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I. Metodología 

La Sociedad Española de Reumatología (SER) designó a un panel de 18 expertos para 
actualizar GUIPCAR, constituido en su mayoría por las personas que habían participado en su 
elaboración en el año 2001. La mayoría de los integrantes del grupo de expertos son 
reumatólogos, si bien también hay un médico de Atención Primaria, una enfermera, y dos 
rehabilitadores. Por otra parte, un grupo de revisores ha realizado la actualización de la 
evidencia científica. La empresa Técnicas Avanzadas de Investigación en Servicios de Salud 
(TAISS) ha llevado a cabo la coordinación del trabajo y la edición de la actualización de 
GUIPCAR (GUIPCAR_2007). Para ver listado de autores y conflicto de intereses pichar aqui 

Se distinguen cuatro fases metodológicas en el proyecto:  

Fase preliminar: estructura de GUIPCAR_2007 y asignación de tareas.  

En esta fase se elaboró la estructura de contenido de GUIPCAR_2007. Se asignó la redacción 
de cada capítulo a un equipo de expertos y se decidieron las áreas sobre las que centrar la 
revisión y actualización de la literatura. 

Revisión de la evidencia.  

Se elaboraron preguntas a los revisores por parte de los expertos y se realizaron 17 revisiones 
sistemáticas de la bibliografía para actualizar la evidencia científica en relación al 
tratamiento de la artritis reumatoide (AR) y poder responder a las preguntas de los revisores. 

Redacción del contenido de GUIPCAR_2007.  

Cada equipo redactó el contenido de GUIPCAR_07. Apoyados en la evidencia científica y en su 
experiencia clínica, los panelistas elaboraron recomendaciones. El contenido global fue 
revisado por el grupo de expertos. 

Edición de GUIPCAR_2007. 

En una última fase se organizaron y editaron los documentos producidos por los diferentes 
grupos de expertos en un único documento final. Se redactó una Guía Rápida para el manejo 
de la AR, y se hizo un extracto de las principales recomendaciones, describiéndose el grado 
de evidencia científica de cada una de ellas y la fuerza de la recomendación. 

I.1. Fase preliminar: estructura de GUIPCAR_2007 y asignación de tareas. 

En febrero de 2007 se celebró una reunión a la que asistieron los expertos encargados de la 
redacción de GUIPCAR_2007 y los investigadores de TAISS. En esta reunión se decidió la 
estructura de GUIPCAR_2007 en 8 capítulos: I. Metodología; II. Antecedentes; III. Diagnóstico; 
IV. Evaluación; V. Tratamiento farmacológico; VI. Seguridad del tratamiento farmacológico; 
VII. Otros tratamientos; y VIII. Gestión. Para la redacción de GUIPCAR_2007 los capítulos de 
mayor extensión se fraccionaron en apartados. La redacción de cada capítulo o apartado se 
asignó a un equipo de trabajo, formado por varios panelistas (de 1 a 3), de forma que cada 
panelista formó parte de, al menos, 2 equipos excepto en el caso de los rehabilitadores, el 
médico de atención primaria y la enfermera, a los que se asignó un único capítulo o apartado 
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relacionado directamente con su especialidad (Otros tratamientos, Diagnóstico y Consulta de 
enfermería, respectivamente). 

En esta reunión también se decidió la extensión de la revisión de la literatura y se ofreció a 
los expertos la posibilidad de formular preguntas de investigación a los revisores para ser 
respondidas mediante la correspondiente revisión de la literatura. Finalmente se estableció el 
calendario de trabajo y la asignación de responsabilidades. 

Cada equipo de trabajo desarrolló el esquema de contenido del apartado o capítulo que le 
había sido asignado. Se centralizó en TAISS la recepción de todos los contenidos y se 
incorporaron en un único documento, que fue circulado a todo el grupo de expertos, para su 
aprobación. 

I.2. Revisión de la evidencia 

I.2.1. Resumen 

El grupo de revisores de la Sociedad Española de Reumatología llevó a cabo dos tipos de 
revisiones distintas: 

− Revisiones de actualización de la evidencia de GUIPCAR; es decir, las referidas a 
fármacos en monoterapia. 

− Revisiones sobre preguntas planteadas por el panel de expertos que podían tener que 
ver con el tratamiento de la AR, pero también con el diagnóstico, la evolución y otras 
cuestiones complejas. 

Las revisiones de fármacos se realizaron en grupos, siguiendo una metodología similar a la de 
GUIPCAR. En concreto, se reprodujo la estrategia de búsqueda, añadiendo los fármacos 
aprobados tras la publicación de la primera versión de la guía y se siguieron los mismos 
criterios de selección de estudios. Esta primera parte la llevaron a cabo dos revisores. A 
continuación se obtuvieron todos los artículos seleccionados y se distribuyeron en grupos de 
tres revisores por tipos de fármacos. Cada grupo debía recoger los datos de los estudios en 
hojas preparadas al efecto, que habían sido consensuadas por todo el grupo. La recogida de 
datos se hizo por dos revisores de forma independiente. Una vez recogida la información, el 
tercer revisor debía introducir todos los datos en el programa Review Manager y producir la 
revisión sistemática y metaanálisis si procedía. Una vez finalizadas, las revisiones de los 
distintos fármacos eran enviadas a otro miembro del grupo que las revisaba, editaba y 
homogeneizaba, en la medida de lo posible, en colaboración con los grupos. 

Para las otras revisiones, se solicitó a los expertos que emitieran preguntas que plantearan 
dudas razonables sobre cualquiera de los aspectos a los que se refiere la guía. Dichas 
preguntas fueron valoradas por los revisores y transformadas en cuestiones que pudieran ser 
abordadas con una revisión sistemática. Algunas preguntas incluso se identificaron como una 
sola con distintos aspectos. De estas revisiones se encargaron uno o dos revisores, con apoyo 
para la revisión de la estrategia de búsqueda, la obtención de artículos y la revisión y edición 
posterior, de un tercer revisor. 

En total se han realizado las siguientes revisiones sistemáticas: 

REVISIONES SISTEMÁTICAS SOBRE DIAGNÓSTICO Y EVALUACIÓN DE LA AR: 

RS 1. Valor de los Anti-CCP en el diagnóstico y pronóstico de la AR 
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RS 2. Valor de la ecografía o los ultrasonidos como predictor de daño articular 
radiológico en la AR de reciente inicio 

RS 3. Valor de la RM como predictor de daño articular radiológico en la AR de reciente 
inicio (<5 años) 

REVISIONES SISTEMÁTICAS SOBRE COMORBILIDAD DE LA AR: 

RS 4. Eficacia y seguridad de las estatinas en pacientes con AR 

RS 5. Incidencia de insuficiencia cardiaca en AR con o sin anti-TNFs 

REVISIONES SISTEMÁTICAS SOBRE TRATAMIENTO: 

− Eficacia comparada entre fármacos 

RS 6. Eficacia comparada de los FME no biológicos en monoterapia y en combinación 

− Preguntas sobre aspectos concretos del tratamiento o los fármacos: 

RS 7. ¿Son seguros los agentes anti-TNFs administrados con posterioridad a una 
infección grave o prótesis infectada? 

RS 8. ¿Cuál es la eficacia de la combinación de terapias biológicas con fármacos 
antirreumáticos modificadores de enfermedad distintos a metotrexato? 

RS 9. ¿Existen diferencias significativas en la supervivencia de los diferentes 
tratamientos con FMEs? Si existen ¿qué grado de evidencia sostiene estas diferencias? 

RS 10. ¿Cuál es la eficacia del tratamiento de inicio en pauta COBRA 
(corticoides+FMES) frente a metrotexato en escalada? 

RS 11. ¿Cuál es la eficacia del tratamiento de inicio combinado Anti-TNF y 
metrotexato frente a metrotexato en escalada rápida? 

RS 12. ¿Cuál es la eficacia del tratamiento de inicio combinado con FMEs no biológicos 
frente a monoterapia? 

RS 13. ¿Cuál es la susceptibilidad de la población española a los efectos adversos de la 
sulfasalazina? 

RS 14. ¿Tienen los corticoides a dosis bajas algún efecto sobre la progresión 
radiológica en la artritis reumatoide? 

RS 15. ¿Se puede suspender un biológico, con el que se ha conseguido una respuesta 
significativa, y mantener dicha respuesta con un FME clásico? ¿Ante la recidiva 
sintomática de una AR tratada previamente con un anti-TNF, debe instaurarse 
tratamiento con el mismo fármaco o con un anti-TNF distinto? 

RS 16. ¿Es eficaz un agente biológico nuevo en pacientes con artritis reumatoide que 
no han respondido a dosis habituales de otro agente biológico? 

− Eficacia y seguridad de medicamentos biológicos 

RS 17: Eficacia y seguridad de Infliximab, Etanercept, Adalimumab,  Anakinra, 
Rituximab y Abatacept 

El tiempo empleado por los revisores para la obtención de todas las revisiones fue de 6 
meses. 
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I.2.2. El grupo de revisores de la Sociedad Española de Reumatología 

La revisión de la evidencia fue llevada a cabo por el grupo de revisores de la Sociedad 
Española de Reumatología. Este grupo está formado por reumatólogos entrenados y con 
experiencia en revisiones sistemáticas, cuyo interés principal es la utilización y diseminación 
de las herramientas de la llamada Medicina Basada en la Evidencia dentro del colectivo de 
reumatólogos españoles 

Este grupo se ha ido nutriendo de los asistentes a los cinco cursos de evaluación de la 
evidencia que se han convocado con carácter semestral o anual desde el 2003 en la Sociedad 
Española de Reumatología. Entre los alumnos participantes en estos cursos, se realiza una 
selección natural entre los más capacitados y más interesados en la realización de revisiones 
sistemáticas.  

Actualmente el grupo lo forman 24 reumatólogos que han trabajado en numerosas revisiones 
sistemáticas (disponibles en la página web: http://www.ser.es -> I+D ->  Grupos de Trabajo 
-> RBE). 

La metodología que utilizan se basa en la propuesta por la Colaboración Cochrane. 

I.2.3. Revisiones sistemáticas 

I.2.3.a. Actualización de las revisiones de fármacos. 

Para las revisiones de actualización de la evidencia de GUIPCAR; es decir, de las referidas a 
fármacos en monoterapia, se siguió una metodología similar a la de GUIPCAR. 

• Contribución de los revisores 

La estrategia de búsqueda fue diseñada por MA Abad y A Ortiz, basándose en la estrategia de 
GUIPCAR original. MA Abad y A Ortiz realizaron la selección de estudios por título y resumen. 
L Carmona realizó una selección posterior, repartió los artículos por grupos de fármacos y 
obtuvo las referencias primarias. 

Se formaron cinco grupos que revisaron sendos fármacos biológicos. Uno de los grupos revisó 
dos fármacos biológicos. Un revisor adicional, L Abásolo, revisó los FMEs no biológicos y las 
combinaciones. 

Cada grupo de estudio estaba formado por tres revisores; dos de ellos llevaron a cabo las 
búsquedas secundarias y la extracción de datos y un tercero introdujo los datos en Review 
Manager y redactó la revisión (ver contribuciones de revisores en cada revisión concreta).  

Posteriormente, L Carmona supervisó las revisiones y sus conclusiones. 

• Criterios de selección de estudios 

Tipos de estudios 

Se eligieron para su inclusión: 

− todos los ensayos controlados aleatorios (ECA) que compararon algún biológico con 
placebo, con metotrexato, o su combinación con un FME frente al biológico en 
monoterapia.  

− Todos los ECA sobre FMEs que no hubieran sido incluidos en GUIPCAR. 

Tipos de participantes 
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Pacientes mayores de 16 años con diagnóstico de AR según los criterios del ACR 1987, 
independientemente de la duración previa de la enfermedad. Normalmente, por diseño, los 
pacientes presentaban enfermedad activa, evidenciada por al menos dos de los siguientes 
parámetros: número de articulaciones dolorosas, número de articulaciones tumefactas, 
rigidez matutina o velocidad de sedimentación o proteína C reactiva elevadas.  

Tipos de intervenciones 

Se incluyeron todos aquellos estudios de eficacia de:  

− etanercept subcutáneo (sc.), infliximab intravenoso (iv.), adalimumab sc., anakinra sc., 
rituximab iv., abatacept sc., o sus moléculas originales, bien en monoterapia o en 
combinación con algún FME, principalmente metotrexato por vía oral (vo.) o sc. Como 
control se aceptó el placebo o tratamientos activos como metotrexato vo. o sc. u otro 
FME. 

− Metotrexato, leflunomida, ciclosporina, etc., y cualquier otro FME. 

Tipos de medidas de desenlace 

Se incluyeron ECAs que tuvieran las siguientes medidas 

1) De eficacia: 
a) Actividad: ACR 20%, 50% y 70%; respuesta EULAR, diferencias en el DAS (28 o 

completo). 
b) Calidad de vida: diferencias en HAQ, % de mejoría del HAQ.  
c) Progresión radiológica: diferencias en el índice de Sharp, diferencias en el índice 

modificado de van der Heijde o en el de Larsen. 
2) De seguridad: diferencia en el porcentaje de efectos adversos.  

• Estrategia de búsqueda para la identificación de los estudios 

a) Búsqueda electrónica: 

Se utilizó la misma estrategia de búsqueda utilizada en GUIPCAR original, actualizada hasta el 
2006. Se realizaron búsquedas de ensayos clínicos (EC) aleatorios y controlados en las 
siguientes bases de datos:  

1) MEDLINE (15 febrero de 2006)  
a) A partir del año 2000 con todos los fármacos incluidos.  
b) Hasta el año 1999 con los fármacos que no se incluyeron en la GUIPCAR (adalimumab, 

abatacept, rituximab y anakinra)  
2) EMBASE (21 febrero de 2006)  

a) A partir del año 2000 con todos los fármacos incluidos.  
b) Hasta el año 1999 con los fármacos que no se incluyeron en la GUIPCAR (adalimumab, 

abatacept, rituximab y anakinra)  
3) Cochrane Library (febrero 2006).  
4) Índice Médico Español (IME) 
5) Central Cochrane y otras Cochrane (febrero 2006).  

Estrategia EMBASE dia 21 de febrero 2006 (todos a partir de 2000)  

1 rheumatoid arthritis.mp. or exp Rheumatoid Arthritis/(56201)  

2 (rheumatoid adj arthritis).mp. [mp = , Resumen, subject headings, heading word, drug trade name, original , 

device manufacturer, drug manufacturer name](55852)  

3 1 or 2(56201)  

4 Clinical Trial/(368099)  

5 clinical trial.mp.(389490)  

6 trial$.mp.(529795)  
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7 Randomized Controlled Trial/(102970)  

8 randomized controlled trial.mp.(106716)  

9 (Randomized and Controlled and Trial).mp.(124526)  

10 random$.tw.(296712)  

11 random$.mp.(325318)  

12 random allocation.mp. or exp Randomization/(18361)  

13 (double adj blind$).tw.(71697)  

14 ((singl$ or doubl$) adj (blind$ or mask$)).mp.(98009)  

15 Double Blind Procedure/(58724)  

16 Single Blind Procedure/(5743)  

17 Triple blind Procedure.mp.(3)  

18 placebo$.tw.(90063)  

19 placebo$.mp.(130450)  

20 placebo$.ti.(14229)  

21 4 or 5 or 6 or 7 or 8 or 9 or 10 or 11 or 12 or 13 or 14 or 15 or 16 or 17 or 18 or 19 or 20(734397)  

22 adalimumab.tw.(254)  

23 adalimumab.mp.(1103)  

24 adalimumab.ti.(103)  

25 humira.mp. or exp Adalimumab/(1098)  

26 abatacept.tw.(28)  

27 abatacept.mp.(81)  

28 abatacept.ti.(11)  

29 rituximab.tw.(1702)  

30 rituximab.mp.(4534)  

31 exp Rituximab/ or exp mabtera/ or mabtera.mp.(4481)  

32 rituximab.ti.(985)  

33 anakinra.tw.(265)  

34 anakinra.mp.(265)  

35 anakinra.mp. or exp Recombinant Interleukin 1 Receptor Blocking Agent/(860)  

36 Recombinant Interleukin 1 Receptor Blocking Agent.mp. or exp Recombinant Interleukin 1 Receptor Blocking 

Agent/(854)  

37 kineret.mp. or exp Recombinant Interleukin 1 Receptor Blocking Agent/(856)  

38 anakinra.ti.(84)  

39 METHOTREXATE.tw.(18703)  

40 METHOTREXATE.mp. or exp METHOTREXATE/(61942)  

41 METHOTREXATE.ti.(8356)  

42 (sulphasalazine or sulfasalazine).tw.(2574)  

43 (sulphasalazine or sulfasalazine).mp.(2577)  

44 (sulphasalazine or sulfasalazine).ti.(1109)  

45 SALAZOSULFAPYRIDINE.mp. or exp SALAZOSULFAPYRIDINE/(10020)  

46 CYCLOSPORIN.tw.(15082)  

47 CYCLOSPORIN.mp.(69466)  

48 CYCLOSPORIN-A.tw.(13922)  

49 CYCLOSPORIN-A.mp. or exp Cyclosporin A/(69450)  

50 exp CYCLOSPORIN A DERIVATIVE/ or exp CYCLOSPORIN A/ or exp “CYCLOSPORIN A [8 DEXTRO O (2 

HYDROXYETHYL)SERINE]”/ or exp CYCLOSPORIN/ or exp “CYCLOSPORIN A [4 LEUCINE]”/ or exp “CYCLOSPORIN A 

[1 (3,8 DIHYDROXY 2 METHYLAMINO 4 METHYL 6 OCTENOIC ACID)]”/ or CYCLOSPORIN.mp.(69466)  

51 leflunomide.tw.(823)  

52 leflunomide.mp. or exp LEFLUNOMIDE/(2431)  

53 ARAVA.mp. or exp Leflunomide/(2388)  
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54 d-penicillamine.tw.(2152)  

55 d-penicillamine.mp. or exp Penicillamine/(10347)  

56 PENICILLAMINE.tw.(4354)  

57 PENICILLAMINE.mp. or exp PENICILLAMINE/(13069)  

58 (PENICILLAMINE or d-penicillamine).ti.(1708)  

59 (antimalarial$ or antipalud$ or chloroquine or hydroxychloroquine).tw.(12263)  

60 (antimalarial$ or antipalud$ or chloroquine or hydroxychloroquine).mp. [mp = , Resumen, subject headings, 

heading word, drug trade name, original , device manufacturer, drug manufacturer name](26105)  

61 ANTIMALARIAL AGENT.tw.(183)  

62 ANTIMALARIAL AGENT.mp. or exp Antimalarial Agent/(38415)  

63 azathioprine.tw.(7456)  

64 exp AZATHIOPRINE/ or AZATHIOPRINE.mp.(37514)  

65 AZATHIOPRINE.ti.(1809)  

66 GOLD SALT.tw.(120)  

67 GOLD SALT.mp. or exp Gold Salt/(1728)  

68 GOLD THERAPY.tw.(388)  

69 GOLD THERAPY.mp. or exp Gold Therapy/(765)  

70 AUROTHIOMALATE.tw.(335)  

71 AUROTHIOMALATE.mp. or exp AUROTHIOMALATE/(2133)  

72 SODIUM AUROTHIOSULFATE.tw.(1)  

73 SODIUM AUROTHIOSULFATE.mp. or exp Sodium Aurothiosulfate/(194)  

74 AURANOFIN.tw.(699)  

75 66 or 67 or 68 or 69 or 70 or 71 or 72 or 73 or 74(4374)  

76 (GOLD SALT or (GOLD SALT or Gold Salt) or GOLD THERAPY or (GOLD THERAPY or Gold Therapy) or 

AUROTHIOMALATE or (AUROTHIOMALATE or AUROTHIOMALATE) or SODIUM AUROTHIOSULFATE or (SODIUM 

AUROTHIOSULFATE or Sodium Aurothiosulfate) or AURANOFIN).ti.(774)  

77 CYCLOPHOSPHAMIDE.tw.(23050)  

78 exp CYCLOPHOSPHAMIDE/ or CYCLOPHOSPHAMIDE.mp.(84204)  

79 CYCLOPHOSPHAMIDE.ti.(7042)  

80 TUMOR NECROSIS FACTOR.mp. or exp Tumor Necrosis Factor/(86041)  

81 TUMOR NECROSIS FACTOR ALPHA.mp. or exp Tumor Necrosis Factor Alpha/(62817)  

82 TUMOR NECROSIS FACTOR ANTIBODY.mp. or exp Tumor Necrosis Factor Antibody/(1722)  

83 exp Monoclonal Antibody/ or TUMOR NECROSIS FACTOR ALPHA ANTIBODY.mp. or exp Tumor Necrosis Factor/ or 

exp Tumor Necrosis Factor Alpha Antibody/ or exp Drug Efficacy/(505151)  

84 TUMOR NECROSIS FACTOR ALPHA RECEPTOR.mp. or exp Tumor Necrosis Factor/ or exp Tumor Necrosis Factor 

Alpha/ or exp Tumor Necrosis Factor Alpha Receptor/(71711)  

85 exp Drug Efficacy/ or TUMOR NECROSIS FACTOR RECEPTOR.mp. or exp Tumor Necrosis Factor/ or exp Tumor 

Necrosis Factor Receptor/ or exp Dose Response/(544113)  

86 (tumor adj necrosis adj factor).tw.(41674)  

87 (tumor adj necrosis adj factor).mp.(86041)  

88 etanercept.tw.(1061)  

89 etanercept.mp.(3750)  

90 enbrel.mp. or exp etanercept/(3735)  

91 etanercept.ti.(481)  

92 infliximab.tw.(1966)  

93 infliximab.mp.(5490)  

94 remicade.mp. or exp Infliximab/(5450)  

95 remicade.ti.(51)  

96 22 or 23 or 24 or 25 or 26 or 27 or 28 or 29 or 30 or 31 or 32 or 33 or 34 or 35 or 36 or 37 or 38 or 39 or 40 or 41 

or 42 or 43 or 44 or 45 or 46 or 47 or 48 or 49 or 50 or 51 or 52 or 53 or 54 or 55 or 56 or 57 or 58 or 59 or 60 or 
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61 or 62 or 63 or 64 or 65 or 66 or 67 or 68 or 69 or 70 or 71 or 72 or 73 or 74 or 75 or 76 or 77 or 78 or 79 or 80 

or 81 or 82 or 83 or 84 or 85 or 86 or 87 or 88 or 89 or 90 or 91 or 92 or 93 or 94 or 95(895321)  

97 3 and 21 and 96(5648)  

98 limit 97 to yr=“2000 - 2006”  

Estrategia EMBASE 21 de febrero de 2006 fármacos nuevos antes 2000  

1 rheumatoid arthritis.mp. or exp Rheumatoid Arthritis/(56201)  

2 (rheumatoid adj arthritis).mp. [mp = , Resumen, subject headings, heading word, drug trade name, original , 

device manufacturer, drug manufacturer name](55852)  

3 1 or 2(56201)  

4 Clinical Trial/(368099)  

5 clinical trial.mp. (389490)  

6 trial$.mp. (529795)  

7 Randomized Controlled Trial/ (102970)  

8 randomized controlled trial.mp. (106716)  

9 (Randomized and Controlled and Trial).mp. (124526)  

10 random$.tw. (296712)  

11 random$.mp. (325318)  

12 random allocation.mp. or exp Randomization/ (18361)  

13 (double adj blind$).tw. (71697)  

14 ((singl$ or doubl$) adj (blind$ or mask$)).mp. (98009)  

15 Double Blind Procedure/ (58724)  

16 Single Blind Procedure/ (5743)  

17 Triple blind Procedure.mp. (3)  

18 placebo$.tw. (90063)  

19 placebo$.mp. (130450)  

20 placebo$.ti. (14229)  

21 4 or 5 or 6 or 7 or 8 or 9 or 10 or 11 or 12 or 13 or 14 or 15 or 16 or 17 or 18 or 19 or 20 (734397)  

22 adalimumab.tw. (254)  

23 adalimumab.mp. (1103)  

24 adalimumab.ti. (103)  

25 humira.mp. or exp Adalimumab/ (1098)  

26 abatacept.tw. (28)  

27 abatacept.mp. (81)  

28 abatacept.ti. (11)  

29 rituximab.tw. (1702)  

30 rituximab.mp. (4534)  

31 exp Rituximab/ or exp mabtera/ or mabtera.mp. (4481)  

32 rituximab.ti. (985)  

33 anakinra.tw. (265)  

34 anakinra.mp. (265)  

35 anakinra.mp. or exp Recombinant Interleukin 1 Receptor Blocking Agent/ (860)  

36 Recombinant Interleukin 1 Receptor Blocking Agent.mp. or exp Recombinant Interleukin 1 Receptor Blocking 

Agent/ (854)  

37 kineret.mp. or exp Recombinant Interleukin 1 Receptor Blocking Agent/ (856)  

38 anakinra.ti. (84)  

39 22 or 23 or 24 or 25 or 26 or 27 or 28 or 29 or 30 or 31 or 32 or 33 or 34 or 35 or 36 or 37 or 38 (5987)  

40 3 and 21 and 39 (774)  

41 limit 40 to yr=“1950 - 1999” (13)  
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42 from 41 keep 1-13 (13)  

 

Búsqueda Cochrane 22 -febrero 2006  

#1 (artritis:ti next reumatoide:ti) 30  

#2 (artritis:ti next reumatoidea:ti) 15  

#3 (rheumatoid:ti next arthritis:ti) ( 2001 hasta la fecha actual) 521  

Estrategia bibliográfica para PubMed (1999-2002)  

a)Ensayos clínicos 
#1 “randomized controlled trial”[pt]  

#2 “randomized controlled trials”[mh]  

#3 “randomized controlled trial*”[tw]  

#4 “random allocation”[mh]  

#5 “random allocation”[tw]  

#6 “single-blind method”[mh]  

#7 “double-blind method”[mh]  

#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7  

#9 “clinical trial”[pt]  

#10 “clinical trials”[mh]  

#11 “clinical trial*” [tw]  

#12 “singl* blind*”[tw]  

#13 “doubl* blind*”[tw]  

#14 “tripl* blind*”[tw]  

#15 “trebl* blind*” [tw]  

#16 “singl* mask*”[tw]  

#17 “doubl* mask*”[tw]  

#18 “tripl* mask*”[tw]  

#19 “trebl* mask*”[tw]  

#20 placebos[mh]  

#21 placebo*[tw]  

#22 random*[tw]  

#23 “research design”[mh]  

#24 #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23  

#25 “comparative Estudio”[mh]  

#26 “evaluation studies”[mh]  

#27 “follow-up studies”[mh]  

#28 “prospective studies”[mh]  

#29 control*[tw] OR prospective*[tw] OR volunteer*[tw]  

#30  #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29  

#31  #8 OR #24 OR #30  

#32  animal[mh] NOT (animal[mh] AND human [mh])  

#33  #31 NOT #32  

#34  english[la] OR spanish[la]  

#35  #33 AND #34 

b)Artritis reumatoide  
#36 “Arthritis, Rheumatoid”[MESH]  

#37 “rheumatoid arthritis”[tw]  

#38  #36 OR #37  
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c)Fármacos  
#39 adalimumab [mh] OR adalimumab [tw]  

#40 rituximab[mh] OR rituximab[tw]  

#41 abatacept[mh] OR abatacept[tw]  

#42 anakinra[mh] OR anakinra[tw]  

#43 #39 OR #40 OR #41 OR #42  

d)Resultado final  
#44 #35 AND #38 AND #43  

Estrategia bibliográfica para PubMed (1999-2002)  

e)Ensayos clínicos  
#1 “randomized controlled trial”[pt]  

#2 “randomized controlled trials”[mh]  

#3 “randomized controlled trial*”[tw]  

#4 “random allocation”[mh]  

#5 “random allocation”[tw]  

#6 “single-blind method”[mh]  

#7 “double-blind method”[mh]  

#8  #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7  

#9 “clinical trial”[pt]  

#10 “clinical trials”[mh]  

#11 “clinical trial*” [tw]  

#12 “singl* blind*”[tw]  

#13 “doubl* blind*”[tw]  

#14 “tripl* blind*”[tw]  

#15 “trebl* blind*” [tw]  

#16 “singl* mask*”[tw]  

#17 “doubl* mask*”[tw]  

#18 “tripl* mask*”[tw]  

#19 “trebl* mask*”[tw]  

#20  placebos[mh]  

#21  placebo*[tw]  

#22  random*[tw]  

#23 “research design”[mh]  

#24  #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23  

#25 “comparative Estudio”[mh]  

#26 “evaluation studies”[mh]  

#27 “follow-up studies”[mh]  

#28 “prospective studies”[mh]  

#29  control*[tw] OR prospective*[tw] OR volunteer*[tw]  

#30  #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29  

#31  #8 OR #24 OR #30  

#32  animal[mh] NOT (animal[mh] AND human [mh])  

#33  #31 NOT #32  

#34  english[la] OR spanish[la]  

#35  #33 AND #34  

f)Artritis reumatoide  
#36 “Arthritis, Rheumatoid”[MESH]  

#37 “rheumatoid arthritis”[tw]  
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#38 #36 OR #37  

g)Fármacos  
#39 adalimumab [mh] OR adalimumab [tw]  

#40 rituximab[mh] OR rituximab[tw]  

#41 abatacept[mh] OR abatacept[tw]  

#42 anakinra[mh] OR anakinra[tw]  

#43 #39 OR #40 OR #41 OR #42  

h)Resultado final  
#44 #35 AND #38 AND #43  

b) Búsqueda manual  
Se realizaron búsquedas secundarias a partir de la bibliografía de los artículos seleccionados.  

• Métodos de la revisión 

Selección de estudios  

La búsqueda y la selección de estudios para la revisión fue realizada inicialmente por dos 
revisores (AO y MA) en dos pasos: selección de títulos y  selección por resúmenes. Las dudas 
durante el proceso de selección fueron contrastadas con un tercer revisor (LC). Este 
investigador seleccionó posteriormente los artículos por tipos de intervenciones y obtuvo los 
textos completos de los títulos seleccionados sin resumen y de los estudios seleccionados por 
el resumen para la evaluación de los grupos de revisores. 

Resumen de los datos  

LC asignó grupos de tres revisores para cada intervención. En cada uno de ellos, dos revisores 
recogieron los datos descriptivos, los resultados y las estimaciones de los estudios que 
cumplían los criterios de selección de forma independiente mediante un formulario 
estandarizado. Los desacuerdos se resolvieron mediante la revisión de un tercer revisor. Los 
revisores que extrajeron los datos también realizaron la búsqueda secundaria de estudios por 
revisión de las referencias de los artículos seleccionados. 

Análisis de los datos  

Las variables cualitativas se extrajeron como valores absolutos, y se dividieron por el número 
de pacientes en el grupo correspondiente (n/N), y las variables cuantitativas como la media y 
desviación estándar de cada grupo. Si en el artículo sólo aparecían los intervalos de confianza 
de la media pero no su desviación estándar, ésta se calculaba a partir de aquellos. 

Cuando las medidas de eficacia y los ensayos eran homogéneos se plantearon metaanálisis. 
Los resultados de eficacia de los ensayos se combinaron mediante modelos de efectos 
aleatorios para calcular la diferencia de medias en variables cuantitativas (MD) o la razón de 
riesgos para variables cualitativas (RR), con sus intervalos de confianza (IC) del 95%. Los 
resultados de seguridad de los ensayos se combinaron mediante modelos de efectos fijos para 
calcular la RR con sus IC del 95%. La heterogeneidad sen estudió con el estadístico ji 
cuadrado, incluido en el programa de revisión y meta-análisis RevMan (versión 4.2.8), con el 
que se realizó la revisión. Para explorar la heterogeneidad, siempre que fuera necesario, se 
realizaron diferentes análisis de sensibilidad: a) utilizando sólo análisis por intención de 
tratar, y b) por financiación de los EC. La calidad de los estudios y el tipo de pacientes 
tambien se emplearon en la exploración de la heterogeneidad. 

Cuando no se pudo realizar meta-análisis por no ser combinables los ensayos, los resultados 
individuales de cada estudio se resumen en forma cualitativa. 
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• Descripción de los estudios 

De la estrategia de búsqueda se obtuvieron 1.154 referencias en Medline, 3.213 referencias 
en Embase, 148 referencias en el IME y 548 en la Cochrane Library. De la Central Cochrane 
obtuvimos 401 y de otras Cochrane 113 (figura 1). 

Figura 1. Resultado de la estrategia de búsqueda GUIPCAR para fármacos 

 

• Calidad metodológica de los estudios incluidos 

Para cada intervención, dos revisores evaluaron, de forma independiente, la calidad 
metodológica de cada estudio en base a la asignación al azar, el adecuado ocultamiento de la 
asignación, el grado de cegamiento, el uso de análisis por intención de tratar (intention to 
treat analysis) y la descripción de los abandonos y retiradas. Para calificar la calidad de cada 
estudio se usó el instrumento validado de Jadad (Jadad 1996).  

• Resultados 

La búsqueda produjo 132 citaciones en relación con la eficacia de los fármacos biológicos en 
el tratamiento de pacientes con AR (Figura 1). A partir de aquí, el trabajo se dividió en grupos 
de 3 revisores para cada una de las intervenciones. A continuación mostramos los artículos 
obtenidos para cada grupo. A partir de este momento se revisarán las particularidades de 
cada revisión. 

6) Etanercept sc. 13 artículos

7) Infliximab iv. 15 artículos

8) Adalimumab sc. 10 artículos

9) Anakinra sc. 15 artículos
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10) Abatacept sc./Rituximab iv. 8 artículos  

11) Otros FMEs 84 artículos

I.2.3.b. Revisiones sobre preguntas del panel de expertos 

Se solicitó al panel de expertos que, mientras preparaban los esquemas de sus apartados 
correspondientes, elaboraran un listado de preguntas sobre las que existiera una duda 
razonable. 

Las preguntas planteadas por el panel de expertos podían tener que ver con cualquiera de los 
aspectos a los que se refiere la guía: tratamiento, diagnóstico, pronóstico y otras cuestiones 
complejas. 

Las preguntas inicialmente remitidas por el panel de expertos fueron valoradas por los 
revisores y convertidas en cuestiones que pudieran ser abordadas con una revisión 
sistemática. Algunas preguntas se identificaron como una sola con distintos aspectos.  

De estas revisiones se encargaron uno o dos revisores, con apoyo para la revisión de la 
estrategia de búsqueda, la obtención de artículos y la revisión y edición posterior de un tercer 
revisor (L Carmona). 

Cada revisión especifica los métodos utilizados. 

I.2.4. Aplicación de las revisiones 

Las revisiones fueron remitidas al panel de expertos para su valoración antes de la fecha en la 
que tenían que emitir sus recomendaciones sobre el apartado que les correspondiera. Por 
tanto, los expertos podían basar sus recomendaciones en la síntesis de la evidencia 
disponible. 

Las revisiones sirvieron para asignar un nivel de recomendación y de graduación de la 
evidencia a las recomendaciones de GUIPCAR_2007. Esta graduación se realizó siguiendo los 
Niveles de Evidencia del Centro Oxford para la Medicina Basada en la Evidencia (tras la 
modificación de mayo 2001). 

I.3. Redacción del contenido de GUIPCAR_2007.  

Apoyados en los resultados de las revisiones sistemáticas, cada equipo redactó el capítulo o 
apartado de GUIPCAR_2007 que le fue asignado, formulando una serie de recomendaciones 
tentativas. El texto elaborado fue remitido a TAISS quienes editaron un primer borrador de 
GUIPCAR_2007, y lo difundieron al grupo de expertos. 

El grupo de expertos y los investigadores de TAISS se reunieron en octubre de 2006 para 
discutir el contenido preliminar y las recomendaciones. En esta reunión se propusieron 
modificaciones al texto, que fueron realizadas por el equipo correspondiente. De nuevo los 
investigadores de TAISS editaron un manuscrito que se volvió a someter a la consideración del 
Grupo de Expertos para una última revisión. 

Cada recomendación se remarca en negrita y con el fondo sombreado en verde. El nivel de 
evidencia y el grado de recomendación se presentan al final de cada una de las 
recomendaciones, separados por una coma “,” y encerrados entre corchetes “[ ]”. Ejemplo: 
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Cuanto antes comience el tratamiento en la AR, mayor es la probabilidad de controlar el 
proceso inflamatorio y reducir el daño estructural; por tanto, la “artritis de reciente 
comienzo” debe ser considerada una prioridad diagnóstica. [1.a, A] 

En este ejemplo “1.a” se refiere al nivel de evidencia y “A” al grado de recomendación de 
acuerdo con la nomenclatura del Centro Oxford para la Medicina Basada en la Evidencia (ver 
Tabla 1). 

En ocasiones aparecen en el texto párrafos en negrita, sin sombrear en verde y sin nivel de 
evidencia o grado de recomendación. Se trata de párrafos informativos que resumen la 
información subsiguiente, y que no constituyen en sí mismos una recomendación del panel de 
expertos. 

Dentro del texto también se pueden encontrar las principales conclusiones de las revisiones 
sistemáticas realizadas para complementar esta guía. Estas conclusiones aparecen 
sombreadas en gris, y suelen acompañarse del nivel de evidencia que las soporta, de acuerdo 
con la misma nomenclatura anterior. En estos casos, no aparece grado de recomendación, ya 
que no se trata de recomendaciones del panel de expertos. 

I.4. Edición de GUIPCAR_2007. 

Los documentos elaborados por los diferentes equipos de expertos se integraron en un único 
documento, y se unificó el estilo. Se extrajo la información más relevante, desde el punto de 
vista práctico para el médico, con la que se redactó una Guía Rápida. Finalmente se elaboró la 
lista de las principales recomendaciones, describiendo en cada una de ellas el nivel de 
evidencia científica sobre la que se apoya, según la clasificación Oxford para la Medicina 
Basada en la Evidencia y la fuerza de la recomendación (ver tablas 1 a 3). 

 



 20

Tabla 1. Niveles de Evidencia. Centro Oxford para la Medicina Basada en la Evidencia (Mayo 2001) 
Grado de 
recomen-

dación 

Nivel de 
Evidencia 

Eficacia y 
seguridad 

Eficacia y seguridad 
entre fármacos de la 
misma clase 

Pronóstico Diagnóstico 
Diagnóstico 
diferencial, 
prevalencia 

Análisis económicos y de decisión 

1a RS de ECs (con 
homogeneidad*) 

RS de ECs “head-to-
head” (con 
homogeneidad*) 

RS de cohortes de 
inicio (con 
homogeneidad*); CDR† 
validadas en diferentes 
poblaciones 

RS de estudios de 
diagnóstico nivel 1 
(con 
homogeneidad*); 
CDR de estudios 1b 
multicéntricos 

RS de estudios de 
cohortes prospectivos 
(con homogeneidad*) 

RS de estudios económicos nivel 1 
(con homogeneidad*) 

1b 
EC individual 
(con IC 
estrecho) 

EC “head-to-head” con 
outcomes importantes 
clínicamente 

Estudio de cohortes de 
inicio individual con > 
80% seguimiento; CDR†  
validada en una 
población 

Estudio de cohortes 
validatorio** con 
buenos estándares 
de referencia†††; 
CDR† validada en un 
centro 

Estudio de cohortes 
prospectivo con buen 
seguimiento**** 

Análisis basado en costes 
clínicamente sensible o 
alternativas; RS incluyendo análisis 
de sensibilidad multivía 

A 

1c EC “todos o 
ninguno”§  Serie de casos “todos o 

ninguno” 
SpIns y SnOuts 
absolutos†† 

Serie de casos “todos o 
ninguno” 

Análisis de valores inmejorables o 
impeorables absolutos‡‡ 

2a 

RS (con 
homogeneidad*) 
de estudios de 
cohortes 

EC “head-to-head” con 
outcomes surrogados 
validados ‡‡‡  

RS (con 
homogeneidad*) de 
estudios de cohortes 
retrospectivos o grupos 
control en ECs 

RS (con 
homogeneidad*) de 
estudios de 
diagnóstico de 
nivel>2 

RS (con 
homogeneidad*) de 2b y 
estudios mejores 

RS de estudios económicos de 
nivel>2 (con homogeneidad*) 

2b 

Estudio 
individual de 
cohortes (o EC 
de baja calidad; 
p.e., <80% 
seguimiento) 

ECs de diferentes 
drogas v. placebo en 
pacientes similares o 
diferentes con 
outcomes importantes 
clínicamente o 
surrogados validados  

Estudio de cohortes 
retrospectivo o 
seguimiento de 
placebos en EC; 
Derivación de CRD† o 
validada en media 
muestra solo §§§ 

Estudio de cohortes 
exploratorio** con 
buenos estándares 
de referencia†††; 
Derivación de CRD† 
o validada en media 
muestra solo §§§ o 
bases de datos 

Estudio de cohortes 
retrospectivo o con 
bajo seguimiento 

Análisis basado en costes 
clínicamente sensibles o 
alternativas; revisiones limitadas o 
estudios aislados; e incluyendo 
análisis de sensibilidad multivía 

2c 

"Outcomes" 
Research; 
estudios 
ecológicos 

 "Outcomes" Research  Estudios ecológicos Auditorias o “outcomes research” 

3a 

RS de estudios 
caso-control 
(con 
homogeneidad*) 

Análisis subgrupo de 
ECs de diferentes 
drogas v. placebo en 
pacientes similares o 
diferentes con 
outcomes importantes 
clínicamente o 
surrogados validados 

 
RS de estudios >=3b 
(con 
homogeneidad*) 

RS de estudios >=3b 
(con homogeneidad*) 

RS de estudios >=3b (con 
homogeneidad*) 

B 

3b 
Estudio 
individual caso-
control  

ECs de diferentes 
drogas v. placebo en 
pacientes similares o 
diferentes con 
outcomes surrogados no 
validados 

 

Estudio no 
consecutivo o que no 
aplica de forma 
consistente 
estándares de 
referencia 

Estudio no consecutivo 
de cohortes o población 
muy limitada 

Análisis basado en alternativas o 
costes limitados, estimaciones de 
datos de baja calidad pero con 
análisis de sensibilidad que 
incorporan variaciones 
clínicamente sensibles 
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Grado de 
recomen-

dación 

Nivel de 
Evidencia 

Eficacia y 
seguridad 

Eficacia y seguridad 
entre fármacos de la 
misma clase 

Pronóstico Diagnóstico 
Diagnóstico 
diferencial, 
prevalencia 

Análisis económicos y de decisión 

C 4 

Series de casos 
(y estudios de 
cohortes o 
casos-control de 
baja calidad §§) 

Estudios 
observacionales y bases 
de datos 
administrativas con 
outcomes clínicamente 
importantes  

Series de casos y 
estudios de pronóstico 
de baja calidad*** 

Estudio de casos y 
controles o con 
estándar de 
referencia malo o no 
independiente 

Series de casos o que 
no se ajusta a 
estándares de 
referencia 

Estudios sin análisis de sensibilidad 

D 5 

Opinión de 
expertos sin 
evaluación 
crítica explícita 
o basada en 
fisiología, 
ciencia básica o 
principios 

Opinión de expertos sin 
evaluación crítica 
explícita o basada en 
fisiología, ciencia 
básica o principios o en 
estudios no 
aleatorizados con 
outcomes surrogados no 
validados 

Opinión de expertos 
sin evaluación crítica 
explícita o basada en 
fisiología, ciencia 
básica o principios 

Opinión de expertos 
sin evaluación 
crítica explícita o 
basada en fisiología, 
ciencia básica o 
principios 

Opinión de expertos sin 
evaluación crítica 
explícita o basada en 
fisiología, ciencia 
básica o principios 

Opinión de expertos sin evaluación 
crítica explícita o basada en 
fisiología, ciencia básica o 
principios 

Elaborado por Bob Phillips, Chris Ball, Dave Sackett, Doug Badenoch, Sharon Straus, Brian Haynes y Martin Dawes desde noviembre de 1998. 
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Notas 
Los usuarios deben añadir un signo negativo "-" para advertir del nivel que falla en la 
intención de dar una respuesta concluyente como resultado de:  

1. BIEN un estudio aislado con un intervalo de confianza ancho  
2. O una revisión sistemática con heterogeneidad controvertida  

En estos casos la evidencia no es concluyente, por lo que solo puede dar lugar a 
recomendaciones del grado D.  
Tabla 2. Notas explicativas de la tabla 1 

* Por homogeneidad entendemos la ausencia de controversia en la heterogeneidad, ya 
sea estadística o de diseño. Pueden existir revisiones con heterogeneidad estadística 
pero no relevante desde el punto de vista clínico. 

† Regla de Decisión Clínica. (Se trata de algoritmos o sistemas de puntuación que llevan a 
la estimación de un pronóstico o a una clasificación diagnóstica) 

‡ Ver nota número 1 arriba con respecto a cómo comprender, evaluar y utilizar ensayos u 
otros estudios con amplios intervalos de confianza. 

§ Se cumplen cuando todos los pacientes murieron antes de que se dispusiera del 
tratamiento, pero ahora algunos sobreviven con él; o cuando algunos pacientes 
murieron antes del tratamiento, pero ninguno murió con él. 

§§ Por cohorte de mala calidad entendemos aquellas que o no definen bien los grupos de 
comparación, o las medidas no son del todo ciegas o realizadas de la misma y objetiva 
manera, o el seguimiento es incompleto o demasiado corto, o no se tienen en cuenta 
variables confusoras importantes. Por estudio de casos y controles  de mala calidad 
entendemos aquellos que o no definen bien los grupos de comparación o las medidas no 
son del todo ciegas o realizadas de la misma y objetiva manera, o no se tienen en 
cuenta variables confusoras importantes. 

§§§ Una Split-sample validation (validación en muestra partida) se logra dividiendo la 
muestra de forma aleatoria en dos partes, una en la que se realiza el análisis 
exploratorio y otra en la que se confirman los resultados. 

†† Un "Absolute SpPin" es un hallazgo diagnóstico cuya eSpecificidad es tan alta que un 
resultado Positivo “rules-in” (es decir, que siempre tiene el diagnóstico). Un "Absolute 
SnNout" es un hallazgo diagnóstico cuya Sensibilidad es tan alta que un resultado 
Negativo “rules-out” (es decir, que jamás tiene el diagnóstico).  

‡‡ Bueno, mejor, malo y peor se refieren a las comparaciones entre tratamientos en 
cuanto a sus riesgos y beneficios clínicos. 

††† Los estándares de referencia Buenos son independientes de la prueba y se aplican de 
forma ciega u objetivamente a todos los pacientes. Los estándares de referencia Malos 
o Pobres no se aplican de forma ciega u objetiva, pero también son independientes de 
la prueba. La utilización de un estándar de referencia no independiente (el test está 
incluido o afecta a la referencia) implica que se trata de un estudio de nivel 4. 

†††† Tratamientos de mejor valor son tan buenos pero más baratos, o mejores pero igual de 
caros o incluso menos. Tratamientos de peor valor son tan buenos pero más caros, o 
peores pero igual de caros o incluso más. 

** Los estudios validatorios o de validación, comprueban la calidad de un test diagnóstico 
específico, basado en evidencia previa. Los estudios exploratorios recogen información 
y la analizan para buscar factores con asociación “significativa”. 

*** Por estudio de cohortes pronóstico de pobre calidad entendemos aquél en el que el 
muestreo está sesgado a favor de pacientes que ya han tenido el outcome, o en el que 
la medida del outcome se consigue en menos del 80% de los pacientes, o los outcomes 
se miden de una forma no objetiva o sin corrección por variables de confusión. 

**** Un buen seguimiento en un estudio de diagnóstico diferencial es >80%, con un tiempo 
adecuado para que aparezcan diagnósticos alternativos (1-6 meses en agudos ó 1-5 años 
en crónicos) 
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Tabla 3. Grados de Recomendación 

A Basadas en los resultados de estudios de nivel 1 consistentes  

B Basadas en los resultados de estudios de nivel 2 ó 3 consistentes o en 
extrapolaciones* de estudios de nivel 1 

C Basadas en los resultados de estudios de nivel 4 ó en extrapolaciones* de estudios 
de nivel 2 ó 3  

D Basadas en los resultados de estudios de nivel 5 o en resultados controvertidamente 
inconsistentes de estudios en cualquier nivel 

*Se refiere a cuando los datos se utilizan en situaciones con diferencias potencialmente importantes desde el punto 

de vista clínico con respecto al estudio original. 



 24

II. ANTECEDENTES 

La AR es una enfermedad crónica que tiene un gran impacto en la calidad de vida del 
paciente y origina un coste económico y social importante. 

II.1. Importancia de la AR para el individuo 

Desde las fases iniciales de la enfermedad, la artritis reumatoide afecta de manera 
significativa las actividades diarias de las personas que la padecen, no sólo en sus 
dimensiones físicas, como son las actividades ocupacionales o de recreo, sino también en 
las sociales, psicológicas y económicas.  

Los síntomas de la AR tienen un impacto en el individuo incluso antes del diagnóstico, ya que 
es una enfermedad de comienzo insidioso y pueden pasar meses antes de que el paciente 
busque el consejo de un médico, atribuyendo sus síntomas a causas mecánicas o a un proceso 
de deterioro. Una vez que el diagnóstico se ha establecido y el paciente comprende el 
significado de la enfermedad, comienza un periodo de adaptación que incluye también a las 
personas de su entorno (Griffith, 2001). En la mayoría de los estudios realizados se observa 
una mejoría significativa en las puntuaciones del Health Assessment Questionnaire (HAQ) tras 
el primer año de la enfermedad, posiblemente en relación con la mejoría del cuadro clínico, 
pero también por los procesos de adaptación. Del mismo modo, las puntuaciones en las 
escalas de dolor durante el primer año son superiores a las alcanzadas en la enfermedad 
establecida, lo que sugiere un proceso psicológico de adaptación y de tolerancia al dolor que 
tiene que ser tenido en cuenta (Griffith, 2001). El proceso de tolerancia y adaptación al dolor 
no debe interpretarse como una mejoría de la enfermedad, por lo que es fundamental 
evaluar a los pacientes de forma rutinaria. Además del dolor crónico y de las alteraciones de 
la salud física y mental, la consecuencia más importante de la enfermedad a largo plazo es la 
discapacidad que afecta directamente a las relaciones personales y sociales, a la actividad 
laboral y a la situación económica del individuo y su familia y que está directamente 
relacionada con el incremento del gasto y la aparición de comorbilidad (Sherrer, 1986). 

II.2. Importancia de la AR para la sociedad 

La AR es una enfermedad frecuente y su prevalencia varía poco entre países oscilando 
entre el 0,5 y el 1%. 

La AR es una enfermedad frecuente y su prevalencia varía poco entre países, oscilando entre 
el 0,5 y el 1% (Spector, 1990), con un 0,5% en nuestro país (Carmona, 2002). Se estima que 
hay 200.000 personas afectadas de AR en España. Aunque no se dispone de datos de 
incidencia en España, en países de nuestro entorno, como Francia, se estiman 8,8 nuevos 
casos por 100.000 habitantes y año (Guillemin, 1994). La carga social y económica que 
conlleva la AR ha sido evaluada en algunos estudios. A modo de resumen destacamos los 
siguientes aspectos: 

− Existen indicios radiológicos de destrucción de las articulaciones en el 70% de los 
pacientes 2 años después del diagnóstico de la enfermedad (Scott, 2000a; Eberhardt, 1995). 

− Entre el 15% y el 20% de los pacientes diagnosticados recientemente requerirán 
artroplastia por destrucción articular en un plazo de 5 años (Eberhardt, 1995). 
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− 10 años después del comienzo de la AR, más del 50% de los pacientes sufre discapacidad 
grave; 15 años después de su aparición sólo el 40% puede trabajar (Blumberg, 2001. 

− Se estima que la prevalencia de depresión entre los pacientes con AR oscila entre el 14% y 
el 43% (Pincus, 1993). 

En países mediterráneos la enfermedad podría tener un curso más benigno que en los del 
norte de Europa (Ronda, 1994; Drosos, 1992), con menos manifestaciones extrarticulares y 
erosiones, aunque los datos no son concluyentes. También se ha sugerido que en las últimas 
décadas la enfermedad es más benigna, pero probablemente es más un reflejo del diagnóstico 
precoz y de un tratamiento más correcto que de un cambio en las características del proceso 
(Welsing, 2005). La mortalidad asociada a la AR es superior a la de la población general, está 
directamente relacionada con la gravedad de la enfermedad y ha cambiado poco a lo largo 
del tiempo (Pincus, 2001; Gabriel, 2003). 

En el año 2001, los costes derivados de la AR en España superaron los 2.250 millones de euros 
y el coste anual por paciente los 10.700 euros. En el mismo año, los costes directos 
atribuibles a la AR calculados ascendían a 1.575 millones de euros, representando el 70% del 
total de los costes. El restante 30% (675 millones de euros) corresponde a costes indirectos. 
Los costes intangibles son difíciles de valorar en unidades monetarias, pero cabe señalar que 
la pérdida de calidad de vida relacionada con la salud de los pacientes con AR es muy 
significativa (Lajas, 2003).  

Por consiguiente, tras el análisis de estos datos se puede concluir que la AR genera un coste 
importante para el Sistema Nacional de Salud, y para la sociedad en su conjunto. Se estima 
que el coste de tratar a un paciente con AR en España es, al igual que en EEUU, el triple del 
necesario para un individuo de la misma edad y sexo (Lajas, 2003). Además, se calcula que en 
España hasta un 5% de todas las incapacidades laborales permanentes se deben directamente 
a la AR (Carmona, 2001). 
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III. DIAGNÓSTICO 

III.1. Sospecha de AR 

III.1.1. Importancia del diagnóstico de AR en fases iniciales de la 
enfermedad. 

Cuanto antes comience el tratamiento en la AR, mayor es la probabilidad de controlar el 
proceso inflamatorio y reducir el daño estructural; por tanto, la “artritis de reciente 
comienzo” debe ser considerada una prioridad diagnóstica. [1.a, A] 

Es fundamental diferenciar cuanto antes la AR de otras formas de artritis con pronóstico y 
abordaje diferentes, por lo que los pacientes con “artritis de reciente comienzo” deben 
considerarse una prioridad diagnóstica, tanto para el médico de Atención Primaria como por 
el reumatólogo. 

El diagnóstico en las fases iniciales es uno de los pilares del control de la enfermedad. Sin 
embargo, no es fácil (Quinn, 2001). Harrison y colaboradores examinaron 486 pacientes de 
Atención Primaria con artritis de reciente comienzo (duración de 1-39 meses) a los que 
aplicaron los criterios de clasificación de la ACR de 1987, excluyendo la utilización de 
radiografías para establecer la presencia de alteraciones radiológicas. La confirmación 
diagnostica de AR sólo se realizó en el 50% de los pacientes referidos a un servicio de 
Reumatología (Harrison, 1998). 

Las características clínicas más importantes de la AR son la cronicidad y la destrucción 
articular y ambas necesitan algún tiempo para manifestarse. Diversos estudios (Scott, 2000b; 
Boers, 2003), han demostrado que: 

− la mayoría de los pacientes tienen un daño radiológico significativo en los 2 primeros años 
de la enfermedad y es en este periodo cuando el daño estructural avanza con más rapidez.  

− cuanto antes se comienza el tratamiento, mayor es la probabilidad de controlar el 
proceso inflamatorio y reducir el daño estructural (“ventana terapéutica de oportunidad”) 
(Raza, 2006). 

III.1.2. La detección de la AR en Atención Primaria 

El tiempo máximo que debe esperar un paciente con sospecha de AR para ser atendido en 
una consulta de Reumatología es de dos semanas. [5, D] 

Según un estudio español (Hernández-García, 2000), el tiempo medio de demora en la AR 
desde el inicio de síntomas hasta la atención por el especialista puede ser de hasta 17 meses, 
un tiempo evidentemente excesivo. Los determinantes del retraso en la detección son: 1) 
retraso en la búsqueda de asistencia médica por parte del paciente y 2) demora del médico 
en derivar al paciente a la Atención Especializada. 

La Sociedad Española de Reumatología ha publicado estándares de tiempos de proceso, y 
calidad asistencial en Reumatología. Según estos estándares, el tiempo máximo que debe 
esperar un paciente con enfermedad inflamatoria y sistémica entre la consulta al médico de 
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Atención Primaria y el acceso al especialista en Reumatología debe ser de dos semanas (SER, 
2005). 

III.1.2.a. Criterios de derivación a Reumatología desde Atención Primaria 

Toda artritis de más de 4 semanas de duración debe ser referida a Atención Especializada, 
independientemente del diagnóstico de sospecha. Si se sospecha una artritis séptica la 
derivación será inmediata. [5, D] 

Existen varias recomendaciones sobre criterios de derivación desde Atención Primaria a 
Especializada, aunque ninguna se ha validado o estudiado de manera prospectiva, habiéndose 
realizado las existentes mediante consenso. La SER, dentro del proyecto SERAP 
(http://www.ser.es/), ha establecido junto con médicos de Atención Primaria, tres criterios 
de derivación de artritis de reciente comienzo (Tabla 4). Se recomienda la derivación cuando 
ha estado presente al menos uno de los tres criterios durante un mínimo de 4 semanas. El 
análisis preliminar de este algoritmo para detectar pacientes con AR ha demostrado una 
sensibilidad del 96,2%, una especificidad del 94,9% con valores predictivos positivo y negativo 
de 97,1% y 93,3%, respectivamente (Lisbona, 2006). En otros trabajos (Emery, 2002) (Tabla 
4), también se establecen criterios específicos de derivación de la AR. Aunque son similares, 
los criterios de derivación de artritis de reciente comienzo son menos restrictivos. 
Actualmente se acepta que toda artritis de más de 4 semanas de duración debe ser referida a 
Atención Especializada, independientemente del diagnóstico de sospecha, salvo en el caso de 
sospecha de artritis séptica, que debe ser referida inmediatamente, sin esperar las 4 semanas 
de evolución. 

En la práctica a menudo es difícil diagnosticar una poliartritis en las fases muy iniciales ya 
que suele tener un comienzo insidioso y prolongado. Estudios recientes demuestran que antes 
de que empiecen los síntomas clínicos hay una fase prolongada de inflamación subclínica o 
poco sintomática, que puede detectarse mediante técnicas especiales, como la ecografía con 
Power Doppler, la presencia de autoanticuerpos, o las elevaciones ligeras de los reactantes de 
fase aguda como la PCR. Pero estas alteraciones sólo se pueden descubrir con técnicas muy 
sensibles, como el ELISA, que no suelen estar al alcance de la mayoría de los centros de 
Atención Primaria (Kraan, 1998; Rantapaa-Dahlqvist, 2003; Nielen, 2004a; Nielen, 2006).  

 
 Tabla 4. Criterios de derivación de artritis de reciente comienzo a Atención 
Especializada 

Criterios de derivación de artritis del proyecto SERAP:  
Presencia durante > 4 semanas de:  

1. Tumefacción en dos o más articulaciones, objetivable mediante el squeeze 
test (compresión lateral de metacarpofalángicas o metatarsofalángicas) 

2. Afectación de articulaciones metacarpofalángicas o metatarsofalángicas 

3. Rigidez matutina de más de 30 minutos de duración 

Criterios de derivación específicos de la AR según Emery 
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1. Tumefacción en tres o más articulaciones 

2. Dolor a la palpación en articulaciones metacarpofalángicas o 
metatarsofalángicas 

3. Rigidez matutina de más de 30 minutos de duración 

III.1.2.b. Cómo mejorar la derivación a Reumatología desde Atención Primaria 

Se puede mejorar la rentabilidad diagnóstica desde Atención Primaria si previamente se 
discuten los pacientes con la unidad especializada o con el reumatólogo de referencia y/o 
si se elaboran conjuntamente unos protocolos de derivación con criterios definidos. [5, D] 

Los pacientes con AR de reciente comienzo deben ser tratados lo antes posible con FMEs para 
controlar los síntomas, retrasar la progresión de la enfermedad y mejorar su pronóstico 
(Emery, 2002). Para ello, se debería: 

• Elaborar y consensuar con los médicos de Atención Primaria protocolos que ayuden a 
identificar a los pacientes con artritis de reciente comienzo. 

• Definir circuitos de derivación según los protocolos creados en cada área que 
supongan una disminución de las demoras  existentes y una mejoría en la efectividad 
del abordaje de los casos de posibles AR de reciente comienzo. 

Para Klaresborg, la correcta derivación por parte del médico de Atención Primaria depende 
del contacto frecuente entre los dos niveles, de la garantía de evaluación rápida (de una a 
dos semanas) de los pacientes derivados y de las visitas complementarias (de tres a seis veces 
al año) del reumatólogo a los centros de salud del área de referencia del hospital (Klaresborg, 
2001). Durante estas visitas se discuten algunos casos, lo que mejora la habilidad diagnóstica 
del médico de Atención Primaria y le familiariza con las opciones terapéuticas, y permite al 
especialista apreciar la dificultad para establecer un diagnóstico, abriendo posibles vías de 
investigación para el desarrollo de instrumentos de cribado que puedan ser utilizados en 
Atención Primaria.  

III.2. El acceso al reumatólogo 

El acceso al reumatólogo de los pacientes con artritis se puede hacer a través de las unidades 
de artritis de reciente comienzo (UARC), o a través de la consulta ordinaria de Reumatología 
de Atención Especializada. 

III.2.1. Las Unidades de artritis de reciente comienzo 

Las unidades de artritis de reciente comienzo son unidades especializadas destinadas a 
recibir, evaluar y protocolizar a los pacientes con síntomas o signos sugestivos de artritis 
inflamatoria de corta duración, con el fin de garantizar el acceso a un diagnóstico y 
tratamiento eficaz.  
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III.2.1.a. Requisitos para su creación 

Los requisitos necesarios para la creación de una UARC son: a) existencia de un área sanitaria 
con un número de población suficiente; b) colaboración entre la Atención Primaria y 
Especializada (protocolos de derivación) que haga posible que el médico de Atención Primaria 
sea capaz de identificar a los pacientes; c) presencia en el hospital de referencia de una 
persona o personas interesadas; y d) disponibilidad de infraestructura adecuada.  

III.2.1.b. Objetivos de las UARC 

Cada UARC debe definir el grupo de enfermedades que van a formar parte de su objetivo 
asistencial. Cualquier enfermedad reumática puede cursar en algún momento de su evolución 
con un brote de sinovitis y, en algunas ocasiones, ésta puede ser la primera manifestación de 
la AR, por lo que a estas consultas pueden ser remitidos pacientes con artritis de diferentes 
etiologías. Sin embargo, en muchos casos la evolución y pronóstico de algunas de estas artritis 
no requerirán seguimiento en las UACR (como en el caso de las artritis virales, artritis por 
artrosis primaria o artritis microcristalinas). Por tanto, si el paciente es diagnosticado de 
alguna de estas patologías, puede ser referido de nuevo a su médico de Atención Primaria o a 
la consulta reumatológica general. 

El objetivo terapéutico más importante de las UARC es encontrar marcadores de enfermedad 
grave que estén presentes en fases iniciales, y que puedan orientar el enfoque terapéutico 
necesario para conseguir un pronóstico más favorable. Es necesario establecer un límite 
temporal para la inclusión de pacientes en la unidad. Si la unidad prioriza el objetivo 
terapéutico (estudio de los factores pronósticos y de respuesta al tratamiento), el límite 
temporal para definir la artritis precoz se puede establecer en 1 año. 

Con fines de investigación, la UARC debe establecer el límite temporal de evolución de la 
artritis en un máximo de 3 meses. Este objetivo implica una organización sanitaria y una 
infraestructura muy ágil y bien dotada, para poder recibir a los pacientes con tan escaso 
tiempo de evolución.  

III.2.2. Organización de la consulta en su interacción con Atención 
Primaria 

Se recomiendan medidas de formación y protocolos consensuados con Atención Primaria, 
con una comunicación fluida entre los dos niveles (Atención Primaria y Especializada) que 
permita evaluar el grado de eficacia de los protocolos, recordar su vigencia y demostrar 
su utilidad. [5, D] 

Tanto en las UARC, como en la consulta ordinaria de Reumatología en Atención Especializada, 
se deben establecer las medidas organizativas necesarias para permitir una buena captación 
de los casos incidentes de artritis. Para ello se recomienda poner en práctica medidas de 
formación y protocolos consensuados con Atención Primaria, según las disponibilidades de 
cada área, como se ha expuesto en el apartado anterior. Una vez establecidas estas medidas 
o protocolos es importante que exista una comunicación fluida con Atención Primaria para 
poder evaluar su grado de eficacia, recordar su vigencia y demostrar su utilidad (Klaresborg, 
2001). 
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Entre los posibles mecanismos para conseguir una buena comunicación entre la Atención 
Primaria y la Especializada se pueden citar: 

• Realizar sesiones de discusión, presentación de casos y novedades diagnósticas y 
terapéuticas, con la periodicidad acordada según posibilidades reales. 

• Establecer contacto por teléfono, correo electrónico o fax (bidireccional) para casos 
no demorables o problemas puntuales evitando de esta forma consultas innecesarias. 

• Redactar informes de Interconsulta de los pacientes en seguimiento con información 
que facilite el control por parte del médico de familia hasta su próxima revisión: 
evolución clínica, cumplimiento terapéutico correcto, detección de la aparición de 
complicaciones de la enfermedad per se y del propio tratamiento (tolerancia 
hepática, función renal, alteraciones hematológicas). 

• Llevar a cabo actuaciones coordinadas cuando se requiera la colaboración de otros 
especialistas como fisioterapeutas, cirujanos o profesionales de Salud Mental. 

III.3. Diagnóstico de la artritis reumatoide 

El diagnóstico de la AR más que una ciencia es un arte en el que se combinan síntomas, signos 
y pruebas biológicas y de imagen. En la enfermedad establecida el diagnóstico de certeza no 
es difícil, incluso para personas no entrenadas. Existen criterios de clasificación de la AR, que 
han mostrado buena sensibilidad y especificidad para diagnosticar casos de AR en fases 
avanzadas, como los criterios de clasificación de la ACR de 1987. Sin embargo, el 
diagnóstico precoz, especialmente dirigido a predecir el curso evolutivo de la enfermedad 
para diseñar una estrategia terapéutica temprana, es un reto todavía no resuelto, aunque se 
están produciendo avances significativos.  

Las pruebas biológicas de laboratorio tienen un valor diagnóstico muy variable en el 
diagnóstico precoz de la AR. Entre estas pruebas se encuentran: el análisis del líquido 
sinovial, los reactantes de fase aguda como la velocidad de sedimentación globular (VSG) y la 
proteína C reactiva (PCR), el factor reumatoide (FR) y los anticuerpos anti péptidos cíclicos 
citrulinados (anti-CCP). Por otra parte, Visser y colaboradores han publicado unos criterios 
para estimar las probabilidades evolutivas de una AR de reciente comienzo (Visser, 2002), 
basándose en algunas de estas pruebas, además de los signos y síntomas clínicos.  

La discusión sobre la conveniencia de adoptar o no nuevos criterios para el diagnóstico de la 
AR, diferentes a los de la clasificación ACR de 1987, ha sido sintetizada por Scott (Scott, 
2002). A favor del cambio está, por un lado, la necesidad de disponer de criterios de AR en las 
fases iniciales ya que los de la ACR no son muy útiles para este propósito, y por otro, el poder 
dividir a los pacientes según su pronóstico, lo que permitiría plantear diferentes estrategias 
terapéuticas. No obstante, en contra del cambio de criterios hay que citar el hecho de que no 
todos los centros disponen de la posibilidad de realizar pruebas biológicas más recientes y 
eficaces, como los anti-CCP, y además, el cambio de criterios diagnósticos dificultaría la 
comparación de los pacientes así diagnosticados, con las series históricas que han utilizado los 
criterios clásicos. 
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III.3.1. Criterios de clasificación de la ACR de 1987 

En 1987, la ACR publicó un conjunto de criterios basados en su capacidad para distinguir entre 
262 pacientes con artritis reumatoide establecida (duración media 7,7 ± 8,6 años) y 262 con 
otras enfermedades reumáticas de similar duración (artrosis, lupus eritematoso sistémico, 
fibromialgia y otras) (Arnett, 1988) remplazando el término “diagnóstico” por “clasificación”. 

Estos criterios se publicaron originalmente en 2 formas, un algoritmo y una lista (Tabla 5). La 
clasificación con el algoritmo es más atractiva ya que pondera de diferente manera cada uno 
de los componentes y tiene la ventaja de que puede utilizarse en estudios epidemiológicos en 
los que no existen determinaciones analíticas ni radiografías. Sin embargo, el algoritmo se ha 
usado muy ocasionalmente en la práctica clínica y actualmente está en desuso. 

III.3.1.a. Utilidad diagnóstica de los criterios ACR de 1987 en AR establecida 

Los criterios ACR de 1987 tienen buena sensibilidad y especificidad para clasificar AR ya 
establecida. 

Los criterios ACR de 1987 en forma de lista (Tabla 5), se comportan bien en pacientes con 
enfermedad establecida. Se considera AR probable cuando están presentes 4 ó más 
criterios de los 7 que conforman la lista. Esta clasificación diagnóstica tiene una 
sensibilidad que varía entre el 75% - 95% y una especificidad del 73% – 95% (Arnett, 1988; 
Hakala, 1993; Levin, 1996) ( 
 
 

Tabla 6). Los criterios de clasificación ACR de 1987, se usan actualmente de manera 
generalizada como el patrón oro para el diagnóstico de la AR. 

Tabla 5. Criterios de clasificación de la artritis reumatoide de la ACR (1987) 
1.- Rigidez matutina Rigidez matutina articular que dura al menos 1 hora 

2.- Artritis de 3 o más 
grupos articulares 

Al menos 3 grupos articulares deben estar inflamados 
simultáneamente y  ser objetivados por un médico. Los 14 
grupos articulares son: interfalángicas proximales, 
metacarpofalángicas, muñecas, codos, rodillas, tobillos y 
metatarsofalángicas 

3.- Artritis de articulaciones 
de las manos 

Al menos una articulación de las manos debe estar inflamada 
(carpo, metacarpofalángicas, interfalángicas proximales) 

4.- Artritis simétrica 
Afectación simultánea del mismo grupo articular (definido en 
el criterio 2) en ambos lados del cuerpo 

5.- Nódulos reumatoides 
Nódulos subcutáneos en prominencias óseas, superficies de 
extensión o en zonas yuxta-articulares observados por un 
médico 

6.- Factor reumatoide en 
suero 

Presencia de valores elevados de factor reumatoide por 
cualquier método con un resultado en controles inferior al 5% 

7.- Alteraciones radiológicas 

Alteraciones radiológicas típicas de artritis reumatoide en 
radiografías posteroanteriores de las manos. Debe existir 
erosión u osteoporosis yuxta-articular clara y definida en 
articulaciones afectadas 
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Tabla 6.- Comparación del comportamiento de los criterios de la ACR de 1987 en 
pacientes con AR establecida según diferentes estudios. 

Autor Duración de la AR Sensibilidad (%) Especificidad (%) 

Arnett, 1987 7,7 años 91 89 

Kobayashi, 1991 - 90 95 

Tanimoto, 1991 - 88 93 

Hakala et al 1993 16 años 71 94 

Levin et al 1996 12 años 95 73 

III.3.1.b. Utilidad diagnóstica de los criterios ACR de 1987 en AR de reciente 
comienzo 

Los criterios ACR de 1987 se comportan peor en la enfermedad de reciente comienzo. En 
esta etapa los criterios clínicos (1 a 4) son sensibles pero poco específicos de AR, mientras 
que el resto son poco sensibles aunque muy específicos. 

En estudios longitudinales de pacientes con artritis de reciente comienzo se ha demostrado 
que el número de criterios que se cumplen aumenta con la duración del seguimiento y que no 
todos los criterios se comportan igual (Saraux, 2001). En las fases iniciales de la enfermedad, 
los criterios clínicos (del 1 al 4) tienen una buena sensibilidad (la probabilidad de que 
aparezcan en los pacientes que tienen AR es alta) pero mala especificidad (la probabilidad de 
que aparezcan en los que tienen otro tipo de artritis diferente a AR, es alta), mientras que los 
nódulos y el FR tienen buena especificidad (no suelen aparecer en los pacientes que tienen 
una artritis diferente de AR) pero baja sensibilidad (tampoco suelen aparecer en etapas 
iniciales de la AR) (Saraux, 2001). Tampoco las alteraciones radiológicas aparecen en etapas 
iniciales de la AR. Quizás el factor reumatoide sea el más útil de todos los criterios (Saraux, 
2001). 

Los criterios de la ACR de 1987 se siguen utilizando para el diagnóstico en pacientes con 
enfermedad de comienzo reciente; sin embargo, hay que tener en cuenta que esos criterios 
se desarrollaron en una población de pacientes seleccionada según la presencia o no de la 
enfermedad, con la intención de “clasificarlos”, no de “diagnosticarlos”. Por consiguiente, su 
rendimiento en las fases iniciales de la enfermedad está limitado porque:  

1. el diagnóstico no fue el objetivo primario para el desarrollo de los criterios, 

2. la mayoría de los pacientes tenían una enfermedad de larga evolución, 

3. no se evaluó el valor predictivo de cada criterio debido a que el número de pacientes y    
controles estaba definido de antemano, 
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4. los controles tenían enfermedades, en ocasiones claramente diferentes a la AR, 

5. los criterios 5, 7 y en ocasiones el 6, aparecen al menos un año después del comienzo de 
los síntomas, por lo que no tienen sensibilidad en las fases iniciales de la enfermedad 
(Saraux, 2001) 

En muy pocos estudios se ha investigado el valor diagnóstico de los criterios ACR de 1987 en 
cohortes de pacientes con artritis de reciente comienzo, y es difícil comparar sus resultados 
debido a diferencias en las características clínicas de los pacientes, la duración de la 
enfermedad y los desenlaces analizados (Dugowson, 1990; Taylor, 1991; Kaarela, 1995; 
Harrison, 1998; Hulsemann, 1999; Saraux, 2001). En la Tabla 7 se observa que a medida que 
aumenta el tiempo de evolución de los pacientes mejora el comportamiento de los criterios. 

 
Tabla 7.- Comportamiento de los criterios ACR de 1987 en diferentes estudios en 
pacientes con AR de reciente comienzo. 

Autor Duración de la AR Sensibilidad (%) Especificidad (%) 

Dugowson, 1990 3,5 meses 74 - 

Taylor, 1991 < 3 meses 93 63 

Kaarela, 1995 < 6 meses 84 86 

Harrison, 1998 Mediana 5 meses 57 - 68 43 - 67 

Huselman, 1999 < 12 meses 90 90 

Saraux, 2001 < 12 meses 91 75 

 

III.3.2. Utilidad diagnóstica de las pruebas biológicas en AR de reciente 
comienzo 

De las pruebas biológicas actuales, el FR y los Ac anti-CCP son los que muestran una 
mayor utilidad diagnóstica y pronóstica en las AR de reciente comienzo. 

III.3.2.a. Líquido sinovial 

Un líquido sinovial inflamatorio confirma el diagnóstico de artritis pero es poco específico 
de AR. 

El líquido sinovial tiene un valor muy limitado para el diagnóstico de AR y no aparece 
dentro de los criterios diagnósticos en ninguna de sus modalidades. En algunas ocasiones 
puede ser relevante su análisis, ya que la presencia de un líquido sinovial inflamatorio 
confirma el diagnostico de artritis. La celularidad y otros parámetros permiten clasificar 
al líquido sinovial en 5 categorías: normal, no inflamatorio, inflamatorio, purulento y 
hemorrágico ( 
 
 

Tabla 8), pero nunca hacer un diagnóstico específico, salvo en el caso de las artritis 
microcristalinas e infecciosas. 
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Tabla 8. Clasificación del líquido sinovial según su composición 

 Normal No 
inflamatorio 

Inflamatorio Purulento hemorrágico 

Color Claro Amarillo 
Amarillo 

opalescente 
Amarillo o 

verde 
Rojo 

Leucocitos/mm3 <200 200-2.000 2.000-50.000 >50.000 200-2.000 

Proteínas (g/dl) 1-2 1-3 3-5 3-5 4-6 

Glucosa (mg/dl) 
Igual a la 
sangre 

Igual a la 
sangre 

25% inferior a 
la sangre 

>25% inferior 
a la sengre 

Igual a la 
sangre 

III.3.2.b. Reactantes de fase aguda 

Los reactantes de fase aguda (VSG y PCR) reflejan la presencia e intensidad de un proceso 
inflamatorio pero no son específicos de la AR. 

Los reactantes de fase aguda son aquellos que aparecen o varían su concentración en más de 
un 25% en presencia de un proceso inflamatorio, independientemente de la causa y no tienen 
valor en el diagnóstico de la AR. Las situaciones que producen una mayor variación en los 
reactantes de fase aguda son las infecciones, la cirugía, los traumatismos, las quemaduras, 
los infartos tisulares, las inflamaciones de origen inmune y las neoplasias. Los dos reactantes 
de fase aguda más utilizados son la velocidad de sedimentación gobular (VSG) y la proteína C 
reactiva (PCR) (Paulus, 1999; van Leeuwen, 1997). 

III.3.2.c. El factor reumatoide (FR) 

La presencia de FR en un paciente con poliartritis hace muy probable el diagnóstico de AR 
pero su ausencia no lo excluye (su sensibilidad oscila entre 40-80% según el ámbito en el 
que se realice). El FR tiene valor pronóstico ya que se asocia a enfermedad más grave, 
con más extensión del compromiso articular, mayor destrucción y mayor discapacidad. 
Puede aparecer años antes de que se presenten los síntomas de la artritis.  

El FR es un autoanticuerpo dirigido contra la fracción Fc de la IgG. Suelen ser del isotipo IgM, 
aunque también pueden aparecer isotipos IgG e IgA principalmente. En la actualidad se suele 
determinar por nefelometría aunque para algunos isotipos es preciso emplear técnicas de 
ELISA. 

El FR IgM es característico de la AR y se detecta en el 40-80% de los casos, dependiendo de 
que la AR se haya diagnosticado en la comunidad o en el ámbito hospitalario. Su presencia en 
un paciente con poliartritis hace muy probable el diagnóstico de AR pero su ausencia no lo 
excluye. El FR puede aparecer años antes de que se presenten los síntomas de la artritis o con 
menos frecuencia después y puede desaparecer en respuesta al tratamiento. 
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EL FR aparece en el 50% de los casos de reumatismo palindrómico (episodios recurrentes de 
inflamación mono u oligoarticular, que aparecen a intervalos que oscilan entre semanas y 
meses). En presencia del FR, aumenta la probabilidad de evolución a AR (Zendman, 2006). En 
estos casos, y a medida que el cuadro evoluciona a AR, los episodios inflamatorios se hacen 
cada vez más frecuentes y extensos. 

El FR también puede aparecer en personas mayores sanas pero a títulos bajos, y en pacientes 
con otras patologías como el lupus, síndrome de Sjögren, cirrosis biliar primaria, infecciones 
crónicas y neoplasias. 

La utilidad diagnóstica del FR para la AR varía en función de que la prueba se realice en 
personas con síntomas compatibles con AR o sin ellos. En pacientes con artritis del ámbito 
hospitalario, los valores predictivos positivo y negativo son de 70-80% y más del 95%, 
respectivamente (Wolfe, 1998a; Wolfe, 1991a). Además del valor diagnóstico, el FR tiene 
valor pronóstico ya que se asocia a enfermedad más grave, con más extensión del compromiso 
articular, mayor destrucción y mayor discapacidad (Scott, 2000b).  

III.3.2.d. Los anticuerpos anti péptidos cíclicos citrulinados (anti-CCP) 

Los anticuerpos anti-CCP tienen un cociente de probabilidad para el diagnóstico de la AR 
superior al del FR y mayor especificidad (95%). Su aparición puede preceder en años a la 
enfermedad y se relaciona con su pronóstico evolutivo.  

Debe solicitarse determinación de anti-CCP en la evaluación del paciente con artritis de 
comienzo reciente. [1b, A] 

La citrulina es una modificación post-translacional de la arginina, producida por el enzima 
peptidoarginil deaminasa (van Venroojij, 2004). Desde hace décadas, los anti-CCP se han 
detectado en el suero de los pacientes con AR en diferentes formas, como el factor anti 
perinuclear o los anticuerpos anti queratina. En la actualidad se usan péptidos sintéticos 
citrulinados como sustrato de ELISA, lo que mejora notablemente la sensibilidad de la técnica 
y permite su cuantificación. 

Los anti-CCP tienen una sensibilidad para el diagnóstico de la AR similar a la del FR pero 
mayor especificidad (95%) y sólo aparecen en el 1-3% de las personas sanas (Zendman, 2006), 
por lo que para algunos autores su utilidad es superior a la del FR (Visser, 2005). El hecho de 
que alrededor del 40% de los pacientes con AR y FR negativo tengan los anti-CCP positivos 
aumenta su valor diagnóstico (Zendman, 2006; Quinn, 2006). Al igual que el FR, los anti-CCP 
pueden preceder a la aparición de la enfermedad durante varios años y su presencia se 
relaciona con la gravedad. También aparece en el 50% de los casos de reumatismo 
palindrómico, y al igual que el FR, constituyen un factor pronóstico de evolución hacia la AR. 

Se ha realizado una revisión sistemática (RS 1) para estudiar el “Valor de los anti-CCP en el 
diagnóstico y pronóstico en la AR”. Se han incluido 21 estudios sobre utilidad diagnóstica (3 
de calidad excelente, 1 mala y el resto, moderada), y 7 estudios sobre utilidad pronóstica (1 
de calidad excelente, 1 mala, y el resto, moderada). Las conclusiones de esta revisión son las 
siguientes: 

• Los anti-CCP Elisa son útiles para el diagnóstico porque tienen unos cocientes de 
probabilidad muy altos [1b]. 
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• La combinación de anti-CCP con cualquier isotipo del FR tiene un valor adicional 
sobre el FR aislado en la oligo y poliartritis precoz indiferenciada [1b]. 

• La utilidad potencial de los anti-CCP como marcadores para el pronóstico, entendido 
como daño radiológico sólo es moderada o, cuanto menos, contradictoria [2b]. 

 

III.3.3. Nuevas propuestas de criterios diagnósticos para artritis de 
reciente comienzo 

Los criterios de la ACR de 1987 se comportan mejor para definir cronicidad de la 
enfermedad que para diferenciar a los pacientes que tendrán un curso destructivo e 
incapacitante de los que no lo tendrán. Visser y colaboradores han publicado criterios 
para estimar la probabilidad de que los pacientes con artritis de reciente comienzo 
desarrollen una enfermedad autolimitada, persistente no erosiva, o persistente 
destructiva. 

Otra manera de enfocar el diagnóstico de las artritis de reciente comienzo es en base a la 
probabilidad de alcanzar distintos desenlaces: resolución,  cronicidad sin erosiones o 
cronicidad con erosiones. Desde un punto de vista operativo, este enfoque de clasificación 
pronóstica de la AR es más práctico para el paciente y para el médico, pero puede plantear 
dificultades a la hora de comparar los resultados con los de estudios realizados con diferentes 
criterios. 

Actualmente nadie duda de la importancia crucial del diagnóstico de la AR de comienzo 
reciente para el inicio precoz del tratamiento y la mejoría del pronóstico. Sin embargo, 
existen importantes lagunas en el conocimiento de la enfermedad, referidas por ejemplo, al 
tratamiento más adecuado en cada etapa de la historia natural de la enfermedad o los 
marcadores pronósticos que pueden predecir una enfermedad más grave (Kim, 2000). 

Los criterios de la ACR de 1987 se comportan mejor para definir cronicidad de la enfermedad 
que para diferenciar a los pacientes que tendrán un curso destructivo e incapacitante de los 
que no lo tendrán (Quinn, 2001). En vez de buscar criterios que discriminen entre pacientes 
que en un futuro cumplirán los criterios, parece más útil buscar un conjunto de variables 
clínicas y biológicas que permita distinguir, desde el inicio de los síntomas, las formas 
autolimitadas o persistentes pero no destructivas, de las persistentes y erosivas (Huizinga, 
2002). 

No es ético observar la historia natural de la enfermedad sin ofrecer tratamiento durante 
periodos largos de tiempo a la espera de la aparición de los distintos desenlaces. Las 
intervenciones terapéuticas impiden conocer la historia natural de la enfermedad ya que el 
tratamiento altera las medidas clínicas y analíticas. No obstante, se acepta que la mayoría de 
los pacientes desarrollan erosiones antes de los 2 años de evolución, aunque esta norma no se 
cumple en todos los estudios (Bukhari, 2001).  

Visser y colaboradores (Visser, 2002) han publicado criterios para estimar la probabilidad de 
que los pacientes con artritis de reciente comienzo desarrollen una enfermedad autolimitada, 
persistente no erosiva, o persistente destructiva. Estos criterios se basan en 7 variables: 1) 
duración de los síntomas en la primera visita; 2) rigidez matutina mayor o igual a una 1 hora; 



 37

3) artritis de 3 ó más articulaciones; 4) dolor a la compresión lateral de las articulaciones 
metatarsofalángicas; 5) presencia de FR; 6) presencia de anticuerpos anti-CCP; y 7) erosiones 
iniciales en manos o pies. La ponderación de cada uno de estos criterios varía según el 
desenlace clínico (Tabla 9). La ecuación obtenida permite estimar la probabilidad de padecer 
o no el desenlace en la primera visita (Tabla 10). 

 

Tabla 9.- Valor de cada criterio para predecir diferentes resultados según Visser et al. 

Criterio Persistente frente a 
autolimitada  

Erosiva frente a no erosiva 
en presencia de persistencia 

Duración de los síntomas:   

        ≥ 6 semanas y < 6 meses 2 0 

       ≥ 6 meses 3 0 

Rigidez matutina ≥ 1 hora 1 1 

Artritis de ≥ 3 grupos  1 1 

Dolor a la compresión MTF 1 2 

Factor reumatoide positivo 2 2 

Anticuerpos anti-CCP 3 3 

Rx: Erosiones en manos o pies 2 Infinito 

MTF = metatarsofalángicas; anti-CCP = anti-péptidos cíclicos citrulinados. 
 
 
Tabla 10.- Valor de la suma de todos los criterios para predecir diferentes resultados 
según Visser et al. 
Artritis persistente frente a autolimitada Artritis erosiva frente a no erosiva en 

presencia de persistencia 

Valor total Probabilidad de persistencia Valor total Probabilidad de erosiones 

0 0,18 0 0,10 

1 0,15 1 0,16 

2 0,23 2 0,25 

3 0,34 3 0,38 

4 0,46 4 0,52 

5 0,59 5 0,66 

6 0,71 6 0,78 

7 0,80 7 0,86 

8 0,87 8 0,92 

9 0,92 9 0,95 

10 0,95 ∞ 1 

11 0,97   

12 0,98   

13 0,99   

 



 38

 

Los puntos más relevantes de estos criterios son: 

1. Extienden la duración de los síntomas de artritis más de las 6 semanas, como los criterios 
de la ACR, y coinciden con otro trabajo que ha demostrado que la persistencia de los 
síntomas durante más de 12 semanas reduce la probabilidad de inclusión de las artritis 
autolimitadas en el grupo de artritis persistentes (Green, 1999).  

2. De manera similar a los de la ACR, recogen la rigidez matutina y la artritis de más de 3 
grupos articulares. 

3. Sustituyen la simetría de la afectación y la artritis de las manos por dolor a la presión 
lateral de las articulaciones metatarsofalángicas (marcador subrogado de artritis), lo que 
no es incongruente con la observación de que en muchas ocasiones las erosiones 
comienzan antes en los pies que en las manos (Scott, 1997). 

4. Dentro de los criterios de laboratorio mantienen la importancia del FR, pero añaden como 
marcador independiente la presencia de anti-CCP. El valor de estos anticuerpos en el 
diagnóstico precoz de la AR ha sido descrito en otras publicaciones (Bas, 2002). 

5. Mantienen las erosiones radiológicas en las manos e incluyen los pies. 
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IV. EVALUACIÓN 

IV.1. Evaluación específica de AR 

IV.1.1. Datos propios de la primera evaluación del paciente con AR 

La primera evaluación de un enfermo con AR debe incluir: historia clínica, exploración 
física, analítica de sangre y elemental de orina. [5, D] 

Estos exámenes básicos facilitan el seguimiento de la AR y la detección precoz de 
complicaciones de la enfermedad y de los efectos secundarios del tratamiento. La 
determinación de otros exámenes complementarios queda a criterio del médico, quien deberá 
valorar en cada caso los antecedentes, la edad, los tratamientos asociados, la posibilidad de 
realizar intervenciones preventivas (vg. colesterol o glucemia) y la comorbilidad asociada. 

IV.1.1.a. Historia clínica 

La historia clínica deberá incluir: antecedentes familiares y personales, datos 
sociodemográficos, historia previa de la enfermedad actual y tratamientos (previos y 
concomitantes). [5, D] 

Como ante cualquier otro proceso clínico, la primera evaluación del paciente debe incluir la 
realización de una historia clínica. La historia recogerá los antecedentes familiares y 
personales (enfermedades, intervenciones quirúrgicas, alergias), con especial énfasis en 
aquellos procesos que han precisado tratamiento médico, ingreso hospitalario o que hayan 
supuesto un peligro para la vida del paciente. Se recogerán también los estilos de vida en 
relación con el ejercicio, la alimentación, el tabaco y el alcohol. Se obtendrá la historia 
ginecológica y la fecha de la última menstruación. 

Entre los datos sociodemográficos, y debido a  su importancia como factores pronósticos en 
la AR, se recogerá el sexo, la edad, el nivel de estudios, la actividad laboral principal y la 
situación laboral. 

Se tendrá en cuenta la historia previa de la enfermedad, el tiempo de evolución, sus 
manifestaciones clínicas y los tratamientos recibidos. En ocasiones se tratará de pacientes 
con una AR de corta evolución que apenas habrán recibido tratamiento médico, pero en otras 
se tratará de casos que consultan tras un período más o menos largo de artritis, con un 
historial clínico y terapéutico a considerar. En estos casos deben averiguarse las 
características clínicas de la enfermedad mediante el interrogatorio y la revisión de informes 
u otros documentos, como radiografías y determinaciones analíticas, que aporte el paciente. 
De especial relevancia será conocer los tratamientos previos y concomitantes de cualquier 
tipo, especialmente analgésicos, AINEs, corticoides, FMEs y medicamentos biológicos. Se debe 
realizar una historia detallada de los FMEs recibidos hasta la fecha, tratando de averiguar su 
dosis, duración, motivos de suspensión y efectos secundarios. Esta misma información se debe 
recoger para los corticoides. En relación con los AINEs se debe interrogar acerca de su 
tolerancia y efectos secundarios observados, con especial mención al aparato digestivo.  
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IV.1.1.b. Exploración física 

La exploración física, además del examen habitual por órganos y aparatos, deberá incluir 
una evaluación detallada del aparato locomotor. [5, D] 

La exploración física, además del examen habitual por órganos y sistemas obligado en 
cualquier paciente, deberá incluir una evaluación detallada del aparato locomotor, con 
especial referencia a la presencia de dolor, tumefacción, movilidad, deformidades, nódulos 
subcutáneos, alteraciones cutáneas, y en general cualquier otra semiología relacionada con la 
artritis. 

IV.1.1.c. Analítica de sangre y orina 

La analítica de sangre incluirá: hemograma, VSG, PCR, FR, anti-CCP, bioquímica y 
serología hepáticas y función renal. En orina basta con un análisis elemental. [5, D] 

Las pruebas de laboratorio consistirán en un hemograma, reactantes de fase aguda (VSG, 
PCR), FR, anticuerpos anti-CCP, bioquímica hepática (GOT, GPT, GGT, fosfata alcalina, 
albúmina), datos de función renal (creatinina), calcio, y análisis elemental de orina. Se 
recomienda evaluar la presencia de virus de hepatitis B y C (con vistas a la hepatotoxicidad 
de algunos de los fármacos usados en el tratamiento).  

IV.1.2. Datos comunes a la evaluación inicial y de seguimiento de la AR 

Tanto la evaluación inicial como las de seguimiento de la AR deberán apoyarse en la 
valoración sistemática de un conjunto mínimo de parámetros que permitan evaluar el 
grado de actividad inflamatoria, de discapacidad funcional y de daño estructural residual. 
Se recomienda utilizar formularios específicos que facilitan la recogida sistemática de 
datos. [5, D] 

En la primera conferencia OMERACT (Outcome Measures in Rheumatoid Arthritis Clinical 
Trials), celebrada en Maastricht en 1992, se pusieron en común las resoluciones alcanzadas 
por norteamericanos (Felson, 1993a; Felson 1993b) y europeos (Scott, 1992) sobre la 
evaluación de los enfermos con AR, alcanzándose un consenso histórico sobre el conjunto 
mínimo de parámetros a utilizar en los enfermos incluidos en EC (OMERACT, 1993). Estas 
recomendaciones fueron ratificadas posteriormente por el ACR (Felson, 1993a), la 
Organización Mundial de la Salud (OMS), la European Leagues Against Rheumatism (EULAR) y 
la International Leagues Against Rheumatism (ILAR) (Boers, 1994). La elección se realizó por 
consenso, tras examinar la fiabilidad y validez de los parámetros más utilizados en la 
evaluación clínica de la AR, con la intención de obtener un conjunto que permitiera evaluar 
todos los aspectos relevantes de la enfermedad sin redundancias. Este conjunto mínimo de 
parámetros, seleccionado para su utilización en EC, ha demostrado ser útil en la práctica 
clínica cotidiana. 
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 Tabla 11.Conjunto mínimo de parámetros para evaluación de la AR 
recomendados por OMERACT 1993 (Outcome Measures in Rheumatoid 
Arthritis Clinical Trials) 

1) Número de articulaciones dolorosas 

2) Número de articulaciones tumefactas 

3) Dolor 

4) Evaluación global de la enfermedad realizada por el enfermo 

5) Evaluación global de la enfermedad realizada por el médico 

6) Reactantes de fase aguda 

7) Capacidad funcional física 

8) Daño radiológico (AR de más de 1 año de evolución)* 

*La evaluación del daño radiológico se recomendó para estudios de una duración igual o 
superior a 1 año, aunque los resultados de investigaciones más recientes han demostrado que 
se pueden observar cambios en las radiografías de manos y pies en periodos de tan solo 6 
meses (Sharp, 2000).  

El seguimiento de los pacientes mediante estos parámetros aporta indudables ventajas 
(Pincus, 1996; Wolfe, 1999a). A pesar de ello, los estudios muestran que los reumatólogos 
realizan el seguimiento de los enfermos con AR de forma poco sistematizada y existe 
importante variabilidad en cuanto a la utilización de diferentes parámetros para la evaluación 
de la enfermedad (Bellamy, 1998; Bellamy, 1999) (Pincus, 2006a). En nuestro país los datos 
no son más alentadores (Villaverde, 2003).  

Aun así, en la actualidad existe una mayor concienciación entre los reumatólogos sobre el 
beneficio de una evaluación clínica sistematizada. La escasa utilización del conjunto mínimo 
de parámetros y la variabilidad demostrada en su aplicación podrían estar en relación con el 
esfuerzo necesario para llevar a cabo su implementación en la práctica clínica diaria en un 
contexto de elevada presión asistencial. Su aplicación probablemente es mayor en algunos 
subgrupos de enfermos con artritis precoz, con menor tiempo de evolución y en tratamientos 
biológicos.  

La utilización de formularios específicos (anexo 1) es altamente recomendable, pues facilita 
la utilización y seguimiento de los parámetros incluidos en el conjunto mínimo de datos.  

IV.1.2.a. Parámetros que miden el grado de actividad inflamatoria 

Para evaluar la actividad inflamatoria, se recomienda hacer recuento de articulaciones 
dolorosas y tumefactas, evaluación del dolor, evaluación global de la enfermedad (por el 
paciente y por el médico), determinación de reactantes de fase aguda y síntesis de la 
información mediante la utilización de índices de actividad compuestos (DAS, SDAI). [5, D] 
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• Recuentos articulares 

La evaluación del número de articulaciones dolorosas y del número de articulaciones 
tumefactas se realizará mediante métodos validados basados en el recuento de, como 
mínimo, 28 articulaciones. [5, D] 

Aunque la realización de recuentos completos, basados en la exploración de 68 articulaciones 
para el dolor y de 66 para la tumefacción (se excluye la cadera), ofrece mayor información, 
su aplicación conlleva el doble de tiempo que los recuentos simplificados de 28 
articulaciones, utilizados en el cálculo de los índices combinados (DAS28, SDAI). Una situación 
intermedia, que representa un buen compromiso, es la utilización de recuentos basados en la 
evaluación de 44 articulaciones, utilizados en la versión original del DAS.  

El ACR recomendó la utilización de recuentos completos sobre 68 articulaciones, aunque más 
adelante aceptó la utilización de recuentos basados en 28 articulaciones en EC. Sin embargo, 
este mismo comité destacó que los índices basados en 28 articulaciones excluyen las de los 
pies y tobillos, que se afectan en más del 50% de los enfermos, por lo que proporcionan 
menor información a nivel individual (OMERACT, 1994). La utilización de un índice reducido 
no debe evitar examinar dichas articulaciones pero en la práctica clínica se recomienda el uso 
de los índices de 28 articulaciones. En el anexo 2 se resumen los principales métodos 
validados para la evaluación del número de articulaciones dolorosas y del número de 
articulaciones tumefactas.  

Este panel recomienda los recuentos articulares basados en la simple cuantificación de la 
presencia o ausencia de dolor (número de articulaciones dolorosas) y tumefacción (número de 
articulaciones tumefactas) en las articulaciones evaluadas. Las ventajas aparentes de una 
semicuantificación del grado de dolor y tumefacción en cada articulación, mediante una 
escala ordinal de cuatro niveles (0-3), se ven contrarrestadas por la mayor variabilidad de las 
mediciones.  

La utilización de homúnculos en los que donde, además de señalar las articulaciones dolorosas 
y tumefactas se pueden realizar otras anotaciones de interés clínico, es muy recomendable 
(anexo 2). 

• Evaluación del dolor 

El dolor debe ser evaluado por el propio enfermo. Se recomienda su medición con una 
escala visual analógica horizontal de 10 cm dividida, mediante marcas verticales, en 10 
segmentos iguales de 1 cm. Las mediciones se acompañarán con descriptores numéricos 
del 0 al 10, con indicadores en los extremos que marquen ningún dolor (0) y máximo 
dolor (10) (Figura 1). [5, D] 

En las recomendaciones ACR/OMERACT se aconseja la utilización de una escala visual 
analógica (EVA) o de una escala de tipo Likert para medir el dolor, aunque en los estudios 
realizados existe una clara preferencia por la EVA. La mayoría de los enfermos son capaces de 
cumplimentar esta escala. Al principio se debe dedicar cierto tiempo para su explicación y 
poner algún ejemplo concreto; después, los pacientes responden con celeridad y seguridad. 
Algunas modificaciones, como la utilización de descriptores numéricos, pueden mejorar su 
reproducibilidad en personas con bajos niveles de estudios (Ferraz, 1990). La EVA de dolor 
presenta buena correlación con la escala Likert y ambas son sensibles a los cambios 
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clínicamente relevantes, con cierta ventaja para la EVA (Langley, 1984a; Anderson, 1993; 
Buchbinder, 1995). 

 

Figura 1. Escala visual analógica del dolor 

 

• Evaluación global de la enfermedad 

Se realizará una evaluación global de la enfermedad, tanto desde el punto de vista del 
médico como desde la perspectiva del enfermo. Para su medición se recomienda usar una 
escala visual analógica horizontal de 10 cm dividida, mediante marcas verticales, en 10 
segmentos iguales de 1 cm. Las mediciones se acompañarán con descriptores numéricos 
del 0 al 10 y con indicadores en los extremos que marquen “muy bien” (0) y “muy mal” 
(10). (Figura 2 y 3). [5, D] 

La conveniencia de considerar la evaluación global de la enfermedad desde el punto de vista 
del médico y desde la perspectiva del paciente se debe a que ambas evaluaciones son 
bastante diferentes. La evaluación global es muy sensible a los cambios clínicos (Buchbinder, 
1995; Anderson 1989). Además, la evaluación global del médico es la única forma de 
cuantificar su opinión a lo largo de la enfermedad.  

 

Figura 2. Escala para evaluación global de la enfermedad por el paciente 

 

 

 

Figura 3. Escala para evaluación global de la enfermedad por el médico 

 

 

 

Muy mal  
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• Reactantes de fase aguda 

Las pruebas de laboratorio incluirán los reactantes de fase aguda (RFA): velocidad de 
sedimentación globular (VSG) y proteína C reactiva (PCR). El comportamiento de estos dos 
RFA tiene una estrecha relación con la actividad inflamatoria de la enfermedad. [5, D] 

La medición de los RFA es de gran ayuda en el seguimiento de los procesos inflamatorios en 
general y articulares en particular. Sus niveles están asociados a la intensidad de la 
inflamación subyacente. En el organismo existen diversos reactantes de fase aguda pero, en 
la práctica, los más utilizados son la VSG y la PCR. Ambos parámetros fueron incluidos en las 
recomendaciones del ACR y han mostrado una utilidad parecida en la evaluación de la 
actividad inflamatoria (Paulus, 1999). La VSG tiene la ventaja de ser barata y estar disponible 
en cualquier laboratorio, y el inconveniente de su escasa especificidad, pues sus valores se 
modifican por factores independientes de la inflamación articular. Los niveles de PCR son 
prácticamente inexistentes en ausencia de inflamación y su síntesis está estrechamente 
relacionada con la actividad inflamatoria, con una vida media muy corta. Las técnicas para 
medir la PCR están disponibles actualmente en la mayoría de los laboratorios. Se ha 
observado una relación entre los niveles elevados de los reactantes de fase aguda, 
especialmente de la PCR, de forma mantenida y el peor pronóstico de la enfermedad (Dawes, 
1986; van Leeuwen 1993; van Leeuwen, 1997). 

• Índices de actividad compuestos (DAS, SDAI) 

La utilización de índices compuestos que resumen la información de varios parámetros en 
un solo indicador es un procedimiento útil y válido en la evaluación de la actividad de la 
enfermedad. Esta guía recomienda la utilización del Disease Activity Score (DAS/DAS28) 
y/o el SDAI (Simplified Disease Activity Index). [5, D] 

Se han publicado diferentes índices compuestos cuya validez fue revisada en el marco de la 
conferencia OMERACT (OMERACT, 1993). Algunos ejemplos son el Pooled Index, el índice de 
Mallya and Mace, el índice de Stoke, el índice de Scott, o el DAS. Los índices difieren en el 
número de parámetros incluidos, así como en los métodos utilizados para su cálculo. Sus 
ventajas respecto a la evaluación convencional con parámetros aislados son evitar la 
duplicidad y aumentar la sensibilidad al cambio. Sus inconvenientes son cierta complejidad de 
cálculo, la dificultad de interpretación y algunos problemas relacionados con su construcción. 

Merece una especial atención el DAS (Van der Heijde, 1990; van der Heijde, 1992a); este 
índice incluye los siguientes parámetros: índice de Ritchie (IR), número de articulaciones 
tumefactas sobre 44 articulaciones (NAT44), velocidad de sedimentación globular y 
evaluación global de la salud efectuada por el paciente (EGP) sobre una escala analógica 
visual (0 “muy bien” – 100 mm “muy mal”). La evaluación global de la salud se puede sustituir 
por una evaluación global de la enfermedad por el paciente en una escala idéntica. El cálculo 
del DAS se realiza a partir de la siguiente fórmula: 

Existe un DAS modificado basado en los recuentos de 28 articulaciones dolorosas (NAD28) y 
tumefactas (NAT28) que es mucho más útil en la práctica clínica y el que recomienda la 
EULAR (Prevoo, 1995): 

(EGP) 0,0072 + VSG) (ln 0,33 + (NAT44) 0,065 + )IR( 0,54 = DAS
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Los valores del DAS y DAS28 varían entre 0 y 10 y tiene especial interés por ser la base de los 
criterios de mejoría de la EULAR (Van Gestel, 1996). 

Los valores del DAS y del DAS28 no se pueden comparar directamente, pero hay una fórmula 
para transformarlos (van Gestelt, 1998). Existen modificaciones del DAS, utilizando la PCR en 
vez de la VSG (Aletaha, 2006), que se han desarrollado para su uso en EC en los que la PCR se 
determina en laboratorios centrales. Este índice se ha desarrollado como una aproximación 
matemática al DAS y no deriva de pacientes ni se ha validado, por lo que su uso e 
interpretación es controvertida y no se recomienda en la práctica clínica. 

En fechas recientes, se ha propuesto otro índice similar, el SDAI (Simplified Disease Activity 
Index)(Smollen, 2003) que deriva de un índice desarrollado para la valoración de la actividad 
de la artritis reactiva (Eberl, 2000). Este índice tiene la ventaja de que no necesita una 
fórmula matemática compleja para su determinación, sino que se calcula mediante una 
simple suma aritmética del número de articulaciones dolorosas y tumefactas, con índices 
reducidos de 28 articulaciones, valoración de la actividad por el paciente y el médico 
(medidos de 0 a 10) y la concentración de PCR en mg/L. La inclusión de la PCR en vez de la 
VSG se basa en que la primera es una medida de inflamación más precisa que la segunda, se 
ha relacionado con el daño estructural de manera más consistente y está menos influida por 
otras variables como la anemia o el factor reumatoide (Aletaha, 2005a). Igual que con el DAS, 
existen modificaciones del SDAI, en particular una en el que no se incluye la PCR, el Clinical 
Disease Activity Index (CDAI) (Aletaha, 2005b) que se ha desarrollado para su uso en los casos 
en los que no se puede disponer de los reactantes de fase aguda de forma inmediata o se dan 
en valores semicuantitativos. 

 SDAI= NAD28 + NAT28 + EGP + EGM + PCR (mg/L)  

Para mejorar su interpretación es preciso establecer unos límites para poder identificar a los 
pacientes con niveles de actividad diferentes. La categorización en clases según la actividad 
es importante para proponer, iniciar, o cambiar un tratamiento (en caso de actividad alta o 
moderada) o para definir objetivos terapéuticos (actividad baja o remisión). Recientemente 
se ha demostrado que el desenlace de la AR mejora si se mide la actividad regularmente y se 
ajusta el tratamiento para conseguir niveles de actividad baja o la remisión (Grigor, 2004). 
Además, la aparición de nuevos fármacos y el uso de estrategias de tratamiento intensivo ha 
aumentado de manera considerable el potencial para conseguir niveles de actividad muy 
bajos o incluso la remisión (Quinn, 2003). 

IV.1.2.b. Clasificación del grado de actividad inflamatoria 

La actividad inflamatoria puede variar dependiendo del paciente, del momento evolutivo o de 
la respuesta al tratamiento. Clásicamente se pueden diferenciar 4 tipos de actividad 
inflamatoria: remisión, actividad baja, moderada o alta. Para clasificar en alguna de estas 
fases se han desarrollado diferentes criterios, entre ellos los de remisión clínica del ACR, y los 
criterios de remisión clínica y de actividad inflamatoria basados en índices. 

 

 

(EGP) 0,014 + VSG) (ln 0,70 + )NAT28( 0,28 + )NAD28( 0,56 = DAS28
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• Criterios de remisión clínica del ACR 

La ACR considera remisión clínica cuando durante un periodo mínimo de 2 meses se 
cumplen al menos 5 de 6 criterios. Su utilidad clínica es baja pues utiliza 2 criterios no 
habituales en la evaluación de los pacientes. 

La ACR establece 6 criterios para evaluar la remisión clínica de la AR (Tabla 12). La presencia 
de al menos 5 de estos criterios durante 2 meses o más es suficiente para identificar a un 
paciente en remisión completa, con una sensibilidad del 72-80% y una especificidad del 96-
100% (Wolfe, 1985; Pinals, 1981). Los valores predictivos de estos criterios pueden variar en 
diferentes poblaciones (Alarcón, 1987). Sus principales inconvenientes son la ausencia de 
especificaciones sobre cómo medirlos, su valor dicotómico (lo que puede cambiar la 
clasificación con pequeñas modificaciones en la actividad clínica de la enfermedad), y que 
dos de los criterios (cansancio y rigidez matutina) no forman parte de los parámetros 
recomendados para evaluar pacientes con AR (Tugwell, 1993; van Riel, 1992; Boers, 1994; 
Felson, 1993b; Wolfe, 1999b). 

 
 Tabla 12.Criterios ACR* de remisión clínica de la AR 

1. Rigidez matutina ausente o no superior a 15 minutos 

2. Ausencia de cansancio 

3. Ausencia de dolor articular en la anamnesis 

4. Ausencia de dolor articular a la presión 

5. Ausencia de tumefacción sinovial y tenosinovial 

6. Velocidad de sedimentación normal 

 *La ACR considera remisión clínica cuando se cumplen al menos 5 de los 6 criterios 

•  Criterios de remisión clínica basados en índices 

Estos criterios son de mayor interés clínico puesto que utilizan las mismas herramientas 
que para medir la actividad de la AR (DAS y SDAI). Se han establecido diferentes puntos de 
corte para considerar remisión clínica. La tendencia actual es considerar remisión clínica 
a un paciente con DAS28<2,4 ó SDAI<3,3.  

La utilidad de los criterios de remisión de la ACR en la clínica es muy escasa. Para definir 
remisión lo lógico es utilizar las mismas herramientas que las empleadas para medir la 
actividad de la enfermedad, en este caso el DAS y el SDAI. En 1996 se propuso el punto de 
corte para la remisión mediante el DAS como un DAS<1,6 (Prevoo, 1996) usando como patrón 
de oro una modificación de los criterios de la ACR. Unos años más tarde se extrapoló el valor 
para el DAS28 utilizando la fórmula que los relaciona, y por tanto este valor no deriva de 
pacientes reales (van Riel, 2000). A pesar de que es el más utilizado en la práctica clínica y 
en muchos EC, este punto de corte (DAS28 <2,6) ha sido criticado desde el punto de vista 
teórico y la práctica clínica. Para el desarrollo del punto de corte del DAS se ha utilizado una 
modificación de los criterios ACR, que se aceptan como obsoletos; el punto de corte del 
DAS28 no deriva de pacientes reales sino que es una extrapolación matemática del DAS 
original. Puede suceder que según el DAS el paciente esté en remisión pero presenta 
articulaciones dolorosas e inflamadas a la vez, siempre con la VSG y valoración del paciente 
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no muy altas (esto ocurre a veces). Finalmente, se ha descrito progresión radiológica en 
pacientes en remisión persistente (Molenaar, 2004), lo que significa que este criterio no es 
capaz de detectar grados leves de actividad que pueden pasar clínicamente desapercibidos. 
Utilizando diferentes cohortes de pacientes y tomando siempre como patrón los criterios de 
remisión modificados de la ACR, se han descrito puntos de corte ligeramente superiores 
(DAS28 <2,81) (Balsa, 2004), similares (DAS28<2,6) (Fransen, 2004a) o inferiores (DAS28<2,32) 
(Makinen, 2005). Según la opinión de 35 reumatólogos,  el punto de corte del DAS28 para un 
paciente ideal se ha establecido en 2,4 (Aletaha, 2005c), lo que refleja el cambio de 
percepción y de actitud hacia la AR que se ha venido produciendo en estos últimos años y 
probablemente es el que debe utilizarse. Finalmente, desde un punto de vista conceptual se 
ha criticado el uso de índices reducidos que excluyen caderas, tobillos o pies, para valorar la 
remisión ya que pueden catalogar a pacientes en remisión a pesar de la afectación de estas 
articulaciones (Landewe, 2006; van der, 2005). Sin embargo, aunque teóricamente es cierto, 
este índice es más útil en la clínica y por tanto más utilizado, por lo que el error puede 
corregirse parcialmente como se ha propuesto, es decir, reduciendo el punto de corte de 2,6 
(Makinen, 2005). 

Originalmente el punto de corte para el SDAI se estableció en <5 (Smolen, 2003), pero tras un 
ejercicio posterior de validación de otro grupo de reumatólogos sobre pacientes ficticios, y 
teniendo en cuenta que el daño estructural y el deterioro de la capacidad funcional progresan 
en presencia de actividades moderadas, se rebajaron los límites de la remisión del SDAI a 3,3 
(Aletaha, 2005b). 

• Clasificación de la actividad inflamatoria basada en índices 

Además de la remisión, que es importante pero difícil de conseguir, se diferencian otras 
categorías de actividad clásicamente definidas como baja, moderada y alta. Para definir los 
puntos de corte que separaban las categorías anteriores se empleó la cohorte original de la 
que derivó el DAS en la que se habían separado a los pacientes en actividad alta o baja según 
la decisión del reumatólogo de empezar o no el tratamiento. Para disminuir la superposición 
de las 2 distribuciones, se escogió como límite inferior de la actividad alta el percentil 25 y 
de la actividad baja el percentil 75, quedando como actividad moderada el intervalo que 
quedaba entre las otras 2 (van Gestel, 1996). Los puntos de corte que separaban las 3 
categorías eran DAS<2,4 para la actividad baja y DAS>3,7 para la actividad alta, quedando la 
actividad moderada entre ellos. Igual que para la remisión, basándose en los valores del DAS 
se extrapolaron los valores para el DAS28 que son de DAS28<3,2 para la actividad baja y 
DAS28>5,1 para la alta (van Riel, 2000). Con el SDAI, los puntos de corte se definieron en la 
publicación original tomando como referencia los valores del DAS28 y fueron SDAI<11 para la 
actividad baja y SDAI >40 para la actividad alta. Recientemente se ha propuesto una nueva 
modificación de los valores del DAS28 y el SDAI, que se reflejan en la Tabla 13, basándose en 
la opinión y consenso de reumatólogos experimentados (Aletaha, 2005c). 



 48

 

Tabla 13. Puntos de corte para las categorías de actividad según el DAS, DAS28 y SDAI 

 Categoría Definición original Nueva definición 
propuesta 

DAS 

Remisión 

Actividad baja 

Actividad moderada 

Actividad alta 

<1,6 

<2,4 

2,4 < DAS <3,7 

>3,7 

 

DAS28 

Remisión 

Actividad baja 

Actividad moderada 

Actividad alta 

<2,6 

<3,2 

3,2 < DAS28 <5,1 

>5,1 

<2,4 

<3,6 

3,6 < DAS28 <5,5 

>5,5 

SDAI 

Remisión 

Actividad baja 

Actividad moderada 

Actividad alta 

<5 

<20 

20 < SDAI < 40 

>40 

<3,3 

<11 

11 < SDAI < 26 

>26 

IV.1.2.c. Evaluación de la discapacidad 

• Discapacidad física 

La discapacidad funcional autopercibida atribuida a la enfermedad se evaluará mediante 
cuestionarios específicos previamente validados. Esta guía recomienda la utilización del 
HAQ como instrumento de evaluación de la discapacidad de forma estandarizada, por su 
amplia difusión, aceptación y características métricas comprobadas. [5, D] 

Existen diversas formas de estimar la capacidad funcional basadas en la movilidad articular o 
en la capacidad para realizar determinadas tareas evaluadas por un observador. Los métodos 
más extendidos actualmente son los cuestionarios específicos para enfermedades reumáticas 
como el HAQ, el Modified Health Assessment Questionnarie (MHAQ) (versión reducida del 
HAQ) o el Arthritis Impact Measurements Scales (AIMS). Estos cuestionarios se basan en la 
opinión del propio enfermo sobre su enfermedad y son instrumentos estandarizados, de 
fiabilidad y validez contrastada, que evalúan aquellas dimensiones de la salud que se ven más 
afectadas por la AR, entre las cuales cabe destacar la discapacidad, sobre todo en relación 
con la función física, y el dolor. 

El HAQ es un cuestionario autoadministrado de 20 ítems que evalúa la discapacidad física 
autopercibida para realizar diversas actividades básicas de la vida diaria agrupadas en ocho 
áreas: vestirse y asearse, levantarse, comer, caminar y pasear, higiene personal, alcanzar, 
prensión y otras actividades (Fries, 1980). Existe una versión validada para España (Esteve-
Vives, 1993). El MHAQ es una versión reducida del HAQ, con sólo ocho ítems, cuya principal 
ventaja es su sencillez, lo que permite su uso rutinario en el seguimiento de pacientes 
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(Pincus, 1983). La versión española del MHAQ puede ser autoadministrada en la mayoría de 
los pacientes con AR (Esteve-Vives, 1994). 

Esta guía recomienda la utilización del HAQ como instrumento de evaluación estandarizada de 
la discapacidad por su amplia difusión, aceptación y características métricas comprobadas. 

En los últimos años se han desarrollado nuevas modificaciones del HAQ, como el MHAQ 
(Pincus, 2006b) y el HAQ-II (Wolfe, 2004a), con el interés de mejorar las características del 
propio HAQ. Otros investigadores han preferido abordar el tema con la incorporación de 
nuevos cuestionarios específicos para la AR, como el RAQoL (Whalley, 1997; Tijhuis, 2001) o 
el ROAD (Recent Onset Arthritis Disability Index (Salaffi, 2005).  

Los profesionales interesados en evaluar aspectos más amplios de la calidad de vida 
relacionada con la salud pueden utilizar además los denominados cuestionarios genéricos, 
como el Short-Form 36 (SF-36) (Ware, 1992), el Perfil de Salud de Nottingham (PSN) (Hunt, 
1981), el Sickness Impact Profile (SIP) (Deyo, 1982) o el EuroQoL-5D (Sokoll, 2001). Estos 
cuestionarios proporcionan una estimación del estado de salud físico, psicológico y social, 
autopercibido por el sujeto, basándose en preguntas sobre actividades, sentimientos y 
emociones que abarcan un gran número de situaciones de la vida diaria. Los cuestionarios 
genéricos proporcionan información complementaria y permiten comparar el nivel de salud 
con otras enfermedades.  

• Capacidad Laboral  

La AR ocasiona la pérdida de la capacidad laboral con gran frecuencia. El panel 
recomienda valorar este aspecto conjuntamente con el enfermo, para implementar 
aquellas estrategias que permitan mantener la actividad laboral el mayor tiempo posible 
sin perjuicio para el paciente. [5, D] 

Un tercio de los enfermos pierde su trabajo durante el primer año de la enfermedad (Jantti, 
1999), en estrecha relación con su actividad inflamatoria (Wolfe, 1998b; Reisine, 1998). La 
reducción de la renta asociada a la pérdida del empleo afecta a todos los miembros de la 
unidad familiar (Wolfe, 1998b).  

Conviene desarrollar estrategias tendentes a mantener el puesto de trabajo el máximo 
tiempo posible (Gignac, 2004; Gignac, 2006). 

• Aspectos psicológicos y sociales 

Algunos aspectos psicológicos como el estado anímico (depresión, ansiedad) o el apoyo 
social son muy relevantes para los enfermos y pueden condicionar la adherencia al 
tratamiento y la respuesta terapéutica. El panel recomienda tener en cuenta estos 
aspectos para valorar la necesidad de intervenciones adicionales. [5, D] 

Las manifestaciones de síntomas de depresión o ansiedad son frecuentes, sobre todo al 
principio de la enfermedad y no deben infravalorarse (Suurmeijer 2001), habiéndose 
observado una mayor mortalidad en los enfermos con depresión (Ang, 2005). 

Los pacientes que reciben un notable apoyo social de familiares y amigos, en especial de los 
cónyuges, tienen mejor pronóstico y menor discapacidad (Fitzpatrick, 1991, Kraaimaat, 
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1995). Algunas manifestaciones clínicas, como el dolor o el cansancio, son más frecuentes en 
las personas que no cuentan con apoyo social (Riemsma, 1998; Neugebauer, 2004) 

IV.1.2.d. Evaluación del daño estructural 

• Índices radiológicos 

Se recomienda realizar radiografías de manos, pies y tórax en la evaluación inicial; las de 
manos y pies se repetirán con una periodicidad anual durante los tres primeros años de 
evolución de la enfermedad y posteriormente cada vez que se estime oportuno. [5, D] 

Uno de los hallazgos que se deben buscar en las radiografías son las erosiones óseas, más 
frecuentes al principio de la enfermedad. Alrededor del 70% de los enfermos presenta 
erosiones en las manos o en los pies al final de los dos o tres primeros años (van der Heijde, 
1995; Hulsmans, 2000). Su presencia y la rapidez con la que aparecen se asocian a peor 
pronóstico. Las alteraciones radiológicas tienen una clara relación con la persistencia de la 
actividad inflamatoria, mayor al principio de la enfermedad, y una relación moderada con la 
discapacidad física, que aumenta con el tiempo (Scott, 2000b; Drossaers-Bakker, 1999).  

Como ya se ha comentado, actualmente está demostrada la capacidad de detección de 
cambios radiográficos en grupos de enfermos en períodos de tan sólo 6 meses (Sharp, 2000). 

Se han descrito numerosos métodos para cuantificar las alteraciones radiológicas articulares. 
Casi todos se basan en la lectura de radiografías de las manos, aunque algunos autores han 
destacado la importancia de incluir la evaluación sistemática de los pies (van der Heijde, 
1992b). La mayoría de estos métodos están basados en el método de Larsen (Larsen, 1977; 
Larsen, 1995; Edmonds, 1999) o en el de Sharp (Sharp, 1971; van der Heijde, 1992b; Sharp, 
1985; Sharp, 1995; Kaye, 1987). No existe una clara preferencia por alguno de ellos (Pincus, 
1995), aunque el método de van der Heijde (van der Heijde, 1992b), que incluye manos y 
pies, parece gozar de algunas ventajas. Todos ellos ofrecen buenos resultados pero tienen el 
inconveniente de precisar mucho tiempo para su aplicación, por lo que parecen reservados a 
la investigación (Boini, 2001; Bruynesteyn, 2002; Guillemin, 2005). 

Esta guía recomienda una simple evaluación cualitativa que permita identificar la presencia 
de nuevas erosiones o su progresión. La realización de radiografías de ambas manos y pies se 
justifica por la aparición asimétrica de erosiones (derecha o izquierda) y por la observación 
de que en los primeros 2-3 años de la enfermedad las erosiones pueden aparecer sólo en los 
pies, sin síntomas clínicos, hasta en un 23-36% de los pacientes (Brook, 1977; Paimela, 1992; 
van der Heijde, 1999). 

En cuanto a la radiografía de tórax, se recomienda realizar una radiografía basal, tanto para 
poder conocer el estado inicial, como para identificar la aparición de posibles problemas en 
el curso de la enfermedad y su tratamiento. 

En la Tabla 14, se resumen los instrumentos que se suelen utilizar para medir los parámetros 
de evaluación de la AR, así como cuáles de ellos recomienda esta guía. 
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Tabla 14. Resumen de los instrumentos para medir los parámetros de evaluación de la AR. 

PARÁMETRO Opciones validas RECOMENDACIÓN 

Inflamación y dolor articular 

 Recuento ACR 

 Índice de Ritchie 

 Índice de 44 articulaciones 

 Índice de 28 articulaciones 

Índice de 28 articulaciones 

Evaluación global del dolor 

 EVA del dolor efectuada por el 
paciente 

 Escala Likert 

EVA del dolor efectuada por el 
paciente 

Evaluación global de la 
enfermedad por el paciente 

 EVA 

 Escalas Likert de la gravedad y/o 
actividad  

EVA de la enfermedad referida 
por el paciente. 

Evaluación global de la 
enfermedad por el médico 

 EVA 

 Escalas Likert de la gravedad y/o 
actividad  

EVA de la enfermedad referida 
por el médico. 

Capacidad funcional 

 HAQ 

 MHAQ 

 AIMS  

HAQ 

Pruebas de laboratorio 
 VSG 

 PCR 
VSG y PCR 

Daño radiológico 

 Presencia o ausencia de erosiones 

 Índice de Sharp 

 Índice de Larsen 

Presencia o ausencia de 
erosiones evaluadas 
cualitativamente mediante 
radiografía 

• Ecografía 

La ecografía permite evaluar sinovitis y detectar erosiones de forma temprana, por lo que 
es una técnica recomendable en el diagnóstico de AR. [2.b] 

Se recomienda su utilización cuando la exploración física plantea dudas sobre la 
existencia de signos inflamatorios articulares, o la detección ecográfica de sinovitis, 
derrame, o erosiones vaya a modificar el manejo terapéutico del paciente. [5, D] 

La ecografía de alta resolución detecta inflamación con mayor sensibilidad que la exploración 
física y permite distinguir entre derrame y sinovitis (Wakefield 2004). Con la técnica de power 
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Doppler se puede localizar aumento de vascularización sinovial relacionada con actividad 
inflamatoria. (Walther, 2001; Szkudlarek, 2001; Hau , 2002). 

La ecografía es útil en el diagnóstico de artritis precoz cuando la exploración física plantea 
dudas sobre la existencia de signos inflamatorios en una articulación, aunque sus hallazgos no 
son específicos de AR, sólo de sinovitis con independencia de su origen (Revision sistemática: 
“Valor de la ecografía en la AR de reciente inicio”). También permite valorar la extensión de 
la artritis, en cuyo caso debe considerarse la exploración ecográfica de las articulaciones de 
las manos, muñecas y metatarsofalángicas, pudiéndose detectar inflamación aún en 
articulaciones asintomáticas (Naredo, 2005a; Naredo, 2005b). 

Esta mayor sensibilidad respecto a la exploración física le confiere especial valor cuando se 
desea cuantificar la intensidad y extensión de la sinovitis, muy útil en la AR precoz, pero 
también en la AR establecida cuando la extensión de las secuelas y de la proliferación sinovial 
ocasionan dudas razonables sobre el grado de inflamación subyacente; y, en general, en 
cualquier situación en que la ecografía facilite la toma de una decisión terapéutica. 

La ecografía muestra erosiones óseas con una mayor facilidad que la radiografía convencional 
pues permite acceder a un mayor número de planos articulares y realizar una exploración más 
amplia. Hay datos sólidos que demuestran la capacidad de la ecografía para la detección más 
precoz de erosiones que la radiografía convencional, aunque su capacidad es inferior a la de 
la resonancia magnética. 

Las ventajas de la ecografía son su inocuidad, su coste relativamente bajo, su accesibilidad e 
inmediatez, y la posibilidad de repetición. El entrenamiento de los reumatólogos en ecografía 
aporta grandes beneficios en la evaluación clínica del enfermo con artritis. Los mayores 
inconvenientes son que la técnica es muy dependiente del operador y del tiempo necesario 
para su implementación. 

Se realizó una revisión sistemática (RS 2) para responder a la pregunta: “Validez de la 
ecografía o ultrasonidos como predictor de daño articular radiográfico en la AR de reciente 
inicio (<5años)”. Se identificaron 51 estudios. Las conclusiones de esta revisión fueron: 

• La ecografía permite evaluar sinovitis y detectar erosiones de forma temprana, por lo 
que es una técnica recomendable en el diagnóstico de AR [2.b]. 

• Falta evidencia sobre su valor en el pronóstico de la AR de comienzo reciente. 

• Falta evidencia en ecografía en cuanto a: 

− Diferencias entre equipamentos técnicos. 

− Estudios de confiabilidad (concordancia intra y entreobservadores, determinación 
de la diferencia mínima detectable). 

− Estudios de investigación clínica del valor diagnóstico en la AR temprana (estudios 
a largo plazo). 

− Estudios de monitorización y pronóstico en la AR temprana (estudios a largo 
plazo). 

− Utilidad del Doppler para el seguimiento de pacientes. 
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• La resonancia magnética (RM) 

La RM identifica sinovitis, tenosinovitis, erosiones óseas y edema óseo, por lo que es una 
técnica recomendable en el diagnóstico de AR. [2b] 

Se recomienda su utilización para detectar sinovitis, derrame y erosiones cuando se 
considere que su información va a ser de relevancia clínica. [5, D] 

La RM ha mostrado ser más sensible que el examen físico y la radiografía convencional para la 
detección de cambios articulares inflamatorios y destructivos en la AR temprana (Revisión 
sistemática: “Valor de la resonancia magnética en la AR de reciente inicio”). La resonancia 
magnética también ha demostrado una mayor sensibilidad que la exploración física en la 
detección de artritis. La aparición de edema óseo articular se relaciona con la inflamación y 
con la aparición posterior de erosiones (McQueen, 2001; Scheel, 2006). 

La RM muestra un aumento precoz de la intensidad de la señal, tras la inyección de gadolinio, 
en la membrana sinovial inflamada y permite medir su volumen (Revisión sistemática: “Valor 
de la resonancia magnética en la AR de reciente inicio”). Existe una buena relación entre los 
hallazgos de la RM y las observaciones histopatológicas. 

El papel de la RM en el diagnóstico de AR es incierto, por lo que el panel reconoce que no 
existe información suficiente para recomendar su utilización con dicho fin. En cualquier caso 
sus hallazgos se limitan al diagnóstico inespecífico de sinovitis con edema óseo y/o erosiones, 
debiendo interpretarse de forma ponderada con el conjunto de la información restante antes 
de formar un juicio clínico. Su elevado coste y menor accesibilidad la convierten en una 
técnica reservada para situaciones especiales donde se carezca de alternativas diagnósticas. 
Sin embargo, existen datos mucho más sólidos de su valor predictivo, en especial del edema 
óseo yuxtaarticular, en la aparición posterior de erosiones radiográficas. (RS 3) 

La ecografía es más accesible que la resonancia pero es muy dependiente del explorador, con 
baja concordancia inter-observador, aunque ambas exploraciones permiten detectar 
erosiones antes que la radiografía convencional (Revisión sistemática: “Valor de la resonancia 
magnética en la AR de reciente inicio”). Esta revisión sistemática (RS 3) se ha realizado para 
responder a la pregunta “Valor de la RM como predictor de daño articular radiográfico en la 
AR de reciente inicio (<5 años)”.  Se han incluido 47 estudios. Las conclusiones han sido: 

• La RM identifica sinovitis, tenosinovitis, erosiones óseas y edema óseo, por lo que es 
una técnica recomendable en el diagnóstico de AR [2.b]. 

• En pacientes con AR temprana de 6 meses de evolución, la RM permite visualizar 
erosiones óseas de forma precoz en un porcentaje moderado-alto, comparada con la 
radiografía, por lo que es una técnica recomendable en el pronóstico de AR [2.b]. 

• La detección precoz de edema óseo predice las erosiones futuras [1.b]. 

• No existen evidencias sobre los siguientes aspectos referidos a la RM: 

- Utilidad en el diagnóstico diferencial de la AR de reciente inicio y otras 
poaliartritis indiferenciadas (estudios longitudinales). 

- Estandarización y confiabilidad de la técnica. 

- Mejor sistema de puntuación (qué lesiones, qué áreas y qué articulaciones deben 
considerarse). 

- Concordancia intra y entre-observadores, y su comparación a largo plazo con 
otros exámenes complementarios. 
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- Monitorización del cambio mínimo y terapéutico. 

IV.1.2.e. Evaluación del pronóstico 

La evaluación inicial y posterior de los enfermos con AR deberá incluir una estimación 
continuada del pronóstico de la enfermedad. En la evaluación del pronóstico hay que 
tener en cuenta factores sociodemográficos, marcadores genéticos, factores dependientes 
de la enfermedad, factores dependientes del tratamiento y factores psicológicos y 
sociales. [5, D] 

El pronóstico de la AR es variable de unos pacientes a otros. El objetivo terapéutico actual es 
conseguir la mínima actividad inflamatoria posible y mantenerla durante el máximo tiempo. 
Los tratamientos más precoces y más intensos mejoran el pronóstico de la AR, entendida en 
términos de incapacidad funcional, daño estructural y/o mortalidad. De alguna manera, el 
clínico debe encontrar el equilibrio entre el riesgo de la enfermedad grave y los riesgos 
derivados de las estrategias terapéuticas más intensas. Una valoración de los factores de mal 
pronóstico en cada paciente ayuda a tomar decisiones. Dado que la mayor proporción de 
alteraciones radiológicas y, en menor grado, de pérdida de la capacidad funcional, ocurre en 
los 2 ó 3 primeros años de evolución, cuanto antes se pueda establecer un pronóstico sobre la 
enfermedad antes se dispondrá de más elementos para tomar una decisión fundada sobre la 
estrategia de tratamiento más adecuada.  

Los factores predictivos de enfermedad grave pueden clasificarse en sociodemográficos, 
dependientes de la propia enfermedad, dependientes del tratamiento y factores psico-
sociales. No existe ningún parámetro que por sí sólo permita estimar el pronóstico de la AR, 
por lo que se debe recurrir a la combinación de varios de ellos. Además, es difícil separar el 
efecto individual de un determinado factor de riesgo de su interrelación con otros factores 
asociados a un mal pronóstico. En este sentido conviene no olvidar que el peor factor 
pronóstico es la inflamación articular mantenida.  

Se consideran factores predictivos de incapacidad funcional, erosiones radiológicas y/o 
mortalidad, y en consecuencia de mal pronóstico, los siguientes: 

• Factores sociodemográficos 

− Sexo femenino. Ser mujer se asocia a presentar incapacidad funcional 4 años después del 
comienzo de la enfermedad (Odds Ratio=3,0) (Pease, 1999). No todos los estudios de 
cohortes han logrado reproducir este hallazgo. Probablemente, el sexo femenino esté 
ligado a otros factores pronósticos. 

− Edad al inicio de la enfermedad. Es un factor pronóstico controvertido. Distintos grupos 
han demostrado peor, mejor o similar pronóstico en pacientes ancianos. 

− Bajo nivel de estudios. Se asocia a aumento de la mortalidad. No tener estudios 
secundarios se asocia a una disminución de más del 50% del estado funcional o a 
mortalidad a 9 años (OR=7,5) (Pincus, 1985). En pacientes mexicanos con AR tener menos 
de 6 años de educación formal se asocia a formas graves de la enfermedad (OR=3,5) 
(Glave-Testino, 1994). 

−  
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• Marcadores genéticos. 

− Por el momento no se dispone de marcadores genéticos bien identificados, aunque se 
sospecha que existe una susceptibilidad genética a la AR que podría distinguir entre la 
enfermedad positiva a los anticuerpos anti-CCP y la negativa a estos anticuerpos (Van der 
Helm, 2006; Deighton, 2006). Algunos autores han propuesto recientemente la hipótesis 
de que la AR no es una única entidad sino un síndrome consistente en al menos 2 
enfermedades con diferente etiología (Pedersen, 2006a). 

• Factores dependientes de la enfermedad 

− FR positivo. Un FR positivo a partir de 1/80 ó ≥ 60 UI por nefelometría, se asocia al 
desarrollo de erosiones (OR: 4,2 – 12) (van der Heijde, 1992b). Un FR persistentemente 
elevado se asocia con más erosiones a 6 años de seguimiento. A 3 años del inicio de los 
síntomas, la presencia de FR IgA positivo correlaciona con más erosiones, peor puntuación 
en el HAQ y mayor número de articulaciones dolorosas y tumefactas. 

− Presencia de anti-CCP. La presencia de anti-CCP se considera factor predictivo de 
persistencia de la artritis y de aparición de erosiones (Revisión sistemática: “Valor de los 
AC Anti-CCP en el Diagnóstico y Pronóstico de la AR”). El riesgo es mayor cuando se asocia 
a FR positivo. 

− Nº elevado de articulaciones tumefactas. La cantidad elevada de articulaciones 
tumefactas (>20 al inicio de la enfermedad) predice la actividad futura, incluso la 
mortalidad (Van Zeben, 1992). La inflamación acumulativa de articulaciones se asocia a 
progresión del daño radiológico en 1 año (OR=2) (Pincus, 1985). 

− Elevación de los reactantes de fase aguda. Un valor de PCR dos veces por encima de lo 
normal en la valoración inicial del paciente se asocia al desarrollo de erosiones en 4 años 
(OR=1,8) (Glave-Testino, 1994). Una VSG mayor de 60 mm en la primera hora, de forma 
continuada, se asocia a la presencia de incapacidad a 18 años (OR=4,9) (Furst, 1994a). 

− HAQ elevado en la visita inicial (≥1 sobre 3). El HAQ en la primera visita >1 sobre 3, se 
asocia a incapacidad a 4 años (OR=3,0) (Pincus, 1985). Por cada unidad de HAQ por 
encima de 0 en la visita basal, el OR para incapacidad aumenta entre 1,6 y 2,9 (Wolfe, 
1998b). En pacientes con un HAQ basal de al menos 2,5, el riesgo relativo de desarrollar 
incapacidad es de 2,2 (Wolfe, 1991b). 

− Afectación precoz de grandes articulaciones (≥2). La afectación de 2 ó más grandes 
articulaciones de forma precoz se asocia a la presencia de erosiones a 1 año (OR=2,0) 
(Brennan, 1996). 

− Rapidez de aparición de las erosiones (≥2/año). La rapidez con que aparecen las 
erosiones se asocia con peor pronóstico. 

− Presencia de manifestaciones extra-articulares (nódulos reumatoides, vasculitis, 
escleritis u otras). En general, estas manifestaciones extra-articulares se asocian a 
seropositividad del FR, por lo que su valor pronóstico aislado no está claro. La presencia 
de manifestaciones extra-articulares se asocia sobre todo a un aumento de mortalidad 
(Gordon, 1973). 
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• Factores dependientes del tratamiento 

− Tiempo de tratamiento. Existe una asociación entre mayor tiempo de tratamiento con 
FMEs y un mejor pronóstico funcional a largo plazo. Por ejemplo, la diferencia entre los 
pacientes tratados con FMEs el 100% del tiempo de evolución de la enfermedad y aquellos 
que no recibieron nunca tratamiento es de 0,53 unidades de HAQ (Fries, 1996). 

− Retraso en el inicio del tratamiento con FMEs. Los pacientes que tardan en iniciar el 
tratamiento con FMEs tienen peor pronóstico funcional que los que lo inician de forma 
precoz. Cuanto mayor es el retraso en el inicio del tratamiento menor es la probabilidad 
de alcanzar una respuesta satisfactoria (OR=5,6), y esto a su vez implica un peor 
pronóstico funcional (con un incremento medio de 0,12 unidades de HAQ por cada visita 
en la que no se alcanzó una mejoría del 50%) (Tsakonas, 2000). 

• Factores psicológicos y sociales 

− Depresión. Los pacientes con depresión tienen mayor mortalidad (Ang, 2005). 

− Apoyo social. Los pacientes con apoyo social de sus parejas, familiares o amigos, tienen 
mejor pronóstico (Treharne, 2005) 

IV.2. Evaluación del tratamiento 

IV.2.1. Objetivo del tratamiento de la AR 

El objetivo del tratamiento de la AR es inducir la remisión completa de la enfermedad o, 
alternativamente, conseguir la mínima actividad inflamatoria posible (MAIP). [5, D] 

Los pacientes con AR que presentan un curso evolutivo con remisiones espontáneas o 
inducidas por fármacos tienen mejor pronóstico a medio plazo que aquellos que siguen una 
evolución con actividad clínica persistente (Eberhardt, 1998). Sin embargo, las tasas de 
remisión completa con FMEs y/o corticosteroides son bajas (18-25%) (Eberhardt, 1998; Wolfe, 
1985; Prevoo, 1996; Harrison, 1996) y no se prolongan en el tiempo. Por ello es necesario 
definir criterios de mejoría clínica con los que evaluar la evolución de los pacientes para 
ayudar al clínico en la toma de decisiones sobre el tratamiento. La remisión completa de la 
enfermedad o, al menos la consecución del menor grado de actividad inflamatoria posible, es 
la única forma de mejorar el pronóstico y asegurar la evolución más favorable para el 
paciente. 

IV.2.2. Criterios de respuesta al tratamiento 

Los criterios de respuesta al tratamiento se aplicarán a cada paciente individualmente por 
lo que deben tener en consideración el cambio en la actividad de la enfermedad y su 
grado de actividad actual. [5, D] 

Los criterios de respuesta al tratamiento aplicados a pacientes individuales deben tener en 
consideración: a) el cambio en la actividad de la enfermedad y b) su grado de actividad 
actual. El clínico debe evaluar la respuesta al tratamiento clasificándola como satisfactoria 
(remisión completa de la enfermedad o suficiente aunque no sea completa) o no satisfactoria 
(ausencia completa o casi completa de mejoría).  
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Se han descrito múltiples aproximaciones a la definición de mejoría clínica en la AR, la 
mayoría de ellas centradas en su aplicación a EC. No existe experiencia clínica publicada con 
ninguno de los índices de respuesta desarrollados para EC aplicados en la práctica diaria. 
Aunque no existe evidencia científica que permita definir una recomendación uniforme es 
probable que en los próximos años se realicen este tipo de estudios, aparezcan índices 
nuevos, o se modifiquen los ya existentes para que puedan ser aplicados en la práctica diaria. 

A lo largo de esta guía se utilizarán los criterios de respuesta al tratamiento en base a dos 
categorías denominadas respuesta satisfactoria, que se corresponde con una remisión 
completa de la enfermedad o una respuesta “suficiente” sin alcanzar la remisión completa, y 
respuesta insatisfactoria que implica ausencia completa o casi completa de mejoría. El clínico 
puede llegar a cada una de estas categorías a través de la aplicación de diferentes criterios 
de respuesta. Los más utilizados son los criterios de mejoría del ACR (Felson, 1993a) y la 
definición de respuesta de EULAR (Boers, 1994). Otras aproximaciones contrastadas en la 
literatura reumatológica son: el índice simplificado de Scott (Scott, 1993) y los criterios de 
Paulus modificados (Paulus, 1990).  

IV.2.2.a. Criterios de respuesta del ACR 

Los criterios ACR no tienen en cuenta la situación actual de la enfermedad por ello se 
recomienda que si se aplican se haga siguiendo la modificación propuesta por la SER. [5,D] 

Los criterios de mejoría del ACR (Felson, 1995) definen un resultado dicotómico (respuesta/no 
respuesta) según los siguientes criterios: 

 Mejoría igual o superior al 20% en el recuento de articulaciones dolorosas y en el 
recuento de articulaciones tumefactas. 

 Mejoría igual o superior al 20% en al menos 3 de los siguientes parámetros: VSG o 
PCR, valoración global de la actividad de la enfermedad por el médico, valoración 
global de la actividad de la enfermedad por el paciente, valoración del paciente 
del grado de dolor, discapacidad física. 

Estos criterios vienen denominándose ACR20, reflejando la necesidad de mejoría del 20% en 
cada uno de los parámetros, valor considerado como punto de corte clínicamente relevante. 
Algunos autores han propuesto elevar este requisito al 50% (ACR50) ó 70% (ACR70). Los 
criterios de mejoría del ACR utilizan el núcleo de variables propuestas por el propio ACR que 
pueden aplicarse sin grandes problemas en la práctica diaria (Felson, 1993b). Sin embargo, la 
ausencia de consideración del grado de actividad actual de la enfermedad limita su aplicación 
en la práctica clínica diaria sin una adaptación que tenga en cuenta este factor. Es probable 
que los criterios de respuesta del ACR puedan ser modificados en un futuro próximo; mientras 
tanto se propone su aplicación con la siguiente adaptación (http://www.ser.es/) 

 Respuesta satisfactoria: cumplimiento de los criterios ACR20, menos de 6 
articulaciones tumefactas y ausencia de afectación en cualquier circunstancia del 
paciente que produzca pérdida intolerable de la capacidad funcional en opinión 
del paciente o del médico. 

 Respuesta insatisfactoria: no cumplimiento de los criterios de respuesta 
satisfactoria. 
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IV.2.2.b. Criterios de respuesta de EULAR 

Los criterios de respuesta de EULAR tienen en cuenta tanto el grado de mejoría como la 
situación actual del paciente y han mostrado una validez comparable a los criterios de 
respuesta del ACR en los EC de pacientes con AR. 

Utilizan la escala de actividad de la enfermedad DAS, que combina diferente información 
clínica en un único índice con el que puede clasificarse a los pacientes en diferentes 
categorías. Aunque existe una cierta confusión por la proliferación de DAS modificados (Van 
der Heijde, 1998), básicamente existen dos fórmulas validadas (Van Gestel, 1998) y aplicables 
a los criterios de mejoría de EULAR: el DAS original (Van der Heijde, 1990; van der Heijde, 
1992a), que utiliza el índice articular de Ritchie (Ritchie, 1968) y un recuento de 44 
articulaciones inflamadas, y el DAS28, que utiliza el recuento de 28 articulaciones no 
graduado (anexo 2). 

A diferencia de los criterios del ACR, la definición de EULAR tiene en cuenta tanto el grado de 
mejoría como la situación actual del paciente y ha mostrado una validez comparable a los 
criterios de respuesta del ACR en los EC de pacientes con AR (van Gestel, 1999) Las 
definiciones de respuesta satisfactoria o insatisfactoria en función de la aplicación del DAS 
original o el DAS28 se ajustarían a la Tabla 15 o a la Tabla 16. 

 
 Tabla 15. Definición de respuesta de EULAR (DAS original) 

 Disminución en el DAS 
DAS actual >1,2 1,2 - 0,6 <0,6 

<2,4 Satisfactoria   

2,4 - 3,7  Insatisfactoria  

>3,7    

 

 Tabla 16. Definición de respuesta de EULAR (DAS28) 
 Disminución en el DAS28 
DAS28 actual >1,2 1,2 - 0,6 <0,6 

<3,2 Satisfactoria   

3,2 – 5,1  Insatisfactoria  

>5,1    

IV.2.2.c. Valoración subjetiva del médico sobre la actividad de la enfermedad 

La valoración subjetiva del médico sobre la actividad de la enfermedad, es el criterio 
clínico más utilizado en la práctica diaria. No es aconsejable su utilización como criterio 
exclusivo de respuesta. [5, D] 
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Es el criterio clínico más utilizado en la práctica diaria. No es aconsejable su utilización como 
criterio exclusivo de respuesta. Si únicamente se utiliza la valoración del médico sobre la 
actividad de la enfermedad para juzgar la respuesta al tratamiento, es necesario que esta 
valoración se ajuste a los objetivos terapéuticos (remisión completa de la enfermedad o 
consecución de la mejor respuesta posible) y sea una síntesis de los parámetros objetivos y 
cuantificables que analizan la actividad de la enfermedad, el daño articular, y el estado de 
salud, clasificando finalmente los resultados en las categorías de respuesta satisfactoria e 
insatisfactoria. 

IV.2.3. Periodicidad de los controles 

Los pacientes con AR deben ser seguidos de forma indefinida: los casos con AR establecida 
y en remisión completa de la enfermedad deben ser evaluados cada 6-12 meses; los 
pacientes con brotes frecuentes o con actividad persistente y los que presentan 
enfermedad de reciente comienzo, deben ser valorados “a demanda” (en general, cada 
uno a tres meses) hasta conseguir la remisión o alcanzar la MAIP durante un periodo 
mantenido. [5, D] 

La evaluación frecuente y continuada de la actividad inflamatoria de la AR y sus 
consecuencias es imprescindible para poder cumplir el objetivo terapéutico que consiste en 
conseguir la remisión o, alternativamente, mantener al paciente con la mínima actividad 
inflamatoria posible (MAIP). No existe ningún tratamiento que haya demostrado ser curativo 
en la AR, por lo que todos los pacientes que padecen esta enfermedad deben seguir controles 
médicos indefinidamente. 

En la actualidad está claramente demostrado que se debe hacer un seguimiento cercano y 
vigilante de la actividad inflamatoria acompañado de una actitud terapéutica dinámica, con 
el objeto de conseguir lo antes posible la remisión o en su lugar la MAIP (Grigor, 2004). 

Los pacientes con AR establecida y en remisión completa de la enfermedad se pueden citar 
cada 6-12 meses, en función de sus características. Para evitar la sobrecarga asistencial, los 
pacientes en remisión completa pueden ser seguidos en Atención Primaria durante los 
periodos entre visitas al reumatólogo, con el fin de garantizar el control analítico y clínico, y 
permitir una rápida derivación al especialista en el caso de reactivación de la enfermedad y/o 
efectos adversos. 

Los pacientes con enfermedad de reciente comienzo, brotes frecuentes o actividad 
persistente deben ser vistos, en general, cada uno o tres meses (coincidiendo con los 
controles analíticos), en función del tratamiento empleado y la actividad de la enfermedad, 
hasta conseguir la remisión o alcanzar la MAIP durante un periodo mantenido.  

La frecuencia de las visitas se modificará ante la presencia de complicaciones, efectos 
secundarios, o comorbilidad, según lo requiera la situación.  

IV.2.4. Consulta de Enfermería 

Se recomienda la incorporación activa de la enfermería desde el inicio con la finalidad de 
colaborar en la evaluación de la actividad inflamatoria de la enfermedad, facilitar la 
detección precoz de efectos secundarios y comorbilidad y mejorar la educación 
relacionada con la salud. [5, D] 
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En los últimos años se ha desarrollado la consulta de enfermería en algunos centros con 
notables ventajas. En esencia, los objetivos que cubre en relación con el control periódico de 
los enfermos son: a) facilitar la evaluación de la actividad inflamatoria, b) detección precoz 
de efectos secundarios y comorbilidad, y c) proporcionar educación sobre temas relacionados 
con su enfermedad. 

La característica básica de la consulta de enfermería es la atención holística o integral del 
paciente; es decir, tener en cuenta no sólo la enfermedad, sino también otros factores como 
son el distrés psicológico, manifestado por cuadros de ansiedad y depresión, las relaciones 
familiares y sociales y la problemática laboral. El papel de la enfermera incluiría una función 
de enlace (liaison nurse) con capacidad para la detección de problemas y su derivación 
precoz a otros profesionales de referencia y, a su vez, para poner en conocimiento del 
paciente la existencia de asociaciones u organismos de potencial ayuda. 

La consulta de enfermería puede ser considerada como una herramienta de apoyo en las 
revisiones periódicas del paciente. La visita a la enfermera para el seguimiento analítico e 
incluso para la evaluación periódica al enfermo, además de la resolución de dudas o 
cuestiones simples, puede evitar la saturación de las agendas de citación. 

La enfermera especializada puede realizar los recuentos articulares y recoger los demás 
parámetros incluidos en la evaluación clínica sistemática del enfermo. Tiene un papel 
facilitador en la cumplimentación de cuestionarios y monitorización de efectos adversos de 
FMEs y tratamientos biológicos. Convirtiéndose así en un elemento fundamental en la 
evaluación continuada del paciente. 

IV.2.4.a. Metronomía y administración de cuestionarios. 

Se recomienda la realización en la consulta de enfermería de los recuentos articulares así 
como la recogida de los demás parámetros incluidos en la evaluación clínica sistemática 
del enfermo. [5, D] 

La evaluación articular se puede realizar por enfermeras previamente entrenadas (Palmer, 
2000). De esa manera, un paciente en el que se inicia o modifica una pauta de FMEs o 
tratamiento biológico, puede ser evaluado previamente por la enfermera. Si consideramos 
que no todos los pacientes atendidos por la consulta de enfermería precisan la realización de 
una valoración articular, dicha evaluación podría ser incluida sin necesidad de una cantidad 
desmesurada de tiempo, puesto que la evaluación sistemática de 28 articulaciones 
(incluyendo la evaluación del dolor y la inflamación) puede ser realizada en un tiempo medio 
de 3 minutos y 30 segundos (Batlle-Gualda, 2002).  

La administración de cuestionarios genéricos y específicos, así como la evaluación del dolor y 
la evaluación global del paciente, permite obtener información sobre diferentes aspectos 
relevantes de la enfermedad. A pesar de que la mayoría de los cuestionarios empleados en la 
actualidad son teóricamente auto-administrados, en ocasiones la enfermería debe facilitar su 
comprensión. De manera similar, respecto a las evaluaciones del dolor y la evaluación global 
del paciente, se ha de reseñar que de entre los cuatro tipos de escalas clásicamente 
utilizadas: análoga visual (EVA), análoga visual con descriptores numéricos (EAN), numérica 
(EN) y Likert (EL). Las escalas numéricas son las más recomendables a pesar de que las cuatro 
tienen un comportamiento parecido en términos de eficiencia. Sin embargo, si hay 
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dificultades en la comprensión, la Likert es una buena alternativa, mientras que la EVA es la 
más compleja para el enfermo (de la Torre, 2002).  

IV.2.4.b. Monitorización de efectos adversos de FMEs y tratamientos biológicos. 

Se recomienda monitorizar los efectos adversos del tratamiento en la consulta de 
enfermería. La aparición objetiva o subjetiva de cualquier posible efecto adverso, se 
pondrá en conocimiento del Reumatólogo responsable del enfermo. [5, D] 

La monitorización de efectos adversos mediante la consulta de enfermería favorece la 
adherencia al tratamiento y aumenta la percepción de automanejo por parte del paciente con 
AR (Ryan, 2006). El objetivo de la monitorización es la detección precoz de posibles efectos 
adversos cutáneos, renales, hepáticos, pulmonares, gastrointestinales o síntomas de 
mielosupresión (White, 2002). 

La aparición objetiva o subjetiva de cualquier posible efecto adverso, se pondrá en 
conocimiento del reumatólogo responsable del enfermo.  
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IV.2.4.c. Educación al paciente.  

Se recomienda la implementación de un programa de educación del paciente que 
contemple al menos los siguientes aspectos: 1) Monitorización y control de los efectos 
adversos de los FMEs y de los tratamientos biológicos; 2) Ejercicio; 3) Control del dolor; y 
4) Protección articular. [5, D] 

La Educación al Paciente (EP) incluye todas aquellas actividades estructuradas orientadas a 
aumentar los conocimientos sobre temas afines a la AR y diseñadas para mejorar 
comportamientos relacionados con la salud del paciente, y por lo tanto su automanejo o 
autoeficacia. El objetivo no es sólo obtener conocimiento, sino saber qué hacer ante 
determinadas situaciones.  

La EP no se considera un tratamiento “per se”, sino un importante instrumento para 
aumentar los beneficios potenciales de los tratamientos, puesto que facilita la adherencia a 
los mismos y favorece la adopción de conductas saludables (Hill, 1997). Dado el elevado 
porcentaje de distrés psicológico relacionado con la AR, los programas de educación al 
paciente también han de ser tenidos en consideración para la mejora de la esfera psicosocial 
del enfermo puesto que han evidenciado una discreta mejoría en los índices de depresión 
analizados (Riemsma, 2002).  

Hasta el momento, la literatura no ha establecido qué programas o intervenciones son más 
efectivos para mejorar el automanejo del paciente con patología crónica (Cooper, 2001). La 
revisión Cochrane realizada por Riemsma et al (Riemsma, 2002), expuso una comparación 
entre tres tipos diferentes de metodología para la educación al paciente: administración sólo 
de información, tanto oral como escrita; counselling, donde además de la información, se 
permitía al paciente expresar sus problemas; y tratamiento comportamental, en el cual se 
incluían técnicas para el logro de cambios en comportamientos y actitudes del enfermo; 
según las conclusiones de la revisión, únicamente el último formato mostraba diferencias 
significativas en los siguientes parámetros: depresión, discapacidad y evaluación global del 
enfermo. Tampoco se ha demostrado que la duración de los beneficios logrados con dichos 
programas sea prolongada, pues a los 12 meses de la intervención no se evidencian 
diferencias significativas (Brus, 1998); ni siempre se puede relacionar el cambio de actitud 
con la intervención realizada (Lorig, 1989). La realización de sesiones booster o sesiones de 
recordatorio permite prolongar de manera discreta el efecto beneficioso de la intervención 
(Riemsma, 2002).  

La EP es un proceso complejo;  para que sea efectiva se deben considerar los siguientes 
elementos (Hill, 1997): 

 Necesidades de información del paciente. 

 Programa individualizado acorde a dichas necesidades. 

 Ritmo, formato y momento de la intervención adecuados. 

Tras haber sido diagnosticado de una patología crónica, cualquier paciente inicia un periodo 
de duelo cuya duración no es estimable. No se recomienda iniciar un programa de EP durante 
ese periodo puesto que se puede acelerar el inicio de un cuadro depresivo (Donovan, 1989). 
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Es necesario que el paciente acepte previamente su enfermedad. Cuando el paciente 
comienza a realizar preguntas sobre su proceso, es el momento de incluirlo en el programa. 

La mayoría de los programas de EP que se realizan actualmente en países anglosajones 
incluyen los siguientes temas (Hill, 1997): 

 La AR y el proceso de la enfermedad. 

 Medicación: efectos esperados y efectos adversos, dosis recomendadas. 

 Ejercicio: efectos esperados, qué y cuándo realizar ejercicio. 

 Protección articular: uso de férulas preventivas, higiene postural, uso de ayudas 
técnicas. 

 Fatiga: causas de la fatiga y cómo administrar las fuerzas para no cansarse tanto. 

 Control del dolor: fármacos y uso de la relajación u otras técnicas. 

 Dieta: efectos generales de la misma en la salud. 

 Relajación: técnicas y cómo llevarla a cabo. 

 Terapias alternativas: acupuntura, masajes, homeopatía. 

 Comunicación con otros profesionales afines al proceso. 

 Organizaciones de autoayuda. 

De los temas anteriormente citados, cuatro son considerados muy importantes y por lo tanto 
se recomienda su inclusión en un programa de EP. 

1. Monitorización y control de efectos adversos de FMEs y tratamientos biológicos: descrito 
anteriormente. 

2. Ejercicio: la realización de ejercicio debe estar inicialmente diseñada en función de las 
características del enfermo y debe realizarse bajo supervisión. Se recomienda que contenga 
por una parte, ejercicio aeróbico que evite la carga corporal, mediante actividades como el 
ciclismo, ejercicios en el agua o natación, con una duración inicial de unos 25 min que se 
pueden aumentar gradualmente hasta 1h 15 min y con una periodicidad de una a tres veces 
por semana; por otra parte, se recomienda que contenga un programa de tonificación 
muscular que trabaje todos los grupos musculares un día a la semana mediante contracción 
durante 30 segundos, seguida de relajación 30 segundos y con repeticiones de 3-5 veces por 
cada grupo muscular (Pedersen, 2006b).  

3. Control del dolor: dar a conocer técnicas de relajación diversas como la distracción, la 
visualización o la musicoterapia, además del uso de los fármacos prescritos. El paciente ha de 
conocer qué fármacos utilizar y qué dosis ha de tomar para evitar efectos no deseados. 

4. Protección articular: dando a conocer al enfermo el beneficio de utilizar ayudas técnicas 
para evitar la sobrecarga articular y para facilitarle la realización de actividades básicas de la 
vida diaria, pudiendo así lograr mayor independencia. 
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IV.3. Comorbilidad en AR 

El reumatólogo es el responsable de controlar el proceso inflamatorio y debe vigilar la 
comorbilidad asociada a la AR, con el apoyo del médico de Atención Primaria y con el 
recurso necesario de otros especialistas. [5, D] 

En el momento actual no es fácil discernir qué comorbilidad se debe directamente a la 
actividad inflamatoria de la AR (complicación de la enfermedad) y cuál no (comorbilidad 
asociada), dado que es precisamente la inflamación mantenida el mecanismo patogénico de 
muchas patologías que se han encontrado asociadas con la AR. 

El control de la enfermedad inflamatoria va a determinar en muchos casos el control de la 
comorbilidad. El reumatólogo es un proveedor de salud de los pacientes con AR y debe vigilar 
las distintas comorbilidades asociadas a la AR con el apoyo del médico de Atención Primaria y 
con el recurso necesario de otros especialistas. 

IV.3.1. Complicaciones de la AR 

IV.3.1.a. Amiloidosis 

Se debe sospechar amiloidosis secundaria en los pacientes con AR que desarrollen 
proteinuria, insuficiencia renal, síntomas gastrointestinales, miocardiopatía y/o 
hepatomegalia, y en aquellos en los que coexista elevación de RFA con escasa actividad 
clínica. [5, D] 

El tratamiento debe ser preventivo y dirigirse a suprimir la actividad inflamatoria de la 
AR. No existe una pauta única y clara de tratamiento de la amiloidosis establecida. 
Actualmente varias series publicadas han demostrado mejorías importantes de la 
proteinuria y de la función renal en pacientes con amiloidosis secundaria a AR tratados 
con anti-TNF, por lo que, dada su menor toxicidad, es una buena alternativa de 
tratamiento. [4, C] 

Se recomienda un control mucho más exquisito de la AR en pacientes con amiloidosis, con 
MTX o anti-TNF. 

La amiloidosis es un síndrome caracterizado por la presencia de depósitos insolubles, de 
proteínas normales del suero, en la matriz extracelular de uno o más órganos. La amiloidosis 
secundaria a la AR, al igual que en otras enfermedades inflamatorias crónicas, se produce por 
el depósito de amiloide A sérico, un reactante de fase aguda, cuya producción aumenta en la 
respuesta inflamatoria. El amiloide es degradado por los macrófagos en fragmentos más 
pequeños que se depositan en los tejidos. 

Su prevalencia presenta importantes variaciones según la serie consultada, dependiendo de 
las características de los sujetos incluidos (tiempo de evolución de la enfermedad, estudios 
postmortem, lugar geográfico, etc.), pero sólo representa una complicación en menos del 10% 
de los pacientes. En la cohorte EMECAR de AR (Sociedad Española de Reumatología, 1999-
2005), la prevalencia de amiloidosis es del 0,6% (intervalo de confianza del 95%: 0,1-1,2) 
(Sanmarti, 2004). 
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• Sospecha clínica 

El desarrollo de proteinuria o insuficiencia renal en pacientes con AR debe hacer sospechar la 
presencia de amiloidosis, ya que estas son las manifestaciones clínicas iniciales más 
frecuentes, pero además debe sospecharse en aquellos pacientes con AR que desarrollen 
alteraciones en el habito intestinal, miocardiopatía y/o hepatomegalia, así como en aquellos 
en que exista elevación persistente de los reactantes de fase aguda con escasa actividad 
clínica (Okuda, 1994). 

• Clínica 

Las manifestaciones clínicas varían según cual sea el órgano afectado. Por orden de 
frecuencia, la manifestación más común es la renal (proteinuria con o sin disminución de la 
función renal), seguida de la gastrointestinal (síndrome de malabsorción, trastornos de la 
motilidad intestinal, sangrado por tubo digestivo o gastroenteropatía pierde-proteínas), 
hepatomegalia y miocardiopatía (Hazenberg, 2000). 

• Diagnóstico 

El diagnóstico se hace por demostración de la presencia de depósitos extracelulares que 
presentan birrefringencia verde bajo luz polarizada en la tinción con Rojo Congo. Por su 
accesibilidad y escasos riesgos son la grasa abdominal y la mucosa rectal las localizaciones 
indicadas para realizar la biopsia. La gammagrafía usando el componente P del amiloide 
sérico es una alternativa fiable a la biopsia que permite cuantificar la cantidad de amiloide 
depositada en los tejidos y evaluar los cambios evolutivos (Jager, 1998; Hachulla, 2002). 

• Tratamiento 

Dado el mecanismo de producción, el tratamiento debe ser preventivo y dirigirse a suprimir la 
actividad inflamatoria de la AR. No existe una pauta única y clara de tratamiento de la 
amiloidosis establecida. Antes de la generalización del uso de anti-TNF se han publicado casos 
y series, con aceptables resultados, de pacientes tratados con metotrexato (Fiter, 1995), 
ciclofosfamida sola (Chevrel, 2001) o con prednisona (Maezawa, 1994), y clorambucil 
(Berglund, 1993). Actualmente varias series publicadas (Gottenberg, 2003; Fernandez-Nebro, 
2005) han demostrado mejorías importantes de la proteinuria y de la función renal en 
pacientes con amiloidosis secundaria a AR tratados con anti-TNF, por lo que, dada su menor 
toxicidad, es una buena alternativa de tratamiento. 

IV.3.1.b. Anemia 

Se recomienda realizar periódicamente hemograma y una valoración bioquímica general 
de la función hepática y renal. [5, D] 

La anemia crónica que acompaña a la AR no requiere en general tratamiento. Los 
suplementos orales de hierro no están indicados, salvo en aquellos casos en que se 
demuestre la coexistencia de un componente ferropénico como causa de la anemia. El uso 
de eritropoyetina es controvertido. [5, D] 
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La anemia es la alteración hematológica que más frecuentemente acompaña a la AR. Se trata 
en general de una anemia moderada normocítica normocrómica asintomática mediada por el 
proceso inflamatorio crónico de la AR, que mejora con el control de la actividad de la 
enfermedad. 

La anemia en la AR suele ser asintomática, por lo que es preciso realizar periódicamente 
hemograma incluyendo: recuento eritrocitario, leucocitario y plaquetario, cálculo del 
volumen corpuscular medio, cuantificación de reticulocitos y valoración bioquímica general 
de la función hepática y renal. 

La anemia en la AR no tiene tratamiento específico. Debe ser tenida en cuenta para posibles 
cambios en las pautas de tratamiento de la AR. 

Esta anemia puede verse agravada como consecuencia de los efectos adversos derivados del 
tratamiento. La utilización de AINEs puede inducir una ferropenia por pérdidas a nivel de tubo 
digestivo dando lugar a una anemia microcítica; el metotrexato puede originar un déficit de 
folatos dando lugar a una anemia megaloblástica y cualquier fármaco, pero especialmente 
azatioprina, ciclofosfamida y metotrexato, pueden inducir anemia e incluso aplasia mediada 
por un mecanismo tóxico. 

• Sospecha clínica 

La anemia que habitualmente acompaña a la AR es moderada y asintomática. El desarrollo de 
sintomatología típica (astenia, disminución progresiva de la capacidad para el esfuerzo físico, 
taquicardia y palidez muco/cutánea), debe hacer sospechar la existencia de otra causa 
diferente de la propia AR. 

• Diagnóstico 

Se realiza por la existencia de niveles bajos de hemoglobina en el hemograma. 

Característicamente, la anemia asociada a la AR es normocítica y normocrómica pero puede 
ser discretamente hipocrómica e incluso levemente microcítica, los niveles de hierro sérico 
suelen estar disminuidos pero la ferritina es normal o está elevada, la transferrina suele estar 
discretamente disminuida, si bien el índice de saturación de tranferrina es normal. 

Cualquier desviación de este patrón típico debe poner en marcha las determinaciones 
analíticas pertinentes para valorar otras causas de anemia. 

• Tratamiento 

La anemia de trastorno crónico que acompaña a la AR no requiere en general tratamiento. 
Los suplementos orales de hierro no están indicados, salvo en aquellos casos en que se 
demuestre la coexistencia de un componente ferropénico como causa de la anemia. La 
utilización de eritropoyetina sola o con suplementos de hierro como tratamiento de la anemia 
continúa siendo debatida (Wilson, 2004) ya que, si bien es capaz de mejorar la anemia, 
existen resultados contradictorios en cuanto a sus efectos sobre el curso de la propia AR 
(Pincus, 1990; Pettersson, 1993; Murphy, 1994; Peeters, 1996; Nordstrom, 1997; Peeters, 
1999). Su uso ha resultado útil en aquellos pacientes que deben ser sometidos a cirugía y 
desean donar su propia sangre para transfusión autóloga (Mercuriali, 1996; Mercuriali, 1997). 
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IV.3.1.c. Complicaciones cardiológicas 

Las dos complicaciones cardiológicas más frecuentes son la pericarditis y la miocarditis.  

Se sospechará afectación cardiaca por AR ante la aparición de dolor de características 
pericárdicas, insuficiencia cardiaca o alteraciones de la conducción. [5, D] 

La pericarditis se tratará inicialmente con AINEs a dosis plenas (150 mg/día de 
indometacina); en caso de ineficacia, prednisona (1mg/kg/día); en los raros casos de 
taponamiento cardiaco se realizará evacuación mediante pericardiocentesis. [4, C] 

La miocarditis precisará, además del tratamiento de la insuficiencia cardiaca, utilización 
de prednisona a dosis altas. [4, C] 

Independientemente del aumento de riesgo de muerte súbita y cardiopatía isquémica que 
presentan los pacientes con AR, debido al aumento de incidencia de arteriosclerosis en esta 
población, existen dos formas principales de complicaciones cardiológicas directamente 
relacionadas con la AR: pericarditis y miocarditis, que si bien son frecuentes en los estudios 
“post mortem”(Bonfiglio, 1969), en general tienen poca expresividad clínica y se trata de 
alteraciones leves que no precisan tratamiento. 

El tratamiento de la pericarditis se realiza con dosis plenas de AINEs (150mg/día de 
indometacina). Si este tratamiento no resulta efectivo, la prednisona (1mg/kg/día) es útil 
para controlar los síntomas. La miocarditis se trata con esteroides a dosis altas, diuréticos, 
digital, vasodilatadores y antiarrítmicos. 

• Sospecha clínica 

La aparición de dolor de características pericárdicas, signos o síntomas de insuficiencia 
cardiaca o alteraciones de la conducción en un paciente con AR debe hacer sospechar la 
existencia de una cardiopatía aun cuando en general esta se deba a otras causas distintas de 
la AR. 

La afección de las arterias coronarias o de los vasos intramiocárdicos que puede producirse en 
el seno de una vasculitis reumatoide no suele tener repercusión clínica, por lo que la 
presencia de síntomas isquémicos es, prácticamente siempre, debida a arteriosclerosis 
coronaria asociada. 

Pericarditis 

Clínica. No difiere de la pericarditis debida a otras causas. Es la complicación cardiológica 
más frecuente en el curso de la AR. Los estudios ecocardiográficos realizados en pacientes 
con AR ponen de manifiesto derrame pericárdico en el 30% de los pacientes pero menos del 
10% presentan un episodio de pericarditis clínica. Es más frecuente en varones con FR 
positivo. Solo en casos excepcionales puede producirse una pericarditis masiva que de lugar a 
taponamiento cardiaco. 

Diagnóstico. Se realiza mediante la demostración ecocardiográfica de derrame pericárdico. 
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Tratamiento. Inicialmente AINE a dosis plenas (150 mg/día de indometacina); en caso de 
ineficacia prednisona (1mg/kg/día); en los raros casos de taponamiento cardiaco se realizará 
evacuación mediante pericardiocentesis. 

Miocarditis 

Clínica. Es infrecuente en la AR. Desde el punto de vista histológico pueden ser 
granulomatosas —altamente específica de la AR— o intersticiales, mucho menos frecuentes. 
Clínicamente cursan como un cuadro de insuficiencia cardiaca de instauración lenta con 
astenia y disnea progresiva. La exploración típica muestra taquicardia, presión arterial 
diferencial disminuida y tercer tono. La presencia de afección granulomatosa del endocardio 
puede dar lugar además a insuficiencia valvular, afectándose por orden de frecuencia: mitral, 
aórtica, tricúspide y pulmonar. 

Diagnóstico. Demostración ecocardiográfica de disminución de la contractilidad cardiaca. La 
confirmación definitiva se realiza mediante estudio histológico de biopsia de ventrículo 
derecho. 

Tratamiento. Además del de la insuficiencia cardiaca está indicado el uso de prednisona a 
dosis altas. 

IV.3.1.d. Complicaciones neumológicas 

Se debe sospechar enfermedad pulmonar ante la aparición de dolor pleurítico, disnea, 
tanto progresiva como de reciente comienzo o hemoptisis. [5, D] 

En caso de afectación pleural se recomienda realizar toracocentesis para obtener un 
exudado y descartar otras patologías (infección o neoplasia). [5, D] 

 La afectación pleural se debe tratar con AINEs a dosis plenas o esteroides a dosis medias 
(10-20 mg/día de prednisona). [4, C] 

Los nódulos reumatoides, salvo complicaciones, no requieren tratamiento. [5, D] 

La afectación intersticial de reciente comienzo (aguda) se trata con prednisona (1-1,5 
mg/kg/día). Si no hay respuesta pueden ser tratados con ciclofosfamida o azatioprina. La 
BONO se trata con prednisona (1,5 mg/kg/día). [4, C] 

La prevalencia de los diferentes tipos de enfermedad pulmonar asociados a la existencia de 
una AR es difícil de precisar, debido a que las diferentes series publicadas difieren 
sustancialmente en cuanto al tipo de pacientes seleccionados para cada serie, oscilando 
desde estudios en autopsia a pacientes asintomáticos, pasando por pacientes en estadio 
temprano a pacientes de larga evolución, con y sin sintomatología de enfermedad pulmonar. 

Independientemente de estas dificultades, parece claro que la enfermedad intersticial 
pulmonar y la afección pleural son las más frecuentes y la bronquiolitis obliterante, las 
reacciones adversas a fármacos y la patología infecciosa pulmonar las que mayor impacto 
tienen sobre la supervivencia del paciente, siendo la más especifica los nódulos reumatoides. 

La aparición de dolor pleurítico, disnea (tanto progresiva como de reciente comienzo), o 
hemoptisis, sugiere enfermedad pulmonar en pacientes con AR. Las complicaciones 
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neumológicas pueden ser afectación pleural, nódulos reumatoides, fibrosis intersticial y 
bronquiolitis obliterante con neumonía organizativa (BONO). 

El tratamiento de la afectación pleural incluye toracocentesis para obtener un exudado y 
descartar otras patologías (infección o neoplasia), AINEs a dosis plenas o esteroides a dosis 
medias (10-20 mg/día de prednisona). Los nódulos reumatoides, salvo complicaciones, no 
requieren tratamiento. La afectación intersticial de reciente comienzo (aguda) se trata con 
prednisona (1-1,5 mg/kg/día). Si no hay respuesta pueden ser tratados con ciclofosfamida o 
azatioprina. La BONO se trata con prednisona (1,5 mg/kg/día). 

La aparición de sintomatología pulmonar en un paciente con AR obliga a descartar, además de 
la patología pulmonar asociada al proceso, la presencia concomitante de una neoplasia, 
enfermedad infecciosa o reacción a fármacos. 

• Derrame pleural 

Clínica. Aun cuando la presencia de lesiones pleurales residuales es alta en pacientes con AR 
(20%) el derrame pleural es infrecuente (0,6%) (Jurik, 1982) y se estima que menos del 5% de 
los pacientes presentan un episodio de pleuritis clínica (Kelly, 1993), que se manifiesta como 
dolor pleurítico y derrame pleural con o sin fiebre. 

Diagnóstico. Se realiza por la demostración radiológica de la presencia de líquido pleural y 
análisis bioquímico y bacteriológico. Característicamente, el líquido pleural de la AR presenta 
un bajo recuento celular (<5000 leucocitos/mm3), una baja concentración de glucemia (<40 
mg/dL) y de complemento, con un elevado nivel de proteína. El cultivo necesariamente ha de 
ser negativo. 

Tratamiento. AINE a dosis completa (150 mg/día de indometacina) o corticoides a dosis 
medias (10-20 mg/día de prednisona). Se ha discutido el papel de los corticoides 
intrapleurales existiendo resultados contradictorios (Russell, 1986; Chapman, 1992). En casos 
de derrame recurrente está indicada la pleurodesis con tetraciclinas. 

• Nódulos reumatoides 

Clínica. La prevalencia de nódulos reumatoides intrapulmonares es muy variable, según las 
técnicas empleadas para su detección, desde menos del 0,4% en estudios radiológicos a un 
32% por biopsia pulmonar de pacientes con AR y sospecha de enfermedad pulmonar (Yousem, 
1985). Únicos o múltiples, son más frecuentes en los lóbulos superiores que en los inferiores y 
suelen ser asintomáticos salvo complicación (cavitación, sobreinfección, fistulización, etc.,) 
en cuyo caso cursará con las correspondientes manifestaciones clínicas. Una variante de estos 
nódulos pulmonares es el Síndrome de Caplan, caracterizado por un rápido desarrollo de 
múltiples nódulos junto con una moderada obstrucción del flujo aéreo en pacientes con AR 
expuestos a polvos inorgánicos (carbón, asbesto, sílice). 

Diagnóstico. El diagnóstico de certeza de los nódulos reumatoides es el histológico. Debe 
descartase, por punción con aguja fina (citología) o por biopsia (histología), la presencia de 
una neoplasia. 

Tratamiento. Los nódulos reumatoides no precisan tratamiento, salvo que presenten 
complicaciones (sobreinfección, neumotórax, etc.). Es aconsejable, sobretodo en caso de 
nódulo único, seguir su evolución radiológica. 
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• Fibrosis intersticial 

Clínica. Es la manifestación pulmonar más frecuente en la AR (Tanoue, 1998) —3,7% 
(intervalo de confianza del 95%: 2,4-5,0) en la cohorte EMECAR de AR (Sociedad Española de 
Reumatología, 1999-2005) (Carmona, 2003a)— y el factor de riesgo más importante para su 
presentación es el habito tabáquico (Saag, 1996a). Su presentación es clínicamente similar a 
la fibrosis pulmonar idiopática (disnea progresiva, tos no productiva) que aparece en general 
en estadios avanzados de la enfermedad. La exploración es normal en los estadios tempranos, 
apareciendo posteriormente crepitantes basales, acropaquias y signos de hipertensión 
pulmonar. 

Diagnóstico. Ante la sospecha de neumonitis intersticial debe solicitase, además de la 
radiología simple, gasometría basal y pruebas de función respiratoria, incluyendo test de 
difusión. 

La tomografía axial computarizada de alta resolución posee una alta sensibilidad y 
especificidad diagnóstica y permite, en muchas ocasiones, evitar la biopsia, que es necesaria 
en casos de patrones atípicos en la exploración tomográfica. 

Tratamiento. Se aconseja seguir las pautas propuestas por el consenso de las sociedades 
Americana y Europea de enfermedades pulmonares (American Thoracic Society, 2000). 

• Bronquiolitis obliterante con neumonía organizativa (BONO) 

Clínica. La BONO es una bronquiolitis proliferativa poco frecuente, generalmente de carácter 
idiopático, cuya presentación se ha asociado a diversos agentes infecciosos y tóxicos así como 
a la AR (Yousem, 1985; Rees, 1991; Ippolito, 1993). El cuadro clínico de la BONO asociada a 
AR es similar al de la producida por otras causas: tos, disnea, malestar general, pérdida de 
peso y fiebre. En la exploración se encuentran crepitantes basales. 

Diagnóstico. La velocidad globular de sedimentación generalmente se encuentra muy 
elevada. La radiografía de tórax presenta focos de consolidación parenquimatosa bilaterales 
sin pérdida de volumen. En la tomografía axial de alta resolución aparece un patrón 
parcheado, uni o bilateral, de focos de consolidación del parénquima pulmonar, 
generalmente periférico (Tanaka, 2004). El diagnóstico definitivo se realiza por biopsia 
pulmonar, en la que se observan tapones intraluminales de fibroblastos inmaduros en los 
bronquiolos, con o sin afectación del espacio perialveolar (Yousem, 1985; Rees, 1991; 
Ippolito, 1993). 

Tratamiento. Prednisona (1,5 mg/kg/día) vía oral en una sola toma diaria que debe 
mantenerse durante 4-6 semanas, disminuyendo lentamente la dosis hasta suspensión en 4-6 
meses. 

En casos de enfermedad grave y rápidamente progresiva, se recomienda iniciar tratamiento 
con pulsos de prednisona (125-250 mg/6h) durante los 3-5 primeros días. 

IV.3.1.e. Síndrome de Felty 

El tratamiento del síndrome de Felty requiere un control exhaustivo de la actividad 
inflamatoria de la AR. Como medida específica, se recomienda la utilización de filgastrim 
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cuando el recuento absoluto de neutrófilos es menor de 1.000/mm3 y el paciente tiene 
antecedentes de infecciones graves asociadas. [5, D] 

El síndrome de Felty constituye una manifestación extra-articular infrecuente pero grave de 
la AR. En la cohorte EMECAR de AR (Sociedad Española de Reumatología, 1999-2005) la 
prevalencia es del 0,3% (Carmona, 2003a). El cuadro clínico se caracteriza por la presencia de 
esplenomegalia, leucopenia (<3500/mm3) y neutropenia (<2000/mm3), en un paciente que 
cumple criterios de AR. La mayor incidencia de manifestaciones sistémicas, 
fundamentalmente infecciones bacterianas, determina en gran medida el pronóstico de estos 
pacientes. Esta mayor incidencia viene determinada tanto por la neutropenia como por los 
defectos en la función de los neutrófilos. 

• Tratamiento 

No existen estudios controlados que demuestren la eficacia de ningún tratamiento específico 
en el síndrome de Felty, por ello el manejo de esos pacientes debe ser el mismo que el de la 
AR, junto con medidas de profilaxis de las infecciones y tratamiento empírico de los cuadros 
febriles, similares a las utilizadas en pacientes con neutropenia secundaria. Dado que estas 
pautas varían dependiendo de las frecuencias de aislamiento de determinados gérmenes y de 
las resistencias antibióticas de éstos, se recomienda seguir las pautas de tratamiento 
recomendadas en cada centro. 

Los factores estimulantes de la producción de granulocitos y granulocito/macrófagos están 
indicados en pacientes con recuento absoluto de neutrófilos inferior a 1.000/mm3 e 
infecciones recurrentes, una vez descartada mediante biopsia de médula ósea la existencia 
de un proceso mieloide que pueda simular un síndrome de Felty. En general, se obtiene una 
buena respuesta clínica y puede utilizarse por largos periodos de tiempo cuando fracasa el 
tratamiento farmacológico. Se han comunicado casos de falta de respuesta en algunos 
pacientes y efectos adversos graves (exacerbación de la artritis y vasculitis leucocitoclástica) 
como consecuencia de su utilización (Stanworth, 1998; Hellmich, 1999). 

En casos refractarios se ha utilizado la esplenectomía quirúrgica y la embolización parcial del 
bazo, pero no existen datos concluyentes sobre su utilidad (Laszlo, 1978; Nakamura, 1994). 

IV.3.1.f. Síndrome de Sjögren secundario (SSS) 

No existe recomendación específica para la modificación evolutiva del SSS en AR. Las 
recomendaciones de esta guía incluyen los tratamientos sintomáticos de la xeroftalmia y 
xerostomía. Se recomiendan revisiones odontológicas y oftalmológicas al menos 
semestrales. [5, D] 

• Antecedentes y diagnóstico 

Se considerará que un paciente con AR presenta SSS cuando se observen síntomas y signos 
objetivos de xeroftalmia junto con síntomas y signos objetivos de xerostomía. 

Se consideran signos objetivos de xeroftalmia la presencia de una prueba de Schirmer 
patológica junto con el diagnóstico de queratoconjuntivitis seca mediante la tinción con rosa 
de Bengala o fluoresceína. 
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Se consideran signos objetivos de xerostomía una producción reducida de saliva determinada 
mediante copa Lashley u otros métodos, junto con la presencia de una biopsia positiva de 
glándula salival menor, con un recuento de focos linfoides igual o superior a 2, basándose en 
una media de 4 lóbulos evaluables. 

Se debe realizar un diagnóstico diferencial en los pacientes con sarcoidosis, linfoma, SIDA, 
hepatitis, neuropatía autonómica e hipertrofia de glándulas salivales. 

• Tratamiento 

No existe recomendación específica para la modificación evolutiva del SSS en AR. 

La sequedad ocular se tratará con: 

 Retirada, si es posible, de fármacos que producen sequedad ocular, como 
hipotensores, diuréticos y fármacos psicotropos. 

 Utilización de lágrimas artificiales. 

 Evitar ambientes secos, con calor excesivo y con irritantes gaseosos, incluido el humo 
del tabaco. 

 Oclusión quirúrgica temporal o permanente del conducto lacrimal. 

La sequedad oral se tratará con: 

 Retirada, si es posible, de fármacos que producen sequedad oral, como hipotensores, 
diuréticos y fármacos psicotropos. 

 Utilización de saliva artificial. 

 Uso de caramelos de limón sin azúcar. 

 Uso de pilocarpina oral (5 mg/6 h.). 

Se recomienda la creación de equipos multidisciplinarios que estén formados por 1 
reumatólogo, 1 odontólogo y 1 oftalmólogo. Se recomiendan revisiones odontológicas y 
oftalmológicas semestrales. 

IV.3.1.g. Vasculitis 

En la púrpura palpable se recomienda tratamiento con AINEs a dosis plenas y prednisona a 
dosis medias-bajas (15-30 mg/día). [4, C] 

La poliarteritis nodosa se trata inicialmente con dosis altas de esteroides (40-120 mg/día 
de prednisona). En caso de no tener respuesta se añadirá ciclofosfamida a dosis de (2-3 
mg/kg/día oral ó 0,5-1 gr/m2 en pulsos intravenosos, en intervalos de 2 a 4 semanas). [4, 
C] 

Se entiende por vasculitis reumatoide un conjunto de procesos vasculíticos (hemorragias en 
astilla periungueales, púrpura palpable, poliarteritis nodosa) de pronóstico y tratamiento 
variables. 
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La vasculitis reumatoide es una manifestación extra-articular infrecuente de la AR. Aparece 
en AR de larga evolución, en muchas ocasiones cuando ya la actividad inflamatoria articular 
es escasa o nula. Son marcadores de riesgo para presentar vasculitis reumatoide el género 
masculino, el FR positivo, la presencia de otras manifestaciones extra-articulares de la AR y el 
tiempo de evolución de la enfermedad. 

• Púrpura palpable 

Diagnóstico. Su diagnóstico es clínico. No se recomienda la realización sistemática de 
“punch” cutáneo para confirmación anatomopatológica, salvo en caso de sospechar la 
presencia de otro proceso vasculítico diferente a una vasculitis leucocitoclástica de vaso 
pequeño. Se recomienda revisar fármacos de reciente instauración con el objeto de 
identificar una posible causa farmacológica de la púrpura palpable. 

Tratamiento. En general desaparece espontáneamente. Lo más importante para su 
tratamiento es el reposo. Si no cede, la púrpura palpable debe ser tratada con AINEs a dosis 
plenas y prednisona a dosis medias-bajas, de 15 a 30 mg diarios inicialmente, con reducción 
de la dosis progresivamente según evolución. 

• Vasculitis reumatoide tipo poliarteritis nodosa 

Diagnóstico. Es la forma más grave de vasculitis reumatoide y representa, en gran número de 
pacientes, un riesgo vital. Se recomienda confirmación anatomopatológica siempre que sea 
posible, ya que el tratamiento de esta forma de vasculitis se acompaña de frecuentes y 
graves efectos adversos. No obstante, ante los cuadros clínicos más comunes y típicos como la 
necrosis distal, las úlceras cutáneas o la mononeuritis múltiple, el médico puede iniciar 
tratamiento sin confirmación anatomopatológica. Dependiendo de las manifestaciones 
clínicas, se deberán realizar diferentes estudios complementarios como pruebas hepáticas, 
pruebas renales, arteriografía, electromiograma-electroneurograma, biopsia de piel, biopsia 
de tejido subcutáneo o biopsia de nervio sural. 

Tratamiento. El tratamiento inicial se realiza con dosis altas de esteroides: de 1mg/kilo/día 
de prednisona diaria o su equivalente, en dosis única o dividida. La dosificación elegida en un 
paciente determinado dependerá de la gravedad del proceso y del riesgo vital presente. En 
caso de que las manifestaciones clínicas no se controlen con dosis altas de prednisona o 
reaparezcan al intentar reducir su dosis, se añadirá ciclofosfamida a dosis de 2-3 mg/kg/día 
oral o en pulsos intravenosos de 0,5 a 1 gr/m2, en intervalos de 2 a 4 semanas, dependiendo 
de la evolución clínica y dosis utilizada. En caso de riesgo vital se utilizará como tratamiento 
inicial metilprednisolona IV a dosis de 15 mg/kg/día en infusión única diaria, 3 días 
consecutivos, junto con 0,75 gr/m2 de ciclofosfamida IV en infusión única el primer día. A 
partir del cuarto día se utilizarán 1 mg/kg/día de prednisona o su equivalente en dosis 
divididas y se adecuará la dosis y momento del siguiente pulso de ciclofosfamida según la 
evolución clínica del paciente. 

• Hemorragias en astilla periungueales: 

Aunque las hemorragias en astilla periungueales tradicionalmente se incluyen en las 
manifestaciones vasculíticas asociadas a la AR, su sustrato anatomopatológico no es de 
vasculitis. 

Diagnóstico. Su diagnóstico es clínico y no requiere exámenes complementarios. 
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Tratamiento. No precisan tratamiento específico. Se recomienda supervisión clínica más 
estrecha para identificar y tratar precozmente fenómenos vasculíticos que puedan 
desarrollarse en el futuro. 

IV.3.2. Comorbilidad no relacionada directamente con la AR 

IV.3.2.a. Infecciones 

Se deben extremar las precauciones para la prevención de infecciones en pacientes con 
AR. Entre otras medidas se recomienda aplicar las vacunas habituales, pero nunca con 
microorganismos atenuados si está en tratamiento inmunosupresor [4, C], evitar 
contactos con enfermos tuberculosos y hacer quimioprofilaxis con isoniazida cuando 
corresponda [2.b, B], así como mantener una higiene dental escrupulosa. [2.b, B] 

Al realizar la historia de un paciente con AR, es importante indagar sobre factores de riesgo 
de infecciones como uso parenteral de drogas, transfusiones, o historia previa de 
tuberculosis. 

Es importante explorar la presencia de ictericia conjuntival en pacientes con artritis de 
reciente comienzo, así como realizar un perfil hepático y serológico si existe sospecha de 
exposición a virus C o B. 

La valoración de la higiene dental y las recomendaciones básicas para su mantenimiento nos 
permitirán controlar fácilmente un factor de mal pronóstico. 

Los pacientes con AR deben ser incluidos en los planes vacunales, en especial los de la gripe y 
el neumococo, por la elevada prevalencia de enfermedades respiratorias. 

En los pacientes que vayan a ser sometidos a tratamiento con terapias biológicas, en especial 
con anti-TNF, debe realizarse una exploración completa de tuberculosis latente (historia de 
infecciones previas o contactos frecuentes, prueba de intradermoreacción, repetida a la 
semana si es negativa, y radiografía de tórax). En caso de alteración en cualquiera de estos 
parámetros (la prueba dérmica se considera anormal si es mayor o igual a 5 mm), se iniciará 
quimioprofilaxis con isoniazida durante 9 meses. 

Los pacientes con AR tienen dos veces más riesgo de desarrollar infecciones graves aún 
después de ajustar por factores de riesgo como la edad, el tabaco, la leucopenia, el uso de 
corticoides y la presencia de diabetes (Doran, 2002a). Las localizaciones más frecuentes son 
las musculoesqueléticas, piel y tracto respiratorio (Doran, 2002a). No obstante, la tasa de 
infecciones no es muy distinta de la de otros pacientes crónicos sometidos a polimedicación, 
incluidos los que tienen otras enfermedades musculoesqueléticas (van Albada-Kuipers, 1988). 

Las causas de este aumento de infecciones podrían explicarse por la inmunodepresión a la 
que están sometidos estos pacientes, por la propia enfermedad y por el tratamiento. Sin 
embargo, el control estrecho con FME, en principio con MTX, no está relacionado con el 
aumento de infecciones cuando se ajusta por otras variables clínicas y de comorbilidad 
(Doran, 2002b). 

La cirugía articular en pacientes con AR puede ser también una fuente de infecciones. 
Aproximadamente un 2% de los pacientes con AR que se someten a intervenciones quirúrgicas 
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se infectan, siendo más relevante en la susceptibilidad el tipo de cirugía que el FME que 
utiliza el paciente (Hamalainen, 1984). 

Se ha visto una relación entre la infección periodontal y la gravedad de la enfermedad 
reumatoide, que es reversible con el control de la infección (Ribeiro, 2005). 

Se realizó una RS (RS 7) para estudiar la seguridad del uso de anti-TNF en pacientes que han 
sufrido infección severa o de alguna prótesis. Se incluyeron 9 artículos, y la conclusión fue: 

• No existe evidencia a favor o en contra de la seguridad del uso de anti-TNF en 
pacientes que hayan sufrido una infección severa y/o prótesis infectada. 

• Viriasis 

Varios virus se han relacionado con la patogénesis de la AR. El virus de Epstein Barr ha sido 
asociado con el desarrollo o la respuesta anómala linfocitaria en la AR (Becker, 1989), aunque 
no en todos los estudios se observa una relación directa entre el virus y la enfermedad (Saal, 
1999; Niedobitek, 2000). Otros virus que se han asociado son los parvovirus, aunque la 
asociación no es consistente en análisis de gemelos (Hajeer, 1994). No se ha visto asociación 
con retrovirus como el del SIDA (Pelton, 1988) o el HTLV-1 (Sebastian, 2003). 

El virus B de la hepatitis y la vacuna frente al mismo han sido relacionados en ocasiones al 
desencadenamiento de enfermedades autoinmunes, entre ellas la AR. 

La prevalencia de antígenos del virus C en la AR en pacientes europeos es de 
aproximadamente un 0,65%, no muy diferente de la prevalencia en población general 
(Maillefert, 2002), lo que contradice la relación del virus C en la patogénesis de la AR. 

No obstante, en ocasiones la infección por virus C puede asociarse a una artritis indistinguible 
de la AR y que además responde al tratamiento habitual de la misma (Lovy, 1996). Por ello es 
importante realizar una historia sobre factores de riesgo de infecciones por virus de la 
hepatitis, como uso parenteral de drogas o transfusiones. Es importante explorar la presencia 
de ictericia conjuntival en pacientes con artritis de reciente comienzo, así como realizar un 
perfil hepático y serológico si existe sospecha de exposición a virus C o B. 

Aunque podría estar contraindicado el uso de terapias que produzcan mayor inmunodepresión 
en el sujeto, no se ha demostrado que el uso concomitante de agentes anti-TNF se asocie a 
una mayor replicabilidad de virus latentes, como el virus C de la hepatitis (Peterson, 2003; 
Parke, 2004) o los linfotróficos como el del herpes (Torre-Cisneros, 2005). 

• Vacunas 

La susceptibilidad de los pacientes con AR a infecciones del tracto respiratorio, como la de la 
gripe y sus graves complicaciones, obligan a la vacunación. Se ha demostrado la seguridad e 
inmunogenicidad suficiente de la vacuna de la gripe (Chalmers, 1994; Fomin, 2006). 

La vacuna frente al neumococo también es recomendable en estos pacientes, por el riesgo de 
infección y por su demostrada eficacia y seguridad (Elkayam, 2002a). No obstante, los anti-
TNF pueden disminuir la respuesta inmunogénica a esta vacuna (Elkayam, 2004), por lo que se 
debería vacunar antes de iniciar el tratamiento con estas terapias. 
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La respuesta a la vacunación frente a hepatitis B puede verse disminuida en pacientes muy 
mayores. Produce respuesta en el 68% de los pacientes con AR (Elkayam, 2002b). 

La vacunación con virus atenuados está contraindicada en la AR en pacientes con tratamiento 
inmunosupresor. 

• Tuberculosis 

Nuestro medio presenta una tasa elevada de tuberculosis comparada con la de los países de 
nuestro entorno. Se ha visto que la AR aumenta la frecuencia de tuberculosis hasta un valor 4 
veces superior al esperado para la población no afecta (Carmona, 2003b). La causa puede 
estar en la respuesta linfocitaria anómala de la AR frente al granuloma, en la pluri-morbilidad 
o en el uso de corticoides (Jick, 2006). Los anti-TNF predisponen claramente a la reactivación 
de la tuberculosis, aumentando aún más el riesgo (Gomez-Reino, 2003). 

Las siguientes recomendaciones de la Sociedad Española de Reumatología y de la Agencia 
Española del Medicamento (AEME) (Tabla 17 y Tabla 18), han conseguido disminuir casi a 
niveles normales el riesgo de reactivación tuberculosa en pacientes sometidos a tratamiento 
con anti-TNF (Carmona, 2005): 

 

Tabla 17. Recomendaciones de la SER y AEME para control del riesgo de TBC en pacientes 
con anti-TNF 

Antecedentes de tuberculosis 

Deberá recogerse en la historia clínica Contactos recientes con pacientes con 
tuberculosis 

Radiografía de tórax para descartar 
tuberculosis activa o signos radiográficos 
consistentes con una antigua infección 
tuberculosa Se deberá además realizar 

Prueba de la tuberculina (PPD) (ver tabla 
siguiente) 

 

Tabla 18. Recomendaciones SER y AEME según resultados del PPD 

Si el PPD es positivo (induración ≥ 5 mm a las 48-72 horas) se considerará que padece 
infección tuberculosa latente.  

Si se detectara anergia o una induración inferior a 5 mm se debe realizar una nueva prueba 
de tuberculina (booster), 1-2 semanas después, especialmente en personas mayores de 50 
años.  

Si a las 48-72 horas del booster la induración es ≥ 5 mm. se considerará igualmente que el 
paciente padece infección tuberculosa latente.  

En individuos vacunados con BCG es imposible saber si un PPD positivo es consecuencia de 
la vacuna ó es indicativo de infección tuberculosa latente, por lo que deberán seguirse las 
mismas recomendaciones que en los no vacunados. 
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En todo paciente con infección tuberculosa latente, evidenciada por lesiones radiográficas 
residuales en la radiografía de tórax y/o un PPD positivo, debe instaurarse tratamiento 
específico antes de iniciar terapia biológica. Se desconoce el intervalo mínimo necesario 
entre el inicio del tratamiento de la infección tuberculosa latente y los anti-TNF. Aunque se 
ha recomendado iniciarlo 1 mes antes, probablemente es suficiente un intervalo mucho 
menor, sólo de días, o incluso iniciar ambos tratamientos de forma simultánea. La pauta de 
elección para el tratamiento de la infección tuberculosa latente es isoniazida (5 mg/kg./día 
hasta un máximo de 300 mg. diarios) con suplementos de vitamina B6, durante 9 meses, pues 
se ha demostrado que el tratamiento durante 6 meses es menos efectivo. En caso de 
intolerancia a la isoniazida se recomienda utilizar rifampicina a dosis de 10 mg/kg./día 
(máximo de 600 mg. diarios) durante 4 meses. Por su mayor riesgo de hepatotoxicidad, el 
tratamiento con rifampicina a la misma dosis más pirazinamida (15-20 mg/kg./día) durante 2 
meses  es actualmente poco recomendable. 

IV.3.2.b. Complicaciones cardiovasculares 

Se recomienda la identificación y el tratamiento de los factores de riesgo individual de 
padecer complicaciones cardiovasculares (CV): edad, sexo masculino, elevada actividad 
de la artritis, tabaquismo, hipertensión arterial, hipercolesterolemia y antecedentes de 
episodio CV. [1.b, A] 

Los pacientes con AR presentan una arteriosclerosis acelerada que depende, entre otros 
factores, del proceso inflamatorio crónico. Estos pacientes tienen complicaciones CV más 
extensas que la población general, que se manifiestan de una forma menos típica, y que se 
acompañan de una mayor mortalidad tras el primer acontecimiento CV. El tratamiento eficaz 
del proceso inflamatorio se acompaña de una disminución significativa de la morbi-mortalidad 
por causas CV. 

En los pacientes con AR habitualmente se realiza menor prevención primaria y secundaria de 
la enfermedad CV. Sin embargo un control estricto de los factores de riesgo CV puede tener 
una repercusión muy positiva en el pronóstico de la AR. 

Se debe establecer el riesgo individual de un paciente con AR de padecer complicaciones CV e 
instaurar tratamiento consecuente. En particular, hay que tener en cuenta los factores 
asociados a mayor riesgo: edad, elevada actividad de la artritis, tabaquismo, sexo masculino y 
antecedentes de un evento CV previo. 

El tabaco debe ser suprimido en todo paciente con AR. 

Se deben utilizar, en ausencia de contraindicaciones, antiagregantes plaquetarios con 
carácter profiláctico en pacientes con AR que hayan padecido un evento CV previo. 

El control estricto de la tensión arterial y su monitorización, especialmente en pacientes 
tratados con fármacos que la puedan aumentar (AINEs, esteroides, leflunomida), también es 
importante. 

Las hiperlipidemias deben tratarse de acuerdo a las recomendaciones generales, sin olvidar la 
posible influencia positiva de las estatinas sobre el proceso inflamatorio en la AR. Se ha 
realizado una revisión sistemática para evaluar la “Eficacia y seguridad de las estatinas en 
pacientes con AR” (RS 4), en donde se han considerado 3 estudios. Las conclusiones han sido: 
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• La atorvastatina, y no se sabe si otras estatinas, tiene un efecto moderado sobre la 
inflamación en pacientes con AR [1.b]. 

• Las estatinas (atorvastatina y simvastatina) son eficaces a corto plazo para mejorar 
los parámetros clínicos de trombosis en la AR a corto plazo [1.b].  

• Las estatinas pueden mejorar discretamente la masa ósea en pacientes con AR [5]. 

• No se puede concluir cuál es la seguridad de las estatinas en la AR. 

La homocisteinemia es fácil de combatir asegurando un nivel óptimo de ácido fólico (y 
también de vitamina B12), especialmente si el paciente toma MTX. 

Desde hace décadas se sabe que los pacientes con AR tienen una tasa de mortalidad 
aumentada (Sattar, 2003; Boers, 2004). La causa de mortalidad más relevante en pacientes 
con AR es la de origen CV (Boers, 2004). Una mortalidad de origen CV que no se explicaría 
totalmente por los factores de riesgo CV tradicionales, y que se ha relacionado claramente 
con la actividad de la AR y, por tanto, con el proceso inflamatorio crónico que la acompaña 
(del Rincon, 2001). En este sentido, es de suponer que la disminución de la mortalidad 
observada en las series de enfermos con un diagnóstico más reciente (Goodson, 2002a), se 
deba en parte a un mejor control del proceso inflamatorio por aquellos agentes terapéuticos 
más eficaces utilizados en las últimas décadas (Choi, 2002). 

A día de hoy existen suficientes evidencias que sugieren que mecanismos distintos de estos 
factores de riesgo y dependientes fundamentalmente de la AR van a ser clave en la 
arteriosclerosis acelerada que ocurre en estos pacientes. La importancia de los mecanismos 
inflamatorios en el desarrollo de eventos CV está además apoyada por el hallazgo de que los 
marcadores serológicos y clínicos de inflamación son claros predictores de enfermedad CV. 
Los pacientes con enfermedad más grave tienen mayor mortalidad. Así, los predictores más 
importantes de mortalidad en la AR son la presencia de factor reumatoide (FR), la puntuación 
en el Health Assesment Questionnaire (HAQ) y las manifestaciones extra-articulares (Goodson, 
2002b). Lógicamente, los pacientes con una enfermedad más grave y de más larga evolución 
presentan una mayor probabilidad de desarrollar complicaciones vasculares. La mayoría de los 
estudios realizados en hospitales terciarios han confirmado un aumento del riesgo CV en 
pacientes con AR, reflejando posiblemente un sesgo hacia una población con una enfermedad 
más grave. Sin embargo, en pacientes atendidos en Atención Primaria también se ha 
comunicado recientemente un aumento en la frecuencia de complicaciones CV en 
comparación con la población general (Turesson, 2004). Además, en pacientes con poliartritis 
inflamatoria atendidos también en medicina primaria, se ha demostrado que los niveles de 
proteína C reactiva (PCR) elevados son un claro predictor de mortalidad CV (Goodson, 2005a). 
De igual modo, la presencia de un número elevado de articulaciones inflamadas también es 
un claro predictor de mortalidad CV (Jacobsson, 2001). Por otra parte, se ha demostrado que 
existe un riesgo aumentado de infarto agudo de miocardio (IAM) e IAM silente en los pacientes 
antes de que cumplan criterios diagnósticos de AR (Maradit-Kremers, 2005a). En este sentido, 
se ha demostrado que existen signos de inflamación sistémica y alteraciones serológicas 
(autoanticuerpos) años antes del desarrollo de una clínica florida de artritis (Nielen, 2004b). 
Por lo tanto, es posible que exista una fase preclínica antes del desarrollo franco de la AR, en 
la que también se observa mayor riesgo de enfermedad CV. 
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• Manifestaciones de la enfermedad CV 

Cardiopatía isquémica. Tradicionalmente se ha considerado la cardiopatía isquémica como la 
manifestación más frecuente de la arteriosclerosis acelerada en los pacientes con AR. Sin 
embargo, es posible que los pacientes con AR sufran menos dolor o interpreten el dolor 
anginoso de diferente forma, no acudan a servicios especializados y padezcan con mayor 
frecuencia IAM no reconocidos (silentes) y muerte súbita (Maradit-Kremers, 2005b). Además, 
los pacientes con AR que presentan cardiopatía isquémica tienen mayor frecuencia de 
enfermedad multivaso comparados con individuos sin artritis (Warrington, 2005). 

Insuficiencia cardiaca. Los pacientes con AR tienen un riesgo de insuficiencia cardiaca 
congestiva (ICC) dos veces superior al de la población sin artritis, no pudiendo explicarse este 
aumento por los factores de riesgo CV tradicionales o por el aumento en la cardiopatía 
isquémica (Wolfe and Michaud, 2004a; Nicola, 2005). En estos pacientes, la ICC se encuentra 
asociada a marcadores de actividad y gravedad de la enfermedad, y el control adecuado de la 
actividad de la AR se asocia a una menor frecuencia de ICC, especialmente en pacientes 
tratados con anti-TNF (Wolfe and Michaud, 2004a). Sin embargo, el uso de anti-TNF esta 
contraindicado en pacientes con ICC grado III/IV de la NYHA (Sarzi-Puttini, 2005). 

Se ha realizado una revisión sistemática (RS 5) para evaluar la “Incidencia de insuficiencia 
cardiaca en AR con o sin anti-TNFs”. Se han incluido 2 revisiones sistemáticas, 7 estudios de 
casos y controles y 3 estudios de cohortes. Las conclusiones con su nivel de evidencia han 
sido: 

• Los pacientes con AR presentan datos ecocardiográficos de disfunción ventricular 
subclínica, que se asocia a la edad, comienzo tardío de la AR y manifestaciones extra-
articulares, pero no a la duración de la enfermedad, el sexo, el FR, el índice 
radiológico, la dosis total de prednisona, el genotipo HLA-DRB1 o el tratamiento con 
MTX [1.b]. 

• En los pacientes con AR la incidencia de ICC aumenta un 22% respecto a los controles, 
sobre todo en mujeres y en pacientes con factor reumatoide positivo [1.b]. 

• Aunque el análisis de los estudios publicados hasta el momento muestra un efecto 
protector de las terapias biológicas frente al desarrollo de ICC [2.b], existen otros 
argumentos que hacen mantener la cautela de no utilizar estas terapias en pacientes 
con ICC [4]. 

Accidentes isquémicos no cardiacos. Aunque el aumento en la mortalidad CV en la AR se ha 
atribuido fundamentalmente a la cardiopatía isquémica, los pacientes con AR presentan una 
arteriosclerosis acelerada que no sólo afecta a las arterias coronarias, sino que la afectación 
vascular es prácticamente universal como se demuestra en estudios recientes (Popa, 2005a, 
Popa, 2005b). Así, diversos trabajos han mostrado un aumento de la rigidez arterial y un 
aumento de la resistencia vascular en pacientes con AR. Además, también se ha demostrado 
un aumento de la frecuencia de obstrucción vascular distal y rigidez vascular en arterias 
periféricas de pacientes con AR, especialmente en casos de enfermedad más evolucionada, lo 
que sugiere una relación entre la intensidad del proceso inflamatorio y el daño vascular (del 
Rincon, 2005). 
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• Factores de riesgo cardiovascular 

Tabaco. Tradicionalmente se ha considerado al tabaco como un factor de riesgo para el 
desarrollo de la AR y se ha asociado el tabaquismo a un peor pronóstico de la enfermedad 
(Wolfe, 2000). La recientemente descubierta relación entre el epítopo compartido, los 
anticuerpos anticitrulinados y el tabaco no hacen sino apoyar claramente el papel de este 
agente ambiental en la patogenia de la AR (Klareskog, 2006). 

Dislipemia. Los pacientes con enfermedad activa no tratada tienen una alteración en el perfil 
de lipoproteínas que se caracteriza por un descenso de las HDL-colesterol y un aumento en el 
ratio LDL/HDL-colesterol, lo que puede aumentar el riesgo de aterogénesis (Munro, 1997a; 
van Halm, 2006). El control de la actividad inflamatoria de la enfermedad con FMEs clásicos 
se acompaña de una mejoría sustancial del perfil lipídico (Park, 1999; Park, 2002). Por otra 
parte, algunos de los fármacos utilizados en el tratamiento de la dislipemia han demostrado 
tener diversos efectos beneficiosos en los pacientes con AR (Klareskog and Hamsten, 2004a; 
Tikiz, 2005). El paradigma son las estatinas, que van a mejorar obviamente el perfil lipídico, 
pueden contribuir a la disminución de la incidencia de fracturas osteoporóticas y han 
demostrado un discreto efecto beneficioso sobre la actividad de la enfermedad en estos 
pacientes (McCarey, 2004). 

Hipertensión arterial. Los pacientes con AR tienen un riesgo elevado de desarrollar 
hipertensión arterial (HTA), y parece ser que este riesgo aumenta especialmente después del 
desarrollo de la enfermedad (Kroot, 2001). El uso de determinados fármacos como los AINEs, 
los esteroides y, más recientemente, la leflunomida, pueden contribuir a este incremento en 
la frecuencia de HTA. 

Hiperhomocisteinemia. Los pacientes con AR tienen unos niveles elevados de homocisteína, 
especialmente los tratados con MTX (y/o sulfasalazina) que no reciben suplementos de ácido 
fólico (Goodson, 2002). Debido a que la hiperhomocisteinemia es un factor de riesgo 
independiente, pero modificable, de enfermedad CV, todos los pacientes con tratamientos 
que pueden aumentar la homocisteína deben recibir los suplementos vitamínicos adecuados. 

Diabetes mellitus. Aunque la prevalencia de diabetes parece no estar aumentada en los 
pacientes con AR, sí existe un aumento en la resistencia a la insulina que está relacionado con 
la actividad inflamatoria de la enfermedad (van Doornum, 2002) 

Disminución de la actividad física. La inflamación no controlada en la AR puede desembocar 
en un descenso marcado de la actividad física de muchos pacientes, lo que a su vez puede 
condicionar un aumento significativo de peso. Ambos factores se acompañan de un aumento 
del riesgo CV. Por lo tanto el control adecuado de la actividad de la AR que permita una 
actividad física lo más adecuada posible y el control de la obesidad mediante la combinación 
de dieta y ejercicio físico pueden contribuir a disminuir el riesgo CV. 

• Influencia del tratamiento 

Tratamiento de la enfermedad CV y de los factores de riesgo tradicionales. Se debe 
ejercer un control muy estricto sobre los factores de riesgo cardiovascular en la AR. 

Está demostrado que el tratamiento de una enfermedad crónica disminuye notablemente la 
probabilidad de tratar la comorbilidad, tanto por una baja adherencia del médico prescriptor 
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a las recomendaciones (Colglazier, 2005), como por un peor cumplimiento de los pacientes 
polimedicados (Kulkarni, 2006). 

Tratamiento de la AR. El control de la inflamación crónica en la AR, tanto por la utilización 
de una medicación eficaz como por un buen seguimiento del paciente mejora el pronóstico 
CV junto con el articular. La menor relajación en el objetivo terapéutico observada en las 
últimas décadas se ha reflejado en una menor mortalidad por IAM (Krishnan, 2004). 

Los antipalúdicos, especialmente la HCQ, parecen tener un efecto beneficioso sobre el perfil 
lipídico, además de ciertas propiedades anti-trombóticas (Vazquez-Del, 2002). 

Un estudio reciente ha demostrado que, después de corregir por distintas variables (incluida 
la duración del seguimiento y la gravedad de la AR), los pacientes con AR tratados con 
biológicos presentaron menor tasa de primer evento CV isquémico comparados con los que no 
habían recibido tratamiento biológico (Jacobsson, 2005). Esto sugiere que el posible efecto 
beneficioso de los anti-TNF sobre el proceso inflamatorio puede tener también un efecto 
protector sobre el desarrollo de eventos CV. 

Por contra, parte de esta comorbilidad CV podría estar relacionada con algunos tratamientos 
de la AR. Los AINE, ya sean coxibs o no, tienen cierta relación con la incidencia de IAM, 
especialmente cuando se toman durante periodos de tiempo prolongados, lo que sucede con 
bastante frecuencia en la AR (García-Rodríguez, 2005). Los glucocorticoides favorecen el 
desarrollo de la placa de ateroma por diversos mecanismos, un efecto que puede ser más 
potente que la acción anti-inflamatoria beneficiosa que pudieran tener (del Rincon, 2004). El 
MTX produce un aumento de la homocisteinemia, a menos que se administre ácido fólico el 
día posterior a la toma del mismo, pauta que puede incluso disminuir la mortalidad CV (Choi, 
2002). 

IV.3.2.c. Osteoporosis 

Al inicio del diagnóstico de AR se recomienda hacer un análisis de los principales factores 
de riesgo de fractura y de pérdida de masa ósea; ante la presencia de alguno de ellos se 
indicará una densitometría ósea. [5, D] 

Las opciones terapéuticas de primera línea para la osteoporosis son alendronato y 
risedronato y, etidronato cíclico o calcitonina como alternativa. [5, D] 

No está indicado hacer tratamiento hormonal. [5, D] 

Un elevado porcentaje de pacientes con AR tiene una masa ósea baja en el esqueleto axial y 
periférico. Se considera que en estos pacientes, el riesgo de desarrollar fracturas vertebrales 
y de fémur por fragilidad es el doble que el de la población general, con un riesgo relativo de 
2,1 para fractura vertebral y de 1,5-2,1 para fractura de fémur, que asciende a 4,4 en los 
pacientes con una marcada alteración de la capacidad funcional. 

En su desarrollo intervienen numerosos factores de riesgo: edad, postmenopausia (en las 
mujeres), actividad de la enfermedad, capacidad funcional, inmovilización e influencia de los 
fármacos utilizados en el tratamiento, especialmente los glucocorticoides. Se ha descrito una 
pérdida importante de masa ósea ya en las fases iniciales de la AR. A pesar de estas 
evidencias, no se han desarrollado hasta la actualidad GPC sobre el tratamiento de la 
osteoporosis en AR. 
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Se debe sospechar osteoporosis ante la presencia de fracturas vertebrales o periféricas, 
excluyendo las de causa traumática. A todos los pacientes, ya al inicio del diagnóstico de la 
AR, se les realizará un análisis de los principales factores de riesgo de fractura y de pérdida 
de masa ósea, independientes o asociados a la AR (Tablas 23 y 24). 

Para el tratamiento específico de la osteoporosis las opciones terapéuticas son alendronato y 
risedronato como fármacos de primera línea y etidronato cíclico o calcitonina como 
alternativa. El tratamiento hormonal no está indicado como tratamiento de la osteoporosis. 

El control de la enfermedad inflamatoria puede tener un efecto beneficioso sobre el hueso 
(Torikai, 2006) 

• Sospecha clínica 

Fracturas vertebrales o periféricas, excluyendo las de causa traumática. 

• Diagnóstico 

Durante la exploración inicial se realizará un análisis de los principales factores de riesgo de 
fractura y de pérdida de masa ósea, independientes o asociados a la AR (Tabla 19). Ante la 
presencia de uno o más de estos factores se indicará una densitometría ósea de columna 
lumbar y de fémur. 

Considerando que un porcentaje elevado de fracturas vertebrales son asintomáticas, se 
realizará una radiografía de columna dorsal y lumbar en proyección de perfil, para evaluar la 
existencia de fractura vertebral, según el siguiente criterio de fractura: reducción de la 
altura anterior, media o posterior del cuerpo vertebral igual o superior al 20 %. Además se 
realizarán las pruebas de laboratorio habituales para descartar procesos asociados causantes 
de osteoporosis. 

Tabla 19. Factores de riesgo para osteoporosis 

Factores independientes de la AR 

Edad superior a 65 años 

Antecedentes de fractura por fragilidad después de los 40 años 

Peso corporal inferior a 58 kg 

Fracturas por fragilidad en familiares de primer grado 

Consumo de tabaco 

Menopausia precoz 

Amenorrea prolongada 

Hipogonadismo en el varón 

Otras enfermedades que predisponen a la osteoporosis 

Factores asociados a la AR o a su tratamiento 

Enfermedad activa 

HAQ >1,25 

Tratamiento con glucocorticoides: >7,5 mg/día durante más de 3 meses, >2,5 mg/día 
de forma continuada o dosis acumulada superior a 30 gr 
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Siguiendo los criterios de la OMS para el diagnóstico de osteoporosis en las mujeres 
postmenopáusicas se considerará: osteopenia u osteoporosis según el valor de la escala T se 
sitúe entre -1 y -2,5 ó por debajo de -2,5, respectivamente. Estos criterios de diagnóstico, 
aunque no consensuados, parecen ser válidos para el varón. 

• Tratamiento 

Para el tratamiento preventivo de todos los pacientes con AR, y por tanto con riesgo para 
osteoporosis, se recomienda: 

 Abandonar el tabaquismo y el consumo excesivo de alcohol 

 Mantener la actividad física 

 Tomar las medidas necesarias para evitar caídas 

 Administrar suplementos de calcio para conseguir un aporte diario, incluyendo la 
dieta, de 1.500 mg, además de 400-800 UI de vitamina D3 

 Si hay hipercalciuria, considerar la administración de tiazidas 

El tratamiento específico de la osteoporosis se instaurará si: 

 Hay antecedentes de fractura vertebral o de fémur 

 El paciente es una mujer posmenopáusica con una densidad mineral ósea <-1,5 en la 
escala T 

 El paciente es mayor de 65 años y sigue tratamiento con glucocorticoides 

 La dosis de glucocorticoides es igual o superior a 7,5 mg/día de prednisona durante 
más de 3 meses, y coinciden otros factores de riesgo (Tabla 19). 

El tratamiento se realizará con alendronato o risedronato. 

En el momento de la redacción de esta guía no hay información sobre la eficacia del 
raloxifeno o del ranelato de estroncio en las osteoporosis secundarias. La teriparatida está 
aprobada para el tratamiento de las mujeres posmenopáusicas con osteoporosis grave y alto 
riesgo de fractura; sin embargo, no está aprobada específicamente para el tratamiento de las 
osteoporosis secundarias. 

IV.3.2.d. Neoplasias 

Se debe indicar la supresión completa del tabaco a todos los pacientes con AR. [5, D] 

No se recomienda indicar anti-TNF en pacientes con antecedentes personales de linfoma. 
[4, C] 

En los pacientes con  antecedentes familiares de linfoma se debe valorar cuidadosamente 
la relación riesgo/beneficio antes de decidir el uso de un antagonista del TNF. [5, D] 
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El antecedente de un tumor sólido maligno en los cinco años precedentes contraindica la 
utilización de agentes anti-TNF. [5, D] 

Con un antecedente de un tumor sólido maligno más allá de los cinco años precedentes, 
se recomienda consultar sobre la biopatología del tumor con el especialista en Oncología. 
[5, D] 

En un paciente con AR que desarrolla un tumor se deben suspender todos los FMEs 
excepto antipalúdicos, sales de oro, y sulfasalazina. [5, D] 

Existe una asociación entre la AR y el cáncer, no tanto en cuanto a la tasa global de cáncer, 
que no queda claro que esté aumentada, sino en cuanto a tipos específicos de cáncer (Prior, 
1984; Gridley, 1993; Mellemkjaer, 1996). 

Principalmente se ha visto incrementada la tasa de neoplasias hematológicas, aunque hay 
desacuerdo en el subtipo y en la magnitud de la asociación (Macfarlane, 1996; Baecklund, 
2004; Ekbom, 2005; Zintzaras, 2005; Geborek, 2005; Smedby, 2006). Las hipótesis que 
sustentan esta asociación se relacionan con la inmunoestimulación anormal crónica que tiene 
lugar en la AR y que puede llevar a la transformación maligna de clones de linfocitos 
(Baecklund, 1998; Ehrenfeld, 2001). 

En relación con cánceres sólidos, la información disponible es aún más heterogénea, con la 
excepción quizás del aumento de cáncer de pulmón, particularmente en hombres, y la 
disminución de cáncer de mama en mujeres (Gridley, 1993; Kauppi, 1996a). Algunos estudios 
apuntan a una tasa disminuida de cáncer colorectal (Kauppi, 1996b). 

Algunos fármacos se han relacionado con la asociación de cáncer en la AR. Con citotóxicos, 
como la azatioprina o la ciclofosfamida, se han relacionado cánceres de vejiga, cutáneo de 
tipo epidermoide y hematológicos (Kinlen, 1985; Beauparlant, 1999). Los estudios sobre la 
relación con MTX son contradictorios (Bologna, 1997; Feng, 2004). Se ha comunicado una 
relación entre los AINEs y el riesgo disminuido de cáncer colorectal en pacientes con consumo 
prolongado (Kauppi, 1996b). En general, los anti-TNF no se relacionan con un aumento del 
cáncer. En la AR la tasa de linfomas es mayor de lo esperado, tanto en los tratados como en 
los no tratados con anti-TNF. Aunque en los tratados con anti-TNFs parece que esta tasa es 
algo superior, los datos actuales no son totalmente concluyentes (Mikuls, 2003; Symmons, 
2004; Wolfe, 2004b; Balandraud, 2005; Geborek, 2005; Chakravarty, 2005; Askling, 2005a). 
Sin embargo, habría que esperar a disponer de datos de utilización de anti-TNFs a más largo 
plazo, para poder llegar a conclusiones definitivas (Askling, 2005a). 

Por esta razón, los anti-TNF no deben indicarse en pacientes con antecedentes personales de 
linfoma, debiéndose valorar con detenimiento su utilización en pacientes con AR y 
antecedentes familiares de linfoma. Aunque la evidencia en relación a otros tipos de cánceres 
es controvertida, en general se recomienda no utilizar anti-TNF cuando existen antecedentes 
de tumor sólido maligno en los 5 años previos, y consultar al especialista en Oncología sobre 
la biopatología del tumor, cuando el antecedente de tumor sólido sea anterior a 5 años. 

• Cáncer de pulmón 

El cáncer de pulmón está aumentado en la AR, si bien los factores de riesgo principales para 
su aparición son los esperados: ser varón fumador (Kauppi, 1996a). El tabaco tiene relación 
con la aparición de la AR, con su gravedad, con la detección en suero de anticuerpos anti-CCP 
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y del factor reumatoide; también se relaciona con el mayor riesgo cardiovascular y finalmente 
con el cáncer de pulmón. Aparte del tabaco no existen otros factores relacionados con la AR o 
su tratamiento que expliquen el aumento de la tasa de cáncer de pulmón. La expresión del 
cáncer de pulmón en pacientes con AR no es distinta de la que aparece en otras personas 
(Chen, 2005). 

• Linfoma 

Las neoplasias hematológicas, aún siendo muy infrecuentes, están aumentadas en la AR, en 
especial los linfomas. Parece existir una relación entre linfomas en la AR, marcadores 
genéticos del HLA e infección por el virus del Epstein Barr (Van Haarlem, 2000; Ehrenfeld, 
2001; Feng, 2004; Ekbom, 2005; Smedby, 2006). 

Padecer una AR aumenta el riesgo de desarrollar linfoma, independientemente de la 
presencia o ausencia de tratamiento concomitante con anti-TNF (Askling, 2005a, Baecklund, 
2006). Aunque ser familiar de primer grado de un paciente con AR incrementa el riesgo de 
padecer un linfoma (Ekstrom, 2003), se desconoce si un paciente con AR y antecedentes 
familiares de linfoma posee mayor riesgo. El riesgo de desarrollar un linfoma en los pacientes 
con AR está relacionado con la actividad inflamatoria de la enfermedad (Baecklund, 2006). 

Aunque los estudios de cohorte no han podido demostrar un mayor riesgo de desarrollar un 
linfoma en los pacientes con AR tratados con anti-TNF comparado con los pacientes con AR de 
gravedad similar no tratados con anti-TNF (Askling 2005a), las publicaciones de casos con 
relaciones temporales estrechas entre el inicio de anti-TNF y el desarrollo de linfomas, con 
cursos clínicos explosivos y letales en ocasiones, en pacientes con AR y antecedentes de 
linfoma (Brown 2002), obligan a adoptar una actitud de prudencia y a desaconsejar el uso de 
anti-TNF en pacientes con AR y antecedentes personales de linfoma. 

IV.3.2.e. Problemas de salud mental 

Con frecuencia pueden aparecer trastornos psicológicos (ansiedad y depresión) que son 
un factor pronóstico de discapacidad de los pacientes con AR. 

Los trastornos psicológicos (depresión y ansiedad) son muy frecuentes en la AR desde el inicio 
de la enfermedad (van der Heijde, 1994), debido al impacto que supone afrontar su 
diagnóstico y evolución. Existe una estrecha relación entre depresión, ansiedad y dolor 
crónico. Esto puede dificultar la evaluación (puntuación de la EVA de dolor por el paciente y 
el médico) y debe tenerse en cuenta al planificar el tratamiento. Por otra parte, la ansiedad 
y la depresión parecen jugar un papel determinante en la aparición de discapacidad 
(Escalante, 1999). 

En la actualidad se considera que algunas características psicológicas del enfermo (nivel de 
percepción de desamparo, capacidad de afrontamiento, capacidad de automanejo) tienen un 
importante papel como factores pronósticos de discapacidad y estado de salud. Un nivel alto 
de desamparo empeora el pronóstico, mientras que una mayor capacidad de afrontamiento y 
automanejo, lo mejora (Scharloo, 1999). 
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V. TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO 
Para agilizar el texto de los próximos capítulos se usarán, preferentemente, las siguientes 
abreviaturas de los FMEs utilizados en el tratamiento de la AR.  

Tabla 20. Abreviaturas de los FMEs 

FÁRMACO ABREVIATURA 

ABATACEPTa ABT 

ADALIMUMABa ADA 

ANAKINRAa ANK 

AZATIOPRINAb AZT 

CICLOFOSFAMIDAb CFA 

CLOROQUINAc CLQ 

CICLOSPORINAc  CSA 

D-PENICILAMINAd DPE 

ETANERCEPTa ETN 

HIDROXICLOROQUINAc HCQ 

INFLIXIMABa IFX 

LEFLUNOMIDAc LEF 

METOTREXATOc  MTX 

ORO ORALd AUR 

ORO INYECTABLEc ORI 

RITUXIMABa RTX 

SULFASALAZINAc SSZ 

                                                 
 
a= Agentes biológicos ; b= Agentes químicos de uso ocasional ; c=Agentes químicos de uso frecuente; 
d= Agentes químicos de uso muy infrecuente. 
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V.1. Tratamiento farmacológico de la artritis reumatoide de inicio. 

Se recomienda que todos los pacientes con AR sean tratados con un FME tan pronto como 
se establezca el diagnóstico clínico de la enfermedad, independientemente del 
cumplimiento de los criterios de clasificación del ACR. [5, D] 

El tiempo transcurrido desde el comienzo de los síntomas hasta el inicio de un tratamiento 
con FMEs es una de las pocas variables que el médico puede modificar. La precocidad en el 
inicio del tratamiento se asocia con mayor probabilidad de respuesta favorable (Egsmose, 
1995; van der Heide, 1996; Tsakonas, 2000; Anderson, 2000; Landewe, 2002; Mottonen, 2002; 
Genovese, 2002; Choy, 2002). También se ha encontrado cierto efecto dosis respuesta, con 
mayor eficacia y mejores resultados (reducción de actividad clínica, menor discapacidad, y 
mejor puntuación radiográfica) en los enfermos tratados con la estrategia que incluyó los 
FMEs más potentes y más rápidos (van Jaarsveld, 2000a). Tres EC aleatorizados, controlados 
con placebo y con doble enmascaramiento (Borg, 1988; The HERA study group, 1995; van der 
Heide A, 1996) han puesto de manifiesto que el tratamiento con un FME, añadido a los 
antiinflamatorios no esteroideos, es beneficioso en los pacientes con AR de inicio. Un meta-
análisis realizado por Anderson y cols. (Anderson, 2000) sobre 14 EC aleatorizados, 
controlados y con doble enmascaramiento, que incluían, en conjunto, 1.435 pacientes, 
concluyó que existía una relación significativa entre la duración de la AR y la probabilidad de 
respuesta a un FME. Más recientemente, Nell y cols. , mediante un estudio observacional 
caso-control, han puesto de manifiesto que iniciar el FME durante los 3 primeros meses de la 
enfermedad reduce el daño radiológico tras 36 meses de seguimiento, comparado con una 
instauración del FME entre los meses tercero y decimosegundo de evolución de la AR (Nell, 
2004). Por tanto, todos los pacientes con AR deben iniciar un tratamiento con FMEs tan 
pronto como sea posible en el curso de su enfermedad. 

El tratamiento inicial recomendado en todos los pacientes que no hayan sido tratados 
anteriormente con ningún FME es el MTX, por su excelente perfil de eficacia y seguridad. 
[5, D] 

Las ventajas del MTX frente a otros FMEs con eficacia similar a corto plazo son: un perfil de 
seguridad extensamente conocido, una administración cómoda y una menor tasa de abandono 
del tratamiento a medio-largo plazo (De La Mata, 1995; Galindo-Rodriguez, 1999). Por todo 
ello esta guía lo recomienda como fármaco de elección. 

Para la utilización óptima del MTX como agente inductor de remisión en la AR de inicio se 
recomienda una escalada rápida de la dosis, hasta alcanzar los 20 ó 25 mg semanales, a 
los 3-4 meses de iniciar el MTX. En caso de refractariedad, se debe asegurar la 
biodisponibilidad del MTX administrándolo por vía subcutánea. [5, D] 

El MTX continúa siendo la piedra angular del tratamiento farmacológico modificador de 
enfermedad en la AR de inicio. Una proporción significativa de pacientes no responderá a las 
dosis iniciales de 7,5-10 mg/semana pero sí a dosis superiores, de hasta 25 mg/semana. La 
biodisponibilidad del MTX tras su administración oral es variable y, por ello, se recomienda 
utilizar la administración subcutánea antes de concluir que la AR es refractaria a MTX. 

No obstante, dada la complejidad clínica de la AR, el panel considera que en algunas 
situaciones clínicas, el tratamiento inicial con fármacos modificadores de enfermedad 
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puede consistir en la utilización de otros fármacos que también han demostrado su 
capacidad de controlar los síntomas y signos de la enfermedad, así como de retrasar la 
progresión radiológica. [5, D] 

Todos los FME de la Tabla 21 han demostrado ser más eficaces que el placebo. Sin embargo, 
no existen EC que hayan comparado todas las combinaciones posibles de fármacos en 
monoterapia o terapia combinada. En la (RS 6) se ha sintetizado la eficacia comparada de los 
diferentes FMEs en monoterapia y en combinación, actualizando la revisión realizada en la 
edición anterior de GUIPCAR hasta el año 2006. El resultado de la síntesis de la evidencia se 
presenta en las tablas de la evidencia 23 a 26.  

Según concluye la RS 6, en relación a los tratamientos en monoterapia: 

• Los FMEs son eficaces a largo plazo en AR establecida [1a]. 

• LEF [1b] y CSA [2b] en monoterapia son tan eficaces como MTX. 

• LEF es más eficaz clínicamente que SSZ, aunque sin beneficios a nivel radiológico 
[1b]. 

Para investigar si existen diferencias significativas en la persistencia de utilización (no 
abandono) de los diferentes tratamientos con FMEs, especialmente en la AR avanzada, se ha 
realizado una revisión sistemática (RS 9), en la que se han incluido 38 estudios (la mayoría 
estudios observacionales, varios EC y un metaanálisis). Las conclusiones de esta revisión han 
sido: 

• Entre los factores que influyen en el tiempo en que se mantiene un mismo FME 
(persistencia o retención) se encuentran: el reumatólogo, la actividad de la 
enfermedad al inicio y el número de FMEs previos [1b]. 

• MTX tiene muy buena persistencia o retención, sobre todo suplementando con ácido 
fólico y a dosis altas, pero también porque en muchas ocasiones se administra 
combinado [1b]. 

• La LEF y los anti-TNF también presentan elevada persistencia [1b]. 

• El AUR, los antipalúdicos y el ANK destacan por su baja persistencia o retención 
terapéutica [1b]. 

En la AR de inicio sin marcadores de mal pronóstico (erosiones radiológicas, FR, 
anticuerpos anti-CCP, ausencia de enfermedad extra-articular, HAQ superior a 1 o elevada 
carga inflamatoria), es aceptable el uso inicial de otros FMEs con un perfil de menor 
toxicidad o con una monitorización de efectos secundarios más sencilla, entre los que los 
antipalúdicos o la SSZ son ejemplos típicos. [5, D] 

En la práctica clínica es habitual enfrentarse a una poliartritis crónica, de más de 6 semanas 
de duración, que cumple criterios de clasificación de AR, pero sin erosiones radiológicas, sin 
manifestaciones extra-articulares y sin positividad para el FR o los anticuerpos anti-CCP. En 
estos casos, y cuando no exista una elevada carga inflamatoria y/o funcional), es aceptable 
utilizar FMEs con menor toxicidad (Felson, 1990) y de monitorización más sencilla. 

En la AR de inicio en la que se prevé un curso especialmente incapacitante por las 
características de la enfermedad, del paciente o de la actividad laboral de éste, puede 
estar indicada la terapia combinada de inicio con MTX y un agente anti-TNF, con el 
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objetivo de inducir una rápida remisión e intentar retirar el agente anti-TNF y mantener 
la remisión de la AR con el MTX en monoterapia. [5, D] 

Según concluye la RS 6, en referencia a la utilización de combinaciones en AR de inicio:  

• La combinación más utilizada en los estudios de AR de inicio es la de MTX+CSA. Esta 
combinación es más eficaz que CSA en monoterapia y moderadamente mejor que MTX 
[1b]. 

• En AR de inicio, la combinación de CSA+CLQ no parece que aporte beneficios a la 
monoterapia con CSA [1b]. 

Existen otras combinaciones que han demostrado su eficacia en AR de inicio y algunas de ellas 
han sido abordadas en algunas de las revisiones sistemáticas que ayudan a soportar esta guía. 
En la RS 10 se ha comparado el tratamiento combinado con FMEs, según pauta COBRA, con el 
MTX en "escalada rápida" como regímenes inductores de remisión en la AR de reciente 
comienzo. En la RS 11 se ha estudiado si la efectividad clínica y radiológica de la combinación 
anti-TNF+MTX vs MTX en escalada rápida, es lo suficientemente importante como para 
recomendar anti-TNF+MTX como terapia inicial en la AR de reciente comienzo. El objetivo de 
la RS 12 ha sido evaluar la eficacia del tratamiento combinado con FMEs clásicos, mediante 
una revisión sistemática de los estudios controlados aleatorizados (ECAs), los estudios clínicos 
aleatorizados (EAs) y los estudios controlados (ECs) que comparen ésta opción terapéutica con 
la monoterapia en el inicio del tratamiento de la AR. 

Las conclusiones de la RS 10 en donde tan sólo un estudio controlado aleatorio (ECA) cumplió 
los criterios de inclusión han sido: 

• La pauta COBRA no puede ser comparada con la monoterapia de MTX en "escalada 
rápida" debido a la ausencia de estudios que contemplen a éste último régimen como 
una forma de empleo del MTX con entidad propia en el tratamiento de la AR.  

• El tratamiento combinado según pauta COBRA es una alternativa para el tratamiento 
de la AR de reciente comienzo que aporta mejor control clínico y radiológico que la 
SSZ en monoterapia [1b]. El beneficio observado sólo es significativo mientras se 
mantiene la prednisolona.  

Los resultados de la RS 11 se basan en los 5 estudios que reunían los requisitos mínimos, y sus 
conclusiones han sido: 

• La terapia combinada de IFX o ADA + MTX en pacientes con AR de reciente comienzo 
muestra un beneficio moderado frente a MTX en escalada rápida respecto de la 
mejoría en la función física (-0,27 puntos del HAQ entre grupos) y en la prevención 
del daño radiólogico (-5 puntos en el score de vander Heijde) [1b]. 

En la RS 12 se han incluido 13 estudios y se concluye que: 

• El tratamiento combinado (sin incluir biológicos) en artritis de inicio es más eficaz 
que la monoterapia [1b]. 

• La pauta de combinación de FMEs que se ha mostrado más eficaz en el control de la 
AR de reciente comienzo es una triple terapia que incluye SSZ + MTX asociados a HcQ 
o a corticoides (pauta COBRA) en "step-down", pero siempre comparados frente a SSZ 
en monoterapia [1b]. La literatura todavía no deja claro qué pacientes se 
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beneficiarán más de esta alternativa terapéutica, ni si estos regímenes siguen siendo 
más eficaces frente a una monoterapia de inicio con MTX y no con SSZ. 

• Una combinación con un biólogico de inicio (MTX+ IFLX) no aporta mejor control 
clínico ni radiológico que la pauta "COBRA" a 12 meses [2b]. 

El ADA, el ETN y el IFX han sido comparados con el MTX en el control clínico y radiológico de 
AR de corta evolución, en condiciones de ensayo clínico aleatorizado, doble-ciego (ERA, 
ASPIRE, PREMIER). Los resultados de estos estudios han demostrado un beneficio marginal de 
los agentes anti-TNF frente a MTX. 

El estudio BeSt, que compara diferentes estrategias de manejo de la AR de inicio, también ha 
puesto de manifiesto que la combinación de MTX e IFX es superior a la monoterapia 
secuencial y a la terapia combinada en adición escalonada, en cuanto a la prevención del 
daño radiológico (Goekoop-Ruiterman, 2005).  

Por otra parte, se ha realizado una revisión sistemática (RS 15) para conocer, entre otras 
cosas, si es posible suspender un fármaco biológico con el que se ha conseguido una respuesta 
significativa y continuar esta respuesta con un FME clásico.  Se han encontrado 2 estudios con 
un subgrupo de pacientes con AR de inicio (menor de dos años de evolución) sin tratamiento 
previo con FMEs y que tras conseguir una respuesta terapéutica mantenida y sostenida con IFX 
y MTX, dicha respuesta se ha podido mantener en el tiempo al suspender el IFX. Por tanto la 
conclusión de esta revisión ha sido: 

• En pacientes con AR de inicio sin tratamiento previo con FMEs y tras conseguir una 
respuesta terapéutica mantenida y sostenida con IFX + MTX, dicha respuesta puede 
mantenerse en el tiempo al suspender el IFX [2b]. 
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V.1.1. Fármacos modificadores de enfermedad: dosis y nombres 
comerciales 

En la tabla siguiente se resumen las dosis recomendadas y los nombres comerciales de los 
principales FMEs, por orden alfabético. 
 
Tabla 21. Dosis recomendadas y nombres comerciales de los FMEs 

FÁRMAC
O 

DOSIFICACIÓN NOMBRES COMERCIALES 

A
BA

TA
CE

PT
a  

 La dosis se ajusta al peso corporal: 

− <60 kg:         500 mg  

− de 60 a 100 kg:   750 mg  

− >100 kg:         1.000 mg 
 Infusión intravenosa durante 30 minutos. A 

continuación, se administrarán dosis adicionales 2 y 4 
semanas después de la primera infusión y, 
posteriormente, una dosis cada 4 semanas. 

 Puede usarse en monoterapia o asociado a otro FME, 
salvo antagonistas de TNF 

ORENCIA®, viales liofilizados de 
250 mg para reconstituir 

A
D

A
LI

M
U

M
A

Ba 

 40 mg/14 días, en inyección subcutánea 
 Algunos pacientes requieren acortar el intervalo de 

infusión a cada 7-10 días, en lugar de los 14 días 
recomendados 

 La adición de metrotexato puede mejorar la 
respuesta terapéutica en pacientes seleccionados 

HUMIRA®, jeringas precargadas 
de 40 mg 

A
N

A
- 

KI
N

RA
a  

 100 mg/día, en inyección subcutánea 
KINERET®, jeringas precargadas 
de 100 mg 

A
ZA

TI
O

-
PR

IN
A

b   1,5 - 2,5 mg/kg/día, vía oral  
 Se comienza a dosis bajas de alrededor de 1 

mg/kg/día y se incrementa en 4-6 semanas hasta la 
dosis de mantenimiento de 100-150 mg/día 

IMUREL® comp. recub. 50 mg 
IMUREL® Vial liof. 50 mg  

CI
CL

O
-

FO
SF

A
-

M
ID

A
b   1,5 – 2,5 mg/kg/día, vía oral 

 Se comienza por 50 mg/día y se aumenta la dosis 
cada 4-6 semanas hasta obtener respuesta sin 
sobrepasar los 2,5 mg/kg/día.  

GENOXAL® Amp. IV 1000 mg 
GENOXAL® Amp. IV 200 mg 
GENOXAL® Grag. 50 mg 

CL
O

RO
-

Q
U

IN
A

c  

 250 mg/día, vía oral 
 No superar los 4 mg/kg/día.  

RESOCHIN® Comp. 250 mg 

                                                 
 a= Agentes biológicos ; b= Agentes químicos de uso ocasional ; c=Agentes químicos de uso frecuente;  

d= Agentes químicos de uso muy infrecuente. 
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FÁRMAC
O 

DOSIFICACIÓN NOMBRES COMERCIALES 
CI

CL
O

S-
PO

RI
N

A
c  

 

 2,5 - 5,0 mg/kg/día, vía oral 
 La dosis inicial se puede incrementar en 

0,5mg/kg/día cada dos semanas hasta alcanzar los 5 
mg/kg/día.  

SANDIMMUN NEORAL® 100 mg  
SANDIMMUN NEORAL® 50 mg  
SANDIMMUN NEORAL® 25 mg 
SANDIMMUN NEORAL® Sol. oral 
100mg/ml 

D
-P

EN
IC

IL
A

- 
M

IN
A

d  

 125 – 500 mg/día, vía oral 
 Se inicia el tratamiento con 125-250 mg/día y si no 

hay mejoría se aumenta la dosis a las 8 semanas a 
razón de 125 mg/día. Puede aumentarse la dosis 
gradualmente cada 8 semanas, pudiendo llegar hasta 
500-750 mg/día. El fármaco se debe administrar 2 h 
antes de la comida principal. 

CUPRIPEN® Caps .250 mg 
CUPRIPEN® Caps .125 mg 
CUPRIPEN® Comp.50 mg  

SUFORTANON® COMP. 250 MG 

ET
A

N
ER

-
CE

PT
a  

 25 mg en inyección subcutánea dos veces por 
semana (a intervalos de 72-96 horas) o 50 mg una vez 
por semana 

ENBREL® Viales de 25 mg 
ENBREL® Viales de 25 mg 

H
ID

RO
X

IC
LO

RO
Q

U
IN

A
c  

 400 mg/día, vía oral 
 No superar los 6,5 mg/kg/día 

DOLQUINE® Comp. 200 mg  

IN
FL

IX
IM

A
Ba  

 3 mg/kg en perfusión intravenosa durante un 
período de 2 horas 

 A continuación se administrarán dosis adicionales de 
3 mg/kg en perfusión, en las 2 y 6 semanas siguientes 
a la primera, y posteriormente una cada 8 semanas. La 
dosis puede aumentarse a 5 mg/kg en caso de 
ineficacia o recidiva. Algunos pacientes requieren 
acortar el intervalo de infusión a 4-6 semanas, en 
lugar de las 8 recomendadas para el mantenimiento. 

 Infliximab debe administrarse concomitantemente 
con metrotexato u otro inmunomodulador (como 
leflunomida o azatioprina). 

REMICADE® Vial liof. 100 mg 

LE
FL

U
N

O
M

ID
A

c  

 20 mg/día, vía oral 
 Se comienza con 100 mg/día durante 3 días y 

posteriormente 20 mg/día de forma continuada. 
 La eliminación de la dosis de carga mejora 

notablemente la tolerancia inicial al producto, por lo 
que es aceptable comenzar directamente con la dosis 
de 20 mg/día. 

ARAVA® Comp.100 mg  
ARAVA® Comp.20 mg 
ARAVA® Comp.10 mg 
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FÁRMAC
O 

DOSIFICACIÓN NOMBRES COMERCIALES 
M

ET
O

TR
EX

A
TO

c  
 

 7,5-10 mg/semana, vía oral durante 4 semanas, 15 
mg/semana durante las 4 semanas siguientes y 
posteriormente aumentar hasta 20-25 mg/semana. En 
caso de ineficacia o toxicidad gastrointestinal debe 
considerarse la administración parenteral.  

 Debe administrarse ácido fólico (5-10 mg/semanales) 
24 horas después de la administración del 
metotrexato. 

METOTREXATO ALMIRALL® Sol. 
iny. Vial 50 mg, A.D.1.000 mg, 
5.000 mg, y 500 mg 
METOTREXATO LEDERLE® Comp. 
2,5 mg; Sol. iny. 25 mg/ml (2, 20, 
40 y 200 ml); Vial liof 50 y 500 mg 
METOTREXATO WASSERMANN® 
Sol. iny. 25 mg/ml (2 y 20 ml) 
EMTHEXATE® Vial 50 y 500mg/2ml

O
RO

 
O

RA
Ld  

 6 mg/día, vía oral 
 2 comprimidos diarios. 

RIDAURA® Comp. 3 mg 

CRISINOR® Comp. 3 mg 

O
RO

 
IN

YE
CT

-
A

BL
Ec   50 mg/semana en inyecciones intramusculares 

 Dosis crecientes de 10, 25 y 50 mg semanales, 
manteniendo la dosis (de 6 a 24 meses) o ajustándola 
en función de la respuesta clínica o efectos adversos 

MIOCRIN® Sol. Iny. IM 10 mg 
MIOCRIN® Sol. Iny. IM 25 mg  
MIOCRIN® Sol. Iny. IM 50 mg 

RI
TU

XI
M

A
Ba   Dos dosis de 1000 mg, en infusión IV, separadas 2 

semanas, en combinación con MTX 
 Para reducir la incidencia y gravedad de las 

reacciones a la infusión, se recomienda la 
administración de 100 mg IV de metilprednisolona (o 
su equivalente) 30 minutos antes de cada infusión 

MABTHERA® viales de un solo uso 
de 100 y 500 mg 

SU
LF

A
-

SA
LA

-
ZI

N
A

c  

 2-3 gr/día, vía oral SALAZOPYRINA® Comp. 500 mg 

   a= Agentes biológicos ; b= Agentes químicos de uso ocasional ; c=Agentes químicos de uso frecuente; 
d= Agentes químicos de uso muy infrecuente. 

                                                 
   a= Agentes biológicos ; b= Agentes químicos de uso ocasional ; c=Agentes químicos de uso frecuente; 
d= Agentes químicos de uso muy infrecuente. 
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V.1.2. Tablas de evidencia 

El resultado de la síntesis de la evidencia se recoge en las tablas 23 y 24. La Tabla 23 incluye 
las comparaciones de FMEs utilizados en monoterapia. La Tabla 24 incluye las comparaciones 
de fármacos en monoterapia o combinados vs. combinaciones de fármacos. 

En cada recuadro donde existe evidencia aparecen tres líneas con los siguientes datos: 

− Línea 1. Número de estudios y calidad de la evidencia de esos estudios (e.g., “3-A1; 2-B” 
significa que hay tres estudios con calidad de la evidencia A1 y dos con calidad B). 

− Línea 2. Los números de identificación de las comparaciones (última columna de las tablas 
25 y 26) 

− Línea 3. En negrilla, aparece una de las siguientes posibilidades: 

• A favor de qué fármaco o combinación (COMB) está la evidencia (según 
abreviaturas recogidas en la Tabla 20 

• En caso de que las diferencias no sean significativas aparece “NS”. 

La Tabla 25 y la Tabla 26 muestran: 

− FMEs comparados: fármacos que se comparan. En ocasiones un mismo estudio presenta 
más de una comparación (bien porque compara más de 2 fármacos o porque compara 
diferentes dosis). 

− Tiempo medio evolución AR: el tiempo medio de evolución de la AR en meses, 

− Uso previo FMEs: el uso previo de FMEs (si la celda está en blanco, este dato no está 
recogido en el artículo) 

− Duración tratamiento: la duración del tratamiento en meses en el ensayo (si la celda está 
en blanco, este dato no está recogido en el artículo), 

− Calidad evidencia: la calidad de la evidencia según la escala de Hadorn para evaluar la 
calidad de la evidencia científica de artículos publicados para GPCs (Tabla 22). 

− Referencia bibliográfica: la referencia bibliográfica del artículo (según se cita en la 
bibliografía específica de la síntesis de la evidencia), 

− Nº ID: el número de identificación de la comparación (utilizado como identificador de la 
comparación en las tablas 23 y 24) 
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Tabla 22. Escala de Hadorn para evaluar la calidad de la evidencia 
 Tipo de 

evidencia 

1) Evidencia apoyada por ensayos controlados, aleatorizados, multicéntricos, 
bien realizados que incluyan 100 o más pacientes 

2) Evidencia respaldada por ensayos aleatorizados controlados bien realizados 
con menos de 100 pacientes, en una o más instituciones 

3) Estudios de cohortes bien realizados 

A 

4) Estudios de casos y controles bien realizados 

5) Evidencia respaldada por estudios pobremente controlados o no 
controlados. Es decir, evidencia a partir de ensayos clínicos aleatorizados 
con suficientes defectos metodológicos que puedan invalidar los resultados 

6) Evidencia conflictiva en favor de la recomendación 

B 

7) Opinión de expertos C 

Los niveles 1, 2 y 3 se refieren a buena calidad de la evidencia (A); los niveles 4, 5 y 6 se 
refieren a calidad de la evidencia con sesgos potenciales que pueden invalidar los resultados 
(B); y el nivel 7 es la evidencia más vulnerable a sesgos potenciales (C). 

Como en la síntesis de la evidencia de esta guía se han analizado sólo ensayos clínicos, los 
niveles de evidencia asignados son A1 (1 en la escala de Hadorn), A2 (2 en la escala de 
Hadorn), y B (5 en la escala de Hadorn). 
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Tabla 23. Tabla de evidencia para comparaciones de FMEs utilizados exclusivamente en monoterapia 
 PCB AUR AZT CFA CLQ CSA DPE ETN HCQ IFX LEF MTX ORI 

CFA   
1-B 
1 

CFA 
          

CLQ  
1-A2 

2 
NS 

1-B 
3 
NS 

          

CSA   
1-B 
4 
NS 

 
1-A2 

5 
NS 

        

DPE  
1-B 
6 

DPE 

3-B 
7-9 
NS 

 
1-B 
10 
NS 

1-A2 
11 
NS 

       

ETN 
2A1;1B 
12-14 
ETN 

      
2-A1 
15,72 

NS 
     

HCQ  
1-B 
16 
NS 

    
2-B 

17-18 
NS 

      

IFX 
2-A2 
19,20 
IFM 

        
1-A2 
21 

DOSIS=10* 
   

LEF 
2-A1;3-B 

22-26 
LEF 

            

1-B 
33 
NS 

1-A1;2-B 
37-39 

NS 

MTX  
1-A1;1-B 
27, 28 
MTX 

2-A2;2-B 
29-32 
MTX 

  
1-B 
103 

NS (Rx) 

 
2-A1 
72 
NS 

 
3-B 

34-36 
NS 

1-A2;1-A1 
104 

NS (Clin) 
105 

NS (Clin) 
NS (Rx) 

1-A2 
106, 107]** 
NS (Clin) 
MTX (Rx) 

  

ORI  

1-A1;1-A2; 8-
B 

40-49 
NS 

2-B 
50,51 
AZT 

1-B 
52 

CFA 

1-B 
53 
NS 

1-A2 
54 
NS 

3-B 
55-57 

NS 
    

1-A2;4-B 
58-62 

NS 
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 PCB AUR AZT CFA CLQ CSA DPE ETN HCQ IFX LEF MTX ORI 

1-A1 
68 
NS 

SSZ 

1-B 
125 

SLZ (Clin) 
SLZ (Rx) 

1-B 
63 
NS 

    
2-B 

64, 65 
NS 

 
2-A2 

66, 67 
SSZ 

 

1-A1‡ 
108-110 

LEF (Clin) 
NS (Rx) 

1-A1;1-A2 
69, 70 

NS 

1-B 
71 
NS 

* Compara dosis de 1 mg/kg. vs. 10 mg/kg. ** Outcome a dos años. ‡ Los tres forman parte de un único estudio con outcomes diferentes y en diferentes periodos de tiempo. 
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Tabla 24. Tabla de evidencia para comparaciones de FMEs en monoterapia o combinados vs. combinaciones de fármacos 
 AUR + 

MTX 
AZT + 
MTX 

CLQ + 
DPE 

MTX + 
CLQ 

CSA + 
ORI 

ORI + 
MTX CSA + MTX HCQ + 

DPE 
CSA + 
HCQ 

CSA + 
CLQ 

MTX + 
ETN 

HCQ + 
ORI 

SSZ + 
HCQ 

HCQ + 
MTX MTX+ SSZ +HCQ IFX + 

MTX 
MTX + 

SSZ MTX + LEF SLZ + 
LEF 

AUR 
1-B 
73 
NS 

                
  

AZT  
1-B 
74 

COMB 
               

  

CFA                    

CLQ   
1-B 
75 
NS 

              
  

1-A2 
118 

COMBI 
(ACR50) 

COMBI (Rx) CSA       
1-B 
119 

COMBI 
(ACR50) 
NS (Rx) 

 

1-B 
120 

NS (Clin)
NS (Rx) 

1-A2 
121 

NS (Clin)
 

       

  

DPE   
1-B 
76 
NS 

    
1-B 
77 
NS 

         
  

ETN                    

HCQ        
1-B 
78 
NS 

    
1-A2 
79 

COMB 

1-B 
80 

COMB 
   

  

IFX                    

LEF                  

 1-B 
117 

COMBI 
(ACR 50) 

 
1-A1 
84 

COMB 
MTX 

1-B 
81 
NS 

1-B 
82 

COMB 
 

1-A2 
83 

COMB 
 

1-A2 
116 

COMB 
(Clin) 

1-B 
114 

NS (Clin) 
COMBI (Rx) 

   
1-B 
85 

COMB 
   

1-A2 
86 

COMB 

7-B 
87-93 
COMB 

1-A1:1-A2
94,95 

NS 

1-A2 
115 

COMBI 
(Clin) 

 

 

ORI     
1-B 
96 
NS 

      
1-A1;1-B

97,98 
NS 
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 AUR + 
MTX 

AZT + 
MTX 

CLQ + 
DPE 

MTX + 
CLQ 

CSA + 
ORI 

ORI + 
MTX CSA + MTX HCQ + 

DPE 
CSA + 
HCQ 

CSA + 
CLQ 

MTX + 
ETN 

HCQ + 
ORI 

SSZ + 
HCQ 

HCQ + 
MTX MTX+ SSZ +HCQ IFX + 

MTX 
MTX + 

SSZ MTX + LEF SLZ + 
LEF 

SSZ       

1-B 
122 

NS (Clin) 
NS (Rx) 

     
1-A2 
99 
NS 

   
1-A1:1-A2
100, 101

NS 

  

SSZ + HCQ               
1-A2 
102 

COMB. TRIP. 
  

  

SSZ + MTX               
1-A1 
124 

COMB TRIP. (Clin)
  

  

HCQ + MTX               

1-A1 
123 
NS 

(ACR 50) 
COMB TRIP. (ACR 

20) 
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Tabla 25. Descripción de los estudios de comparaciones en monoterapia incluidos en la síntesis de la evidencia 

FMEs comparados (usados en 
monoterapia) 

Tiempo medio 
evolución AR (en 

meses) 

Uso previo 
FMEs 

Duración 
tratamiento (en 

semanas) 

Calidad 
evidencia 

Referencia 
bibliográfica 

Nº ID 

Azatioprina Ciclofosfamida 60  72 B 1, R1 1 

Oro vía oral Cloroquina 39,4  24 A2 2 2 

Azatioprina Cloroquina 23  24 B 3 3 

Ciclosporina Azatioprina 79,2 SI 26 B 4 4 

Ciclosporina Cloroquina 78 NO 24 A2 5 5 

Ciclosporina Metotrexato 26,2 NO 168 B 6 103 

Oro vía oral D-penicilamina 83 SI 52 B 7 6 

113,4  52 B 8, R2 7 

134 SI 24 B 9 8 Azatioprina D-penicilamina 

132 SI 96 B 10 9 

D-penicilamina Cloroquina 30 SI 48 B 11 10 

Ciclosporina D-penicilamina 86,4 SI 24 A2 12 11 

150 SI 26 A1 13 12 

138 SI 26 A1 13 13 Etanercept Placebo 

 SI 12 B 14 14 

Etanercept Etanercept 144 SI 26 A1 13 15 

Oro vía oral 
Hidroxicloroqui
na 

124,5  48 B 15 16 

71,4 SI 96 B 16 17 
Hidroxicloroquina D-penicilamina 

 NO 96 B 17 18 

99 SI 4 A2 18 19 
Infliximab Placebo 

97,8 SI 4 A2 18 20 

Infliximab Infliximab 88,8 SI 4 A2 18 21 
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FMEs comparados (usados en 
monoterapia) 

Tiempo medio 
evolución AR (en 

meses) 

Uso previo 
FMEs 

Duración 
tratamiento (en 

semanas) 

Calidad 
evidencia 

Referencia 
bibliográfica 

Nº ID 

79,8 SI 24 A1 19 22 

83,4 SI 52 A1 20, R3 23 

96 SI 24 B 21 24 

100,8 SI 24 B 21 25 

Leflunomida Placebo 

102,6 SI 24 B 21 26 

70,3 SI 36 A1 22, C1 27 
Metotrexato Oro vía oral 

59,5 NO 48 B 23, C2 28 

104,4 SI 24 A2 24 29 

133,2 SI 24 A2 25, R4, R5 30 

96 SI 48 B 26, R6, R7 31 
Metotrexato Azatioprina 

156 SI 24 B 27 32 

Ciclosporina Metotrexato 25,8 NO 96 B 28 33 

91,2 SI 26 B 29 34 

92,4 SI 26 B 29 35 Infliximab Metotrexato 

103,8 SI 26 B 29 36 

81 SI 52 A1 20 37 

45 SI 52 B 30 38 

43,8 SI 104 B 30 39 

52 SI 12 A2 31 104 

<12 SI 52 A1 32 105 

43,2 SI 52 A2 33 106 

Leflunomida Metotrexato 

43,2 SI 104 A2 33 107 
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FMEs comparados (usados en 
monoterapia) 

Tiempo medio 
evolución AR (en 

meses) 

Uso previo 
FMEs 

Duración 
tratamiento (en 

semanas) 

Calidad 
evidencia 

Referencia 
bibliográfica 

Nº ID 

84 SI 48 A1 34, 35, 36 
108 
109 
110 

84 SI 96 A1 34, 35, 36 
111 
112 
113 

76  21 A1 37, C3, R8, R9 40 

115,8 SI 96 B 38 41 

83,4  48 B 39 42 

61,8 SI 96 B 40, C4 43 

144 SI 48 A2 41 44 

63,6 NO 48 B 42 45 

109,2 NO 24 B 43 46 

45,6 SI 52 B 44, C5 47 

63  48 B 45 48 

Oro vía oral Oro inyectable 

24  48 B 46, C6, R10 49 

60  72 B 1 50 
Azatioprina Oro inyectable 

25  24 B 3 51 

Ciclofosfamida Oro inyectable 48  72 B 1 52 

Oro inyectable Cloroquina 20  24 B 3 53 

Ciclosporina Oro inyectable 11,76 SI 72 B 47 54 

66  24 B 48, R11 55 

14,8  48 B 49 56 Oro inyectable D-penicilamina 

  21 B 50 57 
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FMEs comparados (usados en 
monoterapia) 

Tiempo medio 
evolución AR (en 

meses) 

Uso previo 
FMEs 

Duración 
tratamiento (en 

semanas) 

Calidad 
evidencia 

Referencia 
bibliográfica 

Nº ID 

 NO 26 B 51 58 

14  48 B 52 59 

17,5 SI 24 B 53 60 

23,9 SI 144 B 54, C7, C8 61 

Oro inyectable Metotrexato 

68,4 SI 26 A2 55 62 

Sulfasalazina Oro vía oral 114 SI 240 B 56, C9 63 

84  576 B 57, C10 64 
Sulfasalazina D-penicilamina 

105  48 B 58 65 

12,8 NO 48 A2 59, C11, C12, R12 66 
Hidroxicloroquina Sulfasalazina 

75,6 SI 24 A2 60 67 

Leflunomida Sulfasalazina 90 SI 24 A1 19 68 

3,05 NO 52 A2 61 69 
Sulfasalazina Metotrexato 

14,6 NO 52 A1 62 70 

Oro inyectable Sulfasalazina 68 NO 48 B 63 71 

Etanercept Metotrexato 11,5 SI 48 A1 64 72 

Sulfasalazina Diclofenaco s <12 NO 52 B 83 125 
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Tabla 26. Descripción de los estudios de comparaciones en monoterapia o combinados vs combinaciones, incluidos en la síntesis de la evidencia* 

FMEs comparados (usados en 
monoterapia o combinados vs. 
combinaciones de fármacos) 

Tiempo medio evolución 
AR (en meses) 

Uso previo 
FMEs 

Duración tratamiento 
(en semanas) 

Calidad evidencia 
Referencia 

bibliográfica 
Nº ID 

Oro vía oral 
Metotrexato 
Oro vía oral 

64,5 NO 48 B 23 73 

Azatioprina 
Metotrexato 
Azatioprina 

96 SI 48 B 26, R6, R7 74 

Cloroquina 
Cloroquina 
D-penicilamina 

24 SI 48 B 11 75 

D-penicilamina 
Cloroquina 
D-penicilamina 

18 SI 48 B 11 76 

D-penicilamina 
Hidroxicloroquina 
D-penicilamina 

72,6 SI 96 B 16 77 

Hidroxicloroquina 
Hidroxicloroquina 
D-penicilamina 

70,8 SI 96 B 16 78 

Hidroxicloroquina 
Sulfasalazina 
Hidroxicloroquina 

75,6 SI 24 A2 60 79 

Hidroxicloroquina 
Hidroxicloroquina 
Metotrexato 

  24 B 65 80 

Metotrexato 
Metotrexato 
Oro vía oral 

69 NO 48 B 23 81 

Metotrexato 
Metotrexato 
Azatioprina 

96 SI 48 B 26 82 

Metotrexato 
Metotrexato 
Cloroquina 

92,58  24 A2 66 83 



En naranja, los estudios añadidos 105

 

122,4 SI 24 A1 67 84 
Metotrexato 

Metotrexato 
Ciclosporina 

0,9 NO 48 B 68 114 

Metotrexato 
Metotrexato 
Etanercept 

156 SI 24 B 69 85 

Metotrexato 
Metotrexato 
Sulfasalazina 
Hidroxicloroquina 

120 SI 96 A2 70 86 

103,8 SI 54 B 71, R13 87 

96,6 SI 54 B 71, R13 88 

107,4 SI 54 B 71, R13 89 

105,6 SI 54 B 71, R13 90 

131,4 SI 26 B 29 91 

118,2 SI 26 B 29 92 

Metotrexato 
Infliximab 
Metotrexato 

112,2 SI 26 B 29 93 

14,5 NO 52 A1 62 94 
Metotrexato 

Metotrexato 
Sulfasalazina 2,8 NO 52 A2 61 95 

Metotrexato 
Metotrexato 
Leflunomida 

139,2 SI 24 A2 72 115 

Metotrexato 
Oro inyectable 
Metotrexato 

37,2 SI 48 A2 73 116 

Leflunomida 
Sulfasalazina 
Leflunomida 

73,2 SI 24 B 74 117 

Oro inyectable 
Oro inyectable 
Ciclosporina 

133,2 SI 24 A2 75 96 
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24 SI 48 A1 76 97 
Oro inyectable 

Hidroxicloroquina 
Oro inyectable 78 SI 24 B 77 98 

2,8 SI 48 A2 78 118 
Ciclosporina 

Metotrexato 
Ciclosporina 15 NO 48 B 79 119 

Ciclosporina 
Hidroxicloroquina 
Ciclosporina 

15 NO 48 B 79 120 

Ciclosporina 
Cloroquina 
Ciclosporina 

12,7 SI 52 A2 80 121 

Sulfasalazina 
Sulfasalazina 
Hidroxicloroquina 

75,6 SI 24 A2 53 99 

Sulfasalazina 
Metotrexato 
Ciclosporina 

8.6 NO 48 B 81 122 

10,7 NO 52 A1 55 100 
Sulfasalazina 

Metotrexato 
Sulfasalazina 2,9 NO 52 A2 54 101 

Sulfasalazina 
Hidroxicloroquina 

Metotrexato 
Sulfasalazina 
Hidroxicloroquina 

96 SI 96 A2 62 102 

Metotrexato 
Hidroxicloroquina 

Metotrexato 
Sulfasalazina 
Hidroxicloroquina 

82,8 SI 96 A1 82 123 

Metotrexato 
Sulfasalazina 

Metotrexato 
Sulfasalazina 
Hidroxicloroquina 

82,8 SI 96 A1 82 124 
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V.2. Cambios en el tratamiento 

Una vez iniciado cualquier tipo de tratamiento hay que evaluar la respuesta utilizando el 
DAS28 (ver capítulo III) y monitorizar su toxicidad (ver capítulo VI).  

Se recomienda valorar el fracaso terapéutico o la toxicidad, en un plazo máximo de tres 
meses y, en consecuencia, considerar el cambio de tratamiento. El objetivo del 
tratamiento debe ser mantener un DAS28 < 3,2. [5, D] 

Independientemente del tratamiento inicial elegido, el paciente debe ser estrechamente 
monitorizado. Si en el plazo de 3 meses no se obtiene una respuesta satisfactoria o aparece 
toxicidad relacionada con el/los FME/s empleado/s, se debe valorar la posibilidad de cambiar 
el tratamiento, añadir un nuevo fármaco o modificar su posología. Es imprescindible que un 
paciente con AR que no haya respondido a un determinado tratamiento con FME en 
monoterapia o combinación pueda optar a otros tratamientos de probada eficacia en un plazo 
de tiempo lo más breve posible. 

La utilización estricta de criterios de respuesta objetivos junto con cambios ágiles en la pauta 
terapéutica para conseguir unas respuestas objetivas predefinidas mejora el pronóstico 
clínico y radiológico de la AR a medio plazo (Grigor, 2004). 

En caso de respuesta insatisfactoria a MTX, alcanzadas las dosis máximas y asegurada la 
biodisponibilidad del agente, el panel recomienda utilizar LEF o SSZ o un agente anti-TNF 
como segundo escalón terapéutico, en terapia de sustitución o en adición al MTX. En caso 
de toxicidad relevante al MTX que obligue a su suspensión, el panel recomienda utilizar 
LEF o SSZ o un agente anti-TNF como segundo escalón terapéutico. [5, D] 

La eficacia de los agentes anti-TNF Infliximab, etanercept, adalimumab, anakinra, abatacept 
y rituximab (de inminente aprobación en España) ha sido revisada en las RS 17, concluyéndose 
que:  

INFLIXIMAB 

• IFX es eficaz comparado con placebo, tanto a corto como a largo plazo en criterios de 
eficacia ACR 20, 50 y 70 [1b]. 

• IFX mejora moderada pero significativamente la evolución radiológica de la 
enfermedad al cabo de 54 semanas [1b]. 

• No existen diferencias con el placebo en la aparición de acontecimientos adversos 
graves, expresamente tampoco hay diferencias en la aparición de infecciones graves, 
tumores o muertes. No obstante, el número total de infecciones si es 
significativamente mayor en los pacientes tratados con IFX comparados con el placebo 
[1a]. 

• No encontramos diferencias claras en las variables de eficacia clínica ACR ni en la 
evolución radiológica entre las dosis habituales de 3 mg/kg al compararlas con dosis 
superiores a 6 mg/kg [2b]. 
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ETANERCEPT 

• ETN sc. en monoterapia es clínicamente más eficaz que placebo [1b].  

• ETN sc. en monoterapia es clínicamente tan eficaz como el MTX a los doce meses de 
tratamiento [1b]. 

• ETN sc. + MTX vo. en tratamiento combinado es clínicamente más eficaz que el MTX 
en monoterapia a corto plazo [1.b]. 

• ETN sc. + MTX vo. en tratamiento combinado es clínicamente más eficaz que MTX en 
monoterapia a largo plazo [2.b]. 

• No está claro que ETN sc. en monoterapia produzca enlentecimiento de la progresión 
radiológica a 12-24 meses del tratamiento [4]. 

• En general, ETN es un tratamiento bien tolerado comparado con el MTX en 
parámetros tales como astenia, cefalea o diarrea [1.b]. El efecto adverso que ocurre 
con mayor frecuencia, comparado con placebo o MTX, es la reacción en el sitio de 
inyección.  

• Falta evidencia o es contradictoria en cuanto a aumento de infecciones. 

ADALIMUMAB 

• ADA + MTX es eficaz y seguro en el tratamiento de la AR, tanto de inicio como de 
larga evolución [1.a]. 

• ADA 20 mg cada 2 semanas + MTX enlentece la progresión radiológica tras 52 semanas 
de tratamiento. ADA 40 cada 2 semanas + MTX enlentece la progresión radiológica 
tras 52 semanas de tratamiento y tras 104 semanas [1.b]. 

• ADA + otros FMEs distintos a MTX es también eficaz y seguro [2.a]. 

• ADA en monoterapia es eficaz y seguro en AR y enlentece la progresión radiológica en 
pacientes con AR de inicio que no han usado previamente MTX. Sin embargo, las 
diferencias con MTX no son significativas, a menos que ADA se combine con MTX 
[2.a].  

ANAKINRA 

• ANK es una alternativa eficaz para el tratamiento a corto plazo de la AR, con un perfil 
de eficacia discreto y con un perfil de toxicidad aceptable [1.b]. 

• No queda claro si ANK es eficaz y seguro a largo plazo [3.b]. 

• ANK + MTX en el tratamiento a corto plazo de la AR es más eficaz clínicamente que el 
MTX en monoterapia y no es más tóxica [1.b]. 

• ANK + ETN no es más beneficiosa que la monoterapia de ETN y además incrementa 
significativamente la incidencia de infecciones graves [2.b]. 
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RITUXIMAB 

• RTX + MTX es eficaz y seguro para el tratamiento de la AR con factor reumatoide 
positivo, en pacientes con respuesta insatisfactoria a FME [2.b]. 

• El uso del RTX en monoterapia no está avalado por los estudios realizados hasta este 
momento.  

• La dosis más adecuada es de 1.000 mg de RTX en 2 dosis con 15 días de diferencia. Es 
la que proporciona una mejor respuesta clínica según los criterios ACR, sin 
incrementar de forma significativa los efectos secundarios [2.b]. 

ABATACEPT 

• ABT + MTX es eficaz y seguro para el tratamiento de la AR [1.b]. 

• ABT + FME diferentes al MTX también es eficaz y seguro [2.b]. 

• ABT + MTX es eficaz y seguro para el tratamiento de la AR con respuesta inadecuada a 
terapia biológica [1.b]. 

Aunque fármacos como la D-penicilamina o el aurotiomalato han demostrado ser de eficacia 
similar a medio plazo que el MTX y a la SSZ en condiciones de ensayo clínico abierto, 
aleatorizado, de comparación de estrategias de manejo (van Jaarsveld, 2000), la rapidez de 
acción de un FME es un valor añadido si se quiere monitorizar estrechamente una respuesta 
significativa al tratamiento. Por ello, ante el fracaso o intolerancia al MTX, se recomienda 
utilizar un FME eficaz y de rápida instauración de acción. 

En los pacientes en los que las pautas antes descritas no son útiles, por ineficacia, 
toxicidad u otras causas, se recomienda usar cualquiera de los FMEs, combinaciones u 
otros agentes biológicos y, si éstos fracasan, probar tratamientos experimentales. [5, D] 

La historia natural de la AR es larga y no existe ningún tratamiento que haya demostrado ser 
curativo en la totalidad de los pacientes. Por ello, con independencia de las recomendaciones 
expresadas en los puntos anteriores, es admisible introducir las alternativas al tratamiento 
que han demostrado su eficacia en EC. En la RS 6, se ha sintetizado los resultados de los EC 
realizados hasta el momento que comparan la eficacia de los FMEs no biológicos en 
monoterapia y en combinación (ver tablas 23 y 24), [el nivel de evidencia oscila entre 1a y 
2b].  

Según las conclusiones de la RS 8, realizada para conocer cuál es la eficacia de la 
combinación de terapias biológicas con fármacos antirreumáticos modificadores de 
enfermedad distintos a MTX: 

• La combinación de IFX y otro FME distinto a MTX (LEF, azatioprina o ciclosporina A) 
puede ser de eficacia comparable a la de las combinaciones que incluyen MTX [4]. 

• Estas combinaciones pueden estar limitadas por la presencia de considerables efectos 
adversos, particularmente con infecciones graves. La combinación con LEF, además 
de infecciones, puede asociarse fuertemente con la aparición de reacciones cutáneas 
y vasculitis [4]. 
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Actualmente no existen datos que permitan decidir cual es la mejor alternativa 
terapéutica tras el fracaso al primer anti-TNF, si un segundo anti-TNF o pasar a bloquear 
otra vía patogénica (IL-1, co-estimulación de linfocito T, depleción de linfocitos B CD20 
positivos). 

Para responder a la cuestión de si debe instaurarse tratamiento con el mismo anti-TNF o con 
un anti-TNF distinto cuando se produce una recidiva sintomática de una AR, se ha realizado la 
segunda parte de la RS 15. En ella se concluye:   

• En pacientes que han sido tratados previamente con un fármaco biológico, que no 
están actualmente con dicho tratamiento y presentan una recidiva, no se ha 
encontrado ningún ECA controlado que pueda dar respuesta a la pregunta planteada, 
pero en un estudio abierto se muestra que la reinfusión de IFX ante la recidiva de la 
enfermedad puede ser eficaz y segura [4]. 

• En pacientes en tratamiento con un fármaco biológico que se considera ineficaz por 
recidiva de la enfermedad: 

- ABT ha mostrado eficacia en pacientes con respuesta insuficiente a ETN o IFX 
[1b]. 
- ADA puede ser eficaz cuando ha fallado IFX o ETN [3b]. 
- IFX puede ser eficaz cuando ha fallado ETN [3b]. 
- ETN puede ser eficaz cuando ha fallado IFX [4]. 
- ANK no parece eficaz cuando han fallado IFX o ETN [4]. 

Por otra parte, para conocer si un agente biológico nuevo es eficaz en pacientes con AR que 
no han respondido a dosis habituales de otro agente biológico, se ha realizado la RS 16. En 
ella se concluye que el cambio entre anti-TNFs es eficaz bajo las siguientes premisas: 

• si falló IFX o ETN, el cambio a ABT es eficaz [1b]. 

• si falló IFX o ETN, el cambio a ADA es eficaz [3b]. 

• si falló ETN, el cambio a IFX es eficaz [3b]. 

• si falló IFX, el cambio a ETN es eficaz [4]. 

• si falló IFX o ETN, el cambio a ANK no es eficaz [4]. 

 

Otros agentes biológicos, como el ABT o el RTX (de inminente aprobación) son alternativas 
razonables en los pacientes que hayan presentado ausencia de respuesta o toxicidad con 
uno o más agentes anti-TNF. 

Si no se consigue el control de la enfermedad con ninguno de los tratamientos propuestos se 
pueden explorar tratamientos experimentales (fármacos nuevos o combinaciones nuevas de 
los ya existentes) con el objetivo de que el paciente no quede nunca sin algún tipo de 
tratamiento potencialmente modificador de la enfermedad. 
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V.3. Tratamiento con glucocorticoides 

En la AR de reciente comienzo se recomienda la utilización de glucocorticoides (GC) por 
vía oral a dosis bajas como terapia modificadora de enfermedad, siempre en combinación 
con un FME. [1.b, A] 

La utilización de corticoides en el tratamiento de la AR es controvertida, pero frecuente, 
sobre todo a largo plazo. Los corticoides son superiores al placebo, y similares o mejores que 
AINEs o CLQ en el control de la actividad de la AR (Saag, 1996b; Saag, 1997; Criswell, 2000; 
Gotzsche, 2000b).  

El papel de los corticoides en el manejo de la AR ha sido estudiado por diversos autores desde 
diferentes puntos de vista. Por un lado, se ha estudiado su papel como modificadores de la 
enfermedad (vide infra) y, por otro, como terapia “puente” a la espera del efecto 
terapéutico de los FME (Harris, 1983; Van Gestel, 1995; Caldwell, 1991) 

Desde 1995, varios EC doble-ciego, aleatorizados y controlados con placebo han puesto de 
manifiesto que el uso de dosis bajas de glucocorticoides en AR de reciente comienzo (de 1 a 3 
años de evolución) retrasa la aparición de lesiones radiológicas [1b] (RS 14). En la Tabla 28 se 
resumen las características y conclusiones fundamentales de estos estudios. 

Los corticoides en ningún caso deben sustituir al tratamiento con FMEs. Sólo se considerará su 
uso sin FME en la AR del anciano, seronegativa, no erosiva, forma pseudopolimiálgica o similar 
al síndrome de sinovitis simétrica recidivante con edema con fovea. 

En la AR evolucionada se recomienda la utilización de GC por vía oral a dosis bajas como 
terapia anti-inflamatoria controladora de los síntomas, en espera de que los FME surtan su 
efecto. [5, D] 

Los corticoides por vía oral a dosis bajas (<10 mg/día de prednisona o equivalente) 
constituyen un tratamiento antiinflamatorio eficaz en la AR. Se recomienda utilizar dosis no 
superiores a 10 mg/día de prednisona durante el menor tiempo posible. 

El uso de corticoides se ha asociado a un incremento de la mortalidad y su uso crónico, a dosis 
bajas, se relaciona con un aumento de la morbilidad. Sin embargo, es difícil separar el efecto 
del uso de corticoides del hecho de que los pacientes que los reciben suelen tener una 
enfermedad más grave que no se controla sólo con AINEs. 

No existe evidencia de superioridad de ningún preparado de corticoides sobre otro, con lo 
que su uso es indistinguible a dosis equivalentes. 

En la actualidad no hay evidencia de que el uso de los preparados más habituales (prednisona, 
prednisolona, metilprednisolona y deflazacort) suponga cambios significativos de eficacia o de 
efectos adversos cuando se utilizan a dosis equivalentes entre sí. 

La dosificación de los glucocorticoides dependerá en todo momento de la patología de base 
que indique su prescripción y de la actividad clínico-biológica de ésta. Siempre que sea 
posible se pautará dosis única diaria a primera hora de la mañana. La dosis se reducirá de 
forma progresiva (pasando las dosis fraccionadas a toma única antes de la disminución de 
dosis) hasta la supresión de la medicación. 
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Tabla 27. Clasificación de los corticoides según sus tiempos de acción 

Tipo de acción Corticoide 

Acción corta Hidrocortisona, prednisona y prednisolona 

Acción intermedia 
Metilprednisolona, parametasona, 
triamcinolona y deflazacort 

Acción prolongada Betametasona y dexametasona 

 

Dada la asociación del uso de GC con la pérdida rápida de masa ósea, se recomienda la 
utilización conjunta de vitamina D y calcio como mínimo y la evaluación de otros 
tratamientos preventivos de la osteoporosis (ver apartado III.3.2.c.) en las situaciones en 
que se prevea un tratamiento superior a 3 meses. [5, D] 

La utilización de GC intraarticulares es fundamental en el manejo de articulaciones 
persistentemente inflamadas a pesar de una buena respuesta terapéutica al régimen de 
FMEs. 

Como parte de la estrategia global de control estricto de la actividad inflamatoria en la AR, la 
utilización de infiltraciones intraarticulares en articulaciones con actividad clínica persistente 
a pesar de una respuesta adecuada al FME, ha demostrado ser eficaz para reducir el daño 
radiológico (Grigor, 2004). 
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Tabla 28. Tablas de evidencia sobre el efecto de los glucocorticoides sobre la progresión radiológica de la AR  
Referencia Tipo de estudio Comentarios 
van Everdingen AA, et al. 
Low-dose prednisone therapy for 
patients with early active rheumatoid 
arthritis: clinical efficacy, disease-
modifying properties, and side effects: a 
randomized, double-blind, placebo-
controlled clinical trial. Ann Intern Med, 
2002;136:1-12. 

Ensayo clínico, randomizado, doble ciego y multicéntrico 

- Prednisona (10 mg/día)/placebo. Tras 6 meses puede añadirse SSZ 

- AR de menos de 1 año 

- 2 años de duración 

- Índice de Sharp modificado por van der Heijde 

- Número de pacientes con erosiones 

- Número de articulaciones afectadas 

Calidad: Excelente. Jadad: 4 
Al inicio el índice es algo mejor en el grupo placebo (no estadísticamente significativo). 
Sulfasalacina de rescate a los 6 meses en los dos grupos (corticoides y placebo). No se ha hecho 
análisis en el subgrupo de pacientes con sulfasalacina en función de si estaban asignados al grupo 
control o al grupo placebo. A los 6 meses, 39 de los 71 pacientes que completaron el estudio 
recibían sulfasalacina (20 en grupo placebo y 19 en el grupo de prednisona). No indican qué 
porcentaje de pacientes lo tomaba a los 24 meses 
Conclusión: Menor progresión radiológica en el grupo con esteroides. La mejor evolución se 
mantiene a los dos años. Aconsejan, en cualquier caso, la asociación de DMARD. 

Kirwan, JR 
The effect of glucocorticoids on joint 
destruction in rheumatoid arthritis. The 
Arthritis and Rheumatism Council Low-
Dose Glucocorticoid Study Group. 
N Engl J Med, 1995; 333:142-6. 

Ensayo clínico multicéntrico, controlado, randomizado y doble ciego 

- Prednisona (7.5 mg/día)/placebo pero se permiten DMARDs 

- AR de menos de 2 años 

- 2 años de duración 

- Índice de Larsen 

Calidad: Moderada. Jadad 5 
Hay diferencias basales respecto a los índices radiológicos. Sólo radiografías de las manos. 
Habla poco de los DMARDs concomitantes. 
En comentarios posteriores se critica que los enfermos del grupo placebo están peor. 
Conclusión: El tratamiento con prednisona a dosis bajas disminuye la progresión radiológica. 

Harris ED Jr, et al. Low dose prednisone 
therapy in rheumatoid arthritis: a double 
blind study. 
J Rheumatol, 1983;10:713-21. 

Ensayo clínico, no randomizado, sí doble ciego 

- Prednisona 5 mg/día o placebo además de sales de oro o D 
penicilamina 

- AR de más de un año de evolución 

- 32 semanas de duración (prednisona 24 semanas) 

- Índice propio para radiografías 

Calidad: Moderada. Jadad 3. 
Es un ensayo clínico aunque poco válido: a) Valoración radiológica muy superficial (anterior a los 
índices actuales); b) No aparecen definidos los grados de progresión; c) No aporta datos 
estadísticos de la progresión; d). Pequeño número de pacientes. 
Conclusión: mayor progresión radiológica en grupo placebo 

Rau R, et al; LDPT-Study Group. 
Low dose prednisolone therapy (LDPT) 
retards radiographically detectable 
destruction in early rheumatoid arthritis-
-preliminary results of a multicenter, 
randomized, parallel, double blind 
study. 
Z Rheumatol. 2000;59 Suppl 2:II/90-6. 

Ensayo clínico controlado, randomizado, doble ciego y multicéntrico 

- Prednisona (5 mg/día)/placebo paralelo a la introducción de un 
DMARD 

- AR de 6 meses a 2 años 

- 2 años de duración. 

- Índice de Ratingen y Sharp modificado por van der Heijde 

Calidad: Calidad: mala (respuesta 3 negativa, informe preliminar) Jadad: 1 
196 pacientes (en resultados 192), 76 cumplen criterios inclusión, exclusión y no rompen protocolo, 
aunque intención de tratar en 80 del grupo de prednisona y 86 del placebo. No hacen subgrupos 
metotrexato/oro con/sin corticoides. 
Conclusión: La prednisona previene la progresión radiológica en los primeros 6 meses. 
Posteriormente la evolución es muy similar aunque algo mejor en el grupo de prednisona. Apoyan 
el empleo de prednisona durante el primer año de tratamiento como puente hasta conseguir un 
efecto detectable del DMARD. Como la progresión durante el segundo año sigue siendo algo mejor 
en el grupo de prednisona se podría aconsejar el tratamiento a largo plazo con la misma aunque no 
disponen de datos suficientes. 

Zeidler HK, et al. Progression of joint 
damage in early active severe 
rheumatoid arthritis during 18 months of 
treatment: comparison of low-dose 
cyclosporin and parenteral gold. 
Br J Rheumatol, 1998;37:874-82. 

Estudio abierto, controlado, randomizado y multicéntrico 

- Comparan ciclosporina y oro parenteral aunque estratifican con 
prednisolona (no más de 10 mg/día)/placebo. 

- AR de menos de 3 años 

- 18 meses de duración 

- Índice de Larsen-Dale 

- Número de erosiones 

- Número de articulaciones erosionadas 

Calidad: Mala. Jadad 1, no ciego, bajo cumplimiento, empleo de fármaco de rescate. 
Estudio a 18 meses, 375 pacientes (187 ciclosporina; 188 oro). Cumplimiento del 52%. 
Asignación por técnica de minimización. 
No se sabe muy bien a quién dan esteroides, aunque parece que es algo predeterminado. 
Pacientes y médico no ciegos. Valoración radiológica ciega. 
Conclusión: Los corticoides retrasan la progresión radiológica cuando se emplean junto a otros 
tratamientos. 
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Referencia Tipo de estudio Comentarios 
Svensson B, et al. 
Low-dose prednisolone in addition to the 
initial disease-modifying antirheumatic 
drug in patients with early active 
rheumatoid arthritis reduces joint 
destruction and increases the remission 
rate: a two-year randomized trial. 
Arthritis Rheum, 2005; 52(11):3360-70. 
 

Ensayo clínico multicéntrico randomizado, no controlado con placebo y 
no ciego 

- Prednisolona 7,5 mg/día vs no prednisolona. Se permite uso de 
DMARDs (a elección del médico) 

- No diferencias en uso de DMARDs (ni al inicio, ni al final) 

- AR de menos de 1 año de evolución 

- DAS28 inicial >3 

- 2 años de duración 

- Sharp modificado por van der Heijde (lectura cronologica) 
 

Calidad : buena, Jadad:3, tratamiento no ciego, aunque si la lectura radiográfica. 
Estudio a 2 años con 250 pacientes (119 grupo prednisolona, 131 en el grupo placebo). Los grupos 
son comparables en todo excepto edad, ligeramente mayores los del grupo placebo (59 ± 13 vs 51 ± 
14). Analisis por intención de tratar 
Existe una menor toma de AINEs y menor número de infiltraciones en el grupo de prednisolona 
Disminución significativamente mayor del DAS28, HAQ y PCR en el grupo de prednisolona 
Simula la práctica clínica habitual 
Conclusión: El uso combinado de prenisolona y DMARDs retrasa la progresión radiológica en 
pacientes con artritis reumatoide de menos de 1 año de evolución 
 

Wassenberg S, et al. Very low-dose 
prednisolone in early rheumatoid 
arthritis retards radiographic progression 
over two years: a multicenter, double-
blind, placebo-controlled trial. 
Arthritis Rheum, 2005; 52(11):3371-80. 
 

Ensayo clínico randomizado, multicéntrico, controlado con placebo 
(reclutamiento entre enero 1995 y diciembre de 1995) 

- Prednisolona 5 mg/día vs placebo 

- Se inicia tratamiento con MTX u oro intramuscular 

- AR de menos de 2 años de evolución 

- 2 años de duración 

- Sharp modificado por van der Heijde y Rattingen (lectura 
cronológica) 

- Los pacientes del grupo prednisolona ligeramente de mayor edad y 
mayor porcentaje de mujeres 

Es el mismo estudio de Rau (Z Rheumatol, 2000;59 Suppl 2:II/90-6) 
publicado en otra revista 
 

Calidad :Buena. Dan datos más claros que el estudio de Rau (Z Rheumatol. 2000;59 Suppl 2:II/90-6) 
, que permiten clasificarlo con una escala de Jadad de 5. 
196 pacientes (en resultados 192). Se aleatorizan 94 al grupo de prednisolona y 98 al grupo 
placebo. Dos análisis 

− Por protocolo 76 (34 grupo prednisolona vs 42 placebo) 
− Por intención de tratar (80 del grupo prednisolona vs 86 placebo) 

Los cambios de DMARDs en los dos grupos son similares. 
En los dos análisis hay diferencias significativas respecto a la progresión radiológica a favor del 
grupo de prednisolona, aspecto que no quedaba claro en el estudio de Rau 
No existen diferencias significativas en las variables clínicas, hay una tendencia hacia el grupo de 
prednisolona 
No hacen subgrupos metotrexato/oro con/sin corticoides. 
Conclusión: Una dosis diaria de prednisolona de 5 mg en combinación con DMARDS, disminuye 
sustancialmente la progresión radiológica en AR precoz 

Capell HA, et al. 
Lack of radiological and clinical benefit 
over two years of low dose prednisolone 
for rheumatoid arthritis: results of a 
randomised controlled trial. 
Ann Rheum Dis. 2004 Jul; 63(7):797-803. 

Ensayo clínico randomizado, doble ciego, controlado con palcebo. 

- Prednisolona 7,5 mg/día vs placebo 

- Se inicia de forma concomitante salazoprina hasta dosis de 
40mg/Kg. 

- No uso DMARDs previos (a excepción de hidroxicloroquina) 

- AR de menos de 3 años de duración 

- Duración del estudio 2 años 

- Sharp modificado por van der Heijde y Rattingen (lectura 
cronológica) 

- Objetivo primario valoración radiológica, secundario mejoría clínica 
 

Calidad: Buena. Jadad 3 
167 pacientes: 84 grupo prednisolona vs 83 grupo placebo. 
No hay diferencias significativas entre los grupos respecto a las variables radiológicas ni clínicas 
Conclusión: Dosis bajas de prednisolona no disminuyen la progresión radiológica 

Suponitskaia EV, et al. 
Effect of small-dose glucocorticoids on 
the course of early rheumatic arthritis. 
Klin Med (Mosk). 2004; 82(9):39-42. 

 El artículo está en ruso y no ha sido accesible 
No se pueden valorar los criterios de calidad ni conclusiones del resumen, aunque en éste se indica 
que el grupo aleatorizado a corticoides tiene menor número de erosiones 
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V.4. Tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) 

Los AINEs se utilizarán como modificadores de síntomas en la AR. Se recomienda la 
utilización de AINEs al inicio de la enfermedad, cuando se introduce un nuevo FME y, 
puntualmente, cuando persisten síntomas incontrolados aislados a pesar de existir buena 
respuesta objetiva a un FME. [5, D]. La necesidad del uso continuado de AINEs en un 
paciente con AR debe interpretarse como control inadecuado de la actividad inflamatoria 
y, por tanto, conducir a la reevaluación del régimen de FMEs. [5, D] 

Con independencia del tratamiento con FMEs, los pacientes pueden requerir, de forma 
puntual y transitoria, tratamiento con fármacos modificadores de los síntomas (AINEs y/o 
corticoides y/o analgésicos), mientras el régimen modificador de enfermedad induce la 
remisión de la AR. 

Los AINEs se utilizan como modificadores de síntomas en la AR. No han demostrado ejercer 
ningún efecto adicional sobre el pronóstico de la enfermedad. 

Se recomienda la utilización de AINEs cuando se introduce un nuevo FME. Se usarán AINEs 
hasta que el FME por sí sólo sea capaz de controlar la enfermedad y sus síntomas. Se usarán 
AINEs durante 2-12 semanas en función del tiempo necesario para que el FME alcance niveles 
terapéuticos eficaces. En ocasiones, puede prolongarse el tiempo de utilización conjunta 
hasta ajustar la dosis de FME. 

No deben utilizarse AINEs sin haber intentado antes otros analgésicos como paracetamol, en 
dolor de ritmo mecánico (empeora con el ejercicio y mejora con el reposo, empeora a lo 
largo del día y no presenta rigidez articular tras reposo). 

Siempre que se utilice un AINEs es fundamental sopesar la relación beneficio-riesgo que se le 
ofrece al paciente. Deben conocerse los efectos secundarios e interacciones de los AINEs que 
se utilicen. 

Cualquier AINE debe utilizarse a dosis plenas durante al menos una semana antes de 
considerar que existe un fracaso terapéutico. Una vez controlados los síntomas, los AINEs 
deben utilizarse a la dosis mínima eficaz. [5, D] 

Cuando los AINEs se retiran tras haber sido utilizados durante un tiempo prolongado (más de 3 
meses), la suspensión debe ser gradual, para evitar efectos rebote de dolor. No existen 
pautas de retirada que hayan demostrado su eficacia frente a otras. 

El tiempo en tratamiento con AINEs es un factor de riesgo de gastroerosión. 
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Tabla 29. Dosificación habitual de los AINEs. 

FÁRMACO 
DOSIS TOTAL 

(mg/24 h) 
INTERVALO DE 

ADMINISTRACIÓN 

AAS 3.000 – 6.000 6-8 h. 

Ibuprofeno 1.200 – 2.400 8 h. 

Flurbiprofeno 

Flurbiprofeno Retard 

200 – 300 

200 

12 h. 

24 h. 

A. Mefenámico  750 – 1.500 8 h. 

Meclofenamato Na  200 – 400 8 h. 

Diflunisal 500 – 1.000 12 h. 

Tolmetin Na  800 – 1.200 6-8 h. 

Naproxeno 500 – 1.000 12 h. 

Ketoprofeno 

Ketoprofeno Retard 

200 

200 

8-12 h. 

24 h. 

Aceclofenaco 200 12 h. 

Diclofenaco 

Diclofenaco Retard 

150 – 200 

100 

8-12 h. 

24 h. 

Fenilbutazona 200 – 400 12-24 h. 

Indometacina 75 – 150 8 h. 

Sulindaco 200 – 400 12 h. 

Piroxicam 20 24 h. 

Tenoxicam 20 24 h. 

Meloxicam 7,5 – 15 24 h. 

Nabumetona  1.000-2.000 12-24 h. 

Celecoxib 200 – 400 12-24 h. 

Etoricoxib 90 24 h 
 

No existe evidencia de superioridad de unos AINEs sobre otros, por lo que se recomienda 
utilizar el que mejor se adapte a las características del paciente. [5, D] 

No existe evidencia de que combinaciones de AINEs sean más eficaces que cada uno de ellos 
por separado. En una revisión reciente de distintos metanálisis y ensayos que comparaban la 
eficacia de los AINEs, no se ha logrado demostrar que unos sean más eficaces que otros, 
aunque sí que tengan distinto perfil de seguridad, a favor de ibuprofeno (Gotzsche, 2000a). 
Ningún ensayo clínico controlado de un tamaño suficiente ha comparado la eficacia de los 
AINEs frente a paracetamol. 

No existen estudios convincentes sobre los pacientes concretos que pueden obtener mayores 
beneficios de unos AINEs que de otros. Suelen probarse distintos compuestos de este grupo 
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hasta que se logra el control de los síntomas. El número de AINEs distintos disponibles en 
nuestro país es muy elevado, por lo que es conveniente conocerlos bien, sobre todo en cuanto 
a sus distintos perfiles farmacocinéticos, para poder adaptarlos a las necesidades del 
paciente. Existen AINEs con inicio más rápido (alrededor de los 20 minutos), como el 
naproxeno o el ácido acetilsalicílico (AAS), que estarían preferentemente indicados cuando 
existe dolor agudo. Otros de inicio retrasado y acción prolongada (formas retard) pueden 
administrarse en toma nocturna para que actúen al despertarse el paciente. 

En determinadas circunstancias clínicas, algunos AINE pueden tener un perfil de seguridad 
más ventajoso, como puede ser el caso del sulindaco en la insuficiencia renal, el diflunisal o 
la nabumetona en las hepatopatías crónicas o el diclofenaco en pacientes en tratamiento con 
anticoagulantes orales. 

Los inhibidores selectivos de la isoenzima COX-2 de la ciclooxigenasa, o coxibs no han 
demostrado tener un perfil de seguridad significativamente mejor que otros AINEs, salvo en el 
sistema gastrointestinal (Schnitzer, 1999; Simon, 1999; Emery, 1999; Langman, 1999). Los 
pacientes con patología cardiovascular podrían beneficiarse de los efectos antiagregantes de 
los AINEs, que no comparten los coxibs. Se recomienda seguir las directrices del documento 
para el uso racional de los coxib de la SER (SER, 2000a). 

Se recomienda valorar individualmente la necesidad de co-tratamiento con 
gastroprotectores. [5, D] 

Dado que los AINEs se asocian con elevada frecuencia a efectos adversos gastrointestinales y 
que en muchas ocasiones se hará un uso prolongado de ellos, se recomienda valorar la 
necesidad de utilizar un protector gástrico en función de otros factores de riesgo para ulcera 
gastroduodenal. 

V.5. Tratamiento del dolor 

Para controlar el dolor se recomienda el uso de analgésicos. Si el dolor no responde puede 
recurrirse al tratamiento quirúrgico, especialmente para restaurar la función y la 
movilidad. [5, D] 

Se debe pautar un tratamiento para controlar el dolor si éste persiste a pesar de las medidas 
previas adoptadas para el control de la enfermedad. Se empezará con analgésicos simples 
(e.g., paracetamol, AAS) apurando la dosis hasta 3-4 gr/día en el caso del paracetamol y 
hasta 4gr/día en el del AAS. Si el dolor persiste pueden utilizarse dipiridamol, AINEs o 
codeína. 

Si el dolor es de tipo neuropático se pueden utilizar antidepresivos (amitriptilina u 
duloxetina) y algunos anticonvulsivantes (gabapentina, pregabalina o carbamacepina). 

Cuando el dolor está muy localizado se puede recurrir a analgésicos locales como la crema de 
capsaicina. Su dosis ideal sería de 0,75 mg de crema 

Se recurrirá al tratamiento quirúrgico cuando el dolor no responda a los tratamientos 
farmacológicos y esté causado por la destrucción articular produciendo una alteración de la 
capacidad funcional del paciente (Dunbar, 1998). 
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Cuando existe dolor muy importante, no hay respuesta a los tratamientos analgésicos previos, 
y no existe opción quirúrgica, pueden administrarse analgésicos opiáceos (Schur, 1999; Hazes, 
1994). 

V.6. Tratamiento de la AR en situaciones especiales 

V.6.1. Pacientes ancianos 

V.6.1.a. Monitorización de la función renal y hepática. 

En los pacientes ancianos se monitorizará la función renal y hepática y se adaptarán los 
intervalos de las dosis de los fármacos que se eliminan por estas vías. [5, D] 

El envejecimiento se puede acompañar de alteraciones en varios órganos, sobre todo aquellos 
que se encargan de metabolizar y excretar los distintos fármacos. Esto implica diferencias en 
la farmacocinética y farmacodinamia de un gran número de fármacos usados en pacientes 
ancianos con respecto a individuos jóvenes (Bird, 1990; Morgan, 1986). La optimización del 
tratamiento farmacológico en un paciente concreto depende de diversos factores que a 
menudo son poco conocidos o difíciles de determinar, y este hecho puede contribuir a la gran 
variabilidad de respuesta al mismo fármaco entre distintos individuos, especialmente acusada 
en ancianos (Bird, 1990). 

Se debe realizar un ajuste en la dosis de aquellos fármacos que se eliminan por vía renal, de 
forma similar a la que se usa en pacientes con insuficiencia renal (disminución de la dosis y/o 
alargamiento de los intervalos entre las dosis). Incluso en ausencia de enfermedad renal, el 
aclaramiento renal en individuos ancianos se encuentra disminuido entre un 35-50%. Los 
ancianos, y especialmente los que padecen una AR, tienen disminución de la masa muscular, 
lo que produce una reducción en la producción de creatinina. Por tanto, un individuo anciano 
puede tener un valor normal de creatinina aunque exista una alteración de su aclaramiento 
(Oates, 1998). 

El envejecimiento también puede producir una alteración de la función hepática, por lo que 
el metabolismo de los compuestos que se metabolizan en el hígado también puede estar 
disminuido (Morgan, 1986). 

V.6.1.b. Monitorización de efectos adversos e interacción entre fármacos. 

En pacientes ancianos se monitorizará la posible aparición de efectos adversos y la 
interacción con los fármacos que habitualmente toma. [5, D] 

Las reacciones adversas a fármacos han sido consideradas tradicionalmente más frecuentes en 
individuos ancianos (Dahl, 1990; Hurwitz, 1969), aunque se dispone de escasa información 
sobre la mayoría de los fármacos en este grupo de edad, incluyendo aquellos que se usan en 
los pacientes con AR. La ausencia de datos se debe a la frecuente exclusión de grupos de 
edad extremos en los EC. Por esta razón, no es rara la aparición de efectos secundarios 
inesperados en individuos con AR de inicio tardío, una vez que se generaliza el uso de los 
fármacos (Morgan, 1986; Dahl, 1990). 
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En general, los pacientes ancianos padecen más de una enfermedad y necesitan tratamiento 
farmacológico múltiple. Esto implica un aumento de la probabilidad de interacciones 
medicamentosas y contribuye a un mayor número de efectos secundarios (Buchan, 1991). En 
pacientes ancianos la utilización de múltiples fármacos suele acompañarse de una falta del 
cumplimiento terapéutico estimada en un 10% (Bird, 1990). 

Los FMEs y los inmunosupresores presentan un perfil de eficacia y seguridad similar en 
individuos jóvenes y ancianos aunque, por las consideraciones antes mencionadas, en los 
ancianos se debe monitorizar de una forma más estrecha la toxicidad (O´Callaghan, 1986).  

V.6.2. Embarazo y lactancia 

V.6.2.a. Prevención 

Las pacientes en edad fértil deben ser informadas de los posibles efectos sobre el 
embarazo de la AR, especialmente por las implicaciones terapéuticas. [5, D] 

No hay evidencia de que la AR tenga un efecto negativo sobre el desenlace del embarazo. Sin 
embargo, el tratamiento con FMEs sí que puede tener consecuencias negativas sobre el 
embarazo, el feto y la lactancia. Por ello, las pacientes en edad fértil deben conocer este 
riesgo para poder actuar en consecuencia. 

Las manifestaciones de la AR desaparecen durante el embarazo en el 70% de los casos, para 
reaparecer en el postparto precoz (Nicholas, 1988). En los casos en los que se produce la 
mejoría, ésta tiene lugar sobre todo en el primer trimestre. No obstante, es común que la 
enfermedad fluctúe y que, como mínimo, se precisen ciclos con analgésicos. Casi siempre 
tiene lugar una recurrencia de la enfermedad durante el postparto precoz que no parece 
depender de la lactancia ni de la reaparición de la menstruación. La mayoría de las pacientes 
necesita dosis completas de AINEs en el postparto. 

Los hijos de madres con Síndrome de Sjögren con anticuerpos anti-Ro tienen mayor riesgo de 
lupus neonatal. 

V.6.2.b. Manejo de los fármacos en el embarazo y la lactancia 

Se recomienda evitar en lo posible el uso de AINEs durante el embarazo y la lactancia. Los 
corticoides pueden ser utilizados de forma controlada. El manejo de los FMEs se hará de 
forma individualizada, siendo preferible su mantenimiento durante el embarazo. [5, D] 

En animales, con dosis de AINEs mayores de las farmacológicas, se han observado efectos 
teratogénicos en las primeras semanas del embarazo. En el último trimestre, tanto en 
humanos como en animales, se ha observado también cierre precoz del ductus arterioso. Al 
tener efecto antiagregante e inhibidor de la musculatura uterina, los AINEs no son 
recomendables en fechas cercanas al parto. Todos los AINEs pasan, en mayor o menor 
medida, a la leche materna. Por estos motivos los AINEs se deben evitar en el primer y último 
trimestre y durante la lactancia. Si son necesarios, se usarán AINEs de vida media corta 
(ibuprofeno o ketoprofeno). En la lactancia, la toma del AINE debe coincidir con la de la toma 
del lactante para que no existan concentraciones elevadas en la leche. 
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No se han descrito efectos adversos graves de los corticoides a dosis medias durante el 
embarazo, salvo los de potenciación de la intolerancia a la glucosa y retención de líquidos e 
hipertensión, por lo que deben administrarse en situaciones controladas. 

Durante el embarazo, si es necesario utilizar un glucocorticoide se usará prednisona o 
metilprednisolona, ya que ambos fármacos no atraviesan la barrera placentaria.  

En cuanto al uso de FMEs durante el embarazo y la lactancia, la Tabla 30 muestra las 
consideraciones a tener en cuenta. La decisión de retirar un tratamiento de fondo durante el 
embarazo debe ser individualizada. Si se trata de una forma agresiva, es preferible no quitar 
el FME (salvo que se hayan demostrado efectos sobre el embrión, feto o lactante), y dejarlo a 
la mínima dosis efectiva. La retirada total del fármaco podría provocar una recurrencia de la 
enfermedad durante el embarazo y un peor pronóstico. En consecuencia, en mujeres en edad 
fértil se debe plantear un tratamiento con el menor riesgo para el feto, para evitar decisiones 
drásticas en el último momento. 

 
 
 
 
 
Tabla 30. . Uso de fármacos antirreumáticos en el embarazo y la lactancia 

Fármac
o 

Categoría 
FDA* 

Efectos sobre el feto Lactancia Recomendaciones 

A
IN

ES
 

B 

 Riesgo de hemorragia 
fetal 

 Cierre prematuro del 
ductus 

Sí, pero 
posible 
aumento 
de riesgo 
de 
ictericia y 
kernicteru
s 

Suspender 6-8 semanas 
antes del parto; 
Preferiblemente suspender 
a la semana 32. 

A
N

A
KI

N
RA

 

B 

 DI 

 No toxicidad en los 
estudios de reproducción 
en ratas o conejos 

 DI 

 No 

Usar en el embarazo sólo si 
es necesario para suprimir 
la actividad de la AR 

A
N

TI
-T

N
F 

B DI 
 DI 

 No 

Precaución si se usan en el 
embarazo 

A
U

RA
N

O
-

FI
N

 

C DI Si** 
Usar con precaución si se 
necesita suprimir la 
actividad de la AR 

A
U

RO
TI

O
-

M
A

LA
TO

 

C 

 DI 

 En animales se ha 
descrito malformación 
compleja del SNC. 

Si** 
Usar con precaución si se 
necesita suprimir la 
actividad de la AR 
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Fármac
o 

Categoría 
FDA* 

Efectos sobre el feto Lactancia Recomendaciones 

A
ZA

TI
O

PR
IN

A
 

D 

CIR; leucopenia, linfopenia 
e hipogammaglobulinemia 
neonatales; infecciones 
(CMV y gram-negativos) 

No 

 Usar con precaución si 
es necesario para suprimir 
la actividad de la AR 

 Valorar reducir la dosis 
tras la semana 32. 

CI
CL

O
FO

SF
A

M
ID

A
 

D 

Embriopatía con déficit de 
crecimiento; retraso de 
desarrollo; 
craniosinóstosis; 
malformaciones 
craneofaciales; y 
malformaciones en 
extremidades. 

No 

Evitar durante el 
embarazo, especialmente 
durante el primer 
trimestre 

CI
CL

O
S-

PO
RI

N
A

 A
 

C 
Desarrollo y maduración 
alterados de los linfocitos 
T, B y NK 

No 
Usar con precaución si se 
necesita suprimir la 
actividad de la AR 

CO
XI

BS
 

C 
Riesgo de hemorragia 
fetal; cierre prematuro de 
ductus 

DI 

Suspender 6-8 semanas 
antes del parto; 
preferiblemente suspender 
a la semana 32 

D
-

PE
N

IC
IL

A
-

M
IN

A
 

D 
Anomalías del tejido 
conjuntivo, cutis laxa 

 DI 

 No 
Evitar durante el embarazo 

G
LU

CO
CO

RT
IC

O
ID

ES
 

B 
Paladar hendido con la 
exposición al primer 
trimestre 

 Sí 

 Amama
ntar 4 
horas 
después 
de la 
última 
dosis 

Valorar la necesidad de 
dosis de estrés; evitar 
durante el primer 
trimestre 

H
ID

RO
XI

-
CL

O
RO

-
Q

U
IN

A
 

C Probablemente ninguno Si*** 
Puede usarse durante el 
embarazo 

M
ET

O
TR

E-
XA

TO
 

X 

Malformaciones craneales; 
malformaciones en 
extremidades; alteraciones 
en SNC. 

No 

Suspender 4 meses antes 
de la concepción; 
suplementar con ácido 
fólico durante esos 4 meses 
y durante el embarazo. 
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Fármac
o 

Categoría 
FDA* 

Efectos sobre el feto Lactancia Recomendaciones 
M

IC
O

FE
N

O
-

LA
TO

 
M

O
FE

TI
LO

 

C 

Teratogénico; 
malformaciones 
craneofaciales, en 
extremidades distales y 
otras. 

No 
Evitar si es posible durante 
el embarazo. 

LE
FL

U
N

O
M

ID
A

 

X Embriotóxico No 

Colestiramina 8 g/8 horas x 
11 días con niveles 
plasmáticos < 0,02 mg/L en 
2 determinaciones 
separadas 2 semanas Y 
esperar 3 ciclos 
menstruales antes de la 
concepción. 

SU
LF

A
SA

-
LA

ZI
N

A
 

B, D Probablemente ninguno 
Si****, con 
precaución 
(AAP) 

Puede usarse durante el 
embarazo 

RI
TU

XI
-

M
A

B 

C 
DI; casos aislados de 
granulocitopenia y 
linfopenia 

 DI 

 No 

Evitar si es posible durante 
el embarazo. 

Abreviaturas: AAP, Academia Americana de Pediatría; AINE, anti-inflamatorios no esteroideos; CMV, 
citomegalovirus; CIR, crecimiento intra-útero retardado; DI, datos insuficientes; SNC, sistema nervioso central. 

*Clasificación de la FDA sobre teratogenicidad o no de los fármacos:  
Categoría A: Estudios adecuados y bien controlados no han logrado demostrar riesgo para el 
feto en el primer trimestre del embarazo y no existen pruebas de riesgo en trimestres 
posteriores. 
Categoría B: Indica una de las siguientes posibilidades: 

a) En estudios sobre animales no ha existido manifestación teratógena, pero no ha 
sido confirmado en humanos. 
b) En estudios sobre animales se ha detectado un cierto potencial teratógeno, pero no 
ha podido ser confirmado en humanos. 

Categoría C: Indica una de las siguientes posibilidades: 
a) En estudios sobre animales se ha detectado efecto teratógeno, pero aún no se ha 
ensayado en humanos. 
b) Aún no se han efectuado estudios (ni en animales ni en humanos). 

Categoría D: Se han efectuado estudios que demuestran efectos teratógenos sobre el feto 
humano, pero en ocasiones el beneficio obtenido con el empleo de estos medicamentos 
puede superar el riesgo esperado (uso en situaciones límite de posible muerte materna). 
Categoría X: Medicamentos que han demostrado, indudablemente, poseer efectos 
teratogénicos manifiestos y cuyos riesgos superan con creces el posible beneficio a obtener. 
**El 20 % de la dosis administrada se excreta con la leche. Se han descrito en los lactantes 
erupciones cutáneas, hepatitis, y alteraciones hematológicas. 
***Entre el 40% y el 60% de la dosis administrada se secreta con la leche. Se ha descrito 
diarrea sanguinolenta en un lactante. 
****Un 7% de la dosis se secreta con la leche. Existe riesgo de acumulación en el lactante si 
tiene disminuida la excreción renal. 
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VI. SEGURIDAD DEL TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO 
En la Tabla 31 se presenta un resumen de los principales efectos adversos y monitorización de 
los FMEs. 

VI.1. Antipalúdicos: cloroquina (CLQ) e hidroxicloroquina (HCQ) 

Efectos adversos.- Los antipalúdicos son fármacos relativamente seguros si se utilizan a 
las dosis recomendadas. Los efectos secundarios más frecuentes son la toxicidad 
gastrointestinal y cutánea, y los mas graves la retinopatía y la toxicidad neuromuscular. 
La gran mayoría de los efectos secundarios son reversibles y no obligan a la suspensión del 
tratamiento (Jiménez-Palop, 2006). 

Monitorización.-Se realizará examen oftalmológico basal a los pacientes mayores de 40 
años y/o con historia familiar de enfermedad ocular (ACR Committee, 1996). Se realizará 
a todos los pacientes, un examen oftalmológico periódico, cada 6-12 meses, que incluya 
fondo de ojo y campimetría visual. Los pacientes con insuficiencia renal o aquellos que 
reciben el fármaco durante más de 10 años precisan una monitorización más frecuente. 
No son necesarias pruebas de laboratorio para monitorizar su toxicidad (Sontheimer, 
2000). [5, D] 

Contraindicaciones.-Alergia a derivados de las 4-aminoquinoleínas. Retinopatía o 
deterioro del campo visual. Precaución en pacientes con déficit de G-6PD y disminución 
de la función renal (discrasias sanguíneas). Precaución en pacientes con trastornos 
bipolares, epilepsia ó tratamientos con excitantes (Wallace, 1994) y en pacientes con 
Diabetes Mellitus (Shojania, 1999). 

Se han descrito gran variedad de efectos adversos con los antipalúdicos (Jiménez-Palop, 
2006); sin embargo, estos fármacos han mostrado un buen perfil de seguridad cuando se han 
comparado con otros FMEs (Felson 1990; Felson, 1992). En general, la hidroxicloroquina es 
mejor tolerada y menos tóxica que la CLQ (Finbloom, 1985). 

La toxicidad gastrointestinal con náuseas, vómitos, dolor y distensión abdominal, es la más 
frecuente. En estos casos, si el paciente estaba tomando CLQ, se puede reducir la dosis a la 
mitad, o cambiar a hidroxicloroquina. Dado que la administración con los alimentos no 
disminuye su biodisponibilidad, se pueden administrar con las comidas, mejorando su 
tolerancia. La administración del fármaco por la noche también mejora la tolerancia.  

La toxicidad cutánea rara vez conduce a la supresión de la medicación. Entre los efectos 
secundarios se encuentran rash maculopapular, descamativo o morbiliforme; urticaria y 
prurito; alopecia y encanecimiento del pelo; reacción liquenoide y dermatitis exfoliativa. En 
la hiperpigmentación amarillenta de piel y mucosas, que aparece en general tras periodos 
prolongados de tratamiento, y sobre todo en pacientes tratados con quinacrina, puede ser de 
utilidad reducir la dosis a la mitad. 

La aparición de toxicidad ocular es muy infrecuente si no se sobrepasan las dosis 
recomendadas (Marmor, 2002). Puede detectarse precozmente si se realiza un examen 
oftalmológico periódico (exploración del fondo de ojo y campimetría) (ACR Committee, 
1996). 
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Las manifestaciones de la toxicidad ocular son de varios tipos:  

 Defectos visuales de acomodación; son reversibles sin necesidad de cambiar la 
dosis ni suspender el fármaco. Aparecen precozmente y se deben a disfunción 
muscular. 

 Casos infrecuentes de diplopia por disfunción neuromuscular. 

 Depósitos corneales, asintomáticos o con visión de halos luminosos, que 
desaparecen al suspender el tratamiento. 

 Retinopatía; puede conducir a una pérdida persistente de visión y puede 
progresar a pesar de suprimir el tratamiento.  

En los últimos años se han publicado diversas recomendaciones para el control ocular, con el 
objetivo de prevenir la aparición de retinopatía (Fielder, 1998; Marmor, 2002). Las de la 
Academia Americana de Oftalmología tienen en cuenta la dosis y tiempo de administración de 
los antipalúdicos, así como la existencia de posibles factores de riesgo (Marmor, 2002). 

Otros efectos secundarios infrecuentes son: 

 Manifestaciones a nivel del sistema nervioso central: cefalea (suele desaparecer 
sin necesidad de interrumpir el tratamiento), insomnio, nerviosismo o tinnitus. 
Raras veces pueden aparecer convulsiones ó psicosis (hay que tener precaución 
sobre todo en pacientes con trastornos bipolares, epilepsia ó tratamientos con 
excitantes) (Wallace, 1994; Jiménez-Palop, 2000).  

 Neuromiopatía y cardiomiopatía: son manifestaciones infrecuentes (Avina-
Zubieta, 1995; Iglesias, 1993; Stein, 2000). La miopatía afecta a musculatura 
proximal, y puede acompañarse de neuropatía periférica (Jiménez-Palop, 2000). 
La cardiomiopatía puede manifestarse con trastornos de conducción ó con 
Insuficiencia Cardiaca Congestiva, y algunos autores proponen realizar 
electrocardiogramas previamente y, de forma periódica durante el tratamiento 
(Cervera, 2001). La debilidad muscular, los déficit neurológicos y la insuficiencia 
cardiaca congestiva se resuelven en unos meses tras la suspensión del tratamiento 
(Avina-Zubieta, 1995; Ratliff, 1987). 

 En pacientes con déficit de G-6PD, los antipalúdicos, y especialmente la CLQ, 
pueden inducir anemia hemolítica (Furst, 1996; Jiménez-Palop, 2000). También 
se han comunicado casos de anemia aplásica en pacientes tratados con 
quinacrina. 

 Con los antipalúdicos se han descrito algunos casos de descenso en la glucemia, 
en pacientes con AR y Diabetes Mellitus tratados con Insulina o con antidiabéticos 
orales. (Shojania, 1999).  

VI.2. Anti-TNFs: Infliximab (IFX), Etanercept (ETN), Adalimumab (ADA) 

Efectos adversos.- Existe actualmente una amplia experiencia con IFX y ETN. No se han 
identificado importantes efectos secundarios inesperados durante los primeros 5 años de 
observación, pero aún no están suficientemente establecidos sus perfiles de seguridad, 
siendo necesario un mayor tiempo de seguimiento. ADA muestra, hasta la actualidad, un 
perfil de seguridad similar a los otros anti-TNF. 
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Monitorización.-Hemograma, bioquímica general, serología hepática, Rx de tórax, 
Mantoux y Booster al inicio del tratamiento. Posteriormente se recomienda hemograma y 
bioquímica general cada 4 semanas durante los primeros 4 meses, después cada 3-4 
meses. En caso de estar recibiendo profilaxis anti-TBC: hemograma y perfil hepático cada 
2 semanas durante 2 meses, posteriormente controles mensuales. Con estos controles se 
pretende descartar infección aguda o crónica antes de iniciar el tratamiento [5, D], así 
como descartar la presencia de tuberculosis activa o latente [2.b, B]. También se debe 
vigilar la aparición de neoplasias. [5, D] y de enfermedades autoinmunes (ANA y DNA cada 
3 meses durante el primer año, después cada 6 meses). 

Contraindicaciones.- Sepsis ó infecciones; enfermedad desmielinizante; tumores; 
insuficiencia cardiaca moderada-severa; hipersensibilidad a componentes de éstos 
fármacos. 

VI.2.1. Efectos adversos de los anti-TNFs 

Los datos existentes acerca de la seguridad de ETN e IFX en el tratamiento de la Artritis 
Reumatoide (AR) proceden de EC que han incluido cerca de 6.000 pacientes (Scott, 2006), así 
como de una amplia experiencia en la práctica clínica. El tratamiento con estos 2 inhibidores 
del TNF ha sido estudiado de forma más extensa, dada su anterior introducción. ADA muestra, 
hasta la actualidad, un perfil de seguridad similar a los otros anti-TNF.  

No obstante, con los 3 fármacos se han observado algunos efectos secundarios serios y/ó 
inesperados (enfermedades infecciosas, linfoproliferativas, autoinmunes, desmielinizantes...) 
y existe aún insuficiente información sobre la seguridad a largo plazo (Listing, 2005).  

La información sobre la seguridad a largo plazo proviene de: 

 Extensiones abiertas de EC previos (Moreland, 2006; Weinblatt, 2006 a y b) 

 Comunicación de los efectos secundarios observados por los médicos 

 Estudios observacionales prospectivos. La creación de bases de datos que incluyan 
un gran número de pacientes y un seguimiento prolongado de los mismos, como 
ya existen en varios países, constituye la mejor forma de valorar este aspecto. 

Al analizar la posible toxicidad de los anti-TNFs hay que tener en cuenta que en la AR se ha 
observado mayor frecuencia de infecciones (Doran, 2002b), linfomas (Baecklund, 2006) y 
enfermedad cardiovascular (Solomon, 2003), en relación con la duración y severidad de la 
enfermedad. La mayoría de los pacientes tratados con estos fármacos tiene un cuadro 
moderado-severo, de larga duración, por lo que es difícil discernir si los efectos secundarios 
son atribuibles a la enfermedad ó al tratamiento (Hyrich, 2006a; Schiff, 2006; Hyrich, 2006b). 

En el año 2005 un grupo de expertos revisó la evidencia existente hasta esa fecha, acerca de 
la eficacia y seguridad de los inhibidores del TNF y de Interleukina-1 en el tratamiento de 
enfermedades reumáticas (Furst, 2005). 

VI.2.1.a. Infecciones 

En el momento actual sigue existiendo controversia sobre si existe aumento del riesgo de 
infección importante (que requiere antibióticos u hospitalización), en pacientes en 
tratamiento con anti-TNF. 
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Una revisión sistemática de EC con IFX y ADA (Bongartz, 2006) encuentra un aumento del 
riesgo de infección. Sin embargo, otras 2 revisiones sistemáticas no objetivan este efecto en 
pacientes tratados con ADA (Schiff, 2006; Navarro-Sarabia, 2005), aunque si en un ensayo 
clínico, con seguimiento mas prolongado, de ADA y MTX (Keystone, 2004a). En un ensayo 
clínico, no incluido en estos análisis, se observó que en AR de reciente inicio, el riesgo es algo 
menor con ADA que con su asociación con MTX (Breedveld, 2006). 

Estudios de extensión de 7 y 4 años de seguimiento con ETN y ADA (Moreland, 2006; 
Weinblatt, 2006a) no encuentran un incremento del riesgo de infección respecto al objetivado 
inicialmente en sendos EC. 

Los EC excluyen pacientes con comorbilidades, por lo que son muy importantes los datos de 
seguridad procedentes de registros, existentes ya en varios países, que incluyan a todos los 
pacientes tratados con anti-TNF y permitan su seguimiento a largo plazo. 

Según datos del registro BIOBADASER (http://biobadaser.ser.es/) se encuentra una mayor 
predisposición a infecciones (TBC y herpes zoster) en pacientes en tratamiento con anti-TNFs. 

Datos del registro sueco muestran que el patrón de efectos adversos de ETN es similar al de 
los EC (Feltelius, 2005). 

En la base de datos inglesa no se objetiva mayor número total de infecciones, y no hay 
diferencias en el riesgo entre los 3 anti-TNF. Se observa más frecuencia de infecciones 
cutáneas y de tejidos blandos, y de infección por patógenos intracelulares solo en los 
pacientes tratados con estos fármacos (Dixon, 2006). En cambio, en la base de datos 
alemana, la incidencia es mayor (analizan ETN e IFX), siendo más frecuentes las infecciones 
respiratorias, cutáneas, óseas y articulares (Listing, 2005).  

En la base de datos alemana el grupo comparativo tenía menor frecuencia de infecciones 
serias y en la inglesa mayor frecuencia de infecciones respiratorias, lo que explica estas 
diferencias. Mayor reclutamiento de pacientes y un seguimiento prolongado permitirán 
obtener datos más concluyentes.  

• Tuberculosis (TBC) 

Tras su comercialización se comunicaron varios casos de TBC en pacientes tratados con IFX y, 
posteriormente, también con ADA y ETN. Un estudio observacional, en población española, 
encuentra mayor riesgo de TBC en pacientes con AR, que aumenta con el tratamiento con IFX 
(Carmona, 2003b; Gomez-Reino, 2003). En la mayoría de los casos con IFX, la TBC aparece a 
las 12 semanas del inicio, lo que sugiere rectivación de una tuberculosis latente. Con ETN 
ocurre una media de 11,5 meses del inicio y, con ADA, en los primeros 8 meses (Crum, 2005). 
Se presenta con un patrón inusual (56% extrapulmonar y 24% diseminada) (Furst, 2005; Dixon, 
2006; Crum, 2005; Hamilton, 2003). Dada la gravedad de esta complicación, se establecieron, 
a nivel nacional, las siguientes recomendaciones (Rodríguez-Valverde, 2004):  

 Evaluar la existencia de una TBC, activa ó latente (inactiva), antes de comenzar 
el tratamiento con fármacos anti-TNF. La evaluación incluirá historia previa de 
antecedentes y/o contacto con la enfermedad, placa de tórax y prueba de 
tuberculina, que se repite 7-10 días después si es negativa (pueden aparecer 
falsos negativos en pacientes gravemente enfermos ó inmunodeprimidos). Algunos 



 127

autores aconsejan repetir el test de tuberculina cada año (Furst, 2005; 
Crum,2005; Cush, 2005). 

  Si se diagnostica una TBC latente (inactiva), deben tomarse medidas preventivas 
y valorar la relación beneficio-riesgo antes de empezar la terapia con anti-TNF. 
No está claro cuánto tiempo antes del inicio del anti-TNF debe iniciarse la 
profilaxis (Crum, 2005; Rodríguez-Valverde, 2004).  

 Además se instruirá al paciente para que informe a su médico si aparecen signos 
y/o síntomas sugerentes de TBC, por ejemplo tos persistente, debilidad/pérdida 
de peso y febrícula. Se suspenderá el tratamiento si se sospecha tuberculosis 
activa hasta que el diagnóstico sea descartado, o la infección haya sido tratada 
de acuerdo con las pautas habituales. 

La instauración de estas medidas ha demostrado una marcada reducción del número de casos 
de TBC, aunque en ello puede influir también el que se procure no tratar con anti-TNF a los 
pacientes con mayor riesgo de desarrollar esta infección (Carmona, 2005).  

Un mayor número de casos se han asociado con IFX lo que puede deberse, al menos en parte, 
a su anterior introducción y utilización cuando aún no se conocía el incremento del riesgo de 
esta infección ni se realizaba su profilaxis (Carmona, 2005), aunque algunos autores sugieren 
que los anticuerpos monoclonales pueden asociarse con mayor riesgo de esta infección que el 
ETN (Dixon, 2006). 

• Infecciones Oportunistas 

Con los 3 anti-TNF se han observado infecciones oportunistas y por patógenos intracelulares 
(listeriosis, salmonelosis, candidiasis, aspergilosis, histoplasmosis, coccidioidomicosis, e 
infecciones por citomegalovirus, pneumocystis, criptococo….) pero con una incidencia muy 
baja (Furst, 2005; Crum, 2005). Los pacientes deben evitar alimentos de alto riesgo de 
adquisición de una infección por Listeria, ó Salmonella (Crum, 2005; Dixon, 2006). 

• Infección por virus de hepatitis B y C 

La seguridad y eficacia de los anti-TNF en pacientes con hepatitis B y C no es conocida (Furst, 
2005). 

Parecen seguros en la hepatitis C crónica (Calabrese, 2004) e incluso, un estudio controlado 
con ETN, junto con Interferón y Ribavirina, muestra una mejoría en los síntomas y los test de 
función hepática, sin afectar la carga viral (Zein, 2005). Sin embargo, se ha comunicado un 
caso de reactivación en un paciente tratado con ETN, por lo que deben utilizarse con 
precaución (Ledingham, 2005).  

No deben emplearse en pacientes con infección por virus B, pues se han descrito, en los 
últimos años, varios casos de reactivación con IFX y con RTX (Calabrese, 2006). Aunque 
también se ha comunicado su uso sin que produzca una alteración en la carga viral 
(Ledingham, 2005), y, existen datos que indican que puede evitarse su reactivación utilizando 
profilaxis con tratamiento anti-viral (Furst, 2005; Calabrese, 2006). La Lamivudina ha sido 
eficaz pero su administración a largo plazo se asocia con la aparición de resistencias. No 
existen estudios del Adefovir como profilaxis de la reactivación de la hepatitis B en pacientes 
con tratamiento inmunosupresor (Calabrese, 2006). 
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• HIV 

Los efectos de la terapia anti-TNF en pacientes HIV no son conocidos, pues los datos 
existentes son muy limitados (Aboulafia, 2000; Gaylis, 2003; Bartke, 2004; Ledingham, 2005).  

• Infección y Cirugía 

No está claro el riesgo de infección perioperatoria, ni cuanto tiempo antes de una 
intervención quirúrgica deben suspenderse estos fármacos (Furst, 2005; Crum, 2005; Cush, 
2005) y las distintas sociedades científicas difieren algo en los periodos de tiempo 
recomendados (Rodríguez-Valverde, 2004; Ledingham, 2005).  

No se recomienda su asociación con ANK ni con ABT porque aumenta el riesgo de infecciones 
(Scott, 2006; Weisman, 2002). 

• Vacunación 

Los efectos del tratamiento anti-TNF sobre la mayoría de las vacunaciones es desconocido 
(Ledingham, 2005). Existe un estudio, con la vacuna anti-neumocócica, que sugiere que la 
respuesta puede ser menor y se aconseja administrarlas antes del inicio del tratamiento 
(Elkayam, 2004c). Se recomienda la vacunación contra el neumococo y la gripe, y se 
desaconsejan las vacunas que contengan gérmenes vivos (Scott, 2006; Furst, 2005; Crum, 
2005; Rodríguez-Valverde, 2004). 

VI.2.1.b. Neoplasias 

Aún no está bien establecido si existe ó no un aumento del riesgo total de cáncer en 
pacientes con AR tratados con inhibidores del TNF. Hay que tener siempre en cuenta que, en 
esta enfermedad, el riesgo de cáncer, especialmente de origen linfoproliferativo, es mayor, y 
es difícil separar el riesgo espontáneo del relacionado con el tratamiento de la enfermedad 
(Setoguchi, 2006; Weyand, 2006). 

Una revisión sistemática, de 9 EC con IFX y ADA, encuentra mayor riesgo de cáncer, 
incluyendo tumores sólidos, hematológicos y melanomas (excluyendo el resto de tumores 
cutáneos), que fue más elevado en los que recibían dosis mas altas (Bongartz, 2006). 

Sin embargo, estudios de cohortes de pacientes incluidos en bases de datos de varios países 
no encuentran mayor riesgo de tumores sólidos en pacientes tratados con anti-TNF (Scott, 
2006; Setoguchi, 2006; WGET, 2005; Askling, 2005b), ni con anti-IL1 (Scott, 2006; WGET, 
2005; Setoguchi, 2006). 

Existe un elevado riesgo de tumores sólidos en pacientes con granulomatosis de Wegener 
tratados con ETN y CFA por lo que no debe utilizarse más la combinación de CFA con un anti-
TNF.  

Con los 3 inhibidores del TNF se han comunicado casos de linfoma (Scott, 2006). Como ya se 
ha comentado, el riesgo de tumores es mayor en los pacientes con AR, habiéndose objetivado 
en un estudio que el aumento del riesgo de linfoma se asocia con enfermedad severa, con 
elevada actividad inflamatoria (Baecklund, 2006). Es precisamente en estos pacientes que 
presentan elevada actividad inflamatoria refractaria a otras terapias, en los que se indica con 
mayor frecuencia tratamiento con inhibidores del TNF. 
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En una serie de 26 casos (18 con ETN, 8 con IFX) se observó una mayoría de linfomas no-
Hodgkin. El intervalo entre el inicio del tratamiento y el diagnóstico del linfoma fue muy 
corto (media de 8 semanas) y en 2 pacientes (1 con cada fármaco) se observó una regresión 
del linfoma tras la suspensión del mismo. Dos pacientes, tratados previamente por linfomas y 
que estaban en remisión, al iniciar el anti-TNF, desarrollaron muy rápidamente una 
recurrencia (Brown, 2002).  

Un estudio de extensión abierta, de 7 años de seguimiento, de pacientes de un ensayo clínico 
con ETN, encontró mayor riesgo de linfoma que en la población general (Moreland, 2006), 
pero, sin un grupo de comparación directo no se puede establecer una asociación (Hyrich, 
2006a). No se observó una acumulación de casos, con el seguimiento más prolongado, lo que 
sugiere que puede acelerar el desarrollo de linfomas pre-existentes. 

Un estudio reciente comparó la incidencia de linfomas en una cohorte de pacientes con AR 
tratados con anti-TNF respecto a pacientes con AR sin tratamiento anti-TNF y encontró un 
aumento del riesgo (Wolfe, 2004b), pero los grupos no eran comparables en cuanto a  
duración y gravedad de la enfermedad, no pudiendo establecer una relación causal (Hyrich, 
2006). De hecho, estudios de cohortes, que tienen en cuenta estas variables, no encuentran 
mayor riesgo de linfoma en pacientes tratados con anti-TNF (Setoguchi, 2006; Askling, 2005a) 
ni con anti-IL1 (Setoguchi, 2006). 

Recientemente se han comunicado 6 casos de linfoma T hepatoesplénico, de curso muy 
agresivo, en pacientes jóvenes con enfermedad de Crohn, tratados con IFX junto con AZT ó 6 
mercaptopurina (comunicación de Centocor). 

En el registro BIOBADASER (http://biobadaser.ser.es/) no se encuentra una asociación clara 
entre el uso de anti-TNFs y la aparición de linfoma. 

En líneas generales no debe indicarse tratamiento con anti-TNFs en pacientes con mayor 
riesgo de linfoma (infección previa con virus de Epstein Barr o antecedentes familiares o 
personales de linfomas). 

Son necesarios aún datos de seguimiento a más largo plazo y de mayor número de pacientes 
para aclarar la existencia o no de una asociación de los anti-TNF con el desarrollo de tumores. 
Mientras tanto se debe tener una extrema precaución al indicar la utilización de estos 
fármacos cuando existe historia de tumores previos (o incluso no utilizarlos en estos casos), y 
advertir a los pacientes de que aún no se conoce el riesgo de cáncer asociado (Scott, 2006). 

VI.2.1.c. Otros efectos adversos de los anti-TNFs  

Los efectos adversos leves más frecuentes son las reacciones locales en el punto de la 
inyección (eritema, dolor local, edema) con ETN y ADA que generalmente son autolimitadas, 
duran entre 3 y 5 días, aparecen en el primer mes de tratamiento y no requieren su 
interrupción, y las reacciones infusionales con IFX consistentes en síntomas inespecíficos 
como fiebre, escalofríos, dolor torácico, hipertensión o hipotensión, prurito/urticaria, 
cefalea, sinusitis, rinitis y sintomatología cardiorrespiratoria (Scott, 2006; Furst, 2005).  

• Manifestaciones Hematológicas 

Se han comunicado casos aislados de pancitopenia y anemia aplásica. No está claro si existe 
una relación causal, pero se debe tener precaución en pacientes con historia de alteraciones 
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hematológicas, interrumpir el tratamiento, y evaluar la posible existencia de otras causas 
(Furst, 2005; Ledingham, 2005). 

• Enfermedad desmielinizante 

Se han comunicado casos aislados de neuritis óptica, esclerosis múltiple y desmielinización 
inespecíficas más frecuentes con ETN (Mohan, 2001; Haraoui, 2006). No está claro si estos 
síndromes ocurren con mayor frecuencia de la esperada en la población general. El 
tratamiento debe suspenderse. En pacientes con historia de enfermedad desmielinizante en 
principio está contraindicado este tratamiento (Rodríguez-Valverde, 2004; Ledingham, 2005).  

• Autoinmunidad 

Con los 3 anti-TNF pueden aparecer, con poca frecuencia, síndromes que recuerdan al Lupus 
inducido por drogas. Debe realizarse una interrupción del tratamiento tras la que suelen 
resolverse los síntomas (habitualmente entre 6 semanas a 14 meses). Pueden aparecer 
anticuerpos antinucleares, anti-DNA, y anti-cardiolipina, sin que exista evidencia de 
asociación con mayor riesgo de Lupus Eritematoso Sistémico (Furst, 2005; Ledingham, 2005; 
Haraoui, 2006). De forma infrecuente se ha objetivado la presencia de ANCA, anticuerpos 
anti-tiroideos, vasculitis y otras complicaciones autoinmunes (Haraoui, 2006).  

• Insuficiencia Cardiaca 

En pacientes con AR e Insuficiencia Cardiaca, clases 3-4 (NYHA), tratados con IFX a dosis altas 
(10 mg/k), se observó un aumento de morbi-mortalidad (Furst, 2005; Ledingham, 2005). No 
existe evidencia de que la incidencia de Insuficiencia Cardiaca leve, o su mortalidad, sean 
más altas en pacientes tratados con inhibidores del TNF a las dosis habituales y hay que tener 
en cuenta que los pacientes con AR, tratados ó no con anti-TNF, tienen mayor incidencia de 
enfermedad cardiovascular (Wolfe, 2004c). 

No obstante se recomienda no tratar con anti-TNF a los pacientes con insuficiencia cardiaca 
avanzada (clases NYHA 3-4), ni con insuficiencia cardiaca leve-moderada (clases 1-2) con una 
fracción de eyección disminuida (Desai, 2006). 

• Enfermedad pulmonar 

En pacientes con AR tratados con estos fármacos se han descrito casos de empeoramiento de 
una enfermedad pulmonar intersticial subyacente, con desenlace fatal en algún caso (Peno-
Green, 2002; Villeneuve, 2006), por lo que en las recomendaciones de la Sociedad Inglesa de 
Reumatología se aconseja utilizar los inhibidores del TNF con precaución y con una 
monitorización muy estrecha (Ledingham, 2005), desaconsejando algunos autores su 
utilización en pacientes con enfermedad pulmonar significativa preexistente (Villeneuve, 
2006). 

• Hepatopatía 

Con IFX se han comunicado casos muy raros de fallo hepático no precedidos de alteraciones 
de la función hepática. Con los 3 anti-TNF se ha observado elevación de enzimas hepáticas 
(otras medicaciones y circunstancias hacen que la etiología y significado no sea claro) y 
frecuentemente reversibles a pesar de continuar el tratamiento (Furst, 2005). 
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VI.2.2.  Monitorización de los anti-TNFs 

Para disminuir el riesgo de posibles efectos secundarios con estos fármacos es fundamental 
realizar una apropiada selección del paciente, excluyendo aquellos casos en los que exista 
una contraindicación absoluta como presencia de infección activa, sistémica o localizada, 
tumores o enfermedad desmielinizante. Evaluar la posible existencia de TBC latente e iniciar 
tratamiento profiláctico, si está indicado. Administrar vacunación anti-gripal y anti-
neumocócica. Advertir al paciente de los síntomas ante los que debe consultar. Realizar un 
seguimiento estrecho del paciente (Furst, 2005; Rodríguez-Valverde, 2004; Ledingham, 2005). 

VI.2.3. Contraindicaciones de los anti-TNFs  

Sepsis ó infecciones; enfermedad desmielinizante; tumores; insuficiencia cardiaca moderada-
severa; e hipersensibilidad a componentes de éstos fármacos. 

VI.3. Azatioprina (AZT) 

Efectos adversos.- Los efectos secundarios más frecuentes de la azatriopina son: 
intolerancia gastrointestinal, alteraciones hematológicas e infecciones.  

Monitorización.- Debe realizarse una analítica basal que incluya hemograma completo 
(leucocitos, hemoglobina y plaquetas), creatinina y pruebas de función hepática. 
Posteriormente se realizará un hemograma cada 1-2 semanas mientras se ajusta la dosis 
y, una vez alcanzada una dosis estable, se realizará un hemograma cada 1-3 meses (ACR 
Committee, 1996). Se recomienda la realización de pruebas de función hepática cada 6-8 
semanas. La dosis debe reducirse en pacientes con insuficiencia renal. Deben extremarse 
las precauciones si se usa de forma concomitante con alopurinol. [5, D] 

Contraindicaciones.- Enfermedad neoplásica conocida. 

La AZT se excreta en orina en un 45% y el resto se metaboliza a 6-mercaptopurina (6-MP), que 
a su vez es metabolizada a través de 2 rutas: una oxidación catabólica a ácido 6-tioúrico (por 
la acción de la xantino-oxidasa) y una vía anabólica en la que actúan 2 enzimas 
(tiopurinametiltransferasa, TPMT, e hipoxantinafosforibosiltransferasa) transformándola en 
varios metabolitos. 

VI.3.1. Efectos adversos de azatioprina 

La toxicidad de AZT y 6-MP se relacionan predominantemente con la actividad de TPMT. 
Hasta un 11% de la población presenta una actividad baja de esta enzima (Lennard, 1989). El 
análisis del gen de TPMT ó de actividad enzimática antes de indicar este tratamiento, puede 
ayudar a predecir que pacientes tienen mayor riesgo de presentar efectos secundarios con la 
AZT (Black, 1998; Marra, 2002; Seidman, 2002). Sin embargo, todavía no existe consenso 
acerca de cómo deben utilizarse estos análisis y hay una gran variabilidad en la práctica 
clínica a este respecto (Cuffari, 2004; Lichtenstein, 2004). Además, es importante tener en 
cuenta que los pacientes con actividad TPMT normal puede presentar importantes efectos 
secundarios. 
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La administración de Alopurinol (inhibidor de la xantino-oxidasa) junto con AZT también 
aumenta el riesgo de efectos secundarios y debe evitarse, en la medida de lo posible. En caso 
de ser imprescindible su empleo, debe reducirse la dosis de AZT en un 50 a 75%. 

Los efectos secundarios más frecuentes, a las dosis utilizadas en las enfermedades reumáticas 
son: intolerancia gastrointestinal, mielosupresión e infecciones (Huskisson, 1984). 

VI.3.1.a. Intolerancia gastrointestinal 

Los síntomas gastrointestinales aparecen en un 20% de los pacientes tratados con AZT. Los 
más frecuentes son anorexia, náuseas y vómitos. Menos frecuente es el desarrollo de diarrea 
(<1%) o la elevación de los enzimas hepáticos (5%). Aunque estos efectos secundarios pueden 
obligar a suspender el fármaco (10%), suelen mejorar o resolverse al reducir la dosis 
(Huskisson, 1984).  

VI.3.1.b. Mielosupresión 

Las alteraciones hematológicas son dosis-dependientes, siendo las más frecuentes la 
leucopenia (25% de los pacientes) y la trombocitopenia (5%), aunque también se han descrito 
casos de aplasia medular. Las alteraciones hematológicas leves pueden resolverse al reducir 
la dosis (Huskisson, 1984). El déficit de xantinoxidasa produce un aumento de los efectos 
secundarios en general y de los hematológicos en particular (Black, 1998). Debe evitarse la 
utilización de alopurinol. En caso de ser imprescindible su empleo, se reducirá la dosis de AZT 
en un 50 a 75%, controlando con mayor frecuencia el recuento leucocitario. En pacientes con 
niveles bajos de TPMT existe mayor riesgo de mielosupresión y de anemia macrocítica 
(Woodson, 1982). 

VI.3.1.c. Infecciones 

Las infecciones aparecen en un 10% aproximadamente de los pacientes tratados con AZT. Las 
de origen bacteriano suelen desarrollarse en pacientes neutropénicos. Las de etiología viral, 
especialmente herpes zoster, ocurren hasta en un 6% (Singh, 1989). Pueden producirse 
reactivaciones de hepatitis crónicas víricas (Mok, 2000). 

VI.3.1.d. Otros efectos adversos de la azatioprina 

Se ha descrito la aparición, durante las primeras semanas de tratamiento, de un cuadro 
similar a una reacción de hipersensibilidad con fiebre, malestar general, artromialgias, 
lesiones cutáneas, leucocitosis, elevación de enzimas hepáticos e incluso hipotensión y shock 
(Blanco, 1996). 

En pacientes con AR tratados con AZT parece estar aumentado el riesgo de desarrollar 
neoplasias (RR: 2,2-8,7), fundamentalmente carcinomas cutáneos y neoplasias hematológicas 
(Silman, 1988; Asten, 1999). 

La AZT puede causar depresión temporal de la espermatogénesis 
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VI.3.2. Monitorización de azatioprina 

Se aconseja iniciar con 25-50 mg/d la 1ª semana y aumentar 0,5 mg/k/4-6 semanas hasta 
obtener respuesta ó hasta un máximo de 3 mg/k/d. La dosis debe reducirse en caso de 
insuficiencia renal. Durante la escalada de dosis se recomienda realizar hemograma cada 2 
semanas y luego cada 4-6 semanas. Si los leucocitos son < 4.000 ó plaquetas < 150.000 hay 
que disminuir la dosis ó interrumpir el tratamiento. Si aparece macrocitosis debe realizarse 
control más estrecho, una vez descartado el déficit de vitamina B12 o de folatos.  

Determinación de las enzimas hepáticas cada 6-8 semanas (Furst, 1994b). 

VI.4. Ciclofosfamida (CFA) 

Efectos adversos.- Los efectos adversos de la CFA son frecuentes y varían en relación con 
la dosis utilizada y la vía de administración (Ortman, 2000). Se recomienda la 
administración intravenosa. La mayoría de los efectos secundarios son reversibles con la 
supresión del fármaco. Los más frecuentes son toxicidad gonadal, urológica y medular, 
neoplasias e infecciones. Otras manifestaciones tóxicas de menor trascendencia pero 
frecuentes son alopecia, náuseas y vómitos.  

Monitorización.- Hemograma completo cada 1-2 semanas durante los primeros 2-3 meses 
del tratamiento, posteriormente cada 2-4 semanas una vez que se haya estabilizado la 
dosis (Clements, 1986). En pacientes con terapia intravenosa cíclica, se valorará el 
hemograma antes de cada infusión de CFA, y tras una o dos semanas después de la 
infusión. Se realizarán controles mensuales de enzimas hepáticos, análisis de orina y del 
sedimento urinario. Si se detecta microhematuria se indicarán otros estudios más 
específicos como cistoscopia y citologías urinarias. [5, D] 

Contraindicaciones.- Embarazo, infección crónica o activa, hepatopatías y antecedentes 
de neoplasias. La insuficiencia renal es una contraindicación relativa que requerirá 
ajustar la dosis. 

VI.4.1. Efectos adversos de ciclofosfamida 

La CFA es un fármaco útil en el tratamiento de las complicaciones graves de la AR. Se 
recomienda su uso mediante pulsos intravenosos, por ser tan eficaces como la administración 
oral y presentar menores efectos secundarios. 

VI.4.1.a. Toxicidad gonadal 

En la mujer la toxicidad gonadal por CFA se produce a nivel de los folículos primordiales y 
antrales, ocasionando oligo y amenorrea (Warne, 1973); en el varón afecta a la capa germinal 
epitelial de los tubos seminíferos condicionando oligoazoospermia y disminución del tamaño o 
atrofia testicular (Watson, 1985). 

Recientemente se ha revisado la epidemiología del fracaso ovárico producido por CFA y las 
posibles estrategias para la preservación de la función de este órgano (Slater, 1999). El riesgo 
de amenorrea varía entre 11-59% (Mok, 1998; Wang, 1995), aunque puede ser menor con la 
administración en pulsos intravenosos, pero la diferencia no es substancial (Austin, 1986). El 
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riesgo aumenta con la edad de la paciente y la dosis acumulada (Boumpas, 1993; Gourley, 
1996; Mok, 1998; Huong, 2002).  

En los varones el riesgo de azoospermia varía entre 50-90%, en pacientes con quimioterapia 
(Masala, 1997). Existe menos información en enfermedades autoinmunes, pero también 
ocurre con frecuencia (Fukutani, 1981). La dosis que puede causar toxicidad gonadal en 
varones puede ser muy pequeña (Rivkees, 1988). 

La recuperación de la función ovárica o de la espermatogénesis son imprevisibles, pudiendo 
producirse esterilidad irreversible (Fairley, 1972). Por tanto, antes de iniciar el tratamiento 
con CFA se recomienda congelar óvulos o esperma. 

El riesgo de infertilidad puede ser disminuirse en las mujeres mediante tratamiento con 
inhibidores de gonadotropinas (Blumenfeld, 2000; Somers, 2005; Manger, 2006). Un estudio 
sugiere que los anticonceptivos con dosis altas de estrógenos protegen de la toxicidad gonadal 
(Chapman, 1981), mientras que las dosis bajas utilizadas en otro estudio no muestran este 
efecto protector (McDermott, 1996). En los varones, la utilización de testosterona también 
disminuye la toxicidad gonadal (Masala, 1997). 

VI.4.1.b. Toxicidad urológica 

La toxicidad urológica de la CFA consiste básicamente en el desarrollo de cistitis hemorrágica  
y carcinoma de vejiga (Talar-Williams, 1996; Knight, 2004).  

La cistitis hemorrágica se presenta en el 15-30% de los pacientes tratados con CFA por vía 
oral. La administración de pulsos intravenosos no suele asociarse a toxicidad vesical (Austin, 
1986; Boumpas, 1993).  

Existe un elevado riesgo de desarrollo de neoplasia vesical maligna con dosis totales 
superiores a 80 gr. Los tumores pueden aparecer precozmente o varios años después del inicio 
del tratamiento. El riesgo permanece incluso años después de su supresión (Radis, 1995; 
Hoffman, 1992). El desarrollo de carcinoma de vejiga no parece estar relacionado con la 
presentación previa de cistitis hemorrágica (Knight, 2004; Talar-Williams, 1996). 

Para disminuir la toxicidad vesical se recomienda hidratación abundante por vía oral (2-3 
litros en 24 horas) o intravenosa y micción frecuente. La utilización del 2-mercaptoetanol-
sulfonato de sodio (mesna), conjuntamente con la CFA, también disminuye la toxicidad 
vesical (Reinhold-Keller, 2000; Hellmich, 2004).  

La CFA debe ser suspendida si el paciente presenta manifestaciones que sugieran reducción 
del volumen vesical (e.g., polaquiuria), procediéndose a realizar cistometría. Ante la 
aparición de hematuria que haga sospechar la presencia de una incipiente cistitis hemorrágica 
u otra complicación urológica, se suspenderá el tratamiento, indicándose la realización de 
cistoscopia y citología urinaria (Talar-Williams,1996).  

VI.4.1.c. Toxicidad medular 

La CFA produce mielosupresión reversible. El grado de leucopenia y neutropenia es dosis-
dependiente. La supresión es máxima a los 8-12 días después de la administración intravenosa 
(Ortmann, 2000). Debe evitarse que el recuento leucocitario descienda de 3000/mm3 y que 
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los neutrófilos sean inferiores a 1000/mm3 ajustando la dosis hasta recuperar los niveles 
deseados. 

Debe evitarse el tratamiento concomitante con alopurinol ya que incrementa el riesgo de 
leucopenia (Clements, 1986). 

La anemia y trombopenia son menos frecuentes y la aplasia, si se produce, tiene carácter 
transitorio.  

VI.4.1.d. Neoplasias 

El uso de CFA se asocia a mayor riesgo de linfomas y, probablemente leucemias, cáncer 
cutáneo y de vejiga (Radis, 1995; Vasquez, 1992). Los factores que parecen condicionar el 
desarrollo de carcinomas son la dosis total de CFF y la duración del tratamiento (Radis, 1995; 
Reinhold-Keller, 2000). 

VI.4.1.e. Infecciones 

Las infecciones respiratorias de vías altas e infecciones por bacterias, hongos y virus 
especialmente por herpes zoster, son frecuentes con el uso de la CFA. Se consideran factores 
de riesgo la afectación multiorgánica, el tratamiento concomitante con altas dosis de 
esteroides y los recuentos leucocitarios inferiores a 3.000 células/mm3 (Pryor, 1996). Se 
recomienda profilaxis para el pneumocystis jiroveci en pacientes en tratamiento con CFA y 
altas dosis de esteroides (Sowden, 2004).  

VI.4.1.f. Otros efectos adversos de la ciclofosfamida 

Otros efectos adversos observados son toxicidad gastrointestinal (náuseas y vómitos, 
fundamentalmente) (Singh, 1991), alopecia, cambios ungueales, reacciones de 
hipersensibilidad. Con dosis muy altas puede ocurrir toxicidad pulmonar, cardiaca ó hepática 
(Ortmann, 2000; Fraiser, 1991), y secreción inadecuada de la hormona antidiurética (Salido, 
2003).  

VI.5. Ciclosporina A (CSA) 

Efectos adversos.- Los efectos adversos más graves y relativamente frecuentes son la 
nefrotoxicidad y la hipertensión arterial. Ambos son dosis-dependientes y constituyen la 
mayor limitación para su utilización. 

Monitorización.- Previamente al inicio del tratamiento se practicarán determinaciones de 
tensión arterial (2 controles), hemograma, perfil bioquímico, hepato-renal (con especial 
atención a la urea y creatinina séricas), y orina elemental con sedimento. Se monitorizará 
la tensión arterial, la función renal y los electrolitos K+ y Mg++, cada 2 semanas en el 
primer trimestre y posteriormente de forma mensual. Si se varía la dosis o se produce un 
aumento de la creatinina o de la tensión arterial, la monitorización se realizará 
semanalmente hasta la estabilización. Si se detectan aumentos superiores al 30% en los 
niveles de creatinina sérica con respecto al valor basal, se reducirá la dosis en un 25-50%. 
Si al mes no se produce mejoría de la función renal se suspenderá la CSA, que podrá 
reanudarse si la creatinina vuelve a cifras dentro del 10% del valor anterior al 
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tratamiento. Si se detecta HTA, se puede instaurar tratamiento con calcioantagonistas. El 
fármaco de elección es el nifedipino (no aumenta los niveles de ciclosporinemia). [5, D] 

Contraindicaciones.- Cáncer actual (excepto cáncer cutáneo no melanoma), hipertensión 
arterial no controlada, disfunción renal, infecciones no controladas, inmunodeficiencia 
primaria o secundaria (Cush, 1999). 

VI.5.1. Efectos adversos de ciclosporina A 

VI.5.1.a. Nefrotoxicidad e hipertensión arterial 

La nefrotoxicidad producida por la CSA puede causar una insuficiencia renal aguda, que suele 
ser reversible al disminuir las dosis del fármaco, ó una enfermedad crónica y progresiva, 
usualmente irreversible (Burdmann, 2003; de Mattos, 2000). También puede producir una 
disfunción tubular, con disminución de la reabsorción de Mg y disminución de la excreción de 
K y úrico (Kahan, 1989). 

La CSA causa una vasoconstricción, dosis-dependiente, en la vasculatura preglomerular, con 
disminución del flujo renal y filtrado glomerular (Rugennent, 1993). Esta vasoconstricción, 
junto con un aumento en la reabsorción tubular de sodio y un posible efecto sobre el sistema 
renina-angiotensina, causan también una HTA. La HTA, al igual que la insuficiencia renal 
aguda, suelen ser reversibles con la disminución de la dosis o interrupción del tratamiento 
(Lamas, 2005).  

La enfermedad renal crónica con cambios estructurales irreversibles es rara y se suele 
presentar con niveles séricos de CSA elevados y factores de riesgo asociados como: 
tratamiento concomitante con fármacos nefrotóxicos, nefropatía preexistente, edad 
avanzada, diabetes e hipertensión arterial (Feutren 1992; Cush, 1999).  

Para evitar la nefropatía estructural se recomienda:  

 Excluir a pacientes con factores de riesgo potenciales como disfunción renal 

 Limitar la dosis máxima a 5 mg/kg/día 

 Administrar la dosis de mantenimiento mínima posible, según el nivel de creatinina 
sérica 

 Monitorización frecuente y cuidadosa de la función renal 

 Realizar exploración clínica y controles de laboratorio de manera regular (Panayi, 1997; 
Cush, 1999). 

Antes de iniciar la terapia el paciente debe estar normotenso. Si la TA diastólica es mayor de 
95 mmHg o la sistólica superior a 160, no se aumentará la dosis. Si se objetiva HTA (TA 
diastólica >105 mmHg o sostenida superior a 95 mmHg) en 2 controles consecutivos debe 
iniciarse tratamiento antihipertensivo o disminuir la dosis de CSA (Panayi, 1997). Los fármacos 
antihipertensivos de elección son algunos bloqueantes de los canales del calcio (Cush, 1999). 
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VI.5.1.b. Neoplasias 

No se ha demostrado que el riesgo de tumores sólidos o procesos linfoproliferativos esté 
aumentado en los pacientes con AR en tratamiento con CSA, aunque se han publicado casos 
aislados de linfomas reversibles al suspender el fármaco (Cush, 1999; van dem Borne, 1998). 

VI.5.1.c. Otros efectos adversos de la ciclosporina A 

Los efectos secundarios más frecuentes, además de la HTA y nefrotoxicidad son: 
gastrointestinales (dispepsia, náuseas, vómitos, dolor abdominal y diarrea), hipertricosis, 
hipertrofia gingival, parestesias y temblor (Thomas, 2000a; Wijdicks, 1995). Suelen ser dosis-
dependientes y reversibles al disminuir la dosis del fármaco. El temblor es usualmente 
moderado y bien tolerado (Cush, 1999). También puede causar alteraciones hepáticas 
(hiperbilirrubinemia e hipertransaminemia), hiperuricemia e hiperpotasemia, 
hipomagnesemia, pérdida de masa ósea,… (Landewe, 1994; Thiebaud, 1996). 

VI.6. D-penicilamina (DPE) 

Efectos adversos.- Los efectos adversos más frecuentes de la DPE son lesiones cutáneas, 
síntomas gastrointestinales y afectación renal. 

Monitorización.- Debe realizarse una analítica basal que incluya un hemograma completo, 
creatinina y análisis de orina (elemental y sedimento). Se repetirán estas pruebas cada 2 
semanas hasta que se alcance una dosis estable y posteriormente cada 1-3 meses (ACR 
Committee, 1996). [5, D] 

Contraindicaciones.- Nefropatías, discrasias sanguíneas (leucopenia y trombocitopenia). 

VI.6.1. Efectos adversos de D-penicilamina 

VI.6.1.a. Lesiones cutáneas 

Las lesiones cutáneas (25-50%) pueden ser de cualquier tipo, desde rash morbiliforme y 
pruriginoso hasta lesiones similares al pénfigo (Willemsen, 1990). En general, desaparecen al 
retirar la medicación (Munro, 1997b). Menos frecuente es la aparición de lesiones en mucosas, 
especialmente úlceras orales. 

VI.6.1.b. Síntomas gastrointestinales 

Un 30% de los pacientes presentan síntomas gastrointestinales (náuseas, anorexia, dolor 
abdominal y diarrea) durante los primeros meses de tratamiento. Estos síntomas suelen 
desaparecer a pesar de continuar con la DPE, aunque ocasionalmente es necesaria la 
suspensión de la misma (Munro, 1997b). Alrededor de una cuarta parte de los pacientes 
refieren disgeusia (trastorno en la percepción de los sabores) durante los primeros meses de 
tratamiento. Este síntoma suele desaparecer espontáneamente a pesar de continuar con el 
tratamiento o puede mejorar tras la administración de zinc (Jaffe, 1977). 
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VI.6.1.c. Afectación renal 

Aproximadamente un 30% de los pacientes con AR tratados con DPE presenta algún tipo de 
afectación renal. Lo más frecuente es que los pacientes desarrollen proteinuria acompañada 
de hematuria microscópica (Stein, 1980). Alrededor de un 7% de los pacientes desarrolla un 
síndrome nefrótico secundario a una glomerulonefritis membranosa, que desaparece por 
completo en un tiempo variable tras la suspensión del tratamiento (Hall, 1988a). Mucho 
menos frecuente es el desarrollo de insuficiencia renal aguda secundaria a una 
glomerulonefritis rápidamente progresiva con semilunas (Ntoso, 1986). 

VI.6.1.d. Otros efectos adversos de D-penicilamina 

Otros efectos secundarios son alteraciones hematológicas (trombopenia (8-10%) y leucopenia), 
toxicidad pulmonar (bronquiolitis obliterante <1%), hiperplasia mamaria (Taylor, 1981), 
desarrollo de procesos autoinmunes, lupus eritematoso sistémico (Chalmers, 1982), miopatías 
inflamatorias (Lund, 1983), miastenia gravis (Andonopoulos, 1994) y síndrome de Goodpasture 
(Munro, 1997b).  

Excepcionalmente se ha descrito la aparición del denominado síndrome de las uñas amarillas 
que cursa con distrofia ungueal asociada a linfedema de extremidades inferiores, derrame 
pleural y bronquiectasias (Leuédé, 2002). Con frecuencia revierte al suspender el 
tratamiento. 

La escasa eficacia de la DPE y la frecuente aparición de secundarismos han motivado su 
sustitución terapéutica por otros FMEs, al igual que ocurre con las Sales de AUR, siendo en la 
actualidad una rareza su indicación en la AR. 

VI.7. Leflunomida (LEF) 

Efectos adversos.- En los EC publicados los efectos adversos más frecuentes son de tipo 
gastrointestinal y del aparato respiratorio. En general, estos efectos son leves, no son 
dosis-dependientes y no obligan a la suspensión del tratamiento. 

Monitorización.- Se recomienda controlar los enzimas hepáticos cada 2-4 semanas 
durante los primeros seis meses de tratamiento y posteriormente cada 8 semanas. Si se 
produce una elevación superior a dos veces el valor máximo de referencia, se debe 
disminuir la dosis a 10 mg/día. Si no se consigue una reducción a 1,2 veces el valor 
máximo de referencia, se debe suspender la LEF y administrar colesteramina o charcoal. 
Si persisten las elevaciones de las transaminasas, se debe realizar biopsia hepática 
(Weinblatt, 1999b; Arava, 1999). Se recomienda vigilar periódicamente la posible 
aparición de anemias y leucopenias. [5, D]. 

Contraindicaciones.- Inmunodeficiencias graves, displasias, infecciones incontroladas 
graves (debido a su potencial teórico de inmunosupresión), insuficiencia renal moderada o 
severa (no se dispone de experiencia en ese grupo de pacientes), afectación de la función 
hepática, afectación significativa de la médula ósea, hipoproteinemia severa. 
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VI.7.1. Efectos adversos de leflunomida 

Los efectos adversos más frecuentes de la LEF en los EC publicados son los gastrointestinales 
(diarrea 17%, náuseas 9% y dolor abdominal 6%) y los del aparato respiratorio (infección de 
vías aéreas superiores 15% y bronquitis 7%). Estos efectos, son en general leves, no son 
dosis-dependientes y no obligan a la suspensión del tratamiento (Weinblatt, 1999; Arava, 
1999; Smolen, 1999; Strand, 1999; Mladenovic, 1995; van Riel, 2004). También se han 
comunicado casos de enfermedad pulmonar intersticial, con mucha mayor incidencia en 
pacientes japoneses(Ito, 2004).  

Se han descrito elevaciones transitorias de transaminasas en el 5% aproximadamente de los 
pacientes con AR tratados con LEF (van Riel, 2004). En general, son elevaciones que no 
superan en dos veces el valor máximo normal y que tienden a remitir con el tratamiento 
prolongado (Smolen, 1999; Weinblatt, 1999; Strand, 1999; Mladenovic, 1995; van Roon 2004). 
Se han notificado casos de daño hepático grave, algunos con desenlace mortal, que en la 
mayoría de los casos se produjeron durante los primeros seis meses de tratamiento. La 
Agencia Europea para la Evaluación de Medicamentos (EMEA) ha comunicado 296 casos de 
toxicidad hepática y el fallecimiento de 15 pacientes por insuficiencia hepática (EMEA, 2001). 
Sin embargo, un estudio longitudinal de vigilancia sobre 14.997 pacientes con AR, no ha 
mostrado diferencias significativas en las alteraciones hepáticas detectadas entre los sujetos 
tratados con LEF y los que recibieron MTX (Wolfe, 2002). Según datos de la FDA la incidencia 
de elevación de enzimas hepáticas oscila entre el 2-4%, si bien los efectos hepatotóxicos 
graves son raros (ACR, 2003).  

Otros efectos menos frecuentes son hipertensión (10%), cefalea (7%), vértigo (4%), pérdida de 
peso (4%) y alopecia reversible (1% con dosis 10 mg/día y 7% con 25 mg/día.) (Furst, 1995; 
Strand, 1999; Mladenovic, 1995). Se ha comunicado un caso de reacción anafiláctica. La 
aparición de erupciones cutáneas tiene lugar hasta en un 10% de los pacientes (van Riel, 2004) 
habitualmente entre el 1º y 3º mes de tratamiento y a veces requiere la disminución de la 
dosis o la retirada del fármaco. El prurito y las úlceras orales son infrecuentes.  
Ocasionalmente se han comunicado casos de Síndrome de Stevens Jonson y necrolisis 
epidérmica tóxica (van Riel, 2004).  

En modelos experimentales el tratamiento con LEF se ha asociado a la aparición de anemia y 
leucopenia (Yuh, 1995). Aunque este efecto tóxico no se ha observado en los EC realizados en 
humanos, se recomienda vigilar periódicamente la posible aparición de anemias y leucopenias 
hasta que no existan datos de farmacovigilancia a largo plazo. 

En modelos animales la LEF tiene efectos teratógenos graves y aumenta el riesgo de muerte 
fetal (Arava, 1999, Brent, 2001). En una comunicación sobre 10 mujeres que se habían 
quedado embarazadas durante el tratamiento con LEF no se produjo ninguna malformación 
congénita (Chakravarty, 2003). Como su seguridad en humanos no está suficientemente 
documentada, se recomienda instaurar medidas de anticoncepción antes de iniciar el 
tratamiento, no sólo en mujeres en edad fértil, sino también en varones, dada la posibilidad 
de teratogenia inducida por vía paterna. Si se produce un embarazo o un varón desea tener 
hijos se recomienda la suspensión inmediata de la medicación y el tratamiento con 
colestiramina 8 gramos tres veces al día durante 11 días. En el caso de embarazos 
accidentales se realizará igual pauta de tratamiento y se comprobará que los niveles 
plasmáticos de LEF sean inferiores a 0,02 mg/l en 2 determinaciones seriadas en el intervalo 
de 2 semanas (Ficha técnica del producto). 
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Se supone que dado su potencial efecto inmunosupresor puede favorecer la adquisición de 
infecciones o empeorar su evolución, pero no se han comunicado por el momento infecciones 
severas durante su utilización clínica. Por este potencial efecto inmunodepresor, y al no 
existir estudios sobre la eficacia y seguridad del uso concomitante de LEF y vacunas que 
contengan agentes vivos, se desaconseja la vacunación durante el tratamiento con este 
fármaco.  

La mayoría de los efectos adversos de la LEF son leves y transitorios (Van Riel- 2004). El perfil 
de seguridad es satisfactorio y predecible y no se suelen presentar nuevos secundarismos con 
el tratamiento continuado (Kalden, 2003, Smolen, 2004). 

En 3 amplios EC en fase III [ US 301: N=482 (Strand, 1999), MN 301: N=358 (Smolen, 1999) y 
MN 302: N= 302 (Emery, 2000)], la LEF presentó eficacia y tolerabilidad similar al  MTX y SSZ, 
siendo el perfil de seguridad superior al placebo. En una amplia revisión de la literatura que 
incluye la evaluación de meta-análisis y de los ensayos anteriores, se obtienen las mismas 
conclusiones sobre el perfil de seguridad de la LEF después de 5 años de tratamiento (Li, 
2004). 

La incidencia de efectos adversos es similar en estudios comparativos de EC en fase II y III 
entre LEF, MTX y SSZ (Cannon, 2004a)  

La seguridad de la LEF ha sido comparada con la de agentes biológicos, ETN e IFX, 
encontrando similar incidencia de secundarismos hepáticos y menor de enfermedades 
desmielinizantes y linfomas (Cannon, 2004b).  

Con la experiencia actual la combinación de LEF y ADA parece eficaz y segura así como los 
datos preliminares de la combinación de LEF con ANK o ETN (Kaltwasser, 2005), si bien se 
precisa una mayor experiencia clínica. 

VI.8. Metotrexato (MTX) 

Efectos adversos.- La mayoría de los efectos secundarios observados con el MTX, a las 
dosis comúnmente utilizadas las enfermedades reumáticas como manifestaciones 
gastrointestinales, mucocutáneas ó neurológicas, no tienen carácter grave. Los efectos 
adversos más relevantes consisten en toxicidad pulmonar, hepática y hematológica. 
Algunos de estos efectos (estomatitis, náuseas, mielosupresión) son dosis-dependientes y 
pueden prevenirse mediante tratamiento con folatos. Sin embargo, los folatos no 
previenen la toxicidad pulmonar y hepática (Goodman, 1994).  

Monitorización.- Antes de la instauración del tratamiento se realizará hemograma 
completo, bioquímica hepato-renal, albúmina sérica y radiografía de tórax. Si hay 
sospecha de hepatopatía previa o exposición a hepatotóxicos, se realizará biopsia 
hepática pretratamiento. Posteriormente, se realizará hemograma y bioquímica hepato-
renal cada 2 semanas mientras se ajusta la dosis, y después cada 4 a 12 semanas. Se 
considerará biopsia hepática cuando exista bioquímica hepática alterada (transaminasas 
por encima de 2-3 veces el límite superior del intervalo normal) persistentemente no 
atribuible a otras causas. Se indicarán otros estudios no rutinarios si aparecen síntomas de 
complicaciones específicas (e.g., gasometría arterial y radiografía de tórax si se sospecha 
neumonitis). [5, D]. 

Contraindicaciones.- Se consideran contraindicaciones absolutas el embarazo, 
alcoholismo, hepatitis B o C, y cirrosis de cualquier origen. Son contraindicaciones 
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relativas la insuficiencia renal, la enfermedad pulmonar crónica y la infección activa no 
asociada a síndrome de Felty. 

VI.8.1. Efectos adversos de metotrexato 

VI.8.1.a. Efectos adversos más frecuentes 

Los efectos secundarios más frecuentes consisten en alteraciones gastrointestinales, 
estomatitis, rash macular de predominio en extremidades, alopecia, fiebre, y síntomas del 
sistema nervioso central como cefalea, cansancio y dificultad de concentración.  

• Alteraciones gastrointestinales 

Un 60% de los pacientes presenta toxicidad gastrointestinal (estomatitis, náuseas, vómitos, 
dispepsia, dolor abdominal, indigestión, diarrea, anorexia y pérdida de peso) (McKendry, 
1997). Habitualmente, estos efectos son leves y reversibles al reducir la dosis del fármaco, 
administrarlo por la noche, o cambiar la vía de administración de oral a parenteral (O´Dell, 
1997). Se pueden prevenir y tratar con suplementos de ácido fólico. La estomatitis es mas 
frecuente con dosis más altas. Los estudios acerca de si el tratamiento con folatos previene 
su aparición dan resultados conflictivos, pero si muestran una mejor evolución de las aftas 
(Ortiz, 1998; van Ede, 2001).  

• Neurotoxicidad 

La neurotoxicidad es mas frecuente con dosis altas (superiores a 1gr/m2). Puede manifestarse 
con depresión, confusión, pérdida de memoria, somnolencia, cefalea, fatiga o malestar.   

Con frecuencia las manifestaciones gastrointestinales y del sistema nervioso central así como 
las artromialgias, y la fiebre aparecen 24-48 horas después de la administración de MTX 
(McKendry, 1997). Estos efectos “postdosis” constituyen la segunda causa de abandono del 
MTX (Halla, 1994b). 

VI.8.1.b. Toxicidad pulmonar 

La complicación pulmonar, no infecciosa, asociada con mas frecuencia al MTX es una 
neumonitis intersticial aguda. Otras complicaciones descritas son: fibrosis pulmonar, 
nodulosis, bronquitis con hiperreactividad bronquial, bronquiolitis obliterante con neumonía 
organizada, edema pulmonar, pleuritis y derrame pleural (Rosenow, 1992; Cannon, 1997) 
aunque, en muchos casos no está claro si estas manifestaciones, menos frecuentes, son 
debidas al fármaco o a la AR (Dawson, 2002).  

La mortalidad de la neumonitis se estima en alrededor de un 20% (Imokawa, 2000; Kinder, 
2005). Debido a que cursa con fiebre, eosinofilia, aumento de linfocitos T CD4 (+) en el BAL e 
infiltración pulmonar por mononucleares con inflamación granulomatosa, se piensa que es 
debida a hipersensibilidad; sin embargo, hay casos en los que se ha reintroducido el fármaco 
sin recurrencia de la neumonitis, lo que sugiere una reacción idiosincrásica (Barrera, 1994). 

La mayoría de los casos se producen en los 2 primeros años de tratamiento. Los pacientes con 
enfermedad pulmonar previa tienen mayor riesgo de neumonitis (Imokawa, 2000; Alarcón, 
1997; Golden, 1995). Se caracteriza por aparición de disnea, de comienzo agudo ó subagudo, 
a menudo con tos y fiebre, crepitantes bibasales, hipoxia, eosinofilia e infiltrados pulmonares 
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(con mayor frecuencia difusos y bilaterales) (Kremer, 1997; Saravanan, 2006). La utilidad de 
los test de función pulmonar no está bien establecida (Cottin, 1996; Saravanan, 2006). 
Típicamente existe un patrón restrictivo con disminución de la difusión (DLCO) (Lynch, 1997). 
El estudio mediante TAC de alta resolución habitualmente revela un patrón parcheado en 
vidrio deslustrado con nódulos centrolobulares y linfadenopatía (Kim, 2006). 

No existe un hallazgo ó test patognomónico de esta entidad. Se han publicado criterios 
diagnósticos que son útiles sobre todo al comparar pacientes en los estudios clínicos (Searles, 
1987; McKendry, 1989) La decisión de realizar estudios invasivos dependerá de los datos 
existentes que apoyen el diagnóstico, y de la situación clínica del paciente. El BAL y la biopsia 
transbronquial pueden ser más útiles para descartar infecciones. Con frecuencia se requiere 
una biopsia abierta para poder establecer el diagnóstico. El tratamiento consiste básicamente 
en la retirada del MTX, la administración de corticoides y el manejo de la insuficiencia 
respiratoria. Dada la larga vida media del fármaco puede considerarse el uso concomitante de 
ácido folínico (Saravanan, 2004; Saravanan, 2006). 

VI.8.1.c. Toxicidad hepática 

El MTX puede inducir una variedad de cambios histológicos incluyendo fibrosis. No obstante, 
mientras que el aumento de las transaminasas es frecuente (Songsiridej, 1990), la progresión 
de fibrosis a cirrosis es rara, incluso después de dosis acumuladas de MTX superiores a 5 gr 
(West, 1997). No se ha establecido una relación con la depleción de folatos, pero el 
suplemento con ácido fólico o folínico reduce la incidencia de elevación de transaminasas 
(van Ede, 2001). Los principales factores de riesgo son: diabetes mellitus, alcoholismo, 
obesidad, esteatosis hepática, hepatitis crónica por virus B o C u otras hepatopatías, edad 
superior a 60 años, insuficiencia renal, tratamiento concomitante con AINEs y enfermedad 
sistémica asociada (Erickson, 1995; Walker, 1993; O´Dell, 1997). Se ha sugerido una mayor 
susceptibilidad en pacientes con déficit de alfa1 antitripsina (O´Dell, 1997). La 
hepatotoxicidad se reduce al utilizar dosis bajas y pautas de administración semanal del 
fármaco (Sznol, 1987). La experiencia en AR ha demostrado que en las biopsias hepáticas 
seriadas se producen pocas alteraciones si se disminuye la dosis de MTX cuando se alteran  las 
transaminasas y la albúmina séricas (Kremer, 1995; Kremer, 1996; Ros, 2002). 

Se valorará la biopsia pre-tratamiento en pacientes con antecedentes de consumo excesivo de 
alcohol, elevación persistente de transaminasas o hepatopatía previa (Kremer, 1992; Kremer, 
1994). El tratamiento está contraindicado si en la biopsia hepática aparece fibrosis acusada o 
cirrosis (estadios clase III-b o IV de Roegnick). Igualmente, se valorará la supresión del 
tratamiento en pacientes que rehúsen la biopsia hepática y presenten alteraciones 
persistentes de las pruebas hepáticas (Kremer, 1994). 

La monitorización de las transaminasas y de la albúmina debe realizarse cada 4-12 semanas. 
La monitorización será más frecuente cuando se asocian otros fármacos potencialmente 
hepatotóxicos. 

VI.8.1.d. Toxicidad hematológica 

La toxicidad medular es, en la mayoría de los casos, dosis-dependiente y responde a la 
administración de folatos. Las manifestaciones más frecuentes, a las dosis utilizadas en el 
tratamiento de la AR, son leucopenia, trombopenia y anemia macrocítica, usualmente leves-
moderadas, y que mejoran al reducir la dosis (Weinblatt, 1989), pero también puede ocurrir 
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una pancitopenia severa (Gutiérrez-Ureña, 1996). El tratamiento de la pancitopenia consiste 
en la administración de ácido folínico y tratamiento de soporte (esteroides, transfusiones, 
cobertura antibiótica y factores de estimulación hematopoyética) (McKendry, 1997). Se 
consideran probables factores de riesgo el déficit de folatos y la macrocitosis (Al-Awadhi, 
1993), los tratamientos concomitantes con otros fármacos antifolatos como la SSZ (Morgan, 
1993) o el trimetropin-sulfametoxazol, las infecciones víricas concurrentes (Naides, 1995), la 
edad avanzada y la insuficiencia renal (Al-Awadhi, 1993, Lim, 2005). 

VI.8.1.e. Otros efectos adversos del Metrotexato 

• Infecciones 

El riesgo de infecciones con MTX no está bien establecido. En una publicación que resume los 
resultados de varios estudios, se observaron 121 eventos en 1.700 pacientes-año, pero 
aproximadamente el 50% de los casos recibía tratamiento concomitante con corticoides. La 
mayoría son infecciones no graves (víricas y bacterianas) del tracto respiratorio, herpes 
zoster, infecciones urinarias y celulitis (Kanik, 1997). También se han publicado casos de 
infecciones por gérmenes oportunistas en los que también era frecuente el tratamiento 
esteroideo concomitante (Weinblatt, 1996; LeMense, 1994). Se recomienda vacunación 
antigripal y antineumocócica (Gluck, 2006), aunque el MTX puede disminuir la respuesta 
inmune a las vacunas (Kapetanovic, 2006). 

• Neoplasias 

No se ha demostrado una asociación clara del MTX con el cáncer (Bologna, 1997). Se han 
publicado varios casos con linfomas de células B, a menudo con virus Epstein-Barr, que, en 
algunos pacientes, han remitido al suspender el MTX (Mariette, 2002). Sin embargo, estos 
casos representan un número muy pequeño, y no se ha demostrado que el riesgo total de 
linfomas esté aumentado en los pacientes con AR en tratamiento con este fármaco 
(Baecklund, 2006).  

• Nodulosis 

El desarrollo o aumento, en el número o tamaño, de nódulos reumatoides (nodulosis) se ha 
asociado al tratamiento con MTX (Kersten, 1992; Karam, 1994), incluso cuando existe un buen 
control de la enfermedad. Se ha sugerido que se debe a un aumento de adenosina que 
promueve su formación (Merrill, 1997). A la inversa, también se ha observado disminución de 
los nódulos con este fármaco. 

• Osteopatía 

A dosis altas el MTX produce un aumento de la resorción ósea y una disminución de la 
formación de hueso (Pfeilschifter, 2000). Este efecto no se ha observado con las dosis usadas 
en el tratamiento de la AR (Rozin, 2003). 

VI.9. Sales de oro: oral (AUR) e inyectable (ORI)  

R: Efectos adversos.- Los efectos secundarios clínicamente más relevantes son la 
toxicidad hematológica y renal. Ambas son más frecuentes en la administración 
intramuscular, y requieren un cuidadoso seguimiento clínico y la suspensión inmediata del 
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tratamiento para evitar secuelas irreversibles. Los efectos secundarios más frecuentes 
son: dermatitis, estomatitis, hematuria transitoria y proteinuria moderada. 

Monitorización: hemograma completo, creatinina y análisis de orina cada 4 semanas los 6 
primeros meses y trimestral posteriormente. Si se detecta proteinuria, debe relizarse una 
cuantificación en orina de 24 horas. Si la proteinuria es mayor de 500 mg/24 h., el 
tratamiento debe suspenderse hasta que desaparezca o sea inferior a 200 mg/24 h., 
pudiéndose reiniciar posteriormente. Si la proteinuria ha sido muy intensa (superior a 
1gr/24 h.) se suspenderá definitivamente el tratamiento. [5, D] 

Contraindicaciones.- Trastornos renales, hepáticos ó hematológicos graves. 

VI.9.1. Efectos adversos de las sales de oro 

VI.9.1.a. Efectos adversos más frecuentes 

Los efectos secundarios más frecuentes son: dermatitis, estomatitis, hematuria transitoria y 
proteinuria moderada (van Jaarsveld, 2000b). Estos efectos son menos comunes con el oro por 
vía oral (Auranofin); sin embargo, la aparición de diarrea es mucho más probable con 
Auranofin (Abruzzo, 1980). Los más relevantes son los efectos hematológicos y renales. 

La dermatitis y la estomatitis ocurren hasta en un 60% de pacientes (Klinkhoff, 1995). Son 
menos frecuentes con aurotioglucosa que con aurotiomalato (van Roon, 2005; Klinkhoff, 
2005). Con dosis acumuladas mayores de 10 g puede aparecer una coloración gris-azulada en 
la piel expuesta al sol que se denomina crisiasis. 

VI.9.1.b. Complicaciones hematológicas 

Las 3 principales complicaciones hematológicas son: trombopenia, agranulocitosis y 
pancitopenia. La trombopenia ocurre con una frecuencia de 1-3%. Puede presentarse de 
manera súbita o progresiva, debiéndose suspender el tratamiento si los recuentos 
plaquetarios son inferiores a 100.000 plaquetas/mm3. Generalmente se debe a la destrucción 
inmune de las plaquetas, con una médula ósea normal (von dem Borne, 1986). La 
agranulocitosis es infrecuente (Lockie, 1985), y la complicación más grave es una 
pancitopenia severa ó aplasia de médula ósea (ocurre en < 0,5%) (Yan, 1990). La eosinofilia 
puede ser un hallazgo precoz de hipersensibilidad al oro.  

VI.9.1.c. Nefrotoxicidad 

Con el oro pueden aparecer: proteinuria transitoria, microhematuria y síndrome nefrótico. La 
biopsia renal habitualmente muestra una glomerulonefritis membranosa, aunque a veces 
existe una nefritis por cambios mínimos (Hall, 1987). Si se produce un síndrome nefrótico 
debe suspenderse el tratamiento. La resolución de la proteinuria requiere una media de 11 
meses e incluso puede tardar 2-3 años (Hall, 1987). Ocasionalmente puede aparecer una 
insuficiencia renal aguda, posiblemente secundaria a necrosis tubular aguda (Hall, 1988b; 
Robbins, 1980).  

La toxicidad mucocutánea, proteinuria y trombopenia se asocian a HLA DR3 (Wooley, 1980). 
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VI.9.1.d. Otros efectos adversos de las sales de oro 

Alteraciones del sentido del gusto (disgeusia, sabor metálico), toxicidad hepática (ictericia 
con o sin colostasis intrahepática) (Edelman, 1983), toxicidad pulmonar (neumonitis por 
hipersensibilidad, bronquiolitis obliterante) (Tomioka, 1997; Blancas, 1998), toxicidad 
gastrointestinal (diarrea, especialmente con auranofin -47%-, enterocolitis tóxica) (Fam, 
1980), toxicidad neurológica (neuropatía periférica, neuropatía craneal, síndrome de Guillain-
Barré, encefalopatía) (Fam, 1984), depósitos corneales y conjuntivales de oro. Ocurren 2 
tipos de reacciones post-inyección: una de tipo vasomotor y comienzo rápido (reacción 
nitritoide) con debilidad, náuseas, mareos, vómitos, sudoración y enrojecimiento facial (Ho, 
1997; Arthur, 2001), que es más frecuente con tratamiento concomitante con los inhibidores 
de la ECA (Nixon, 2006), y otra, no vasomotora, consistente en artralgias y/o artritis 
transitorias, fatigabilidad y malestar, que comienza horas después y dura 1-2 días (Halla, 
1977). 

VI.10. Sulfasalazina (SSZ) 

Reacciones adversas.- Las reacciones adversas más frecuentes (33%) de la SSZ se 
producen sobre el sistema nervioso central y gastrointestinal. En general, son leves y no 
requieren la suspensión del tratamiento. Otros efectos adversos, menos frecuentes, son la 
toxicidad hematológica y la hepática. 

Monitorización.- Hemograma y bioquímica hepática cada 4 semanas durante el primer 
trimestre y cada tres meses posteriormente. [5, D] 

Contraindicaciones.- Alergia a salicilatos o sulfamidas. 

VI.10.1. Reacciones adversas de la sulfasalazina 

La SSZ es un fármaco ampliamente utilizado en la AR, tanto en monoterapia como en 
tratamientos combinados con otros FMes. Como FME de primera elección tiene un grado de 
aceptación semejante al MTX, para los reumatólogos ingleses (Jobanputra, 2004). La mayoría 
de los efectos secundarios se presentan en los primeros meses de tratamiento y su incidencia 
desciende con la utilización continuada.  

VI.10.1.a. Reacciones adversas más frecuentes. 

Las reacciones adversas más frecuentes (se presentan en el 33% de los pacientes) de la SSZ, 
ocurren en el sistema nervioso central (cefalea, vértigo) y gastrointestinal (anorexia, náuseas, 
vómitos, dolor abdominal), en general son leves y no requieren la suspensión del tratamiento 
(Amos, 1986; Williams, 1988; Farr, 1986). 

VI.10.1.b. Toxicidad hematológica 

La toxicidad hematológica se produce sobre todo en el sistema hematopoyético: macrocitosis 
(9%), leucopenia (3,7%), neutropenia (2%) y anemia megaloblástica (<1%). Se han comunicado 
apariciones aisladas de anemia aplásica, agranulocitos, trombocitopenia y leucocitosis. La 
toxicidad hematológica puede presentarse en cualquier momento del tratamiento, aunque 
suele aparecer precozmente (entre la 5ª y 12ª semana), con excepción de la macrocitosis o la 
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anemia megaloblástica, que se pueden presentar tras prolongados periodos de tratamiento 
(Drugex, 1999). 

La SSZ es un potente inhibidor, no competitivo, del transporte de folato reducido, lo que 
puede provocar una marcada perdida de eficacia del MTX cuando se utilizan conjuntamente y 
obligaría a añadir suplementos de folato (Jansen, 2004). 

Los cuadros son reversibles tras la suspensión del fármaco y la administración de tratamiento 
(Guillemin, 1989; Canvin, 1993), que en el caso de anemia megaloblástica consistirá en ácido 
fólico (5-10 mg/día).  

El déficit de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa (G6-PD) puede producir anemia hemolítica (ACR 
Committee, 1996). 

VI.10.1.c. Toxicidad hepática 

La toxicidad hepática se manifiesta con cuadros agudos, febriles, con lesiones cutáneas 
pruriginosas, linfadenopatía, hepatomegalia, linfocitosis, eosinofilia y elevación de 
transaminasas (Vyse, 1992; Losek, 1981; Williams, 1979; Boyer, 1989; Marinos, 1992; Michel, 
2005). El cuadro es grave pudiendo conducir al fallecimiento (Marinos, 1992; Pears, 1989), 
estimándose la mortalidad en un 10% (Michel, 2005). En la patogenia de este proceso, 
denominado síndrome de DRESS, se postula la implicación de un mecanismo inmunoalérgico, 
precipitado por una infección mediada por el virus 6 del herpes humano (Michel, 2005). La 
suspensión de la medicación no es suficiente para evitar el deterioro del paciente, siendo 
necesaria la utilización de corticoides. 

VI.10.1.d. Otros efectos adversos de sulfasalazina 

El tratamiento continuado con SSZ se ha asociado a falta de fertilidad en varones 
(alteraciones en el espermiograma en el 86% y oligospermia en el 72%) (Birnie, 1981). Estas 
alteraciones son reversibles tras 3 meses de suspensión del tratamiento (Toovey, 1981). En el 
embarazo se muestra habitualmente segura y podría utilizarse con precaución durante la 
lactancia (Janssen, 2000).  

Se han comunicado casos aislados de alteraciones del gusto (ageusia y sabor metálico), 
cutáneas (exantema fijo medicamentoso, erupciones maculo-papulares pruriginosas, síndrome 
de Stevens-Johnson, necrolisis epidérmica tóxica), pulmonares (neumonía eosinofílica, 
alveolitis fibrosante, neumonitis subaguda por hipersensibilidad), neurológicas (neuropatía 
sensitivo motora, meningitis aséptica), musculares (miopatía) y renales (síndrome hemolítico 
urémico, síndrome nefrótico, cálculos renales bilaterales). 

La existencia de trabajos que relacionan la aparición de efectos adversos con la 
metabolización de la SSZ, principalmente con la acetilación lenta pero también con la 
glucuronización, hace sospechar que la impresión clínica de mayor presencia de efectos 
adversos en grupos étnicos podría ser cierta. Para conocer la susceptibilidad de la población 
española a los efectos adversos de la SSZ se ha realizado la RS 13, en ella se concluye que: 

• No hay evidencia de que los españoles seamos más susceptibles a padecer EA por 
SSZ. En cualquier caso, debería tenerse en cuenta si los pacientes son 
acetiladores lentos para evitar sobrepasar la dosis de 2 gr/día y si los pacientes 
sufren una anemia por déficit de folatos [4b]. 
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VI.10.1.e. Efectos adversos en combinaciones con otros FMEs 

La combinación con otros FMEs se confirma habitualmente como bien tolerada en los EC 
(Plosker, 2005). No obstante, algunos estudios muestran aumento de los efectos secundarios 
que resultan más relevantes en su combinación con MTX que en las monoterapias respectivas. 
La combinación de SSZ con MTX provoca un persistente aumento en la concentración de 
homocisteína plasmática, mayor que la observada ante la utilización aislada de MTX y no 
constatada con la SSZ en monoterapia. Este incremento está relacionado con la mutación del 
gen C677T de la enzima metilenetetrahidrofolato reductasa y con una mayor toxicidad 
gastrointestinal, aunque no interfiere en la eficacia clínica (Haagsma, 1999). 

Otros estudios que comparan triple terapia (SSZ, MTX e HCQ) y doble terapia (SSZ y MTX ó SSZ 
e HCQ) (O’Dell, 2002), o triple terapia (SSZ, MTX e HCQ) con doble terapia (SSZ e HCQ) y con 
MTX solo (O’Dell, 1996), no muestran diferencias significativas en la incidencia de efectos 
adversos que obliguen a discontinuar el tratamiento. De igual manera conocidos estudios 
como el COBRA, que compara la administración de SSZ más dosis decrecientes de 
Prednisolona y de MTX con SSZ en monoterapia en AR de reciente inicio, durante 53 semanas 
(Boers-1997) y el FIN-RACo realizado también en AR de menos de 2 años de evolución, 
tratadas con SSZ, MTX, HCQ y Prednisolona simultáneamente frente a SSZ con y sin 
Prednisolona (Mottonen, 1999) mostraron similar frecuencia de secundarismos en los 
diferentes grupos. 

VI.11. Anakinra (ANK) 

Efectos adversos.- El efecto adverso más frecuente lo constituye las reacciones en el sitio 
de inyección. El riesgo de infecciones serias es mayor en los pacientes tratados con este 
antagonista de interleuquina-1. (Fleischmann, 2003). En algunos pacientes aparece un 
leve descenso en las cifras de leucocitos, neutrófilos y plaquetas, con casos aislados de 
neutropenia (Tutuncu, 2005). La combinación con ETN aumenta el riesgo de infecciones y 
de neutropenia (Genovese, 2004). 

Monitorización.- Vigilancia de infecciones. Hemograma previo, y luego cada mes, durante 
3 meses, y, posteriormente, cada 4 meses por un periodo de hasta un año (Tutuncu, 
2005). [5, D] 

Contraindicaciones.- pacientes con hipersensibilidad a proteínas derivadas de Escherichia 
coli o a cualquier componente del ANK. Infección crónica o activa. No se recomienda su 
utilización asociado a inhibidores del TNF. No se recomienda la administración de vacunas 
vivas. Su seguridad en el embarazo y lactancia no está establecida, ni tampoco en 
pacientes con linfoma, enfermedades linfoproliferativas y tumores sólidos (Furst, 2005).  

VI.11.1. Efectos adversos de anakinra 

La seguridad de ANK está documentada en varios EC. Recientemente se han publicado los 
datos de una extensión abierta, de 3 años de duración de un ensayo clínico (Fleischmann, 
2006), y de un estudio multicéntrico que evalúa la seguridad de ANK, en la práctica clínica 
habitual, a lo largo de 2 años (den Broeder, 2006), y, en ambos estudios, el perfil de 
seguridad es similar al encontrado en los EC previos. Son necesarios datos a mas largo plazo. 
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Las reacciones en el sitio de inyección son frecuentes y, generalmente, leves o moderadas. 
Típicamente ocurren en el primer mes de tratamiento y su intensidad y frecuencia disminuyen 
con la continuación del mismo, aunque en, aproximadamente, un 5% de los casos ocasionan su 
suspensión (Bresnihan, 1998; Fleischmann, 2003, Furst, 2005).  

Se ha objetivado un aumento en la frecuencia de infecciones serias. No se ha encontrado 
mayor frecuencia de tuberculosis e infecciones por gérmenes oportunistas. 

Existe un mayor riesgo de linfoma (Fleischmann, 2006) pero éste es comparable al aumento 
observado en pacientes con AR en general (Baecklund, 1998; Wolfe, 2004b). 

El riesgo de infecciones aumenta con su combinación con anti-TNF (Genovese, 2004). 

En algunos pacientes se produce neutropenia que es más frecuente si se combina con anti-
TNF (Genovese, 2004). 

No se objetivaron diferencias en la respuesta de anticuerpos con la vacunación frente al 
tétanos y tosferina en pacientes tratados con ANK. No hay datos con otras vacunaciones. No 
se recomiendan vacunas vivas (Furst, 2005). 

No se han detectado, hasta ahora, alguno de los efectos secundarios observados con los anti-
TNF como enfermedad desmielinizante ó insuficiencia cardiaca (Rodríguez-Valverde, 2004). 

VI.12. Abatacept (ABT) 

Efectos adversos.- Reacciones infusionales poco frecuentes, ligero aumento en el riesgo 
de desarrollar infecciones, más elevado y grave en EPOC. Estos datos son preliminares y 
deben confirmarse en estudios post-comercialización y seguimientos más prolongados. 

Monitorización.- Por falta de evidencias actuales no se recomienda ninguna 
monitorización específica, si bien debe seguirse la monitorización analítica habitual 
recomendada en pacientes con AR, o la establecida para otros FMEs en aquellos pacientes 
que utilizen de forma simultánea FMEs clásicos. [5, D] 

Contraindicaciones.- No debe administrarse en pacientes con sospecha de infección 
activa. No se recomienda la administración de vacunas con virus vivos en pacientes que 
reciben ABT. 

Abatacept (CTLA-4-Ig) es una proteína de fusión formada por el dominio extracelular del 
CTLA-4 humano y el fragmento Fc de la IgG1 humana. Se une de forma competitiva y con gran 
afinidad a CD80/86 evitando que estas moléculas se unan a CD28, y por tanto previene la 
activación de los linfocitos T. ABT ha demostrado su eficacia clínica comparado con placebo 
en pacientes con respuesta insuficiente a MTX y con respuesta insuficiente a anti-TNF 
(Kremer, 2006). ABT puede utilizarse en monoterapía o combinado con otros FMEs clásicos 
(Weinblatt, 2006b). No se recomienda la combinación de ABT con los anti-TNF. 

VI.12.1. Efectos adversos de abatacept 

En la actualidad, y debido a su reciente aprobación, la gran mayoría de los efectos adversos 
atribuidos a ABT provienen de los EC, no existiendo datos de seguridad post-comercialización 
(Genovese, 2005; Kremer 2003; Vital, 2006).  
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Debido a la administración i.v. pueden producirse reacciones infusionales, que en general son 
poco frecuentes, y de intensidad leve a moderada. Aunque poco frecuente, los pacientes 
pueden desarrollar anticuerpos anti-ABT. Sin embargo, la presencia de estos anticuerpos, 
parece no acompañarse de un aumento en la toxicidad o una disminución en la eficacia 
clínica de ABT. Se ha observado un ligero aumento en el riesgo de desarrollar infecciones, sin 
incremento del riesgo de infecciones oportunistas ni de muerte debido al proceso infeccioso. 
El riesgo de infecciones y de efectos adversos graves parece especialmente elevado en 
pacientes con AR y EPOC, por lo que en este grupo deben extremarse las precauciones 
durante el uso de ABT. Se recomienda realizar screening de TBC de acuerdo a las pautas 
actuales para los anti-TNF en todos los pacientes antes de iniciar ABT. Aunque sólo se ha 
detectado un número reducido de canceres en los ensayos realizados, parece existir un 
discreto aumento de la frecuencia de cáncer de pulmón en pacientes que recibieron ABT. 
Estos datos preliminares deben confirmarse en estudios post-comercialización y seguimientos 
más prolongados. 

VI.12.2. Contraindicaciones 

ABT está contraindicado en pacientes que hayan presentado reacciones alérgicas previas a 
cualquier componente del producto. No debe administrarse ABT en pacientes con sospecha de 
infección activa. No se recomienda la administración de vacunas con virus vivos en pacientes 
que reciben ABT. 

VI.13. Rituximab (RTX) 

Efectos adversos.- Reacciones infusionales frecuentes, especialmente con la primera 
infusión. Ligero aumento del riesgo de desarrollar infecciones sin incremento del riesgo 
de infecciones oportunistas. Posibilidad de reactivación fatal de la hepatitis B. 

Monitorización.- Antes de iniciar la terapia descartar la presencia de hepatitis crónica, 
especialmente por virus B y determinar los niveles de inmunoglobulinas. En casos de 
retratamiento se determinarán de nuevo los niveles de inmunoglobulinas. También se 
recomienda seguir la monitorización analítica habitual recomendada en pacientes con AR, 
o la recomendada para otros FMEs en aquellos pacientes que utilizen de forma simultánea 
FMEs clásicos. [5, D]] 

Contraindicaciones.- Alergia a proteínas murinas. No debe administrarse RTX en 
pacientes con sospecha de infección activa. No se recomienda la administración de 
vacunas con virus vivos. 

Rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico anti-CD20 que actúa deplecionando los 
linfocitos B que expresan CD20 en su superficie. RTX (en distintas pautas asociadas o no al uso 
de esteroides) ha demostrado su eficacia clínica comparado con placebo en pacientes con 
respuesta insuficiente a MTX o en pacientes con respuesta insuficiente a anti-TNF. En la 
actualidad, la dosis recomendada de RTX es de 2 infusiones de 1 gr separadas por un intervalo 
de 2 semanas, en general, y si no hay contraindicación, precedidas por 100 mgr de metil-
prednisolona i.v.. El RTX puede utilizarse sólo, o preferentemente asociado a MTX, no 
recomendándose en este momento su asociación con CFA en pacientes con AR. En este 
momento, no se recomienda la combinación de RTX con los anti-TNF. RTX ha sido aprobado 
por la Agencia Europea del medicamento para su uso en pacientes con AR activa que han 
tenido una respuesta inadecuada a al menos un anti-TNF. No existen datos derivados de 
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estudios controlados sobre la eficacia y seguridad del re-tratamiento con RTX en pacientes 
con AR. 

VI.13.1. Efectos adversos de rituximab 

En la actualidad, y debido a su reciente aprobación en AR, la gran mayoría de los efectos 
adversos atribuidos a RTX provienen de los EC, no existiendo datos de seguridad post-
comercialización en esta enfermedad (Cohen, 2006; Emery, 2006; Higashida, 2005). Sin 
embargo, y debido a la amplia experiencia con RTX en linfoma no-Hodgkin, su perfil de 
seguridad está mejor establecido (Rastteter, 2004; Edwards, 2004; Hainsworth, 2003). 

Las reacciones infusionales durante la administración de RTX son frecuentes, especialmente 
con la primera infusión. El uso de metil-prednisolona (100 mg i.v.) previo a la infusión de RTX 
disminuye la incidencia y la gravedad de las reacciones infusionales. Los pacientes pueden 
desarrollar anticuerpos anti-quimeras (HACAs) aunque su relevancia clínica no está bien 
establecida. Se ha observado un ligero aumento en el riesgo de desarrollar infecciones, 
aunque no se ha observado un incrementeo en el riesgo de infecciones oportunistas. En el 
momento actual, y a diferencia de otros agentes biológicos, no se recomienda realizar 
screening para TBC a todos los pacientes antes de recibir RTX. Sin embargo, y basados en la 
experiencia en linfoma, se recomienda descartar la presencia de hepatitis crónica, 
especialmente virus B, debido a la posibilidad de reactivación fatal de la enfermedad 
hepática. 

VI.13.2. Monitorización 

Aunque en la mayoría de los pacientes tratados con RTX se ha observado una depleción más o 
menos marcada de los linfocitos B circulantes, no existe una clara relación entre los niveles 
de depleción y la respuesta clínica o el riesgo de reactivación de la AR, por lo que no se 
recomienda el recuento de linfocitos B circulantes de forma rutinaria (De Vita, 2002). 

VI.13.3. Contraindicaciones 

Rituximab está contraindicado en pacientes que hayan presentado reacciones alérgicas 
previas a proteínas murinas o a cualquier otro componente del producto. No debe 
administrarse RTX en pacientes con sospecha de infección activa. No se recomienda la 
administración de vacunas con virus vivos en pacientes que reciben RTX. 
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Tabla 31. Monitorización, seguridad y recomendaciones de los FMEs 
Modificada de: White, 2002; Rodríguez-Valverde, 2004. 

Fármaco Controles previos Controles periódicos Efectos adversos más frecuentes Recomendaciones especiales  

M
ET

O
TR

EX
A

TO
 

 Hemograma 

 Bioquímica 
hepato-renal 

 Albúmina 

 Rx tórax 

 Hemograma y bioquímica hepato-
renal cada 2 semanas mientras se 
ajusta la dosis, posteriormente cada 
4-12 semanas 

 Biopsia hepática si hay alteración 
importante y persistente de las 
transaminasas 

 Gasometría y Rx tórax si se 
sospecha neumonitis 

 Gastrointestinales (60%) 

 Hepatotoxicidad 

 Toxicidad pulmonar 

 Toxicidad hematológica 
(mielosupresión) 

 Rash o úlceras orales 

 Neurotoxicidad 

 Evitar la ingesta de bebidas alcohólicas 

 Vacunación antigripal anual 

 Ingesta de Ácido fólico al día siguiente 
del Metotrexato (previene gran parte de 
la toxicidad) 

 Contraindicado en embarazo, 
alcoholismo, hepatitis y cirrosis 

LE
FL

U
N

O
M

ID
A

 

 Hemograma 

 Bioquímica 
general 

 TA 

 Enzimas hepáticos cada 2-4 
semanas los primeros 6 meses, 
posteriormente cada 8 semanas (si se 
elevan las transaminasas disminuir la 
dosis) 

 Si persiste la elevación de 
transaminasas hacer biopsia hepática 

 Gastrointestinales: Diarrea (17%), 
náuseas (9%), dolor (6%) 

 Infecciones respiratorias: altas 
(15%), y bronquitis (7%) 

 Hepatotoxicidad (5%) 

 Hipertensión leve (10%), cefalea 
(7%) 

 Urticaria, eccemas, prurito (10%) 

 Evitar ingesta de bebidas alcohólicas 

 Control estricto de TA al inicio del 
tratamiento, principalmente si existe 
HTA de base 

 Contraindicado en inmunodeficiencias, 
displasias e infecciones graves y en 
insuficiencia renal o hepática 

-S
A

LE
S 

D
E 

O
RO

 

 Hemograma 

 Bioquímica 
general 

 Análisis de orina 

 Perfil hepático 

 Hemograma, creatinina y 
proteinuria mensual en los 6 primeros 
meses, posteriormente cada 3 meses  

 Toxicidad hematológica (1-3%) 

 Toxicidad renal 

 Dermatitis y estomatitis (60%) 

 Diarrea (frecuente por vía oral) 

 Con proteinuria >500 mg/24 h, 
suspender hasta que sea <200 mg/24 h  

 Con proteinuria >1.000 mg/24 h, 
suspender tto definitivamente 

 Alteración renal o hepática grave 
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Fármaco Controles previos Controles periódicos Efectos adversos más frecuentes Recomendaciones especiales  
A

ZA
TI

O
PR

IN
A

 

 Hemograma 

 Creatinina 

 Bioquímica 
general 

 Hemograma cada 1-2 semanas 
mientras se ajusta la dosis, 
posteriormente cada 1-3 meses 

 Perfil hepático cada 6-8 semanas 

 Alteraciones hematológicas dosis-
dependientes: leucopenia (25%), 
trombocitopenia (5%) 

 Gastrointestinales (20%): náuseas, 
pérdida de apetito, diarrea 

 Infecciones (10%) 

 Hepatotoxicidad (5%) 

 Tomar tras ingerir alimento para 
disminuir náuseas 

 Vacunación antigripal y 
antineumocóccica 

 Interacciona con alopurinol 

 Reducir la dosis en insuficiencia renal 

 Contraindicado en cáncer conocido 

CI
CL

O
SP

O
RI

N
A

  Hemograma 

 Bioquímica 

 Perfil hepato-
renal 

 Orina elemental 

 TA 

 TA, perfil renal y electrolitos cada 
2 semanas durante 3 meses, 
posteriormente cada mes  

 Si se alteran, se controlarán 
semanalmente hasta la estabilización 

 Nefrotoxicidad (dosis-dependiente)

 Hipertensión (dosis dependiente) 

 Hipertrofia gingival 

 Gastrointestinales 

 Hepatotoxicidad 

 Cefalea, confusión, fatiga, temblor

 Evitar la ingesta de uvas y zumo de 
uvas 1 hora antes y 1 hora después del 
tratamiento 

 Vacunación antigripal anual 

 Si se detecta HTA el tratamiento de 
elección es Nifedipino 

 Contraindicado en cáncer actual, HTA 
descontrolada, inmunodeficiencia o IRC 

A
N

TI
PA

LÚ
D

IC
O

S 

 Exploración 
oftalmológica a >40 
años y/o con 
antecedentes de 
enfermedad ocular 

 Revisión oftalmológica cada 6-12 
meses. Más frecuentemente si llevan 
más de 10 años en tratamiento o 
tienen insuficiencia renal. 

 Retinopatía, fotofobia 

 Toxicidad neuromuscular 

 Fotosensibilidad 

 Rash pruriginoso y dermatitis 

 Gastrointestinales 

 Mejora la tolerancia gastrointestinal si 
se administra con alimentos 

 Uso de cremas y gafas de protección 
solar 

 Contraindicado en retinopatías y 
deterioro del campo visual 
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Fármaco Controles previos Controles periódicos Efectos adversos más frecuentes Recomendaciones especiales  
D

-P
EN

IC
IL

A
M

IN
A

 

 Hemograma 

 Perfil renal 

 Análisis de orina 

 Hemograma, perfil renal y análisis 
de orina cada 2 semanas hasta 
alcanzar dosis deseada, 
posteriormente cada 1-3 meses 

 Gastrointestinales (30%) 
 Rash o úlceras orales 
 Disgeusia (25%) 
 Afectación renal (30%), s/t 
proteinuria 
 Hematológicas (leucopenia y 
trombopenia) 

 Tomar en ayunas 

 No tomar fármacos o alimentos que 
contengan hierro, calcio, zinc o 
antiácidos durante un mínimo de 2 horas 
tras la ingesta de Penicilamina 

 Contraindicado en nefropatías y 
alteraciones hemáticas (leucopenia y 
trombopenia) 

SU
LF

A
SA

LA
ZI

N
A

 

 Hemograma 

 Perfil hepático 

 Hemograma y perfil hepático cada 
4 semanas durante 3 meses, 
posteriormente cada 3 meses 

 Gastrointestinales (33%); ageusia 

  Cefalea, vértigo (33%) 

 Toxicidad hematológica:  
macrocitosis (9%), leucopenia (4%) 

 Toxicidad hepática: sind. de DRESS

 Rash o úlceras orales 

 Prurito al inicio del tratamiento 

 Infertilidad en varones 

 Evitar la ingesta de hierro y antiácidos 
durante un mínimo de 2 horas antes o 
después de la ingesta de Sulfasalazina 

 Interacciona con Digoxina 

 Contraindicado en alergias a salicilatos 
o sulfamidas 

CI
CL

O
FO

SF
A

M
ID

A
 

 Hemograma 

 Bioquímica 
hepática 

 Análisis de orina 
y sedimento 

 Hemograma cada 1-2 semanas 
durante los primeros 2-3 meses, 
después cada 2-4 semanas 

 En infusión i.v. hemograma previo 
y a 1-2 semanas de cada infusión 

 Bioquímica hepática y análisis de 
orina y sedimento, mensuales 

 Toxicidad gonadal que puede ser 
irreversible 

 Cistitis y carcinoma de vejiga 

 Mielo supresión dosis dependiente 

 Aumenta riesgo de linfomas y 
algunos tumores 

 Gastrointestinales 

 Contraindicada en embarazo, infección 
crónica o activa, hepatopatías e historia 
de neoplasias 

 Ajuste de dosis en IRC 

 Contraindicada su asociación con 
alopurinol 
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Fármaco Controles previos Controles periódicos Efectos adversos más frecuentes Recomendaciones especiales  

A
N

TI
-T

N
Fs

: 
IN

FL
IX

IM
A

B,
 

ET
A

N
A

RC
EP

T,
 A

D
A

LI
M

U
M

A
B 

 Hemograma 

 Bioquímica 
general 

 Serología 
hepática 

 Rx de tórax 

 Mantoux y 
Booster 

 Hemograma y bioquímica general 
cada 4 semanas durante los primeros 
4 meses, después cada 3-4 meses 

 En caso de estar recibiendo 
profilaxis anti-TBC: hemograma y 
perfil hepático cada 2 semanas 
durante 2 meses, posteriormente 
controles mensuales 

 ANA y DNA cada 3 meses durante el 
primer año, después cada 6 meses 

 Infecciones oportunistas y por 
patógenos 

 Reactivación de TBC 

 Alteraciones autoinmunes 

 No está claro que aumenten la 
incidencia de linfoma 

 Reacciones en el lugar de 
inyección 

 Posible empeoramiento de 
insuficiencia cardiaca existente 

 Se recomienda la administración de 
vacunación antigripal anual y vacunación 
antineumocócica antes de iniciar el 
tratamiento. Se desaconsejan las vacunas 
con gérmenes vivos. 

 La presencia de infección activa, 
sistémica o localizada supone una 
contraindicación absoluta para la 
administración del tratamiento, 
especialmente en TBC y hepatitis B 

 Contraindicados en infecciones,  
tumores e insuficiencia cardiaca 

N
U

EV
O

S 
BI

O
LÓ

G
IC

O
S:

 
A

N
A

KI
N

RA
 

 Hemograma 
 Hemograma mensual cada 3 meses, 
posteriormente cada 4 meses durante 
un año 

 Reacción en el sitio de la inyección

 Riesgo de infecciones que aumenta 
si se asocia a Etanercep 

 Fármaco nuevo: faltan datos de 
seguridad a largo plazo 

 Contraindicado en infecciones crónicas 
o activas 

 No usar asociado a anti-TNF 

 No administrar vacunas con gérmenes 
vivos 

 Contraindicado en tumores 
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Fármaco Controles previos Controles periódicos Efectos adversos más frecuentes Recomendaciones especiales  

N
U

EV
O

S 
BI

O
LÓ

G
IC

O
S:

 
A

BA
TA

CE
P 

 Seguir 
monitorización 
habitual de 
pacientes con AR 
(falta evidencia 
para hacer 
recomendaciones 
específicas) 

 Seguir monitorización habitual de 
pacientes con AR (falta evidencia 
para hacer recomendaciones 
específicas) 

 Reacciones infusionales 
infrecuentes 

 Riesgo ligero de infecciones s/t en 
EPOC 

 Aumento discreto de cáncer de 
pulmón 

 Fármaco nuevo: faltan datos de 
seguridad a largo plazo 

 Contraindicado en infecciones crónicas 
o activas 

 No administrar vacunas con gérmenes 
vivos 

N
U

EV
O

S 
BI

O
LÓ

G
IC

O
S:

 
Ri

IT
U

XI
M

A
B  Determinar 

niveles de 
inmunoglobulinas 

 Serología 
hepática 

 Seguir monitorización habitual de 
pacientes con AR (falta evidencia 
para hacer recomendaciones 
específicas) 

 Reacciones infusionales frecuentes 

 Riesgo ligero de infecciones  

 Posibilidad de reactivación fatal de 
hepatitis B 

 Fármaco nuevo: faltan datos de 
seguridad a largo plazo 

 Contraindicado en infecciones crónicas 
o activas 

 No administrar vacunas con gérmenes 
vivos 

 No administrar en insuficiencia 
cardiaca grave (grado IV) 
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VII. Otros tratamientos 

VII.1. Tratamiento intraarticular. 

VII.1.1. Indicaciones 

Las terapias locales están indicadas en aquellas articulaciones que permanezcan activas 
tras un tratamiento sistémico de la AR. 

Durante el curso de la AR no es infrecuente que, a pesar de una respuesta clínica aceptable a 
los fármacos, algunas articulaciones permanezcan con inflamación activa, caracterizada por 
la presencia de dolor, preferentemente en reposo, tumefacción y calor local. En estas 
circunstancias se debe mantener la medicación de fondo aplicando un tratamiento 
intraarticular que controle la inflamación de la articulación. 

VII.1.2. Tipos de tratamiento intraarticular 

El tratamiento local recomendado de primera elección es la infiltración intraarticular con 
esteroides de liberación lenta. Cuando las infiltraciones con esteroides han fracasado (3 
infiltraciones consecutivas separadas por 4 semanas), se puede considerar la sinoviolisis 
isotópica o sinoviolisis química con ácido ósmico. Antes de realizar el tratamiento local se 
debe descartar razonablemente la presencia de infección. [5, D] 

VII.1.2.a. Infiltración intraarticular de esteroides 

La administración de corticoides intraarticulares es el procedimiento de elección ante una 
articulación inflamada en un paciente con AR en la que se ha descartado una infección. Esta 
guía recomienda el uso de hexacetónido de triamcinolona porque su acción se prolonga 
durante varios meses (Blyth, 1994). Ya que este producto no está disponible en el mercado 
español, una alternativa es el acetónido de triamcinolona. Tras la administración del 
corticoide se recomienda reposo de la articulación durante 24 h (Chakravarty, 1994). 

VII.1.2.b. Sinoviolisis radioisotópica. 

La sinoviolisis isotópica consiste en la administración intraarticular de un radiofármaco en 
forma coloide emisor de partículas beta de alta energía. Este fármaco es fagocitado por las 
células del lining sinovial que mueren por apoptosis originando la atrofia y esclerosis de la 
membrana sinovial, lo que mejora a medio y largo plazo los síntomas inflamatorios. Los 
productos más utilizados son el Ytrio-90 para la rodilla, el Renio-186 para cadera, hombro, 
codo, carpo y tobillo y el Erbio-169 para las metacarpos y metatarsofalángicas e 
interfalángicas (Schneider, 2005). Los ensayos clínicos y revisiones sistemáticas publicados 
hasta ahora no han demostrado que la sinoviolisis isotópica ofrezca mejores resultados que la 
infiltración con corticoides (Heuft-Dorenbosch, 2000; Jahangier, 2005), por lo que su 
indicación debe valorase individualmente sólo en caso de fracaso de la infiltración con 
esteroides y no disponer de otras técnicas de tratamiento local. Este tratamiento no se 
aconseja en pacientes que no hayan completado su maduración ósea.  
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VII.1.2.c. Sinoviolisis química. 

La sinoviolisis química consiste en la administración intraarticular de un agente químico capaz 
de producir necrosis del tejido sinovial. El agente más utilizado es el tetróxido de osmio 
(Bessant, 2003). 

VII.2. Rehabilitación en la Artritis Reumatoide 

VII.2.1. Introducción 

La rehabilitación comprende la evaluación, prevención y tratamiento de la discapacidad, 
con el objetivo de facilitar, mantener o devolver el mayor grado de capacidad funcional e 
independencia posible. Su finalidad principal en la AR es tratar las consecuencias de la 
enfermedad (dolor, debilidad muscular, limitación en las actividades diarias...) y prevenir 
el deterioro funcional. 

En esquema el proceso de rehabilitación consta de 5 fases: 1) identificar los problemas y 
necesidades del paciente; 2) relacionar los problemas con factores que sean modificables (¿en 
qué aspectos podemos intervenir?); 3) definir los objetivos, seleccionar las medidas más 
apropiadas y proponérselas al paciente, que debe participar en las decisiones (¿cómo 
intervenir?); 4) aplicar las medidas seleccionadas; y 5) valorar su efecto, introduciendo 
modificaciones si es necesario. 

Para lograr los objetivos de la rehabilitación se precisa un equipo en el que participen 
diferentes profesionales: médicos, terapeutas ocupacionales (Hammond, 2004b), 
fisioterapeutas (Fransen, 2004b), técnicos ortopédicos y trabajadores sociales. La 
rehabilitación se centra fundamentalmente en las medidas conservadoras no farmacológicas 
(Flórez García 2004; Vliet Vlieland, 2003).  

VII.2.2.  Intervenciones no farmacológicas 

VII.2.2.a. Ejercicio terapéutico 

Se recomienda, desde el momento del diagnóstico, un programa de ejercicio físico 
aeróbico. Inicialmente es preferible que sea supervisado para individualizarlo y adaptarlo 
al grado de preparación física y a las circunstancias concretas, articulares y 
extraarticulares, derivadas de la enfermedad y de las patologías concomitantes. [1.a, A] 

Los ejercicios aeróbicos se pueden combinar con ejercicios de fortalecimiento muscular 
(regional o general), de flexibilidad y de mejora de la coordinación y destreza manual. 

Los programas de ejercicios deben ser una parte importante del tratamiento de la AR. A todos 
los pacientes se les debe recomendar, desde el momento del diagnóstico, un programa de 
ejercicio físico aeróbico si no existen contraindicaciones generales y el paciente está 
motivado. Inicialmente es preferible que sea supervisado para individualizarlo y adaptarlo al 
grado de preparación física y a las circunstancias concretas, articulares y extraarticulares, 
derivadas de su enfermedad y de otras patologías concomitantes. Los ejercicios aeróbicos se 
pueden combinar con ejercicios de fortalecimiento muscular (regional o general) y de 
flexibilidad. Los programas de ejercicios de mano parecen eficaces para mejorar la fuerza 
muscular si el paciente los sigue realizando de forma independiente una vez instruido. En el 
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subgrupo de pacientes con mayor repercusión funcional (grados III y IV) son necesarios más EC 
que analicen el efecto de los programas de ejercicios. 

Los pacientes con AR reducen con frecuencia su nivel de actividad física debido al dolor, la 
limitación de movilidad y la fatiga. Se produce pérdida de fuerza muscular (que según algunos 
estudios alcanza el 30-70% de la de una persona sana), de resistencia (hasta un 50% de la 
normal) y de la forma física (Ekblom, 1974; Ekdahl 1992). Para revertir esta situación se han 
propuesto diferentes tipos de ejercicio (Vliet Vieland, 2003; Pedersen 2006b; Iversen, 2006): 

• Ejercicios aeróbicos 

Su objetivo es mejorar la forma física. Utilizan grandes grupos musculares involucrándolos en 
movimientos repetidos, con aumento de la frecuencia cardiaca pero sin superar el umbral 
anaeróbico (hasta 70-85% de la frecuencia cardiaca máxima para la edad). En la AR se 
realizan habitualmente a intensidad baja-moderada. Entre ellos se incluyen ejercicios en 
carga (caminar, danza...) y en descarga (natación, bicicleta...). Para incrementar la 
capacidad aeróbica los ejercicios realizados con bicicleta parecen ser ligeramente superiores 
al resto (Westby, 2001). 

• Ejercicios de flexibilidad o estiramiento 

Van dirigidos a conseguir una elongación muscular y de tejidos blandos con el fin de mantener 
o incrementar, en las articulaciones con tendencia a la rigidez, su capacidad para moverse a 
través del recorrido articular completo. Hay muchas modalidades de ejercicios de 
estiramiento: estáticos, dinámicos (entre los que se incluye el tai-chí), activos (como el 
yoga), de facilitación neuromuscular propioceptiva, ... 

• Ejercicios de entrenamiento contra resistencias progresivas 

Pretenden mejorar la fuerza, resistencia y potencia muscular realizando contracciones 
musculares contra determinadas resistencias como bandas elásticas, pesas o el propio peso 
del paciente. Pueden ser estáticos (isométricos) o dinámicos (con movimiento de las 
articulaciones). 

•  Ejercicios para mejorar la coordinación y la destreza manual 

La coordinación es fundamental para la realización de la mayoría de las actividades, pero 
sobre todo para aquellas que requieren una destreza manual. Existen numerosos ejercicios 
pero lo importante es adaptarlos a las limitaciones específicas del paciente que se quieran 
entrenar o mejorar. 

Los conceptos sobre ejercicio físico en la AR han cambiado mucho en los últimos tiempos 
(Bykerk, 2005; Kettunen, 2004). Hace años se asumía que los programas de ejercicio dinámico 
de intensidad moderada o alta y que la mayoría de las actividades deportivas podían ser 
perjudiciales para estos pacientes. Además se extremaba la cautela al prescribir cualquier 
otro tipo de ejercicio para no incrementar los síntomas, la actividad de la enfermedad o la 
destrucción articular. Sin embargo, las evidencias actuales, procedentes de varias revisiones 
(Westby, 2001; Stenstrom, 1994; Van den Ende, 1998; Munneke, 2000; Stenström, 2003; 
Ottawa Panel, 2004; Wessel, 2004; Van den Ende, 2006; Steultjens, 2006; Han, 2006; 
Hakkinen, 2004a) y de numerosos EC de calidad, destacan no sólo la eficacia sino también la 
seguridad del ejercicio físico (incluso con intensidad alta y durante periodos de tiempo 
prolongados) (Hakkinen, 2004a) desde las fases iniciales de la enfermedad (Gossec, 2006). 

Los miembros del panel de Ottawa (Ottawa Panel, 2004), tras analizar 16 EC recomiendan los 
programas de ejercicios en el tratamiento de la AR. En los EC se han evaluado diferentes 
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modalidades de ejercicio (de forma aislada o combinada) efectuados globalmente o para 
diferentes regiones anatómicas. Así se han publicado, con resultados variables, algunos EC 
sobre fortalecimiento regional de hombro (Mannerkorpi, 1994), de rodilla (McMeeken, 1999; 
Lynbgberg, 1994) y de mano (O’Brien, 2006), pero la mayoría de los estudios incluyen 
programas de ejercicio aeróbico o de fortalecimiento muscular general. Recientemente, en el 
seno de la colaboración Cochrane, se ha publicado una revisión (van der Ende, 2006) que 
incluye seis EC sobre ejercicio dinámico en AR. Los autores señalan los efectos positivos del 
ejercicio en esta enfermedad. Sin embargo una limitación importante es que la mayoría de 
los trabajos se han realizado en pacientes de clase funcional I y II y muy pocos estudios 
incluyen pacientes en fases III y IV (Bilberg, 2005). 

El ejercicio físico influye poco sobre el dolor del paciente con AR y la actividad de la 
enfermedad se mantiene estable o disminuye (de Jong, 2005). No parece que el ejercicio 
físico incremente de forma significativa la densidad mineral ósea (Hakkinen, 1999; Hakkinen, 
2004b). No obstante, algunos autores (Hakkinen, 2001; de Jong, 2004a) han encontrado que el 
ejercicio dinámico la aumenta a largo plazo, con un efecto pequeño pero acumulable. Cuando 
la enfermedad es estable los programas que incorporan ejercicios en carga son bien tolerados 
y con ellos no se favorece, en general, el deterioro articular. Sólo en pacientes con 
importante daño estructural de articulaciones de carga (caderas y rodillas) se ha observado 
progresión radiológica al realizar, durante periodos prolongados, ejercicios de alta intensidad 
(incluyendo ejercicios aeróbicos clásicos, de fortalecimiento y actividades deportivas de 
impacto) (de Jong, 2003; Munneke, 2005). En cambio, para articulaciones de manos y pies 
esos ejercicios resultan seguros (de Jong, 2004b). En caso de afectación articular importante 
de los miembros inferiores se preferirán ejercicios en descarga. Los ejercicios dinámicos de 
intensidad moderada o alta son bien tolerados en pacientes estables y sus efectos sobre el 
rendimiento muscular y la funcionalidad son superiores a los de intensidad baja y a los 
isométricos. Para aumentar la fuerza muscular se recomiendan pocas repeticiones con 
resistencias altas y para mejorar la resistencia se recomiendan muchas repeticiones con carga 
baja. 

La debilidad muscular de la mano puede tener una importante repercusión funcional. Wessel 
(Wessel, 2004) ha publicado una revisión sistemática sobre ejercicios de mano en AR que 
incluye 9 EC de calidad variable. Concluye que los ejercicios de mano realizados durante 
varios meses pueden aumentar la fuerza, pero no queda claro que tengan efectos sobre la 
deformidad o sobre la destreza. En algunos estudios se describían mejorías funcionales. Se ha 
sugerido (Byers, 1985) que los ejercicios realizados por la tarde pueden contribuir a disminuir 
la rigidez matutina. Steuljens et al (Steultjens, 2006), en una revisión Cochrane sobre terapia 
ocupacional en la AR, no encontraron, sin embargo, evidencias concluyentes de efectividad 
sobre el entrenamiento aislado con ejercicios de mano, basándose en siete estudios, aunque 
sólo uno de los EC fue considerado de alta calidad metodológica (Hoenig, 1993). O’Brien 
(O’Brien, 2006) en un ECCA reciente analiza la eficacia de un programa domiciliario de 
ejercicios de mano en 67 pacientes seguidos durante 6 meses, observando mejoría 
significativa, tanto de la fuerza de empuñadura como de la función del miembro superior. En 
la mano no hay contraindicaciones para efectuar ejercicios de fortalecimiento, incluso de los 
músculos flexores (Chadwick, 2004). 

No todos los tipos de ejercicio resultan beneficiosos para la AR. Se ha analizado el efecto del 
tai-chi, una modalidad de ejercicio cada vez más popular, en una revisión Cochrane (Han, 
2006). Se concluyó que, aunque es bien tolerado, carece de efectos clínicamente relevantes 
puesto que el único parámetro que mejoró fue la flexión plantar del tobillo. 
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El paciente puede requerir ajustes del programa de ejercicios durante la evolución de la 
enfermedad y según su grado de actividad. En periodos de agudización hay que reducir el 
grado de actividad física, pero nunca suprimirla por completo para evitar los efectos 
perjudiciales de la inactividad prolongada. El ejercicio es más costo-efectivo si se hace en 
ambientes no sanitarios (Stenstrom, 2003). Para que los efectos persistan el enfermo debe 
integrar el ejercicio en su rutina diaria (van den Ende, 2000). El paciente debe recibir 
recomendaciones concretas sobre el modo de realizar el programa de ejercicios incluyendo 
aspectos como frecuencia, intensidad, tipo, duración, modo de progresión, material necesario 
y momento del día y lugar en que se efectuarán (en el propio domicilio del paciente o en otro 
lugar) (McDermott, 2006). A menudo las instrucciones sobre ejercicio son demasiado 
imprecisas o inapropiadas y eso favorece la falta de cumplimiento terapéutico (Hakkinen, 
2004a). Los programas en grupo o individuales son igualmente eficaces (van den Ende, 2006) 
pero realizar los ejercicios en grupo favorece el cumplimiento terapéutico y la socialización.  

VII.2.2.b. Tratamientos físicos (modalidades pasivas) 

El láser de baja potencia y el TENS, de forma aislada e independiente, son eficaces para la 
disminución del dolor a corto plazo (el TENS tiene la ventaja de la comodidad de 
aplicación con aparatos portátiles para utilizar en el domicilio). [1.a, A] 

La combinación de parafina (termoterapia) y ejercicios activos también parece eficaz 
frente al dolor. Los datos sobre ultrasonido, electroestimulación muscular y 
magnetoterapia aún son insuficientes para recomendarlos de forma habitual, pero 
deberían considerarse en casos seleccionados que no han respondido a otras alternativas. 
La aplicación aislada de termoterapia y la aplicación de frío local no parecen ofrecer 
ningún beneficio clínico. [2.b, B] 

La aplicación de agentes físicos en regiones sintomáticas tiene como objetivo principal 
mejorar el dolor y la sensación de rigidez. De forma secundaria podrían contribuir a mejorar 
la movilidad articular, la fuerza muscular y la funcionalidad. El láser de baja potencia y el 
TENS, de forma aislada e independiente, parecen conseguir una disminución significativa del 
dolor respecto al placebo a corto plazo (hasta los 3 meses). Hay más datos sobre la eficacia 
del láser pero el TENS tiene la ventaja de la comodidad de aplicación con aparatos portátiles 
que el paciente, una vez instruido, puede utilizar en el domicilio. La combinación de parafina 
y ejercicios activos es otra alternativa probablemente útil. Aunque los escasos EC sobre 
ultrasonido, electroestimulación muscular y magnetoterapia sugieren su eficacia, los datos 
parecen aún insuficientes para recomendar estos tratamientos de forma habitual aunque 
deberían considerarse en casos seleccionados que no han respondido a otras alternativas. La 
aplicación aislada de termoterapia no parece ofrecer ningún beneficio clínico. Es bastante 
dudoso que la aplicación de frío localmente, al menos con las pautas utilizadas en los EC, 
consiga efectos clínicamente relevantes sobre la inflamación articular. 

Se han publicado numerosos EC y varias revisiones sistemáticas y metaanálisis. Las revisiones 
más recientes y de mayor calidad metodológica son las realizadas por la Colaboración 
Cochrane (Robinson, 2002) y por un grupo multidisciplinario promovido por la Asociación 
Americana de Fisioterapia (el Panel de Ottawa) (Ottawa Panel, 2004). A continuación se 
resumen las evidencias científicas más relevantes sobre la eficacia de los agentes físicos. 

• Termoterapia Superficial (incluyendo parafina) 

En un metaanálisis realizado por la Colaboración Cochrane (Robinson, 2002) se localizaron 7 
ECA que comparaban diversas modalidades de aplicación de calor superficial o de frío 
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(crioterapia) con un grupo control (sin tratamiento) o con otra alternativa. De forma aislada 
la termoterapia no mostró efectos significativos sobre ningún parámetro clínicamente 
relevante (inflamación articular, dolor, consumo de medicación, movilidad articular, fuerza 
de empuñadura, función de la mano,...) cuando se comparaba con no aplicar ningún 
tratamiento u otra alternativa. Había una tendencia a favor de la crioterapia en la reducción 
de la infamación a los 2 ó 3 días. La combinación de parafina más ejercicios fue el único 
tratamiento que demostró una mejoría significativa respecto al control en varios parámetros 
(intensidad del dolor, déficit de flexión, dolor con el movimiento y fuerza de empuñadura y 
de pinza). Sin embargo, la aplicación de parafina de forma aislada no producía ninguna 
mejoría. El panel de Otawa también concluyó que existía buena evidencia de que la 
termoterapia, especialmente parafina combinada con ejercicios, mejora la movilidad, el 
dolor y la rigidez (Ottawa Panel, 2004).  

Sobre la aplicación de parafina, el tratamiento más popular, se ha publicado una revisión 
sistemática específica (Ayling, 2000). Se localizaron 4 ECA y 3 de ellos sugerían que la 
combinación de parafina y ejercicios produce mejorías significativas. Varios trabajos 
(Abramson, 1964; Borell, 1980; Stimson, 1958) profundizan en los efectos fisiológicos de la 
parafina. Los baños de parafina incrementan la temperatura de la piel hasta 40-45ºC y este 
aumento llega hasta la cápsula articular, que aumenta su temperatura unos 5ºC. Esto 
contraindicaría su utilización en fases con gran componente inflamatorio. La temperatura 
cutánea disminuye rápidamente a los 15 minutos de finalizar la aplicación y a los 60 minutos 
ya ha vuelto a valores normales. Los baños de parafina producen, además, una disminución 
pasajera de la sensación de rigidez articular que puede facilitar inicialmente la realización de 
ejercicios activos.  

• Estimulación Eléctrica Nerviosa Transcutánea (Transcutaneous Electrical Nerve 
Stimulation o TENS en inglés) 

Es la aplicación de una corriente eléctrica a través de electrodos colocados en la superficie 
de la piel con finalidad analgésica. Se ha publicado una revisión de la Colaboración Cochrane 
(Brosseau, 2003) que analiza 3 EC sobre la eficacia de la aplicación de TENS a nivel de la 
muñeca. Uno de ellos (Langley, 1984b) comparó el efecto de una sesión única de 20 minutos 
de duración de 2 tipos de TENS frente a placebo. Había una disminución significativa del dolor 
a la presión pero no en la intensidad del dolor. En los otros 2 EC (Mannheimer, 1978; Abelson, 
1983) se utilizan varias sesiones de tratamiento (3 y 15 respectivamente) con parámetros 
similares: 2 electrodos colocados en la cara palmar y dorsal y una frecuencia fija de la 
corriente de 70 Hz. En ambos casos se observó una disminución significativa de la intensidad 
del dolor. La Colaboración Cochrane señala que los datos sugieren la utilidad clínica aunque 
son necesarios más estudios. El Panel de Ottawa (Ottawa Panel, 2004) considera que hay una 
buena evidencia para recomendar el TENS de forma aislada en el tratamiento del dolor de 
mano y muñeca en AR. La Arthritis Society también recomienda la utilización del TENS 
(Lineker, 1999). 

• Láser de baja potencia 

El láser genera un haz de luz extremadamente puro y de una única longitud de onda. Carece 
de efecto térmico. Su mecanismo de acción a nivel celular está mediado por reacciones 
fotoquímicas. Estudios experimentales (Aimbire, 2006) sugieren que podría tener un efecto 
antiinflamatorio y antinociceptivo. Es uno de los tratamientos mejor analizados. Una revisión 
de la Colaboración Cochrane publicada en 2003 (Brosseau, 2005) localizó 8 EC. En 5 se 
comparó láser activo con láser placebo y en 3 se utilizó la articulación contralateral como 
control. Los estudios controlados con placebo observaron una reducción significativa del dolor 
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en las zonas de aplicación (MCF, IFP, rodillas y pies), de la rigidez matutina  con aumento de 
la flexibilidad, en relación al grupo control. Sólo 2 ensayos (Gotas, 1996; Hall, 1994) seguían a 
los pacientes a largo plazo tras finalizar el tratamiento y no observaron diferencias en 
ninguna medida del resultado más allá de los 3 meses. La revisión Cochrane concluyó que el 
láser es eficaz, a corto plazo, como tratamiento sintomático con un mínimo de 2 a 3 sesiones 
semanales durante 4 semanas. El panel de Ottawa (Otawa Panel, 2004) también consideró 
que con el láser se consigue un beneficio clínicamente importante a nivel del dolor cuando se 
aplica a nivel de mano, rodilla o pie. 

No hay datos concluyentes sobre cuál es la modalidad de láser más eficaz aunque hay una 
tendencia a una mejoría superior en el resultado con el láser de una longitud de onda de 632 
nm comparado con el de 820 nm (Brosseau, 2005).  

• Ultrasonido  

Se ha publicado una revisión Cochrane (Casimiro, 2002) que sólo localizó 2 ECA (Hawkes, 1986 
y Konrad 1994). En un estudio doble ciego (Konrad 1994) comparó el ultrasonido continuo 
subacuático a nivel de la cara dorsal y palmar de la mano (10 sesiones con una dosis de 0,5 
W/cm2 aplicadas durante 10 minutos) con ultrasonido inactivo. Observó una mejoría 
significativa en la fuerza de empuñadura, la flexión dorsal de muñeca, la duración de la 
rigidez matutina y la intensidad del dolor. En el otro EC (Hawkes, 1986) se compara la 
combinación de ejercicios con 3 alternativas: parafina, ultrasonidos o ultrasonidos más 
corrientes farádicas. Los 3 grupos mejoraron sin diferencias significativas entre ellos. 
Basándose en estos estudios, el panel de Ottawa (Ottawa Panel 2004) recomienda su 
utilización. La Colaboración Cochrane sugiere su utilidad pero señala las limitaciones de basar 
las conclusiones en un único ECA.  

• Electroestimulación muscular 

El dolor articular puede impedir realizar contracciones de intensidad suficiente para 
aumentar la fuerza y la resistencia muscular. La estimulación eléctrica de los músculos podría 
ser una alternativa en estos pacientes. Se ha publicado una revisión Cochrane (Pelland, 2002) 
que sólo localizó un ECC (Oldham, 1989) que comparó la electroestimulación sobre el músculo 
primer interóseo dorsal con la ausencia de tratamiento. Aunque hubo una mejoría 
significativa de la fuerza de empuñadura y la resistencia a la fatiga, la baja calidad del 
estudio limita su validez. 

• Magnetoterapia 

Dos ECA doble ciegos observaron una mejoría significativa del dolor respecto al grupo control. 
Un estudio utilizó como tratamiento activo unos discos colocados a nivel de la rodilla y que 
generaban campos magnéticos pulsantes (Segal, 2001). En el otro ECA se aplicó un aparato de 
campos magnéticos pulsantes (Shupak NM 2006) que son los que parecen tener mayores 
efectos biológicos. 

VII.2.2.c. Terapia ocupacional 

La terapia ocupacional (TO) incluye un amplio conjunto de actividades terapéuticas y 
educativas. Sus objetivos en la AR son: 1) valoración y reeducación de las actividades de la 
vida diaria, tanto las básicas (aseo personal, comida, vestido, baño...) como las 
instrumentales (tareas domésticas, de ocio...); 2) entrenamiento, mediante ejercicios, de 
habilidades motoras, de destreza y coordinación manual; 3) educación sobre normas de 
protección articular y estrategias de conservación de la energía; 4) selección, consejo e 
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instrucción en la utilización de ayudas técnicas; y 5) elaboración de algunas ortesis de 
miembro superior. 

Las diferentes intervenciones de TO se pueden efectuar en grupo o de forma individual en 
pacientes con necesidades específicas (Florez García, 2004; Hammond, 2004a). Las 
estrategias dirigidas a modificar el comportamiento del paciente parecen más efectivas que 
las intervenciones estrictamente educativas (Superio-Cabuslay, 1996; Riemsma, 1997; 
Riemsma, 2002). El tratamiento se puede realizar en diferentes ámbitos sanitarios (Li, 2006a) 
y con diferente costo-efectividad (Li, 2006b). 

• Terapia Ocupacional integral 

En pacientes con limitaciones funcionales relevantes, habitualmente con enfermedad 
avanzada, se ha observado una mejoría que se mantiene en el tiempo. [1.b, A] 

Las diferentes intervenciones propias de la TO pueden realizarse de forma aislada o 
combinada (tratamiento integral). Los datos actuales sugieren que sería adecuado que 
quienes tuvieran limitaciones funcionales relevantes recibieran TO Integral ya que se ha 
observado que la mejoría obtenida se mantiene en el tiempo. 

En una revisión sistemática de la Colaboración Cochrane (Steultjens, 2004), se analizó la 
efectividad de las diferentes categorías de intervención propias de la TO. Sobre algunas 
modalidades no se encontraron EC. Se observaron efectos positivos de la TO en pacientes con 
AR avanzada. La revisión incluyó cuatro estudios referentes a TO integral, obteniéndose 
evidencias limitadas de que el tratamiento mejoraba la habilidad funcional pero no otros 
parámetros de medición de resultados. Uno de los estudios (Helewa, 1991) era un ECCA de 
alta calidad que comparaba TO domiciliaria con ausencia de tratamiento comprobando que la 
mejoría funcional lograda tenía relevancia clínica. Otras revisiones recientes (Wilkins, 2003; 
Steultjens, 2002; Steultjens, 2005; Li, 2005) llegan a conclusiones similares. 

Existe gran controversia sobre la utilidad de la TO en las fases iniciales de la enfermedad. 
Malcus-Johnson et al (Malcus-Johnson, 2005) realizaron un estudio de 10 años de seguimiento 
a 168 pacientes con AR precoz (de menos de dos años de evolución) y con grados variables de 
afectación, desde casos leves a muy graves. Según los autores, la mitad de las visitas de 
seguimiento en TO generaron intervenciones (sobre todo prescripción de ayudas técnicas y 
ortesis y, con menos frecuencia, instrucciones sobre ejercicios de entrenamiento para la 
mano, educación y modificaciones del entorno). En este estudio, igual que en otro previo 
(Mowat, 1980), los enfermos consideraban beneficiosas este tipo de intervenciones. Por el 
contrario en un ECCA de buena calidad (Hammond, 2004a) efectuado en 326 pacientes, 
también con AR precoz (de menos de dos años y medio de evolución) y seguidos durante dos 
años se observó que, aunque se producía mejoría en la capacidad de realizar las actividades 
de autocuidado, no existían cambios aparentes en otros parámetros funcionales ni clínicos. En 
estos pacientes con discapacidad ligera los posibles efectos no eran fácilmente cuantificables 
y los enfermos tampoco percibían claros beneficios. 

Se ha observado, en varios estudios longitudinales (Eberhardt, 1990; Eberhardt, 1995; 
Harrison, 2000; Uhlig, 2000; Young, 2000), que en la mayoría de pacientes con AR las 
habilidades funcionales permanecen razonablemente bien conservadas durante los cinco 
primeros años de evolución. La TO estaría especialmente indicada en fases más avanzadas de 
la enfermedad o en casos con limitación funcional significativa. La realidad es que, en 
España, sólo un porcentaje muy bajo de pacientes con AR recibe tratamientos de TO durante 
su evolución. 
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• Programas de protección articular y conservación de la energía 

En fases avanzadas de la AR es útil instruir al paciente sobre normas de protección 
articular. La enseñanza de estrategias para conservar la energía sólo estará indicada en 
pacientes en los que la fatiga sea un síntoma relevante. [4, C] 

Las técnicas de protección articular son métodos educativos para que el paciente con AR 
conozca el modo de realizar las diferentes actividades cotidianas con la mínima cantidad de 
estrés sobre las articulaciones afectadas. En la revisión Cochrane de Steuljens et al (2006) se 
analizaron 8 estudios sobre estas técnicas en 370 pacientes con AR establecida. Se concluyó 
que hay evidencias fuertes, basándose en dos ECCA de alta calidad (Hammond, 1999a; 
Hammond, 2001) y uno de ellos con seguimiento de un año (Hammond, 2001), de que las 
intervenciones sobre protección articular aumentan el conocimiento y mejoran, de modo 
significativo, la habilidad funcional de los pacientes. En una revisión previa, el mismo autor 
(Steultjens, 2002) había encontrado sólo evidencias limitadas. Posteriormente, otro trabajo 
(Hammond, 2001) apoyó las conclusiones de la Colaboración Cochrane. Además en un estudio 
(Hammond, 2004a) donde se seguían durante 4 años a pacientes con menos de 5 años de 
evolución tras el diagnóstico de AR, se observó que un programa educativo de tipo conductual 
mejoraba significativamente la adherencia del paciente y mantenía la habilidad funcional a 
largo plazo. Los beneficios parecen más evidentes con el tiempo por lo que la protección 
articular podría ayudar a enlentecer los efectos de la progresión de la AR. En AR precoz, una 
revisión (Gossec, 2006) de 5 ECCA no encontró efectos beneficiosos de la instrucción en grupo 
sobre la función aunque sí, pero escasos, sobre el dolor. 

Las técnicas de conservación de la energía incluyen instrucciones sobre cómo alternar 
actividad y reposo (incluyendo microdescansos) y formas de simplificar las tareas (Hammond, 
2003). Su objetivo es ahorrar esfuerzos durante las actividades cotidianas. Este ahorro 
energético puede dedicarse a otras actividades relevantes para la persona y que le ayuden a 
mantener su bienestar físico y emocional y su papel social. Su eficacia en AR no ha sido 
analizada en EC. Las instrucciones basadas en modelos cognitivo-conductuales parecen mucho 
más eficaces que los métodos de enseñanza tradicionales (Hammond, 2001; Hammond 2004; 
Freeman, 2002). 

No hay estudios que investiguen el impacto de los consejos sobre protección articular o 
conservación de la energía facilitados en la propia consulta médica pero podría ser una opción 
razonable si no se dispone de programas más estructurados (Philips, 1989). 

• Ayudas Técnicas 

Se debe valorar el uso de ayudas técnicas para las tareas más relevantes, en pacientes 
con AR que presentan dificultad para realizar actividades, básicas o instrumentales, de la 
vida diaria debidas a debilidad o falta de destreza manual (que no mejoran con un 
programa de ejercicios), o por dolor (que no se controla con otras terapias). [5, D] 

Las ayudas técnicas son productos, instrumentos, equipos o sistemas técnicos diseñados y 
fabricados para compensar las limitaciones funcionales de las personas con discapacidad. Se 
prescriben para intentar reducir el dolor al ejecutar tareas, compensar la debilidad muscular 
que impide su adecuada realización o minimizar la repercusión funcional (García Pérez, 
2004). Estos dispositivos pueden ayudar a conservar la independencia en las actividades 
cotidianas y aumentar la calidad de vida. Cerca de un 80% de pacientes con AR poseen al 
menos una ayuda técnica (Veehof, 2006). Aunque existe una gran variedad (Rogers, 1992) las 
más utilizadas por los enfermos con AR son las ayudas para la movilidad como bastones, 
muletas o andadores (casi la mitad de los pacientes tiene uno) (van der Esch, 2003), las 
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ayudas para beber y comer (Thyberg, 2004), como cuchillos adaptados, y los sistemas para 
facilitar la apertura de grifos o el uso de llaves (Shigham, 2003). También se emplean con 
frecuencia adaptaciones de la vivienda (elevadores de la altura del retrete, barras de 
sujeción a la pared, asientos de ducha..), mobiliario especial, cierres de velcro (para vestido 
y calzado) y mangos curvados, alargados y/o engrosados para acoplar diferentes utensilios de 
tamaño reducido.  

El interés actual sobre las posibilidades terapéuticas de las ayudas técnicas es cada vez mayor 
pero la investigación aún es muy escasa (Ivanoff, 2006). En una reciente revisión Cochrane 
sobre terapia ocupacional (Steultjens, 2006) se analizaron dos publicaciones sobre instrucción 
acerca del empleo de ayudas técnicas a pacientes con AR, siendo una de ellas un ECC (Hass, 
1997) aunque de baja calidad. No se pudieron encontrar datos suficientes para determinar su 
impacto. En un estudio multicéntrico (Thyberg, 2004) de 284 pacientes con AR se observó que 
el empleo de ayudas técnicas se relacionaba con la gravedad de la enfermedad y con la 
magnitud de la discapacidad. El número de ayudas técnicas usadas en la práctica está, 
además, en función de otros factores como la mayor duración de la AR (van der Heide, 1993) 
y el sistema de financiación, muy variable entre distintos países (Veehof, 2006) y casi 
inexistente en el sistema sanitario público español. La mayoría de los pacientes que las 
emplean suele estar, en general, satisfechos. La posesión de ayudas técnicas está relacionada 
con el bienestar psicológico del paciente (Befo, 2006). No obstante hay algunos dispositivos 
que acaban siendo abandonados con el paso del tiempo o que no se usan (Rogers, 1992). Se ha 
observado que muchos pacientes con AR nunca han recibido información adecuada sobre 
ayudas técnicas (Mann, 1995). Algunas series de casos apoyan la utilidad de las ayudas 
técnicas en la AR para reducir el dolor durante las actividades cotidianas (Ivanoff, 2006) o 
para facilitar su ejecución (Nordenskiold, 1996). 

En el caso de considerar necesaria la prescripción de ayudas técnicas, habrá que seleccionar 
las más adecuadas y lo ideal es que un terapeuta ocupacional entrene al paciente sobre su 
correcta utilización y su adecuado mantenimiento para evitar abandonos y posibles efectos 
perjudiciales. Periódicamente conviene revisar su grado de utilización y su estado, para 
cambiarlas si se deterioran, así como para adaptarlas a cada fase de la enfermedad (Malcus-
Johnson, 2005). 

VII.2.2.d.  Ortesis 

• Férulas u ortesis de miembro superior  

En las fases de inflamación activa (con el objetivo principal de evitar el dolor y reducir la 
inflamación) se pueden utilizar ortesis estáticas (al principio todo el día y después 
solamente de noche). Si el paciente tiene problemas funcionales se pueden asociar 
durante el día (a tiempo parcial) ortesis funcionales adaptadas al problema específico y al 
área anatómica que interfiere con la función. [4, C] 

Hay que hacer una evaluación periódica de su eficacia y desestimar la ortesis si no cumple 
las expectativas planteadas. [5, D] 

La mayor parte de los autores consideran que las ortesis de muñeca y mano pueden tener un 
papel importante en el tratamiento de los pacientes con AR. Sin embargo, no hay consenso 
sobre las cuestiones más básicas: ¿en qué pacientes están indicadas?, ¿en qué momento deben 
prescribirse?, ¿qué objetivos son alcanzables y cuáles no?, ¿cuál es el tipo y modelo más eficaz 
y costo-efectivo? ¿qué pauta de utilización debe recomendarse? ... En las fases de inflamación 
activa el objetivo principal será evitar el dolor y reducir la inflamación por lo que se podrían 
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utilizar ortesis estáticas, inicialmente durante casi todo el día y más tarde solamente por la 
noche. Su valor para prevenir o corregir deformidades no está demostrado. Si el paciente 
tiene problemas funcionales se pueden asociar durante el día (a tiempo parcial) ortesis 
funcionales adaptadas al problema específico y al área anatómica que se considere que 
interfiere con la función. Siempre es necesario un abordaje ecléctico, plantear objetivos 
concretos y utilizar el método del ensayo-error, desestimando la ortesis si no cumple las 
expectativas planteadas. 

En la AR se utilizan sobre todo para la mano y/o la muñeca y se pueden prescribir con varios 
objetivos (Hammond, 2004a): 1) reducir el dolor y la inflamación articular; 2) estabilizar y 
dejar en reposo estructuras articulares debilitadas y/o deformadas para intentar prevenir la 
aparición y/o la progresión de la deformidad; 3) disminuir contracturas articulares (sobre 
todo de articulaciones IFP); y/o 4) mejorar la funcionalidad de la mano colocando algunas 
articulaciones en una posición más adecuada. La variedad de modelos disponibles es muy 
grande (prefabricados o a medida, con diferentes características y con materiales de diversa 
consistencia). Las ortesis rígidas proporcionan mayor soporte pero las flexibles se toleran 
mejor (Calinnan, 1996). Los mecanismos de sujeción y cierre de las ortesis deben ser fáciles 
de poner y quitar (preferiblemente serán de velcro). No deben presionar sobre zonas 
dolorosas ni directamente sobre la estiloides cubital. Las ortesis se pueden clasificar según la 
región anatómica donde se apliquen (de muñeca, de muñeca y mano, de dedos trifalángicos, 
del pulgar...) y según el mecanismo de acción (estáticas o de reposo, funcionales, 
dinámicas...) (Alcántara Bumbiedro, 2004). 

En la AR se emplean diferentes tipos de ortesis (Street, 2004; Ewing, 2005). Las más utilizadas 
son las férulas estáticas o de reposo y las funcionales. Las férulas estáticas inmovilizan la 
muñeca y la mano en posición funcional durante las fases de inflamación aguda y se retiran 
gradualmente al disminuir la inflamación. Cuando la afectación es bilateral pueden usarse de 
forma simultánea o alternante. Para reducir la inflamación articular y el edema de partes 
blandas se han empleado, también, guantes compresivos y ortesis neumáticas. Las férulas 
para mejorar la función incluyen diversos tipos de ortesis, desde las que estabilizan una 
muñeca dolorosa a otras que disminuyen la desviación cubital de las MCF, útiles en pacientes 
que manifiestan la necesidad de corregirla para poder seguir realizando determinadas 
actividades (Rennie, 1996). La utilización de ortesis metálicas con forma de anillo para dedos 
trifalángicos con deformidades en cuello de cisne o en ojal (Boutonniere) no son adecuadas 
para deformidades pronunciadas ni ya completamente establecidas, pero se pueden prescribir 
en contracturas flexibles que se corrigen pasivamente. En esos casos podrían mejorar la 
destreza y la coordinación al colocar la articulación en una mejor posición (Palchick, 1990; 
Ziljstra, 2004). No hay que usarlas en fases de inflamación activa. Hay también férulas 
específicas para el pulgar que pueden emplearse para dejar en reposo las articulaciones o 
para mejorar la función. Por último, las denominadas férulas dinámicas se utilizan con el 
objetivo de corregir deformidades. Es poco probable que pueda lograrse una corrección 
estable cuando las deformidades son de larga evolución. 

En una revisión Cochrane específica sobre ortesis en AR (Egan, 2006) se analizaron varias 
publicaciones de estudios con importantes limitaciones metodológicas. En ellas se evaluaban 
dos tipos de ortesis de miembro superior (de muñeca para uso durante las actividades y de 
reposo nocturno para mano y muñeca) frente a placebo o frente a otras intervenciones. 
También incluyeron estudios que comparaban distintas ortesis. No se encontraron evidencias 
suficientes para obtener conclusiones firmes sobre la efectividad de ninguna de las dos ortesis 
pero tampoco parecía haber efectos adversos (reducción de movilidad, de destreza o de 
fuerza) si se usaban a largo plazo y los pacientes preferían usar ortesis de reposo a no usarlas 
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(Callinan, 1996) y la tolerancia era mejor si se almohadillaban. Estas conclusiones difieren de 
las obtenidas en otra revisión Cochrane (Steultjens, 2006) sobre terapia ocupacional donde se 
incluyeron un mayor número de trabajos, 16 estudios con diseños muy variados y sólo dos de 
alta calidad (Tijhuis, 1998, Ter Schegget, 2000). Se evaluaban hasta seis tipos distintos de 
ortesis. Sus autores concluyeron que el empleo de ortesis era efectivo para reducir el dolor, 
de forma inmediata y a largo plazo, y para aumentar la fuerza de empuñadura de inmediato, 
pero no se observaron otros efectos beneficiosos. No se analizaron los efectos sobre la 
deformidad. 

Posteriormente han aparecido nuevos estudios (Zijlstra, 2004; Li-Tsang, 2002; Haskett, 2004, 
Pagnotta, 2005) con diferentes diseños y de suficiente calidad en los que se observan efectos 
beneficiosos, en distintos parámetros, en diversos tipos de ortesis.  

Las deformidades en la AR a menudo tienen un desarrollo lento lo que permite la adaptación 
gradual del paciente, que con frecuencia mantiene niveles sorprendentemente buenos de 
capacidad funcional. Cuando se utilizan férulas es importante considerar que puede empeorar 
la función en vez de mejorarla. Si se pretende un buen cumplimiento la ortesis debe facilitar 
la funcionalidad manual y no sólo conseguir una alineación más estética de las articulaciones. 
En ocasiones algunas actividades pueden verse dificultadas inicialmente por algunas ortesis 
funcionales pero luego la destreza mejora con el uso, tras una fase de adaptación y 
entrenamiento (Haskett, 2004). 

Cuando se prescriban ortesis hay que revisarlas periódicamente para asegurar un ajuste 
óptimo. La adhesión del paciente al tratamiento dependerá del beneficio percibido. En la 
mano reumatoide ya evolucionada puede haber múltiples problemas establecidos como dolor, 
inestabilidades articulares, deformidades fijas, fragilidad cutánea y/o función disminuida. A 
la hora de elegir una ortesis en esta situación hay que establecer un orden lógico de 
prioridades terapéuticas.  

• Ortesis de miembro inferior  

El dolor del antepié puede mejorarse con ortesis duras y blandas. Las ortesis duras 
mejoran el dolor del retropié en la fase inicial de la enfermedad. Con un modelo especial 
se puede prevenir el desarrollo y progresión del hallux valgus. Los zapatos de ancho 
especial mejoran los resultados. [1.a, A]  

Los estudios sobre ortesis son muy heterogéneos y no es posible establecer qué tipo de 
ortesis es la más adecuada en cada tipo de afectación. [5, D]  

Hay poca información sobre las ortesis más adecuadas en las fases avanzadas de la 
enfermedad. 

Las ortesis de miembro inferior se utilizan sobre todo a nivel del pie y del tobillo. Los datos 
actuales sugieren que el dolor del antepié puede mejorarse con ortesis duras y blandas, que 
las ortesis duras mejoran el dolor del retropié en la fase inicial de la enfermedad y que, con 
un modelo especial, se puede prevenir el desarrollo y progresión del hallux valgus. Utilizar 
zapatos de ancho especial mejora los resultados. Hay poca información sobre las ortesis más 
adecuadas en las fases avanzadas de la enfermedad. La mayor parte de los pacientes 
analizados en los EC encuentran confortables las ortesis. Las ortesis además parecen ser 
costoefectivas ya que, como promedio, no necesitan reemplazarse antes de los 2 años. El 
problema para el clínico es que los estudios sobre ortesis son muy heterogéneos y no es 
posible establecer qué tipo de ortesis es la más adecuada en cada tipo de afectación. 
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En el momento del diagnóstico aproximadamente un 16% de los pacientes muestran 
afectación a nivel del pie pero a largo plazo presentan síntomas más del 90% (Shrader, 1999). 
Las ortesis se prescriben habitualmente para mejorar el dolor (de antepié, mediopié o 
retropié) y normalizar el patrón de marcha. Otro objetivo potencial es prevenir la aparición o 
progresión de deformidades. Actúan redistribuyendo las presiones y/o estabilizando 
determinados segmentos del pie. Según el material de fabricación, se clasifican en ortesis 
blandas, semirígidas y rígidas. Existen numerosos modelos y variantes pero los que más se 
utilizan son las plantillas de contacto total, con aditamentos para descargar el antepié (barra 
o pelota retrocapital) y/o estabilizar el retropié. Las ortesis pueden combinarse con zapatos 
adaptados y de ancho especial.  

En el año 2001 se publicó una revisión de la Colaboración Cochrane actualizada en el 2003 
(Egan, 2003). Concluyó que existe evidencia de que las ortesis disminuyen el dolor durante las 
actividades con soporte del peso corporal como caminar, estar de pie o subir escaleras. Los 
resultados mejoran si se combinan con zapatos adaptados de ancho especial. Un tipo especial 
de ortesis demostró, en un estudio prospectivo aleatorizado de 3 años de duración, prevenir 
la progresión del hallux valgus (10% de progresión en el grupo tratado frente a un 25% en el 
grupo control). Posteriormente, en los años 2005 y 2006 se han publicado 2 revisiones 
sistemáticas (Farrow, 2005, Clark, 2006) que llegan a conclusiones similares. La revisión más 
reciente (Clark, 2006) incluye 11 EC, 6 de ellos aleatorizados, y afirma que hay una fuerte 
evidencia de que las ortesis mejoran el dolor y la capacidad funcional. 

VII.2.2.e. Balneoterapia 

Se puede recomendar balneoterapia en casos de afectación poliarticular y sin enfermedad 
activa, donde otras terapias más asequibles hayan sido inefectivas. [2.b, B] 

La balneoterapia es un tipo de tratamiento conocido y aplicado desde muy antiguo a 
numerosas enfermedades (van Tubergen, 2002). En la AR se emplea como tratamiento 
sintomático. 

En una revisión Cochrane (Verhagen, 2006) se encontraron seis ECCA muy heterogéneos, sobre 
balneoterapia, de diferentes características, en pacientes con AR de gravedad variable. 
Comparaban sus efectos con otras terapias o con ausencia de tratamiento. Sólo dos fueron 
considerados de alta calidad (Hall, 1996; Franke, 2000). La mayoría encontraron efectos 
beneficiosos moderados y que se mantenían a largo plazo (3-6 meses). Sin embargo no fue 
posible obtener conclusiones basadas en evidencias científicas sólidas ya que había en ellos 
abundantes defectos metodológicos. En otra revisión previa (Brosseau, 2002) también se llegó 
a la misma conclusión. Los resultados favorables de la balneoterapia pueden ser atribuidos a 
multitud de factores como cambio temporal de ambiente, con reducción del estrés físico y 
emocional y de las obligaciones habituales, efectos térmicos de la inmersión en agua caliente, 
propiedades químicas o minerales del agua, o asociación de otras terapias aplicadas 
simultáneamente, como ejercicios. 

A pesar de su popularidad y larga tradición plantea problemas de accesibilidad y el coste 
puede ser elevado. Resulta difícil dar recomendaciones prácticas sobre sus indicaciones. En 
pacientes con AR se tolera mejor a temperaturas de 34-35º C, durante periodos de tiempo 
cortos y sin periodicidad diaria, para evitar la fatiga (Hall, 1996). 
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VII.2.2.f. Combinación de tratamientos. Abordajes multidisciplinarios 

Es importante una coordinación de todos los profesionales que participan en el 
tratamiento del paciente con AR, un enfoque orientado a problemas específicos y una 
valoración adecuada de los efectos de las intervenciones. [5, D] 

La evidencia actual es insuficiente para extraer conclusiones sobre el modelo más eficaz y 
eficiente de abordar los casos complejos y sobre la mejor forma de combinar los diferentes 
tratamientos. Sí parece importante una adecuada coordinación de todos los profesionales que 
participan en el tratamiento, un enfoque orientado a problemas específicos y una valoración 
adecuada de los efectos de las intervenciones. No está clara la relación coste/beneficio y las 
ventajas que aporta un abordaje “más” intensivo y multidisciplinario. 

Los abordajes multidisciplinarios son difíciles de evaluar y dependen principalmente de los 
tipos de intervenciones que combinan. Una revisión sistemática observó que los tratamientos 
multidisciplinarios intensivos en régimen de ingreso hospitalario en pacientes con AR 
mostraban un mayor efecto que el tratamiento ambulatorio convencional (Vliet Vlieland, 
2003). La comparación de tratamientos intensivos ambulatorios y programas de cuidados 
multidisciplinarios en hospitales de día mostró resultados contradictorios pero los 
tratamientos que incluían ingreso en un hospital tenían costes mucho mayores (Lambert, 
1998; Tijhuis, 2002). 
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VII.3. Tratamiento quirúrgico en AR* 

Antes de realizar un tratamiento quirúrgico deben considerarse una serie de factores: 
calidad del hueso, grado de motivación y preferencias del paciente, estimación de la 
modificación de la evolución de la enfermedad por el hecho de aplicar cirugía, y 
estimación del grado en que el tratamiento quirúrgico puede reconstruir la función 
articular y mejorar la independencia del paciente. [5, D] 

El tratamiento médico adecuado para cada caso va a disminuir las indicaciones quirúrgicas y 
mejora las probabilidades de éxito de la cirugía. La consulta con el cirujano ortopédico no 
siempre debe suponer una indicación quirúrgica, pero el intercambio de criterios y la 
valoración clínica contribuirán a mejorar el estado clínico y funcional del paciente. 

El reumatólogo debe pensar en el tratamiento quirúrgico cuando no se aprecian mejorías en 
la función articular o ésta disminuye ostensiblemente, cuando el dolor persiste como síntoma 
incapacitante, y cuando existen complicaciones neurológicas potencialmente graves o 
limitantes (Dreyer, 1999; Grob, 1999). 

En la decisión para intervenir quirúrgicamente, la valoración clínico-funcional predominará 
sobre la simple modificación radiológica de la enfermedad. 

Habitualmente, el paciente con AR, cuando acude al cirujano ortopédico lo hace con varias 
articulaciones que necesitan valoración quirúrgica, por lo que es necesario establecer 
prioridades. En general se tratará primero la articulación que el paciente encuentre más 
incapacitante. 

Los pacientes que no puedan caminar por dolor o deformidad de las extremidades inferiores 
necesitan una extremidad superior funcional para facilitar el periodo postquirúrgico. Cuando 
las extremidades superiores estén afectadas (dolor, deformidad o rigidez) hasta el punto de 
impedir el uso de las ayudas necesarias para caminar, se debe realizar primero la 
reconstrucción de las extremidades superiores. Si hay diferentes niveles de afectación, se 
debe reconstruir primero los que tengan mejor pronóstico. 

La prótesis articular es el medio quirúrgico más eficaz para detener la progresiva pérdida 
de capacidad funcional. La sustitución protésica, sea en la articulación que sea, debe 
realizarse antes de que se establezcan deformidades irreductibles. [5, D] 

La sinovectomía parece producir una ligera mejoría en las articulaciones sinovectomizadas, 
pero este efecto no se mantiene a los 3 años. 

La artrodesis es un buen medio de control pero es más limitante desde el punto de vista 
funcional. Es todavía una técnica muy utilizada en AR como medio de paliar déficit por 
destrucciones articulares, especialmente en articulaciones interfalángicas de la mano, la 
articulación metacarpofalángica del pulgar, la muñeca, el tobillo y el retropie (Bogoch, 
1999). La artrodesis de otras articulaciones es menos aceptable. 

La prótesis articular es el medio quirúrgico más eficaz para detener la progresiva pérdida de 
capacidad funcional. La sustitución protésica, sea en la articulación que sea, debe realizarse 
antes de que se establezcan deformidades irreductibles (e.g., flexos o desviaciones axiales e 
inestabilidades) porque condicionan el éxito de la artroplastia (Waldman, 1998; Creighton, 
1998; Hargreaves, 1999). 

                                                 
* Este apartado no ha sido actualizado con respecto a GUIPCAR-2001. 
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Los éxitos o complicaciones de la cirugía en AR se asocian a la experiencia del cirujano, la 
situación previa del paciente y los cuidados postoperatorios entre los que destaca la 
rehabilitación y la terapia ocupacional. Estas dos últimas suponen una ayuda importante para 
establecer una función articular óptima, especialmente después de artroplastias de rodilla, 
hombro y cirugía de la mano. 

Existe la posibilidad de incremento en la incidencia de infecciones en los perioperatorios 
ortopédicos aunque no se ha confirmado de forma concluyente. Una actitud razonable 
consiste en omitir la dosis semanal de MTX durante la semana previa y posterior a la cirugía, 
con lo que se reducen las pequeñas posibilidades de complicaciones periquirúrgicas, 
asumiendo a cambio un riesgo de reactivación de la enfermedad también escaso (Carpenter, 
1996; Bridges, 1991).  
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VIII. GESTIÓN 

Cuando un paciente con un problema de salud acude al sistema sanitario, se ponen en marcha 
una serie de actuaciones dirigidas a mejorar o solucionar su problema.  

La forma en que el paciente recibe la atención sanitaria depende, en gran medida, de las 
características estructurales del conjunto del sistema entre las que se incluyen diferentes 
aspectos. El sistema sanitario que recibe al paciente tiene una determinada estructura, que 
depende de: a) las características de la población de donde salen los pacientes (edad, nivel 
socioeconómico, prevalencia de AR, incidencia de AR,...); b) características estructurales de 
Atención Primaria (centros de salud, ratio paciente/médico, cualificación profesional, ratio 
paciente/enfermeras,...); y c) características estructurales del Servicio de Reumatología 
(existencia de unidad de AR, ratio paciente/médico, actividad docente,...). 

El conjunto de actuaciones dirigidas a la mejora o solución del problema de salud (en este 
caso la AR) constituyen el llamado “proceso asistencial”, como por ejemplo derivación desde 
Atención Primaria a Especializada, visitas realizadas por el paciente, historia clínica o calidad 
y número de los tratamientos aplicados.  

Como consecuencia de este proceso se produce un resultado, que se puede medir según su 
repercusión sobre el estado de salud del paciente (mejoría, sin cambios, empeoramiento o 
incluso muerte). 

Los sistemas de gestión actuales se centran sobre todo en indicadores o mediciones de 
proceso (número de consultas, índice sucesivas primera, número de dispensaciones de un 
determinado fármaco, etcétera) que resultan confusos para el clínico, inciden exclusivamente 
en aspectos económicos y, en definitiva, no son capaces de captar el resultado final 
conseguido que constituye el objetivo primario. Como consecuencia de ello, resulta imposible 
realizar inferencias sobre si una u otra estrategia o modificación de los aspectos organizativos 
o las intervenciones en relación con los pacientes es eficiente o no. 

En este capítulo se proponen una serie de indicadores para el manejo de la AR que sirvan para 
analizar y comparar diferentes Unidades o Servicios en términos de calidad, así como, para 
evaluar estrategias o programas que se pongan en marcha para mejorar la detección, 
derivación, rapidez diagnóstica y de tratamiento de pacientes con AR. Estos indicadores se 
basan en tiempos transcurridos entre etapas del proceso asistencial y en indicadores de 
calidad construidos según las proporciones de pacientes con manejo adecuado de la AR. 

Actualmente son muchos los Servicios de Reumatología que utilizan aplicaciones informáticas 
para almacenar información referida a todo o parte del proceso asistencial. La 
informatización, entre otras, tiene como ventaja que permite tener la información 
estructurada, formular consultas, hacer procesamiento estadístico, o utilizar programas de 
ayuda a la toma de decisiones clínicas y para el control de calidad. Los indicadores que se 
proponen en esta guía se pueden calcular, en los casos en los que la historia clínica esté 
informatizada, añadiendo a la aplicación informática unos campos que los calculen 
automáticamente, facilitando así un proceso de evaluación periódica y sistemática de la 
calidad del manejo de la AR. En los casos en los que no esté informatizada, habrá que recurrir 
a la revisión manual de las historias clínicas. 
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VIII.1. Indicadores basados en tiempos 

En la historia natural de la AR los sucesos que marcan los puntos de contacto entre el 
paciente y el sistema sanitario pueden resultar de utilidad en la evaluación de la calidad de la 
asistencia (figura). La distribución de tiempos entre estos sucesos y la proporción de 
pacientes para los que estos tiempos se mantienen por debajo de estándares definidos y 
aceptados por los especialistas en Reumatología constituyen indicadores de calidad. 

Se pueden definir las siguientes fechas de interés y que suelen ser de fácil obtención para el 
reumatólogo: 

T0 = inicio de síntomas 
T1= fecha de derivación a la Atención Especializada 
T2= fecha de primera visita al especialista 
T3= fecha de diagnóstico de AR 
T4= fecha de primer tratamiento con FME 

 T0 1ª consulta a AP T1 T2 T3 T4 

Inicio de síntomas Derivación a AE 1ª visita en AE Diagnóstico AR Tratamiento 

FMEs 

De las fechas propuestas se derivan los siguientes 10 indicadores de tiempos: 

T10=T1-T0 es el tiempo transcurrido entre el inicio de síntomas y la fecha de derivación al 
especialista. Este periodo de tiempo tiene dos componentes, el tiempo entre el inicio de 
síntomas y la primera consulta al médico de Atención Primaria y el tiempo entre la primera 
consulta al médico de Atención Primaria y la derivación al especialista. Este es un indicador 
mixto que combina el acceso a la AP y la eficiencia de AP para remitirlo al especialista. 

T20= T2-T0 es el tiempo transcurrido entre el inicio de síntomas (T0) y la primera visita al 
especialista (T2). Este tiempo debería ser inferior a cuatro meses para la AR. 

T21=T2-T1 es el tiempo transcurrido entre la derivación (T1) y la primera visita al especialista 
(T2). Este tiempo debería ser inferior a 15 días. 

T30=T3-T0 es el tiempo desde el inicio de síntomas (T0) hasta el diagnóstico de AR (T3). Este 
tiempo debería ser inferior a 6 meses.  

T31=T3-T1 es el tiempo transcurrido desde la fecha de derivación del médico de Atención 
Primaria (T1) y el establecimiento de un diagnostico de AR (T3)  

T32=T3-T2 es el tiempo transcurrido entre la primera visita al especialista (T2) y el 
establecimiento del diagnóstico de AR (T3). 

T40=T4 –T0 es el tiempo transcurrido entre el inicio de los síntomas (T0) y el establecimiento 
de un tratamiento FME (T4). Debe ser menor de 6 meses en al menos un 50% de los pacientes.  

T41=T4-T1 es el tiempo transcurrido entre la derivación del médico de Atención Primaria y el 
establecimiento de un tratamiento FME (T4) 
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T42=T4-T2 es el tiempo transcurrido entre la primera visita al especialista (T2) y el 
establecimiento de un tratamiento FME (T4) 

T43= T4-T3 es el tiempo transcurrido entre el diagnóstico de AR (T3) y el establecimiento de 
un tratamiento FME (T4) 

VIII.2. Indicadores basados en porcentajes 

VIII.2.1. Detección precoz 

Definición: Porcentaje de pacientes con artritis de comienzo reciente (artritis cuya duración 
desde el momento de inicio de síntomas referido por el paciente es inferior a 6 meses) sobre 
el total de pacientes nuevos con artritis:  

Cálculo:  

Denominador: Número de pacientes nuevos con diagnóstico de artritis (pacientes para 
los que se ha abierto una historia en el año calendario precedente).  

Numerador: Es la parte del denominador compuesta por aquellos pacientes que han 
llegado al servicio de Reumatología en un periodo inferior a seis meses a partir del 
inicio de síntomas.  

Estándar: Este indicador podría ser variable de unas unidades a otras en función de su patrón 
de referencia, localización geográfica, composición etaria de la población de referencia. 
Podría ser de mayor valor como comparación intraservicio a lo largo de periodos de tiempo de 
referencia. 

VIII.2.2. Tratamiento FME en ventana de oportunidad 

Definición: Porcentaje de personas con diagnóstico de AR que inician un FME (incluidos en la 
guía) en los 6 primeros meses del inicio de los síntomas de la enfermedad sobre el total de 
pacientes con AR de nuevo diagnóstico a lo largo de un año natural (podría también construirse 
con otra periodicidad) 

Cálculo: 

Numerador Número de pacientes con FME entre los pacientes con diagnóstico de AR 
en el último año natural que han iniciado los FME en los primeros seis meses después 
del diagnóstico. 

Denominador: Número de pacientes nuevos con diagnóstico de AR. 

Estándar: 100% (Si se sigue la recomendación de GUIPCAR de que todos los pacientes con AR 
deben ser tratados con un FME tan pronto como se establezca el diagnóstico). 

Actualmente este indicador se sitúa en 46.5% (Fuente: emAR).  

VIII.2.3. Carga asistencial de la AR reciente 

Definición: Promedio de visitas por paciente a lo largo de un periodo de un año 
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Cálculo: 

Numerador: Número de visitas (enfermería, médico) de los casos nuevos de AR 
diagnosticados en un año calendario. 

Denominador: Número de casos nuevos de AR diagnosticados en un año calendario 

Estándar: 6 (siguiendo a la GUIPCAR en la periodicidad de los controles de la AR de reciente 
comienzo que debe estar entre 1-3 meses). 

VIII.2.4. Carga asistencial de la AR establecida y en remisión completa 

Definición: Promedio de visitas por paciente a lo largo de un periodo de un año 

Cálculo: 

Numerador: Número de visitas (enfermería, médico) de los casos de AR establecida y 
en remisión completa en un año calendario. 

Denominador: Número de casos de AR establecida y en remisión completa en un año 
calendario. 

Estándar: 1,5 (siguiendo a la GUIPCAR en la periodicidad de los controles de la AR establecida 
y en remisión completa que debe estar entre 1 y 2 al año). 

VIII.2.5. Porcentaje de pacientes con FME: 

Definición: Porcentaje de pacientes con diagnóstico de AR que reciben FME sobre el total de 
pacientes diagnosticados de AR en seguimiento. 

Cálculo: 

Denominador: Pacientes que han recibido un diagnóstico de AR en seguimiento. 

Numerador: Parte del denominador que ha recibido tratamiento con FME. 

Actualmente este indicador se sitúa en 93.4% (fuente: emAR) 

VIII.2.6. Utilización de cirugía ortopédica 

Definición: Porcentaje de pacientes con diagnóstico de AR que son intervenidos 
quirúrgicamente en relación al total de casos en seguimiento. 

Cálculo:  

Denominador: Pacientes que han recibido un diagnóstico de AR en seguimiento. 

Numerador: Parte del denominador que ha recibido cirugía ortopédica.  

Actualmente este indicador se sitúa en 5.6% año. 
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VIII.2.7. Pérdidas de seguimiento. 

Definición: Porcentaje de personas con diagnóstico de AR y que reciben tratamiento FME con 
inasistencia continua a consulta por 1 mes o más después de la primera inasistencia. 

Cálculo: 

Denominador: número de pacientes que han recibido un diagnóstico de AR y una 
prescripción de FME y han sido seguidos durante al menos 12 meses. 

Numerador: parte del denominador que ha perdido al menos dos visitas consecutivas 
en los 12 meses de seguimiento.  

VIII.2.8. Remisión 

Definición: Porcentaje de personas con diagnóstico de AR y que están en remisión a los doce 
meses de seguimiento. La remisión se definirá según los criterios del EULAR (consultar Guía 
en el apartado de Criterios de respuesta de EULAR). 

Cálculo: 

Denominador: número de pacientes que han recibido un diagnostico de AR. 

Numerador: parte del denominador que está en remisión. 
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IX. Anexos 

IX.1. Anexo 1 

Instrumentos de recogida de información sobre los parámetros a utilizar para la 
evaluación inicial y el seguimiento de los pacientes con AR 

 
A continuación se ofrece un modelo de hoja de recogida de datos para la evaluación y 
seguimiento de los pacientes con AR. 
 
Este modelo es una propuesta que cada especialista puede adaptar al funcionamiento de su 
hospital o consulta, y que puede añadirse a la hoja de historia clínica habitual del paciente.  
 
Figuran en primer lugar tres escalas que el enfermo debe rellenar pensando en la última 
semana: cambio respecto a la visita anterior, dolor y evaluación global de la enfermedad. La 
mitad inferior es para el médico. Es útil rellenar con un punto las articulaciones tumefactas 
(•) y con una cruz (×) las dolorosas.  
 
El procedimiento habitual consiste en dar esta hoja al enfermo al final de la visita, pidiéndole 
que la rellene en su casa tranquilamente el día antes de volver a la nueva cita. Se insiste en 
que no lo haga antes y que cuando la rellene piense sólo en los últimos siete días. La mitad 
inferior sirve para la evaluación del médico.  
 
En el anverso de la misma hoja se recogerá el HAQ, que aparece también en este anexo. 
 
Por último se incluyen las normas de corrección del HAQ, los índices articulares más usados y 
diferentes formas de cálculo del DAS 
.
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Historia clínica  |___|___|___|___|___| Fecha: ___/___/___/ 
 
Por favor, le agradeceríamos que contestara las siguientes preguntas un día antes de la 
consulta con su reumatólogo. 
 
1) ¿Cómo se encuentra su artritis hoy en comparación con la última visita? 
      
 Mucho mejor Algo mejor Igual Algo peor Mucho peor 
 
2)¿Cuánto dolor ha notado durante la última semana?  
 
 

 ⏐ ⏐ ⏐ ⏐ ⏐ ⏐ ⏐ ⏐ ⏐ ⏐ ⏐ 
 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
 
3)En general, ¿cómo se ha encontrado su artritis durante la última semana?  
 
 

 ⏐ ⏐ ⏐ ⏐ ⏐ ⏐ ⏐ ⏐ ⏐ ⏐ ⏐ 
 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

 
Evaluación global de la enfermedad efectuada por el médico. 
 
 

 ⏐ ⏐ ⏐ ⏐ ⏐ ⏐ ⏐ ⏐ ⏐ ⏐ ⏐ 
 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
 
 
• NAT: 
• NAD: 
• IR: 
• VSG:           / PCR: 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Ningún 
dolor 

Máximo 
dolor 

Muy 
bien 

Muy 
mal 

Muy 
bien

Muy 
mal

M
 é

 d
 i 

c 
o 

Só
lo

 r
el

le
ne

 e
st

e 
ap

ar
ta

do
 

EGP (0–100) 

(EGP) 0,0072 + VSG)(ln  0,33 + (NAT) 0,065 + )IR( 0,54 = DAS

(EGP) 0,014 + VSG)(ln  0,70 + )NAT28( 0,28 + )NAD28( 0,56 = DAS28

NOTA: Hoja de evaluación facilitada por Enrique Batlle Gualda. H. G. U. de Alicante .
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Versión Española del Health Assessment Questionnaire (HAQ) traducida y adaptada por J. Esteve-Vives, E. 
Batlle-Gualda, A. Reig y Grupo para la Adaptación del HAQ a la población Española. 

 

Durante la última semana, ¿ha sido usted capaz de... 

1) Vestirse solo, incluyendo abrocharse los botones ↓ ↓ ↓ ↓ 

  y atarse los cordones de los zapatos?...................................     

2) Enjabonarse la cabeza?..............................................................     

3) Levantarse de una silla sin brazos? .........................................     

4) Acostarse y levantarse de la cama?........................................     

5) Cortar un filete de carne? ........................................................     

6) Abrir un cartón de leche nuevo?..............................................     

7) Servirse la bebida? .....................................................................     

8) Caminar fuera de casa por un terreno llano? ........................     

9) Subir cinco escalones? ...............................................................     

10) Lavarse y secarse todo el cuerpo? ..........................................     

11) Sentarse y levantarse del retrete? ........................................     

12) Ducharse? .....................................................................................     

13) Coger un paquete de azúcar de 1 Kg de  

 una estantería colocada por encima de su cabeza? ............     

14) Agacharse y recoger ropa del suelo?......................................     

15) Abrir la puerta de un coche? ....................................................     

16) Abrir tarros cerrados que ya antes  

 habían sido abiertos? ................................................................     

17) Abrir y cerrar los grifos?..........................................................     

18) Hacer los recados y las compras?............................................     

19) Entrar y salir de un coche? .......................................................     

20) Hacer tareas de casa como barrer o lavar los platos? .......     

Señale para qué actividades necesita la ayuda de otra persona: 

Vestirse, asearse....    Levantarse...   Comer ...............................  Caminar, pasear...........................  

Higiene personal......   Alcanzar........   Abrir y cerrar cosas .....  Recados y tareas de casa .........   

Señale si utiliza alguno de estos utensilios habitualmente: 

Bastón, muletas, andador o silla de ruedas....        Cubiertos de mango ancho .....................................  

Asiento o barra especial para el baño.............        Asiento alto para el retrete..................................  

Abridor para tarros previamente abiertos 

BAREMO 

 

PD   HAQ 

0 0.000 

1 0.125 

2 0.250 

3 0.375 

4 0.500 

5 0.625 

6 0.750 

7 0.875 

8 1.000 

9 1.125 

10 1.250 

11 1.375 

12 1.500 

13 1.625 

14 1.750 

15 1.875 

16 2.000 

17 2.125 

18 2.250 

19 2.375 

20 2.500 

21 2.625 

22 2.750 

23 2.875 

24 3.000 

  Con Con Incapaz 
 Sin alguna mucha de 
Dificultad dificultad dificultad hacerlo 

O
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Pr
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Normas para la corrección de la versión española del Health Assessment Questionnaire (HAQ)  
 
Descripción. El HAQ es un cuestionario autoaplicado de 20 ítems que evalúa el grado de dificultad 
para realizar 20 actividades de la vida diaria agrupadas en ocho áreas (entre paréntesis número de 
ítems por área): a) vestirse y asearse (2); b) levantarse (2); c) comer (3); d) caminar-pasear (2); e) 
higiene personal (3); f) alcanzar (2); g) prensión (3); y h) otras actividades (3). Cada ítem se puntúa 
de 0 a 3 según la siguiente escala: 0 = sin dificultad, 1 = con alguna dificultad, 2 = con mucha 
dificultad, 3 = incapaz de hacerlo. El cuestionario cuenta, además, con varias cuestiones 
correctoras que preguntan sobre la necesidad de utilizar algún tipo de UTENSILIO o la AYUDA DE 
OTRA PERSONA para realizar las actividades descritas en los 20 ítems. El interés de estas preguntas 
es que pueden modificar (corregir) la puntuación de las áreas a las que afectan. 
 
En el caso de los utensilios se pregunta sobre la necesidad de utilizar:  
- Bastón o muletas, andador, silla de ruedas ............... afectan al área d) caminar - pasear 
- Cubiertos de mango ancho .................................... afecta al área c) comer 
- Asiento o barra especial para el baño, 

asiento alto para el retrete ................................... afectan al área e) higiene personal 
- Abridor para tarros previamente abiertos .................. afecta al área g) prensión. 
 
La necesidad de ayuda de otra persona puede afectar a todas las áreas. 
 
Evaluación. 
 
a) Primero, escoger la puntuación más alta de los 2 ó 3 ítems que componen cada una de las 8 

áreas del cuestionario: a) vestirse, b) levantarse, c) comer,... h) otras actividades. 
Por ejemplo, si en la categoría “c) comer” el enfermo ha contestado lo siguiente: 

 ¿Es usted capaz de... 
 1.- Cortar un filete de carne?.............................. [1] (con alguna dificultad) 
 2.- Abrir un cartón de leche nuevo? ...................... [2] (con mucha dificultad) 
 3.- Servirse la bebida? ...................................... [0] (sin dificultad) 

Se puntuará como [2], o sea el valor más alto de los tres ítems que componen la categoría. 
 
b) Modificar la puntuación de cada área según las cuestiones correctoras, si fuera necesario. Si 

un área obtiene una puntuación de [2] ó [3] no es necesario mirar las cuestiones correctoras. 
Pero si obtiene una puntuación menor de [2], se debe tener en cuenta que la indicación por 
parte del enfermo de que precisa algún UTENSILIO o de la AYUDA DE OTRA PERSONA para 
cualquiera actividad relacionada con dicha área, obliga a asignar al área correspondiente una 
puntuación de [2]. 
Por ejemplo; si en el área “d) caminar” el enfermo ha contestado: 
¿Es usted capaz... 

 1.- Caminar fuera de casa por un terreno llano? ....... [0] (sin dificultad) 
 2.- Subir cinco escalones? .................................. [1] (con alguna dificultad) 

Pero más abajo marca una cruz indicando que utiliza muletas, la puntuación del área “caminar” 
será [2] en vez de [1]. 

 
c) Calcular la media. Hallar la media de los 8 valores correspondientes a las 8 áreas descritas: 
a) vestirse, b) levantarse, c) comer,... h) otras actividades; esa será la puntuación directa (PD) 
del cuestionario de capacidad funcional HAQ. La puntuación directa una vez transformada 
según el baremo del HAQ puede oscilar entre 0 (no incapacidad) y 3 (máxima incapacidad). En 
el caso de no contestar algún ítem se asigna el valor más alto de los restantes ítems que formen 
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dicha área. Si hubiera una o dos áreas completas sin respuesta la suma de las 7 ó 6 áreas 
restantes se dividiría por 7 ó 6, respectivamente, para obtener el valor medio, que estará entre 
cero y tres (0-3). Un cuestionario con menos de 6 áreas contestadas, probablemente carece de 
validez. 

 
 Índices para la evaluación de la inflamación y dolor articular 
 
 

 
 ACR 

(66/68) 
Ritchie 

(53) 
NAT 
(44) 

Fuchs 
(28) 

Columna cervical 
Temporomandibular 
Esternoclavicular 
Acromioclavicular 
Hombro 
Codo 
Muñeca 
Metacarpofalángicas 
Interfalángicas proximales 
Interfalángicas distales 
Cadera 
Rodilla 
Tobillo 
Subastragalina 
Mediotarsiana 
Metatarsofalángicas 
Interfalángicas (pie) 

- 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
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+ 
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+ 
+    
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+ 
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+* 
+* 
+ 
+ 
+ 
+* 
+* 
- 

+ m 
+ 
+ 

+ m 
+ *m 
+* 
- 

- 
- 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
- 
- 
+ 
+ 
- 
- 
+ 
- 

- 
- 
- 
- 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
- 
- 
+ 
- 
- 
- 
- 
- 

 
- Las articulaciones señaladas (*) se cuantifican como si fueran una 

sola. 
- En el índice del ARA/ACR la articulación subastragalina y el tarso se 

evalúan como una sola. 
- El índice de Ritchie cuantifica (0-3) la presencia de dolor a la 

presión o movilidad (m).  
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Indices de Actividad de la Enfermedad (Disease Activity Score) 
 
Varía entre 0 (nula actividad de la enfermedad) y 10 (máxima actividad de la enfermedad) 
 
DAS28 con cuatro variables 
 

 
 
DAS28 con tres variables  
 

 
Fórmula para transformar el DAS original en DAS28  
 

 
DAS original con cuatro variables 

 
DAS original con tres variables 
 

 

NAD28: número de articulaciones dolorosas basado en un recuento articular de 28 articulaciones.  
NAT28: número de articulaciones tumefactas basado en un recuento articular de 28 articulaciones.  
ln: logaritmo neperiano.  
VSG: velocidad de sedimentación globular.  
EGP: Evaluación global de la salud o evaluación global de la enfermedad efectuada por el paciente 
en una EAV de 0 (muy bien) a 100 (muy mal). Cualquiera de las dos escalas produce los mismos 
resultados aunque es preferible la última.  
IR: índice de Ritchie.  
NAT44: número de articulaciones tumefactas basado en un recuento articular de 44 articulaciones. 
 

0,224 + VSG)(ln  0,33 + (NAT44) 0,065 + )IR( 0,54 = DAS

0,16 + 1,08 VSG))(ln  0,70 + )NAT28( 0,28 + )NAD28( (0,56 = DAS28

0.938  (DAS) 1,072 =28 DAS +

(EGP) 0,0072 + VSG) (ln 0,33 + (NAT44) 0,065 + )IR( 0,54 = DAS

(EGP) 0,014 + VSG) (ln 0,70 + )NAT28( 0,28 + )NAD28( 0,56 = DAS28
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IX.2. Anexo 2 

Recuentos de articulaciones 

Recuento del ACR. El recuento del ACR, antigua American Rheumatism 
Association (ARA), se podría definir como el índice más completo 
[Deandrade, 1965; Williams, 1983; Ward, 1983; Paulus, 1984]. Representa 
el estándar estadounidense. Incluye la evaluación del dolor a la presión en 
68 articulaciones y de la tumefacción en 66 (se excluyen ambas caderas). 
Se evalúan las siguientes articulaciones: interfalángicas distales, 
interfalángicas proximales, metacarpofalángicas, muñecas, codos, 
hombros, acromioclaviculares, esternoclaviculares, temporomandibulares, 
caderas (sólo para el dolor), rodillas, tobillos, subastragalinas-tarsos, 
metatarsofalángicas, e interfalángicas proximales. 

Índice de Ritchie. Es el índice europeo más utilizado. Incluye la 
evaluación sólo del dolor en 53 articulaciones y se calcula sobre 26, pues 
algunas articulaciones se consideran como si fueran una sola [Ritchie, 
1968]. Se evalúan las siguientes articulaciones o grupos articulares: 
interfalángicas proximales derechas e izquierdas (2), metacarpofalángicas derechas e izquierdas 
(2), muñecas (2), codos (2), hombros (2), columna cervical (1), acromioclaviculares (1), 
esternoclaviculares (1), temporomandibulares (1), caderas (2), rodillas (2), tobillos (2), 
subastragalinas (2), tarsos (2), metatarsofalángicas derechas e izquierdas (2). Este método sólo 
cuantifica el dolor articular a la presión o a la  movilidad (en el caso de la columna cervical, 
caderas, subastragalina y tarso). El dolor se evalúa mediante una escala de cuatro niveles: 0 = no 
dolor; 1 = dolor; 2 = dolor y mueca; 3 = dolor, mueca y retirada (puntuación máxima: 78). En el 
caso de grupos articulares se adjudica a todo el grupo el valor más alto observado en cualquiera de 
las articulaciones que forman el grupo.  

Índice de 44 articulaciones. Se evalúa la tumefacción en las siguientes 44 articulaciones: 
interfalángicas proximales, metacarpofalángicas, muñecas, codos, hombros, acromioclaviculares, 
esternoclaviculares, rodillas, tobillos, metatarsofalángicas. El hecho de medir tumefacción en las 
articulaciones incluidas en este índice le harían complementario al índice de Ritchie.  

Índice de 28 articulaciones. Fuchs y colaboradores (Fuchs, 1989) observaron que la simple 
evaluación del dolor a la presión y de la tumefacción en 28 articulaciones proporcionaba la misma 
sensibilidad al cambio en EC que los índices más complejos (Fuchs, 1994). Incluye las siguientes 
articulaciones: interfalángicas proximales, metacarpofalángicas, muñecas, codos, hombros y 
rodillas.  

Cuando se efectúa un recuento articular cabe la posibilidad de realizar un simple recuento del 
número de articulaciones dolorosas y tumefactas (presencia/ausencia) o, en su lugar, hacer una 
semicuantificación del grado de dolor y tumefacción en cada articulación mediante una escala 
ordinal de cuatro niveles (0-3). Esta guía recomienda el recuento del número de articulaciones 
dolorosas y tumefactas, sin añadir ninguna cuantificación. Las ventajas que se obtienen en la escala 
al cuantificar se pierden en la mayor variabilidad de las mediciones. 

El ACR recomendó la utilización de recuentos completos sobre 68 articulaciones, si bien más 
adelante aceptó la utilización de recuentos basados en 28 articulaciones en EC. Sin embargo, este 
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mismo comité destacó que los índices basados en 28 articulaciones excluyen las de los pies y 
tobillos, que se afectan en más del 50% de los enfermos, por lo que proporcionan menor información 
a nivel individual en la práctica clínica diaria [OMERACT, 1994]. La utilización de un índice reducido 
no debe evitar examinar dichas articulaciones. En consecuencia, esta guía recomienda utilizar el 
índice del ACR de 68 articulaciones. 
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ACRÓNIMO DEFINICIÓN 

ABT Abatacept 

ACR American College of Rheumatology 

ADA Adalimumab 

AEME Agencia Española del Medicamento 

AIMS Arthritis Impact Measuremets Scales 

AINE Antiinflamatorios no esteroideos 

ANK Anakinra 

Anti-CCP Anticuerpos anti péptidos cíclicos citrulinados 

Anti-TNF Anti-factor de necrosis tumoral 

AR Artritis reumatoide 

AUR Oro oral 

AZT Azatioprina 

BONO Bronquiolitis obliterante con neumonía organizativa 

CCP Péptidos cíclicos citrulinados 

CDAI Clinical Disease Activity Index 

CFA Ciclofosfamida 

CLQ Cloroquina 

COBRA Corticoides + FME 

COMB Combinación 

CSA Ciclosporina 

DAS Disease Activity Score 

DPE D-penicilamina 

EAN Escala analógica visual con descriptores numéricos 

EC Ensayo clínico 

ECA Ensayo clínico aleatorizado 

ECC Ensayo clínico controlado 

ECCA Ensayo clínico controlado aleatorizado 

EGP Evaluación global de la salud efectuada por el paciente 

EL Escala Likert 

EMEA Agencia Europea para la Evaluación de Medicamentos 

EN Escala numérica 

EP Educación al paciente 

ETN Etanercept 

EULAR European Leagues Against Rheumatism 

EVA Escala visual analógica 

FME Fármaco modificador de la enfermedad 

FR Factor reumatoide 

GUIPCAR Guía de práctica clínica de la Artritis Reumatoide 

GUPCAR_2007 Actualización de GUIPCAR 

HAQ Health Assessment Questionnaire 

HCQ Hidroxicloroquina 

IAM Infarto agudo de miocardio 
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IC Intervalo de confianza 

IFX Infliximab 

ILAR International Leagues Against Rheumatism 

IME Índice Médico Español 

IR Índice de Ritchie 

LEF Leflunomida 

MAIP Mínima actividad inflamatoria posible 

MD Diferencia de medias 

MHAQ Modified Health Assessmente Questionnaire 

MTX Metotrexato 

NAD Número de articulaciones dolorosas 

NAT Número de articulaciones tumefactas 

OMERACT Outcome Measures in Rheumatoid Arthritis Clinical Trials 

OMS Organización Mundial de la Salud 

ORI Oro inyectable 

PCR Proteína C reactiva 

PSN Perfil de seguridad de Nottingham 

RAQol Rheumatoide Arthritis Quality of Life 

RFA Reactantes de fase aguda 

RM Resonancia magnética 

ROAD Recent Onset Arthritis Disability index 

RR Razón de riesgos 

RR Riesgo relativo 

RS Revisión sistemática 

RTX Rituximab 

SDAI Simplified Disese Activity Index 

SER Sociedad Española de Reumatología 

SF Short Form 

SIP Sickness Impact Profile 

SSS Síndrome de Sjögren secundario 

SSZ Sulfasalacina 

TAISS Técnicas Avanzadas de Investigación en Servicios de Salud 

TENS Estimulación eléctrica nerviosa transcutánea  

UARC Unidad de artritis de reciente comienzo 

VSG Velocidad de sedimentación globular 
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RS1: VALOR DE LOS AC ANTI-CCP EN EL DIAGNÓSTICO Y 
PRONÓSTICO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE 
Jesús Maese Manzano. Unidad de Investigación, Fundación Española de Reumatología, MADRID 
 


Introducción 


La citrulina es un aminoácido inusual resultante de la modificación enzimática del residuo de 
la arginina. Sólo se han descrito tres proteínas citrulinadas en células de mamífero, pero 
ninguna de ellas se expresa en el tejido sinovial sano. Sin embargo sí se ha demostrado como 
paso final de otros procesos como la apoptosis celular. La citrulinación que sufre la fibrina 
presente en el tejido sinovial de la AR es importante pues podría explicar la localización de 
células productoras de fibrina y citrulina en el tejido sinovial inflamado de pacientes con AR. 


El desarrollo de péptidos sintéticos que contienen citrulina ha permitido el desarrollo de una 
prueba de enzimoinmunoanálisis que podría ser prometedora. Las primera técnicas eran con 
péptidos lineales, luego se utilizó un péptido con estructura tridimensional más aproximada al 
antígeno que pueden reconocer in vivo y es lo que se ha denominado como CCP1. 
Recientemente se han seleccionado nuevos péptidos (CCP2 o de segunda generación). 


La relevancia de los anticuerpos anti-CCP provienen de su aparición precoz, pues diversos 
trabajos muestran su positividad en artritis de reciente comienzo que evolucionan a AR(1; 2). 
Esto indica que la citrulinación y la producción de autoanticuerpos anti-CCP y FR son 
elaborados precozmente en la AR. 


Las revisiones sistemáticas de pruebas diagnósticas son inusuales. No existen herramientas 
difundidas para el metaanálisis de los resultados individuales de la utilidad diagnóstica. El 
objetivo de esta prueba es establecer unos límites del cociente de probabilidad, o likelihood 
ratio de los anti-CCP. 


 


El objetivo de esta revisión es analizar la utilidad de los anticuerpos antipéptidos cíclicos 
citrulinados (anti-CCP) para: 


• El diagnóstico en la AR, sobre todo en los estadios precoces de la enfermedad 
• Predecir el pronóstico de la AR (en términos de actividad y daño radiológico). 


 


Metodología de la revisión 


Criterios de selección de estudios 


Por tipo de estudio se seleccionaron estudios de diagnóstico (transversales) y de pronóstico 
(longitudinales). 


Se seleccionaron todos aquellos en los que se incluían pacientes con criterios ACR de AR y que 
incluyeran el test de anti-CCP. 


Se seleccionaron estudios en los que se midiera la utilidad y validez de una prueba 
diagnóstica, y por tanto que comunicaran resultados de sensibilidad y especificidad, o 
pudieran extraerse de tablas, y mejor aún el valor del cociente de probabilidad (likelihood 
ratio). 
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También se seleccionaron estudios que permitieran extraer un odds ratio de los anti-CCP en 
el caso de la valoración de la utilidad para predecir daño estructural. 


Evaluación de la calidad 


Para la gradación de la calidad de los estudios seleccionados, se siguieron las guías de 
evaluación de la literatura médica del Journal of the American Medical Association (JAMA) 
Disponibles en http://www.cche.net/usersguides/main.asp o en español en 
http://www.redcaspe.org/herramientas/index.htm, creándose las siguientes categorías de 
calidad: 


a) Excelente. Respuesta afirmativa a las preguntas de eliminación y las preguntas de 
detalle. 


b) Moderada. Respuesta afirmativa a las preguntas de eliminación, pero respuesta 
dudosa o negativa a una o más de las de detalle. 


c) Mala. Respuesta negativa en al menos una pregunta de eliminación.  


Estrategia de búsqueda 


Se utilizó el motor de búsqueda en Medline “Clinical Query” para diagnóstico y para 
pronóstico respectivamente, según se muestra en la siguiente tabla: 


Búsqueda en Medline  
Para valor diagnóstico 


(anti-ccp[All Fields] AND ("arthritis, rheumatoid"[MeSH Terms] OR rheumatoid arthritis[Text 


Word])) AND specificity[Title/Abstract] AND (English[lang] OR Spanish[lang]) AND 


"humans"[MeSH Terms]  


Para valor pronóstico 


(anti-ccp AND rheumatoid arthritis) AND (prognos*[Title/Abstract] OR (first[Title/Abstract] AND 


episode[Title/Abstract]) OR cohort[Title/Abstract]) AND (English[lang] OR Spanish[lang]) AND 


(Humans[Mesh]) 


  


Además se realizó una búsqueda en la Cochrane Library con el texto (anti-ccp and 
(rheumatoid next arthritis)) y en el índice Médico español (Anticuerpos en campo título AND 
artritis reumatoide en campo título). 


Se realizó una consulta manual en los abstracts del Congreso de la SER del año 2006. 


Resultados 


La búsqueda en Medline produjo 54 registros para diagnóstico y 39 para pronóstico. En la 
biblioteca Cochrane se encontraron dos documentos pero que no tenían relación con el 
objetivo de la revisión. En el índice Médico español se identificaron 2 documentos, uno de 
ellos una revisión duplicada de la búsqueda en Medline. 


Descripción general de los estudios encontrados 


Cumplieron inicialmente los criterios de selección, tras revisión de título o abstract, 30 
estudios. La tabla 1 muestra la causa de los 3 estudios excluidos tras revisión detallada.  


Un metanálisis de excelente calidad(3) fue recuperado por búsqueda secundaria con 
posterioridad a la recuperación del resto de estudios. Todos los estudios incluidos en esta 
revisión se encontraron en el metaanálisis, excepto los de (4) y (5). 
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El promedio de calidad de los estudios analizados fue moderada.  


Tabla 1. Estudios excluidos 
Autor, año  Causa de exclusión  


Van Gaales, 2004(6) No es objetivo de la pregunta de revisión: estudia polimorfismo de los genes HLA-II  y 
anti-CCP. 


Mikuls TR, 2004(7) 
No es objetivo de la pregunta de revisión: estudia la asociación de la respuesta al 
tratamiento y duración de la enfermedad con los cambios en FR y anticuerpos anti-
CCP en pacientes con AR. 


Gómez Centeno A, 2004(8) No contiene los valores detallados necesarios para el análisis.  


 


Utilidad diagnóstica para AR de los anti-CCP 


La Tabla 2 muestra la evidencia de los estudios relacionados con la utilidad diagnóstica de los 
anti-CCP. 
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Tabla 2. Estudios incluidos sobre utilidad diagnóstica 
Estudio Participantes Resultados Calidad 


Schellekens GA, 
2000(1) 


Países Bajos. 


Estudio observacional 
que evalúa la utilidad 
clínica de una prueba 
diagnostica. 


Financiación: 
Netherlands Foundation 
for Chemical Research, 
Netherlands Technology 
Foundation, y Het 
Nationaal Reumafonds 


N muestras de suero de estudio 
previo= 288  


N = 34 AR, según los criterios 
ACR, de los 288. 


N muestras de sanos =120 


N muestras de sueros pacientes 
con infección =366 


N muestras de sueros pacientes 
con otras enfermedades 
reumáticas =329 


N muestras referidas a una 
Clínica de Artritis Precoz 
(CAP)=515 pacientes 
consecutivos entre 1993-1996. 
Los resultados obtenidos sin 
conocimiento de datos clínicos 
se comparan con IgM-FR Elisa. 
Seguimiento durante 1 año y 
diagnóstico definitivo según los 
criterios ACR 1987.  


Utilidad diagnóstica AR prevalente* 


 Sensibilidad (%) Especificidad 
(%) 


VPP (%) VPN (%) 


CCP Elisa 48 96 84 81 


IgM-FR Elisa 54 91 74 81 


CCP o FR 63 88 72 83 


CCP y FR 39 98 91 78 


*El  valor óptimo del punto de corte para anti-CCP Elisa era 92 unidades; para el IgM-FR Elisa 
era 5 unidades. La probabilidad pretest  de AR del 31 %. 
 
Resultados del test a óptimos puntos de corte en AR y no-AR* 


 AR (n=149) (n, %) No AR (n=312) (n, %) 


CCP + y FR + 58 (39) 6 (2) 


CCP + y FR - 14 (9) 8 (3) 


CCP - y FR + 22 (15) 22 (7) 


CCP - y FR + 55 (37) 276 (88) 


* Valores citados de 92 unidades para anti-CCP, y de 5 para IgM-FR 


Moderada 


Jansen ALMA6, 2002(9) 


Países Bajos. 


Estudio que evalúa la 
utilidad clínica de una 
prueba diagnostica. 


N=379 con artritis en dos o más 
articulaciones con menos de 3 
meses duración, referidos a 
clínica de artritis precoz, de 
1995 a 1998.  


N=258 AR (70 % mujeres, 57 
años mediana edad) 


N=121 poliartritis indiferenciada 
(65 % mujeres, 53 años mediana 
edad). 


“Gold Standard”: diagnóstico 
clínico precoz por reumatólogo 
experimentado. 


Los valores óptimos en puntos de corte para diferenciar AR de poliartritis indiferenciada 
(obtenidos por curvas ROC): 30 UI/ml para IgM-FR, 10 unidades arbitrarias (UA)/(ml para 
IgA-FR, y 50 UA para anti-CCP, con unas especificidades de 93,4 %; 94,2 %;97,5 %, 
respectivamente, y sensibilidades de 50,4 %;52,7 %; y 42,6 %. 
Sensibilidades y especificidades de los tests y combinación de los tests para el 
diagnóstico de AR 


Criterio Sensibilidad (%) Especificidad (%) 


IgM-FR > 30 50,4 93,4 


IgA-FR > 10 52,7 94,2 


anti-CCP > 50 42,6 97,5 


IgM-FR > 40 46,5 96,7 


IgM-FR > 30 y IgA-FR > 10  46,5 96,7 


IgM-FR > 40 ó anti-CCP > 50 55,4 96,7 


IgM-FR > 40 y anti-CCP > 50 33,3 97,5 
 


Moderada 
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Estudio Participantes Resultados Calidad 


Bas S et al, 2003(10) 


Suiza. 


Estudio transversal 


Financiación: no consta. 


n= 196 AR (criterios ACR 1987 
revisados) establecida y n=239 
controles no AR con varias 
enfermedades reumáticas y dos 
grupos de donantes de sangre: 


1) 99 controles negativos 
emparejados por edad, sexo, 
distribución geográfica, con AR 
del estudio transversal 


2) 57 pacientes ≥ 60 años. 


Test Sensibilidad (IC 95%) Especificidad (IC 95%) 


Anticuerpos anti-CCP 
(AACP) 


0,56 (0,49-0,63) 0,90 (0,86-0,93) 


IgM-FR 0,73 (0,67-0,79) 0,82 (0,77-0,87) 


IgA-FR 0,63 (0,56-0,70) 0,90 (0,86-0,94) 


AACP + IgM-FR  0,48 (0,41-0,55) 0,96 (0,93-0,98) 


AACP + IgA-FR 0,44 (0,37-0,51) 0,98 (0,96-1,00) 


IgM-FR +  IgA-FR 0,59 (0,52-0,66) 0,94 (0,91-0,97) 


AACP + IgM-FR +  IgA-FR 0,41 (0,34-0,48) 0,98 (0,97-1,00) 
 


Moderada 


Rantapää-Dahlqvist S et 
al, 2003(11) 


Caso-control 


Financiación: King 
Gustaf V’80-Year Fund, 
Asociación Reumática 
Sueca, Facultad de 
Medicina, Netherlands 
Organization for 
Scientific Research, y 
Netherlands Technology 
Foundation. 


N=382 controles (326 mujeres, 
56 varones) 


N=83 pre-pacientes (69 mujeres, 
14 varones), de los que 15 que 
donaron dos veces antes del 
diagnóstico, lo que resulta en 98 
muestras. De los 83 se 
diagnostican 67 AR en la 
primera visita y se recogen 
muestras (AR precoz).  


Presencia de anticuerpos anti-CCP, y factores reumatoides IgG, IgM, IgA en 83 pre-
pacientes, 67 artritis precoz, y 382 controles 


Anticuerpo Controles (n,%) 
(n=382) 


Pre-pacientes AR 
(n,%) 
(n=83) 


Pacientes con AR 
precoz 
(n=67) 


anti-CCP  7  (1,8) 28 (33,7) 47 (70,1) 


IgG-FR 21 (5,5) 14 (16,9) 31 (46,3) 


IgM-FR 23 (6,0) 16 (19,3) 39 (73,1) 


IgA-FR 21 (5,5) 28 (33,7) 47 (70,1) 
 


Moderada 


Zeng X et al, 2003(12) 


China 


Caso-control 


Financiación: no consta. 


N=191 AR ambulatorios (media 
edad años y rango: 47 (15-77), 
mujeres 69,6 %). 


N=230 controles: 132 
enfermedades distintas a AR y 
98 enfermedades no reumáticas  


N=90 sanos. 


90 AR (47,1%) eran positivas para anti-CCP, 4 (3 %) con otras enfermedades reumáticas, y 2 
(2 %) con enfermedades no reumáticas, y sólo 1 de los 90 controles sanos.  
Con un valor en el punto de corte de 99 unidades, determinado por curva ROC, la 
sensibilidad de los anticuerpos anti-CCP era 47,1 % (IC 40-54,2 %), con una especificidad de 
97,4 % (IC 95,3-99,5 %). El valor predictivo positivo era 93,8 %, y el valor predictivo negativo 
68,9 %. 


Moderada 
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Estudio Participantes Resultados Calidad 


Bongi SM, 2004(13) 


Italia 


Mixto transversal y 
cohorte 


Financiación: no consta. 


N=89 pacientes consecutivos AR 
(criterios ACR), 54 AR precoz 
(duración < 12 meses) y 35 con 
AR establecida. 


N=76 controles con otras 
enfermedades reumáticas (15 
LES, 8 MCTD,12 s.Sjögren, 6 
polimiositis, 10 esclerosis 
sistémicas, 8 artritis reactiva,17 
artrosis) 


N=33 controles donantes sanos. 


“Gold Standard” diagnóstico 
definitivo (criterios ACR) 
después de un año de 
seguimiento. 


El número de anticuerpos anti-CCP positivos era significativamente mayor (p < 0,001) en el 
grupo AR (39/89 43,8 %) que en el grupo control (2/109 1,8% ), independientemente del 
comienzo precoz o crónico. 
Sensibilidad y especificidad de los anticuerpos anti-CCP y FR en AR frente a otras o sanos 


 Sensibilidad (%) Especificidad (%) 


Anticuerpos anti-CCP 43,8 98,4 


FR IgM 46,1 86 


FR IgA 42,7 86 


FR IgG 51,7 66,2 


Los valores de los puntos de corte para anticuerpos anti-CCP, FR IgM, FR IgA y FR IgG eran 
65, 24,30 y 80 U/ml. 
 


Moderada 


Nielen MM, 2004(14) 


Países Bajos 


Transversal 


Financiación: Asociación 
de Artritis de Holanda. 


N=79 pacientes con AR que 
habían donado en algún 
momento 


N=2.318 controles donantes 


Valor diagnóstico de FR-IgM y anti-CCP en AR, en los 5 años antes del comienzo de 
síntomas  


 Población donantes sangre 0-5 años antes 
del comienzo de síntomas 


Riesgo de AR dentro de 
5 años (VPP, %) 


 Sensibilidad 
 (%) 


Especificidad 
 (%) 


VPP 
(%) 


VPN 
(%) 


Población 
general 


Población 
con mayor 
riesgo‡ 


FR-IgM 20,5 98,6 88,2 71,1 1,5 37,7 


Anti-CCP 28,9 99,5 96,6 73,5 5,3 69,4 


FR-IgM o  Anti-CCP 36,5 98,1 90,6 75,4 1,9 43,8 


FR-IgM y  Anti-CCP 13 100 100 75,4 100 100 


‡ Población que tiene familiares ≥ 2º grado con AR (a los 5 años se ha comunicado una 
incidencia de AR entre tal población de 3,9%) 


Moderada 
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Estudio Participantes Resultados Calidad 


Van Gaalen FA, 2004(6) 


Países Bajos 


Cohortes 


Financiación: Liga 
Reumatológica de 
Holanda, Fundación para 
la Investigación de 
Holanda, Fundación 
Tecnología Holanda. 


590 pacientes referidos a Clínica 
de Artritis Precoz en los que se 
había realizado un diagnóstico 
en dos semanas. Después de 1, 
2, 3 años de seguimiento eran 
reevaluados hasta un 
diagnóstico definitivo. 


N = 205 (21,9 %) AR 


N = 346 (37 %) artritis 
indiferenciada 


“Gold Standard”= diagnóstico de 
AR según los criterios ACR. 


Propiedades diagnósticas para el test anti-CCP* 


 Porcentaje (IC 95 %) 


Sensibilidad 50 (41-59) 


Especificidad 97 (95-99) 


VPP 93 (87-99) 


VPN 75 (69-80) 


*Los anticuerpos anti-CCP eran 16,7 veces más probable de detectar en artritis 
indiferenciada que progresan a AR que en los que no. 


Moderada 


Söderlin MK, 2004(15) 


Suecia, Finlandia 


Cohorte 


Financiación: Asociación 
Reumática Sueca, 
Asociación Médica Sueca, 
Junta Investigación 
Suecia. 


 


 


69 artritis de comienzo 
reciente, < 3 meses duración, 
referida de asistencia primaria a 
reumatólogos. 


Seguimiento 2 años 


1) 16 AR 


2) Otras (28 Artritis 
reactiva, 10 artritis 
indiferenciadas, 15 
otras) 


Criterios exclusión: edad  ≤ 16 
años, artrosis, artritis 
infecciosa. Artritis 
microcristalina 


“Gold standard”: diagnóstico de 
AR por reumatólogo. 


Especificidad 96 % 
Sensibilidad 44 % 
Había una diferencia significativa entre los diagnósticos en el anti-CCP (p<0,001) 


Moderada 
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Estudio Participantes Resultados Calidad 


Boire G, 2005(16) 


Canadá 


Cohorte 


Financiación: Artritis 
Society, Fundación 
Investigación Salud 
Québec. 


Pacientes consecutivos con 
sinovitis al menos de tres 
articulaciones durante 1 mes y 
menos de 12 meses en centro 
reumatológico de referencia.  


Exclusiones: artritis 
microcristalinas, enfermedad 
mixta tejido conectivo, 
bacterianas. 


Autoanticuerpos como marcadores pronósticos de peores resultados 


Autoanticuerpo Medición Criterios AR a los 30 meses 


Sensibilidad 57,1 


Especificidad 62,8 


FR 


Likelihood ratio positivo 1,53 


Sensibilidad 39,3 


Especificidad 66,9 


Anti-CCP 


Likelihood ratio positivo 1,19 
 


Excelente 


Fernández Suarez A, 
2005(17) 


España 


Cohorte 


Financiación: no consta 


 


 


 


 


 


 


N=78 


Después de 1 año de 
seguimiento n = 53AR 


Media edad (EE) 
(rango)=52,37±1,91(18-85) 


M/V 53 (68 %) / 25 (32 %) 


 


Resultados de los anti-CCP en relación a la presencia o ausencia de FR 


Kit anti-CCP Diagnóstico de AR 
Inmunoscan AR N                     % 


Anti-CCP positivo   
FR positivo 22 41,5 
FR negativo 6 11,3 


Anti-CCP negativo   
FR positivo 8 15,1 
FR negativo 17 32,1 


Quanta lite CCP   
Anti-CCP positivo   


FR positivo 25 47,2 
FR negativo 6 11,3 


Anti-CCP negativo   
FR positivo 5 9,4 
FR negativo 17 32,1 


Diastat anti-CCP   
Anti-CCP positivo   


FR positivo 22 41,5 
FR negativo 6 11,3 


Anti-CCP negativo   
FR positivo 8 15,1 
FR negativo 17 32,1  


Moderada 
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Estudio Participantes Resultados Calidad 


García Berrocal, 
2005(18) 


España 


Transversal 


Financiación: no consta 


N=87 criterios ACR 


Media (DE) edad= 62,9 (12,9) 
años 


V/M = 21/66 


Duración enfermedad (DE)=7,3 
(6,2) años 


N=46 controles con otras 
enfermedades no AR 


Representación obtenida para anticuerpos anti-CCP en pacientes con FR IgM > 20 UI/ml 


 AS anti-CCP IN anti-CCP ED anti-CCP 


Punto de corte 5 20 25 


Sensibilidad 71 77 79 


especificidad 64 80 82 


Eficiencia 69 78 80 


LLR + 1,97 3,85 4,39 
 


Excelente 


Greiner A, 2005(19) 


Alemania 


Transversal  


Financiación: no consta 


N=333 pacientes ambulatorios 
con sospecha de enfermedades 
reumáticas (media edad: 54,8 
años, rango:13-90 años) 


N=87 AR definida según criterios 
ACR 


(media edad: 58,6 años, 
rango:19-84 años) 


n=23 AR precoz, sin cumplir 
criterios ACR 


n=223 no AR, controles, con 
otras enfermedades reumáticas. 


 Sensibilidad y especificidad de los tests, solos o combinados, en el diagnóstico de AR 


 Sensibilidad Especificidad 


CCP (A) 0,80 0,97 


CCP (B) 0,81 0,98 


CCP (C) 0,81 0,98 


Citrulina 0,77 0,92 


FR-IgA 0,63 0,94 


FR-IgM 0,86 0,82 


CCP +  FR-IgM 0,90 0,81 
 


Moderada 


Kamali S, 2005(20) 


Turquía 


Transversal 


Financiación: no consta 


N=46 AR según criterios ACR 


N=32 síndrome Sjögren (criterios 
Grupo Europeo) 


N=22 Granulomatosis de 
Wegener (crietrios ACR) 


N=40 controles sanos  


Para FR: Sensibilidad 43 % / Especificidad 44 % 
Para anti-CCP: Sensibilidad 65 % / Especificidad 98% 
Para AKA: Sensibilidad 58% / Especificidad 100 % 


Moderada 
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Estudio Participantes Resultados Calidad 


Kwok JS, 2005(21) 


China 


Transversal  


Financiación: 
Departamento de 
Patología de la 
Universidad de Hong 
Kong. 


Cohorte de n=129 AR (112 M/17 
V)  


Media edad: 56 años rango (22-
86) 


Media duración enfermedad: 
13,2 años; rango (2-37)  


Media seguimiento: 11,6 años; 
rango (2-37). 


También estudian artritis 
idiopática juvenil 


Sensibilidad 55 % 
Especificidad 98,4 % 
Valor predictivo positivo 97,3 %  
Valor predictivo negativo 68,5 % 


Moderada 


Limaye S, 2005(22) 


Australia 


Estudio transversal 


Financiación: no consta 


Pacientes externos de hospital 
terciario 


N=186 criterios ARA 1987, la 
mayoría de larga duración, 
revisados de marzo a junio 
2002. 


26 (76 %) pacientes tienen anticuerpos anti-CCP 
FR positivo en 22/34 (65 %). AR diagnóstico clínico en 29. Dentro de este grupo había 25 
positivos anti-CCP, y 21 positivos para FR 5 No AR 


Mala 


Nell VP, 2005(23) 


Austria 


Cohorte 


Financiación: CeMM 
(Centro de Medicina 
Molecular) 


200 pacientes de artritis precoz 
que habían tenido seguimiento 
al menos 6 meses. 


N=75 diagnostico preliminar AR, 
35 de los cuales cumplen 
criterios ACR para AR en basal. 


Después de 1 año n=102 
diagnóstico final de AR (media 
edad 50, rango 18-83) 


N=98 no AR (media edad 43, 
rango 18-87) 


Valor diagnóstico de FR, anti-CCP y anti-RA33 


autoanticuerpos AR (n=102) No AR (n=98) Sensibilidad (%) Especificidad (%) VPP (%)


FR (> 20 UI/ml) 56 11 55 89 84 


Alto FR (>50) 46 4 45 96 92 


Anti-CCP 42 2 41 98 96 


Anti-RA33 29 10 28 90 74 
 


Moderada 
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Estudio Participantes Resultados Calidad 


Quinn MA, 2006(5) 


Gran Bretaña 


Transversal 


Financiación: declaran 
no tener conflictos de 
interés 


N=AR 282 incluidos 


N=182 sinovitis precoz, con 
diagnostico de AR al 
seguimiento, según criterios 
ACR. Ninguno había recibido 
DMARDs, y al menos 24 meses 
de síntomas 


N=116 consecutivos externos 
con enfermedad tejido 
conectivo (25 escleroderma, 91 
lupus) 


Todos los pacientes  


CCP2 (%) FR (%) 


Pacientes FR - 
CCP2 (%) 


Sensibilidad 81 63 60 


Especificidad 91 54 92 


VPP 94 68 89 


VPN 75 48 68 


LLR + 9,4 1,38 7,5 


LLR - 0,2 0,68 0,4 
 


Moderada 


Raza K, 2005(24) 


Gran Bretaña 


 


Estudio  transversal 


 


Financiación: ARC y 
Dudley Group Hospitals. 


N = 114 pacientes con artritis 
precoz 


22 AR seropositiva, 20 AR 
seronegativa 


72 Controles no AR: 10 G. 
Wegener, 10 LES, 12 espondilitis 
anquilosante, 10 enfermedad 
inflamatoria intestina, 10 
sarcoidosis, 10 artrosis, 20 
hiperlipidemia sin enfermedad 
inflamatoria) o clínica de 
hiperlipidemia.  


“Gold Standard”: Cumplir 
criterios ACR 1987. 


En pacientes con artritis precoz, la sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de anti-CCP para 
el diagnóstico de AR es de 63%, 99%, 94% y 89% respectivamente. 
En los pacientes con artritis precoz, la combinación de anticuerpos anti-CCP y FR tiene una 
sensibilidad de 58 %, especificidad de 100 %, VPP de 100% y un VPN de 88 % para el 
diagnóstico definitivo de AR. 
 


Moderada 
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Estudio Participantes Resultados Calidad 


Sauerland U, 2005(25) 


Alemania 


Estudio que evalúa la 
utilidad clínica de una 
prueba diagnostica 


Financiación: no consta 


700 pacientes consecutivos, 
externos, con diagnostico según 
criterios cuando era posible 
(criterios ARA). 


N=271 AR 


Otros: 71 LES, 30 S. Sjögren, 38 
otras formas de enfermedad 
tejido conectivo, 50 vasculitis, 
40 artrosis, 52 
mialgias/miopatías no 
inflamatorias, 111 otras enf. 
reumáticas 


77 controles con hepatitis 
crónica (B ó C) 


Sensibilidad y especificidad de FR y anti-CCP para AR 


 Factor reumatoide (%) Anticuerpos anti-CCP (%) 


Sensibilidad 69,7 74 


Especificidad 81 94,5 
 


Moderada 


Avouac J, 2006(3) 


Francia 


Revisión sistemática  


Financiación: no consta 


Estudios sobre el test anti-CCP1 
y anti-CCP2, publicados entre 
1999 y febrero 2006.  


Se recogen los datos sobre las 
dos generaciones de los tests de 
anti-CCP1 y anti-CCP2.  


Bases de datos Embase y 
Medline, sin limitaciones por 
tipo de publicación, con límites 
de idioma en inglés, francés y 
español 


Valor diagnóstico de anti-CCP y FR para AR 


Pacientes con AR 


 


Nº Edad 
(años) 


Duración 
enfermedad 
(años) sanos 


Otras 
enfermedad 
reumáticas Sensibilidad Especificidad 


2234 55 (7) 1,5 (1) 324 1465 53 (10) 96 (3) Anti-
CCP1  54 (46-


65) 
1 (0,3-3)   54 (41-68) 97 (90-99) 


6125 55 (5) 5 (4,5) 1561 4646 68 (15) 95 (5) Anti-
CCP2  55 (46-


66) 
4 (0,2-14,5   68,5 (39-94) 97 (81-100) 


8206 55,5 (6) 4 (4) 1865 5797 60 (18) 79 (15) FR 


 55,5 
(46-66) 


2 (0,2-1,5)   65 (25-95) 81 (31-95) 


Resultados son expresados como media (DE), mediana (rango). 


Excelente 
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La tabla 3 muestra un resumen tabulado de los datos más relevantes en respuesta a la pregunta 
sobre la utilidad diagnóstica de los anti-CCP, por orden de likelihood ratio (LHR). Se ha resaltado el 
resultado del metaanálisis francés, que como se ve, está en los valores medios de LHR. Estos indican 
que se trata de una prueba muy concluyente, que modifica mucho la probabilidad pre-prueba. 


 


Tabla 3. Resumen tabulado de los resultados de utilidad diagnóstica. 


Estudio Sensibilidad % Especificidad % LHR + LHR - 


Raza K, 2005(24) 63 99 63,0 0,02 


Nielen MM, 2004(14) 28,9 99,5 57,8 0,02 


Greiner A, 2005(19) 81 98 40,5 0,02 


Kwok JS, 2005(21) 55 98,4 34,4 0,03 


Kamali S, 2005(20) 65 98 32,5 0,03 


Bongi SM, 2004(13) 43,8 98,4 27,4 0,04 


Nell VP, 2005(23) 41 98 20,5 0,05 


Rantapää-Dahlqvist S, 2003(11) 33,7 98,2 18,7 0,05 


Zeng X, 2003(12) 47,1 97,4 18,1 0,06 


Jansen A, 2002(9) 42,6 97,5 17,0 0,06 


Van Gaalen FA, 2004(6) 50 97 16,7 0,06 


Avouac J, 2006 (Anti-CCP2)(3) 68 95 13,6 0,07 


Sauerland U, 2005(25) 74 94,5 13,5 0,07 


Avouac J, 2006 (Anti-CCP1)(3) 53 96 13,3 0,08 


Schellekens GA, 2000(1) 48 96 12,0 0,08 


Söderlin MK, 2004(15) 44 96 11,0 0,09 


Quinn MA, 2005 (Anti-CCP2)(5) 81 91 9,0 0,11 


Bas S, 2003(10) 56 90 5,6 0,18 


García Berrocal, 2005 (ED anti-CCP)(18) 79 82 4,4 0,23 


García Berrocal, 2005 (IN anti-CCP)(18) 77 80 3,9 0,26 


Fernández Suarez A, 2005 (Quanta 
lite)(17) 


83 74 3,2 0,31 


Fernández Suarez A, 2005 (Diastat)(17) 73 74 2,8 0,36 


Fernández Suarez A, 2005 
(Inmunoscan)(17) 


73 74 2,8 0,36 


García Berrocal, 2005 (AS anti-CCP)(18) 71 64 2,0 0,51 


Boire G, 2005(16) 39,3 66,9 1,2 0,84 
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Utilidad pronóstica de los anti-CCP 


La tabla 4 muestra los detalles de los 7 estudios identificados que estudian la asociación de los anti-
CCP en el desenlace de la AR. 


Son todos estudios longitudinales en los que se realiza una medición basal, de calidad mala o 
moderada, salvo uno de calidad excelente a 30 meses. 


 


Conclusiones de la revisión 


Los anti-CCP Elisa son útiles para el diagnóstico por tener unos cocientes de probabilidad muy altos 
(Nivel de evidencia 1b) 


Combinando anti-CCP con cualquier isotipo del FR tiene un valor adicional sobre el FR aislado en la 
oligo y poliartritis precoz indiferenciada (Nivel de evidencia 1b) 


Su utilidad potencial como marcadores para el pronóstico, entendido como daño radiológico es solo 
moderada o, cuanto menos, contradictoria (Nivel de evidencia 2b) 
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Tabla 4. Estudios incluidos sobre utilidad pronóstica de los anti-CCP 


 


Estudio Participantes Resultados Calidad 


Schellekens GA, 
2000(1) 


Países Bajos. 


Cohorte 


Financiación: 
Netherlands 
Foundation for 
Chemical Reseach, 
Netherlands 
Technology 
Foundation, y Het 
Nationaal Reumafonds 


515 pacientes de una Clínica de Artritis Precoz 
(CAP) entre 1993-1996. Los resultados 
obtenidos sin conocimiento de datos clínicos 
se comparan con IgM-FR Elisa.  


Seguimiento durante 1 año y diagnóstico 
definitivo según los criterios ACR 1987.  


Segunda muestra de suero al año (también sin 
conocimiento de datos clínicos ni de la 
comparación anterior del primer anti-CCP)  
para determinar nº de  pacientes de AR que 
positivizan o viceversa entre los 114  de 149 
AR originales. 


En la primera visita la capacidad de los dos tests (FR y anti-CCP) para predecir 
enfermedad erosiva a los dos años del seguimiento de pacientes con AR era 
comparable (valor predictivo positivo 91 %). 


Moderada 


Van der Helm-van Mil 
A, 2005(4) 
Países Bajos 
Cohorte incidente 
Financiación: los 
autores declaran que 
no tienen conflictos de 
interés. 


Clínica Artritis Precoz. Incluidos si duración de 
síntomas < 2 años. Protocolo. 
N=1600 incluidos en cohorte de CAC con 
seguimiento al menos de 1 año. 
N=454 cumplen criterios ACR 1987 
N=228 anti-CCP positivos 
N=226 anti-CCP negativos 
4 años de seguimiento 


Se comparan los dos grupos, no hay diferencias a la inclusión, en la rigidez matutina, 
tipo, localización de los síntomas, actividad de la enfermedad, PCR, la media de 
NAD y NAT eran similares. En el seguimiento los pacientes con anticuerpos anti-CCP 
tenían más articulaciones inflamadas y más severa destrucción radiológica. No 
obstante, según la distribución de las articulaciones afectadas, comunican los 
autores del estudio, en articulaciones inflamadas, erosiones óseas y disminución del 
espacio articular eran similares.  


Mala 
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Estudio Participantes Resultados Calidad 


Kroot JA et al, 
2000(2) 


Países Bajos. 


Estudio observacional, 
prospectivo, que 
evalúa la utilidad 
clínica de una prueba 
diagnostica. 


Financiación: Het 
Nationaal Reumafonds, 
Netherlands 
Foundation for 
Reseach, y Netherlands 
Technology 
Foundation. 


273 AR reciente comienzo que no habían sido 
tratados con DMARDs (<1 año), desde enero 
1985.  


Rx cada 6 meses. Puntuación método Sharp 
modificado.  


Suero en basal. Seguimiento 6 años. 


N=179 (66 %) anti-CCP positivos. 


N=94 (44 %) anti-CCP positivos. 


Edad (media, DE): 51,1(15,1) anti-CCP 
positivos. 


Edad (media, DE): 52,4(14,8) anti-CCP 
negativos. 


Mujeres (%): 62 anti-CCP positivos; 73 anti-
CCP positivos. 


Regresión múltiple con daño radiológico como variable dependiente: el daño 
radiológico a los 3 y 6 años se predice significativamente por IgM FR y por la 
puntuación radiológica a la entrada. El daño radiológico a los 3 años se predice 
significativamente por DAS. El daño radiológico a los 6 años se predice 
significativamente por anti-CCP positivos. 
Se calcula la progresión en la puntuación radiológica de 0 a 3 años, y de 0 a 6 años:  
IgM FR y DAS tenían influencia significativa sobre la progresión radiológica de 0 a 3 
años. IgM FR y anti-CCP positivos predicen significativamente la progresión 
radiológica de 0 a 6 años. 
Regresión múltiple con HAQ como variable dependiente: la discapacidad funcional 
a los 3 y 6 años se predice significativamente por sexo, DAS, IgM FR, y edad a la 
entrada. 
Se calcula progresión en la puntuación HAQ, de 0 a 3 años, y de 0 a 6 años: edad a la 
entrada en el estudio y DAS tenían influencia significativa sobre la progresión de 0 a 
3 años. Edad a la entrada en el estudio predice significativamente la progresión de 0 
a 6 años.  No se comunica influencia significativa en este análisis para los anti-CCP 
positivos 


Moderada 


Bas S et al, 2003(10) 


Suiza 


Estudio longitudinal. 


Financiación: no 
consta. 


n=64 pacientes consecutivos. Ocho años (±  8 
meses) de seguimiento. N=21 AR 


La prevalencia de Anticuerpos anti-CCP y IgM-FR era significativamente mayor en 
pacientes con signos radiológicos de daño articular (86 % vs 29 % y 75 % vs 31 % 
respectivamente).  
Autoanticuerpos (43 %-55 %) detectados sólo en pacientes con curso crónico con 
signos de actividad clínica después de 8 años. En contraste, estaban ausentes en 6 
pacientes con remisión. 
Pacientes sin FR tienen un DAS significativamente inferior (1,9 ± 0,9) que pacientes 
con IgM (3,9 ± 1,6) o IgA-FR (3,8 ± 1,5). 


Moderada 


Jansen AL, 2003(9) 


Países Bajos. 


Estudio longitudinal. 


Financiación: no 
consta. 


Después de 1 año de seguimiento el 
diagnóstico (AR o poliartritis indiferenciada 
era definido según los criterios ACR para AR 


Inclusión: pacientes ambulatorios referidos 
entre 1995-1999, edad >18 años, artritis 
periférica > 2 articulaciones y < 2 años 
duración síntomas. Exclusión: previamente 
tratados DMARDs, artritis infecciosa, 
psoriásica, microcristalinas, artrosis.   


N=362 incluidos (pérdidas seguimiento: 40 % 
no cumplimiento, 14 % cambio domicilio, 11 % 
exitus, 35 % otras). 


N=282 a los dos años de seguimiento [68 % 
mujeres, mediana edad 56 años (18-83)] 


El 32 % de los pacientes eran positivos en basal para anti-CCP. Anti-CCP correlaciona 
significativamente (p<0,001) con enfermedad progresiva erosiva después de dos 
años, pero no con una capacidad funcional inferior. La combinación de un anti-CCP 
positivo y daño radiológico en basal puede predecir la progresión radiológica a los 
dos años (n=282 oligo/poliartritis), con una sensibilidad, especificidad, y precisión 
de 78 %, 82 %, y 81 %, respectivamente. El valor predictivo positivo (VPP) para la 
progresión radiológica era 63 %, el valor predictivo negativo (VPN) era  90 %. La 
precisión  del modelo disminuyó de 81 a 76 % después de omitir anti-CCP del 
modelo. En un subgrupo de 178 pacientes IgM-FR  negativos, a los dos años, 
solamente el anti-CCP positivo era seleccionado como variable pronostica para la 
progresión radiológica. El VPP para la progresión radiológica era 40 %, mientras el 
VPN era 95 %. 
El análisis repetido para el subgrupo de AR diagnosticada por reumatólogos (n=206), 
después de dos años, mostraba como variables predictivas para progresión 
radiológica anti-CCP positivo y daño articular a la entrada en el estudio. 


Moderada 
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Estudio Participantes Resultados Calidad 


Vencovsky J, 
2003(26) 


Checoslovaquia. 


Estudio prospectivo 


Financiación: 
Ministerio de Salud. 


N=104 AR (según criterios ACR 1987) de < 24 
meses. Seguimiento 2 años. Divididos en dos 
grupos: con erosiones radiográficas / sin 
erosiones radiográficas. Progresión radiológica 
por método Larsen. 


Erosiones radiológicas desarrolladas en 67 (64 %) pacientes. Había progresión 
radiológica en la puntuación del método Larsen en 49 (47 %), y 36 (35 %) progresaron 
en más de 10 unidades Larsen. Eran detectadas diferencias significativas en 
erosiones y progresión entre los dos grupos, para anti-CCP, anticuerpos 
antiqueratina (AKA), factor antiperinuclear (APF), factores reumatoides IgM,  IgA, e 
IgG. La puntuación basal Larsen correlaciona significativamente con los niveles de 
anti-CCP, IgM-FR, y los de IgA-FR, y todos los anticuerpos medidos correlacionan con 
la progresión  > de 10 unidades. La combinación de anti-CCP con IgM-FR aumenta la 
capacidad para predecir enfermedad erosiva y progresiva. 


Moderada 


Boire G, 2005(16) 


Canadá 


Estudio prospectivo  


Financiación: Arthritis 
Society, Fundación 
Investigación Salud 
Québec. 


Pacientes consecutivos con sinovitis al menos 
de tres articulaciones durante 1 mes y menos 
de 12 meses en centro reumatológico de 
referencia. Exclusiones: artritis 
microcristalinas, enfermedad mixta tejido 
conectivo, bacterianas. La presencia de 
lesiones ungueales, piel, enfermedad 
inflamatoria intestinal, posible 
espondiloartropatía, HLA B-27 +, no eran 
razones de exclusión. 


Autoanticuerpos como marcadores pronósticos de peores resultados 


Autoanticuerpo Medición Resultados a los 30 meses 


  Persistencia  Gravedad 


Sensibilidad 47,2  55,4 


Especificidad 91,7  63 


FR 


Likelihood ratio positivo 5,69  1,5 


Sensibilidad 39,2  42,9 


Especificidad 91,7  70,7 


Anti-CCP 


Likelihood ratio positivo 4,70  1,46 
 


Excelente 
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El cociente de probabilidad de un resultado x de la prueba, LR(x), es el cociente entre la 
probabilidad (P) de un resultado x (Tx) en los pacientes que tienen la característica (E+) y la 
probabilidad (P) de un resultado x (Tx) en los pacientes que no la tienen (E-): 
 
 
El cociente de probabilidad reúne en un único estimador a la 
sensibilidad y a la especificidad, constituyendo una medida global del poder discriminante de 
la prueba diagnóstica y no variando con la prevalencia. Tiene un significado parecido al del 
riesgo relativo, indicando cuántas veces aumenta la probabilidad de encontrar un resultado x 
de la prueba (Tx) en un paciente que tenga la característica (E+) que en uno que no la tenga 
(E-). Una prueba diagnóstica es inútil si LR=1 (si su IC 95% incluye el 1 indica que el cociente 
de probabilidad no es significativamente diferente de 1), ya que no discrimina entre los 
pacientes que tienen la característica y los que no la tienen. La prueba es mejor, más útil, 
discrimina más, cuanto más difiere de 1 la LR. LR >1 indica un incremento de la probabilidad 
de que la característica esté presente, mientras que LR<1 indica un descenso de la misma. 



LR >10 → incrementos amplios 



LR 5-10 → incrementos moderados 



LR 2-5 → incrementos pequeños 



LR 1-2 → incrementos insignificantes 



LR=1 → no generan cambios 



LR 0,5-1 → descensos insignificantes 



LR 0,2-0,5 → descensos pequeños 



LR 0,1-0,2 → descensos moderados 



LR <0,1 → descensos amplios 



Las pruebas diagnósticas con resultado dicotómico (positivo y negativo) tienen dos 
cocientes de probabilidad: 
Cociente de probabilidad positivo:    Cociente de probabilidad negativo: 



 
 
 



 
El cociente de probabilidad de un resultado positivo, LR(+), indica cuántas veces aumenta 
la probabilidad de encontrar un resultado positivo en un paciente que tenga la característica, 
P(T+|E+), que en uno que no la tenga, P(T+|E-), constituyendo un indicador óptimo para 
confirmar la característica. 
El cociente de probabilidad de un resultado negativo, LR(-), indica cuántas veces aumenta 
la probabilidad de encontrar un resultado negativo en un paciente que tenga la 
característica, P(T-|E+), que en uno que no la tenga, P(T-|E-), constituyendo un indicador 
óptimo para descartar la característica. 
La mayor utilidad de los cocientes de probabilidad es que permiten calcular, por el teorema 
de Bayes, la probabilidad post-prueba, es decir, la probabilidad estimada de que un 
individuo tenga la característica después de realizar la prueba y conocer e interpretar su 
resultado. La probabilidad pre-prueba es una estimación del grado de verosimilitud 
(probabilidad) de un determinado diagnóstico que el clínico establece ante un paciente, en 
base a la información de que dispone en el momento en que solicita la prueba (experiencia 
clínica, bases de datos, etc.). 
También puede calcularse así: 
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El nomograma de Fagan (Fagan TJ. Nomogram por Baye's theorem. N Engl J Med 
1975;293:257) facilita el cálculo de la probabilidad post-prueba a partir 
de la probabilidad pre-prueba y el cociente de probabilidad. En el caso 
de pruebas diagnósticas con resultado dicotómico (positivo o negativo), 
cuando la probabilidad pre-prueba (prevalencia) estimada es la misma 
que la del estudio evaluado, la probabilidad post-prueba de un 
resultado positivo coincide con el valor predictivo positivo de ese 
estudio, y el complementario de la probabilidad post-prueba de un 
resultado negativo coincide con el valor predictivo negativo de ese 
estudio. En caso de varias pruebas diagnósticas realizadas de forma 
secuencial (la segunda después de conocer el resultado de la primera, y 
así sucesivamente), la odds obtenida después de cada prueba se 
convierte en la odds pre-prueba de la siguiente. 



LR  prueba-pre prueba-post ×= OddsOdds
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RS 10: EFICACIA DEL TRATAMIENTO DE INICIO EN PAUTA 
COBRA FRENTE A METOTREXATO EN ESCALADA RÁPIDA 
José de la Mata, Hospital "La Zarzuela", Madrid 


1. Introducción 
La realidad del tratamiento de la AR pasa por una fase de acomodación a los nuevos avances 
terapéuticos en la que cada vez es más difícil saber cómo empezar a tratar al paciente recién 
diagnosticado. El MTX , por su perfil de eficacia y toxicidad, sigue siendo el tratamiento de 
elección para un paciente con AR de reciente comienzo. Pero la práctica clínica nos enseña 
que existe un sensible número de pacientes que escapan a un control aceptable con el MTX en 
monoterapia. Las opciones para el tratamiento de estos pacientes pasan bien por una 
optimización mejor del MTX (tanto en dosis como en régimen de administración) o bien por la 
asociación de otros FMEs con distintos mecanismos de acción, como pueda ser el caso de la 
pauta COBRA (Combinatietherapie Bij Reumatoide Artritis). 


En esta revisión se comparará una estrategia clásica de tratamiento combinado, la pauta 
COBRA, con el MTX en monoterapia. 


2. Objetivos 
Comparar el tratamiento combinado con FMEs ,según pauta COBRA, con el Metotrexato en 
"escalada rápida" como regímenes inductores de remisión en la AR de reciente comienzo, 
mediante una revisión sistemática de la evidencia científica. 


3. Criterios de selección de estudios 


Tipos de estudios 


Ensayos clínicos controlados y/o aleatorizados (con una duración mínima de 12 semanas), 
estudios observacionales, revisiones sistemáticas, metaanálisis y editoriales (en Inglés). 


Tipos de participantes 


Pacientes con AR de reciente comienzo (duración de los síntomas <2 años) 


Tipos de intervenciones 


Grupo de Intervención A: Prednisolona 60 mg/d en pauta descendente hasta 7.5 mg/d en 6 
semanas + Metotrexato 7.5 mg/sem+ Sulfasalazina 2 g/d (pauta "COBRA") 


Grupo de Intervención B: Metotrexato vía oral en dosis progresivamente creciente, desde 7,5 
a 20-25 mg/sem, en un plazo inferior a 8 semanas. 


Tipos de medidas de desenlace 


Remisión clínica según los criterios de la ACR de 1993 o de la EULAR. 


Criterios de la ACR: 


5 de los siguientes, durante al menos 2 meses: 


− Rigidez matutina ausente o menor 15'. 


− Ausencia de dolor en la anamnesis. 


− Ausencia de dolor a la presión articular. 
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− Ausencia de tumefacción sinovial y tenosinovial. 


− VSG normal. 


Criterio de la EULAR: DAS < 1,6. 


4. Estrategia de búsqueda para la identificación de estudios 
Se realizó una búsqueda en Pubmed y el registro de estudios Cochrane, desde 1966 hasta 
Marzo de 2006, utilizando una estrategia de perfil " altamente sensible" destinada a 
identificar el mayor número de trabajos posible. 


Búsquedas electrónicas 


Se realizó una búsqueda de perfil "sensible" en MEDLINE desde 1966 hasta Marzo de 2006 
utilizando los términos: (escalate[All Fields] OR escalating[All Fields] OR escalation[All Fields] 
OR increase[All Fields] OR increased[All Fields] OR increasing[All Fields] OR ("higher 
dose"[Title/Abstract])) AND ("methotrexate"[MeSH Terms] OR methotrexate[Text Word]) AND 
("arthritis, rheumatoid"[MeSH Terms] OR rheumatoid arthritis[Text Word]) NOT 
(("psoriasis"[MeSH Terms] OR Psoriasis[Text Word]) OR (("adolescent"[TIAB] NOT Medline[SB]) 
OR "adolescent"[MeSH Terms] OR Juvenile[Text Word])), utilizando como límites: AND 
(English[lang] AND ("adult"[MeSH Terms:noexp] OR "middle aged"[MeSH Terms] OR ("middle 
aged"[MeSH Terms] OR "aged"[MeSH Terms]) OR "aged"[MeSH Terms] OR "aged, 80 and 
over"[MeSH Terms]) AND "humans"[MeSH Terms]. Se realizó también una búsqueda en el 
Registro de Estudios Controlados Cochrane (Cochrane Controlled Trials Register), empleando 
como estrategia de búsqueda: "(early next rheumatoid next arthritis) and (methotrexate)". 


Búsquedas manuales 


Se realizaron búsquedas manuales en las listas de referencias de los artículos de Weinblatt ME 
(Ann Rheum Dis 2003;62;94-96) y Lambert M (Arthritis & Rheum 2004; Vol. 50, No. 2, pp 364–
371) 


5. Métodos de la revisión 
Los datos fueron obtenidos por un revisor (JM) controlado y supervisado por otro segundo 
(LC). Los trabajos incluidos fueron evaluados según cuestionario previamente desarrollado 
para la extracción de datos de ensayos clínicos de la GUIPCAR. 


La búsqueda identificó 254 registros que hacían mención al uso de MTX en dosis crecientes 
para tratar AR ó el uso de MTX en AR de reciente comienzo (< 2 años). La poca especificidad 
de los mismos obligó a una lectura manual por título y ,casi siempre, también abstract. De los 
254 artículos se seleccionaron finalmente 12 que de alguna manera podrían contemplar el uso 
del MTX en una pauta de "escalada rápida". Ninguno de ellos cumplió finalmente los criterios 
de inclusión, por lo que se recurrió a buscar referencias en editoriales y artículos de uso 
específico del MTX: Weinblatt ME (Ann Rheum Dis 2003;62;94-96) y Lambert M (Arthritis & 
Rheum 2004; Vol. 50, No. 2, pp 364–371). De sus citas, pudo identificarse un estudio clínico 
controlado (ECC) que utilizaba MTX en escalada rápida en AR de reciente comienzo: Bathon 
2000. Dicho estudio no fue incluido en esta revisión por no aportar datos sobre remisión 
clínica y por ser un ECC comparativo tan sólo con etanercept. 


Para la evaluación de la pauta COBRA se empleó el estudio original de Boers, 1997 (Lancet. 
1997 Aug 2; 350:309-18). No se incluyeron sus extensiones posteriores. 
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Para la evaluación del MTX en "escalada rápida" se revisaron todos los estudios identificados 
que emplearan MTX en dosis crecientes en AR o en los que sobre AR de reciente comienzo (< 2 
años) se evaluara el efecto del MTX. 


Del ECA de Boers 1997 utilizado para evaluar la pauta COBRA, se incluyeron las características 
principales del estudio (métodos, participantes, intervenciones, outcomes y resultados 
principales). Los resultados incluidos hacen mención sólo a eficacia clínica y/o radiológica. 


5.1. Descripción de los estudios 


Tan sólo un estudio controlado aleatorio (ECA) cumplió los criterios de inclusión (Boers 1997). 
En él se analiza la capacidad del tratamiento combinado con MTX + SSZ + Metilprednisolona 
en "step-down" (durante 6 semanas) para inducir remisión en la AR de reciente comienzo. A 
este ECA le han sucedido distintas extensiones en abierto a 28, 56 y 80 semanas que no se han 
incluido en la revisión. 


5.2. Calidad Metodológica de los estudios incluidos 


La calidad metodológica de los estudios fue evaluada según la escala validada y publicada por 
A. Jadad (Jadad 1996). Esta escala incluye una evaluación de la aleatorización, 
procedimientos de doble-ciego y descripción de los retiros. La puntuación varía entre 0 y 5. 


6. Resultados 
Se identificaron 254 registros que hacían mención al uso de MTX en dosis crecientes para 
tratar AR ó el uso de MTX en AR de reciente comienzo (< 2 años). La revisión manual de cada 
unos de ellos (título y/o abstract) no permitió identificar ningún trabajo que reconociera la 
"escalada rápida" del MTX como un régimen de administración con entidad propia, ni tampoco 
se identificaron trabajos acerca del efecto de dosis progresivamente crecientes de MTX en la 
inducción de remisión de la AR de reciente comienzo. Un ECC publicado por Bathon en el 
2000, emplea una pauta de administración, que podría ser entendida como "escalada rápida" 
del MTX, para tratar AR de reciente comienzo. Es un estudio de eficacia que compara MTX 
con Etanercept, pero no da datos sobre remisión clínica, por lo que no pudo finalmente 
incluirse. 


El único estudio evaluado fue el ECA original de Boers de 1997. Sus resultados avalan la 
superioridad para inducir remisión de la triple terapia (SSZ + MTX + Metil-prednisolona en 
"step-down") sobre la monoterapia con SSZ. Estos beneficios son estadísticamente 
significativos hasta que la prednisolona se suspende. El exiguo número de pacientes al final 
del seguimiento compromete el poder estadístico de sus resultados (remisión definitiva: 5 de 
77 pacientes en el brazo del tratamiento combinado y 4 de 79 en el brazo de SSZ). 


7. Discusión 
El tratamiento combinado según la pauta COBRA, se muestra superior a la monoterapia de SSZ 
para la inducción de remisión de la AR de reciente comienzo. Esta conclusión viene avalada 
por buena calidad de evidencia (Jadad 5), pero comprometida por la escasez de la muestra. 
Resulta interesante observar que la diferencia significativa entre ambos brazos, sólo se 
mantiene mientras MTX y SSZ se combinan con metilprednisolona. Este dato podría posicionar 
a los corticoides más como FMEs que como antiinflamatorios. Conviene mencionar también el 
hecho de que la intervención terapéutica mantiene beneficio radiológico hasta 80 semanas 
después de haber perdido el beneficio clínico (este dato no es analizado en esta revisión). 
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Desafortunadamente, no hay ECAs posteriores con esta pauta de tratamiento combinado que 
ratifiquen estos resultados en cohortes más amplias comparadas con MTX en monoterapia. 


8. Conclusiones del Revisor 


Implicaciones para la práctica 


La pauta COBRA no puede ser comparada con la monoterapia de MTX en "escalada rápida" 
debido a la ausencia de estudios que contemplen a éste último régimen como una forma de 
empleo del MTX con entidad propia en el tratamiento de la AR.  


El tratamiento combinado según pauta COBRA es una alternativa para el tratamiento de la AR 
de reciente comienzo que aporta mejor control clínico y radiológico que la SSZ en 
monoterapia (Nivel de evidencia 1b). El beneficio observado sólo es significativo mientras se 
mantiene la prednisolona.  


Implicaciones para la investigación 


A pesar del recortado poder estadístico de las conclusiones del estudio, las aportaciones de 
las extensiones en abierto del mismo, que comunican enlentecimiento radiológico hasta 80 
meses después, invitan a la realización de nuevos ECAs con cohortes más numerosas que 
permitan además su comparación con el MTX en monoterapia y con los agentes biológicos. 


9. Características de los estudios incluidos 
Estudio Métodos Pacientes Intervenciones Medidas Comentarios 


Boers M, 
1997 


Controlado 
randomizado, 
doble ciego. 
Prednisona en 
"step-down" 
Duración 56 
semanas 
Tamaño 
muestra: 
SSZ + MTX + 
PRED: (n = 77) 
SSZ: (n= 79) 


156 AR < 2años 
Edad media: 49.5 años 
59 % de mujeres 
Permitido uso previo de 
corticoides e 
hidroxicloroquina76.5 % 
de erosiones en manos o 
pies 


SSZ 2000 mg 
SSZ + MTX 7.5 
mg/sem + 
Prednisolona 60 mg/d 
en descenso hasta 7.5 
a las 6 semanas 


Eficacia 
clínica: 
Nº 
Articulaciones 
tumefactas 
Impresión 
médica 
Fuerza de puño 
VSG 
Escala MACTA 
(Mc Master 
Toronto) 
Eficacia 
radiológica: 
Método 
modificado de 
van der Heijde 


CONCLUSION DEL ESTUDIO: El 
tto combinado aporta mejor 
control clínico y radiológico 
que SSZ en monoterapia pero 
sólo hasta que se suspende la 
prednisona (28 semanas). 
Suspendida ésta, no hay 
diferencias significativas 
entre ambos grupos. 
EVALUACION EVIDENCIA: 
Jadad 5 


10. Características de los estudios excluidos 
Estudio Razón para su exclusión 


Aletaha D, 2002 Datos inadecuados para inclusión en el análisis. 


Bathon JM, 2000 No datos de remisión clínica con MTX en escalada.  


Furst D, 1989 AR refractaria, no de reciente comienzo. Comparación de 2 dosis de MTX (5 y 10 mg/m2/sem), pero no en 
escalada. 


Gabriel S, 1990 Escaso número de pacientes. AR refractarias a MTX oral. MTX IV a alta dosis, no en escalada.  


Genovese MC, 
2002 


Extensión a 2 años del ECC de Bathon, 2000. No datos de remisión clínica. 


Lambert C, 2004 No AR de inicio.  


Mottonen T, 
1999 


ECA comparativo de terapia combinada (prednisolona, hidroxicloroquina, SSZ y MTX) con distintas monoterapias. 
La monoterapia con MTX no usa dosis en escalada. 


Seideman P, 
1993 


Estudio dosis-respuesta de MTX son 4 dosis distintas sin régimen de escalada. No AR de inicio. 


Svensson B,2003 No uso de MTX en escalada. 


van der Heide, 
1996 


Compara el inicio inmediato o tardío de distintas pautas de FMEs que no incluyen MTX en escalada. 


van Jaarsveld, 
2000 


No uso de MTX en escalada. 
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Weinbaltt ME, 
2003 


No ECA. Editorial. 
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RS11: EFICACIA DEL TRATAMIENTO DE INICIO COMBINADO 
ANTI-TNF + METOTREXATO FRENTE A METOTREXATO EN 
ESCALADA RÁPIDA 
Claudia Alejandra Pereda, Clínica Mediterráneo, Almería 


1. Introducción 
La Artritis Reumatoide se distingue por un proceso inflamatorio crónico que puede conducir al 
daño articular severo, particularmente durante los primeros 2 años desde su 
diagnóstico(Breedveld et al-2006). En la práctica clínica actual, se procura una intervención 
farmacológica cada vez más precoz y agresiva en etapas tempranas de la enfermedad . Así ,se 
pretende reducir la progresión del daño y por tanto la discapacidad funcional. Una prueba de 
ello, es el empleo cada vez más frecuente de los agentes anti-TNF alpha, en combinación con 
DMARds. En este sentido, estos agentes han probado su eficacia, en el tratamiento de 
pacientes con AR activa de larga evolución (2). Dentro de los DMARDs, MTX suele ser el agente 
de primera elección debido a su temprano inicio de acción , eficacia y tolerabilidad (Lan et 
al-2004). Se acepta además, que la combinación de anti-TNF + MTX es más eficaz que el MTX 
como monoterapia (Abe et al-2006-Rau et al-2004). Sin embargo, se suele utilizar la terapia 
combinada, si el paciente ha tenido una inadecuada respuesta a MTX como monoterapia o 
combinada con otros DMARDs. Esto en parte se debe al elevado coste de la terapia biológica 
en comparación con los DMARDs. 


En la actualidad existe la hipótesis de que en las etapas tempranas de la AR existiría una 
"ventana de oportunidades", en donde una intervención farmacológica acertada y agresiva 
puede causar un desproporcionado impacto favorable en el pronóstico (Quinn et al-2005). En 
esta línea, estamos observando la aparición de estudios con terapia combinada en pacientes 
con AR de reciente comienzo con buena evolución. 


2. Objetivos 
Evaluar si la efectividad clínica y radiológica de la combinación anti-TNF+MTX vs MTX en 
escalada rápida, es lo suficientemente importante como para recomendar anti -TNF+MTX 
como terapia inicial en la AR de reciente comienzo. 


3. Criterios de selección de estudios 
Fueron elegibles todos los ensayos clínicos aleatorizados, controlados en población de 
pacientes > de 18 años con AR según los criterios de ACR de 1987 y de < de 3 años de 
evolución desde diagnóstico (reciente comienzo). 


Tipos de estudios 
Ensayos clínicos randomizados de cualquier calidad 


Tipos de participantes 


Pacientes adultos 18 + años de edad que cumplieran con los criterios de ACR revisados de 
1987para Artritis Reumatoide , y que además tuvieran < de 3 años de evolución desde 
diagnóstico (reciente comienzo). 


Tipos de intervenciones 


Estudios randomizados, controlados 
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Tipos de medidas de desenlace 


Las medidas de desenlace analizadas fueron : ACR20, ACR 50, ACR 70, DAS 28 y criterios 
radiológicos Sharp- Van der Heijde, criterios de erosión y disminución del espacio articular. 


4. Estrategia de búsqueda para la identificación de estudios 
Las búsquedas se realizaron y cruzaron en tres bases de datos diferentes : 


− EBM Reviews (Cochrane DSR, ACP Journal Club, DARE, and CCTR) 


− EMBASE Drugs and Pharmacology 1991 to 1st Quarter 2006 


− PUBMED 1966 to April 2006, y los Abstracts del ACR de los 3 últimos años (2003-2005). 


1) Estrategia de búsqueda en EMBASE  
#1 Rheumatoid Arthritis/ (24787)  


#2 limit 1 to (human and article and adult <18 to 64 years>) (7882)  


#3 limit 2 to (human and adult <18 to 64 years>) (7882)  


#4 Adalimumab/ or Etanercept/ or Infliximab/ (7262)  


#5 limit 4 to (human and adult <18 to 64 years>) (1850)  


#6 Tumor Necrosis Factor Alpha Antibody/ or Tumor Necrosis Factor Antibody/ or Infliximab/ or Etanercept/ or Adalimumab/(9449)  


#7 limit 6 to (human and adult <18 to 64 years>) (2035)  


#8 limit 7 to (human and adult <18 to 64 years>) (2035)  


#9 METHOTREXATE/ (32391)  


#10 limit 9 to (human and adult <18 to 64 years>) (12485)  


#11 3 and 5 and 7 and 10 (349)  


#12 Randomized Controlled Trial/ (92052)  


#13 11 and 12 (46)  


#14 from 13 keep 1-46 (46) 


2) Estrategia de búsqueda en Pubmed 
#1 anti-tnf or tnf antagonist or infliximab or adalimumab or etanercept 168  


Limits: Adult:19-44 years, rendomized controlled trial, humans  


#2 Recent onset Rheumatoid Arthritis 18  


Limits :Adult:19-44 years, randomized controlled trial, humans  


#3 Early Rheumatoid Arthritis 143  


Limits: Adult: 19-44 years, randomized controlled trial, humans  


#4 (#2) or (#3) 144  


Limits: Adult: 19-44 years, randomized controlled trial, humans  


#5 Methotrexate 1103  


Limits: Adult: 19-44 years, randomized controlled trial, humans  


#6 (#1) and (#4) and (#5) (7) 


3) Estrategia de búsqueda en Cochrane Library 
#1 Anti TNF and Methotrexate and Rheumatoid Arthritis (3)  


#2 TNF antagonist and Methotrexate and Rheumatoid Arthritis (0) 


#3 Etanercept and Methotrexate and Rheumatoid Arthritis (8) 


#4 Adalimumab and Methotrexate and Rheumatoid Arthritis (5) 


#5 Abatacept and Methotrexate and Rheumatoid Arthritis (1)  


#6 Rituximab and Methotrexate and Rheumatoid Arthritis (0) 


#7 Infliximab and Methotrexate and Rheumatoid Arthritis (16) 


4) Estrategia de búsqueda en Abstract de ACR de los 3 últimos años 


Anti TNF and Methotrexate and early Rheumatoid Arthritis 


• ACR-2003= 97 
• ACR-2004=100 
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• ACR-2005=444 


Total de artículos seleccionados ACR= 11 


5. Métodos de la revisión 
Las 53 citas fueron introducidas y gestionadas en Procite v.5 y revisadas a nivel de título y 
abstract por 2 revisores por pares, con consenso en la inclusión de cada par y disolución de las 
incongruencias por un tercer investigador. Se recuperaron todos los artículos que cumplieran 
los criterios de inclusión o que no tuvieran abstract, o este no dejara claro que el estudio 
cumplía criterios. 


Se evaluó la calidad metodológica de los ensayos, mediante escala Jadad (Jadad et al-1996), 
y se incluyeron las medidas de actividad de la enfermedad, función física, y datos de 
resultados radiológicos. Se agruparon los datos continuos mediante las diferencias de medias 
ponderadas. 


Los ensayos clínicos fueron todos evaluados por pares independientes y sus datos recogidos en 
hoja de recogida de datos ad hoc, que habían sido previamente pilotadas. Los datos recogidos 
fueron posteriormente introducidos en RevMan v.4.2.7. por un tercer investigador. Este 
último debía recurrir al artículo original en el caso de que existieran discrepancias en la 
información registrada entre los pares de hojas de recogida de datos. 


Se añadió 1 estudios por búsqueda manual. 


5.1. Descripción de los estudios 


Seis estudios cumplieron los criterios de inclusión de los 54 ensayos clínicos revisados. De los 
6 estudios incluidos, 5 estudios son randomizados doble ciego, y 1 cruzado. Este último no fue 
analizado por no cumplir los requerimientos mínimos. La valoración radiológica de daño 
articular de acuerdo a store de erosión, Store de Van der Heijde-Sharp modificado y 
disminución del estrechamiento del espacio articular mostró una ventaja significativa de la 
terapia combinada por sobre MTX como monoterapia en escalada rápida. Los criterios de 
mejora de función física (D-HAQ y HAQ-DI) analizados, mostraron una diferencia media 
ponderal a favor de terapia combinada -0,20 (CI: -0,31, -0,09) y -0.30 (CI:-0,40, -0,20) 
respectivamente , mientras que 1 solo estudio (HAQ) no mostró diferencias significativas. Las 
medidas de desenlace ACR 20-50 y 70 no pudieron ser valoradas, ya que estaban expresadas 
en porcentaje y no permitían ser reproducida para análisis. 


5.2. Calidad metodológica de los estudios incluidos 


La calidad metodológica de 4 de los 6 estudios incluidos eran buenos y muy buenos (Jadad 4 y 
5). Solo 2 estudios fueron de calidad moderada a pobre (Jadad 2), ya que no se mencionaba 
método de aleatorización y descripción del enmascaramiento. 


6. Resultados 
De los 54 estudios analizados, solo se incluyeron 6. Pero a los fines de análisis estadístico, 5 
estudios reunían los requisitos mínimos. Las medidas de desenlace ACR 20-50 y 70 no pudieron 
ser valoradas, ya que estaban expresadas en porcentaje y no permitían ser reproducida para 
análisis. Sin embargo, los criterios de mejora de función física (D-HAQ y HAQ-DI) analizados, 
mostraron una diferencia media ponderal a favor de terapia combinada -0,20 (CI: -0,31, -
0,09) y -0.30 (CI:-0,40, -0,20) respectivamente , mientras que 1 solo estudio no mostró 
diferencias significativas (StClaire-2004). En cuanto a la valoración de daño articular, la 
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diferencia fue aún más significativa. Un meta-análisis de 3 estudios evidenció una diferencia 
significativa a favor de terapia combinada en relación a diferencia en score de erosión 
(P<0.0001) y también en score de disminución de espacio articular (p=0.03), con igual número 
de estudios meta-analizados. En el caso del score de Van der Heijde-Sharp modificado, hubo 
una diferencia ponderal a favor de la terapia combinada -5,02 (CI: -8,08, -1,96), en este caso 
habiéndose evaluado 2 diferentes dosis de IFX + MTX. Por último, 1 solo estudio permitió 
valorar el DAS 28 (score de actividad física), y en este caso también la diferencia fue 
significativa , a favor de terapia combinada p<0,0001. 


6.1. Síntesis de la evidencia 


Comparación o medida N estudios N pacientes 


Tamaño del efecto 
(WMD efectos 
aleatorios e IC 95%) 


01 Valoración radiográfica de daño articular    


01 Diferencia en criterio total de erosión 5 1590 -3.77 [-5.55, -1.99] 


02 Diferencia en puntuación de estrechamiento del espacio articular 4 940 -3.45 [-6.51, -0.40] 


03 Diferencia en score de Van der Heijde-Sharp modificado 3 913 -5.02 [-8.08, -1.96] 


02 Mejoría en Función Física    


01 Diferencias en HAQ 4 1662 -0.27 [-0.55, 0.00] 


(Ver también figuras y tablas de caraterísticas de estudios incluidos y excluidos) 


 







RS11: Eficacia del inicio con anti-tnf + MTX frente a MTX en escalada rápida 15/07/06 


5 


6.2. Características de los estudios incluidos 


Estudio Métodos Pacientes Intervenciones Medidas Observaciones 
Asignación 
Ciega 


Breedveld 
FC-2006 


Estudio Clínico 
multicéntrico, 
randomizado doble 
ciego: 
PREMIERFinanciado por 
Industria Farmacéutica 


N=799Edad:G1: 51,9+-14,0G2: 52,1+-
13,5G3: 52,0+-13,1Mujeres %G1: 
72%G2: 77,4%G3: 73,9% Criterios de 
Inclusión: >18 años, AR según criterios 
de ACR y duración < a 3 años, + de 8 
articulaciones inflamadas, > de 10 
articulaciones dolorosas, VSG > 28, 
PCR > 1,5, FR + o presencia de 1 
erosión. Criterios de Exclusión: 
Tratamiento con MTX, ciclofosfamida, 
ciclosporina, azatioprina o 2 o más 
DMARDs. 


G1: Adalimumab 40mg/semana 
alterna + MTX 20mg/ semanaG2: 
Adalimumab 40mg/semana alterna + 
placebo/semanaG3: MTX 20mg + 
placebo 


A las 0, 12 y 24 meses. 
Objetivos 1arios: 
-ACR: 50 
-Sharp score modificado. 
Objetivos 2darios: 
DAS 28 
ACR 20 
ACR 70 


Abandonos:G1: 45G2: 78G3: 
65Efectos adversos: Infecciones y 
efectos adversos serios en similar 
proporción en los 3 grupos. 
Infecciones serias 2,9 eventos por 
100pac-años (p<0,05) a favor de 
terapia combinada, TBC, cáncer, 
linfoma y enfermedad 
desmielinizante en igual proporción 
en los 3 grupos. Muertes: G1: 4-a.C. 
de mama.G2: 1 muerte súbita, 2 ca 
metastásicos, 1 fallo hepático.G3: 
neumonía Conclusiones: terapia 
combinada (Adalimumab + MTX) fue 
superior a los otros2 grupos en 
mejorar signos, síntomas de AR y 
disminuir progresión de 
Rx.Limitaciones: los datos están 
expresados en % y no en nº 
crudos.Jadad: 4 


D 


Breedveld-
2004 


Sub análisis (ATTRACT) 
study.Análisis de 
subgrupo con AR de 
reciente comienzo. ECA 
25,5 meses (102 
semanas)Financiado por 
Centocor. 


N= 428 total (N= 82 subgrupo 
analizado).Edad: (subgrupo) 50 
años.Duración AR: 1,7 años.Mujeres: 
65%Objetivo: Evaluar la inhibición del 
daño radiológico a 2 años en ARde 
reciente comienzo.Criterios de 
Inclusión: AR activa a pesar de 
tratamiento con al menos 12,5mg de 
MTXCriterios de exclusión: Uso de otro 
DMARD fuera de MTX, prótesis 
infectada, corticoides en las 4 
semanas previas al ingreso, 
infecciones severas, enfermedad 
crónica severa no controlada: 
hepática, GI, renal, pulmonar, 
neurológico, endocrino, 
linfoproliferativo o enfermedad 
maligna. 


G1: MTX soloG2: IFX 3mg/Kg + MTX 
cada 4sem.G3: IFX 3mg/Kg + MTX 
cada 8semG4: IFX 10mg/Kg + MTX 
cada 4semG5: IFX 10mg/Kg +MTX cada 
8semPacientes recibiendo este último 
plan (5), recibían infusiones de 
placebo en visitas alternas 


A las 0, 30, 54 y 102 semanas (25,5 
meses). Se efectuó una enmienda 
sobre el estudio ATTRACT para 
prolongar el estudio desde la semana 
54 a la 102.Evaluación Rx: Score 
modificado van der Heijde-Sharp: el 
resultado se midió como cambio 
superior a 0,5 o al SDD. 


Abandonos: 
G1: 5 pacientes (MTX) 
Entre los grupos G2 a G5: 21 
pacientes. 
Conclusiones: Se observó un 
consistente beneficio en erosión y 
disminución del espacio articular en 
los grupos con Infliximab 
comparado con MTX solo >0,01. 
Limitaciones: Es un subanálisis y el 
número de pacientes en cada grupo 
es escaso, los grupos no fueron 
completamente aleatorizados. Hubo 
muchos pacientes que se perdieron. 
Comentario: 
57% de los 82 pacientes continuaron 
con el 2do año de tratamiento. 18% 
de los 47 pacientes que siguieron 
con el tratamiento tuvo una 
interrupción de no más de 8 
semanas. 
Jadad: 5 


D 
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Estudio Métodos Pacientes Intervenciones Medidas Observaciones 
Asignación 
Ciega 


Goekoop-
Ruiter-
2005 


Ensayo clínico 
aleatorizado12 meses 
financiado por la 
Industria Farmacéutica 


N=508Edad (años)G1: 54 +-13G2: 54+-
13G3: 55+-14G4: 54+- 14% mujeresG1: 
86%G2: 86%G3: 86%G4: 85% Criterios 
de Inclusión: A. Reumatoide de 
reciente comienzo (criterios de ACR) < 
de 2 años de evolución, > de 18 años, 
con enfermedad activa: + de 6 
articulaciones dolorosas, y tanto ESR > 
28 o score global de salud > 20mm (0-
100). 


G1: monoterapia secuencial: MTX: 
15mg/semana a incrementar hasta 25-
30mg/semana si DAS > 2.4. Si 
respuesta era aún insuficiente SSZ, 
HCQ, prednisona. Si aún insuficiente, 
MTX + IFX, Ciclosporina, prednisona o 
leflunomideG3: MTX: 7,5mg/semana+ 
SSZ 2g/día + 60mg prednisona 
(rebajado en 7 semanas a 7,5mg). Si 
DAS > 2,4, MTX a 25-30mg/semana. Si 
aún insuficiente, la combinación se 
reemplazaba por MTX + ciclosporina+ 
prednisona, MTX + IFX, leflunomide, 
AZA + prednisona. Si DAS < 2,4, 
prednisona y luego MTX se reducía a 
0mg.G4: MTX 25-30mg/semana + IFX 
3mg/Kg. IFX se incrementaba a 
6mg/Kg si DAS > 2,4 IFX 7,5-10mg/Kg. 
Si DAS elevado cambio a SsZ o 
leflunomide, MTX + ciclosporina, 
luego Oro + MP, luego AZA + P 


A la s 0, 3, 6, 9, 12 meses.1arios: D-
HAQ: medio a los 3 meses fue de 1,0 
en grupos 1 y 2 y 0,6 en G3 y G4 
(p<0,001). Al año, la diferencia entre 
grupos fue menor (D-HAQ media G1 y 
G2 0,7 y G3 y G4.Rx: Al año G3 y G4 
tuvieron menos Rx (daño articular). El 
número de pacientes sin progresión 
radiológica fue mayor en G3 y G4. 


Abandonos: 
G1: 4 
G2: 6 
G3: 5 
G4: 2 
E. Adversos: de acuerdo a : 
Grupos: 1,2, 3, 4 
1-GI: 16, 15, 8 y 11% 
2- Rash cutáneo: 10, 12, 9 y 6% 
3- Infecciones: 4, 7, 8 y 8% 
4- Cardiovascular: 2, 2, 6 y 2% 
Limitaciones: 
Conclusiones: Pacientes con AR de 
reciente comienzo. . Tienen mejor 
funcionalidad con prednisona o IFX 
+MTX vs MTX y menor progresión 
radiológica 
Jadad:5 


D 


Quinn-
2005 


Ensayo clínico 
randomizado, doble 
ciego 
12 meses (con una 
prolongación a semana 
104 pero esta 
observacional) 
Financiación: Arthritis 
Research Campaign 


N= 20 
Edad: (años) 
Combinado: 51,3 +-9,5 
Plc+ MTx.53,1 +-13,7. 
% mujeres: 
No descripto. 
criterios de inclusión: Ra según 
criterio de ACR, < de 12 mesesde 
síntomas, no previo tratamiento con 
DMARDs o corticosteroides orales, 
compromiso metacarpo-falángico, 
dosis estable de AINES durante 2 
semanas previos al screening, pobre 
pronóstico de acuerdo al PISA, PCR 
>20, HAQ >4 
Criterios de Exclusión: enfermedad de 
tejido conectivo, previo uso de Anti-
TNF, ciclofosfamida, mostaza 
nitrogenada, clorambucil u otro 
agente alquilante, alergia a a 
proteínas murinas. También si tuviera 
cualquier contraindicación para IFx, 
incluyendo historia de enfermedad 
linfoproliferativa o cualquier 
enfermedad maligna durante los 
previos 5 años o evidencia de TBC. 


-Combinado: IFX 3mg/Kg a la basal, 
2do, 6ta y cada 8 semanas + MTX 7,5 
mg semana con escalada progresiva 
hasta alcanzar los 15mg/semana en la 
semana 14 y se incrementaba hasta 
25mg/ semana si había indicios de 
actividad clínica + Ac. Fólico 5mg/2 
en semana 
-MTX + Plc: 7,5 mg/ semana, con 
escalada progresiva hasta alcanzar los 
15mg/semana en la semana 14 y sube 
hasta 25mg/semana si hay indicios de 
actividad clínica 


a la 0, 14, 54s y prolongación a 
104s.(observacional) 
1arios: MRI-sinovitis: Reducción 5,5 a 
3,4 en grupo combinado 
Radiología: 
No hubo diferencia significativo entre 
grupo combinado y MTX. 
ACR: 20: 60% en grupo combinado vs 
20% en placebo. ACR 50: 60% vs 0% y 
ACR 70: 60 % vs 0% P<0.05 
A los 12 meses se obtuvo ACR 20: 80% 
en grupo combinado vs 60% en 
control, ACR 50 80vs 40% y ACR 70 70% 
vs 30% (P<0.05). A la semana 104 no 
había diferencia significativa. DAS 28: 
El grupo combinado demostró una 
diferencia significativo a las semanas: 
14,54 y 104 P<0,005) 
CRP: Hasta la semana 54 hubo 
diferencia significativa a favor del 
grupo combinadoP<0,05. Desde esa 
fecha a la semana 104, no hubo 
diferencia estadística. 
HAQ y score RAQol: Hubo un beneficio 
a favor de terapia combinada en 
semana 14,54 y 104 (P<0.05)  


Abandonos: 
1 paciente en grupo combinado 
E. Adversos: 
Combinado: vasculitis: 1p 
Elevación de transaminasas: 
1PACIENTE EN TRATAMIENTO 
COMBINADO 
LIMITACIONES: NO hay números 
crudos para calcular los resultados. 
Solo % y P. 
Conclusiones: El grupo de terapia 
combinada observa una mejora 
significativa en ACR 20, 50 y 70, así 
como disminución en la progresión 
Rx 
Jadad: 2 


D 
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Estudio Métodos Pacientes Intervenciones Medidas Observaciones 
Asignación 
Ciega 


StClair-
2004 


Ensayo clínico, 
randomizado13,5 meses 
(54 semanas)Financiado 
por la Industria 
Farmacéutica 


N=1049 
Edad (años)-MTX-Plc: 50 +-13-MTX + 
3mg/Kg IFX: 51 +-12.-MTX + 6mg/kg 
IFX: 50+-13% mujeres:-MTX +PLc: 75%-
MTX +3mg/Kg IFX:71%-MTX + 6mg/Kg 
IFX: 68%.Criterios de Inclusión: AR (RC) 
entre 18 a 75 años, con sinovitis de 
más de 3 meses, + de 10 articulaciones 
inflamadas y + de 12 articulaciones 
dolorosas, FR +, erosiones en Rx manos 
o pies o PCR> a 2mg/dl.Criterios de 
Exclusión: tratamiento previo con MTX 
(+ de 3 dosis previas), otro DMARD 
dentro de las 4 semanas de ingreso, o 
leflunomide en los últimos 6 meses, o 
tratamiento con otros Anti-TNF. 


-MTX 7,5 mg /semana: en escalada 
rápida a 2,5 mg/semanacada/1-2 
semanas hasta 20mg/semanaa la 8ava 
semana.-MTX +3mg/Kg IFX.-MTX 
+6mg/Kg IFX.Se autorizó el ingreso de 
pacientes que recibieron 3 dosis 
previas de MTX. 


A las 0 y 54 semanas.Objetivos:1-ACR-
N2-ACR 20, 50 y 703- DAS 284-Rx: 
cambio en van der Heijde-Sharp 
score5-Score de erosión.6-JSN score7-
HAQ8-SF-36A semana 54 ACR-N fue 
más alto en los grupos IFX+MTX (3-
6mg/semana) Estos grupos también 
mostraron menor progresión Rx que 
MTX solo (p<0,001). Función física 
mejoró ostensiblemente en los grupos 
IFX+MTX, 3 y 6 mg. También se asoció 
este grupo a mayor infección 
respiratoria comparado con MTX+Plc 


Abandonos:-MTX+Plc: 60 pacientes-
MTX+ 3mg/Kg-IFX:66 pacientes-
MTX+6mg/Kg-IFX: 75 pacientes. 
Adversos: G1, 2 y 3. Infección 
respiratoria alta en > porcentaje en 
los grupos IFX 3 y 6mg(25 y 28% 
respectivamente), nausea 18, 20 y 
17%, cefalea:11, 12 y 11%, sinusitis: 
8, 12 y 10%, faringitis: 6, 9 y 11%, 
neumonía: 0,2 y 3%, fiebre:0,0 y1%. 
Asma, TBC y reacción a infusión 
fueron más frecuentes en grupos 
IFX. Limitaciones: Utilización de 
ACR-N como variable continúa. La 
población tenía una AR muy activa, 
lo cual no puede generalizarse a una 
población menos activa.Jadad: 5. 


D 


Taylor-
2006 


Ensayo clínico 
randomizado (cruzado). 
13,5 meses (54 
semanas) y 27,5 meses 
(110semanas) 
Financiado por la 
Industria Farmacéutica 


N=24 
Criterios de Inclusión: Diagnóstico de 
AR de acuerdo a los criterios de la ACR 
1987. Síntomas de 6 meses a 3 años, 
un mínimo de 2 articulaciones 
metacarpofalángicas inflamadas a 
pesar de tratamiento con MTX y 
seropositividad de FR IgM. Además 
requería tener 1 erosión en al menos 1 
metacarpofalángica por Rx simple o, 
una interrupción de la cortical con 
márgenes irregulares en escala de 
grises por ecografía, en plano 
longitudinal y transversal, o, erosiones 
de al menos 2 metacarpofalángicas , 
definidas por interrupciones corticales 
con contornos y márgenes irregulares 
en escalas de grises tanto en plano 
transversal o longitudinal asociada a 
una señal vascular doppler en el sitio 
de la interrupción cortical. Los 
pacientes recibían MTX por no menos 
de 8 semanas en una dosis que no 
excedieran los 17,5mg/semana. Los 
pacientes tratados con corticoides no 
recibían más de 10mg de 
prednisolona/día por al menos 4 
semanas previo al screening. 
Criterios de exclusión: No expresados. 


-IFX 5mg/Kg+MTX: 
Los pacientes en el grupo IFX 
recibieron placebo en la semana 56, 
mientras los del grupo placebo + MTX 
recibían IFX en las semanas 54, 56 y 
62 y luego cada 8 semanas.  


0, 54 y 110 semanas. 
Objetivos: 
1-Valoración Rx 
2-Valoración por ecografía. 
La eficacia a 2 años de la terapia 
combinada en la inhibición de daño 
estructural fue superior a MTXsolo 
durante 1 año seguido de la adición 
de IFX 


Abandonos: 
-IFX +MTX: 2 (1 en semana 54 y otro 
en semana 24 del segundo año). 
-Mtx+Plc:3 (1 después de semana 18, 
otro en semana 54 y otro en semana 
24 del segundo año 
E. Adversos: No están indicados 
Limitaciones: 
Jadad: 2 


B 
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6.3. Características de los estudios excluidos 
Estudio Razón para la exclusión 


Abe-2006 Estudio que evalúa eficacia de Infliximab + bajas dosis de MTX vs placebo, en pacientes japoneses con AR de más de 7 años de evolución. 


Anonymous-2001 Revisión y puesta al día de Etanercept e Infliximab en el tratamiento de A. Reumatoide. 


Bakland-2003 Estudio en idioma noruego. 


Bankhurst-1999 Revisión de estudios de Etanercept combinados con MTX 


Bathon JM-2000 Estudio donde se compara Etanercept solo vs MTX en AR. 


Bathon JM-2006 Estudio donde se compara Etanercept en AR entre diferentes estudios en pacientes ancianos. 


Baumgartner-2004 Estudio donde se compara la eficacia de Etanercept entre una población de AR de reciente comienzo vs una población de pacientes con AR establecida de larga 
evolución. 


Blumenauer B-06 (2) Estudio Cochrane con Etanercept que no incluye población con AR de reciente comienzo 


Blumenauer-06 Estudio Cochrane con IFX que no incluye población con AR de reciente comienzo. 


De-Vries-Bouwstra(5) Abstract cuyo trabajo completo está incluido en análisis como Goekoop-Ruiterman-2005 . 


Den Broeder-2002 Estudio donde se evalúa seguridad de Adalimumab en pacientes con AR activa de larga evolución. 


Durez-2004 Estudio randomizado comparativo de efectividad clínica de pulsos IV de metilprednisolona e Infliximab en pacientes con AR. 


Emery P-05 Estudio de pacientes enrolados en 2 estudios previos, ARMADA y STAR, para valorar remisión. 


Furst-2003 Estudio donde se compara efectividad de Adalimumab con DMARd standard vs DMARD standard + Placebo. 


Genovese MC-2002 Estudio en que se compara Etanercept como monoterapia vs MTX 


Genovese MC-2005-1 Estudio que evalúa efectividad de Abatacept en pacientes con AR de más de 10 años de evolución refractarios a anti-TNF. 


Genovese-2005 Extensión de estudio referido como Genovese MC-2002 


Kavanaugh A-2004 Abstract ACR donde se valora costo efectividad de de la terapia combinada IFX +MTx comparada con Etanercept como monoterapia 


Kavanaugh-2000 Estudio donde se evalúa efectividad de Infliximab + MTX en pacientes que reciben MTX, en AR de 5 o más años de evolución. 


Keystone-2004 Estudio que valora la eficacia de Etanercept 50mg/semanal en pacientes con AR de más de 10 años de evolución. 


Klareskog L-04 Abstract , cuya publicación como artículo corresponde a la referencia Klareskog-2004 


Klareskog-2004 Estudio referido a eficacia de la combinación de Etanercept y MTX comparado con cada tratamiento por separado, en pacientes con AR activa de más de 6 años de 
evolución. 


Kosinski-2002 Estudio en el que se compara Etanercept + Placebo vs MTX en escalada rápida en AR . 


Kremer-2003 Estudio de efectividad en pacientes con AR de más de 8 años de evolución. 


Lan Estudio de efectividad de tratamiento de Etanercept + MTX en población Taiwanesa con AR (no reciente comienzo). 


Lipsky-2000 Estudio que valora efectividad de Infliximab + MTX en AR de larga evolución (+ de 4,5 años) 


Maini RN-1998 Estudio donde se evalúa efectividad de múltiples infusiones con Infliximab en pacientes recibiendo MTX en bajas dosis, en AR de larga evolución. 


Maini RN-2004 Estudio de control a 2 años de pacientes con AR de larga evolución en tratamiento con Infliximab + MTX 


Maini-1999 Estudio en el que se compara efectividad de Infliximab vs Placebo, en Artritis Reumatoide de larga evolución. 


Moreland-1999 Estudio fase II, de efectividad y seguridad en pacientes con AR de más de 10 años de evolución. 
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Estudio Razón para la exclusión 


Navarro-Sarabia F-06 Estudio Cochrane que no incluye población de AR a analizar en esta revisión 


Nicaise-05 Estudio en el que se investiga valor pronóstico de Anti-CCP en pacientes con AR de reciente comienzo. 


Olech E-03 Estudio donde se investiga la utilidad de la RMN portátil en el estudio de erosiones de manos y pies en AR de reciente comienzo. 


Rau-2004 Estudio en el que se investiga efectividad clínica de Adalimumab Sc o IV + MTX en AR de más de 10 años de evolución. 


Smolen -05 (2) Abstract basado en el estudio ASPIRE, analizado en esta revisión. 


Smolen JS-2006 Estudio de valoración de predictores de daño radiológico en AR de reciente comienzo en pacientes que reciben terapia combinada vs MTX solo. 


Smolen-2006 Estudio sobre impacto en el mantenimiento del empleo, en pacientes con AR de reciente comienzo. 


Sorbera-2001 Revisión y puesta al día de estudios sobre Adalimumab 


Torrance-2004 Estudio en AR de larga evolución, en el que se compara efectividad de Adalimumab + MTX vs Placebo + MTX. 


Van Der Heijde -2005 Estudio basado en resultados del estudio TEMPo en AR de larga evolución 


Van Der Heijde-05 (3 Abstract, cuyo trabajo completo se incluye como St Claire-2004 


Van Der Heijde-05(4)  
Estudio , cuyo trabajo completo fue incluido en esta revisión sistemática 


Van Der Heijde-2005 Estudio donde se compara pacientes con AR de más de 6 años de evolución que reciben MTX, Etanercept o terapia combinada. 


Weinblatt ME-05 Revisión clínica de 2 estudios en población de pacientes con AR de reciente comienzo y otra de larga duración. 


Weinblatt-2003 Estudio ARMADA, en el que se evalúa efectividad de Adalimumab vs Placebo, en pacientes con AR de larga evolución que reciben dosis estable de MTX 


Weisman-05 Abstract basado en el estudio PREMIER-2006, incluido en el análisis 


Weisman-2003 Estudio de eficacia y seguridad en pacientes con AR activa de más de 15 años de evolución en tratamiento con Adalimumab en diferentes dosis que reciben MTX en 
forma paralela. 


Wong-2002 Estudio sobre evaluación económica del uso de Infliximab en AR (54 semanas) 
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Review: (GUIPCAR) EFICACIA DEL TRATAMIENTO DE INICIO COMBINADO ANTI-TNF + METOTREXATO FRENTE A METOTREXATO EN ESCALADA RÁPIDA
Comparison: 01 Valoración radiográfica de daño articular                                                                  
Outcome: 01 Diferencia en criterio total de erosión                                                                    


Study  Terapia combinada  MTX  WMD (random)  Weight  WMD (random)
or sub-category N Mean (SD) N Mean (SD)  95% CI  %  95% CI


01 IFX 3mg +MTX
Breedveld-2004          10     -1.02(2.49)          12     12.21(13.32)      4.65    -13.23 [-20.92, -5.54]     
StClair-2004           359      0.30(4.90)         282      3.00(7.80)      31.55     -2.70 [-3.74, -1.66]      
Goekoop-Ruiter-2005    126      1.32(4.00)         122      3.50(8.20)      27.40     -2.18 [-3.79, -0.57]      


Subtotal (95% CI)    495                         416  63.60     -3.29 [-5.61, -0.98]
Test for heterogeneity: Chi² = 7.60, df = 2 (P = 0.02), I² = 73.7%
Test for overall effect: Z = 2.79 (P = 0.005)


02 IFX  10mg/Kg +MTX
Breedveld-2004          17      0.46(1.90)          17     12.21(13.32)      6.35    -11.75 [-18.15, -5.35]     


Subtotal (95% CI)     17                          17   6.35    -11.75 [-18.15, -5.35]
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 3.60 (P = 0.0003)


03 IFx 6mg/Kg + MTX
StClair-2004           363      0.50(5.60)         282      3.70(9.60)      30.05     -3.20 [-4.46, -1.94]      


Subtotal (95% CI)    363                         282  30.05     -3.20 [-4.46, -1.94]
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 4.98 (P < 0.00001)


Total (95% CI)    875                         715 100.00     -3.77 [-5.55, -1.99]
Test for heterogeneity: Chi² = 15.38, df = 4 (P = 0.004), I² = 74.0%
Test for overall effect: Z = 4.15 (P < 0.0001)
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Review: (GUIPCAR) EFICACIA DEL TRATAMIENTO DE INICIO COMBINADO ANTI-TNF + METOTREXATO FRENTE A METOTREXATO EN ESCALADA RÁPIDA
Comparison: 01 Valoración radiográfica de daño articular                                                                  
Outcome: 02 Diferencia en puntuación de estrechamiento del espacio articular                                           


Study  Terapia combinada  MTX  WMD (random)  Weight  WMD (random)
or sub-category N Mean (SD) N Mean (SD)  95% CI  %  95% CI


01 IFX 3mg +MTX
Breedveld-2004          10      0.39(6.24)          12     12.82(15.73)      8.10    -12.43 [-22.13, -2.73]     
StClair-2004           359      0.10(1.60)         282      0.60(2.10)      43.56     -0.50 [-0.80, -0.20]      
Goekoop-Ruiter-2005    126      0.60(2.60)         122      3.60(8.40)      39.28     -3.00 [-4.56, -1.44]      


Subtotal (95% CI)    495                         416  90.94     -2.45 [-5.30, 0.39]
Test for heterogeneity: Chi² = 15.26, df = 2 (P = 0.0005), I² = 86.9%
Test for overall effect: Z = 1.69 (P = 0.09)


02 IFX 10mg+ MTX
Breedveld-2004          17      1.21(3.42)          12     12.82(15.73)      9.06    -11.61 [-20.66, -2.56]     


Subtotal (95% CI)     17                          12   9.06    -11.61 [-20.66, -2.56]
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 2.52 (P = 0.01)


Total (95% CI)    512                         428 100.00     -3.45 [-6.51, -0.40]
Test for heterogeneity: Chi² = 20.95, df = 3 (P = 0.0001), I² = 85.7%
Test for overall effect: Z = 2.21 (P = 0.03)
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 Terapia combinada  MTX  
Review: (GUIPCAR) EFICACIA DEL TRATAMIENTO DE INICIO COMBINADO ANTI-TNF + METOTREXATO FRENTE A METOTREXATO EN ESCALADA RÁPIDA
Comparison: 01 Valoración radiográfica de daño articular                                                                  
Outcome: 03 Diferencia en score de Van der Heijde-Sharp modificado                                                     


Study  Terapia combinada  MTX  WMD (random)  Weight  WMD (random)
or sub-category N Mean (SD) N Mean (SD)  95% CI  %  95% CI


01 IFX 3mg + MTX
StClair-2004           359      0.40(5.80)         282      3.70(9.60)      53.29     -3.30 [-4.57, -2.03]      
Goekoop-Ruiter-2005    126      1.30(4.00)         122      7.10(15.40)     39.17     -5.80 [-8.62, -2.98]      


Subtotal (95% CI)    485                         404  92.46     -4.22 [-6.58, -1.86]
Test for heterogeneity: Chi² = 2.51, df = 1 (P = 0.11), I² = 60.1%
Test for overall effect: Z = 3.50 (P = 0.0005)


02 IFX 5mg/KG + MTX
Taylor-2006             12      5.10(3.80)          12     18.20(18.00)      7.54    -13.10 [-23.51, -2.69]     


Subtotal (95% CI)     12                          12   7.54    -13.10 [-23.51, -2.69]
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 2.47 (P = 0.01)


Total (95% CI)    497                         416 100.00     -5.02 [-8.08, -1.96]
Test for heterogeneity: Chi² = 5.59, df = 2 (P = 0.06), I² = 64.2%
Test for overall effect: Z = 3.21 (P = 0.001)
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Review: (GUIPCAR) EFICACIA DEL TRATAMIENTO DE INICIO COMBINADO ANTI-TNF + METOTREXATO FRENTE A METOTREXATO EN ESCALADA RÁPIDA
Comparison: 02 Mejoría en Función Física                                                                                  
Outcome: 01 Diferencias en HAQ                                                                                         


Study  Terapia combinada  MTX  SMD (random)  Weight  SMD (random)
or sub-category N Mean (SD) N Mean (SD)  95% CI  %  95% CI


01 IFX 3mg/Kg + MTX
StClair-2004           359      0.78(0.88)         282      0.75(0.22)      26.75      0.04 [-0.11, 0.20]       


Subtotal (95% CI)    359                         282  26.75      0.04 [-0.11, 0.20]
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 0.56 (P = 0.58)


02 IFX 3mg/Kg + MTX  a 6 meses
Goekoop-Ruiter-2005    126      0.50(0.50)         122      0.70(0.70)      23.53     -0.33 [-0.58, -0.08]      


Subtotal (95% CI)    126                         122  23.53     -0.33 [-0.58, -0.08]
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 2.57 (P = 0.01)


03 IFX 3mg/Kg + MTX a 12 meses
Goekoop-Ruiter-2005    126      0.50(0.50)         122      0.70(0.70)      23.53     -0.33 [-0.58, -0.08]      


Subtotal (95% CI)    126                         122  23.53     -0.33 [-0.58, -0.08]
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 2.57 (P = 0.01)


04 ADA 40mg + MTX
Breedveld FC-2006      268     -1.10(0.60)         257     -0.80(0.60)      26.20     -0.50 [-0.67, -0.33]      


Subtotal (95% CI)    268                         257  26.20     -0.50 [-0.67, -0.33]
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 5.63 (P < 0.00001)


Total (95% CI)    879                         783 100.00     -0.27 [-0.55, 0.00]
Test for heterogeneity: Chi² = 22.28, df = 3 (P < 0.0001), I² = 86.5%
Test for overall effect: Z = 1.95 (P = 0.05)


 -1  -0.5  0  0.5  1


 Favours treatment  Favours control  


7. Discusión 
El panel de expertos de AR de la SER quería saber si el tamaño del efecto clínico y radiológico 
de la combinación anti-TNF + MTX frente a MTX en escalada rápida es suficientemente grande 
para recomendar anti-TNF +MTX como terapia inicial en la AR de reciente comienzo. 


En esta revisión sistemática existe evidencia moderada de beneficio de la terapia combinada 
en los criterios radiológicos, función física y score de actividad física. Prácticamente solo 
estudios con IFX y uno con Adalimumab han podido ser incluidos. No obstante, las debilidades 
radican en el escaso número de estudios analizados y en el hecho de que las medidas de 
desenlace ACR 20,50 y 70 no pudieron ser evaluadas. 


 


8. Conclusiones  


Implicaciones para la práctica 


La terapia combinada de infliximab o adalimumab + MTX en pacientes con AR de reciente 
comienzo muestra un beneficio moderado frente a MTX en escalada rápida respecto de la 
mejoría en la función física (-0,27 puntos del HAQ entre grupos) y en la prevención del daño 
radiólogico (-5 puntos en el score de vander Heijde)(Nivel de evidencia 1b). 


 


Implicaciones para la investigación 


Se necesitan más estudios de tratamiento de terapia combinada incluyendo los diferentes 
agentes Anti-TNF + MTX en población de AR de reciente comienzo. 
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EFICACIA DEL TRATAMIENTO DE INICIO COMBINADO CON 
FAME NO BIOLÓGICOS FRENTE A MONOTERAPIA 
José de la Mata, Hospital "La Zarzuela", Madrid 


1. Introducción 
Los grandes avances en el tratamiento de la AR todavía no han conseguido evitar que cerca de 
un 60% de los pacientes tratados de inicio con FMEs en monoterapia no supere el 50% de 
mejoría. Este dato tan significativo ha promovido durante los últimos 15 años estrategias 
combinatorias con distintos FMEs que persiguen, como objetivo final, la mayor eficacia con la 
menor toxicidad. La relativa desinformación acerca de los mecanismos de acción de estos 
fármacos motiva que el diseño de las estrategias combinatorias sea, en gran medida empírico, 
condicionando hasta la fecha unos resultados poco contundentes. Tampoco existe la certeza 
de que los grises resultados obtenidos por los tratamientos combinados dependan tanto del 
acierto en su combinación como del momento evolutivo de la enfermedad en que éstos se 
emplean. La intervención terapéutica al inicio de la AR podría quizá modificar más 
eficazmente su historia natural aprovechando una hipotética "ventana terapéutica". 


2. Objetivos 
El objetivo principal de esta revisión es evaluar la eficacia del tratamiento combinado con 
FMEs clásicos, realizando una revisión sistemática de los estudios controlados aleatorizados 
(ECAs), los estudios clínicos aleatorizados (EAs) y los estudios controlados (ECs) que comparen 
ésta opción terapéutica con la monoterapia en el inicio del tratamiento de la AR. 


3. Criterios de selección de estudios 


Tipos de estudios 


Se incluyeron todos los ECAs, EAs y ECs en los que se comparaban estrategias combinatorias 
de FMEs clásicos frente a distintas monoterapias. No se consideraron para revisión aquellos 
ECAs de eficacia que combinaran FMEs con agentes biológicos. 


Tipos de participantes 


Pacientes con AR de reciente comienzo (< 2 años) 


Tipos de intervenciones 


Grupo de intervención: Asociación de 2 o más FMEs clásicos (MTX, SSZ, CSA, Imurel, S. Oro, 
antipalúdicos) en paralelo o en tratamiento secuencial "step-up". 


Grupo control: FMEs clásicos en monoterapia. 


Tipos de medidas de desenlace 


Eficacia clínica: Criterios ACR (20, 50, 70, remisión); Diferencias DAS; Criterios de Pinal; HAQ; 
otros (criterios de remisión de Magnuson, medidas OMERACT.) 


Eficacia radiológica: Método modificado de van der Heijde y método de Larsen. 
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4. Estrategia de búsqueda para la identificación de estudios 
Se realizó un búsqueda en Medline desde 1975 hasta Marzo de 2006 utilizando los términos 
MeSH: "arthritis, rheumatoid", "drug therapy, combination" y "randomized controlled trial". 


Adicionalmente se realizó también búsqueda en el registro de estudios Cochrane utilizando 
como estrategia: (arthritis next rheumatoid) and (drug next combination) y también 
(rheumatoid and (drug next therapy next combination). 


Se realizaron búsquedas manuales en las listas de referencias del metaanálisis de Choy 2005 
(Rheumatology 2005; 44: 1414-1421). 


5. Métodos de la revisión 
Los datos que se obtuvieron de las publicaciones fueron las características principales del 
estudio (métodos, participantes, intervenciones, outcomes y resultados principales). Los 
resultados incluidos hacen mención a eficacia clínica y/o radiológica. Secundariamente se 
incluyen los resultados más significativos de toxicidad, pero no se evaluaron estudios de 
seguridad. 


5.1. Descripción de los estudios 


Se identificaron 53 estudios que compararan tratamiento combinado con monoterapia. Se 
excluyeron 40 siendo la causa mayoritaria de exclusión: AR establecida. Otras causas de 
exclusión fueron: combinación FME +corticoides, idioma distinto de inglés, no ECAs, terapias 
combinadas con fármacos no considerados FMEs clásicos y medidas desenlace distintas de 
eficacia. Se identificaron 2 artículos redundantes: Boers (Lancet 1997, Ned Tijdschr 
Geneeskd. 1997) y Wilkens (Arthritis Rheum. 1995, J Rheumatol Suppl. 1996) y 4 extensiones 
de ECRs previos (Stein1997; Korpela 2004; Kremer 2004; Landewe 2002). 


Los 13 estudios incluidos tienen una duración media en torno a las 48 semanas (duración 
mínima: 24 semanas y máxima: 36 meses) que permite analizar adecuadamente la eficacia 
clínica de los tratamientos. Mayoritariamente los pacientes incluidos tienen una AR activa y 
agresiva, no han recibido FMEs previos y están tratados concomitantemente con corticoides a 
dosis bajas (< 10 mg de prednisona). La monoterapia más utilizada para comparar fue la SSZ . 
La mayoría de los estudios utilizan una estrategia combinatoria en paralelo. En general, se 
emplearon como medidas de resultado las de la ACR. Dos estudios emplearon como medida de 
desenlace principal la remisión clínica y uno la evolución radiológica. 


5.2. Calidad metodológica de los estudios incluidos 


La calidad metodológica de los estudios fue evaluada según la escala validada y publicada por 
A. Jadad (Jadad 1996). Esta escala incluye una evaluación de la aleatorización, 
procedimientos de doble-ciego y descripción de los retiros. La puntuación varía entre 0 y 5. 
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6. Resultados 
SALAZOPYRINA: MONOTERAPIA vs COMBINACION. 


− SSZ + MTX + Corticoide en "step Down”: Superior clínica y radiológicamente a 
monoterapia SSZ. Boers, 1997. Notas: Este beneficio sólo es significativo, mientras se 
mantiene el corticoide. Jadad 5. 


− SSZ + MTX (paralelo): No diferencias en eficacia clínica con monoterapia SSZ. Dougados, 
1999. Jadad 2. 


− SSZ + MTX (paralelo): No diferencias en eficacia clínica con monoterapia SSZ. Haagsma, 
1997. Jadad 3 


− SSZ + MTX + CSA (secuencial): No diferencias en eficacia clínica con monoterapia SSZ a 
final del estudio. Ferraccioli, 2002. Notas: Doble de efectos adversos en el tratamiento 
combinado. Jadad 2 


CICLOSPORINA: MONOTERAPIA vs COMBINACION. 


− CSA + MTX (paralelo): No diferencias en eficacia clínica con monoterapia CSA, pero mayor 
eficacia radiológica. Gerards, 2003. Notas: Elevada incidencia de efectos adversos en el 
tto combinado. Jadad 5. 


− CSA + MTX ó CSA + HCQ (paralelo): No diferencias en eficacia clínica con monoterapia 
CSA. Sarzi-Puttini, 2005. Jadad 1. 


− CSA + Clq (paralelo): No diferencias en eficacia clínica. Miranda, 2004. Jadad 5. 
Moderadamente eficaz pero se acompaña de significativa toxicidad renal. Van en Borne, 
1998. Jadad 5. 


METOTREXATO: MONOTERAPIA vs COMBINACION. 


− MTX + CSA (paralelo): No diferencias en eficacia clínica con monoterapia MTX, pero mayor 
eficacia radiológica. Marchesoni, 2003. Notas: El tratamiento combinado es más tóxico. 
Jadad 3. 


− MTX + CSA (paralelo): No diferencias en eficacia clínica con monoterapia SSZ. Proudman, 
2000. Jadad 3. 


− MTX + S.ORO IM (secuencial): las S.Oro "rescatan" un porcentaje significativo de pacientes 
con respuesta subóptima a MTX. Lehman, 2005. Notas: Cohorte mayoritariamente con AR 
de reciente comienzo. Jadad 5. 


OTROS: MONOTERAPIA vs COMBINACION. 
Mottonen, 1999 


− SSZ + MTX + HCQ vs monoterapia secuencial hasta pérdida de eficacia (SSZ, MTX, AZA, 
auranofin, ...) (paralelo): Superior clínicamente, mayor número de remisiones. Jadad 4. 


Goekoop, 2005 


− Régimen 1: monoterapia secuencial de distintos FMEs. 


− Régimen 2: secuencial "step-up" . 


− Régimen 3: combinado en paralelo con corticoide en "step-Down". "COBRA". 


− Régimen 4: combinado paralelo con biológico (MTX + IFLX). 


− Los regímenes 3 y 4 consiguen una mejoría funcional más temprana pero sin diferencias a 
un año. Sin embargo, el control del daño radiológico de estas dos pautas es mejor. Jadad 
5. 
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7. Discusión 
Respecto a las preguntas planteadas por el panel de expertos respecto del tratamiento 
combinado de inicio en la AR, los resultados de esta revisión sistemática permiten concluir lo 
siguiente: 


PREGUNTA 1: ¿Existe alguna evidencia de que el tratamiento combinado de inicio sea más 
eficaz que la monoterapia? 


Esta pregunta está contestada en la literatura con rotundidad, demostrándose que la 
asociación SSZ + MTX a Corticoides en "step-down" (Boers1997, Jadad 5) o a HcQ (Mottonen 
1999, Jadad 4) es más eficaz que la monoterapia en el inicio del tratamiento de la AR (grado 
de recomendación A). Adicionalmente, las S.Oro en combinación con MTX en régimen de 
"step-up" es más eficaz que el MTX en monoterapia (Lehman 2005, Jadad 5) (grado de 
recomendación A). La asociación de MTX + CSA puede aportar un mejor control radiológico, 
pero está muy condicionado por la toxicidad (Gerards 2003, Jadad 5), (Marchesoni 2003, 
Jadad 3) (Grado de recomendación A). 


PREGUNTA 2: ¿Se puede recomendar tratamiento combinado y no biológicos de inicio? ¿En 
qué circunstancias? 


Para contestar adecuadamente a esta pregunta sería necesario disponer de información de un 
ECA de eficacia que comparase algún régimen combinatorio de FMEs con agentes biológicos 
(en monoterapia o en combinación con MTX). Hasta marzo de 2006, no existe ningún ensayo 
de estas características. Sin embargo, los resultados del estudio BeST (Goekoop 2005, Jadad 
5), en condiciones de "mundo real", permiten concluir que los biológicos de inicio (MTX+ IFLX) 
no aportan mejor control clínico ni radiológico que la pauta "COBRA" (a 12 meses). 


 


8. Conclusiones 


Implicaciones para la práctica 


El tratamiento combinado (sin incluir biológicos) en artritis de inicio es más eficaz que la 
monoterapia (Nivel de Evidencia 1b).  


La pauta de combinación de FMEs que se ha mostrado más eficaz en el control de la AR de 
reciente comienzo es una triple terapia que incluye SSZ + MTX asociados a HcQ o a corticoides 
(pauta COBRA) en "step-down", pero siempre comparados frente a SSZ en monoterapia (Nivel 
de Evidencia 1b). La literatura todavía no deja claro qué pacientes se beneficiarán más de 
esta alternativa terapéutica, ni si estos regímenes siguen siendo más eficaces frente a una 
monoterapia de inicio con MTX y no con SSZ. 


Una combinación con un biólogico de inicio (MTX+ IFLX) no aporta mejor control clínico ni 
radiológico que la pauta "COBRA" a 12 meses (Nivel de Evidencia 2b). 


 


Implicaciones para la investigación 


Dado que el MTX en monoterapia es el tratamiento de elección en el inicio del tratamiento de 
la AR sería interesante disponer de información, mediante nuevos ECAs, de las posibles 
ventajas de la triple terapia (SSZ + MTX + HcQ o Corticoides) sobre una monoterapia de inicio 
con MTX. 
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Los buenos resultados del tratamiento combinado observados en el estudio BeST unidos a las 
limitaciones económicas que plantean los agentes biológicos, deben animar a la realización 
de ECAs con nuevas estrategias combinatorias que permitan ofertar, al paciente con AR de 
reciente comienzo, la misma eficacia terapéutica a menor coste. 


9. Características de los estudios excluidos 
Estudio Razón para su exclusión 


Bendix, 1996 AR ESTABLECIDA 


Biasi D, 2000 NO ECR. MUESTRA INSUFICIENTE. 


Bunch, 1984 AR ESTABLECIDA 


Calguneri, 1999 AR ESTABLECIDA 


Ciconelli, 1996 AR ESTABLECIDA; EFICACIA DE CORTICOIDES COMBINADOS CON FME 


Corkill, 1990 AR ESTABLECIDA; EFICACIA DE CORTICOIDES COMBINADOS CON FME 


Du JH, 2005 NO INGLES; AR ESTABLECIDA 


Faarvang, 1993 AR ESTABLECIDA 


Ferraz, 1994 AR ESTABLECIDA 


Gibson, 1987 AR ESTABLECIDA 


Gough A, 1994 NO COMBINACION DE FMEs; EFICACIA DE CORTICOIDES COMBINADOS CON FMEs 


Grigor C, 2004 OUTCOME PRINCIPAL: ESTRATEGIA DE SEGUIMIENTO DE AR, NO REGIMEN DE FMEs 


Haar, 1993 AR ESTABLECIDA; TRATAMIENTO COMBINADO CON DAPSONA (NO CONSIDERADO FME) 


Kirwan JR, 1995 OUTCOME PRINCIPAL: EFICACIA DE LA PREDNISONA COMBINADA CON OTRO FME 


Korpela M, 2004 EXTENSION A 5 AÑOS DEL FIN-RACo 


Kremer J, 2004 AR ESTABLECIDA. EXTENSION A 5 AÑOS DE Kremer, 2002 


Kremer, 2002 AR ESTABLECIDA 


López-Méndez, 
1993 


AR ESTABLECIDA 


McKendry, 1990 AR ESTABLECIDA 


O'Dell JR, 2002 AR ESTABLECIDA 


O'Dell JR, 2006 LA DOXICICLINA NO ESTA CONSIDERADA TRADICIONALMENTE COMO FME. 
No obstante, este ECR tiene interés clínico porque la positividad de sus resultados está avalada por una notable 
calidad de su evidencia.  


O'Dell, 1996 AR ESTABLECIDA 


Porter, 1993 AR ESTABLECIDA 


Puolakka K, 2004 OUTCOME PRINCIPAL: INCAPACIDAD FUNCIONAL, NO EFICACIA. FIN-RACo 


Scott, 1989 AR ESTABLECIDA 


Stein, 1997 AR ESTABLECIDA. Extensión de Tugwell, 1995 


Svensson B, 2005 NO COMBINACION DE FMEs; EFICACIA DE CORTICOIDES COMBINADOS CON FMEs. REDUNDANTE 


Svensson, 2003 NO COMBINACION DE FMEs; EFICACIA DE CORTICOIDES COMBINADOS CON FMEs 


Trnavsky, 1993 AR ESTABLECIDA 


Tugwell, 1995 AR ESTABLECIDA 


van der Veen, 
1993 


AR ESTABLECIDA; EFICACIA DE CORTICOIDES COMBINADOS CON FME 


van Gestel, 1995 AR ESTABLECIDA; EFICACIA DE CORTICOIDES COMBINADOS CON FME 


van Holten J, 
2005 


AR ESTABLECIDA; NO TRATAMIENTO COMBINADO CON FMEs. (Interferon + MTX) 


Walters, 1988 AR ESTABLECIDA 


Williams, 1992 AR ESTABLECIDA 


Willkens RF, 1992 AR ESTABLECIDA 


Willkens RF, 1996 AR ESTABLECIDA; REDUNDANTE 


Willkens, 1995 AR ESTABLECIDA; REDUNDANTE 


Wong, 1990 AR ESTABLECIDA; EFICACIA DE CORTICOIDES COMBINADOS CON FME 


Yasuda, 1994 AR ESTABLECIDA 
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10. Características de los estudios incluidos 


Estudio Métodos Pacientes Intervenciones Medidas Observaciones 
Asignación 
Ciega 


Boers M, 
1997 


Controlado 
randomizado, doble 
ciego. 
Prednisona en "step-
down" 
Duración 56 semanas 
Tamaño muestra: 
SSZ + MTX + PRED: (n 
= 77) 
SSZ: (n= 79) 


156 AR < 2años 
Edad media: 49.5 años 
59 % de mujeres 
Permitido uso previo de 
corticoides e 
hidroxicloroquina76.5 % de 
erosiones en manos o pies 


SSZ 2000 mg/d 
SSZ 2000 mg/ d+ MTX 7.5 mg/sem + 
Prednisolona 60 mg/d en descenso 
hasta 7.5 a las 6 semanas 


Eficacia clínica: 
Nº Articulaciones tumefactas 
Impresión médica 
Fuerza de puño 
VSG 
Escala MACTA (Mc Master 
Toronto) 
Eficacia radiológica: 
Método modificado de van der 
Heijde 


Jadad 5 
El tto combinado aporta mejor control clínico y 
radiológico que SSZ en monoterapia pero sólo hasta 
que se suspende la prednisona (28 semanas). 
Suspendida ésta, no hay diferencias significativas 
entre ambos grupos 


A 


Dougados 
M, 1999 


Controlado, 
randomizado, doble 
ciego. 
Diseño en paralelo 
Duración 52 semanas 
Tamaño muestra: 
SSZ: (n=68) 
MTX: (n=69) 
MTX + SSZ: (n=68) 


205 AR < 1 año 
DAS > 3 
Edad media: 51 años 
74 % mujeres 
No uso previo FMEs ni 
corticoides 
FR + en 69% 
HLA DR4 54.6 % + en 


SSZ < 3000 mg /d 
MTX < 15 mg /sem 
SSZ < 3000 mg/d + MTX < 15 mg/sem 


Eficacia Clínica: Diferencias 
en el DAS 
Eficacia radiológica: Método 
modificado de van der Heijde 


Jadad 2 
No superioridad de MTX+ SSZ sobre monoterapia. 
No describe aleatorización. 
No mayor toxicidad.  


B 


Ferraccioli, 
2002 


Abierto, controlado. 
Diseño secuencial en 
"step-up". 
Duración: 36 meses 
Tamaño de la 
muestra: 
MTX n= 42 
CsA n= 42 
SSZ n= 42 


126 AR< 2.1 años 
Edad media: 57 
85 % mujeres 
Uso previo, al menos 4m de 
HCQ 
FR + en 60% 
Erosiones articulares antes 
del estudio: 100% 


Grupo 1: MTX (10-20 mg/sem) 
Grupo 2: CSA (3-5 mg/Kg/d) 
Grupo 3: SSZ (1-3 g/d) 
En los grupos 1 y 2, si no ACR 50 a los 
6m: CSA + MTX y si a los 12 m no ACR 
50: CSA + MTX + SSZ 
Grupo 3 SSZ en monoterapia 36 m 


Outcome principal: ACR 50 a 
los 6,12 o 18m 
Outcome secundarios: 
Remisión según criterios 
Magnuson y/o ACR 


Jadad 2 
El uso secuencial MTX + CSA + SSZ consigue aprox. 
90% de ACR 50 a los 18m frente a un 24% de la 
monoterapia con SSZ. A los 36m no hay diferencias en 
tasas de remisión según criterios ACR. 
A los 36m, los efectos 2ª de la terapia combinada 
(60%) duplican a los de la monoterapia con SSZ. 
No se describe método de aleatorización. No explicita 
como criterio inclusión AR de reciente comienzo. Los 
pacientes ya han sido tratados previamente con otro 
FME (HCQ). Diseño confuso y discutible. Presentación 
de resultados parcial (no datos ACR 50 a los 36m). 


C 


Gerards AH, 
2003 


Controlado 
randomizado, doble 
ciego. 
Diseño en paralelo 
Duración: 48 semanas 
Tamaño de la 
muestra: 
CSA: (n=60) 
CSA + MTX: (n= 60) 


120 AR < 3 años. 
Edad media: 51.5. 
39.5 % mujeres 
No uso previo FMEs ni 
corticoides 
FR + en 57% 
Erosiones articulares antes 
del estudio: 29% 


CSA: 2.5- 5 mg/Kg/d en 16 semanas. 
CSA: 2.5- 5 mg/Kg/d + MTX: 7.5-15 
mg/sem en 16 semanas 


Remisión clínica: Criterios de 
Pinal 
Eficacia Radiológica: Método 
de Larsen 


Jadad 5 
CSA + MTX detiene más la progresión radiológica que 
CSA en monoterapia. Pobres tasas de remisión, sin 
diferencias entre ambos grupos. Elevada incidencia 
de efectos adversos. Poco poder estadístico para 
mostrar diferencias por elevada tasa de suspensiones 
(aprox. 43%). 


A 
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Estudio Métodos Pacientes Intervenciones Medidas Observaciones 
Asignación 
Ciega 


Goekoop, 
2005 


Controlado, 
randomizado. 
Duración: 48 semanas 
Tamaño de la 
muestra: 
1) Sustitución 
secuencial de 
monoterapias (MTX, 
SSZ, Leflun, Oro) n= 
126 
2) Combinación 
aditiva en "step-up" 
n= 121 
3) Combinado de 
inicio con altas dosis 
de prednisona en 
"step-down" n= 133 
4) Combinado con 
Ifliximab (IFX) n= 128  


508 AR < 2 años 
Edad media: 54.5 años 
86 % de mujeres 
Permitido uso previo de 
corticoides e 
hidroxicloroquina89.2 % de 
erosiones en manos o pies 


4 estrategias: 
1) Sustitución secuencial de 
monoterapias (MTX, SSZ, Leflun, Oro) 
2) Combinación aditiva en "step-up" 
3) Combinado de inicio con altas dosis 
de prednisona en "step-down" 
4) Combinado con IFX 
El objetivo terapéutico es DAS 44 < =2 
durante 6m continuados, para ello se 
pautan revisiones trimestrales y en 
función de la respuesta se revisa la 
estrategia según ajustes terapéuticos 
predefinidos 


Eficacia clínica: versión 
alemana de HAQ 
Eficacia radiológica: Método 
modificado de van der Heijde 


Jadad 5 
La terapia de inicio combinada con Pred a dosis altas 
o IFX consigue una mejoría funcional temprana pero 
sin diferencias al final del seguimiento. Sin embargo, 
el control del daño radiológico es mejor. No 
diferencias en suspensiones por toxicidad entre los 
grupos. El seguimiento intensivo, mejora los 
resultados de los 4 regímenes. 


A 


Haagsma 
CJ, 1997 


Controlado, 
randomizado, doble 
ciego. 
Diseño en paralelo 
Duración: 52 semanas 
Tamaño de la 
muestra: 
SSZ: (n=34) 
SSZ + MTX: (n= 36) 
MTX: (n= 35) 


105 AR < 1 año. 
DAS > 3 
Edad media: 56.5. 
64.8 % mujeres 
No uso previo FMEs. 
FR + en 95% 


SSZ < 3000 mg 
SSZ < 3000 mg + MTX < 15 mg/sem 
MTX < 15 mg/sem 


Eficacia Clinica: Cambio 
medio del DAS 


Jadad 3 
No diferencias significativas entre tratamiento 
combinado y la monoterapia; Tampoco diferencias en 
las suspensiones por toxicidad, aunque hubo mayor 
incidencia de nauseas en el tratamiento combinado. 
No describe método de aleatorización.  


B 
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Estudio Métodos Pacientes Intervenciones Medidas Observaciones 
Asignación 
Ciega 


Lehman AJ, 
2005 


Controlado, 
randomizado, doble 
ciego. 
Diseño secuencial en 
"step-up" 
Duración 48 semanas 
Tamaño de la 
muestra: 
MTX + placebo n=27 
MTX + Oro n=38 


65 AR > 4m y < 10 años. 
Edad media: 52.5. 
81 % mujeres 
Respuesta subóptima a 12 
semanas de MTX > 15mg 
/sem de MTX. 
uso concomitante de HCQ, 
permitida 
FMEs previos suspendidos 3m 
antes en 47% 
FR + en 65% 


MTX > 15 mg/sem 
MTX > 15 mg/sem + Oro 50 mg/sem 


Eficacia Clínica: Criterios ACR  Jadad 5 
La adición de S.Oro a pacientes con respuesta 
subóptima al MTX mejora el control clínico (ACR 20, 
ACR 50, ACR 70). 
Elevada tasa de abandonos: 54% en MTX y 24% MTX 
+Oro 
Suspensiones por toxicidad en tto combinado 11% 
A pesar de que aplicando criterios estrictos este 
trabajo debería ser excluido, finalmente se incluye 
por: 
1. Ser el primer ensayo clínico controlado bien 
diseñado de tto combinado con MTX + Oro; 
2. Por el valor de sus resultados; 
3. Porque el tiempo medio de evolución de la AR se 
aproxima mucho al punto de corte considerado (3,1 
años) y por ser relativamente bajo el % de pacientes 
que usaron algún FMEs previamente (47%) 


A 


Marchesoni 
A, 2003 


Controlado, 
randomizado. 
Diseño en paralelo. 
Duración: 48 semanas 
Tamaño de la 
muestra: 
MTX (n=31) 
CSA + MTX (n=30) 


61 AR < 2 años 
Edad media: 47.5 
99.3 % mujeres 
No uso previo FMEs ni 
corticoides > 10 mg/d 
Erosiones antes de estudio: 
34% 
21 % FR + 


MTX 10-20 mg/sem 
MTX 10-20 mg/sem + CSA: 3-4 
mg/Kg/d 


Eficacia radiológica: Método 
modificado de van der Heijde. 
Secundariamente se valoró 
eficacia clínica con los 
criterios de la ACR. 


Jadad 3 
CSA + MTX no aporta más eficacia clínica que MTX, 
pero detiene mejor la progresión radiológica. CSA + 
MTX es más tóxico. 
Escaso número de pacientes. 


A 


Miranda JM, 
2004 


Controlado, 
randomizado, doble 
ciego. 
Diseño en paralelo. 
Duración: 52 semanas 
Tamaño de la 
muestra: 
CsA + Clq (n = 75) 
CsA + Placebo (n = 74) 


149 AR < 2 años 
Edad media: 37 
91 % mujeres 
¿FMEs previos? 
Corticoides concomitantes 
permitidos. 


CSA (2.5 mg/Kg/d) + Clq (150 mg/d) 
CSA (2.5 mg/Kg/d) 


Eficacia Clínica: 
Outcome Principal ACR 20 
Outcomes secundarios ACR 50, 
ACR 70, HAQ 


Jadad 5 
CSA + Clq no aporta más eficacia clínica que CSA en 
monoterapia, ni tampoco es más tóxico. 
Escaso número de pacientes; 36 % de pérdidas (la 
mayoría por pérdida de seguimiento).  


A 







RS12: Eficacia del tratamiento de inicio combinado con FAME no biológicos 15/07/06 


  9 


Estudio Métodos Pacientes Intervenciones Medidas Observaciones 
Asignación 
Ciega 


Mottonen T, 
1999 


Abierto, randomizado 
no controlado. 
Diseño en paralelo. 
Duración: 24 
semanas. 
Tamaño de la 
muestra: 
SSZ + MTX + HCQ n = 
97 
SSZ ó MTX ó AZA ó 
(auranofin, HCQ, oro 
IM, D-Pen, 
podofilotoxina) n = 98 


195 AR < 2 años 
Edad media: 47.5 
60 % mujeres 
No uso previo FMEs. No 
corticoides en los 15 d 
previos. 
FR + en 68% 


Combinado:SSZ (0.5 - 2 g/D) + MTX 
(7.5 - 15 mg/sem) + HCQ (0.3 g/d) 
Monoterapia en sustitucion 
secuencial: SSZ (hasta 3 g/d) ; MTX 
(hasta 15 mg/sem) ; AZA (hasta 
100mg/d) 


Remisión clínica: Criterios ACR 
Outcomes secundarios: ACR 
50, desarrollo de daño 
radiológico, mejora de 
medidas aisladas de eficacia y 
frecuencia efectos adversos. 


Jadad 4 
La triple terapia (SSZ + MTX + HCQ) induce mayor % 
de remisiones (37%) que la monoterapia (18%) sin 
mayor toxicidad. 
Poder estadístico ligeramente mermado por cortedad 
de la muestra analizada (muestra aconsejada: 200 
pac.; Total analizados: 178 pac) 
Seguimiento corto. 


A 


Proudman 
SM, 2000 


Randomizado no 
controlado. 
Diseño en paralelo 
Duración: 48 semanas 
Tamaño de la 
muestra: 
SSZ n= 42 
MTX + CSA n=40 


82 AR < 1 año 
Edad media: 50 años 
60% mujeres 
FR + en 79.5% 
62% con erosiones previas 


SSZ < 3000 mg 
CSA 3- 4.2mg/Kg/d + MTX 7.5-20 
mg/sem 


Eficacia Clínica: Criterios ACR 
para remisión y ACR 20 


Jadad 3 
No beneficio clínico de MTX + CSA frente a 
monoterapia con SSZ. 


A 


Sarzi-
Puttini, 
2005 


Abierto, 
randomizado. 
Diseño en paralelo. 
Duración: 48 
semanas. 
Tamaño de la 
muestra: 
CSA (n=36) 
CSA + MTX (n=34) 
CSA + HCQ (n=35) 


105 AR < 3 años 
Edad Media: 50 
78% mujeres 
No uso previo FMEs ni 
corticoides > 10 mg /d 
Erosiones antes de estudio: 
78% 
70 % FR + 


CSA 3-5mg/Kg/d + MTX : 7.5-20 
mg/sem 
CSA 3-5mg/Kg/d + HCQ: 400 mg/d 
CSA 3-5mg/Kg/d 


Eficacia clínica: criterios ACR 
Eficacia radiológica: Método 
Larsen 


Jadad 1 
No diferencias entre los 3 regímenes en cuanto a 
eficacia y toxicidad. Mayor % de ACR 50 con MTX + 
CSA. 
No describe ningún método de aleatorización; No 
enmascaramiento de la intervención. 


B 


van den 
Borne, 1998 


Controlado, 
randomizado, doble 
ciego. 
Diseño en paralelo. 
Duración: 24 semanas 
Tamaño de la 
muestra: 
CsA 1.25 mg + Clq (n 
= 29) 
CsA 2.50 mg + Clq (n 
= 30) 
Clq + Placebo (n = 29) 


88 AR < 3 años 
Edad Media: 47 
72% mujeres 
Uso previo Clq (16 sem) 
Erosiones antes de estudio: 
48% 
75 % FR + 


Clq 300 mg/ d + CSA: 1.25mg/Kg/d 
Clq 300 mg/d + CSA: 2.5mg/Kg/d 
Clq 300 mg/d + Placebo 


Eficacia clínica: Variables 
WHO/ILAR. (Desenlace 
principal: nº de articulaciones 
tumefactas) 


Jadad 5 
Clq + dosis bajas de CSA es moderadamente eficaz 
pero se acompaña de significativa toxicidad renal. 


A 
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RS13: SUSCEPTIBILIDAD DE LA POBLACIÓN ESPAÑOLA A 
LOS EFECTOS ADVERSOS DE LA SULFASALAZINA 
Cayetano Alegre de Miguel, Servicio de Reumatología Hospital Vall d’Hebron, Barcelona 


1. Introducción 


No existen datos objetivos que induzcan a realizar la pregunta objeto del estudio; es un 
comentario habitual entre los reumatólogos que la SSZ se tolera peor en nuestra población 
que lo que refiere las publicaciones anglosajonas, por lo que se decide analizar si esta 
experiencia individual tiene alguna base de evidencia científica. 


2. Objetivos 


Detectar si la población española es más sensible a los EAs de la SSZ. 


3. Criterios de selección de estudios 


Tipos de estudios 


Se escogieron ensayos clínicos donde se valorase la seguridad de la SSZ. 


Tipos de participantes 


Dado que no hay estudios en la población española se decidió ampliar la revisión a cualquier 
tipo de población con la finalidad de detectar alguna circunstancia que pudiese sugerir una 
mayor susceptibilidad a los españoles. 


Tipos de intervenciones 


La mayoría de estudios analizados son sobre la acción de la SSZ en la colitis ulcerosa, unos 
pocos en espondiloartritis y en artritis reumatoide. 


Muchas de las intervenciones son comparativas de un nuevo fármaco en pacientes que 
intoleraban o ya estaban en tratamiento con SSZ, rechazándose para su análisis este tipo de 
publicaciones. 


Se rechazaron los estudios en población infantil. 


Tipos de medidas de desenlace 


Se recogió cualquier tipo de EA descrito en las publicaciones analizadas, descartando las que 
únicamente indicaban la incidencia sin especificar el EA detectado. 


4. Estrategia de búsqueda para la identificación de estudios 
La estrategia utilizada en las diferentes bases de datos fue Sulfasalazine/advers effects 
[MESH] y sobre estos resultados se realizaron filtro con la lengua española o con la inglesia y 
española juntas, dentro de estos resultados se filtro por ECA, por ECA randomizado y 
posteriormente se cruzó con la búsqueda de ethnics groups [MESH] 


En Medline encontramos las siguientes citaciones: 


− Sulfasalazine AND advers effects: 880 


− Sulfasalazine AND advers effects in Spanish language: 12 


− Sulfasalazine AND advers effects in Spanish OR English language: 691 
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De estos 691, 122 eran ECAs y 75 eran ECAs controlados 


Se encontraron 66219 citas en grupos étnicos pero ninguna cruzada con Sulfasalazine/advers 
effects [MESH] 


En Embase los resultados para Sulfasalazine/advers effects fue de 891, ninguno en español, 
678 en Inglés. De estos 678, 119 eran ECAs y solo 20 ECAs controlados. 


También se cruzaron los resultados de Sulfasalazine/advers effects con las 11.787 citas de 
grupos étnicos no encontrándose ninguna publicación. 


En IBECS, índice bibliográfico español, que no se pueden utilizar boléanos, utilizamos los 
términos de Sulfasalazina y posteriormente el de Salazopirina y 5-ASA. 


Con el termino Salazopirina obtuvimos 0 resultados. 


Con el de 5-ASA, ningún resultado y con Sulfasalazina, 11 citaciones. 


La comparación de los resultados en MEDLINE y OVID dio como resultado 90 artículos a 
analizar, se destacaron: 17 por ser comparativos con otros fármacos sin placebo, 14 por no 
especificar los efectos adversos o motivos de retirada, 10 por ser ECA de terapia combinada, 
7 por carecer de abstract para poder analizarlo, 7 por describir ausencia de efectos adversos 
diferentes que el placebo, 4 por ser estudios en animales, 2 editoriales, 2 en población 
infantil y 5 por motivos diversos. Quedando para su análisis 21 artículo. 


5. Métodos de la revisión 
En los artículos seleccionados se buscó la descripción de los EAs en texto y en tablas, así como 
los motivos de retirada, la población estudiada y la discusión sobre la opinión de las 
diferencias en los EAs de los diferentes grupos de tratamiento. 


5.1. Descripción de los estudios 


La SSZ puede interferir con la absorción de folatos y esta en el nivel de homocisteina que se 
relaciona con mayor incidencia de EAs intestinales descrito con el metotrexato, pero la 
concentración plasmática de folatos ni de homocisteina se modifica con el tratamiento de SSZ 
(Haagsma, 1999) 


Destacar como EA en españoles un caso clínico de infiltrados pulmonares pulmonares 
(Romero, 2004) 


La publicación en Gut de Ransford, 2002 aunque es una revisión, detalla los EA descritos hasta 
el momento de la Sulfasalacina: 


− Nefitis intersticial 0%, Pancreatitis 3%, Reacciones dérmicas 11%, Hepatitis 15%, discrasias 
sanguíneas 71% 


− Comparando tres diferentes dosis, 1gr, 2gr o 4 gr DIA, de SSZ en el mantenimiento de 
colitis ulcerosa, Azad_1980 describió que el porcentaje dependía de la concentración 
plasmática y esta de la relación entre los metabolitos de la SSZ-total y la SSZ libre en 
plasma que fue la forma de conocer los acetiladores lentos. 


− La mayor parte de los EAs ocurrían en los 4 días siguientes de aumentar la dosis y todos 
dentro de la primera semana. 


− Los mareos, nauseas y cefaleas se produjeron, prácticamente solo en los acetiladores 
lentos. 


− Los EA se podrían decidir en dos grupos: 







RS13: Susceptibilidad de la población española a los EA de la SSZ  15/07/06 


  3 


− los no dependientes de la dosis: rash cutáneo, depresión medular, hemólisis 
autoinmune y alteraciones pulmonares; generalmente no aparecen en el inicio del 
tratamiento. 


− y las dependientes de la dosis que aparecen al subir de 2 a 4 gr/día: Nauseas, 
Cefaleas y malestar, que guardan una estrecha relación con la concentración 
plasmática de la SSZ-Total, esto se da en los acetiladors lentos, pero no es el único 
factor porque también se metaboliza por hidroxilación y glucoronización. 


− Los EA hematológicos dosis/dependiente se circunscriben a los hematíes. 


5.2. Calidad metodológica de los estudios incluidos 


La mayoría de estudios realizan una relación del número o porcentaje de EAs, pocos hacen 
una relación de los mismos y generalmente agrupados en EA generales, hematológicos y otros. 


No hay estudios dirigidos únicamente a la seguridad, la mayor parte son comparativos con 
otros fármacos para la eficacia. 


Hay una serie de artículos que no hemos analizado por la dificultad de obtenerlos debido a 
que son antiguos y por no creer que nos aportasen diferentes EA de los ya detectados; 
ninguno de ellos estaba realizado en España ni en población española. 


6. Resultados 


La frecuencia de EA en el tratamiento es alta (86%) principalmente gastrointestinales (61%): 
Anorexia, disconfort intestinal, Rash cutáneo inespecífico, elevación de las fosfatasas 
alcalinas y GPT, leucopeniua, y disminución de inmunoglobulinas (Rossum, 1998) 


Los efectos adversos descritos para la SSZ son rash y nauseas, raramente leucopenia y un 19% 
desarrollaron ANAs (Gordon, 1999) 


7. Discusión 
La respuesta a la pregunta formulada es clara: No hay evidencia de que los españoles seamos 
más susceptibles a padecer EA por la SSZ. 


La existencia de trabajos que relacionan la aparición de EA con la metabolización de la SSZ, 
principalmente con la acetilación lenta pero también con la glucoronización, hace sospechar 
que la impresión clínica de mayor presencia de EA en grupos étnicos podría ser cierta. 


Para contestar la pregunta debería conocerse el porcentaje de fenotipos acetiladores lentos 
en nuestro país y ralacionar los EA con la concentración plasmática total de la SSZ en estos 
sujetos. 


8. Conclusiones 


Implicaciones para la práctica 


No hay evidencia de que los españoles seamos más susceptibles a padecer EA por la SSZ. En 
cualquier caso, debería tenerse en cuenta si los pacientes son acetiladores lentos para evitar 
sobrepasar la dosis de 2 gr/día y si los pacientes sufren una anemia por déficit de folatos 
(Nivel de evidencia 4b). 


Implicaciones para la investigación 


Los futuros estudios de eficacia y tolerancia de la SSZ deberían tener en cuenta el fenotipo de 
la acetilacion de los pacientes incluidos en los estudios. 
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RS14: ¿TIENEN LOS CORTICOIDES A DOSIS BAJAS ALGÚN 
EFECTO SOBRE LA PROGRESIÓN RADIOLÓGICA EN LA 
ARTRITIS REUMATOIDE? 
Ana M. Ortiz, Hospital de la Princesa, Madrid; Miguel Ángel Abad Hernández, Hospital de 
Plasencia. 


Esta revisión es una actualización de la realizada en el año 2003: “Respuestas del panel de 
evaluadores a las preguntas sobre artritis reumatoide del panel de expertos de la SER” que se 
puede encontrar en www.ser.es, en el apartado “Revisión de evidencia”. 


1. Estrategia de búsqueda 
En PubMed (basándose en la estrategia utilizada para la identificación de ensayos clínicos en 
GUIPCAR). Límites: fecha de publicación entre 1/6/2003 y 8/6/2006 


 
#38  #33 AND #36 AND #37  437 


#37 steroids OR glucocorticoids OR cortisone OR prednisone OR prednisolone OR corticosteroid OR 
corticosteroids  


57570 


#36 #34 OR #35  10057 


#35 "rheumatoid arthritis"[tw]  8402 


#34 "Arthritis, Rheumatoid"[MESH]  7284 


#33 #31 NOT #32  578337 


#32 animal[mh] NOT (animal[mh] AND human [mh])  258781 


#31 #8 OR #24 OR #30  693901 


#30 #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29  647222 


#29 "prospective studies"[mh]  41283 


#28 control*[tw] OR prospective*[tw] OR volunteer*[tw]  452791 


#27 "follow-up studies"[mh]  46058 


#26 "evaluation studies"[mh]  90835 


#25 "comparative study"[mh]  199813 


#24 #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 
OR #23  


181459 


#23 "research design"[mh]  34276 


#22 random*[tw]]  107319 


#21 placebo*[tw]  18963 


#20 placebos[mh]  2268 


#19 "trebl* mask*"[tw]  0 


#18 "tripl* mask*"[tw]  0 


#17 "doubl* mask*"[tw]  0 


#16 "singl* mask*"[tw]  0 


#15 "trebl* blind*" [tw]  0 


#14 "tripl* blind*"[tw]  0 


#13 "doubl* blind*"[tw]  0 


#12 "singl* blind*"[tw]  0 


#11 "clinical trial"[pt]  82622 


#10 "clinical trial*" [tw]  69561 


#9 "clinical trials"[mh]  31160 


#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7  60704 


#7 "double-blind method"[mh]  12199 


#6 "single-blind method"[mh]  2501 


#5 "random allocation"[tw]  6338 


#4 "random allocation"[mh]  6240 


#3 "randomized controlled trial*"[tw]  39571 
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#2 "randomized controlled trials"[mh]  13582 


#1 "randomized controlled trial"[pt]  38394 


 
En EMBASE 
1. rheumatoid arthritis.mp. or exp Rheumatoid Arthritis/ (57407) 


2. (rheumatoid adj arthritis).mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading word, drug trade name, original title, 
device manufacturer, drug manufacturer name] (57043) 


3. 1 or 2 (57407) 


4. Clinical Trial/ (380045) 


5. clinical trial.mp. (401698) 


6. trial$.mp. (544847) 


7. Randomized Controlled Trial/ (105954) 


8. randomized controlled trial.mp. (109855) 


9. (Randomized and Controlled and Trial).mp. (128277) 


10. random$.tw. (305309) 


11. random$.mp. (334536) 


12. random allocation.mp. or exp Randomization/ (19606) 


13. (double adj blind$).tw. (72915) 


14. ((singl$ or doubl$) adj (blind$ or mask$)).mp. (99721) 


15. Double Blind Procedure/ (59891) 


16. Single Blind Procedure/ (5900) 


17. Triple blind Procedure.mp. (4) 


18. placebo$.tw. (91825) 


19. placebo$.mp. (133770) 


20. placebo$.ti. (14519) 


21. 4 or 5 or 6 or 7 or 8 or 9 or 10 or 11 or 12 or 13 or 14 or 15 or 16 or 17 or 18 or 19 or 20 (754209) 


22. (steroids or glucocorticoids or cortisone or prednisone or prednisolone or prednisolone or corticosteroid or 
corticosteroids).mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading word, drug trade name, original title, device manufacturer, drug 
manufacturer name] (230596) 


23. 3 and 21 and 22 (2189) 


 
En Cochrane Library:  
#1(artritis next reumatoide)137� 


#2esteroides466 � 


#3corticosteroides359� 


#4prednisona 123 � 


#5prednisolona112 � 


#6corticoides93� 


#7(#2 or #3 or #4 or #5 or #6)734� 


#8(#1 and #7)53� 


#9glucocorticoides57� 


#10(#7 or #9)745 � 


#11(#1 and #10)53� 


#12glucocorticosteroides 29� 


#13(#10 or #12)746� 


#14(#1 and #13)53� 


#1(steroids or glucocorticoids or cortisone or prednisone or prednisolone or prednisolone or corticosteroid or corticosteroids)14263� 


#2(rheumatoid:ti next arthritis:ti)2898� 


#3(#1 and #2)350� 


The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) (340 de 473442)� 


The Cochrane Methodology Register (CMR) (2 de 8255) � 


Other Published Reviews (5 de 3817) � 


NHS Economic Evaluation Database (NHS EED) (3 de 17563) � 


Se realizó la selección por título de 403 (53 + 350) referencias, de las que se eligieron 25. De 
éstas, 23 eran duplicados (búsquedas de Embase + PubMed) y los dos artículos restantes no 
tenían resúmenes, por lo que se localizaron. Ambos fueron excluidos, uno por ser un 
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comentario de otro artículo y el otro por ser una comunicación a un congreso de los artículos 
de Rau y Wassenberg. 


2. Criterios de inclusión de los estudios 
Se consideraron dosis bajas de corticoides las dosis de prednisona o equivalente de ≤ 10 
mg/día. 


Tipo de estudios: ensayos clínicos, controlados y randomizados y/o ensayos clínicos 
controlados, con una duración mínima de 6 meses. 


Tipo de participantes: pacientes con artritis reumatoide mayores de 16 años. 


Tipo de intervención: intervención: tratamiento con prednisona a dosis de ≤ 10 mg/día o dosis 
equivalente de otros corticoides; control: placebo. 


Tipo de medidas de desenlace: progresión radiológica, mediante distintos índices 
(preferentemente Larsen y Sharp o Sharp modificado por Van der Heijden, que son los 
validados). 


3. Resultados 


3.1. Selección de los estudios 


Los resultados de la búsqueda fueron los siguientes: 


− Embase: 2189 


− PubMed: 437 


Tras eliminar duplicados quedaron un total de 2505 referencias. Después de la lectura de los 
títulos y consenso entre los dos revisores se seleccionaron 38 que se redujeron a 17 
referencias tras la lectura de los resúmenes y nuevo consenso. 


De las 17 referencias 
seleccionadas: 


− 11 ya habían sido 
elegidas en la 
revisión anterior: 3 
incluidas y 8 
excluidas. 


− De las 6 referencias 
no encontradas en la 
búsqueda del año 
2003: 


− 4 cumplían 
criterios de 
inclusión, una de 
ellas estaba en 
ruso y no resultó 
accesible. 


− 2 no cumplían 
criterios de 
inclusión. 


Embase: 2189 
+ 


PubMed: 437 


11 referencias ya incluidas en revisión inicial
6 referencias nuevas 


Cochrane Library: 
403 (350+53) 


Tras eliminación duplicados 
2505 (PubMed+ Embase) 


+ 
2 Cochrane


Lectura por 
títulos: 25 


Selección por abstracts 17 


11 referencias ya incluidas en revisión inicial
 3 incluidas 
 8 excluidas 
6 referencias nuevas 
 4 incluidas (1 en ruso): 3 incluidas 
 2 excluidas


Selección por títulos 38 


Duplicados: 23
Seleccionados: 2 
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3.2. Tablas de evidencia 


3.2.1 Estudios incluidos 
Referencia Tipo de estudio Comentarios 
van Everdingen AA, et al. 
Low-dose prednisone therapy for 
patients with early active rheumatoid 
arthritis: clinical efficacy, disease-
modifying properties, and side effects: a 
randomized, double-blind, placebo-
controlled clinical trial. Ann Intern Med, 
2002;136:1-12. 


Ensayo clínico, randomizado, doble ciego y multicéntrico: 


- Prednisona (10 mg/día)/placebo. Tras 6 meses puede añadirse SSZ 


- AR de menos de 1 año 


- 2 años de duración 


- Índice de Sharp modificado por van der Heijde 


- Número de pacientes con erosiones 


- Número de articulaciones afectadas. 


Calidad: Excelente. Jadad: 4 
Al inicio el índice es algo mejor en el grupo placebo (no estadísticamente significativo). 
Sulfasalacina de rescate a los 6 meses en los dos grupos (corticoides y placebo). No se ha hecho 
análisis en el subgrupo de pacientes con sulfasalacina en función de si estaban asignados al grupo 
control o al grupo placebo. A los 6 meses, 39 de los 71 pacientes que completaron el estudio 
recibían sulfasalacina (20 en grupo placebo y 19 en el grupo de prednisona). No indican qué 
porcentaje de pacientes lo tomaba a los 24 meses 
Conclusión: Menor progresión radiológica en el grupo con esteroides. Dicha mejor evolución es 
mantenida a los dos años. Aconsejan, en cualquier caso, la asociación de DMARD. 


Koran JR. 
The effect of glucocorticoids on joint 
destruction in rheumatoid arthritis. The 
Arthritis and Rheumatism Council Low-
Dose Glucocorticoid Study Group. 
N Engl J Med, 1995; 333:142-6. 


Ensayo clínico multicéntrico, controlado, randomizado y doble ciego: 


- Prednisona (7.5 mg/día)/placebo pero se permiten DMARDs 


- AR de menos de 2 años 


- 2 años de duración 


- Índice de Larsen 


Calidad: Moderada. Jadad 5 
Hay diferencias basales respecto a los índices radiológicos. Sólo radiografías de las manos. 
Habla poco de los DMARDs concomitantes. 
En comentarios posteriores se critica que los enfermos del grupo placebo están peor. 
Conclusión: El tratamiento con prednisona a dosis bajas disminuye la progresión radiológica. 


Harris ED Jr, et al. Low dose prednisone 
therapy in rheumatoid arthritis: a double 
blind study. 
J Rheumatol, 1983;10:713-21. 


Ensayo clínico, no randomizado, sí doble ciego. 


- Prednisona 5 mg/día o placebo además de sales de oro o D 
penicilamina. 


- AR de más de un año de evolución 


- 32 semanas de duración (prednisona 24 semanas). 


- Índice propio para radiografías 


Calidad: Moderada. Jadad 3. 
Es un ensayo clínico aunque poco válido: a). Valoración radiológica muy superficial (anterior a los 
índices actuales), b). No aparecen definidos los grados de progresión, c). No aporta datos 
estadísticos de la progresión, d). Pequeño número de pacientes 
Conclusión: mayor progresión radiológica en grupo placebo 


Rau R, et al; LDPT-Study Group. 
Low dose prednisolone therapy (LDPT) 
retards radiographically detectable 
destruction in early rheumatoid arthritis-
-preliminary results of a multicenter, 
randomized, parallel, double blind 
study. 
Z Rheumatol. 2000;59 Suppl 2:II/90-6. 


Ensayo clínico controlado, randomizado, doble ciego y multicéntrico 


- Prednisona (5 mg/día)/placebo paralelo a la introducción de un 
DMARD. 


- AR de 6 meses a 2 años 


- 2 años de duración. 


- Índice de Ratingen y Sharp modificado por van der Heijde. 


Calidad: Calidad: mala (respuesta 3 negativa, informe preliminar) Jadad: 1 
196 pacientes (en resultados 192), 76 cumplen criterios inclusión, exclusión y no rompen protocolo, 
aunque intención de tratar en 80 del grupo de prednisona y 86 del placebo. No hacen subgrupos 
metotrexato/oro con/sin corticoides. 
Conclusión: La prednisona previene la progresión radiológica en los primeros 6 meses. 
Posteriormente la evolución es muy similar aunque algo mejor en el grupo de prednisona. Apoyan 
el empleo de prednisona durante el primer año de tratamiento como puente hasta conseguir un 
efecto detectable del DMARD. Como la progresión durante el segundo año sigue siendo algo mejor 
en el grupo de prednisona se podría aconsejar el tratamiento a largo plazo con la misma aunque no 
tienen datos suficientes. 


Zeidler HK, et al. Progression of joint 
damage in early active severe 
rheumatoid arthritis during 18 months of 
treatment: comparison of low-dose 
cyclosporin and parenteral gold. 
Br J Rheumatol, 1998;37:874-82. 


Estudio abierto, controlado, randomizado y multicéntrico 


- Comparan ciclosporina y oro parenteral aunque estratifican con 
prednisolona (no más de 10 mg/día)/placebo. 


- AR de menos de 3 años 


- 18 meses de duración 


- Índice de Larsen-Dale 


- Número de erosiones 


- Número de articulaciones erosionadas 


Calidad: Mala. Jadad 1, no ciego, bajo cumplimiento, empleo de fármaco de rescate. 
Estudio a 18 meses, 375 pacientes (187 ciclosporina; 188 oro). Cumplimiento del 52%. 
Asignación por técnica de minimización. 
No se sabe muy bien a quién dan esteroides, aunque parece que es algo predeterminado. 
Pacientes y médico no ciegos. Valoración radiológica ciega. 
Conclusión: Los corticoides retrasan la progresión radiológica cuando se emplean junto a otros 
tratamientos. 
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Referencia Tipo de estudio Comentarios 
Svensson B, et al. 
Low-dose prednisolone in addition to the 
initial disease-modifying antirheumatic 
drug in patients with early active 
rheumatoid arthritis reduces joint 
destruction and increases the remission 
rate: a two-year randomized trial. 
Arthritis Rheum, 2005; 52(11):3360-70. 
 


Ensayo clínico multicéntrico randomizado, no controlado con placebo y 
no ciego 


- Prednisolona 7,5 mg/día vs no prednisolona. Se permite uso de 
DMARDs (a elección del médico) 


- No diferencias en uso de DMARDs (ni al inicio, ni al final) 


- AR de menos de 1 año de evolución 


- DAS28 inicial >3 


- 2 años de duración 


- Sharp modificado por van der Heijde (lectura cronologica) 
 


Calidad : buena, Jadad:3, no ciego el tratamiento, aunque si la lectura radiográfica. 
Estudio a 2 años con 250 pacientes (119 grupo prednisolona, 131 en el grupo placebo). Los grupos 
son comparables en todo excepto edad, ligeramente mayores los del grupo placebo (59 ± 13 vs 51 ± 
14). Se hace analisis por intención de tratar. 
Existe una menor toma de AINEs y menor número de infiltraciones en el grupo de prednisolona. 
Disminución significativamente mayor del DAS28, HAQ y PCR en el grupo de prednisolona. 
Simula la práctica clínica habitual 
Conclusión: El uso combinado de prenisolona y DMARDs retarda la progresión radiológica en 
pacientes con artritis reumatoide de menos de 1 año de evolución 
 


Wassenberg S, et al. Very low-dose 
prednisolone in early rheumatoid 
arthritis retards radiographic progression 
over two years: a multicenter, double-
blind, placebo-controlled trial. 
Arthritis Rheum, 2005; 52(11):3371-80. 
 


Ensayo clínico randomizado, multicéntrico, controlado con placebo 
(reclutamiento entre enero 1995 y diciembre de 1995) 


- Prednisolona 5 mg/día vs placebo 


- Se inicia tratamiento con MTX u oro intamuscular. 


- AR de menos de 2 años de evolución 


- 2 años de duración 


- Sharp modificado por van der Heijde y Rattingen (lectura 
cronológica) 


- Los pacientes del grupo prednisolona ligeramente de mayor edad y 
un mayor porcentaje de mujeres 


Es el mismo estudio de Rau (Z Rheumatol, 2000;59 Suppl 2:II/90-6) 
publicado en otra revista 
 


Calidad :Buena. Dan datos más claros que el estudio de Rau (Z Rheumatol. 2000;59 Suppl 2:II/90-6) 
, que permiten clasificarlo con una escala de Jadad de 5. 
196 pacientes (en resultados 192), Se aleatorizan 94 al grupo de prednisolona y 98 al grupo 
placebo. Hacen dos análisis 


− Uno por protocolo 76 (34 grupo prednisolona vs 42 placebo) 
− Otro por intención de tratar (80 del grupo prednisolona vs 86 placebo) 


Los cambios de DMARDs en los dos grupos son similares. 
En los dos análisis hay diferencias significativas respecto a la progresión radiológica a favor del 
grupo de prednisolona, aspecto que no quedaba claro en el estudio de Rau 
No existen diferencias significativas en las variables clínicas, hay una tendencia hacia el grupo de 
prednisolona 
No hacen subgrupos metotrexato/oro con/sin corticoides. 
Conclusión: Una dosis diaria de prednisolona de 5 mg en combinación con DMARDS, disminuye 
sustancialmente la progresión radiológica en AR precoz 


Capell HA, et al. 
Lack of radiological and clinical benefit 
over two years of low dose prednisolone 
for rheumatoid arthritis: results of a 
randomised controlled trial. 
Ann Rheum Dis. 2004 Jul; 63(7):797-803. 


Ensayo clínico randomizado, doble ciego controlado con palcebo. 


- Prednisolona 7,5 mg/día vs placebo 


- Se incia de forma concomitante salazoprina hasta dosis de 
40mg/Kg. 


- No uso DMARDs previos (a excepción hidroxicloroquina) 


- AR de menos de 3 años de duración. 


- Duración del estudio 2 años. 


- Sharp modificado por van der Heijde y Rattingen (lectura 
cronológica) 


- Objetivo primario valoración radiológica, secundario mejoría clínica 
 


Calidad: Buena. Jadad 3 
167 pacientes: 84 grupo prednisolona vs 83 grupo placebo. 
No hay diferencias significativas entre los grupos respecto a las variables radiológicas ni clínicas 
Conclusión: Dosis bajas de prednisolona no disminuyen la progresión radiológica. 


Suponitskaia EV, et al. 
Effect of small-dose glucocorticoids on 
the course of early rheumatic arthritis. 
Klin Med (Mosk). 2004; 82(9):39-42. 


 El artículo está en ruso y no ha sido accesible 
No se pueden valorar los criterios de calidad ni conclusiones del resumen, aunque en éste se indica 
que el grupo aleatorizado a corticoides tiene menor número de erosiones. 
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3.2.2 Estudios excluidos (y causa de exclusión) 
Referencia Tipo de estudio Comentarios 


van Gestel AM, et al. 
Oral steroids as bridge therapy in rheumatoid arthritis patients 
starting with parenteral gold. A randomized double-blind 
placebo-controlled trial. 
Br J Rheumatol, 1995;34:347-51. 


Ensayo clínico randomizado y controlado 
. Prednisona (10 mg/día) durante 12 semanas, luego se disminuye 
hasta 0 en semana 20)/placebo y sales de oro. 
. Duración de la enfermedad (media): 21.5-29.5 
. Duración: 44 semanas 
. Índice de Sharp 


Calidad: Buena. Jadad 3 
Excluido por duración del estudio menor de 6 meses. 
Conclusión: No encuentran diferencias en la progresión radiográfica en ambos grupos: 
 ¿escasa duración de esteroides? 
 ¿ven el efecto de las sales de oro? 


van Schaardenburg D, et al. 
Prednisone treatment of elderly-onset rheumatoid arthritis. 
Disease activity and bone mass in comparison with chloroquine 
treatment. 
Arthritis Rheum, 1995; 38:334-42. 


Ensayo clínico controlado y randomizado (aunque compara 
corticoides e hidroxicloroquina): 
. Prednisona (15 mg/día durante un mes y luego disminuye, media: 
7.1 mg/día) o cloroquina 
. AR diagnosticada con más de 60 años (media de duración: 11 
meses) 
. 2 años de duración 
. Índice propio para radiografías 


Calidad: Buena (aunque poco útil para nuestra pregunta). Excluido por dosis 
Es un ensayo clínico aunque poco válido para nuestra pregunta. 
Dosis de prednisona ligeramente altas (11.4 mg/día durante 6 meses; 8.2 mg/día 
durante 6 meses y 8 mg/día después) 
Conclusión: progresión radiográfica en ambos grupos  


Hansen M, et al. 
A randomised trial of differentiated prednisolone treatment in 
active rheumatoid arthritis. Clinical benefits and skeletal side 
effects. 
Ann Rheum Dis, 1999;58:713-8. 


Ensayo clínico controlado, randomizado y multicéntrico 
. Prednisona (desde 30 mg/día hasta 2.5 mg/día; media: 4.5 
mg/día)/placebo a la vez que un DMARD. 
. AR de media de 2.5-8.5 años 
. 1 año de duración. 
. Índice de Larsen (Sólo Rx de manos) 


Calidad: Moderada. Excluido por dosis 
No AR de reciente comienzo. 
El grupo con DMARD: mayor evolución y mayor índice basal. 
No adecuado control de la enfermedad. 
Conclusión: No demuestran efecto protector de los corticoides aunque sí una tendencia 
a su favor. 


Empire Rheumatism Council. Multi-centre controlled trial 
comparing cortisone acetate and acetyl salicylic acid in the 
long-term treatment of rheumatoid arthritis. Results up to one 
year. 
Ann Rheum Dis 1955;14:353-368. 


Ensayo clínico randomizado ¿doble ciego?: 
. Cortisona (75 mg/día) = 15 mg de prednisona/aspirina. 
. 1 año de duración 


Calidad: Buena. Jadad 2. Excluido por dosis 
Conclusión: No diferencias de progresión radiológica entre grupos. 
 


Report by the joint committee of the medical research council 
and Nuffield foundation on clinical trials of cortisone, ACTH 
and other therapeutic measures in chronic rheumatic diseases. 
A comparison of prednisolone with aspirin or other analgesics 
in the treatment of rheumatoid arthritis. 
Ann Rheum Dis 1959;18:173-188. 


Ensayo clínico randomizado ¿doble ciego?: 
. Prednisona (20 mg/día)/aspirina o analgésicos. 
. AR de 3 a 24 meses. 
. 2 años de duración 


Calidad: Buena. Jadad 2 Excluido por dosis 
Conclusión: Menor progresión radiológica con esteroides. 


A second report by the joint committee of the medical 
research council and Nuffield foundation on clinical trials of 
cortisone, ACTH and other therapeutic measures in chronic 
rheumatic diseases. A comparison of prednisolone with aspirin 
or other analgesics in the treatment of rheumatoid arthritis. 
Ann Rheum Dis 1960;19:331-337. 


Ensayo clínico randomizado ¿doble ciego?: 
. Prednisona (20 mg/día)/aspirina o analgésicos. 
. AR de 3 a 24 meses. 
. 3 años de duración 


Calidad: Buena. Jadad 2 Excluido por dosis 
Resultado a tres años del estudio anterior. 
Conclusión: No cambios significativos en la progresión radiológica entre grupos. 


Bologna C, et al. 
Association of methotrexate and corticosteroids in the 
treatment of patients with rheumatoid arthritis. 
Clin Exp Rheumatol, 1996;14:401-6. 


Longitudinal No se adapta a nuestra pregunta 
En el abstract pone “and radiological parameters were studied” pero en todo el 
artículo no vuelve a hablar de radiología. 


Shinozawa T, et al. 
The efficacy of combination therapy with prednisolone (PSL) 
and methotrexate (MTX) on radiographic progression in 
patients with rheumatoid arthritis (RA). Ryumachi, 
1998;38:14-22. 


Estudio caso-control Artículo imposible de localizar. 
Está en japonés 
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Referencia Tipo de estudio Comentarios 


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


Tras el ensayo clínico, controlado y randomizado, se suspende 
medicación y se mantiene doble ciego: 
. Prednisona (7.5 mg/día)/placebo pero se permiten DMARDs. Tras 
dos años se suspende prednisona. 
. AR de menos de 2 años 
. 1 año de duración tras suspensión del tratamiento. 
. Índice de Larsen 


Calidad: Buena 
Es un estudio doble ciego tras un ensayo clínico (Kirwan et al). 
Se puede tratar a los pacientes a criterio del médico. 
Conclusión: 
. Tras la suspensión de los corticoides no se produce un efecto rebote aunque sí un 
empeoramiento progresivo (similar al primer año de placebo). 
. Al final los que habían estado con prednisona, mejor índice que con placebo. 
. Sí encuentran retraso en la aparición de nuevas erosiones. 
. Luego corticoides retrasan progresión radiográfica pero ¿cuánto tiempo hay que 
mantener el tratamiento?  


Strand V. 
Steroid withdrawal favours joint erosion in rheumatoid 
arthritis. 
Clin Exp Rheumatol, 1999;17:519-20. 


 Es un comentario al artículo de Hickling (Br J Rheumatol 1998;37:930-936) 


Paulus HE, et al. 
Progression of radiographic joint erosion during low dose 
corticosteroid treatment of rheumatoid arthritis. 
J Rheumatol, 2000;27:1632-7. 


Ensayo clínico, controlado y randomizado (se randomiza en función 
de tratamiento con AINEs) 
. Prednisona (menos de 5 mg/día; media: 4.37 mg/día), según 
indicación del médico. 
. AR de media de 3.6 años 
. 3 años de duración. 
. Índice de Sharp y Genant. 


Calidad: Buena para su finalidad aunque no está diseñado para contestar nuestra 
pregunta. 
Con respecto al de Kirwan (n Engl J Med 1995): 
. menor dosis de esteroides 
. no se permiten DMARD 
. mayor duración de la enfermedad. 
Los pacientes con prednisona tienen una enfermedad más severa. 
No dan las referencias de los ensayos clínicos incluidos y analizan subgrupo de 
pacientes de los tres ensayos clínicos, los números de los pacientes incluidos al final 
distan mucho de los del inicio de los ensayos. Del total de 1433 pacientes sólo se 
analizan 824 (57.5%) y sólo tienen radiografías pareadas 252 (17.5%), esto seria 
comparable con una tasa de abandono del estudio e un 42.5%. 
Conclusión: La prednisona no previene la progresión radiográfica. 


Kirwan J, et al. 
The relationship between soft tissue swelling, joint space 
narrowing and erosive damage in hand X-rays of patients with 
rheumatoid arthritis. 
Rheumatology, 2001;40:297-301. 


Ensayo clínico, randomizado: 
. Prednisona (7.5 mg/día)/placebo pero se permiten DMARDs 
. AR de menos de 2 años 
. 2 años de duración 
. Índice de Larsen 


Calidad: Buena, aunque no para contestar a nuestra pregunta, que está contestada con 
el estudio inicial. 
Es el estudio de Kirwan (N Engl J Med 1995), que no aporta mucho para nuestra 
pregunta salvo que la progresión es mayor en erosiones que en pinzamiento articular. 
Conclusión: Ver el estudio de Kirwan (N Engl J Med 1995). Mayor progresión de las 
erosiones que del pinzamiento articular. 


Rau R. et al. 
Low dose steroid therapy in rheumatoid arthritis: a model for 
therapy of inflammatory diseases?--Results of the LDPT Study 
Z Rheumatol, 2001;60:111-2. 


 Está en alemán, no obstante la referencia número 12 es el mismo estudio. 


Bijlsma, J. W. J, et al. 
Glucocorticoids in rheumatoid arthritis: effects on erosions 
and bone. 
Ann N Y Acad Sci, 2002;966:82-90. 


Revisión Revisión 


Pincus T, et al. 
Evidence from clinical trials and long-term observational 
studies that disease-modifying anti-rheumatic drugs slow 
radiographic progression in rheumatoid arthritis: updating a 
1983 review. 
Rheumatology, 2002;41:1346-56. 


Revisión Revisión 


Jones G, et al. Meta análisis de progresión radiológica con todos los fármacos. Calidad: Para nuestra pregunta: mala (sólo incluye los artículos del Council y el de 
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Referencia Tipo de estudio Comentarios 
The effect of treatment on radiological progression in 
rheumatoid arthritis: a systematic review of randomized 
placebo-controlled trials. 
Rheumatology, 2003;42:6-13. 


Kirwan). 
Conclusión: Menor progresión radiológica con esteroides. 


Huisman AM et al. 
Glucocorticoid receptor up-regulation in early rheumatoid 
arthritis treated with low dose prednisone or placebo. Clin Exp 
Rheumatol, 2003;21:217-20. 


Ensayo clínico (mismo que referencia 15): 
. Prednisona (10 mg/día)/placebo. Tras 6 meses puede añadirse SSZ 
. AR de menos de 1 año 
. 2 años de duración 
. Índice de Sharp modificado por van der Heijde 
Número de pacientes con erosiones 
Número de articulaciones afectadas. 


Calidad: Buena el ensayo inicial. Este artículo no aporta nada para nuestra pregunta. 
Es el estudio de van Everdingen (Ann Intern Med. 2002 Jan 1;136(1):1-12). 


Bijlsma JW, et al. 
Glucocorticoids in the treatment of early and late RA. Ann 
Rheum Dis 2003;62:1033-1037 


Revisión Se comenta en el artículo, en el apartado de daño radiográfico, que en la actualidad se 
está llevando a cabo una revisión sobre el tema, pero no la hemos encontrado. 


Jacobs J W, et al. 
Followup radiographic data on patients with rheumatoid 
arthritis who participated in a two-year trial of prednisone 
therapy or placebo. 
Arthritis Rheum. 2006 May; 54(5):1422-8. 


Es un estudio de seguimiento de uno de los estudios incluidos (van 
Everdingen AA et al. Ann Intern Med 2002;136:1-12) en el que se 
hace una valoración radiológica ciega a los tres años de la 
conclusión del estudio inicial 


Calidad: Buena. Se hace una lectura radiográfica ciega. 
No existe diferencia entre grupos respecto al uso y duración de DMARDs. 
Conclusión: Existe una menor progresión radiológica en el grupo aleatorizado a 
prednisona respecto al grupo placebo 


Van Everdingen, A. A, et al. 
The clinical effect of glucocorticoids in patients with 
rheumatoid arthritis may be masked by decreased use of 
additional therapies. 
Arthritis Rheum. 2004 Apr 15; 51(2):233-8. 


Es un estudio de seguimiento de uno de los estudios incluidos (van 
Everdingen AA, et al. Ann Intern Med 2002;136:1-12) un año después 
de suspender tratamiento. Es decir es un análisis a un año del 
estudio anterior (Jacobs JW, et al.Arthritis Rheum, 2006; 
54(5):1422-8,  


Ver comentario del artículo inmediatamente anterior 
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4. Discusión 
Se ha encontrado un total de ocho ensayos clínicos cuyas conclusiones pueden responder a la 
pregunta planteada, uno de los cuales es el mismo trabajo publicado en dos revistas distintas 
(Wassenberg, S.; Rau, R. et al.. Arthritis Rheum. 2005 Nov;52(11):3371-80 y Rau, R.; 
Wassenberg, S.; Zeidler, H.. Z Rheumatol. 2000; 59(Suppl 2):II90-II96). Por lo tanto hay siete 
ensayos clínicos incluidos en esta revisión, uno de calidad excelente, tres buena, dos 
moderada y uno de mala calidad. 


Cinco estudios, de calidad moderada a excelente, concluyen que los corticoides a dosis bajas 
previenen la progresión radiológica en la artritis reumatoide. Dos estudios, concluyen que los 
corticoides a dosis bajas no previenen la progresión radiológica en la artritis reumatoide (uno 
de mala y otro de buena calidad). Este último estudio (Capell et al.) ha sido criticado (Kirwan 
J, Boers M. Ann Rheum Dis 2004;63:1533-1534) debido a que el informe de resultados es 
incompleto y sólo aporta datos de medias y rangos, sin indicar la puntuación absoluta de los 
grupos. 


Asimismo, hay dos estudios de seguimiento de dos de los ensayos clínicos (Jacobs, J. W.; van 
Everdingen, A. A. et al. Arthritis Rheum,2006;54(5):1422-8. y Hickling P., et al. Br J 
Rheumatol, 1998;37:930-6.). Ambos estudios demuestran, tras un tiempo de tratamiento 
según criterio de su médico, que se mantiene una menor progresión radiológica a largo plazo 
en los grupos inicialmente aleatorizados para tratamiento con esteroides. 


5. Conclusiones 
Los corticoides a dosis bajas previenen la progresión radiológica en la AR (Nivel de Evidencia 
1b). 
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RS15:  


A: ¿SE PUEDE SUSPENDER UN BIOLÓGICO CON EL QUE SE 
HA CONSEGUIDO UNA RESPUESTA SIGNIFICATIVA Y 
MANTENER DICHA RESPUESTA CON UN FAME CLÁSICO? 


B: ¿ANTE LA RECIDIVA SINTOMÁTICA DE UNA AR TRATADA 
PREVIAMENTE CON UN ANTI-TNF, DEBE INSTAURARSE 
TRATAMIENTO CON EL MISMO FÁRMACO O CON UN ANTI-
TNF DISTINTO? 
Dr. Santiago Muñoz Fernández, Hospital La Paz, Madrid 


1. Análisis de las preguntas 
Ambas preguntas pueden considerarse distintos aspectos de una misma cuestión, una referida 
a la remisión con fármacos biológicos y otra referida a las recidivas con estos mismos 
tratamientos por lo que la búsqueda se ha realizado simultáneamente para responder a ambas 
cuestiones. 


Población 


Artritis reumatoide en remisión y recurrencias de artritis reumatoide en pacientes tratados 
con fármacos biológicos, especialmente con aquellos que bloquean al TNF. La segunda 
pregunta podría ser valorada desde dos puntos de vista: 


− Pacientes tratados previamente con un anti-TNF de manera eficaz y que sufren una 
recidiva pero que, por el motivo que sea, no están recibiendo el tratamiento en la 
actualidad. 


− Pacientes con un tratamiento en curso y que, a pesar del mismo, sufren una recidiva. En 
este sentido no se ha limitado la búsqueda a pacientes tratados con anti-TNF si no que se 
ha buscado información acerca de otros tratamientos biológicos (anakinra, abatacept, 
rituximab). 


Intervención 


Cualquier tipo de tratamiento con fármacos biológicos actualmente disponibles 
internacionalmente en el tratamiento de la AR (infliximab, etanercept, adalimumab, 
abatacept, rituximab, anakinra). 


Comparador 


Se buscaron ensayos clínicos que compararan: 


− La eficacia de mantener el fármaco motivo de la investigación (fármaco biológico) 
respecto al placebo u otro fármaco comparador una vez que la enfermedad alcanzara la 
remisión o al menos una respuesta clínica satisfactoria. 


− La eficacia de introducir el fármaco motivo de la investigación (biológico) respecto al 
placebo u otro comparador ante la recidiva de la enfermedad. 
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Resultado 


Criterios de respuesta ACR y EULAR. También HAQ e índices radiológicos de progresión (Sharp, 
van der Heijde, Larsen). 


2. Criterios de selección de estudios 
Ensayos clínicos aleatorizados y controlados que incluyeran como variables de respuesta 
criterios ACR o de EULAR (DAS) como medidas de actividad, HAQ como medida de función y 
medidas de deterioro radiológico (índice de Sharp, modificado de Sharp por van der Heijde o 
índice de Larsen). 
Dado que era previsible que no existieran muchos ensayos clínicos de calidad para responder 
las preguntas, se incluyeron estudios al respecto aunque no fueran ensayos clínicos 
controlados. 


3. Estrategia de búsqueda 
La estrategia general para la revisión de Guipcar realizada por la SER fue la siguiente: 


Estrategia EMBASE día 21 de febrero 2006 (todos a partir de 2000) 
1 rheumatoid arthritis.mp. or exp Rheumatoid Arthritis/ (56201) 


2 (rheumatoid adj arthritis).mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading word, drug trade name, original 
title, device manufacturer, drug manufacturer name] 


(55852) 


3 1 or 2 (56201) 


4 Clinical Trial/ (368099) 


5 clinical trial.mp. (389490) 


6 trial$.mp. (529795) 


7 Randomized Controlled Trial/ (102970) 


8 randomized controlled trial.mp. (106716) 


9 (Randomized and Controlled and Trial).mp. (124526) 


10 random$.tw. (296712) 


11 random$.mp. (325318) 


12 random allocation.mp. or exp Randomization/ (18361) 


13 (double adj blind$).tw. (71697) 


14 ((singl$ or doubl$) adj (blind$ or mask$)).mp. (98009) 


15 Double Blind Procedure/ (58724) 


16 Single Blind Procedure/ (5743) 


17 Triple blind Procedure.mp. (3) 


18 placebo$.tw. (90063) 


19 placebo$.mp. (130450) 


20 placebo$.ti. (14229) 


21 4 or 5 or 6 or 7 or 8 or 9 or 10 or 11 or 12 or 13 or 14 or 15 or 16 or 17 or 18 or 19 or 20 (734397) 


22 adalimumab.tw. (254) 


23 adalimumab.mp. (1103) 


24 adalimumab.ti. (103) 


25 humira.mp. or exp Adalimumab/ (1098) 


26 abatacept.tw. (28) 


27 abatacept.mp. (81) 


28 abatacept.ti. (11) 


29 rituximab.tw. (1702) 


30 rituximab.mp. (4534) 


31 exp Rituximab/ or exp mabtera/ or mabtera.mp. (4481) 


32 rituximab.ti. (985) 


33 anakinra.tw. (265) 


34 anakinra.mp. (265) 


35 anakinra.mp. or exp Recombinant Interleukin 1 Receptor Blocking Agent/ (860) 


36 Recombinant Interleukin 1 Receptor Blocking Agent.mp. or exp Recombinant Interleukin 1 Receptor Blocking (854) 
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Agent/ 


37 kineret.mp. or exp Recombinant Interleukin 1 Receptor Blocking Agent/ (856) 


38 anakinra.ti. (84) 


39 METHOTREXATE.tw. (18703) 


40 METHOTREXATE.mp. or exp METHOTREXATE/ (61942) 


41 METHOTREXATE.ti. (8356) 


42 (sulphasalazine or sulfasalazine).tw. (2574) 


43 (sulphasalazine or sulfasalazine).mp. (2577) 


44 (sulphasalazine or sulfasalazine).ti. (1109) 


45 SALAZOSULFAPYRIDINE.mp. or exp SALAZOSULFAPYRIDINE/ (10020) 


46 CYCLOSPORIN.tw. (15082) 


47 CYCLOSPORIN.mp. (69466) 


48 CYCLOSPORIN-A.tw. (13922) 


49 CYCLOSPORIN-A.mp. or exp Cyclosporin A/ (69450) 


50 exp CYCLOSPORIN A DERIVATIVE/ or exp CYCLOSPORIN A/ or exp "CYCLOSPORIN A [8 DEXTRO O (2 
HYDROXYETHYL)SERINE]"/ or exp CYCLOSPORIN/ or exp "CYCLOSPORIN A [4 LEUCINE]"/ or exp "CYCLOSPORIN A [1 
(3,8 DIHYDROXY 2 METHYLAMINO 4 METHYL 6 OCTENOIC ACID)]"/ or CYCLOSPORIN.mp. 


(69466) 


51 leflunomide.tw. (823) 


52 leflunomide.mp. or exp LEFLUNOMIDE/ (2431) 


53 ARAVA.mp. or exp Leflunomide/ (2388) 


54 d-penicillamine.tw. (2152) 


55 d-penicillamine.mp. or exp Penicillamine/ (10347) 


56 PENICILLAMINE.tw. (4354) 


57 PENICILLAMINE.mp. or exp PENICILLAMINE/ (13069) 


58 (PENICILLAMINE or d-penicillamine).ti. (1708) 


59 (antimalarial$ or antipalud$ or chloroquine or hydroxychloroquine).tw. (12263) 


60 (antimalarial$ or antipalud$ or chloroquine or hydroxychloroquine).mp. [mp=title, abstract, subject headings, 
heading word, drug trade name, original title, device manufacturer, drug manufacturer name] 


(26105) 


61 ANTIMALARIAL AGENT.tw. (183) 


62 ANTIMALARIAL AGENT.mp. or exp Antimalarial Agent/ (38415) 


63 azathioprine.tw. (7456) 


64 exp AZATHIOPRINE/ or AZATHIOPRINE.mp. (37514) 


65 AZATHIOPRINE.ti. (1809) 


66 GOLD SALT.tw. (120) 


67 GOLD SALT.mp. or exp Gold Salt/ (1728) 


68 GOLD THERAPY.tw. (388) 


69 GOLD THERAPY.mp. or exp Gold Therapy/ (765) 


70 AUROTHIOMALATE.tw. (335) 


71 AUROTHIOMALATE.mp. or exp AUROTHIOMALATE/ (2133) 


72 SODIUM AUROTHIOSULFATE.tw. (1) 


73 SODIUM AUROTHIOSULFATE.mp. or exp Sodium Aurothiosulfate/ (194) 


74 AURANOFIN.tw. (699) 


75 66 or 67 or 68 or 69 or 70 or 71 or 72 or 73 or 74 (4374) 


76 (GOLD SALT or (GOLD SALT or Gold Salt) or GOLD THERAPY or (GOLD THERAPY or Gold Therapy) or 
AUROTHIOMALATE or (AUROTHIOMALATE or AUROTHIOMALATE) or SODIUM AUROTHIOSULFATE or (SODIUM 
AUROTHIOSULFATE or Sodium Aurothiosulfate) or AURANOFIN).ti. 


(774) 


77 CYCLOPHOSPHAMIDE.tw. (23050) 


78 exp CYCLOPHOSPHAMIDE/ or CYCLOPHOSPHAMIDE.mp. (84204) 


79 CYCLOPHOSPHAMIDE.ti. (7042) 


80 TUMOR NECROSIS FACTOR.mp. or exp Tumor Necrosis Factor/ (86041) 


81 TUMOR NECROSIS FACTOR ALPHA.mp. or exp Tumor Necrosis Factor Alpha/ (62817) 


82 TUMOR NECROSIS FACTOR ANTIBODY.mp. or exp Tumor Necrosis Factor Antibody/ (1722) 


83 exp Monoclonal Antibody/ or TUMOR NECROSIS FACTOR ALPHA ANTIBODY.mp. or exp Tumor Necrosis Factor/ or 
exp Tumor Necrosis Factor Alpha Antibody/ or exp Drug Efficacy/ 


(505151) 


84 TUMOR NECROSIS FACTOR ALPHA RECEPTOR.mp. or exp Tumor Necrosis Factor/ or exp Tumor Necrosis Factor 
Alpha/ or exp Tumor Necrosis Factor Alpha Receptor/ 


(71711) 


85 exp Drug Efficacy/ or TUMOR NECROSIS FACTOR RECEPTOR.mp. or exp Tumor Necrosis Factor/ or exp Tumor 
Necrosis Factor Receptor/ or exp Dose Response/ 


(544113) 


86 (tumor adj necrosis adj factor).tw. (41674) 
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87 (tumor adj necrosis adj factor).mp. (86041) 


88 etanercept.tw. (1061) 


89 etanercept.mp. (3750) 


90 enbrel.mp. or exp Etanercept/ (3735) 


91 etanercept.ti. (481) 


92 infliximab.tw. (1966) 


93 infliximab.mp. (5490) 


94 remicade.mp. or exp Infliximab/ (5450) 


95 remicade.ti. (51) 


96 22 or 23 or 24 or 25 or 26 or 27 or 28 or 29 or 30 or 31 or 32 or 33 or 34 or 35 or 36 or 37 or 38 or 39 or 40 or 41 or 
42 or 43 or 44 or 45 or 46 or 47 or 48 or 49 or 50 or 51 or 52 or 53 or 54 or 55 or 56 or 57 or 58 or 59 or 60 or 61 or 
62 or 63 or 64 or 65 or 66 or 67 or 68 or 69 or 70 or 71 or 72 or 73 or 74 or 75 or 76 or 77 or 78 or 79 or 80 or 81 or 
82 or 83 or 84 or 85 or 86 or 87 or 88 or 89 or 90 or 91 or 92 or 93 or 94 or 95 


(895321) 


97 3 and 21 and 96 (5648) 


98 limit 97 to yr="2000 - 2006"  


Estrategia EMBASE 21 de febrero de 2006 farmacos nuevos antes 2000 
1 rheumatoid arthritis.mp. or exp Rheumatoid Arthritis/ 56201 


2 (rheumatoid adj arthritis).mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading word, drug trade name, original 
title, device manufacturer, drug manufacturer name] 


55852 


3 1 or 2 56201 


4 Clinical Trial/ 368099 


5 clinical trial.mp.  389490 


6 trial$.mp.  529795 


7 Randomized Controlled Trial/  102970 


8 randomized controlled trial.mp.  106716 


9 (Randomized and Controlled and Trial).mp.  124526 


10 random$.tw.  296712 


11 random$.mp.  325318 


12 random allocation.mp. or exp Randomization/  18361 


13 (double adj blind$).tw.  71697 


14 ((singl$ or doubl$) adj(blind$ or mask$)).mp 98009 


15 Double Blind Procedure/  58724 


16 Single Blind Procedure/  5743 


17 Triple blind Procedure.mp.  3 


18 placebo$.tw.  90063 


19 placebo$.mp.  130450 


20 placebo$.ti.  14229 


21 4 or 5 or 6 or 7 or 8 or 9 or 10 or 11 or 12 or 13 or 14 or 15 or 16 or 17 or 18 or 19 or 20  734397 


22 adalimumab.tw.  254 


23 adalimumab.mp.  1103 


24 adalimumab.ti.  103 


25 humira.mp. or exp Adalimumab/  1098 


26 abatacept.tw.  28 


27 abatacept.mp.  81 


28 abatacept.ti.  11 


29 rituximab.tw.  1702 


30 rituximab.mp.  4534 


31 exp Rituximab/ or exp mabtera/ or mabtera.mp.  4481 


32 rituximab.ti.  985 


33 anakinra.tw.  265 


34 anakinra.mp.  265 


35 anakinra.mp. or exp Recombinant Interleukin 1 Receptor Blocking Agent/  860 


36 Recombinant Interleukin 1 Receptor Blocking Agent.mp. or exp Recombinant Interleukin 1 Receptor Blocking 
Agent/  


854 


37 kineret.mp. or exp Recombinant Interleukin 1 Receptor Blocking Agent/  856 


38 anakinra.ti.  84 


39 22 or 23 or 24 or 25 or 26 or 27 or 28 or 29 or 30 or 31 or 32 or 33 or 34 or 35 or 36 or 37 or 38  5987 
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40 3 and 21 and 39  774 


41 limit 40 to yr="1950 - 1999"  13 


42 from 41 keep 1-13  13 
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Busqueda Cochrane 22 –febrero 2006 
#1. (artritis:ti next reumatoide:ti) 30 


#2. (artritis:ti next reumatoidea:ti) 15 


#3. (rheumatoid:ti next arthritis:ti) ( 2001 hasta la fecha actual) 521 


Estrategia bibliográfica para PubMed (1999-2002) 
Ensayos clínicos 


#1 “randomized controlled trial”[pt] 


#2 “randomized controlled trials”[mh] 


#3 “randomized controlled trial*”[tw] 


#4 “random allocation”[mh] 


#5 “random allocation”[tw] 


#6 “single-blind method”[mh] 


#7 “double-blind method”[mh] 


#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 


#9 “clinical trial”[pt] 


#10 “clinical trials”[mh] 


#11 “clinical trial*” [tw] 


#12 “singl* blind*”[tw] 


#13 “doubl* blind*”[tw] 


#14 “tripl* blind*”[tw] 


#15 “trebl* blind*” [tw] 


#16 “singl* mask*”[tw] 


#17 “doubl* mask*”[tw] 


#18 “tripl* mask*”[tw] 


#19 “trebl* mask*”[tw] 


#20 placebos[mh] 


#21 placebo*[tw] 


#22 random*[tw] 


#23 "research design"[mh] 


#24 #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 


#25 “comparative study”[mh] 


#26 “evaluation studies”[mh] 


#27 “follow-up studies”[mh] 


#28 “prospective studies”[mh] 


#29 control*[tw] OR prospective*[tw] OR volunteer*[tw] 


#30 #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 


#31 #8 OR #24 OR #30 


#32 animal[mh] NOT (animal[mh] AND human [mh]) 


#33 #31 NOT #32 


#34 english[la] OR spanish[la] 


#35 #33 AND #34 


Artritis reumatoide 


#36 "Arthritis, Rheumatoid"[MESH] 


#37 "rheumatoid arthritis"[tw] 


#38 #36 OR #37 


Fármacos 


#39 adalimumab [mh] OR adalimumab [tw] 


#40 rituximab[mh] OR rituximab[tw] 


#41 abatacept[mh] OR abatacept[tw] 


#42 anakinra[mh] OR anakinra[tw] 


#43 #39 OR #40 OR #41 OR #42 


Resultado final 


#44 #35 AND #38 AND #43 
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Estrategia bibliográfica para PubMed (1999-2002) 


Ensayos clínicos 


#1 “randomized controlled trial”[pt] 


#2 “randomized controlled trials”[mh] 


#3 “randomized controlled trial*”[tw] 


#4 “random allocation”[mh] 


#5 “random allocation”[tw] 


#6 “single-blind method”[mh] 


#7 “double-blind method”[mh] 


#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 


#9 “clinical trial”[pt] 


#10 “clinical trials”[mh] 


#11 “clinical trial*” [tw] 


#12 “singl* blind*”[tw] 


#13 “doubl* blind*”[tw] 


#14 “tripl* blind*”[tw] 


#15 “trebl* blind*” [tw] 


#16 “singl* mask*”[tw] 


#17 “doubl* mask*”[tw] 


#18 “tripl* mask*”[tw] 


#19 “trebl* mask*”[tw] 


#20 placebos[mh] 


#21 placebo*[tw] 


#22 random*[tw] 


#23 "research design"[mh] 


#24 #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 


#25 “comparative study”[mh] 


#26 “evaluation studies”[mh] 


#27 “follow-up studies”[mh] 


#28 “prospective studies”[mh] 


#29 control*[tw] OR prospective*[tw] OR volunteer*[tw] 


#30 #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 


#31 #8 OR #24 OR #30 


#32 animal[mh] NOT (animal[mh] AND human [mh]) 


#33 #31 NOT #32 


#34 english[la] OR spanish[la] 


#35 #33 AND #34 


Artritis reumatoide 
#36 "Arthritis, Rheumatoid"[MESH] 


#37 "rheumatoid arthritis"[tw] 


#38 #36 OR #37 


Fármacos 
#39 adalimumab [mh] OR adalimumab [tw] 


#40 rituximab[mh] OR rituximab[tw] 


#41 abatacept[mh] OR abatacept[tw] 


#42 anakinra[mh] OR anakinra[tw] 


#43 #39 OR #40 OR #41 OR #42 


Resultado final 
#44 #35 AND #38 AND #43 


Además, se realizó en pubmed la siguiente búsqueda específica para esta revisión: 


#1   Arthritis, Rheumatoid [MeSH Term] Field: Last Author, Limits: All Adult: 19+ years, added to PubMed in the last 10 years, 
English, Spanish, published in the last 10 years, Meta-Analysis, Practice Guideline, Randomized Controlled Trial, Review, 
Humans- Resultado: 1211 


#2   Infliximab [Text Word] OR Etanercept [Text Word] OR Adalimumab [Text Word] OR Anakinra [Text Word] OR Rituximab [Text 
Word] OR Abatacept [Text Word] Field: Last Author, Limits: All Adult: 19+ years, added to PubMed in the last 10 years, 
English, Spanish, published in the last 10 years, Meta-Analysis, Practice Guideline, Randomized Controlled Trial, Review, 
Humans- Resultado: 357 
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#3   Arthritis, Rheumatoid [MeSH Term] AND (Remission [Text Word/Title/Abstract] OR Improvement [Text Word/Title/Abstract]) 
Field: Last Author, Limits: All Adult: 19+ years, added to PubMed in the last 10 years, English, Spanish, published in the last 10 
years, Meta-Analysis, Practice Guideline, Randomized Controlled Trial, Review, Humans- Resultado: 321 


#4   #1 AND #2 AND #3 - Resultado: 70 


#6   Arthritis, Rheumatoid [MeSH Term] AND (Relapse [Text Word/Title/Abstract] OR Reccur* [Text Word/Title/Abstract]) Field: 
Last Author, Limits: All Adult: 19+ years, added to PubMed in the last 10 years, English, Spanish, published in the last 10 years, 
Meta-Analysis, Practice Guideline, Randomized Controlled Trial, Review, Humans- Resultado: 12 


#7   #1 AND #2 AND #6 –Resultado: 3 


También se realizó en Embase la siguiente búsqueda específica para esta revisión: 


# Search History Results 


1 rheumatoid arthritis.mp. or exp Rheumatoid Arthritis/ 30300  


2 remission.mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading word, drug trade name, original title, device 
manufacturer, drug manufacturer name] 


31210  


3 Improvement.mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading word, drug trade name, original title, device 
manufacturer, drug manufacturer name] 


105382  


4 1 and (2 or 3) 2364  


5 infliximab.mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading word, drug trade name, original title, device 
manufacturer, drug manufacturer name] 


6052  


6 etanercept.mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading word, drug trade name, original title, device 
manufacturer, drug manufacturer name] 


4189  


7 anakinra.mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading word, drug trade name, original title, device 
manufacturer, drug manufacturer name] 


293  


8 abatacept.mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading word, drug trade name, original title, device 
manufacturer, drug manufacturer name] 


158  


9 rituximab.mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading word, drug trade name, original title, device 
manufacturer, drug manufacturer name] 


5188  


10 4 and (5 or 6 or 7 or 8 or 9) 524  


11 relapse.mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading word, drug trade name, original title, device 
manufacturer, drug manufacturer name] 


32735  


12 recurrence.mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading word, drug trade name, original title, device 
manufacturer, drug manufacturer name] 


73733  


13 1 and (11 or 12) and (5 or 6 or 7 or 8 or 9) 74  


4. Resultados 


4.1. Descripción general de los estudios encontrados 


En la primera búsqueda general aparecieron 123 referencias respecto a ensayos clínicos con 
diversos FAMEs y tratamientos biológicos. Se eliminaron 58 al examinar el título y otros 60 al 
examinar el resumen. Se revisaron 5 artículos completos de los que finalmente solo se incluyó 
uno relacionado con la primera pregunta (Goekoop-Ruiterman 2005, referencia 1). No se 
encontró ninguno relacionado con la segunda pregunta. 


En la segunda búsqueda alternativa de Pubmed, específica para contestar a estas preguntas, 
aparecieron 70 referencias relacionadas con la primera pregunta, la inmensa mayoría 
repetidas de la primera búsqueda, de la que se seleccionó un solo artículo (Quinn 2005, 
referencia 2). Tan sólo aparecieron 3 referencias relacionadas con la segunda pregunta que se 
eliminaron al examinar el título puesto que trataban sobre espondilitis anquilosante, no sobre 
AR. 


En la segunda búsqueda alternativa de Embase específica para contestar estas preguntas, 
aparecieron un total de 594 referencias. De ellas se incluyeron 7 estudios que principalmente 
estaban relacionados con la segunda pregunta (referencias 3 a 9). 


En relación a la primera pregunta 


Los 2 artículos incluidos en el análisis son ECAs doble ciego y controlados de pacientes con AR 
de corta evolución. En el primero (Goekoop-Ruiterman 2005), el objetivo es analizar la 
respuesta en pacientes con AR de inicio sin tratamiento previo con FAMEs (a excepción de 
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antimaláricos) pudiéndose comprobar que el tratamiento combinado inicial con MTX e IFX o 
con distintos FAMEs y dosis altas de prednisona (según el protocolo del estudio COBRA) es más 
eficaz que la monoterapia secuencial o el tratamiento combinado por pasos. Según el 
protocolo, en el grupo de IFX, si el paciente se mantenía en el objetivo terapéutico durante 
más de 6 meses, éste fármaco se suspendió. En el 50% se logró retirar al cabo del año 
manteniendo la respuesta con MTX. 


En el segundo artículo (Quinn 2005) el objetivo era analizar a largo plazo la evolución de las 
lesiones medidas por RMN en un pequeño grupo de pacientes con AR de inicio (menos de 12 
meses de evolución). Por lo tanto, las variables clínicas de eficacia eran un objetivo 
secundario. En este contexto, se pudo comprobar que los pacientes con MTX+IFX 
evolucionaron mejor en las variables clínicas y en el objetivo primario de desarrollar menos 
lesiones por RMN que los pacientes del grupo con MTX+placebo durante el primer año. El IFX 
se suspendió al concluir este primer año, entrando los pacientes en un protocolo de 
tratamiento abierto y no controlado. Al cabo del año de dicha suspensión (2º año del estudio) 
y con el MTX como único tratamiento, la media del DAS 28 se mantuvo en una media de 2,05 
(rango de remisión clínica) en 7 de 10 pacientes inicialmente tratados con IFX. 


En relación con la segunda pregunta 


− Tratamiento de la recidiva en grupos de pacientes tratados de manera eficaz y que han 
abandonado el fármaco: Se encontró un estudio abierto no controlado de baja calidad con 
pacientes tratados con IFX previamente en el estudio ATTRACT. Al suspender el IFX y 
quedar solamente con MTX, de los 17 pacientes del estudio, la mayoría recaen y vuelven a 
mejorar sin desarrollar acontecimientos adversos con la reintroducción del fármaco, cuya 
respuesta a los 9 meses de la reinfusión se hace comparable a la alcanzada durante el 
primer curso de tratamiento que fue de dos años (Buch 2004, referencia 3). 


− Tratamiento de la recidiva en pacientes con tratamiento biológico en curso que se 
considera ineficaz: Se encontró un ECA controlado con placebo de calidad que demuestra 
que existe respuesta a abatacept en pacientes con tratamiento previo e ineficaz con 
enbrel o IFX (Genovese 2005, referencia 4). Se han encontrado otros 4 estudios de baja 
calidad, algunos con comparador, otros no, que sugieren que los pacientes con ineficacia 
a IFX o etanercept pueden mejorar cambiando a adalimumab (referencias 5 y 6), aquellos 
con ineficacia a IFX pueden mejorar con etanercept (referencia 7) y viceversa (referencia 
8) y, finalmente, existe otro estudio también de baja calidad que sugiere que los 
pacientes con ineficacia previa a IFX o etanercept no se beneficiarían del cambio a 
anakinra (referencia 9). 
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4.2. Estudios incluidos 
Estudio1 Intervención /es2 Participantes3 Resultados4 Comentarios5 


Goekoop-Ruiterman 2005; Holanda; 
ECA doble ciego controlado para 
comparar la eficacia de 4 protocolos 
terapéuticos en la AR; calidad: 3; 
financiado por Ductch Collage of 
Health Insurances, Schering-Ploug y 
Centocor.  


Duración del estudio: 1 año. 
Grupo 1: Monoterapia 
secuencial con FAMEs 
clásicos. 
Grupo 2: Combinación de 
FAMEs clásicos por pasos. 
Grupo 3: Tratamiento 
combinado inicial con FAMEs 
clásicos y dosis altas de 
prednisona. 
Grupo 4: Tratamiento 
combinado con IFX y MTX. 
Suspensión de IFX tras 6 
meses de respuesta 
persistentemente adecuada 
(DAS44<2,4). 


Grupo 1: 126. 
Grupo 2: 121. 
Grupo 3: 133. 
Grupo 4: 128. 
Criterios de inclusión: pacientes con AR activa que 
cumplan criterios de clasificación de la 
enfermedad del ACR y menos de 2 años de 
duración. 
Criterios de exclusión: FAME previo diferente a 
antimaláricos, uso de otros fármacos 
experimentales, tumores malignos en 5 años 
previos, hipoplasia de médula ósea, alteración 
significativa de GOT, creatinina, aclaración de 
creatinina, enfermedades concomitantes 
(Diabetes, abuso de drogas o alcohol), embarazo o 
deseos de embarazo durante el estudio, 
contracepción inadecuada.  


Análisis de la varianza, test de Kruskal-Wallis, U de 
Mann-Whitney, Chi cuadrado. 
Análisis por intención de tratar. 
El objetivo (DAS 44<2,4) se consiguió en el 53%, 
64%, 71% y 74% respectivamente de los grupos 1 a 4 
(p=0.004 entre grupos 1 y 3 y p=0.001 entre grupos 
1 y 4). 
El 50% de los pacientes del grupo 4 no recibían 
infliximab al cabo del año por lograr de forma 
persistente (al menos 6 meses) el objetivo 
terapéutico anterior. 
Hubo diferencias significativas en el HAQ entre los 
grupos 1 versus 3 y 1 versus 4 tanto a los 3 meses 
como al año. 
Los grupos 3 y 4 presentaron un deterioro 
radiológico significativamente menor al año 
comparados con los grupos 1y 2.   


Retiradas: 
Grupo 1: 4 (3 por cambio de diagnostico 
y una por decisión del paciente). 
Grupo2: 6 (1 por acontecimiento 
adverso, 4 por decisión del paciente y 1 
por otras causas). 
Grupo3: 5 (4 por decisión del paciente, 
uno por otras causas). 
Grupo 4: 2 (por cambio de diagnóstico) 
Se concluye que el tratamiento 
combinado es más eficaz que la 
monoterapia o la combinación 
secuencial de fármacos en pacientes con 
AR de inicio. En estos pacientes, el IFX 
se puede suspender al año en el 50% 
manteniendo la respuesta clínica con 
MTX. 
Limitaciones: El objetivo del estudio no 
es analizar la evolución de los pacientes 
al suspender el IFX, lo cual se menciona 
marginalmente en los resultados. 
 


                                                 
1 Autor, año, país, diseño del estudio, calidad, financiación. 
2 Fármaco/ dosis /vía y duración del estudio. 
3 N total, n por grupos, criterios de inclusión y exclusión. 
4 Métodos estadísticos (IC 95%,  p, NNT, OR, RR), tipo de análisis (ITT, PP), resultado: Grupo 1—Grupo 2—p /CI 95% 
5 Acontecimientos adversos, retiradas, conclusiones, limitaciones 
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Estudio1 Intervención /es2 Participantes3 Resultados4 Comentarios5 


Quinn 2005; UK; ECA controlado con 
placebo; calidad: 3. 
Financiado por Arthritis Research 
Campaign. 


MTX (7,5 a 25 mg/semana) + 
IFX (3 mg/kg) o placebo. 
Duración del estudio: 2 años, 
el primero de doble ciego y 
el segundo de fase abierta 
sin infliximab.  


10 pacientes con AR de menos de 12 meses de 
evolución en cada grupo. 
Criterios de inclusión: AR< 12 meses de evolución, 
con actividad, sin FAMEs previos. 
Criterios de exclusión: Otra enfermedad 
inflamatoria diferente a la AR, uso previo de anti-
TNF, ciclofosfamida, mostaza nitrogenada, 
clorambucilo, u otros agentes alquilantes, alergia 
a proteínas murinas, contraindicaciones para IFX 
(neoplasias en los últimos 5 años, TBC residual o 
infección activa, etc.) 


T de Student, Test de Wilcoxon, área bajo la curva. 
Análisis por intención de tratar. 
Durante la fase de doble ciego el grupo de MTX+IFX 
tuvo una evolución de lesiones sinoviales medidas 
por RMN significativamente mejor que el grupo 
MTX+placebo durante todo el año y desde la 
semana 14. Las variables clínicas (criterios de 
respuesta ACR y DAS) también fueron 
significativamente mejores desde la semana 14 
durante el primer año. 
Durante el 2º año, tras suspender el IFX y entrando 
en fase abierta, 7 de 10 pacientes mantuvieron una 
buena respuesta de DAS (media de 2,05) con MTX.  


Un abandono en el grupo IFX+MTX por 
vasculitis. 
Conclusiones: En pacientes con AR de 
inicio, la evolución por RMN de la 
sinovitis es más favorable en el grupo 
con tratamiento de inducción con MTX e 
IFX durante un año. La mayoría de los 
pacientes tratados de esta forma (7 de 
10) se mantienen en remisión al cabo 
del año de la suspensión del IFX con el 
tratamiento con MTX. 
Limitaciones: El objetivo del estudio no 
era estudiar la evolución de los 
pacientes al suspender el IFX, lo cual se 
analiza ya en fase abierta. 
 


Bennet 2005; UK; Estudio de 
cohortes prospectivo; calidad: 1; No 
consta financiación. 


Adalimumab a dosis 
estándar. Se compara el 
resultado en los tratados y no 
tratados previamente con 
biológicos. 
Media de seguimiento de 7,3 
meses tras introducir 
adalimumab. 


70 pacientes tratados con adalimumab divididos 
en dos grupos: 
- Con biológico previo: n=26 (la mayoría con IFX). 
-Sin biológico previo: n= 44. 
Criterio inclusión: Iniciar tratamiento con 
adalimumab. 


Variables analizadas: DAS28, HAQ, Criterios de 
respuesta EULAR. 
Resultados: 65% de los tratados con biológicos 
previos respondieron a adalimumab frente al 77% 
del total. Diferencias de DAS 28 significativas antes 
y tras el tto (descenso medio de 1,7, p<0,001). No 
hubo diferencias en el DAS ni HAQ con el grupo de 
no tratados previamente con biológicos.  


Abandonos: 16 (11 por mala respuesta, 5 
por acontecimientos adversos). 
Conclusiones: Los pacientes pueden 
responder a adalimumab a pesar de una 
respuesta insuficiente a otros anti-TNF, 
especialmente infliximab. 
Limitaciones: no es un ECA. Pocos 
pacientes, poco tiempo de evolución, 
baja calidad, etc.  


Buch 2004; UK; Estudio abierto no 
controlado. Calidad: 1. 
No consta la financiación 


MTX+IFX a dosis de 3 mg/Kg 
Duración del estudio: 9 
meses.  


17 pacientes con AR evolucionada. 
Criterios de inclusión: más del 20% de 
empeoramiento en 3 de los criterios de respuesta 
ACR en los pacientes que terminaron 2 años de 
tratamiento en el estudio ATTRACT.  


Porcentaje de respuesta ACRn. Comparación de 
medias sin estudio estadístico. 
Tiempo medio para la recidiva tras suspender IFX: 
13.5 a 15 semanas. 
De los 17 pacientes, 2 no entraron en este estudio, 
en uno se interrumpió por un embarazo. De los 14 
restantes, 2 empeoraron, 12 mejoraron con un nivel 
de respuesta ACRn comparable al logrado en la fase 
de ensayo.  


Dos pacientes decidieron no reinfundirse 
IFX, en una se interrumpió el estudio por 
un embarazo. 
Conclusiones: La reinfusión de IFX tras la 
recidiva es segura y de eficacia 
comparable a la primera infusión. 
Limitaciones: Estudio abierto, pequeño 
tamaño muestral, no hay comparador, 
poco tiempo de seguimiento, etc.… 
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Estudio1 Intervención /es2 Participantes3 Resultados4 Comentarios5 


Genovese 2005; USA; ECA 
controlado con placebo. Financiado 
por Bristol. Calidad: 3 


Abatacept 10 mg/Kg días 1, 
15, 29 y después cada 28 días 
frente a placebo 
permaneciendo estable el 
FAME durante el estudio en 
los dos grupos. 
Duración: 6 meses.  


258 pacientes con abatacept y 133 con placebo. 
Criterios inclusión: AR activa, respuesta clínica 
inadecuada a enbrel o infliximab. 
Criterios de exclusión: Dosis inestables de FAMEs o 
esteroides, más de 10 mg/d de prednisona.  


ACR 20, 50, 70, HAQ, DAS28, SF36. 
Esdística: Chi cuadrado, análisis de la varianza, test 
exacto de Fisher. 
Respuesta ACR20 a los 6 meses: 50,4% en el grupo 
de abatacept frente al 19,5% del placebo (p<0,001). 
Respuesta en ACR 50 a los 6 meses: 20,3% en el 
grupo de abatacept frente al 3,8% del placebo 
(p<0,001). 
Respuesta en ACR70 a los 6 meses: 10,2% en el 
grupo de abatacept frente al 1,5% del placebo 
(p=0,003). 
Remisión definida por DAS28<2,6 a los 6 meses: 10% 
frente a 0,8% a favor de abatacept p<0,001). 
Cambio de HAQ superior a 0,3 desde la basal a los 6 
meses: 47,3% frente a 23,3% a favor de abatacept 
p<0,001). 
  


Acontecimientos adversos: 79,5% en 
abatacept y 71,4% en placebo P ns. 
Acontecimientos adversos serios: 10,57% 
frente a 11,3% p=ns 
Infecciones serias: 2,3% en ambos 
grupos. 
Una muerte en el grupo de abatacept. 
Retiradas: 35 en el grupo de abatacept 
(14 por ineficacia, 9 por 
acontecimientos adversos, 5 retiraron 
consentimiento, 5 pérdidas de 
seguimiento, 1 no cumplía criterios de 
inclusión, 1 por otras razones) y 34 en el 
placebo ( 27 por ineficacia, 5 por 
acontecimientos adversos, 2 retiradas 
de consentimiento). 
Conclusión: Abatacept es eficaz en 
pacientes con respuesta inadecuada a 
IFX o etanercept.  


Nikas 2006; Grecia; Estudio abierto 
comparado no aleatorizado, de 
cohortes. No consta financiación. 
Calidad: 1. 


Adalimumab 40 mg cada dos 
semanas en dos grupos: 
tratados previamente con IFX 
y no tratados con IFX 
Duración: 12 meses 


24 pacientes con AR tratados previamente con IFX 
y 25 que no habían recibido anti-TNF. 
Criterios de inclusión: AR activa, sin infecciones 
activas. 
No constan criterios de exclusión.  


ACR 20, DAS28, criterios de respuesta EULAR. 
75% del grupo que recibió previamente IFX alcanzó 
el ACR20, sin diferencias al 76% del grupo control. 
Respuesta similar en ambos grupos en criterios de 
respuesta EULAR y descenso de DAS28 a los 12 
meses.  


Acontecimientos adversos: 46% en el 
grupo tratado previamente con IFX y 44% 
en el control. Abandonos: 4 en el grupo 
con IFX previo (2 por acontecimientos 
adversos y 2 por ineficacia) y 3 en el 
grupo control (uno por ineficacia, 2 por 
acontecimientos adversos). 
Conclusión: Adalimumab puede ser 
eficaz en pacientes con ineficacia a IFX. 
Limitaciones: estudio abierto, aunque 
con un grupo control pero no con 
controlado con placebo, pocos 
pacientes, baja calidad.  


Haraoui 2004; Canadá. 
Estudio prospectivo, abierto de una 
series de casos. 
Financiación: no consta 
Calidad: 0 


Cambio de IFX a etanercept. 
Duración: 12 semanas. 


25 pacientes con AR activa que cambian de IFX a 
etanercept por ineficacia (18) a acontecimientos 
adversos (el resto). 
 


ACR20, HAQ. 
En la semana 12, 64% alcanzan criterios ACR20 y 
59% mejoran significativamente (más de 0,22 
puntos) su HAQ. 


3 abandonos por acontecimientos 
adversos. 
Conclusión: etanercept puede ser 
efectivo en pacientes que no responden 
a IFX. 
Limitaciones: no comparado, no 
controlado, baja calidad.  


Hansen 2004. USA. Estudio 
retrospectivo de cohortes: una que 
recibe IFX tras ineficacia a 
etanercept y otra que recibe IFX sin 
otro biológico previo. 
Financiación: no consta 
Calidad: 0 


Cambio de Etanercept a IFX. 
Duración: media de 20 
semanas.  


Grupo que recibe IFX con etanercept previo: n=20 
Grupo sin biológico previo que recibe IFX: n=73. 
Criterios de inclusión: pacientes con AR activa a 
pesar de tto con IFX y que cambia a etanercept.  


NAD, NAT, valoración global por médico y paciente, 
rigidez matutina, PCR. 
No diferencias entre ambos grupos en la respuesta 
de las variables clínicas. 


Abandonos: no 
Acontecimientos adversos: no 
Conclusión: IFX puede ser eficaz en 
pacientes con ineficacia a etanercept. 
Limitaciones: retrospectivo, pocos 
pacientes, baja calidad.  
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Estudio1 Intervención /es2 Participantes3 Resultados4 Comentarios5 


Buch 2004, UK. Serie de casos 
clínicos. 
Financiación: Arthritis Research 
Campaign. 
Calidad: 0 


Tratamiento con anakinra en 
pacientes con ineficacia a 
anti-TNF 
Duración: 12 semanas. 


Criterio de inclusión: AR activa a pesar de 
tratamiento con anti-TNF. 
N=25. 
 


ACR20, 50 y 70. 
A las 12 semanas el 8% alcanzó ACR20 y ningún 
paciente el ACR 50 ó 70. 


Abandonos: no constan abandonos. 
Acontecimientos adversos: no consta 
ninguno. 
Conclusiones: el tratamiento con 
anakinra no parece eficaz en pacientes 
con ineficacia previa a anti-TNFs. 
Limitaciones: no controlado, pocos 
pacientes, baja calidad.  


 







RS15_Suspensión de biol y mantenimiento con FME clásico.doc 15/07/06 


  14 


5. Conclusiones 
¿Se puede suspender un biológico con el que se ha conseguido una respuesta significativa y 
mantener dicha respuesta con un fame clásico? 
En pacientes con AR de inicio sin tratamiento previo con FAMEs y tras conseguir una respuesta 
terapéutica mantenida y sostenida con IFX + MTX, dicha respuesta puede mantenerse en el 
tiempo al suspender el IFX (Nivel de Evidencia 2b). 


¿Ante la recidiva sintomática de una AR tratada previamente con un anti-TNF, debe 
instaurarse tratamiento con el mismo fármaco o con un anti-TNF distinto? 


En pacientes que han sido tratados previamente con un fármaco biológico, que no están 
actualmente con dicho tratamiento y presentan una recidiva, la reinfusión de IFX puede ser 
eficaz y segura (Nivel de Evidencia 4). 


1. En pacientes en tratamiento con un fármaco biológico que se considera ineficaz por 
recidiva de la enfermedad: 


− Abatacept ha mostrado eficacia en pacientes con respuesta insuficiente a etanercept o 
IFX (Nivel de Evidencia 1b). 


− Adalimumab puede ser eficaz cuando ha fallado IFX o etanercept (Nivel de Evidencia 
3b). 


− IFX puede ser eficaz cuando ha fallado etanercept (Nivel de Evidencia 3b). 


− Etanercept puede ser eficaz cuando ha fallado IFX (Nivel de Evidencia 4). 
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RS16: ¿ES EFICAZ UN AGENTE BIOLÓGICO NUEVO EN 
PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE QUE NO HAN 
RESPONDIDO A DOSIS HABITUALES DE OTRO AGENTE 
BIOLÓGICO? 
Ana M. Ortiz, Hospital de la Princesa, Madrid; Miguel Ángel Abad Hernández, Hospital de 
Plasencia. 


Esta revisión es una actualización de la realizada en el año 2003: “Respuestas del panel de 
evaluadores a las preguntas sobre artritis reumatoide del panel de expertos de la SER” que se 
puede encontrar en www.ser.es, en el apartado “Revisión de evidencia”. 


1. Estrategia de búsqueda de estudios 


Estrategia y resultados de búsqueda en Cochrane Library  
#1  ((rheumatoid next arthritis) or (artritis next reumatoide)) 3756 


#2  (adalimumab or etanercept or infliximab)   338  


#3  (#1 and #2)      112 


Base de Datos Cochrane de Revisiones Sistemáticas (5 de 2599) 


Bandolera (1 de 317) 


The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) (84 de 473442)  


The Cochrane Methodology Register (CMR) (1 de 8255) 


Other Published Reviews (2 de 3817) 


Health Technology Assessment Database (HTA) (9 de 5648) 


NHS Economic Evaluation Database (NHS EED) (10 de 17563) 


Se realizó una lectura por títulos y no se eligió ninguna de las referencias por no cumplir los 
criterios de selección. 


Estrategia  y resultados de búsqueda en Medline (limitada a 01/01/2003-07/06/2006)  
# 1 “Arthritis, Rheumatoid”[MESH] 8725 


# 2 “receptors, tumor necrosis factor”[mh] OR “tumor necrosis factor”[mh] OR etanercept[tw] OR infliximab[tw] OR 
anti-TNF*[tw] OR adalimumab[tw] 


9254 


# 3 Anakinra 620 


# 4 anakinra[tw] 145 


# 5 interleukin-1 receptor antagonist 792 


# 6 IL-1ra 639 


# 7 Rituximab 1744 


# 8 Rituximab[tw] 1744 


# 9 mabThera 1408 


# 10 MabThera[tw] 37 


# 11 biologic therapy 33453 


# 12 anti-cytokine 116 


# 13 switch OR switching 11124 


# 14 #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR#7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 45980 


# 15  #2 AND #15 346 


Estrategia  y resultados de búsqueda en Embase 
1 rheumatoid arthritis.mp. or exp Rheumatoid Arthritis/ (29979) 


2 (rheumatoid adj arthritis).mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading word, drug trade name, original title, 
device manufacturer, drug manufacturer name] (29754) 


3 1 or 2 (29979) 


4 adalimumab.tw. (287) 


5 adalimumab.mp. (1250) 
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6 adalimumab.ti. (112) 


7 humira.mp. or exp Adalimumab/ (1244) 


8 abatacept.tw. (40) 


9 abatacept.mp. (138) 


10 abatacept.ti. (17) 


11 rituximab.tw. (1868) 


12 rituximab.mp. (4995) 


13 exp Rituximab/ or exp mabtera/ or mabtera.mp. (4937) 


14 rituximab.ti. (1077) 


15 anakinra.tw. (285) 


16 anakinra.mp. (285) 


17 anakinra.mp. or exp Recombinant Interleukin 1 Receptor Blocking Agent/ (894) 


18 Recombinant Interleukin 1 Receptor Blocking Agent.mp. or exp Recombinant Interleukin 1 Receptor Blocking Agent/ 
(886) 


19 kineret.mp. or exp Recombinant Interleukin 1 Receptor Blocking Agent/ (888) 


20 anakinra.ti. (89) 


21 TUMOR NECROSIS FACTOR.mp. or exp Tumor Necrosis Factor/ (68713) 


22 TUMOR NECROSIS FACTOR ALPHA.mp. or exp Tumor Necrosis Factor Alpha/ (53409) 


23 TUMOR NECROSIS FACTOR ANTIBODY.mp. or exp Tumor Necrosis Factor Antibody/ (1360) 


24 exp Monoclonal Antibody/ or TUMOR NECROSIS FACTOR ALPHA ANTIBODY.mp. or exp Tumor Necrosis Factor/ or exp 
Tumor Necrosis Factor Alpha Antibody/ or exp Drug Efficacy/ (246848) 


25 TUMOR NECROSIS FACTOR ALPHA RECEPTOR.mp. or exp Tumor Necrosis Factor/ or exp Tumor Necrosis Factor Alpha/ 
or exp Tumor Necrosis Factor Alpha Receptor/ (56832) 


26 exp Drug Efficacy/ or TUMOR NECROSIS FACTOR RECEPTOR.mp. or exp Tumor Necrosis Factor/ or exp Tumor Necrosis 
Factor Receptor/ or exp Dose Response/ (277606) 


27 (tumor adj necrosis adj factor).tw. (30863) 


28 (tumor adj necrosis adj factor).mp. (68713) 


29 etanercept.tw. (1166) 


30 etanercept.mp. (4103) 


31 enbrel.mp. or exp Etanercept/ (4087) 


32 etanercept.ti. (539) 


33 infliximab.tw. (2099) 


34 infliximab.mp. (5916) 


35 remicade.mp. or exp Infliximab/ (5873) 


36 remicade.ti. (53) 


37 (switch or switching).mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading word, drug trade name, original title, device 
manufacturer, drug manufacturer name] (20873) 


38 4 or 5 or 6 or 7 or 8 or 9 or 10 or 11 or 12 or 13 or 14 or 15 or 16 or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 24 or 25 or 
26 or 27 or 28 or 29 or 30 or 31 or 32 or 33 or 34 or 35 or 36 or 37 (401815) 


39 3 and 38 (9291) 


El número total de citas encontradas tras la búsqueda en Medline y Embase fue 9637 que, tras 
eliminar los duplicados se redujo a 9420. 


Tras la lectura de los títulos y consenso entre los dos revisores se seleccionaron 21 citas que 
se redujeron a 15 tras la lectura de los abstracts y nuevo consenso. 


Búsqueda manual en comunicaciones a congresos 


Se revisaron las comunicaciones a los congresos: 


− ACR 2004 y 2005: 4 


− ACR 2004: se seleccionó sólo una ya que la segunda correspondía a la comunicación de un 
artículo publicado posteriormente. 


− EULAR 2004 y 2005: 6 


− EULAR 2005: 4 


− EULAR 2006: 2 


Estudios seleccionados 
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Tras la búsqueda para la revisión realizada en el año 2003 se seleccionaron 11 referencias, de 
las cuales sólo una correspondía a un artículo publicado (Brocq O et al. Presse Med 
2002;31:1836-9), que se ha incluído en la presente revisión. De las 10 referencias restantes, 
todas ellas comunicaciones, 5 han sido publicadas posteriormente y han sido seleccionadas 
para la revisión actual, las otras 5 sólo se han comunicado en forma de resumen. 


En la revisión actual se han selecionado 15 artículos, uno de ellos el recogido en la primera 
revisión. De estas 15 referencias, 14 son artículos relacionados con el tema y una es una 
revisión narrativa y todos los artículos a los que hace referencia esta revisión están incluidos 
entre los 15 seleccionados. 


Tras la lectura detenida de los artículos seleccionados, se pudo concluir que no existe 
publicado ningún ensayo clínico que responda a la pregunta que se plantea. 


Entre las comunicaciones a congresos, se encontró un ensayo clínico randomizado abierto en 
el que, en pacientes con respuesta inadecuada a etanercept, se aleatorizaba a seguir con 
etanercept o a cambiar a infliximab. Al tratarse de una comunicación no se pueden obtener 
los datos sobre la calidad metodológica y clasificarlo según la escala de Jadad. 


Se llevó a cabo una recogida sistemática de datos de los estudios seleccionados para poder 
emitir unas conclusiones. Se recogieron los siguientes datos de cada estudio: 


− Tipo de estudio 


− Motivo para el cambio de tratamiento 


− Conclusiones de los autores 


 
 
 


Busqueda 2003 
Seleccionadas 11 referencias 


Busqueda actual 
Seleccionadas 15 referencias 


1 artículo 
10 comunicaciones a congresos 


5 publicadas posteriormente (duplicados)
1 artículo (duplicado) 


5 comunicaciones a congresos 
14 artículos 


14 comunicaciones a congresos 


14 artículos 
1 revisión narrativa 


10 comunicaciones a congresos 
Excluído 1 por ser comunicación  a 
congreso de uno de los 14 artículos. 
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2. Tabla de evidencia 
No se incluyeron los datos de calidad, dado que todos los estudios incluidos son, en realidad, series de casos y no existe una guía para evaluar la calidad de 
tales estudios. 


Estudio Participantes Intervención/es Resultados Comentarios 


CAMBIO DE ETANERCEPT A INFLIXIMAB 


Ang HTS. (2003); Estados 
Unidos 
Estudio observacional 
retrospectivo 
Financiado por el National 
Research Service Award 
Grant No. AR07258-24 del 
National Institutes of 
Health 


-Número total de sujetos: 29, 24 cambiaron de 
etanercept a infliximab. 


-Cambio de etanercept a infliximab (12 
por respuesta inadecuada, 10 por efectos 
secundarios) 


Correlación entre las 2 terapias en relación en el 
mismo grupo de pacientes con la eficacia y 
seguridad (coeficiente de correlación Phi, p 
exacta) 
a) Eficacia 
-Incrementos/descensos<20% en el número de 
articulaciones dolorosas/ inflamadas ó descensos 
>20% en el número de articulaciones 
dolorosas/tumefactas: Coeficiente Phi 0.144 
(p=0.70) 
- Incrementos/descensos<20% en reactantes de 
fase aguda ó descensos >20% en reactantes de 
fase aguda: Coeficiente Phi - 0.436 (p=0.14) 
b) Seguridad 
-Infecciones: Coeficiente Phi - 0.044 (p=1) 
-Hipersensibilidad: Coeficiente Phi - 0.274 
(p=0.20) 
-Anemia: Coeficiente Phi - 0.436 (p=0.14) 


-No describe las características 
concretas de los pacientes 
-No hay datos de la duración del estudio 
- No describe las dosis de los biológicos 


Favalli EG. (2004); Italia 
Estudio observacional 
prospectivo. Duración del 
estudio: 6 meses 


-Número total de sujetos: 15, 93% mujeres, 
edad media 46.4 años (DS: 6.92). 
-8 pacientes con AR, 7 con ACJ 
-Media de duración de la enfermedad: 13.2 
años (DS 2.07) 
-DAS28 medio >3.7 
-Pacientes refractarios a FMEs 


- 1 paciente que cambió de etanercept a 
infliximab por falta de eficacia 
- ETA:25 mg/ 2 veces por sem sc 


No disponibles (ver comentarios) - Todos los pacientes firmaron el 
consentimiento informado 
- El anlálisis estadístico se realizó 
juntando todos los pacientes 
- Existieron diferencias estadísticamente 
significativas en relación con la eficacia 
(mejoría NAD, NAT, dolor, salud general, 
DAS28, HAQ, VSG, PCR) tras el uso del 
segundo biológico 
- No especifica si hubo diferencias en 
relación con la seguridad 
- No describe dosis de IFX 
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Estudio Participantes Intervención/es Resultados Comentarios 


Brocq O. (2002); Francia 
Estudio observacional 
prospectivo 
Duración del estudio: 2 
años y 5 meses 


- Número total de sujetos: 131, 64 iniciaron 
terapia con con etanercept, 13 la suspendieron 
por falta de eficacia o efectos secundarios 
- AR severas y refractarias al menos a 3 FMEs 


- 8 pacientes cambiaron de etanercept a 
infliximab por falta de eficacia o efectos 
secundarios 


a) Eficacia 
- 3 pacientes respondieron 
- 2 pacientes suspendieron la medicacion por falta 
de eficacia 
b) Seguridad 
- 1 paciente suspendió la medicación por efecto 
adverso 


-No describe las características 
concretas de los pacientes 
-No hay datos de la duración del estudio 
- No se especifican dosis de fármacos 
- No define eficacia clínica ni seguridad 
- No realizan comparaciones de eficacia 
y seguridad en relación con el biológico 
previamente utilizado 


Cohen G. (2005); Francia 
Estudio observacional 
retrospectivo 
Duración del estudio: 36 
semanas 


- Número total de sujetos: 14, 71.4% mujeres, 
edad media de 55.8 años (DS:12.8) 
- Media de duración de la enfermedad: 15.7 
años (DS:8.9) 
-Media del DAS28 basal: 5.9 (DS:1.2)  


-Cambio de etanercept a infliximab (13 
por falta de eficacia, 1 por efectos 
secundarios) 
- ETA 25 mg/ 2 veces por sem sc 
- IFX: 3mg/kg a las semanas 0, 2, 6 y 
posteriormente cada 8 semanas 


A los 3 meses, cambios tras la terapia con el 
segundo biológico: 
 - Evaluación global del médico : 12 casos 
satisfactoria, 2 insuficiente 
 - Respuesta EULAR: 4 buena, 4 moderada, 5 no 
respuesta 
Del primer mes al 36 : 
- 9 pacientes continuaron con infliximab 
- 5 discontinuaron el tratamiento con infliximab (1 
por falta de eficacia, 3 por efectos adversos, 1 
por embarazo)  


- No realizan comparaciones de eficacia 
y seguridad  


Furst D. (2005); 
Estudio abierto 
multicéntrico aleatorizado 
Duración del estudio: 30 
semanas 


- Número total de sujetos: 27, 91% mujeres, 
edad media 49 años 
- Media de duración de la enfermedad: 11 años 
- DAS medio 6.5 


- De los 27 sujetos en tratamiento con 
etanercept + MTX que no respondieron, 
13 cambiaron a infliximab + MTX, 14 
continuaron con el mismo tratamiento 
- ETA: 25mg/ 2 veces por sem sc 
- IFX: 3mg/kg a las semanas 0, 2, 6 y 
posteriormente cada 8 semanas 


A las 16 semanas: 
-Respuestas grupo que cambió a IFX vs. grupo que 
continuó con ETA 
  ACR 20: 61% vs. 29% 
-Cambio medio en grupo que cambió a IFX vs. 
grupo que continuó conETA 
-VSG: -3 vs. 0 
-PCR: -0.2 vs. -0.4 
-NAD: -14 vs. -5 
-NAT: -12 vs. -3 
-Dolor: -20 vs. -2 
-VSP: -26 vs. 2 
-VGM: -29 vs. -15 
-HAQ: -0.25 vs. 0 
-DAS: -1.6 vs. -0.8 


- No realizan comparaciones de 
seguridad entre grupos 
- No describe dosis de MTX 
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Estudio Participantes Intervención/es Resultados Comentarios 


Hansen KE. (2004); Estados 
Unidos 
Estudio observacional 
retrospectivo 
multicéntrico 
Financiado por Aventis 


-  Número total de sujetos: 93, no existieron 
diferencias basales ni sociodemográficas ni 
clínicas entre grupos excepto que en el grupo 
“switchers” hubo mayor uso previo de FMEs y 
recibieron mayor dosis de IFX 
a) Grupo “switchers” (n=20) 
-Cambiaron ETN por IFX 
- 60% mujeres, con edad media de 48 años 
- Duración media de la enfermedad: 111 meses 
b) Grupo control (n=73) 
- Pacientes en tratamiento con IFX + 
leflunomida 
- 75% mujeres, con edad media de 48 años 
-Duración media de la enfermedad: 129 meses 


- Cambio de ETA a IFX (17 por falta de 
eficacia, 3 por efectos secundarios) 
- IFX : 
Grupo IFX: media de 5 infusiones, 3.19 
mg/kg 
Grupo “switchers”: media de 5.7 
infusiones, 4.4 mg/kg 


a) Eficacia 
- Comparación entre grupos del % de mejoría 
(grupo “switchers vs. Grupo control”) con el 
Wilcoxon rank-sum test. 
-NAT: 64% vs. 62% (p=0.56) 
-NAD: 71% vs. 57% (p=0.42) 
-VGP: Tendencia a mejoría en ambos grupos 
(p=0.88) 
-VGM: Tendencia a mejoría en ambos grupos 
(p=0.88) 
-Dosis de prednisona: 53% vs. 33% (p=0.07) 
-VSG: aumento vs. 38% (p=0.04) 
-PCR: 28% vs. 51% (p=0.46) 
-Rigidez matutina: 33% vs. 60% (p=0.53) 
b) Seguridad 
-Comparación entre (grupo “switchers vs. Grupo 
control”) con el test exacto de Fisher. 
-No se encontraron trastornos analíticos 
(hematológicos y función hepática) en ninguno de 
los grupos 
- Infecciones: 15% vs. 9.6% (p=0.69) 
- Reacciones infusionales: 4 en grupo control 
(p=0.58) 


- No especifica duración del estudio 
- No se describe dosis de ETA 


van Vollenhoven A. (2003); 
Suecia 
Estudio observacional 
prospectivo  


- Número total de sujetos: 31, 18 inciciaron 
terapia con ETA y cambiaron a IFX 
- De los 18 pacientes, 14 estaban 
diagnosticados de AR, 2 de ACJ y 2 
Espondiloartropatía, 83% mujeres, con edad 
media 53.2 años (DS:4.7) 
-Duración media de la enfermedad: 15.2 años 
(DS:2.2) 


- Cambio de ETA a IFX (14 por falta de 
eficacia, 2 por efectos secundarios, 2 por 
motivos desconocidos) 
-ETA: 25 mg/ 2 veces por sem sc 
-IFX: 3mg/kg a las semanas 0, 2, 6 y 
posteriormente cada 8 semanas 


a) Eficacia 
- Comparación de los resultados con el ETA y los 
obtenidos en el mismo grupo tras la terapia con el 
IFX 
-DAS28: 5.2 vs. 3.6 (p<0.02) 
-NAT: mejor resultado con el IFX (p<0.05) 


- No especifica duración del estudio 
- No realizan comparaciones de 
seguridad entre grupos 
 


Yazici Y. (2004); Estados 
Unidos 
Estudio observacional 
prospectivo 
Duración del estudio: 1 
año y 3 meses 


- Número total de sujetos: 88 pacientes en 
tratamiento con IFX, 37 previamente lo habían 
hecho con ETA 
- De los 88 pacientes, el 77% eran mujeres, con 
edad media de 61 años (DS: 12.1) 
- Duración media de la enfermedad: 13.4 años 
(DS: 9.8) 


- Cambio de ETA a IFX por falta de 
eficacia 


a) Eficacia : 
- Al año de haber iniciado tratamiento con IFX los 
que no habían respondido a ETA en comparación 
con los que sólo habían sido tratados con IFX: 
- La media de HAQ, dolor y rigidez matutina sólo 
mejoraron en el grupo que sólo se trató con IFX 
b) Seguridad 
- Al año de haber iniciado tratamiento con IFX los 
que no habían respondido a ETA en comparación 
con los que sólo habían sido tratados con IFX: 
- No hubo diferencias estadísticamante 
significativas en el número de efectos adversos 


-No describe las características 
demográficas y clínicas concretas de los 
pacientes por grupos, aunque refieren no 
haber encontrado diferencias 
- No se especifican dosis de fármacos 
- No establece comparaciones en todos 
los casos, en algunas variables sólo se 
realiza descripción de los resultados 
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Estudio Participantes Intervención/es Resultados Comentarios 


Shergy WJ. (2002); Estados 
Unidos 
Estudio observacional 
retrospectivo 


- Número total de sujetos: 40, 65% mujeres, 
edad media 61 años (rango 37-82) 
- Duración media de la enfermedad: 10 años 
(Rango 2-22) 


- Cambio de ETA a IFX por falta de 
eficacia 
-ETA: 25 mg/ 2 veces por sem sc 
-IFX: media 3.5 mg/kg 


A las 14 semanas desde el inicio del IFX 
a) Eficacia 
- Cambios en relación al tratamiento con ETA 
- Dosis de prednisona: reducción del 38% 
- Media de NAD: mejoría del 57% 
- Media de NAT: mejoría del 66% 
- Media de VSG: reducción del 20% 
b) Seguridad 
- Cambios en relación al tratamiento con ETA 
- 6 pacientes discontinuaron el tratamiento con 
IFX (3 por efectos adversos, 1 por falta de 
respuesta, 1 por el coste del tratamiento, 1 por 
cáncer de pulmón) 


- No establece comparaciones, sólo se 
realiza descripción de los resultados 


Moreno E. (2002); España 
Serie de casos 


- Número total de sujetos: 1, 68 años, 12 años 
de evolución de la AR 


- Cambio de ETA a IFX por efecto adverso a) Eficacia 
-Alcanzó el ACR50 
b) Seguridad 
- No se observaron reacciones adversas 


- No se especifica duración del estudio 
-No describe las características 
demográficas y clínicas concretas 
- No se especifican dosis de fármacos 
- No establece comparaciones  


Shergy WJ.(2001); Estados 
Unidos 
Estudio observacional  


- Número total de sujetos: 17, 64.7% mujeres, 
con edad media de 62 años 


- Cambio de ETA a IFX ( 5 por falta de 
eficacia, 12 por respuesta parcial o 
pérdida de respuesta) 
-ETA: 25 mg/ 2 veces por sem sc 
-IFX: 3mg/kg a las semanas 0, 2, 6 y 
posteriormente cada 8 semanas 


a) Eficacia 
- Resultados cuando estaban con ETA vs. Con el 
IFX 
- Media de NAD: 24 vs. 10 
- Media de NAT: 15 vs. 5 
- VSG : 39 vs. 29 
b) Seguridad 
- 2 pacientes discontinuaron el tratamiento (1 por 
rash, otro por cáncer de pulmón) 


- No especifican duración del estudio 
- No establece comparaciones, sólo se 
realiza descripción de los resultados 


CAMBIO DE ETANERCEPT A ADALIMUMAB 
Brocq O. (2004); Francia 
Serie de casos 


- Número total de sujetos: 18, 10 previo al uso 
de Adalimumab utilizaron IFX y ETA, 8 
cambiaron de ETA a Adalimumab sin usar IFX 
- 88.8% mujers, edad media 57 años (Rango 47-
77) 
- Duración media de la AR: 18 años (Rango 3-
44) 


- Cambio de IFX + ETA a Adalimumab (al 
IFX 6 por no respuesta, 4 por efectos 
secundarios, al ETA  7 por no respuesta, 
3 por efectos secundarios) 
- Cambio de ETA a Adalimumab (3 por no 
respuesta, 5 por efectos secundarios) 


a) Eficacia 
- De los 10 pacientes que previamente habían 
utilizado IFX y ETA, 5 respondieron, 5 no 
respondieron 
- De los 8 pacientes que previamente habían 
utilizado ETA, 5 respondieron, 3 no respondieron 
 


- No se especifican dosis de fármacos 
- No define la variable eficacia 
- No define la variable efecto secundario 
- No establecen comparaciones  
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Estudio Participantes Intervención/es Resultados Comentarios 


Wick MC. (2005); Suecia 
Estudio observacional 
prospectivo 
Duración del estudio: 6 
meses 


- Número total de sujetos: 9, con edad media 
47.1 años (DS: 14.1) 
- DAS 28 medio 5.7 (DS:0.4) 


- Cambio de ETA a Adalimumab por falta 
de eficacia 
-ETA: 25 mg/ 2 veces por sem sc 
-Adalimumab 40mg/ 2 semanas sc 


a) Eficacia 
- Comparación tras el uso de Adalimumab en el 
mismo grupo de pacientes de la media de DAS28: 
- A los 3 meses: media de DAS28 4.8 (p<0.005) 
- A los 6 meses: media de DAS28 4.1 (p<0.001) 
- El 78% de los pacientes alcanzaron el ACR20 a los 
6 meses 
b) Seguridad 
- No se describieron efectos secundarios 


- No describe todas las características 
sociodemográficas ni clínicas. 
- No define efectos secundarios 


CAMBIO DE INFLIXIMAB A ETANERCEPT 
Ang HTS. (2003); Estados 
Unidos 
Estudio observacional 
retrospectivo 
Financiado por el National 
Research Service Award 
Grant No. AR07258-24 del 
National Institutes of 
Health  


-Número total de sujetos: 29, 5 cambiaron de 
IFX a ETA. 


-Cambio de IFX a ETA (2 por respuesta 
inadecuada, 3 por efectos secundarios) 


Correlación entre las 2 terapias en relación en el 
mismo grupo de pacientes con la eficacia y 
seguridad (coeficiente de correlación Phi, p 
exacta) 
a) Eficacia 
-Incrementos/descensos<20% en el número de 
articulaciones dolorosas/ inflamadas ó descensos 
>20% en el número de articulaciones 
dolorosas/tumefactas: Coeficiente Phi 0.144 
(p=0.70) 
- Incrementos/descensos<20% en reactantes de 
fase aguda ó descensos >20% en reactantes de 
fase aguda: Coeficiente Phi - 0.436 (p=0.14) 
b) Seguridad 
-Infecciones: Coeficiente Phi - 0.044 (p=1) 
-Hipersensibilidad: Coeficiente Phi - 0.274 
(p=0.20) 
-Anemia: Coeficiente Phi - 0.436 (p=0.14) 


-No describe las características 
concretas de los pacientes 
-No hay datos de la duración del estudio 
- No describe dosis de los fármacos 


Arenere M. (2005); España 
Estudio observacional 
retrospectivo 
Duración del estudio: 29 
meses 
 


- Número total de sujetos: 5, todas mujeres, 
edad media 51.8 años (Rango 38-65) 
 


- Cambio de IFX a ETA por falta de 
eficacia 


a) Eficacia 
- Das28 a los 6 meses de tratamiento con ETA de 
5.1 a 3.2 
b) Seguridad 
- No se describieron efectos secundarios 
importantes 


- No describe características clínicas de 
los sujetos 
- No especifica dosis de fármacos 
- No define variable efecto secundario 
- No establece comparaciones 


Bingham CO. (2005); 
Canadá 
Estudio EMBARK (Ensayo 
clínico fase IV) 
 


- Número total de sujetos: 84, edad media 
55.1 años 
- Duración media de la AR: 7.6 años (DS: 6.8) 
- DAS 28 medio 6.7 (DS:1.0) 


- Cambio de IFX a ETA por falta de 
eficacia 


a) Eficacia 
- A las 8 semanas de tratamiento con ETA 
- Mejoría del DAS28 del 21% 
- No hubo cambios en la median de los reactantes 
de fase aguda 


- No se describen las características del 
ensayo clínico 
- No se describen dosis de fármacos 
- No se realiza estudio de seguridad 
- No se realizan comparaciones 
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Estudio Participantes Intervención/es Resultados Comentarios 


Brocq O. (2002); Francia 
Estudio observacional 
prospectivo 
Duración del estudio: 2 
años y 6 meses 


- Número total de sujetos: 8 
 


- Cambio de IFX a ETA (6 por efectos 
secundarios, 2 por no respuesta) 


a) Eficacia 
- De los 8 pacientes, 5 respondieron, 2 no 
respondieron y uno abandonó el tratamiento por 
decisión propia 


- No se describen las características del 
ensayo clínico 
- No se describen dosis de fármacos 
- No definen variable eficacia 
- No se realiza estudio de seguridad 
- No se realizan comparaciones 


Buch MH. (2005); Reino 
Unido 
Estudio observacional 
prospectivo 


- Número total de sujetos: 25 - Cambio de IFX a ETA por falta de 
eficacia 
-ETA: 25 mg/ 2 veces por sem sc 
-IFX: 3mg/kg a las semanas 0, 2, 6 y 
posteriormente cada 8 semanas 
 


a) Eficacia 
- Pacientes que nunca tuvieron una reducción > 
20% de la PCR (n=12) 


- Respuesta ACR20: 66% 
- Respuesta ACR50: 66% 
- Respuesta ACR70: 33% 


- Pacientes que tuvieron una reducción > 20% de 
la PCR temporal (n=22) 


- Respuesta ACR20: 71% 
- Respuesta ACR50: 57% 
- Respuesta ACR70: 14% 


 


- No describen la duración del estudio 
- No se describen las características de 
los pacientes por grupos 
- No realiza comparaciones, sólo 
describe resultados 
- No realiza estudio de seguridad 
 


Cantini F. (2005); Italia 
Estudio observacional 
prospectivo 
Duración del estudio: 24 
semanas 


- Número total de sujetos: 15 
 


- Cambio de IFX a ETA por falta de 
eficacia 
-ETA: 50 mg/ sem sc 
 


No posible (ver comentarios) - No se describen las características de 
los pacientes por grupos 
- No describe dosis exactas de IFX 
- No realiza comparaciones, sólo 
describe resultados, que además 
incluyen los de  pacientes previamente 
tratados con adalimumab 
- No realiza estudio de seguridad 


Cohen G. (2005); Francia 
Estudio observacional 
retrospectivo 
Duración del estudio: 36 
semanas 


- Número total de sujetos: 24 - Cambio de IFX a ETA (16 por falta de 
eficacuia, 8 por efectos adversos) 
-ETA: 25 mg/ 2 veces por sem sc 
-IFX: 3mg/kg a las semanas 0, 2, 6 y 
posteriormente cada 8 semanas. Si no 
había respuesta la dosis se aumentó de a 
5 mg/kg y/o se pautaba la infusión cada 
6 semanas 


A los 3 meses, cambios tras la terapia con el 
segundo biológico: 
 - Evaluación global del médico : 18 casos 
satisfactoria, 6 insuficiente 
 - Respuesta EULAR: 11 buena, 3 moderada, 5 no 
respuesta 
Del primer mes al 36 : 
- 14 pacientes continuaron con ETA 
- 10 discontinuaron el tratamiento con ETA (7 por 
falta de eficacia, 7 por efectos adversos) 


- No realizan comparaciones de eficacia 
y seguridad  
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Estudio Participantes Intervención/es Resultados Comentarios 


Favalli EG. (2004); Italia 
Estudio observacional 
prospectivo. Duración del 
estudio: 6 meses 


-Número total de sujetos: 15, 93% mujeres, 
edad media 46.4 años (DS: 6.92). 
-8 pacientes con AR, 7 con ACJ 
-Media de duración de la enfermedad: 13.2 
años (DS 2.07) 
-DAS28 medio >3.7 
-Pacientes refractarios a FMEs 


- 14 pacientes cambiaron de IFX a ETA 
por falta de eficacia 
- ETA:25 mg/ 2 veces por sem sc 


No disponibles (ver comentarios) - Todos los pacientes firmaron el 
consentimiento informado 
- El anlálisis estadístico se realizó 
juntando todos los pacientes 
- Existieron diferencias estadísticamente 
significativas en relación con la eficacia 
(mejoría NAD, NAT, dolor, salud general, 
DAS28, HAQ, VSG, PCR) tras el uso del 
segundo biológico 
- No especifica si hubo diferencias en 
relación con la seguridad 
- No describe dosis de IFX 


Haraoui B. (2004); Canada 
Estudio observacional 
prospectivo 
Duración del estudio 12 
semanas 
Financiado por la 
corporación Inmunex y  
laboratorios Wyeth  


- Número total de sujetos: 25, 84% mujeres, 
edad media 50 años (Rango 22-74) 
- Media de duración de la enfermedad: 10.8 
años (Rango 2-36) 
- Media de NAT: 8.6 
- Media de NAD: 10 
- Media de HAQ: 1.53 
 


- Cambio de IFX a ETA  (19 por falta de 
eficacia, 3 por efectos adversos) 
- IFX: media 4.4 mg/kg cada 7 semanas 
- ETA:25 mg/ 2 veces por sem sc 


a) Eficacia 
- Semana 6 del tratamiento con ETA 


- ACR20: 50% 
- ACR50: 25% 
- ACR70: 13% 
- Media HAQ: 1.25 
- Media NAD: 5.2 
- Media NAT: 6.2 
- Media VGP: 3.4 
- Media VGM: 3 
- Media Dolor: 40 
- Media PCR: 11.5 


- Semana 12 del tratamiento con ETA 
- ACR20: 64% 
- ACR50: 23% 
- ACR70: 5% 
- Media HAQ: 1.08 
- Media NAD: 4.6 
- Media NAT: 3.9 
- Media VGP: 3.5 
- Media VGM: 2.2 
- Media Dolor: 36.9 
- Media PCR: 11.4 


b) Seguridad 
- No se describieron efectos secundarios 
importantes 


- No definen variable efecto secundario 
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Estudio Participantes Intervención/es Resultados Comentarios 


Sanmartí R. (2004); España 
Estudio observacional 
prospectivo 
Duración del estudio: 6 
meses 


- Número total de sujetos: 14, 93% mujeres, 
con edad media 53.5 (Rango 28-75) 
- Media de duración de la enfermedad: 11.4 
años (Rango 3-22) 
- Media de NAT: 8.4 
- Media de NAD: 10 
- Media de DAS28: 6.01 


- Cambio de IFX a ETA por falta de 
respuesta 
-ETA: 25 mg/ 2 veces por sem sc 
-IFX: 3mg/kg a las semanas 0, 2, 6 y 
posteriormente cada 8 semanas. Si no 
había respuesta la dosis se aumentó de a 
5 mg/kg y/o se pautaba la infusión cada 
6 semanas 


a) Eficacia 
- Comparación entre los resultados a los 6 meses 
de tratamiento con ETA con los valores al final del 
tratamiento con IFX 


- Media NAT: 4.1 (p=0.05) 
- Media NAD: 3.3 (p=0.04) 
- Media de DAS28: 4.3 (p=0.02) 
- Media dolor: 33.9 (p=0.05) 
- Media VGP: 41.7 (p=0.02) 
- Media VGM: 41.3 (p>0.05) 
- Media PCR:1.6 (p=0.02) 


b) Seguridad 
- No se observaron efectos adversos 
importantes 


- No definen efecto adverso 


van Vollenhoven. (2003); 
Suecia 
Estudio observacional 
prospectivo 


- Númro total de sujetos: 13, 92% mujeres, 
edad media 48.7 años (DS:3.6) 
- De los 13 pacientes 11 eran AR, 1 ACJ, 1 
espondiloartropatía 
- Media de duración de la enfermedad: 14.5 
años (DS: 3.5) 


- Cambio de IFX a ETA (11 por  efectos 
secundarios, y 2 no especificado) 
-ETA: 25 mg/ 2 veces por sem sc 
-IFX: 3mg/kg a las semanas 0, 2, 6 y 
posteriormente cada 8 semanas 


a) Eficacia 
- Comparación de los resultados con el IFX y los 
obtenidos en el mismo grupo tras la terapia con el 
ETA 


-DAS28: mejor con ETA (p<0.02) 
-NAT: no hay diferencias (p>0.05) 


- No especifica duración del estudio 
- No realizan comparaciones de 
seguridad entre grupos 
 


Moreno E. (2002); España 
Serie de casos 


- Número total de sujetos: 2, uno con 59 años 
(p1) y 27 años de duración de la AR, el otro 
con 32 años (p2) y 10 años de evolución de la 
AR 


- Cambio de ETA a IFX (1 por falta de 
respuesta (p1), el otro por efecto 
adverso(p2)) 


a) Eficacia 
-Alcanzó el ACR20 (p1) uno y el otro el ACR50 (p2) 
b) Seguridad 
- No se observaron reacciones adversas 


- No se especifica duración del estudio 
-No describe las características 
demográficas y clínicas concretas 
- No se especifican dosis de fármacos 
- No definen variable reacción adversa 
- No establece comparaciones  


Buch MH. (2003); Reino 
Unido 
Estudio observacional 
prospectivo 
Duración del estudio: 12 
semanas 


- Número total de pacientes: 17 - Cambio de IFX a ETA por falta de 
eficacia 


a) Eficacia 
- A las 12 semanas del tratamiento con ETA 


- Respuesta EULAR buena: 13% 
- Respuesta EULAR moderada: 33% 
- No mejoría del DAS28: 47% 
- Empeoramiento DAS28: 6% 


- No se describen las características de 
los pacientes 
- No describe dosis de fármacos 
- No realizan estudio de seguridad 
- No establecen comparaciones 


Albadalejo C. (2003); 
España 
Estudio observacional 
prospectivo 


- Número total de sujetos: 11, 91% mujeres, 
con edad media de 49.6 años (DS:15.9) 
- Media de duración de la enfermedad: 10.7 
años (DS: 4.7) 


- Cambio de IFX a ETA (6 por falta de 
respuesta, 5 por efectos secundarios) 
-ETA: 25 mg/ 2 veces por sem sc 
-IFX: 3mg/kg a las semanas 0, 2, 6 y 
posteriormente cada 8 semanas. Si no 
había respuesta la dosis se aumentó de a 
5 mg/kg 


a) Eficacia 
- Mejoría del 50% en NAD : 5 Pacientes (45%) 
- Mejoría del 50% en NAT : 6 pacientes (55%) 
- Mejoría del 50% en VSG : 4 pacientes (37%) 
- Mejoría del 50% en PCR : 7 pacientes (64%) 
- Mejoría buena del DAS28 : 2 pacientes (18%) 
- Mejoría moderada del DAS28 : 7 pacientes (64%) 
b) Seguridad 
- No se observaron efectos secundarios 
importantes 


- No establecen comparaciones 







RS16_Eficacia de biol nuevo en pacientes con AR sin R a biol.doc 15/7/06 


  12 


Estudio Participantes Intervención/es Resultados Comentarios 


CAMBIO DE INFLIXIMAB A ADALIMUMAB 
Nikas SN. (2006) ; Grecia 
Estudio observacional 
prospectivo 
Duración del estudio : 12 
meses 


- Número total de participantes: 49 
- Grupo Adalimumab (n=24), 92% mujeres, 
edad media 56.7 (DS: 11.2), duración media de 
la AR (16.6 años), media de DAS28 5.6 
- Grupo control (n=25), sujetos en tratamiento 
con Adalimumab que previamente no habían 
tomado IFX, 88% mujeres, edad media 5.9 (DS: 
10.8), media de duración de la AR 15.8 años, 
media DAS28 5.9 


- Cambio de IFX a Adalimumab por falta 
de eficacia o efectos secundarios 
- Adalimumab 40 mg/ 2 sem sc 


a) Eficacia 
- Comparación con pacientes en tratamiento con 
Adalimumab y no habían tomado previamente IFX 
- NAD: p> 0.05 
- NAT: p> 0.05 
- Dolor: p> 0.05 
- VGP: p> 0.05 
- VGM: p> 0.05 
- ACR20: 75% vs. 76% (p> 0.05) 
- ACR50: 50% vs. 56% (p> 0.05) 
- ACR70: 33% vs. 36% (p> 0.05) 
- DAS28: 3.2 vs. 3.2 (p> 0.05) 
b) Seguridad 
- Hubo 11 efectos adversos en cada grupo 


- No describen dosis previas de IFX 


Wick MC. (2005); Suecia 
Estudio observacional 
prospectivo 
Duración del estudio: 6 
meses 


- Número total de sujetos: 27, con edad media 
50 años (DS: 14.9) 
- DAS 28 medio 5.2 (DS:0.3) 


- Cambio de IFX a Adalimumab por falta 
de eficacia 
- IFX: 3mg/kg a las semanas 0, 2, 6 y 
posteriormente cada 8 semanas. 
-Adalimumab 40mg/ 2 semanas sc 


a) Eficacia 
- Comparación tras el uso de Adalimumab en el 
mismo grupo de pacientes de la media de DAS28: 
- A los 3 meses: media de DAS28 4.5 (p<0.003) 
- A los 6 meses: media de DAS28 4.2 (p<0.001) 
- El 70% de los pacientes alcanzaron el ACR20 a los 
6 meses 
b) Seguridad 
- No se describieron efectos secundarios 
importantes 


- No describe todas las características 
sociodemográficas ni clínicas. 
- No define efectos secundarios 


Van der Bijl. (2005); 
Alemania 
Estudio observacional 
prospectivo 
Duración del estudio: 16 
semanas 


- Número total de sujetos: 42, 88% mujeres, 
edad media 55 años 
- Duración media de la AR 12 años 
- Media de DAS28: 6.1 
- Media de HAQ: 1.85 


- Cambio de IFX a Adalimumab (36 por 
falta de eficacia, 6 por efectos 
secundarios) 
-Adalimumab 40mg/ 2 semanas sc 


a) Eficacia 
- A las 16 semanas de tratamiento con 
Adalimumab 
- ACR20: 49% 
- ACR50: 26% 
- Respuesta EULAR moderada: 65% 
- Cambio medio en DAS28: -1.6 
- Cambio medio en NAD: -7.4 
- Cambio medio en NAT: -5.2 
b) Seguridad 
- 4 pacientes abandonaron el tratamiento, 3 por 
efectos secundarios, 1 por falta de eficacia 


- No especifica dosis de IFX 
- No establece comparaciones, sólo 
describe resultados 


CAMBIO DE ADALIMUMAB A ETANERCEPT 
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Estudio Participantes Intervención/es Resultados Comentarios 


Cantini F. (2005); Italia 
Estudio observacional 
prospectivo 
Duración del estudio: 24 
semanas 


- Número total de sujetos: 7 
 


- Cambio de Adalimumab a ETA por falta 
de eficacia 
-ETA: 50 mg/ sem sc 
-Adalimumab 40mg/ 2 semanas sc 
 


No posible (ver comentarios) - No se describen las características de 
los pacientes por grupos 
- No realiza comparaciones, sólo 
describe resultados, que además 
incluyen los de  pacientes previamente 
tratados con adalimumab 
- No realiza estudio de seguridad 


CAMBIO A ADALIMUMAB TRAS ETANERCEPT E INFLIXIMAB 
Atzeni. (2006);Italia 
Estudio observacional 
prospectivo 


- Número total de pacientes: 15, 80% mujeres, 
edad media 52 años 
- Duración media de la AR: 9 años  


- Cambio de IFX y ETA a Adalimumab por 
falta de eficacia 
-Adalimumab 40mg/ 2 semanas sc, 8 
inyecciones 
 


a) Eficacia 
- Mejoría en relación al principio del tratamiento 
con Adalimumab a las 8 injecciones 
- Media NAD: De 12 a 4 (p=0.03) 
- Media NAT: De 10 a 3 (p=0.02) 
- Media VSG: De 35 a 24 (p=0.001) 
- Media DAS28: De 5.4 a 2.7 (p=0.024) 


- No especifica duración del estudio 
- No especifican dosis de IFX ni ETA 
- No realizan estudio de seguridad 


Brocq O. (2002); Francia 
Estudio observacional 
prospectivo 
Duración del estudio: 2 
años y 6 meses 


- Número total de sujetos: 10 
 


- Cambio de IFX y ETA a adalimumab (por 
efectos secundarios o por no respuesta) 


a) Eficacia 
- De los 10 pacientes, 5 respondieron, 5 no 
respondieron  


- No se describen las características del 
ensayo clínico 
- No se describen dosis de fármacos 
- No definen variable eficacia 
- No se realiza estudio de seguridad 
- No se realizan comparaciones 


Otros     


Keystone EC. (2004); 
Canada 
Estudio RADIUS, 
observacional prospectivo 


- Número total de sujetos: 
De IFX a ETA (n= 83), media de duración de la 
enfermedad de 3.2 años 
De ETA a IFX (n= 72), media de duración de la 
enfermedad 9.3 años 


- Cambiao de IFX a ETA y viceversa por 
falta de eficacia. 


a) Eficacia 
- A los 6 meses cambios medios tras el cambio de 
tratamiento de IFX a ETA 
- HAQ: -0.41 
- Dolor: -2.54 
- NAD: -7.29 
- NAT: -5.29 
- VGP: -2.15 
- VGM: -3.2 
- Rigidez: (minutos): -145.9 
- A los 6 meses del cambio de tratamiento de ETA 
a IFX 
- HAQ: -0.13 
- Dolor: -1.02 
- NAD: -4.84 
- NAT: -4.14 
- VGP: -0.84 
- VGM: -2.37 
- Rigidez (minutos): -115.4 


- No especifican la duración del estudio 
- No describen las características 
sociodemográficas de los pacientes 
- No especifican todas las dosis de 
fármacos  
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Estudio Participantes Intervención/es Resultados Comentarios 


Burmester GR. (2005); 
Estados Unidos. Estudio 
ReAct, multicéntrico, 
observacional prospectivo 


- Número total de sujetos: , 114 tomaron 
previamente ETA, 358 IFX, 78 ETA + IFX 


- Cambio de IFX, ETA o IFX+ETA a 
Adalimumab por cualquier  motivo 
-Adalimumab 40mg/ 2 semanas sc, 


a) Eficacia 
- A los 12 semanas de tratamiento con 
Adalimumab si previamente habían tomado ETA 
- ACR20: 52% 
- ACR50: 30% 
- ACR70: 11% 
- Cambio en NAD: -8 
- Cambio NAT: -7 
- Cambio HAQ: -0.36 
- Cambio DAS28: -1.9 
- A los 12 semanas de tratamiento con 
Adalimumab si previamente habían tomado IFX 
- ACR20: 63% 
- ACR50: 35% 
- ACR70: 12% 
- Cambio NAD: -8 
- Cambio NAT: -6 
- Cambio HAQ: -0.49 
- Cambio DAS28: -2 
- A los 12 semanas de tratamiento con 
Adalimumab si previamente habían tomado 
- ACR20: 42% 
- ACR50:27% 
- ACR70: 13% 
- Cambio NAD: -7 
- Cambio NAT: -5 
- Cambio HAQ: -0.35 
- Cambio DAS28: -1.4 


- No describe las características de los 
grupos de estudio 
- No especifica las dosis de otros fáracos 
- No realiza estudio de seguridad 
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Estudio Participantes Intervención/es Resultados Comentarios 


Bombardieri S. (2005); 
Italia 
Estudio ReAct, 
multicéntrico, 
observacional prospectivo 
 


- Número total de sujetos: 463 - Cambio de IFX o ETA a Adalimumab por 
falta de respuesta, pérdida de respuesta 
o efectos secundarios 
-Adalimumab 40mg/ 2 semanas sc, 


a) Eficacia 
- A los 12 semanas de tratamiento 


-Peviamente con ETA y no habían respondido 
(n=47) 


- ACR20: 33% 
- ACR50: 17% 
- ACR70: 10% 
- Cambio HAQ: -0.29 
- Cambio DAS28: -1.7 
-Peviamente con ETA y tuvieron pérdida de 


respuesta (n=29) 
- ACR20: 72% 
- ACR50: 32% 
- ACR70: 12% 
- Cambio HAQ: -0.47 
- Cambio DAS28: -2.0 
- Pviamente con ETA  y tuvieron efectos 


secundarios (n=31) 
- ACR20: 67% 
- ACR50: 44% 
- ACR70: 18% 
- Cambio HAQ: -0.56 
- Cambio DAS28: -2.3 
- Peviamente con IFX y no habían respondido 


(n=84) 
- ACR20: 60% 
- ACR50: 29% 
- ACR70: 7% 
- Cambio HAQ: -0.49 
- Cambio DAS28: -1.9 
- Peviamente con IFX y tuvieron pérdida de 


respuesta (n=186) 
- ACR20: 72% 
- ACR50: 40% 
- ACR70: 14% 
- Cambio HAQ: -0.56 
- Cambio DAS28: -2.0 
-Previamente con IFX y tuvieron efectos 


secundarios (n=86) 
- ACR20: 67% 
- ACR50: 38% 
- ACR70: 17% 
- Cambio HAQ: -0.60 
- Cambio DAS28: -2.3 


b) Seguridad 
- 8 pacientes abandonarod el Adalimumab por 
efecto adverso 


- No especifican duración del estudio 
- No especifican características 
sociodemográficas ni clínicas por grupos 
- No especifican dosis de IFX o ETA 
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Estudio Participantes Intervención/es Resultados Comentarios 


Bombardieri S. (2005); 
Italia 
Estudio ReAct, 
multicéntrico, 
observacional prospectivo 


- Número total de sujetos: 463 - Cambio de IFX o ETA a Adalimumab por 
falta de respuesta, pérdida de respuesta 
o efectos secundarios 
-Adalimumab 40mg/ 2 semanas sc, 


a) Eficacia 
- A los 12 semanas de tratamiento 


-Peviamente con ETA y no habían respondido 
(n=63) 


- ACR20: 41% 
- ACR50: 26% 
- ACR70: 11% 
- Cambio DAS28: -2.1 
-Peviamente con ETA y tuvieron pérdida de 


respuesta (n=48) 
- ACR20: 67% 
- ACR50: 34% 
- ACR70: 14% 
- Cambio DAS28: -2.0 
- Pviamente con ETA  y tuvieron efectos 


secundarios (n=40) 
- ACR20: 67% 
- ACR50: 42% 
- ACR70: 19% 
- Cambio DAS28: -2.3 
- Peviamente con IFX y no habían respondido 


(n=110) 
- ACR20: 59% 
- ACR50: 25% 
- ACR70: 7% 
- Cambio DAS28: -1.9 
- Peviamente con IFX y tuvieron pérdida de 


respuesta (n=258) 
- ACR20: 67% 
- ACR50: 37% 
- ACR70: 13% 
- Cambio DAS28: -2.0 
-Previamente con IFX y tuvieron efectos 


secundarios (n=139) 
- ACR20: 67% 
- ACR50: 37% 
- ACR70: 16% 
- Cambio DAS28: -2.3 


- No especifican duración del estudio 
- No especifican características 
sociodemográficas ni clínicas por grupos 
- No especifican dosis de IFX o ETA 
- No estudio de seguridad 


van Vollenhoven RF. 
(2004); Suecia   


Revisión narrativa, que incluye las referencias 
(ver bibliografia al final, de estudios 
incluidos): 1, 3, 7, 8, 11, 12, 14, 15  
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3. Discusión 
Solamente se ha publicado (en forma de comunicación a congreso) un ensayo clínico abierto 
randomizado (Furst D, et al. Ann Rheum Dis 2005;64 (suppl III):64) en el que se aleatoriza, a 
pacientes con ineficacia a etanercept, a seguir con etanercept o  cambiar a infliximab. Con 
los datos que se dan en el estudio no es posible clasificarlo según la escala de Jadad. 


Se han publicado 15 estudios (14 artículos y una revisión narrativa), con una metodología 
variable, que evalúan distintos cambios entre anti-TNF (existen estudios que analizan todos 
los cambios posibles y dos estudios en los que se usa un tercer anti-TNF tras fallo previo de 
dos anti-TNF). En los estudios, los autores analizan medidas de desenlace variables (distintas 
en cada estudio) y, en algunos de ellos, no aparecen especificadas dichas medidas. Por lo 
general el número de pacientes incluidos en los estudios es pequeño y las conclusiones 
similares en todos ellos: 


− Existe mejoria en distintas variables de eficacia (ACR 20, 50, 70, criterios de respuesta 
EULAR, DAS 28, recuento articular, HAQ) cuando se emplea un segundo anti-TNF tras la 
suspensión del primero, ya sea por ineficacia o por toxicidad. 


− Suele existir mejoría independientemente de la causa de la suspensión del tratamiento 
previo (ineficacia o efectos adversos) 


− En estudios que comparan la eficacia en pacientes que cambian a un segundo anti-TNF y 
en pacientes que no han recibido previamente tratamiento con anti-TNF, no existen 
diferencias significativas. 


− No se ha demostrado ningún marcador capaz de predecir la respuesta al tratamiento con 
un segundo anti-TNF tras la suspensión del primero 


Todo lo anterior sugiere que los pacientes con falta de respuesta (desde el inicio o tras 
eficacia inicial) o con efectos secundarios tras tratamiento con un anti-TNF pueden presentar 
respuesta adecuada a un segundo e incluso a un tercer anti-TNF. 


4. Conclusión 
El cambio entre anti-TNF es eficaz en las siguientes premisas: 


− si falló infliximab o etanercept, el cambio a abatacept es eficaz (Nivel de Evidencia 1b) 


− si falló infliximab o etanercept, el cambio a adalimumab es eficaz (Nivel de Evidencia 
3b) 


− si falló etanercept, el cambio a infliximab es eficaz (Nivel de Evidencia 3b) 


− si falló infliximab, el cambio a o etanercept es eficaz (Nivel de Evidencia 4) 


− si falló infliximab o etanercept, el cambio a anakinra no es eficaz (Nivel de Evidencia 4) 
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Resumen 


Antecedentes. La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria crónica de carácter 
autoinmune y etiología desconocida que puede dañar prácticamente cualquier articulación con 
membrana sinovial y se suele asociar a una morbilidad grave.  


Objetivos. Evaluar de forma sistemática las pruebas obtenidas a partir de los estudios incluidos, para 
comprobar la eficacia de los biológicos en el tratamiento de la AR  


Estrategia de búsqueda. Se realizaron búsquedas de ensayos aleatorios en AR en las siguientes bases de 
datos electrónicas: MEDLINE (desde 1990 hasta febrero de 2006), EMBASE (desde 1990 hasta febrero de 
2006), Cochrane Library Plus(febrero 2006) e IME. 


Criterios de selección de estudios. Se incluyeron ensayos clínicos aleatorizados y controlados de 
pacientes con diagnóstico de AR en los que se probaban tratamientos biológicos (etanercept, infliximab, 
adalimumab, anakinra, rituximab y abatacept) frente a placebo o a tratamiento activo (fármacos 
modificadores de la enfermedad o FME). Las medidas de eficacia que debían incluir los estudios para su 
selección fueron: a) Actividad: porcentaje de ACR20, ACR50 y 70%, respuesta EULAR, diferencias en el 
DAS (28 o completo); b) Calidad de vida: diferencias en HAQ, % de mejoría del HAQ; c) Progresión 
radiológica: diferencias en el índice de Sharp, diferencias en el índice modificado de van der Heijde o el 
de Larsen. Como medidas de seguridad se recogieron diferencias en la distribución de efectos adversos.  


Recogida de datos y análisis. Se evaluó el texto completo de los artículos seleccionados para determinar 
si se adecuaban a los criterios de inclusión. Se utilizó un formulario estandarizado donde se rellenaron los 
datos obtenidos. La calidad de los ensayos clínicos incluidos se evaluó según los criterios de Jadad. Para 
cada fármaco biológico, un tercer revisor se encargó de llevar a cabo la revisión analítica y la creación de 
tablas de evidencia. Se llevaron a acabo meta-análisis en las comparaciones homogéneas.  
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Resultados principales. Las revisiones individualizadas demuestran la eficacia de los distintos fármacos 
en la AR. 


Conclusiones. En principio se trata de terapias eficaces para el control de la enfermedad reumatoide. 
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1. Antecedentes 
La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria crónica de carácter autoinmune y etiología 
desconocida que puede dañar prácticamente cualquier articulación con membrana sinovial y se suele 
asociar a una morbilidad grave. Su prevalencia es muy alta (en torno a un 0,5 % en España) y se estima 
que se producen 20.000 casos nuevos cada año en nuestro país. Es más frecuente en mujeres (en 
proporción 3/1) entre los 40 y 60 años. La calidad de vida está reducida en la mayoría de los pacientes 
que habitualmente tienen alteración de la funcionalidad con incapacidad para el trabajo y aumento de la 
mortalidad.  


No existe un tratamiento específico o curativo de la AR, sin embargo, la mayoría de los pacientes pueden 
beneficiarse de una combinación de medidas que incluyen una correcta información al paciente sobre su 
enfermedad, fármacos, rehabilitación y cirugía ortopédica. Los objetivos del tratamiento son el 
mantenimiento de una funcionalidad adecuada y la inducción de la remisión de la enfermedad.  


Los fármacos modificadores de la enfermedad (FMEs) han mostrado reducir la actividad de la 
enfermedad, enlentecer el daño articular y mejorar la calidad de vida. Los FME son la base del 
tratamiento de la AR. Como norma general, todos los pacientes con AR deben ser tratados con FMEs tan 
pronto como se establezca el diagnóstico. De todos los FMEs, actualmente el metotrexato (MTX) es el que 
presenta un perfil eficacia/toxicidad más aceptado en la AR, utilizándose como fármaco de elección.  


Sin embargo, los pacientes a menudo pueden no tolerar o no presentar una respuesta adecuada a los 
FMEs tradicionales. En los últimos años se han introducido y aprobado nuevos fármacos, denominados 
modificadores biológicos o “biológicos” por obtenerse a partir de procesos biotecnológicos, que han 
revolucionado en varias maneras el tratamiento y el seguimiento de la AR.  


Esta revisión resume los datos disponibles en la actualidad sobre la eficacia y seguridad de los diferentes 
tratamientos biológicos para el tratamiento de la AR. Esta información permitirá a los clínicos seleccionar 
el tratamiento más apropiado para sus pacientes con AR.  


2. Objetivos 
El propósito de este trabajo es evaluar de forma sistemática la eficacia y la seguridad de los diferentes 
fármacos biológicos en el tratamiento de pacientes con AR.  


3. Criterios de selección de estudios 
3.1.1 Tipos de estudios 
Se eligieron para su inclusión todos los ensayos controlados aleatorios (ECA) que compararon algún 
biológico con placebo, con MTX, o su combinación con un FME frente al biológico en monoterapia.  


3.1.2 Tipos de participantes 
Pacientes mayores de 16 años con diagnóstico de AR según los criterios del ACR 1987, 
independientemente de la duración previa de la enfermedad. Normalmente, por diseño, los pacientes 
presentaban enfermedad activa, evidenciada por al menos dos de los siguientes parámetros: número de 
articulaciones dolorosas, número de articulaciones tumefactas, rigidez matutina o velocidad de 
sedimentación o Proteína C reactiva elevadas.  


3.1.3 Tipos de intervenciones 
Se incluyeron, de la búsqueda general que se realizó para GUIPCAR, todos aquellos estudios de eficacia 
de de:  


etanercept subcutáneo (sc.), infliximab intravenoso (iv.), adalimumab sc., anakinra sc., rituximab iv., 
abatacept sc. o sus moléculas originales, bien en monoterapia o en combinación con algún FME, 
principalmente MTX por vía oral (vo.) o sc. Como control se aceptó el placebo o tratamientos activos 
como MTX vo. o sc. u otro FME.  


3.1.4 Tipos de medidas de desenlace 
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Se incluyeron ECAs que tuvieran las siguientes medidas 


1) De eficacia: 
a) Actividad: ACR 20%, 50% y 70%; respuesta EULAR, diferencias en el DAS (28 o completo). 
b) Calidad de vida: diferencias en HAQ, % de mejoría del HAQ.  
c) Progresión radiológica: diferencias en el índice de Sharp, diferencias en el índice modificado de 


van der Heijde o en el de Larsen. 
2) De seguridad: diferencia en el porcentaje de efectos adversos.  


4. Estrategia de búsqueda para la identificación de los estudios 
a) Búsqueda electrónica: 


Se utilizó la misma estrategia de búsqueda utilizada en GUIPCAR original, actualizada hasta el 2006. Se 
realizaron búsquedas de ensayos clínicos aleatorios y controlados en las siguientes bases de datos:  


1) MEDLINE (15 febrero de 2006)  
a) A partir del año 2000 con todos los fármacos incluidos.  
b) Hasta el año 1999 con los fármacos que no se incluyeron en la GUIPCAR (adalimumab, abatacept, 


rituximab y anakinra)  
2) EMBASE (21 febrero de 2006)  


a) A partir del año 2000 con todos los fármacos incluidos.  
b) Hasta el año 1999 con los fármacos que no se incluyeron en la GUIPCAR (adalimumab, abatacept, 


rituximab y anakinra)  
3) Cochrane Library (febrero 2006).  
4) Índice Médico Español (IME) 
5) Central Cochrane y otras Cochrane (febrero 2006).  


4.1.1.1 Estrategia EMBASE dia 21 de febrero 2006 (todos a partir de 2000)  
1 rheumatoid arthritis.mp. or exp Rheumatoid Arthritis/(56201)  
2 (rheumatoid adj arthritis).mp. [mp = , Resumen, subject headings, heading word, drug trade name, original , device 


manufacturer, drug manufacturer name](55852)  
3 1 or 2(56201)  
4 Clinical Trial/(368099)  
5 clinical trial.mp.(389490)  
6 trial$.mp.(529795)  
7 Randomized Controlled Trial/(102970)  
8 randomized controlled trial.mp.(106716)  
9 (Randomized and Controlled and Trial).mp.(124526)  
10 random$.tw.(296712)  
11 random$.mp.(325318)  
12 random allocation.mp. or exp Randomization/(18361)  
13 (double adj blind$).tw.(71697)  
14 ((singl$ or doubl$) adj (blind$ or mask$)).mp.(98009)  
15 Double Blind Procedure/(58724)  
16 Single Blind Procedure/(5743)  
17 Triple blind Procedure.mp.(3)  
18 placebo$.tw.(90063)  
19 placebo$.mp.(130450)  
20 placebo$.ti.(14229)  
21 4 or 5 or 6 or 7 or 8 or 9 or 10 or 11 or 12 or 13 or 14 or 15 or 16 or 17 or 18 or 19 or 20(734397)  
22 adalimumab.tw.(254)  
23 adalimumab.mp.(1103)  
24 adalimumab.ti.(103)  
25 humira.mp. or exp Adalimumab/(1098)  
26 abatacept.tw.(28)  
27 abatacept.mp.(81)  
28 abatacept.ti.(11)  
29 rituximab.tw.(1702)  
30 rituximab.mp.(4534)  
31 exp Rituximab/ or exp mabtera/ or mabtera.mp.(4481)  
32 rituximab.ti.(985)  
33 anakinra.tw.(265)  
34 anakinra.mp.(265)  
35 anakinra.mp. or exp Recombinant Interleukin 1 Receptor Blocking Agent/(860)  
36 Recombinant Interleukin 1 Receptor Blocking Agent.mp. or exp Recombinant Interleukin 1 Receptor Blocking Agent/(854)  
37 kineret.mp. or exp Recombinant Interleukin 1 Receptor Blocking Agent/(856)  
38 anakinra.ti.(84)  
39 METHOTREXATE.tw.(18703)  
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40 METHOTREXATE.mp. or exp METHOTREXATE/(61942)  
41 METHOTREXATE.ti.(8356)  
42 (sulphasalazine or sulfasalazine).tw.(2574)  
43 (sulphasalazine or sulfasalazine).mp.(2577)  
44 (sulphasalazine or sulfasalazine).ti.(1109)  
45 SALAZOSULFAPYRIDINE.mp. or exp SALAZOSULFAPYRIDINE/(10020)  
46 CYCLOSPORIN.tw.(15082)  
47 CYCLOSPORIN.mp.(69466)  
48 CYCLOSPORIN-A.tw.(13922)  
49 CYCLOSPORIN-A.mp. or exp Cyclosporin A/(69450)  
50 exp CYCLOSPORIN A DERIVATIVE/ or exp CYCLOSPORIN A/ or exp “CYCLOSPORIN A [8 DEXTRO O (2 HYDROXYETHYL)SERINE]”/ or 


exp CYCLOSPORIN/ or exp “CYCLOSPORIN A [4 LEUCINE]”/ or exp “CYCLOSPORIN A [1 (3,8 DIHYDROXY 2 METHYLAMINO 4 
METHYL 6 OCTENOIC ACID)]”/ or CYCLOSPORIN.mp.(69466)  


51 leflunomide.tw.(823)  
52 leflunomide.mp. or exp LEFLUNOMIDE/(2431)  
53 ARAVA.mp. or exp Leflunomide/(2388)  
54 d-penicillamine.tw.(2152)  
55 d-penicillamine.mp. or exp Penicillamine/(10347)  
56 PENICILLAMINE.tw.(4354)  
57 PENICILLAMINE.mp. or exp PENICILLAMINE/(13069)  
58 (PENICILLAMINE or d-penicillamine).ti.(1708)  
59 (antimalarial$ or antipalud$ or chloroquine or hydroxychloroquine).tw.(12263)  
60 (antimalarial$ or antipalud$ or chloroquine or hydroxychloroquine).mp. [mp = , Resumen, subject headings, heading word, drug 


trade name, original , device manufacturer, drug manufacturer name](26105)  
61 ANTIMALARIAL AGENT.tw.(183)  
62 ANTIMALARIAL AGENT.mp. or exp Antimalarial Agent/(38415)  
63 azathioprine.tw.(7456)  
64 exp AZATHIOPRINE/ or AZATHIOPRINE.mp.(37514)  
65 AZATHIOPRINE.ti.(1809)  
66 GOLD SALT.tw.(120)  
67 GOLD SALT.mp. or exp Gold Salt/(1728)  
68 GOLD THERAPY.tw.(388)  
69 GOLD THERAPY.mp. or exp Gold Therapy/(765)  
70 AUROTHIOMALATE.tw.(335)  
71 AUROTHIOMALATE.mp. or exp AUROTHIOMALATE/(2133)  
72 SODIUM AUROTHIOSULFATE.tw.(1)  
73 SODIUM AUROTHIOSULFATE.mp. or exp Sodium Aurothiosulfate/(194)  
74 AURANOFIN.tw.(699)  
75 66 or 67 or 68 or 69 or 70 or 71 or 72 or 73 or 74(4374)  
76 (GOLD SALT or (GOLD SALT or Gold Salt) or GOLD THERAPY or (GOLD THERAPY or Gold Therapy) or AUROTHIOMALATE or 


(AUROTHIOMALATE or AUROTHIOMALATE) or SODIUM AUROTHIOSULFATE or (SODIUM AUROTHIOSULFATE or Sodium 
Aurothiosulfate) or AURANOFIN).ti.(774)  


77 CYCLOPHOSPHAMIDE.tw.(23050)  
78 exp CYCLOPHOSPHAMIDE/ or CYCLOPHOSPHAMIDE.mp.(84204)  
79 CYCLOPHOSPHAMIDE.ti.(7042)  
80 TUMOR NECROSIS FACTOR.mp. or exp Tumor Necrosis Factor/(86041)  
81 TUMOR NECROSIS FACTOR ALPHA.mp. or exp Tumor Necrosis Factor Alpha/(62817)  
82 TUMOR NECROSIS FACTOR ANTIBODY.mp. or exp Tumor Necrosis Factor Antibody/(1722)  
83 exp Monoclonal Antibody/ or TUMOR NECROSIS FACTOR ALPHA ANTIBODY.mp. or exp Tumor Necrosis Factor/ or exp Tumor 


Necrosis Factor Alpha Antibody/ or exp Drug Efficacy/(505151)  
84 TUMOR NECROSIS FACTOR ALPHA RECEPTOR.mp. or exp Tumor Necrosis Factor/ or exp Tumor Necrosis Factor Alpha/ or exp 


Tumor Necrosis Factor Alpha Receptor/(71711)  
85 exp Drug Efficacy/ or TUMOR NECROSIS FACTOR RECEPTOR.mp. or exp Tumor Necrosis Factor/ or exp Tumor Necrosis Factor 


Receptor/ or exp Dose Response/(544113)  
86 (tumor adj necrosis adj factor).tw.(41674)  
87 (tumor adj necrosis adj factor).mp.(86041)  
88 etanercept.tw.(1061)  
89 etanercept.mp.(3750)  
90 enbrel.mp. or exp etanercept/(3735)  
91 etanercept.ti.(481)  
92 infliximab.tw.(1966)  
93 infliximab.mp.(5490)  
94 remicade.mp. or exp Infliximab/(5450)  
95 remicade.ti.(51)  
96 22 or 23 or 24 or 25 or 26 or 27 or 28 or 29 or 30 or 31 or 32 or 33 or 34 or 35 or 36 or 37 or 38 or 39 or 40 or 41 or 42 or 43 or 


44 or 45 or 46 or 47 or 48 or 49 or 50 or 51 or 52 or 53 or 54 or 55 or 56 or 57 or 58 or 59 or 60 or 61 or 62 or 63 or 64 or 65 or 
66 or 67 or 68 or 69 or 70 or 71 or 72 or 73 or 74 or 75 or 76 or 77 or 78 or 79 or 80 or 81 or 82 or 83 or 84 or 85 or 86 or 87 or 
88 or 89 or 90 or 91 or 92 or 93 or 94 or 95(895321)  


97 3 and 21 and 96(5648)  
98 limit 97 to yr=“2000 - 2006”  


4.1.1.2 Estrategia EMBASE 21 de febrero de 2006 fármacos nuevos antes 2000  
1 rheumatoid arthritis.mp. or exp Rheumatoid Arthritis/(56201)  
2 (rheumatoid adj arthritis).mp. [mp = , Resumen, subject headings, heading word, drug trade name, original , device 


manufacturer, drug manufacturer name](55852)  
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3 1 or 2(56201)  
4 Clinical Trial/(368099)  
5 clinical trial.mp. (389490)  
6 trial$.mp. (529795)  
7 Randomized Controlled Trial/ (102970)  
8 randomized controlled trial.mp. (106716)  
9 (Randomized and Controlled and Trial).mp. (124526)  
10 random$.tw. (296712)  
11 random$.mp. (325318)  
12 random allocation.mp. or exp Randomization/ (18361)  
13 (double adj blind$).tw. (71697)  
14 ((singl$ or doubl$) adj (blind$ or mask$)).mp. (98009)  
15 Double Blind Procedure/ (58724)  
16 Single Blind Procedure/ (5743)  
17 Triple blind Procedure.mp. (3)  
18 placebo$.tw. (90063)  
19 placebo$.mp. (130450)  
20 placebo$.ti. (14229)  
21 4 or 5 or 6 or 7 or 8 or 9 or 10 or 11 or 12 or 13 or 14 or 15 or 16 or 17 or 18 or 19 or 20 (734397)  
22 adalimumab.tw. (254)  
23 adalimumab.mp. (1103)  
24 adalimumab.ti. (103)  
25 humira.mp. or exp Adalimumab/ (1098)  
26 abatacept.tw. (28)  
27 abatacept.mp. (81)  
28 abatacept.ti. (11)  
29 rituximab.tw. (1702)  
30 rituximab.mp. (4534)  
31 exp Rituximab/ or exp mabtera/ or mabtera.mp. (4481)  
32 rituximab.ti. (985)  
33 anakinra.tw. (265)  
34 anakinra.mp. (265)  
35 anakinra.mp. or exp Recombinant Interleukin 1 Receptor Blocking Agent/ (860)  
36 Recombinant Interleukin 1 Receptor Blocking Agent.mp. or exp Recombinant Interleukin 1 Receptor Blocking Agent/ (854)  
37 kineret.mp. or exp Recombinant Interleukin 1 Receptor Blocking Agent/ (856)  
38 anakinra.ti. (84)  
39 22 or 23 or 24 or 25 or 26 or 27 or 28 or 29 or 30 or 31 or 32 or 33 or 34 or 35 or 36 or 37 or 38 (5987)  
40 3 and 21 and 39 (774)  
41 limit 40 to yr=“1950 - 1999” (13)  
42 from 41 keep 1-13 (13)  
 


4.1.1.3 Búsqueda Cochrane 22 -febrero 2006  
#1 (artritis:ti next reumatoide:ti) 30  
#2 (artritis:ti next reumatoidea:ti) 15  
#3 (rheumatoid:ti next arthritis:ti) ( 2001 hasta la fecha actual) 521  


4.1.1.4 Estrategia bibliográfica para PubMed (1999-2002)  


4.1.1.5 a)Ensayos clínicos 
#1 “randomized controlled trial”[pt]  
#2 “randomized controlled trials”[mh]  
#3 “randomized controlled trial*”[tw]  
#4 “random allocation”[mh]  
#5 “random allocation”[tw]  
#6 “single-blind method”[mh]  
#7 “double-blind method”[mh]  
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7  
#9 “clinical trial”[pt]  
#10 “clinical trials”[mh]  
#11 “clinical trial*” [tw]  
#12 “singl* blind*”[tw]  
#13 “doubl* blind*”[tw]  
#14 “tripl* blind*”[tw]  
#15 “trebl* blind*” [tw]  
#16 “singl* mask*”[tw]  
#17 “doubl* mask*”[tw]  
#18 “tripl* mask*”[tw]  
#19 “trebl* mask*”[tw]  
#20 placebos[mh]  
#21 placebo*[tw]  
#22 random*[tw]  
#23 “research design”[mh]  
#24 #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23  
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#25 “comparative Estudio”[mh]  
#26 “evaluation studies”[mh]  
#27 “follow-up studies”[mh]  
#28 “prospective studies”[mh]  
#29 control*[tw] OR prospective*[tw] OR volunteer*[tw]  
#30  #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29  
#31  #8 OR #24 OR #30  
#32  animal[mh] NOT (animal[mh] AND human [mh])  
#33  #31 NOT #32  
#34  english[la] OR spanish[la]  
#35  #33 AND #34 


4.1.1.6 b)Artritis reumatoide  
#36 “Arthritis, Rheumatoid”[MESH]  
#37 “rheumatoid arthritis”[tw]  
#38  #36 OR #37  


4.1.1.7 c)Fármacos  
#39 adalimumab [mh] OR adalimumab [tw]  
#40 rituximab[mh] OR rituximab[tw]  
#41 abatacept[mh] OR abatacept[tw]  
#42 anakinra[mh] OR anakinra[tw]  
#43 #39 OR #40 OR #41 OR #42  


4.1.1.8 d)Resultado final  
#44 #35 AND #38 AND #43  


4.1.1.9 Estrategia bibliográfica para PubMed (1999-2002)  


4.1.1.10 e)Ensayos clínicos  
#1 “randomized controlled trial”[pt]  
#2 “randomized controlled trials”[mh]  
#3 “randomized controlled trial*”[tw]  
#4 “random allocation”[mh]  
#5 “random allocation”[tw]  
#6 “single-blind method”[mh]  
#7 “double-blind method”[mh]  
#8  #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7  
#9 “clinical trial”[pt]  
#10 “clinical trials”[mh]  
#11 “clinical trial*” [tw]  
#12 “singl* blind*”[tw]  
#13 “doubl* blind*”[tw]  
#14 “tripl* blind*”[tw]  
#15 “trebl* blind*” [tw]  
#16 “singl* mask*”[tw]  
#17 “doubl* mask*”[tw]  
#18 “tripl* mask*”[tw]  
#19 “trebl* mask*”[tw]  
#20  placebos[mh]  
#21  placebo*[tw]  
#22  random*[tw]  
#23 “research design”[mh]  
#24  #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23  
#25 “comparative Estudio”[mh]  
#26 “evaluation studies”[mh]  
#27 “follow-up studies”[mh]  
#28 “prospective studies”[mh]  
#29  control*[tw] OR prospective*[tw] OR volunteer*[tw]  
#30  #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29  
#31  #8 OR #24 OR #30  
#32  animal[mh] NOT (animal[mh] AND human [mh])  
#33  #31 NOT #32  
#34  english[la] OR spanish[la]  
#35  #33 AND #34  


4.1.1.11 f)Artritis reumatoide  
#36 “Arthritis, Rheumatoid”[MESH]  
#37 “rheumatoid arthritis”[tw]  
#38 #36 OR #37  


4.1.1.12 g)Fármacos  
#39 adalimumab [mh] OR adalimumab [tw]  
#40 rituximab[mh] OR rituximab[tw]  
#41 abatacept[mh] OR abatacept[tw]  
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#42 anakinra[mh] OR anakinra[tw]  
#43 #39 OR #40 OR #41 OR #42  


4.1.1.13 h)Resultado final  
#44 #35 AND #38 AND #43  


4.1.1.14 b) Búsqueda manual  
Se realizaron búsquedas secundarias a partir de la bibliografía de los artículos seleccionados.  


5. Métodos de la revisión 


5.1. Selección de estudios 
La búsqueda y la selección de estudios para la revisión fue realizada inicialmente por dos revisores (AO y 
MA) en dos pasos: selección de títulos y  selección por resúmenes. Las dudas durante el proceso de 
selección fueron contrastadas con un tercer revisor (LC). Este investigador posteriormente, seleccionó los 
artículos por tipos de intervenciones y obtuvo los textos completos de los títulos seleccionados sin 
resumen y de los estudios seleccionados por el resumen para la evaluación de los grupos de revisores. 


5.2. Resumen de los datos  
LC asignó grupos de tres revisores para cada intervención. En cada uno de ellos, dos revisores recogieron 
los datos descriptivos, resultados y estimaciones de forma independiente, de los estudios que cumplían 
los criterios de selección mediante un formulario estandarizado. Los desacuerdos se resolvieron mediante 
la revisión de un tercer revisor. Los revisores que extrajeron los datos realizaron también la búsqueda 
secundaria de estudios por revisión de las referencias de los artículos seleccionados. 


5.3. Análisis de los datos  
Las variables cualitativas se extrajeron como valores absolutos y se dividieron por el número de pacientes 
en el grupo correspondiente (n/N) y las variables cuantitativas como la media y desviación estándar de 
cada grupo. Si esta última no se comunicaba en el artículo pero sí los intervalos de confianza de la 
media, la desviación estándar se calculaba a partir de ellos. 


Cuando las medidas de eficacia y los ensayos eran homogéneos, se plantearon metaanálisis. Los 
resultados de eficacia de los ensayos se combinaron mediante modelos de efectos aleatorios para 
calcular la diferencia de medias en variables cuantitativas (MD) o la razón de riesgos para variables 
cualitativas (RR), con sus intervalos de confianza (IC) del 95%. Los resultados de seguridad de los ensayos 
se combinaron mediante modelos de efectos fijos para calcular la RR con sus IC del 95%. La 
heterogeneidad se testó mediante el estadístico ji cuadrado, incluido en el programa de revisión y meta-
análisis RevMan (versión 4.2.8), con el que se realizó toda la revisión. Para explorar la heterogenicidad, 
siempre que fuera necesario, se realizaron diferentes análisis de sensibilidad: a) utilizando sólo análisis 
por intención de tratar, y b) por financiación de los ensayos clínicos. La calidad de los estudios y el tipo 
de pacientes tambien fueron utilizados en la exploración de la heterogeneidad cuando esta estaba 
presente. 


Cuando no se pudo realizar meta-análisis por no ser combinables los ensayos, los resultados individuales 
de cada estudio se resumen en forma cualitativa. 


5.4. Calidad metodológica de los estudios incluidos 
Para cada intervención, dos revisores de forma independiente evaluaron la calidad metodológica de cada 
estudio en base a la asignación al azar, el adecuado ocultamiento de la asignación, el grado de 
cegamiento, el uso de análisis por intención de tratar (intention to treat analysis) y la descripción de los 
abandonos y retiradas. Para calificar la calidad de cada estudio se usó el instrumento validado de Jadad 
(Jadad 1996). 
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6. Resultados 


6.1. Resultado de la búsqueda 
De la estrategia de búsqueda se obtuvieron 1.154 referencias en Medline, 3.213 referencias en Embase, 
148 referencias en el IME y 548 en la Cochrane Library. De la Central Cochrane obtuvimos 401 y de otras 
Cochrane 113 (figura 1). 


 


Figura 1. Resultado de la estrategia de búsqueda GUIPCAR general 


 


Finalmente se recuperaron 132 citaciones en relación con la eficacia de los fármacos biológicos en el 
tratamiento de pacientes con AR (Figura 1). A partir de aquí, el trabajo se dividió en grupos de 3 
revisores para cada una de las intervenciones. A continuación mostramos los artículos obtenidos para 
cada grupo. A partir de este momento se revisarán las particularidades de cada revisión particular. 


1) Etanercept sc. 13 artículos
2) Infliximab iv. 15 artículos
3) Adalimumab sc. 10 artículos
4) Anakinra sc. 15 artículos
5) Abatacept sc./Rituximab iv. 8 artículos  
6) Otros FMEs 84 artículos
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6.2. Infliximab (Muñoz Fernández S, Fernández Nebro A, Nishishinya B) 
Por el resultado de las búsquedas bibliográficas y, además, por búsquedas secundarias, finalmente se 
seleccionaron 20 estudios, de los cuales 8 cumplieron los criterios de inclusión (ver tabla de estudios 
incluidos). De los 12 excluidos, 3 eran revisiones de literatura (Blumenauer 2002; Hochberg 2003; 
Jobanputra 2002), 2 estudios se excluyeron por ser subanálisis del estudio ATTRACT (Breedveld 2004; 
Smolen 2005), 3 no eran ensayos clínicos aleatorizados (Cobo-Ibañez 2005; Ferraccioli 2002; Marchesoni 
2005), uno tenía unos objetivos diferentes a los clínicos objeto de este estudio (Lorenz 2000), otro 
ensayo tenía como medida de desenlace el índice de Paulus, diferente a los objetivos de esta revisión 
(Maini 1998) y, finalmente, dos ECAs consistían en una única infusión en su fase de doble ciego (Elliot 
1994; Kavanaugh 2000) por lo que no podrían incluirse en metaanálisis con otros ensayos de tratamientos 
más prolongados (ver tabla de estudios excluidos). 


De los 8 que cumplían criterios de inclusión, 3 eran resultados del mismo ensayo pero con diferente 
tiempo de seguimiento (Maini 1999, Lipsky 2000 y Maini 2004, resultados del ensayo ATTRACT a 30, 54 y 
102 semanas respectivamente). Dos de los ensayos tenían como objetivo el tratamiento con IFX en AR de 
corta evolución (Quinn 2005; St. Claire 2004), además, en el ensayo de Quinn 2005 el objetivo primario 
era estudiar el resultado del tratamiento con IFX sobre un índice de sinovitis medido por RMN, por lo que 
el total del número de pacientes era muy reducido (10 en cada uno de los dos grupos con placebo e IFX) y 
las conclusiones de eficacia clínica muy limitadas. El ensayo de Durez 2004 tenía como objetivo comparar 
el resultado de 3 dosis habituales de IFX frente a una única dosis intravenosa de 1g de metilprednisolona, 
por lo que sus resultados no se podían incluir en metaanálisis junto a otros estudios. Finalmente, el 
ensayo BEST (Goekoop-Ruiterman 2005) tenía como objetivo comparar diferentes estrategias de 
tratamiento de la AR, por lo que sus resultados tampoco se podían metaanalizar con otros estudios.  


La calidad de los estudios incluidos era buena según la escala seleccionada para esta revisión. Tres ECAs 
presentaban una valoración de Jadad de 5, uno de 4. En 3 estudios la escala de Jadad fue de 3 y uno 
presentaba un valor de Jadad de 2.  


Dispusimos de resultados de ensayos clínicos a corto plazo (menos de 30 semanas, Abe 2006, Maini 1999 y 
Quinn 2005) y a largo plazo (54 semanas: Lipsky 2000, Quinn 2005 y St Claire 2004; a 102 semanas: Quinn 
2005, Maini 2004) por lo que se decidió separar el metaanálisis por estos subgrupos. Además se 
compararon los resultados del tratamiento con IFX a dosis de 3 mg/Kg frente a los obtenidos en ensayos 
con dosis mayor de 6 mg/kg. Los resultados de los ensayos de Durez 2004 y Goekoop-Ruiterman 2005 no 
se podían incluir en metaanálisis debido al diferente objetivo de los anteriores.  


6.2.1 Metaanálisis de los resultados ACR 20, 50 y 70.  
Para el análisis de estos resultados se incluyeron un total de 2.396 pacientes. 


El RR de que el grupo con IFX comparado con el placebo cumpliera los criterios de respuesta ACR 20 en 
ensayos a corto plazo (menos de 30 semanas) fue de 2,52 (IC:1,82-3,48; p<0,00001). El NNT calculado fue 
de 3. En ensayos prolongados (más de 54 semanas) el RR fue de 1,88 (IC1,05-3,37; p = 0,03) y el NNT de 
6. En el primer caso, los ensayos eran homogéneos, pero en los ensayos a largo plazo el test de 
heterogeneidad era significativo probablemente debido a las distintas poblaciones de los ensayos, ya que 
los de St. Claire 2004 y Quinn 2005 incluían pacientes con AR de corta evolución. Además, en el ensayo 
de St Claire 2004 uno de los criterios de exclusión era el tratamiento previo con MTX, criterio no usado 
en ninguno de los demás estudios. Esta heterogeneidad se mantuvo, en general, en los metaanálisis de 
practicamente todas las variables. 


Al valorar en general todos los ensayos, el RR fue de 2,12 (IC:1,38-3,25; p = 0,0006). 


El RR de que el grupo con IFX comparado con el placebo cumpliera los criterios de ACR 50 en ensayos a 
corto plazo (menos de 30 semanas) fue de 5,08 (IC: 2,6-9,92; p<0,00001) con un NNT de 4. En ensayos 
prolongados (más de 54 semanas) el RR fue de 2,39 (IC: 1,32-4,33; p = 0,004) y en general, en todos los 
ensayos el RR fue de 3,16 (IC: 1,77-5,63; p<0,0001) con un NNT de 6. 


El RR de que el grupo con IFX comparado con el placebo cumpliera los criterios de ACR 70 en ensayos a 
corto plazo (menos de 30 semanas) fue de 15,08 (IC: 3,03-74-94; p = 0,0009) con un NNT de 8. En ensayos 
prolongados (más de 54 semanas) el RR fue de 2,23 (IC: 1,21-4,13; p = 0,01) y en general, en todos los 
ensayos el RR fue de 3,29 (IC: 1,57-6,89; p = 0,002) con un NNT de 8.  
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6.2.2 Metaanálisis de resultados radiológicos 
Para el análisis de los resultados radiológicos se incluyeron 1.753 pacientes.  


Se pudieron metaanalizar los resultados radiológicos a 54 semanas de los ensayos de Lipsky 2000 y St 
Claire 2004 que resultaron heterogéneos, probablemente también debido a las diferentes poblaciones 
estudiadas (AR convencionales en el primero y de corta evolución y sin MTX previo en el segundo). No 
obstante, en estos dos estudios se pudo observar que el tratamiento con IFX tiene un efecto significativo 
y moderado, mejorando la evolución radiológica con una desviación media estandarizada de 0,51 (IC:0,28 
a 0,74; p<0,0001) a dosis de 3 mg/Kg y un efecto con tendencia algo mejor en dosis de IFX superiores a 6 
mg/Kg, con una desviación media estandarizada de 0,63 (IC:0,18-1,08; p = 0,006).  


6.2.3 Otras variables de eficacia 
Sobre valores funcionales (HAQ) u otros de actividad (DAS, PCR) no se pudo realizar metaanálisis debido a 
que la mayoría de los estudios, o bien no nos daban los resultados claramente, o bien los expresaban en 
gráficos, siendo casi imposible tomar los valores absolutos. Aisladamente, el estudio de St. Claire 2004 
daba valores claros de HAQ y de DAS28 y el de Lipsky 2000 nos daba valores claros de PCR.  


6.2.4 Acontecimientos adversos.  
No todos los ensayos incluidos daban datos claros sobre acontecimientos adversos. Igualmente dividimos 
los resultados en cuanto a acontecimientos adversos graves en ensayos de corta duración (menos de 30 
semanas) y de larga duración (54 semanas), no mostrando en ningún caso diferencias en la presencia de 
acontecimientos entre grupos. En total se analizaron 2.097 pacientes. En este caso, el test de 
heterogeneidad de los ensayos incluidos no era significativo.  


Se realizó un metaanálisis de las infecciones totales en ensayos solo a corto plazo (menos de 30 
semanas), ya que en los de más de 54 semanas no encontramos datos claros sobre el número de 
infecciones totales para analizar. Los pacientes con IFX tenían un riesgo mayor de infecciones con RR de 
1,43 (IC:1,13-1,8; p = 0,003), siendo los estudios homogéneos y el NNH de 6. No obstante, las infecciones 
graves sí se pudieron analizar en ensayos de larga duración (54 semanas), no encontrándose diferencias 
entre los grupos. El NNH calculado para la producción de infecciones graves fue de 50.  


Tampoco se encontraron diferencias en el número de tumores ni de muertes entre los brazos de IFX y 
placebo. Se pudo calcular el NNH para la aparición de cánceres en ensayos superiores a 54 semanas y fue 
de 125.  


6.2.5 Comparación de dosis bajas y altas de IFX.  
Se pudieron comparar los resultados clínicos (ACR 20, 50 y 70) y radiológicos del uso de dosis 
convencionales de 3 mg/Kg de IFX frente a dosis superiores a 6 mg/kg. No se encontraron diferencias 
claras. Solamente en la comparación de todos los estudios (a corto y largo plazo) y en ACR 50 y 70, 
parecía encontrarse una tendencia a favor de las dosis altas de IFX (ACR 50: RR: 1,16, IC:1,01-1,32, p = 
0,03; ACR 70: RR: 1,27, IC:1,05-1,55, p = 0,01). Estas diferencias no se mantenían separando los ensayos 
entre aquellos de corta evolución (menos de 30 semanas) y aquellos de larga evolución (54 semanas). Así 
mismo, los datos radiológicos en la semana 54 no mostraron diferencias entre dosis convencionales y 
dosis altas de IFX.   
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6.2.6 Características de los estudios incluidos 
Estudio Métodos Pacientes Intervenciones Medidas Comentarios Jadad 


Abe 2006 ECA doble ciego, 
controlado con 
placebo 
multicéntrico y 
estudio de 
extensión abierto. 
DURACIÓN: 14 
semanas. 
FINANCIACIÓN: no 
consta. 
 


AR de más de 6 meses de 
duración, al menos un FME 
previo y uso de MTX previo a 
dosis mayor de 6 mg a la 
semana durante más de 3 
meses. 
78,2% mujeres; edad media 
55 años. 


-Placebo+MTX (n=47) 
-IFX 3 mg/kg+MTX (n=49) 
-IFX 10 mg/Kg+MTX (n=51) 


ACR20, ACR50, 
ACR70, 
acontecimientos 
adversos 


ABANDONOS:  
Placebo+MTX: 5 abandonos (10,6%), de 
los que 1 (2,1%) fueron por 
acontecimientos adversos y 3 (6,4%) por 
ineficacia.  
En todos los tratados con IFX 
abandonaron 5 (5%) todos por 
acontecimientos adversos. De estos, 4 
eran del grupo de 10 mg/kg.  
CONCLUSIONES: IFX+MTX es más eficaz 
en las dos ramas de tratamiento que 
placebo+MTX. 


3 


Durez 2004 ECA ciego solo para 
el médico 
explorador. 
DURACIÓN: 14 
semanas. 
FINANCIACIÓN: 
Schering-Plough. 
 


AR de más de 12 meses de 
evolución, con al menos un 
FME previo, necesario MTX > 
15 mg/sem. 
73% de mujeres en el grupo 
de metilprednisolona (MP) y 
100% en el de infliximab. 


- Pulso de 1 g de MP (n=15)  
- 3 dosis de 3 mg/Kg de IFX (n=12). 


ACR20, ACR50, 
ACR70, 
Acontecimientos 
adversos. 


ABANDONOS: no descritos. 
CONCLUSIONES: IFX más eficaz que el 
pulso único de MP. 


2  
Ensayo simple ciego, de 
mala calidad y pocos 
pacientes. 


Goekoop 
2005 


ECA multicéntrico 
controlado. 
DURACIÓN: 1 año. 
FINANCIACIÓN: 
Dutch College of 
Health Insurances, 
Schering Plough, 
Centocor. 
 


AR activa < 2 años, sin 
necesidad de FME previo. 
65 a 71% mujeres según 
grupos. 
EDAD: 54 a 55 años según el 
grupo. 


-Grupo 1: monoterapia secuencial 
(n=126) 
-Grupo 2: Combinación de fármacos 
por pasos (n=121). 
-Grupo 3: Terapia combinada con 
prednisona (n=133). 
-Grupo 4: FME con IFX (n=128) 


ACR20, ACR50, 
ACR70, DAS44, HAQ, 
Indice de Sharp, 
acontecimientos 
adversos. 


ABANDONOS:  
- Grupo 1: 4 en total, ninguno por 
acontecimientos adversos, uno por 
ineficacia. 
-Grupo 2: 6 en total, uno por 
acontecimientos adversos, 4 por 
ineficacia. 
-Grupo 3: 5 en total, ninguno por 
acontecimientos adversos, 4 por 
ineficacia. 
-Grupo 4: 2 en total pero no por 
ineficacia ni por acontecimientos 
adversos.  
CONCLUSIONES: Más pacientes de los 
grupos 3 y 4 alcanzaron DAS44<2,4 que 
los de grupos 1 y 2. 50% del grupo 4 
interrumpieron IFX por tener DAS44<2,4 
persietentemente. Menor progresión 
radiológica en grupos 3 y 4.  


3 
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Estudio Métodos Pacientes Intervenciones Medidas Comentarios Jadad 


Lipsky 2000 ECA, doble ciego, 
controlado con 
placebo y 
Multicéntrico. 
DURACIÓN: 54 
semanas. 
FINANCIACIÓN: 
Centocor. 
Es una extensión del 
ensayo de Maini 
1999. 
 


AR con al menos un FME 
previo.  
73 y 81% de mujeres en cada 
grupo. 
EDAD MEDIA: 51 y 54 años en 
cada grupo. 


-Grupo 1: MTX+Placebo (n=88) 
-Grupo 2: MTX+IFX 3 mg/Kg cada 8 
semanas (n=86). 
-Grupo 3: MTX+IFX 3 mg/Kg cada 4 
semanas (n=86), 
- Grupo 4: MTX+IFX 10 mg/Kg cada 8 
semanas (n=87), 
-Grupo 5: MTX+IFX 10 mg/Kg cada 4 
semanas (n=81) 


ACR20, ACR50, 
ACR70, PCR, índice 
de Sharp, 
acontecimientos 
adversos.  


ABANDONOS:  
-Grupo 1: 44 en total (7 por 
acontecimientos adversos, 32 por 
ineficacia), 3 muertes. 
-Grupo 2: 23 en total (5 por 
acontecimientos adversos, 17 por 
ineficacia). 
-Grupo 3: 20 en total (9 por 
acontecimientos adversos, 10 por 
ineficacia). 
-Grupo 4: 12 en total (4 por 
acontecimientos adversos, 6 por 
ineficacia). 
-Grupo 5: 16 en total (8 por 
acontecimientos adversos, 7 por 
ineficacia). 
En todos los grupos con IFX hubo 5 
muertes. 
CONCLUSIONES Y COMENTARIOS: Eficacia 
sostenida de IFX a largo plazo comparado 
con placebo, mejor evolución radiológica 
en los grupos de IFX especialmente en los 
de dosis más altas. Aparición de 5 
tumores en los grupos con IFX. 


5 


Maini 1999 ECA doble ciego, 
controlado con 
placebo y 
multicéntrico. 
DURACIÓN: 30 
semanas. 
FINANCIACIÓN: 
Centocor. 
 


AR con al menos un FME 
previo. 
66% mujeres. 
EDAD: 53. 


-Grupo 1: MTX+Placebo (n=88) 
-Grupo 2: MTX+IFX 3 mg/Kg cada 8 
semanas (n=86). 
-Grupo 3: MTX+IFX 3 mg/Kg cada 4 
semanas (n=86), 
- Grupo 4: MTX+IFX 10 mg/Kg cada 8 
semanas (n=87), 
-Grupo 5: MTX+IFX 10 mg/Kg cada 4 
semanas (n=81) 


ACR20, 50 y 70, 
acontecimientos 
adversos. 


ABANDONOS:  
-Grupo 1: 35 en total (7 por AA, 22 por 
ineficacia). 
-Grupo 2: 16 en total, no especifica más.
-Grupo 3: 11 en total sin especificar más.
-Grupo 4: 8 en total sin especificar más. 
-Grupo 5: 12 en total sin especificar más.
CONCLUSIONES: Mejoría significativa en 
los grupos tratados con IFX. 


5 


Maini 2004 1 ECA semi abierto 
controlado con 
placebo 
Multicéntrico. 
DURACIÓN: 102 
semanas. 
FINANCIACIÓN: 
Centocor. 
Es una extensión del 
ensayo de Maini 
1999 y de Lipsky del 
2000. 
 


AR con al menos un FME 
previo. 
75 a 80% de mujeres según 
grupos. 
EDAD: 53-54 años. 


-Grupo 1: MTX+Placebo (n=28) 
-Grupo 2: MTX+IFX 3 mg/Kg cada 8 
semanas (n=55). 
-Grupo 3: MTX+IFX 3 mg/Kg cada 4 
semanas (n=57), 
- Grupo 4: MTX+IFX 10 mg/Kg cada 8 
semanas (n=64), 
-Grupo 5: MTX+IFX 10 mg/Kg cada 4 
semanas (n=55) 


ACR20, 50 y 70, HAQ, 
SF-36, PCR, Indice de 
Sharp, 
acontecimientos 
adversos. 


ABANDONOS:  
-Grupo 1: 14 
-Grupo 2: 8. 
-Grupo 3: 10. 
-Grupo 4: 5. 
-Grupo 5: 6. 
CONCLUSIONES Y COMENTARIOS: EFicacia 
sostenida de IFX a largo plazo comparado 
con placebo, mejor evolución radiológica 
en los grupos de IFX s. 
Aparición de 9 tumores en los grupos con 
IFX y 1 en el grupo placebo. 


4 
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Estudio Métodos Pacientes Intervenciones Medidas Comentarios Jadad 


Quinn 2005 ECA doble ciego 
controlado con 
placebo. 
DURACIÓN: 54 
semanas ciego, 24 
meses abierto. 
FINANCIACIÓN: 
Arthritis Research 
Campaing. 
 


AR<12 meses, sin FME 
previo.  
SEXO: no consta. 
EDAD: 51-53 años. 


-MTX+placebo (n=10). 
-MTX+IFX (n=10). 


ACR20, 50 y 70 a las 
semanas 14, 54 y 
104, DAS28 semana 
54, PCR semana 54, 
HAQ semana 54, 
índice de Sharp a los 
24 meses 


ABANDONOS: 1 en el grupo MTX+IFX por 
acontecimiento adverso. 
CONCLUSIONES Y COMENTARIOS: Mejoría 
en el grupo de IFX de algunas variables, 
no todas.  


3  
Estudio con una 
población pequeña que 
limita sus conclusiones. 


St Clair 2004 ECA doble ciego 
controlado con 
placebo. 
DURACIÓN: 54 
semanas ciego. 
FINANCIACIÓN: 
Centocor. 
 


AR >3 meses y < 3 años, con 
cualquier FME previo 
excepto MTX. 
68% y 75% de mujeres. 
EDAD: 50 y 51 años.  


-Grupo 1: MTX+Placebo (n=282). 
-Grupo 2: MTX+IFX 3 mg/kG (n=359). 
-Grupo 3: MTX+IFX 6 mg/Kg (n=363). 


ACR 20, 50, 70 y 90, 
ACR-N, DAS 28, HAQ, 
SF-36, Indice de 
Sharp, 
acontecimientos 
adversos. 


ABANDONOS:  
-Grupo 1: 76 en total (9 por AA, 27 por 
ineficacia). 
-Grupo 2: 80 en total (34 por 
acontecimientos adversos, 7 por 
ineficacia). 
-Grupo 3: 90 en total (35 por 
acontecimientos adversos, 12 por 
ineficacia). CONCLUSIONES: Mayor 
eficacia de la combinación MTX+IFX , no 
claras diferencias entre 3 y 6 mg/Kg de 
IFX excepto en ACR 90, más AA en los 
grupos de IFX, aparición de 4 tumores en 
el grupo de mayor dosis de IFX pero 
ninguno en los otros dos. 


5 
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6.2.7 Características de los estudios excluidos. 
Estudio Razón para su exlusión 


Blumenauer 
2002 


Revisión de los resultados de 3 ECAs. 


Breedveld 2004 Es un subanálisis del estudio ATTRACT. 


Cobo Ibañez Estudio observacional no aleatorizado, no cumple criterios de inclusión. 


Cobo Ibañez 
2005 


Estudio observacional no aleatorizado, no cumple criterios de inclusión. 


Elliott 1994 ECA de una sola infusión de infliximab, no utiliza las medidas de eficacia predefinidas para esta revisión.  


Ferraccioli 2002 Estudio abierto no aleatorizado que no cumple criterios de inclusión. 


Hochberg 2003 Revisión de literatura. 


Jobanputra 
2002 


Revisión sistemática de literatura y metaanálisis.  


Kavanaugh 2000 ECA que valora sólo una infusión en la fase ciega del estudio, en la fase abierta no sigue una pauta habitual y no es 
comparable con otros estudios.  


Lorenz 2000 No cumple criterios de inclusión. Mide cambios serológicos y celulares en AR.  


Maini 1998 1 Aunque es un ECA multicéntrico controlado con placebo, la medida de desenlace principal es el índice de Paulus 
por lo que está fuera de los criterios de inclusión de la revisión. 


Marchesoni 
2005 


Estudio no aleatorizado ni controlado que no cumple los criterios de inclusión.  


Smolen 2005 Subanálisis del estudio ATTRACT  


6.2.8 Comparaciones y datos 
Comparación o medida N 


estudios Pacientes Tamaño del efecto 


01 IFX vs Placebo    


01 ACR20 7 2396 2.12 [1.38, 3.25]* 


02 ACR 50 7 2396 3.16 [1.77, 5.63]* 


03 ACR70 7 2396 3.29 [1.57, 6.89]* 


04 Indice radiológico (cambio desde la basal del índice de Sharp en la semana 54, 3 mg/Kg 
de IFX cada 8 semana 2 873 0.51 [0.28, 0.74]† 


05 Indice radiológico (cambio desde la basal del índice de Sharp en la semana 54, 6 y 10 
mg/kg de IFX cada 8 s 2 880 0.63 [0.18, 1.08]* 


06 Acontecimientos adversos graves 4 2097 0.95 [0.64, 1.40]* 


07 Infecciones totales en ensayos de menos de 30 semanas 2 575 1.43 [1.13, 1.80]* 


08 Infecciones graves en ensayos de 54 semanas 2 1522 1.42 [0.40, 5.04]* 


09 Cáncer en ensayos a 54 semanas 2 1522 3.18 [0.41, 24.73]* 


10 Muertes en ensayos a 54 semanas 2 1522 0.41 [0.13, 1.30]* 


02 IFX 3 mg/kg vs altas dosis (>6 mg/kg)    


01 ACR 20 4 1560 1.10 [0.95, 1.28]* 


02 ACR 50 4 1560 1.16 [1.01, 1.32]* 


03 ACR 70 4 1560 1.27 [1.05, 1.55]* 


04 Indice radiológico (cambio desde la basal del índice de Sharp, sem. 54 IFX 3 mg/Kg vs IFX 
>6 mg/kg) 2 953 0.06 [-0.16, 0.29] † 


* RR (random), 95% CI 
† SMD (random), 95% CI 
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Review: (GUIPCAR) EFICACIA DE INFLIXIMAB EN EL TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE
Comparison: 01 IFX vs Placebo                                                                                             
Outcome: 01 ACR20                                                                                                      


Study  Infliximab  Placebo  RR (random)  Weight  RR (random)
or sub-category  n/N  n/N  95% CI  %  95% CI


01 Semanas 14 y 30
 Maini 1999               181/342             18/86         16.79      2.53 [1.66, 3.86]        
 Quinn 2005                 6/10               2/10          6.79      3.00 [0.79, 11.44]       
 Abe 2006                  57/100             11/47         15.16      2.44 [1.41, 4.20]        
Subtotal (95% CI) 452                143  38.73      2.52 [1.82, 3.48]
Total events: 244 (Infliximab), 31 (Placebo)
Test for heterogeneity: Chi² = 0.08, df = 2 (P = 0.96), I² = 0%
Test for overall effect: Z = 5.59 (P < 0.00001)


02 Semanas 54 y 104
 Lipsky 2000              208/342             17/86         16.64      3.08 [1.99, 4.75]        
 Maini 2004 1              99/231              4/28         10.44      3.00 [1.20, 7.52]        
 St Clair 2004            464/780            151/314        19.70      1.24 [1.09, 1.41]        
 Quinn 2005                 8/10               6/10         14.49      1.33 [0.74, 2.41]        
Subtotal (95% CI) 1363               438  61.27      1.88 [1.05, 3.37]
Total events: 779 (Infliximab), 178 (Placebo)
Test for heterogeneity: Chi² = 20.90, df = 3 (P = 0.0001), I² = 85.6%
Test for overall effect: Z = 2.14 (P = 0.03)


Total (95% CI) 1815               581 100.00      2.12 [1.38, 3.25]
Total events: 1023 (Infliximab), 209 (Placebo)
Test for heterogeneity: Chi² = 35.52, df = 6 (P < 0.00001), I² = 83.1%
Test for overall effect: Z = 3.43 (P = 0.0006)


 0.1  0.2  0.5  1  2  5  10


 Favours placebo  Favours infliximab
Review: (GUIPCAR) EFICACIA DE INFLIXIMAB EN EL TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE
Comparison: 01 IFX vs Placebo                                                                                             
Outcome: 02 ACR 50                                                                                                     


Study  Infliximab  Placebo  RR (random)  Weight  RR (random)
or sub-category  n/N  n/N  95% CI  %  95% CI


01 Semanas 14 y 30
 Maini 1999                94/342              4/86         14.26      5.91 [2.24, 15.62]       
 Quinn 2005                 6/10               0/10          3.72     13.00 [0.83, 203.83]      
 Abe 2006                  33/100              4/47         14.19      3.88 [1.46, 10.31]       
Subtotal (95% CI) 452                143  32.16      5.08 [2.60, 9.92]
Total events: 133 (Infliximab), 8 (Placebo)
Test for heterogeneity: Chi² = 0.85, df = 2 (P = 0.65), I² = 0%
Test for overall effect: Z = 4.76 (P < 0.00001)


02 Semanas 54 y 104
 Lipsky 2000              132/342              8/86         18.05      4.15 [2.12, 8.14]        
 Maini 2004 1              63/231              2/28         10.35      3.82 [0.99, 14.76]       
 St Clair 2004            347/780             90/314        23.30      1.55 [1.28, 1.88]        
 Quinn 2005                 8/10               4/10         16.14      2.00 [0.88, 4.54]        
Subtotal (95% CI) 1363               438  67.84      2.39 [1.32, 4.33]
Total events: 550 (Infliximab), 104 (Placebo)
Test for heterogeneity: Chi² = 9.82, df = 3 (P = 0.02), I² = 69.4%
Test for overall effect: Z = 2.88 (P = 0.004)


Total (95% CI) 1815               581 100.00      3.16 [1.77, 5.63]
Total events: 683 (Infliximab), 112 (Placebo)
Test for heterogeneity: Chi² = 21.95, df = 6 (P = 0.001), I² = 72.7%
Test for overall effect: Z = 3.90 (P < 0.0001)
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Review: (GUIPCAR) EFICACIA DE INFLIXIMAB EN EL TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE
Comparison: 01 IFX vs Placebo                                                                                             
Outcome: 03 ACR70                                                                                                      


Study  Infliximab  Placebo  RR (random)  Weight  RR (random)
or sub-category  n/N  n/N  95% CI  %  95% CI


01 Semanas 14 y 30
 Maini 1999                40/342              0/86          5.76     20.55 [1.28, 330.81]      
 Quinn 2005                 6/10               0/10          5.85     13.00 [0.83, 203.83]      
 Abe 2006                  13/100              0/47          5.68     12.83 [0.78, 211.37]      
Subtotal (95% CI) 452                143  17.30     15.08 [3.03, 74.94]
Total events: 59 (Infliximab), 0 (Placebo)
Test for heterogeneity: Chi² = 0.08, df = 2 (P = 0.96), I² = 0%
Test for overall effect: Z = 3.32 (P = 0.0009)


02 Semanas 54 y 104
 Lipsky 2000               71/342              2/86         14.87      8.93 [2.23, 35.67]       
 Maini 2004 1              37/231              3/28         18.31      1.49 [0.49, 4.53]        
 St Clair 2004            252/780             60/314        30.11      1.69 [1.32, 2.17]        
 Quinn 2005                 7/10               3/10         19.41      2.33 [0.83, 6.54]        
Subtotal (95% CI) 1363               438  82.70      2.23 [1.21, 4.13]
Total events: 367 (Infliximab), 68 (Placebo)
Test for heterogeneity: Chi² = 6.16, df = 3 (P = 0.10), I² = 51.3%
Test for overall effect: Z = 2.56 (P = 0.01)


Total (95% CI) 1815               581 100.00      3.29 [1.57, 6.89]
Total events: 426 (Infliximab), 68 (Placebo)
Test for heterogeneity: Chi² = 14.49, df = 6 (P = 0.02), I² = 58.6%
Test for overall effect: Z = 3.16 (P = 0.002)


 0.01  0.1  1  10  100


 Favours placebo  Favours infliximab  
Review: (GUIPCAR) EFICACIA DE INFLIXIMAB EN EL TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE
Comparison: 01 IFX vs Placebo                                                                                             
Outcome: 04 Indice radiológico (cambio desde la basal del índice de Sharp en la semana 54, 3 mg/Kg de IFX cada 8 semana


Study  P lacebo  Infliximab 3 mg/kg  SMD (random)  Weight  SMD (random)
or sub-category N Mean (SD) N Mean (SD)  95% CI  %  95% CI


Lipsky 2000             86      7.00(10.30)         86      1.30(6.00)      34.69      0.67 [0.37, 0.98]        
St Clair 2004          314      3.70(9.60)         387      0.40(5.80)      65.31      0.43 [0.28, 0.58]        


Total (95% CI)    400                         473 100.00      0.51 [0.28, 0.74]
Test for heterogeneity: Chi² = 2.00, df = 1 (P = 0.16), I² = 50.1%
Test for overall effect: Z = 4.35 (P < 0.0001)


 -1  -0.5  0  0.5  1


 Favours placebo  Favours infliximab  
Review: (GUIPCAR) EFICACIA DE INFLIXIMAB EN EL TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE
Comparison: 01 IFX vs Placebo                                                                                             
Outcome: 05 Indice radiológico (cambio desde la basal del índice de Sharp en la semana 54, 6 y 10 mg/kg de IFX cada 8 s


Study  Placebo  Infliximab  SMD (random)  Weight  SMD (random)
or sub-category N Mean (SD) N Mean (SD)  95% CI  %  95% CI


Lipsky 2000             86      7.00(10.30)         87      0.20(3.60)      45.40      0.88 [0.57, 1.19]        
St Clair 2004          314      3.70(9.60)         393      0.50(5.60)      54.60      0.42 [0.27, 0.57]        


Total (95% CI)    400                         480 100.00      0.63 [0.18, 1.08]
Test for heterogeneity: Chi² = 6.80, df = 1 (P = 0.009), I² = 85.3%
Test for overall effect: Z = 2.73 (P = 0.006)


 -4  -2  0  2  4


 Favours placebo  Favours infliximab  
Review: (GUIPCAR) EFICACIA DE INFLIXIMAB EN EL TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE
Comparison: 01 IFX vs Placebo                                                                                             
Outcome: 06 Acontecimientos adversos graves                                                                            


Study  Infliximab  Placebo  RR (random)  Weight  RR (random)
or sub-category  n/N  n/N  95% CI  %  95% CI


01 Ensayos de menos de  30 semanas de duración
 Maini 1999                37/342             14/86         26.39      0.66 [0.38, 1.17]        
 Abe 2006                   5/100              1/47          3.20      2.35 [0.28, 19.56]       
Subtotal (95% CI) 442                133  29.59      0.82 [0.32, 2.10]
Total events: 42 (Infliximab), 15 (Placebo)
Test for heterogeneity: Chi² = 1.31, df = 1 (P = 0.25), I² = 23.5%
Test for overall effect: Z = 0.41 (P = 0.68)


02 Ensayos de 54 semanas de duración
 Lipsky 2000               57/342             18/86         31.78      0.80 [0.50, 1.28]        
 St Clair 2004            103/780             32/314        38.64      1.30 [0.89, 1.88]        
Subtotal (95% CI) 1122               400  70.41      1.04 [0.64, 1.68]
Total events: 160 (Infliximab), 50 (Placebo)
Test for heterogeneity: Chi² = 2.52, df = 1 (P = 0.11), I² = 60.4%
Test for overall effect: Z = 0.16 (P = 0.88)


Total (95% CI) 1564               533 100.00      0.95 [0.64, 1.40]
Total events: 202 (Infliximab), 65 (Placebo)
Test for heterogeneity: Chi² = 5.40, df = 3 (P = 0.14), I² = 44.4%
Test for overall effect: Z = 0.27 (P = 0.79)
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Review: (GUIPCAR) EFICACIA DE INFLIXIMAB EN EL TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE
Comparison: 01 IFX vs Placebo                                                                                             
Outcome: 07 Infecciones totales en ensayos de menos de 30 semanas                                                      


Study  Infliximab  Placebo  RR (random)  Weight  RR (random)
or sub-category  n/N  n/N  95% CI  %  95% CI


 Maini 1999               201/342             34/86         71.11      1.49 [1.13, 1.96]        
 Abe 2006                  47/100             17/47         28.89      1.30 [0.84, 2.00]        


Total (95% CI) 442                133 100.00      1.43 [1.13, 1.80]
Total events: 248 (Infliximab), 51 (Placebo)
Test for heterogeneity: Chi² = 0.26, df = 1 (P = 0.61), I² = 0%
Test for overall effect: Z = 3.01 (P = 0.003)


 0.1  0.2  0.5  1  2  5  10


 Favours placebo  Favours infliximab  
Review: (GUIPCAR) EFICACIA DE INFLIXIMAB EN EL TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE
Comparison: 01 IFX vs Placebo                                                                                             
Outcome: 08 Infecciones graves en ensayos de 54 semanas                                                                


Study  Infliximab  Placebo  RR (random)  Weight  RR (random)
or sub-category  n/N  n/N  95% CI  %  95% CI


 Lipsky 2000               21/342              7/86         50.34      0.75 [0.33, 1.72]        
 St Clair 2004             40/780              6/314        49.66      2.68 [1.15, 6.27]        


Total (95% CI) 1122               400 100.00      1.42 [0.40, 5.04]
Total events: 61 (Infliximab), 13 (Placebo)
Test for heterogeneity: Chi² = 4.62, df = 1 (P = 0.03), I² = 78.4%
Test for overall effect: Z = 0.54 (P = 0.59)


 0.1  0.2  0.5  1  2  5  10


 Favours placebo  Favours infliximab  
Review: (GUIPCAR) EFICACIA DE INFLIXIMAB EN EL TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE
Comparison: 01 IFX vs Placebo                                                                                             
Outcome: 09 Cáncer en ensayos a 54 semanas                                                                             


Study  Infliximab  Placebo  RR (random)  Weight  RR (random)
or sub-category  n/N  n/N  95% CI  %  95% CI


 Lipsky 2000                5/342              0/86         50.57      2.79 [0.16, 49.98]       
 St Clair 2004              4/780              0/314        49.43      3.63 [0.20, 67.22]       


Total (95% CI) 1122               400 100.00      3.18 [0.41, 24.73]
Total events: 9 (Infliximab), 0 (Placebo)
Test for heterogeneity: Chi² = 0.02, df = 1 (P = 0.90), I² = 0%
Test for overall effect: Z = 1.10 (P = 0.27)


 0.01  0.1  1  10  100


 Favours placebo  Favours infliximab  
Review: (GUIPCAR) EFICACIA DE INFLIXIMAB EN EL TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE
Comparison: 01 IFX vs Placebo                                                                                             
Outcome: 10 Muertes en ensayos a 54 semanas                                                                            


Study  Inflliximab  Placebo  RR (random)  Weight  RR (random)
or sub-category  n/N  n/N  95% CI  %  95% CI


 Lipsky 2000                5/342              3/86         65.74      0.42 [0.10, 1.72]        
 St Clair 2004              2/780              2/314        34.26      0.40 [0.06, 2.85]        


Total (95% CI) 1122               400 100.00      0.41 [0.13, 1.30]
Total events: 7 (Inflliximab), 5 (Placebo)
Test for heterogeneity: Chi² = 0.00, df = 1 (P = 0.97), I² = 0%
Test for overall effect: Z = 1.51 (P = 0.13)
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Review: (GUIPCAR) EFICACIA DE INFLIXIMAB EN EL TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE
Comparison: 02 IFX 3 mg/kg vs altas dosis (>6 mg/kg)                                                                      
Outcome: 01 ACR 20                                                                                                     


Study  IFX > 6 mg/kg  IFX 3 mg/kg  RR (random)  Weight  RR (random)
or sub-category  n/N  n/N  95% CI  %  95% CI


01 Semanas 14 y 30
 Maini 1999                92/168             89/172        24.60      1.06 [0.87, 1.29]        
 Abe 2006                  27/51              30/49         13.35      0.86 [0.61, 1.22]        
Subtotal (95% CI) 219                221  37.95      1.01 [0.85, 1.19]
Total events: 119 (IFX > 6 mg/kg), 119 (IFX 3 mg/kg)
Test for heterogeneity: Chi² = 1.00, df = 1 (P = 0.32), I² = 0.4%
Test for overall effect: Z = 0.06 (P = 0.95)


02 Semana 54
 Lipsky 2000              118/168             90/172        27.52      1.34 [1.13, 1.60]        
 St Clair 2004            240/393            224/387        34.53      1.06 [0.94, 1.18]        
Subtotal (95% CI) 561                559  62.05      1.18 [0.93, 1.49]
Total events: 358 (IFX > 6 mg/kg), 314 (IFX 3 mg/kg)
Test for heterogeneity: Chi² = 5.12, df = 1 (P = 0.02), I² = 80.5%
Test for overall effect: Z = 1.37 (P = 0.17)


Total (95% CI) 780                780 100.00      1.10 [0.95, 1.28]
Total events: 477 (IFX > 6 mg/kg), 433 (IFX 3 mg/kg)
Test for heterogeneity: Chi² = 7.61, df = 3 (P = 0.05), I² = 60.6%
Test for overall effect: Z = 1.23 (P = 0.22)


 0.2  0.5  1  2  5


 Favours 3 mg/kg  Favours > 6 mg/kg  
Review: (GUIPCAR) EFICACIA DE INFLIXIMAB EN EL TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE
Comparison: 02 IFX 3 mg/kg vs altas dosis (>6 mg/kg)                                                                      
Outcome: 02 ACR 50                                                                                                     


Study  IFX >6 mg/Kg  IFX 3 mg/Kg  RR (random)  Weight  RR (random)
or sub-category  n/N  n/N  95% CI  %  95% CI


01 Semanas 14 y 30
 Maini 1999                47/168             47/172        14.57      1.02 [0.73, 1.44]        
 Abe 2006                  18/51              15/49          5.66      1.15 [0.66, 2.02]        
Subtotal (95% CI) 219                221  20.23      1.06 [0.79, 1.42]
Total events: 65 (IFX >6 mg/Kg), 62 (IFX 3 mg/Kg)
Test for heterogeneity: Chi² = 0.12, df = 1 (P = 0.72), I² = 0%
Test for overall effect: Z = 0.37 (P = 0.71)


02 Semana 54
 Lipsky 2000               77/168             55/172        22.38      1.43 [1.09, 1.88]        
 St Clair 2004            183/393            164/387        57.39      1.10 [0.94, 1.29]        
Subtotal (95% CI) 561                559  79.77      1.22 [0.95, 1.58]
Total events: 260 (IFX >6 mg/Kg), 219 (IFX 3 mg/Kg)
Test for heterogeneity: Chi² = 2.74, df = 1 (P = 0.10), I² = 63.5%
Test for overall effect: Z = 1.55 (P = 0.12)


Total (95% CI) 780                780 100.00      1.16 [1.01, 1.32]
Total events: 325 (IFX >6 mg/Kg), 281 (IFX 3 mg/Kg)
Test for heterogeneity: Chi² = 3.26, df = 3 (P = 0.35), I² = 8.0%
Test for overall effect: Z = 2.12 (P = 0.03)


 0.2  0.5  1  2  5


 Favours 3 mg/kg  Favours > 6 mg/kg  
Review: (GUIPCAR) EFICACIA DE INFLIXIMAB EN EL TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE
Comparison: 02 IFX 3 mg/kg vs altas dosis (>6 mg/kg)                                                                      
Outcome: 03 ACR 70                                                                                                     


Study  IFX >6 mg/Kg  IFX 3 mg/Kg  RR (random)  Weight  RR (random)
or sub-category  n/N  n/N  95% CI  %  95% CI


01 Semanas 14 y 30
 Maini 1999                24/168             16/172        10.30      1.54 [0.85, 2.79]        
 Abe 2006                   8/51               5/49          3.43      1.54 [0.54, 4.38]        
Subtotal (95% CI) 219                221  13.74      1.54 [0.92, 2.58]
Total events: 32 (IFX >6 mg/Kg), 21 (IFX 3 mg/Kg)
Test for heterogeneity: Chi² = 0.00, df = 1 (P = 1.00), I² = 0%
Test for overall effect: Z = 1.62 (P = 0.10)


02 Semana 54
 Lipsky 2000               44/168             27/172        19.10      1.67 [1.09, 2.56]        
 St Clair 2004            135/393            117/387        67.16      1.14 [0.93, 1.39]        
Subtotal (95% CI) 561                559  86.26      1.31 [0.91, 1.89]
Total events: 179 (IFX >6 mg/Kg), 144 (IFX 3 mg/Kg)
Test for heterogeneity: Chi² = 2.53, df = 1 (P = 0.11), I² = 60.4%
Test for overall effect: Z = 1.46 (P = 0.15)


Total (95% CI) 780                780 100.00      1.27 [1.05, 1.55]
Total events: 211 (IFX >6 mg/Kg), 165 (IFX 3 mg/Kg)
Test for heterogeneity: Chi² = 3.22, df = 3 (P = 0.36), I² = 6.9%
Test for overall effect: Z = 2.43 (P = 0.01)
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Review: (GUIPCAR) EFICACIA DE INFLIXIMAB EN EL TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE
Comparison: 02 IFX 3 mg/kg vs altas dosis (>6 mg/kg)                                                                      
Outcome: 04 Indice radiológico (cambio desde la basal del índice de Sharp, sem. 54 IFX 3 mg/Kg vs IFX >6 mg/kg)        


Study  IFX 3 mg/Kg  IFX > 6 mg/Kg  SMD (random)  Weight  SMD (random)
or sub-category N Mean (SD) N Mean (SD)  95% CI  %  95% CI


Lipsky 2000             86      1.30(6.00)          87      0.20(3.60)      34.15      0.22 [-0.08, 0.52]       
St Clair 2004          387      0.40(5.80)         393      0.50(5.60)      65.85     -0.02 [-0.16, 0.12]       


Total (95% CI)    473                         480 100.00      0.06 [-0.16, 0.29]
Test for heterogeneity: Chi² = 2.01, df = 1 (P = 0.16), I² = 50.4%
Test for overall effect: Z = 0.57 (P = 0.57)


 -1  -0.5  0  0.5  1


 Favours 3 mg/kg  Favours 6 mg/kg  
  


 


 


6.3. Etanercept (Abásolo L, Abad MÁ, Chamizo E) 
En esta revisión se realizó además búsqueda manual en los resúmenes de los congresos internacionales 
ACR y EULAR (año 2002, 2003, 2004 y 2005).  


De la búsqueda se obtuvieron 17 artículos que evaluaban la eficacia y la seguridad del etanercept en el 
tratamiento de pacientes con AR (AR). 


Se excluyeron 6 estudios (Figure 02) por no cumplir los criterios de inclusión de la revisión sistemática. 
Las causas se detallan en la tabla de excluidos. 


Para la revisión sistemática finalmente se incluyeron un total de 11 estudios (Figure 02) a través de la 
búsqueda primaria (7 estudios) y de búsqueda secundaria por referencias bibliográficas (4 estudios). Sus 
características se detallan en la tabla de estudios incluidos. De ellos, únicamente encontramos un ensayo 
clínico no ciego (Genovese 2002). 


Figura 2. Resultado de la búsqueda de etanercept 


 
Todos los participantes de los estudios incluídos tenían unas características basales similares, con edades 
medias de 50 años, con un claro predominio de mujeres (en torno al 75%) y marcada actividad de la 
enfermedad (Ver tabla incluidos). Encontramos únicamente dos artículos en donde la población eran AR 
“precoces” con duración menor de 12 meses (Bathon 2000; Genovese 2002); el resto de ellos eran AR 
establecidas con una duración media de la AR suoerior a tres años. 


Las intervenciones utilizadas fueron las siguientes: a) monoterapia con etanercept sc. 25 mg 2 veces por 
semana; b) tratamiento combinado con MTX vo. (independiente de la dosis) + etanercept sc. 25 mg 2 
veces por semana; c) tratamiento combinado con anakinra sc. + etanercept sc. 25 mg 2 veces por 
semana. 
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La duración de los estudios y la periodicidad de las mediciones de eficacia y seguridad varían. En general, 
la eficacia se mide a) a los 3 meses o antes (8 y 12 semanas); b) al menos tras 6 meses (6, 12 y 24 
meses). 


Las medidas de eficacia más comúnmente reflejadas en los artículos fueron las relacionadas con 
actividad (ACR 20, 50 y 70) y con calidad de vida (diferencias en HAQ, porcentaje de mejoría del HAQ). 
En cuanto a la seguridad, podemos encontrar en la mayoría el efecto secundario en relación con 
diferentes formas de medir infección y reacción al sitio de inyección. 


La calidad metodológica media según los criterios de Jadad (0-5, peor a mejor) de los estudios incluidos 
fue buena (3,8). Dos de los estudios incluidos eran resúmenes y tenían calidad de 2; uno de ellos (Ericson 
1999) del ACR 99 y el otro se trata de un artículo chino que no se pudo conseguir por estar descatalogado 
(Lan 2004). De los restantes, había 4 artículos con calidad excelente (Jadad de 5). Todos los artículos 
salvo el de Genovese 2002 (diseño abierto) tenían al menos una calificación B en la ocultación de la 
secuencia de aleatorización.  


6.3.1 AR establecida: (duración mayor de 3 años)  


6.3.1.1 Outcome como máximo a 3 meses  


Monoterapia  


1. Etanercept sc. versus Placebo  
a. Ericson 1999. Ensayo clínico aleatorizado, doble ciego y multicéntrico realizado en Europa de 3 


meses de duración. Financiado por Wyeth. La población son AR de larga evolución, activas y 
debían de haber fracasado al menos a un FME. Comparan etanercept sc. a distintas pautas y dosis 
frente a placebo. Los autores concluyen que todos los regímenes de tratamiento activo fueron 
más eficaces que el placebo. El más eficaz de todos fue el de la pauta etanercept 25 mg dos 
veces por semana. No hubo diferencias entre los efectos adversos entre grupos de tratamiento. El 
más frecuente fue la reacción en el sitio de la inyección (RR de 23.6 con un IC 95% [3.26. -171.4] 
a favor del etanercept). Es un resumen de un póster del congreso ACR 1999. No mencionan 
abandonos.  


b. Keystone 2004. Ensayo clínico aleatorizado, doble ciego y multicéntrico realizado en Canadá y 
USA de 4 meses de duración. Financiado por Amgen. La población son en general AR de larga 
evolución y activas, la mayoría habían utilizado FMEs previos, de hecho se permitía durante el 
estudio el tratamiento concomitante con MTX. Comparan etanercept sc. a distintas pautas frente 
a placebo. La randomización se hace teniendo en cuenta los que toman MTX, de forma que en los 
tres grupos hay un porcntaje similar (en torno al 50%). Sólo aporta datos de los pacientes con y 
sin MTX por separado con el ACR 20 a las 8 semanas (siendo el RR de etanercept en sus dos 
pautas versus MTX de 3.8 con un IC 95% de [2.4-5.9]). Los autores comentan que las dos pautas 
de etanercept consiguen respuestas ACR20 y ACR50 significativamente mejores que placebo a 8 
semanas y que esta eficacia era independiente de que el paciente recibiera MTX o no. La 
respuesta ACR20, ACR50 y ACR70 a 8 y 16 semanas fue similar en los dos grupos de etanercept. 
Respecto a la seguridad del fármaco, sólo se encontraron diferencias estadísticamente 
significativas en las reacciones en el sitio de la inyección, más frecuentes con etanercept.  


c. Moreland 1997. Ensayo clínico aleatorizado, doble ciego y multicéntrico realizado en USA de 3 
meses de duración. La población son AR ya establecidas y activas, la mayoría habían utilizado 
FMEs previos. Comparan etanercept sc. a distintas dosis y pautas frente a placebo. Los autores 
concluyen que el tratamiento con etanercept fue eficaz y bien tolerado.  


d. Moreland 1999. Ensayo clínico aleatorizado, doble ciego y multicéntrico realizado en USA de 6 
meses de duración. El artículo también aporta datos a los tres meses (Descripción más detallada 
en párrafos posteriores).  


2. Etanercept sc. versus MTX vo.  
a. Keystone 2004 (ya descrito en apartado etanercept sc. vs placebo). El RR de etanercept frente a 


MTX en relación al ACR 20 es de 2.8 con un IC 95% de [1.3. -6.5].  


Combinado  


1. Etanercept sc. + MTX vo. versus MTX vo.  
a. Keystone 2004. (ya descrito en apartado etanercept sc. vs placebo). El RR de la combinación 


frente a MTX en relación al ACR 20 es de 2.9 con un IC 95% de [1.3. -6.4].  
b. Lan 2004. Ensayo clínico aleatorizado, doble ciego realizado en Taiwán de 3 meses de duración. 


La población son AR activas. No hemos podido obtener el artículo por lo que los datos se extraen 
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a partir del resumen, faltando detalles de la muestra, randomización, pérdidas y efectos 
adversos. Concluyen que el etanercept sc. en combinación con el MTX, fue bien tolerado y 
produjo significativamente mayor beneficio clínico que el MTX sólo en los pacientes del estudio.  


c. Weinblatt 1999. Ensayo clínico aleatorizado, doble ciego y multicéntrico realizado en USA de 6 
meses de duración. El artículo también aporta datos a los tres meses (Descripción más detallada 
en párrafos posteriores).  


6.3.1.2 Outcome al menos en 6 meses  


Monoterapia  


1. Etanercept sc. versus Placebo  
a. Moreland 1999. Ensayo clínico aleatorizado, doble ciego y multicéntrico realizado en USA de 6 


meses de duración. Financiado por Inmunex. La población está compuesta por AR de larga 
evolución, activas y debían de haber fracasado al menos a un FME. Comparan etanercept sc. a 
distintas pautas y dosis frente a placebo. Con etanercept 25 mg 2 veces/semana el RR frente a 
placebo de conseguir un ACR 20, ACR 50 y ACR 70 a los 6 meses fue de 5.2 [IC 95%: 2.8-9.9], 7.9 
[IC 95%: 2.9-21.5] y de 12.3 [IC 95%: 1.6-92.4] respectivamente. En el artículo se concluye que el 
etanercept puede producir beneficio clínicamente y estadísticamente relevante en pacientes con 
AR activa. Además refieren que fue bien tolerado sin efectos tóxicos dosis dependiente, si bien la 
probabilidad de reacción en el sitio de inyección fue 3.9 veces mayor en pacientes con 
etanercept 25 mg 2 veces en semana comparado con placebo (IC 95% [2.1-7.2]).  


2. Etanercept sc. versus MTX vo.  
a. Klareskog 2004. Ensayo clínico aleatorizado, doble ciego multicéntrico realizado en Europa 


controlado con MTX de 1 año de duración. Financiado por Whyeth. Es el denominado estudio 
TEMPO. Los autores comparan el uso combinado de etanercept + MTX frente al uso por separado. 
La población son AR de larga evolución, activas y debían de haber fracasado al menos a un FME 
diferente del MTX. Encuentran que la combinación fue significativamente mejor en el control de 
la actividad, la mejoría de la función y el enlentecimiento de la progresión radiológica del daño 
estructural que cualquiera de los tratamientos por separado. El número de efectos adversos fue 
similar entre grupos. En relación a la comparación entre los grupos de tratamientos en 
monoterapia, no encontraron diferencias clínicas ni de calidad de vida. El RR de etanercept 25 
mg 2 veces/semana frente a MTX de conseguir un ACR 20, ACR 50 y ACR 70 fue de 1.01 [IC 95%: 
0.91-1.12], 1.12 [IC 95%: 0.91-1.37] y de 1.3 [IC 95%: 0.9-1.8] respectivamente. Tampoco hubo 
hallazgos estadísticamente significativos en cuanto a la diferencia de DAS 28 y de HAQ (Media 
Ponderada (MP) 0.2 IC 95% [-0.08 - +0.5], y MP 0.1 IC 95% [-0.04 - +0.24] respectivamente). En 
relación a la progresión radiológica (Sharp score) se obtuvo una diferencia de medias ponderada a 
favor de etanercept de -2.3 [IC 95%: -4.1-0.5]). Los efectos adversos tales como la astenia, 
diarrea, rash, cefalea, infecciones e infecciones graves fueron similares entre los grupos de 
monoterapia. Si se encontraron diferencias estadísticamente significativas con predominio en el 
grupo de MTX en relación a nausea y vómito (RR de etanercept de 0.31 [IC 95%: 0.2-0.5] y 0.3 [IC 
95%: 0.1-0.7] respectivamente).  


b. Van der Heijde 2006. Es un subanálisis del estudio TEMPO Estudio (Klareskog 2004). Comparan 
mediciones de cuestionarios de pacientes sobre la calidad de vida relacionada con la salud y la 
satisfacción de los pacientes con el tratamiento. El tratamiento combinado fue superior a la 
monoterapia en la mejoría conseguida sobre la función, la calidad de vida y la satisfacción con el 
tratamiento. La diferencia en los grupos se objetiva desde las primeras semanas y se mantiene 
durante el seguimiento. La mejoría alcanzada en las variables comunicadas por los pacientes 
correlacionan con la mejoría en los índices de actividad de la enfermedad DAS y DAS28.  


Combinado  


1. Etanercept sc. + MTX vo. versus etanercept sc.  
a. Klareskog 2004. (ya descrito en apartado etanercept sc. vs MTX). Al comparar eficacia, la 


combinación frente a etanercept, el RR hallado en el estudio de conseguir un ACR 20, ACR 50 y 
ACR 70 fue de 1.12 [IC 95%: 1.02-1.2], 1.4 [IC 95%: 1.2-1. 7] y de 1.8 [IC 95%: 1.4-2.4] 
respectivamente. En cuanto al DAS 28, HAQ y progresión del Sharp Store, también se encontraron 
diferencias estadísticamente significativos favoreciendo al tratamiento combinado frente a la 
monoterapia (MP 0.5 IC 95% 0.2 - 0.8], y MP 0.3 IC 95% 0.2 - 0.4], y MP -1.6 IC 95% [-1.8 - -0.28] 
respectivamente). Los efectos adversos tales como la astenia, diarrea, rash, cefalea, vómito, 
infecciones (RR de combinado 0.51.13 [IC 95%: 0.98-1.3]), e infecciones graves fueron similares 
entre los grupos comparados. Si se encontraron diferencias estadísticamente significativas con 
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predominio en el grupo de combinado en relación a nausea (RR de combinado de 2.4 [IC 95%: 1.5-
3.8]).  


b. Van der Heijde 2006. (ya descrito en apartado etanercept sc. vs Metotrexaro)  
2. Etanercept sc. + MTX vo. versus MTX vo.  


a. Klareskog 2004. (ya descrito en apartado etanercept sc. vs MTX). La combinación fue 
significativamente mejor en el control de la actividad, la mejoría de la función y el 
enlentecimiento de la progresión radiológica del daño estructural que la monoterapia con MTX. 
En cuanto al DAS 28, HAQ y Sharp Store se encontraron diferencias estadísticamente significativos 
favoreciendo al tratamiento combinado frente a la monoterapia (MP 0.7 IC 95% [0.4 - 0.97], y MP 
0.4 IC 95% [0.26 - 0.54], y MP -3.3 IC 95% [-5.1 - -1.5] respectivamente). Los efectos adversos 
fueron similares entre los grupos comparados. Cabe destacar la infección que muestra una 
tendencia a favor de MTX (RR en combinado 0.8 IC 95% [0.5-1.16]). La reacción en el sitio de 
inyección fue el único efecto adverso medido más probable en combinado que en tratamiento 
con MTX en monoterapia.  


b. Van der Heijde 2006. (ya descrito en apartado etanercept sc. vs Metotrexaro)  
c. Weinblatt 1999. Ensayo clínico aleatorizado, doble ciego y multicéntrico realizado en USA de 6 


meses de duración. Financiado por Inmunex. La población eran AR de larga evolución y activas, y 
habían utilizado FMEs previos. Todos los FME (excepto MTX) se dejaron de administrar cuatro 
semanas antes. Concluyen que la combinación de MTX+Etanercept fue segura y más eficaz que el 
MTX en monoterapia, en pacientes con AR activa y persistente.  


3. Etanercept sc. + MTX v.o.+ Anakinra sc. versus MTX v.o.+Etanercept sc.  
a. Genovese 2004. Ensayo clínico aleatorizado, doble ciego y multicéntrico realizado en USA de 6 


meses de duración. Financiado por Amgen. La población son AR de larga evolución y activas, y 
habían utilizado MTX. Comparan etanercept a diferentes pautas + Anakinra sc. 100 mg/día frente 
a etanercept sc. a dosis habitual. Hay que señalar además que todos los pacientes tomaban una 
media de 16 mg/ semana de MTX. Concluyen que dicha combinación no aporta beneficios 
terapéuticos sobre la monoterapia con etanercept y aumenta el riesgo de efectos adversos, 
principalmente neutropenia e infecciones.  


6.3.2 AR temprana (duración menor de 3 años).  


6.3.2.1 Outcome al menos en 6 meses  


Monoterapia  


1. Etanercept sc. versus MTX vo.  
a. Bathon 2000. Ensayo clínico aleatorizado, doble ciego y multicéntrico realizado en USA de 1 año 


de duración controlado con MTX. Financiado por Inmunex. Es el denominado “ERA Estudio”. La 
población son AR con una duración media de 12 meses y activas, y no habían utilizado MTX 
previamente. Compara monoterapia de etanercept a diferentes pautas frente a MTX a los 6 y a 
los 12 meses. Con varias de las medidas de desenlace, los autores no ofrecen datos numéricos de 
los resultados, sino su interpretación y gráficas. Comentan que el etanercept en monoterapia 
mejora los síntomas y previene la progresión radiológica en pacientes con AR precoz y lo hace 
más rápidamente que el MTX. Cuando nos fijamos en resultados concretos de eficacia al año, el 
riesgo relativo de etanercept versus MTX para conseguir un ACR 20, ACR 50 y ACR 70 no fue 
estadísticamente significativo (RR 1.17 [IC 95%: 0.97-1.26], 1.14 [IC 95%: 0.93-1.40] y de 1.14 [IC 
95%: 0.81-1.60] respectivamente) si bien hay que tener en cuenta que los resultados de eficacia 
del ACR 50 y 70 los hemos estimado a través de gráficos. Sin embargo, la progresión radiológica 
medida por Sharp Score, fue significativamente menor en el grupo de etanercept que en el de 
MTX (MP -0.59 IC 95% [-0.62- -0.56]). Ambos tratamientos fueron bien tolerados, aunque destacan 
que más pacientes con MTX tuvieron efectos adversos que los de etanercept. Las infecciones 
respiratorias superiores fueron similares entre grupos (RR de etanercept 0.9 [IC 95%: 0.7-1.15]), 
no así las de respiratorias en otras localizaciones que aparecen con mayor frecuencia en el grupo 
de MTX (1.9 eventos en etanercept versus 1.5 eventos en MTX por paciente-año (p = 0.006) ). La 
frecuencia de efectos adversos tales como astenia, diarrea, cefalea o vómitos fue similar entre 
MTX y etanercept. Las nausea, el rash, las aftas orales o la alopecia predominaron en el grupo de 
MTX, siendo la reacción en el sitio de inyección más probable en el grupo de etanercept. La 
frecuencia de efectos adversos serios fue similar entre MTX y etanercept.  


b. Genovese 2002. Es la segunda fase del estudio ERA (Bathon 2000) es abierta, manteniendo los 
tratamientos asignados en la fase anterior (un año) y dura un año adicional. Los autores 
concluyen que los beneficios del etanercept a dos años se mantuvieron con la terapia sostenida. 
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Sin embargo al fijamos en resultados concretos de eficacia, el RR de etanercept versus MTX en el 
estudio de conseguir un ACR 20, ACR 50 y ACR 70 a los dos años fue de 1.2 [IC 95%: 1.06-1.4], 1.2 
[IC 95%: 0.94-1.44] y de 1.2 [IC 95%: 0.88-1.66] respectivamente. Por otro lado, en relación a la 
calidad de vida, el grupo de etanercept tenía más probabilidad de mejorar el HAQ al menos 0.5 
frente al MTX (RR 1.5 IC 95% [1.2-1.9]). La progresión radiológica medida por Sharp Score, fue 
significativamente menor en el grupo de etanercept que en el de MTX, siendo el efecto más 
marcado en este segundo año que durante el primer año (MP -1.9 IC 95% [-1.99 - -1.8]). No hubo 
diferencias en cuanto a los efectos adversos obtenidos el año previo (Bathlon 2000).  


6.3.3 Metaanálisis  
No se pudieron combinar los resultados de todos los artículos incluidos debido a la carencia de más de 1 
artículo con intervenciones y/o medidas de resultados similares para metanalizar, y por falta de 
estimadores en otros casos. Además se decidió no incluir las comparaciones del mismo fármaco, ya que 
no iban a responder nuestra pregunta de investigación. Las medidas de eficacia y seguridad que pudieron 
metaanalizarse se presentan a continuación por grupos de comparaciones:  


1. etanercept 25 mg sc. dos veces en semana versus placebo. Resultado a 3 meses. 


Todos los estudios metanalizados en esta sección tienen pacientes con AR establecida. La calidad oscila 
de 2 a 5, y los resultados se miden a los dos meses y a los 3 meses.  


Medidas de eficacia 


a) ACR 20  


Se pudieron combinar los resultados de cuatro estudios (Moreland 1997; Ericson 1999; Moreland 1999; 
Keystone 2004) obteniéndose un RR de 3.78 a favor del etanercept (IC 95%[.4- 5.9]) siendo la 
heterogeneidad intermedia. Al analizar el meta-análisis sólo en aquellos estudios con medida de 
desenlace a los 3 meses (Moreland 1997; Moreland 1999; Ericson 1999) ni el RR ni la heterogernicidad 
variaron sustancialmente. Al analizar exclusivamente aquellos estudios de mejor calidad (Jadad mayor de 
2) (Keystone 2004; Moreland 1997; Moreland 1999), la heterogenicidad disminuye al 31% y el RR se 
mantiene.  


b) ACR 50  


Se combinaron los resultados de tres estudios (Moreland 1999; Moreland 1997; Ericson 1999) 
obteniéndose un RR de 6.2 a favor del etanercept (IC 95% [7- 10.3]) siendo la heterogeneidad nula.  


c) ACR 70  


Se combinaron los resultados de dos estudios (Ericson 1999; Moreland 1999) obteniéndose un RR de 5.6 a 
favor del etanercept (IC 95% [1.96- 16.3]) siendo la heterogeneidad mínima.  


2. Etanercept + MTX versus MTX. Resultado a 3 meses  


Todos los estudios metanalizados en esta sección tienen pacientes con AR establecida. Todos los Medidas 
están recogidos a los 3 meses.  


Medidas de eficacia  


a) ACR 20  


Se metaanalizaron los resultados de tres estudios (Keystone 2004; Lan 2004; Weinblatt 1999) 
obteniéndose un RR de 2.53 a favor del tratamiento combinado (IC 95% [1.8- 3.5]) siendo la 
heterogeneidad nula.  


b) ACR 50 y ACR 70  


Se combinaron los resultados de dos estudios (Weinblatt 1999; Lan 2004) obteniéndose una mayor 
probabilidad de mejoría de la actividad en el tratamiento combinado frente a MTX para ambas 
mediciones (RR: ACR 50: 8.14 (IC 95%[2.4- 26.97]); ACR 70: 12.1 (IC 95% [1.66- 88.71])) siendo la 
heterogeneidad mínima en los dos casos.  


3. Etanercept + MTX versus MTX. Resultado a 6-12 meses  


Se combinaron los resultados de dos estudios (Weinblatt 1999; Klareskog 2004). En relación a la 
heterogenicidad que pueda aparecer en los siguientes meta-análisis, hay que tener en cuenta que si bien 
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la población (AR ya establecidas), la intervención y la calidad son similares en los estudios combinados, 
en el de Weinblatt 1999 son resultados a 6 meses mientras que en el de Klareskog 2004 es a un año.  


-Medidas de eficacia  


a) ACR 20 y ACR 50  


Para la primera medida de resultado, se obtuvo un RR de 1.6 a favor del tratamiento combinado [IC 95%: 
0.66- 4.15] siendo la heterogeneidad del 88%. El ACR 50 tampoco alcanzó significación estadística, con un 
RR de 3.8 (IC 95% [0.46- 26.4]), siendo la heterogeneidad del 78%.  


b) ACR 70  


Se obtuvo un RR de 2.4 a favor del tratamiento combinado (IC 95% [1.3- 4.4]) siendo la heterogeneidad 
baja.  


-Medidas de seguridad  


En relación a reacción en el sitio de inyección, el RR fue 5.7 veces mayor en el grupo de combinado 
frente a MTX [IC 95%: 2.5-13.2]. El resto de los efectos adversos no mostraron diferencias 
estadísticamente significativas entre grupos (astenia, nausea, diarrea, cefalea) siendo en todos los casos 
la heterogenicidad mínima.  


4. Etanercept versus MTX. Medida de resultado a 6-12 meses  


Se combinaron los resultados de dos estudios (Bathon 2000; Klareskog 2004). Hay que tener en cuenta 
que si bien los resultados (a 1 año), la intervención y la calidad son similares en los estudios combinados, 
en el de Bathon 2000 la población son AR precoces (menos de 1 año de duración media) mientras que en 
el de Klareskog 2004 son ya AR establecidas.  


-Medidas de eficacia  


a) ACR 20, ACR 50 y ACR 70  


Al combinar los resultados no hay diferencias estadísticamente significativas entre los grupos de 
monoterapia analizados para ninguna de estas tres medidas de eficacia, con una heterogenicidad mínima.  


b) Diferencia de medias en la progresión radiológica (Sharp score)  


El efecto global al combinar ambos estudios no fue estadísticamente significativo (la diferencia de 
medias ponderadas de etanercept fue de -1.18 (IC 95% [-2.7-+0.4]), si bien en este caso la duración de la 
AR si puede estar confiriendo heterogenicidad al meta-análisis (70%).  


c) Porcentaje de mejoría del HAQ al menos de 0.5  


En este caso combinamos los resultados de ambos estudios pero a dos años (Genovese 2002; Van der 
Heijde 2006). No encontramos diferencias estadísticamente significativas entre grupos (RR de etanercept 
fue de 1.3 (IC 95% [0.92-1.8]), si bien la heterogenicidad es moderada, probablemente debido a la 
diferencia entre estudios en la duración de la AR, así como el que haya un estudio no ciego.  


-Medidas de seguridad  


En relación a reacción en el sitio de inyección, el RR fue 6.4 veces mayor en el grupo de etanercept 
frente a MTX (IC 95% [4.1-10.5]) con heterogenicidad moderada. El rash fue más frecuente en el grupo de 
MTX (RR de etanercept 0.56 (IC 95% [0.4-0.8])). El resto de los efectos adversos no mostraron diferencias 
estadísticamente significativas entre grupos (astenia, diarrea, cefalea) siendo en todos los casos la 
heterogenicidad nula.   
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6.3.4 Características de los estudios incluidos 
Estudio Métodos Pacientes Intervenciones Medidas Comentarios Jadad 


Bathon 
2000 


ECA multicéntrico 
ciego (USA) 
controlado con MTX. 
1 año de duración.  
Financiado por 
Inmunex 


654 AR activas con menos de 
3 años de evolución que no 
hubieran recibido MTX 
previamente (Edad media : 
50 años, 75% mujeres, 42% 
con FMEs previos (0-1 FMEs 
previos). 


- Etanercept 10 mg x 2 /sem sc. (n=208) 
- Etanercept 25 mg x 2 /sem (n=207) 
- MTX hasta 20 mg/sem vo. (n=217) 
 
Co-intervenciones: corticoides (<10mg) y/o 
AINEs. 


A los 12 meses:  
De eficacia 
a) Actividad: ACR 20%, 50% y 
70%. 
b) Progresión radiológica: 
diferencias en el índice de 
Sharp. 
De seguridad: diferencia en 
el nº de efectos adversos. 


Abandonos (n,(%)):  
A: MTX: 45 (21). (Por efectos adversos: 24(11). 
Por ineficacia: 8(4)). 
B: etanercept 10x2: 42 (20). (Por efectos 
adversos:12(6). Por ineficacia: 15(7)). 
C: etanercept 25x2: 31(15). (Por efectos 
adversos: 11(5). Por ineficacia: 10(5)). 
Notas: Análisis por intención de tratar. Los grupos 
eran similares basalmente.  
Limitaciones: Algunas de las medidas no tienen 
desviaciones estandard especificadas (extraidas a 
partir de los gráficos). 


3 


Ericson 
1999 


ECA multicéntrico 
doble ciego 
(EUROPA) controlado 
con placebo. 3 meses 
de duración.  
Financiado: Wyeth  


559 AR establecidas activas 
que hubieran fracasado a un 
FME 
Edad media : 53 años 
3-3,6 FMEs previos, 40% FMEs 
previos. 


- Etanercept 10 mg x 1/ sem sc. (n=122) 
- Etanercept 10 mg x 2/ sem sc. (n=110) 
- Etanercept 25 mg x 1/ sem sc. (n=111) 
- Etanercept 25 mg x 2/ sem sc. (n=111) 
- Placebo sc./sem (n=105) 


A los 3 meses:  
De eficacia 
a) Actividad: ACR 20%, 50% y 
70%. 
De seguridad: diferencia en 
el nº de efectos adversos 
(reacción en el sitio de 
inyección). 


Notas: grupos homogeneos basalmente, salvo en 
proporción de corticoides y AINEs utilizados. 
Notifican 3 tumores.  
Limitaciones: es un resumen a congreso. Los 
datos además están recogidos del metanálisis de 
Jobanputra P et all 2002. No mencionan 
abandonos. 


2 


Genovese 
2002 


ECA multicéntrico 
(USA) controlado con 
MTX. 2 años de 
duración.  
Primera fase Bathon, 
2000. Segunda fase 
abierta, 
manteniendo los 
tratamientos 
asignados en la fase 
anterior. 


654 AR activas de menos de 
3 años de evolución sin MTX 
previo (Bathon, 2000). 
Entran en el estudio del 2º 
año 512 (Edad media : 50 
años, 75% mujeres, 42% con 
FMEs previos) 


- Etanercept 10 mg x 2/ sem sc. (n=166) 
- Etanercept 25 mg x 2/ sem sc. (n=177) 
- MTX hasta 20 mg/sem vo. (n=169) 
 
Co-intervenciones: corticoides (<10mg) y/o 
AINEs. 


A los 24 meses:  
De eficacia 
a) Actividad: ACR 20%, 50% y 
70%. 
b) Calidad de vida: % de 
mejoría en HAQ 
c) Progresión radiológica: 
diferencias en el índice de 
Sharp. 
De seguridad: diferencia en 
el nº de efectos adversos. 


Abandonos en el segundo año (n,(%)):  
A: MTX: 40 (24). (Por efectos adversos: 5(3). Por 
ineficacia: 15(9)). 
B: etanercept 10x2: 77 (37). (Por efectos 
adversos:11(5). Por ineficacia: 33(16)). 
C: etanercept 25x2: 53(25). (Por efectos 
adversos: 15(7). Por ineficacia: 16(8)). 
Notas: Análisis por intención de tratar. Los grupos 
eran similares basalmente.  
Limitaciones: Algunas de las medidas no tienen 
desviaciones estandard especificadas (extraidas a 
partir de los gráficos). 


4 


Genovese 
2004 


ECA doble ciego 
(USA) controlado con 
tratamiento activo. 
24 semanas de 
duración.  
Financiación: AMGEN 


244 AR establecidas que 
hubieran recibido MTX al 
menos durante 16 semanas  
(Edad media : 55 años, 77% 
mujeres, todos con dosis 
estable de MTX, duración 
media 10 años) 


- Etanercept 25 mg x 2/ sem sc. (n=80) 
- Etanercept 25 mg x 1/ sem sc. + anakinra 
sc. 100 mg/día (n=81) 
- Etanercept 25 mg x 2/ sem sc.  + anakinra 
sc. 100 mg/día (n=81) 
 
Co-intervenciones:  dosis estables de MTX 
(media 16 mg/sem), corticoides y AINEs. 


A las 24 semanas: 
De eficacia 
a) Actividad: ACR 20%, 50% y 
70%. Respuesta EULAR. DAS 
De seguridad: diferencia en 
el % de efectos adversos. 


No hay abandonos por ineficacia. Efectos 
adversos graves: etanercept solo 2,5%; 
etanercept (dosis media) + anakinra 5%; 
etanercept (dosis plena) + anakinra 15% 
Notas: Análisis por intención de tratar. Los grupos 
eran similares basalmente. 
Limitaciones: Faltan desviaciones estandard de 
los parámetros del DAS. 


4 
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Estudio Métodos Pacientes Intervenciones Medidas Comentarios Jadad 


Keystone 
2004 


ECA doble ciego 
multicéntrico 
(Canadá y USA) 
controlado con 
placebo. 16 semanas 
de duración.  
Financiación: AMGEN 


420 AR establecidas activas 
Edad media: 53 (21-90), 78% 
mujeres, 88% FMEs previos, 
duración media de la AR: 9,3 
(0-51 años). 
 


- Placebo sc. (n=53) 
- Etanercept: 50 mg x 1/ sem sc. (n=214) 
- Etanercept: 25 mg x 2/ sem sc.  (n=153) 
 
Co-intervenciones: Metotrexate 25 mg,  
prednisona 10 mg 


A las 8 semanas: 
De eficacia 
a) Actividad: ACR 20%, 50% y 
70%.  
b) Calidad de vida: % de 
mejoría del HAQ  
De seguridad: diferencia en 
el % de efectos adversos. 


Abandonos (n,(%)):  
A: Placebo: 7 (13). (Por efectos adversos: 4(7). 
Por ineficacia: 1(2)). 
B: etanercept 50: 19 (9). (Por efectos adversos: 
7(3). Por ineficacia: 4(2)). 
C: etanercept 25x2: 13(8). (Por efectos adversos: 
3(2). Por ineficacia: 2(1)). 
Notas: Análisis por intención de tratar. Grupos 
eran similares basalmente. La randomización se 
hace teniendo en cuenta los que toman MTX, de 
forma que en los tres grupos hay un % similar (en 
torno al 50%) 
Limitaciones: El outcome del HAQ sólo 
proporciona medias y medianas. Datos de ACR20 
de los pacientes con y sin MTX por separado. 


5 


Klareskog 
2004 


ECA doble ciego 
multicéntrico (UE) 
controlado con MTX. 
52 semanas de 
duración.  
Financiación: Whyeth 


686 AR establecidas tratadas 
al menos un FME previo 
diferente del MTX con 
respuesta no satisfactoria 
Edad media 53 años, 76% 
mujeres, media de FMEs 
previos: 2,3 (1-6); 42% MTX 
previo, duración media de la 
AR: 6,6 años) 


- MTX 17.2 mg/sem vo. (n=228) 
(escalada rápida en 8 sem) 
- Etanercept 25 mg x 2/sem sc. (n=223) 
- Combinado MTX + etanercept (n=231) 
 
Uso concomitante de corticoides con dosis 
estables (< 10mg /día), AINEs y todos ácido 
fólico. 


A las 52 semanas: 
De eficacia 
a) Actividad: ACR 20%, 50% y 
70%; respuesta EULAR, 
diferencias en el DAS .  
b) Calidad de vida: 
diferencias en HAQ 
c) Progresión radiológica: 
diferencias en el índice de 
Sharp. 
De seguridad: diferencia en 
el % de efectos adversos. 


Abandonos (n,(%)):  
A: MTX: 69 (30). (Por efectos adversos: 32(14). 
Por ineficacia: 21(9)). 
B: etanercept 25x2: 53 (24). (Por efectos 
adversos:25(11). Por ineficacia: 16(7)). 
C: Combinado: 38(16). (Por efectos adversos: 
24(10). Por ineficacia: 6(3)). 
Notas: Análisis por intención de tratar. Los grupos 
eran similares basalmente.  


5 


Lan 2004 ECA doble ciego 
(Taiwan) controlado 
con MTX. 12 semanas 
de duración.  


58 participantes con AR 
activa.  


- MTX 12-20 mg/semana (n=29) 
- Etanercept 25 mg x 2/sem sc. + MTX 12-20 
mg/sema (n=29) 


A las 12 semanas 
De eficacia 
a) Actividad: ACR 20%, 50% y 
70%; 
b) Calidad de vida: 
diferencias en HAQ 
De seguridad: diferencia en 
el % de efectos adversos. 


Limitaciones: No hemos podido obtener el 
artículo. Los datos se extraen a partir del 
Resumen, faltando detalles de la muestra, 
randomización, aleatorización, pérdidas y efectos 
adversos. 


2 







RS17: Eficacia y seguridad de los biológicos en el tratamiento de la AR   08/07/2006 


29 


Estudio Métodos Pacientes Intervenciones Medidas Comentarios Jadad 


Moreland 
1997 


ECA doble ciego 
multicéntrico (USA) 
controlado con 
placebo. 3 meses de 
duración.  


Número total de pacientes 
aleatorizados: 180 (Edad 
media : 53 años, 1-4 FMEs 
previos, 77% duración de la 
AR mayor de 5 años) 
Criterios de inclusión: 
Mayores de 18 años, AR 
según criterios ACR. Haber 
fracasado a un FME. AR 
activa (>10 NAT y >=12 NAD). 
Periodo de lavado previo de 
4 semanas. Se permite el tto 
concomitante:con dosis 
estables de corticoides (< 
10mg /día) y AINEs 


Placebo Dos veces por semana sc. (n=44) 
Etanercept 0.25mg/m2 Dos veces por 
semana sc. (n=46) 
Etanercept 2mg/m2 Dos veces por semana 
sc. (n=46) 
Etanercept 16mg/m2 Dos veces por semana 
(n=44) (similar a 25 mg sc. dos veces por 
semana) 
Uso concomitante de corticoides y AINEs 


A los 3 meses:  
De eficacia 
a) Actividad: ACR 20%, 50% y 
70%. 
De seguridad: diferencia en 
el % de efectos adversos. 


Placebo Dos veces por semana sc. (n=44) 
Abandonos: 
Placebo: 52%  
Etanercept 0.25mg/m2: 61% (por ineficacia: 35%) 
Etanercept 2mg/m2 : 78% (por ineficacia: 17%) 
Etanercept 16mg/m2: 93% (por ineficacia: 5%) 
Notas: análisis por intención de tratar. Grupos 
homogeneos basalmente. 
Calidad: 3 


B 


Moreland 
1999 


ECA doble ciego 
multicéntrico (USA) 
controlado con 
placebo. 6 meses de 
duración.  
Financiación: 
Inmunex 


Número aleatorizados: 234. 
(Edad media 52 años, 78% 
mujeres, media de FMEs 
previos: 3; 90% MTX previo, 
duración media de la AR:12 
años) . 
Criterios de inclusión: 
Mayores de 18 años, AR 
según criterios ACR, que sea 
activa (>10 NAT y >=12 NAD, 
y al menos VSG>28 o PCR>20 
o rigidez matutina >45 
minutos). Al menos 
respuesta inadecuada 
(discontinuación de la 
terapia por falat de 
respuesta) en uno a cuatro 
FME previos . Se permite el 
tto concomitante:con dosis 
estables de corticoides (< 
10mg /día) y AINEs 


Placebo Semanal vo. (n=80) 
Etanercept 10mg Dos veces por semana sc. 
(n=76) 
Etanercept 25mg Dos veces por semana 
(n=78) 


A las 2 semanas, 3 meses, 6 
meses 
De eficacia a los 6 meses 
a) Actividad: ACR 20%, 50% y 
70%; 
De seguridad: diferencia en 
el % de efectos adversos. 


Abandonos (n, (%)): 
A: Placebo: 54 (67). (Por efectos adversos: 
3(3,7). Por ineficacia: 42(52,5)). 
B: etanercept 10x2: 24 (31.6). (Por efectos 
adversos:5(6,6). Por ineficacia: 16(21)). 
C: etanercept 25x2: 19(24). (Por efectos 
adversos: 2(2.6). Por ineficacia: 12(16)). 
Notas: análisis por intención de tratar. Pacientes 
homogeneos basalmente salvo en el % de 
corticoides (más frecuente en etanercept) y el % 
de AINEs (más frecuente en el grupo de placebo). 
Calidad: 5 


A 
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Estudio Métodos Pacientes Intervenciones Medidas Comentarios Jadad 


Van der 
Heijde 
2006 


ECA doble ciego 
multicéntrico (UE) 
controlado con MTX. 
52 semanas de 
duración. Los datos 
de eficacia y 
seguridad ya fueron 
publicados por 
Klareskog,2004.  
Financiación: Whyeth 


Número aleatorizados: 686. 
(Edad media 53 años, 76% 
mujeres, media de FMEs 
previos: 2,3 (1-6); 42% MTX 
previo, duración media de la 
AR: 6,6 años) . 
Criterios de inclusión: 
Mayores de 18 años, al 
menos un FME previo 
diferente del MTX con 
respuesta no satisfactoria, 
estar sin MTX en los 6 meses 
previos al reclutamiento y 
que no hubiera producido 
efectos tóxicos relevantes ni 
falta de respuesta. AR según 
criterios ACR, que sea activa 
(>10 NAT y >=12 NAD, y al 
menos VSG>28 o PCR>20 o 
rigidez matutina >45 
minutos). Se permite el tto 
concomitante:con dosis 
estables de corticoides (< 
10mg /día) y AINEs. 
Criterios de exclusión: 
etanercept ó AntiTNF 
previos. Infecciones o 
enfermedades concomitantes 
serias. 


MTX (escalada rápida en 8 
sem)17.2mg/semana vo. (n=228) 
Etanercept 25mg sc. 2 x semana (n=223) 
Combinado 25mg sc. 2 x semana y 16.9mg 
semana vo. (n=231) 
Uso concomitante de corticoides: 61%, 
todos ácido fólico 


A las 52 semanas: 
De eficacia 
a) Calidad de vida: 
diferencias en HAQ, % de 
mejoría en HAQ 
Comparan además 
mediciones de cuestionarios 
de pacientes sobre la calidad 
de vida relacionada con la 
salud (Qol) y la satisfación 
de los pacientes con el 
tratamiento.  


Abandonos (n,(%)):  
A: MTX: 69 (30). (Por efectos adversos: 32(14). 
Por ineficacia: 21(9)). 
B: etanercept 25x2: 53 (24). (Por efectos 
adversos:25(11). Por ineficacia: 16(7)). 
C: Combinado: 38(16). (Por efectos adversos: 
24(10). Por ineficacia: 6(3)). 
Notas: Análisis por intención de tratar. Los grupos 
eran similares basalmente.  
Limitaciones: No aporta datos nuevos de eficacia 
de los ya seleccionados para la revisión 
sistemática.  
Calidad: 5 


A 
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Estudio Métodos Pacientes Intervenciones Medidas Comentarios Jadad 


Weinblatt 
1999 


ECA doble ciego 
multicéntrico (USA) 
controlado con 
placebo y MTX. 6 
meses de duración.  
Financiación: 
Inmunex 


Número aleatorizados: 89. 
(Edad media 50 años, 82% 
mujeres, media de FMEs 
previos 2,7, duración media 
de la AR: 13 años) . 
Criterios de inclusión: Los 
pacientes debían tener una 
respuesta incompleta a un 
tratamiento mínimo de seis 
meses con una dosis estable 
de MTX, al menos cuatro 
semanas antes de la 
asignación al azar. >18 años, 
cumplir con los criterios para 
la AR (AR) de la American 
Rheumatology Association, 
estar en la clase funcional I, 
II, III, y tener enfermedad 
activa con al menos seis 
articulaciones sensibles y 
seis inflamadas. Se 
interrumpió la 
administración de 
sulfasalazina y plaquenil dos 
semanas antes de comenzar 
la administración del 
fármaco del estudio y todos 
los otros FME (excepto MTX) 
se dejaron de administrar 
cuatro semanas antes. Se 
permitió continuar con 10 
mg diarios o menos de 
prednisona y con los 
antiinflamatorios no 
esteroideos. 


Placebo+MTX (dosis media 18mg/sem) 
(n=30) 
Etanercept 25mg sc. 2 x semana+ MTX 
(dosis media 19mg/sem) (n=59) 
Uso concomitante de ácido fólico 


A las 12 y 24 semanas 
De eficacia 
a) Actividad: ACR 20%, 50% y 
70%.  
De seguridad: diferencia en 
el % de efectos adversos. 


Abandonos (n,(%)):  
A: Placebo+MTX: 6 (20). (Por efectos adversos: 
0(0). Por ineficacia: 4(13)). 
B: etanercept 25x2+MTX: 2 (3,4). (Por efectos 
adversos: 0(0). Por ineficacia: 0(0)). 
Notas: Análisis por intención de tratar. Hay 
características basales no homogeneas entre los 
grupos. 
Calidad: 4 


B 
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6.3.5 Características de los estudios excluidos. 
Estudio Razón para su exlusión 
Blumenauer 
2003 


Es una revisión sistemática donde los artículos metanalizados están ya en la tabla de estudios incluídos 


Cohen 2004 No es un ensayo clínico, es un estudio de cohortes con etanercept. 
Hochberg 
2003 


Es una revisión sistemática donde la intervención incluye diferentes fármacos biológicos. Sólo contiene en relación 
a etanercept el ensayo clínico publicado por Weinblatt et al. N Engl J Med 1999; 340: 253-59. y este artículo ya 
está incluido en la actual revisión que se está realizando. 


Jobanputra 
2002 


Es una revisión sistemática de eficacia de biológicos donde los artículos metanalizados de etanercept están 
añadidos en la tabla de estudios incluídos. Hay otra parte del metaanálisis dedicado al infliximab. 


Mathias 2000 Es parte del ensayo clínico publicado por Moreland LW et al. Ann Intern Med. 1999; 130:478-486. No especifica 
aleatorización, enmascaramiento ni pérdidas. No da los resultados globales, tan sólo su interpretación y resultados 
parciales de subgrupos. 


Compara capacidad funcional y bienestar de los pacientes entre los 3 grupos (etanercept 10mg ó 25mg ó placebo 
dos veces por semana). Concluyen que los pacientes que recibieron etanercept 10 ó 25 mg comunicaron mejor 
estado funcional y bienestar que los que recibieron placebo. 


Van der 
Heijde 2005 


Es un subestudio del ensayo clínico TEMPO, publicado por Klareskog et al. The Lancet 2004; 363 (9410):675-81. 
Evalúa diferentes métodos de presentación y análisis radiológico de los datos de este ensayo clínico. Sugieren el 
empleo de un panel de métodos de análisis alternativos y formas alternativas de manejar la información perdida 
para verificar que los resultados radiológicos comunicados en un ensayo clínico no están influenciados por factores 
técnicos, como la interpolación, manejo de datos perdidos y elección de test estadísticos 


 


6.3.6 Comparaciones y datos 
Review: (GUIPCAR) EFICACIA DE ETANERCEPT EN EL TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE
Comparison: 01 Etanercept frente a placebo en AR establecida                                                              
Outcome: 01 Respuesta ACR                                                                                              


Study  etanercept  placebo  RR (random)  Weight  RR (random)
or sub-category  n/N  n/N  95% CI  %  95% CI


01 ACR20 a 3 meses o menos
 Moreland 1997             33/44               6/44         17.74      5.50 [2.56, 11.79]       
 Ericson 1999              78/111             13/105        29.75      5.68 [3.36, 9.58]        
 Moreland 1999             48/78              18/80         35.83      2.74 [1.76, 4.26]        
 Keystone 2004             87/175              5/24         16.68      2.39 [1.08, 5.28]        
Subtotal (95% CI) 408                253 100.00      3.78 [2.40, 5.94]
Total events: 246 (etanercept), 42 (placebo)
Test for heterogeneity: Chi² = 6.67, df = 3 (P = 0.08), I² = 55.1%
Test for overall effect: Z = 5.76 (P < 0.00001)


02 ACR20 a 6 meses o más
 Moreland 1999             46/78               9/80        100.00      5.24 [2.76, 9.97]        
Subtotal (95% CI) 78                 80 100.00      5.24 [2.76, 9.97]
Total events: 46 (etanercept), 9 (placebo)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 5.05 (P < 0.00001)


03 ACR50 a 3 meses o menos
 Moreland 1997             25/44               3/44         22.74      8.33 [2.71, 25.60]       
 Ericson 1999              38/111              6/105        38.47      5.99 [2.64, 13.58]       
 Moreland 1999             32/78               6/80         38.79      5.47 [2.42, 12.35]       
Subtotal (95% CI) 233                229 100.00      6.19 [3.71, 10.35]
Total events: 95 (etanercept), 15 (placebo)
Test for heterogeneity: Chi² = 0.37, df = 2 (P = 0.83), I² = 0%
Test for overall effect: Z = 6.96 (P < 0.00001)


04 ACR50 a 6 meses o más
 Moreland 1999             31/78               4/80        100.00      7.95 [2.94, 21.47]       
Subtotal (95% CI) 78                 80 100.00      7.95 [2.94, 21.47]
Total events: 31 (etanercept), 4 (placebo)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 4.09 (P < 0.0001)


05 ACR70 a 3 meses o menos
 Ericson 1999              14/111              1/105        28.51     13.24 [1.77, 98.95]       
 Moreland 1999             12/78               3/80         71.49      4.10 [1.20, 13.98]       
Subtotal (95% CI) 189                185 100.00      5.66 [1.96, 16.33]
Total events: 26 (etanercept), 4 (placebo)
Test for heterogeneity: Chi² = 1.02, df = 1 (P = 0.31), I² = 1.6%
Test for overall effect: Z = 3.21 (P = 0.001)


06 ACR70 a 6 meses o más
 Moreland 1999             12/78               1/80        100.00     12.31 [1.64, 92.41]       
Subtotal (95% CI) 78                 80 100.00     12.31 [1.64, 92.41]
Total events: 12 (etanercept), 1 (placebo)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 2.44 (P = 0.01)


 0.01  0.1  1  10  100
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Review: (GUIPCAR) EFICACIA DE ETANERCEPT EN EL TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE
Comparison: 01 Etanercept frente a placebo en AR establecida                                                              
Outcome: 02 Toxicidad                                                                                                  


Study  etanercept  placebo  RR (fixed)  Weight  RR (fixed)
or sub-category  n/N  n/N  95% CI  %  95% CI


01 Reacción en sitio inyección a 3 meses o menos
 Ericson 1999              25/111              1/105       100.00     23.65 [3.26, 171.43]      


02 Reacción en sitio inyección a 6 meses o más
 Moreland 1999             38/78              10/80        100.00      3.90 [2.09, 7.27]        


 0.01  0.1  1  10  100


 Más en placebo  Más en etanercept  
Review: (GUIPCAR) EFICACIA DE ETANERCEPT EN EL TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE
Comparison: 02 Etanercept frente a metotrexato en AR (establecida o precoz)                                               
Outcome: 01 Respuesta ACR                                                                                              


Study  etanercept  metotrexato  RR (random)  Weight  RR (random)
or sub-category  n/N  n/N  95% CI  %  95% CI


01 ACR20 a 3 meses o menos
 Keystone 2004             87/175              5/29        100.00      2.88 [1.28, 6.49]        
Subtotal (95% CI) 175                29 100.00      2.88 [1.28, 6.49]
Total events: 87 (etanercept), 5 (metotrexato)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 2.56 (P = 0.01)


02 ACR20 a 6 meses o más
 Bathon 2000              149/207            141/217        46.21      1.11 [0.97, 1.26]        
 Klareskog 2004           169/223            171/228        53.79      1.01 [0.91, 1.12]        
Subtotal (95% CI) 430                445 100.00      1.05 [0.96, 1.15]
Total events: 318 (etanercept), 312 (metotrexato)
Test for heterogeneity: Chi² = 1.18, df = 1 (P = 0.28), I² = 15.5%
Test for overall effect: Z = 1.06 (P = 0.29)


03 ACR50 a 6 meses o más
 Bathon 2000              101/207             93/217        49.21      1.14 [0.93, 1.40]        
 Klareskog 2004           107/223             98/228        50.79      1.12 [0.91, 1.37]        
Subtotal (95% CI) 430                445 100.00      1.13 [0.97, 1.30]
Total events: 208 (etanercept), 191 (metotrexato)
Test for heterogeneity: Chi² = 0.02, df = 1 (P = 0.89), I² = 0%
Test for overall effect: Z = 1.62 (P = 0.11)


04 ACR70 a 6 meses o más
 Bathon 2000               52/207             48/217        51.73      1.14 [0.81, 1.60]        
 Klareskog 2004            53/223             43/228        48.27      1.26 [0.88, 1.80]        
Subtotal (95% CI) 430                445 100.00      1.19 [0.93, 1.53]
Total events: 105 (etanercept), 91 (metotrexato)
Test for heterogeneity: Chi² = 0.17, df = 1 (P = 0.68), I² = 0%
Test for overall effect: Z = 1.40 (P = 0.16)


 0.1  0.2  0.5  1  2  5  10


 mejor metotrexato  mejor etanercept  
Review: (GUIPCAR) EFICACIA DE ETANERCEPT EN EL TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE
Comparison: 02 Etanercept frente a metotrexato en AR (establecida o precoz)                                               
Outcome: 02 Progresión Sharp score (a >= 6 meses)                                                                      


Study  Etanercept  Metotrexato  WMD (random)  Weight  WMD (random)
or sub-category N Mean (SD) N Mean (SD)  95% CI  %  95% CI


Bathon 2000            207      1.00(0.10)         217      1.59(0.20)      65.04     -0.59 [-0.62, -0.56]      
Klareskog 2004         223      0.52(4.77)         228      2.80(13.14)     34.96     -2.28 [-4.10, -0.46]      


 -10  -5  0  5  10


 Mejor etanercept  Mejor metotrexato  
Review: (GUIPCAR) EFICACIA DE ETANERCEPT EN EL TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE
Comparison: 02 Etanercept frente a metotrexato en AR (establecida o precoz)                                               
Outcome: 03 HAQ mejorado al menos 0.5 (a >= 6 meses)                                                                   


Study  Etanercept  Metotrexato  RR (random)  Weight  RR (random)
or sub-category  n/N  n/N  95% CI  %  95% CI


 Genovese 2002             97/177             62/169        55.58      1.49 [1.18, 1.90]        
 Van der Heijde 2006       55/223             53/228        44.42      1.06 [0.76, 1.47]        


 0.2  0.5  1  2  5


 Mejor metotrexato  Mejor etanercept  
Review: (GUIPCAR) EFICACIA DE ETANERCEPT EN EL TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE
Comparison: 02 Etanercept frente a metotrexato en AR (establecida o precoz)                                               
Outcome: 04 Remisión clínica (DAS <1.6) (a >= 6 meses)                                                                 


Study  Etanercept  Metotrexato  RR (random)  Weight  RR (random)
or sub-category  n/N  n/N  95% CI  %  95% CI


 Klareskog 2004            35/223             30/228       100.00      1.19 [0.76, 1.87]        


 0.1  0.2  0.5  1  2  5  10


 Mejor metotrexato  Mejor etanercept  
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Review: (GUIPCAR) EFICACIA DE ETANERCEPT EN EL TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE
Comparison: 02 Etanercept frente a metotrexato en AR (establecida o precoz)                                               
Outcome: 05 Diferencia HAQ (a >= 6 meses)                                                                              


Study  Etanercept  Metotrexato  WMD (random)  Weight  WMD (random)
or sub-category N Mean (SD) N Mean (SD)  95% CI  %  95% CI


Klareskog 2004         223      0.70(0.74)         228      0.60(0.77)       0.00      0.10 [-0.04, 0.24]       


 -1  -0.5  0  0.5  1


 Mejor metotrexato  Mejor etanercept  
Review: (GUIPCAR) EFICACIA DE ETANERCEPT EN EL TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE
Comparison: 02 Etanercept frente a metotrexato en AR (establecida o precoz)                                               
Outcome: 06 Diferencia DAS 28 (a >= 6 meses)                                                                           


Study  Etanercept  Metotrexato  WMD (random)  Weight  WMD (random)
or sub-category N Mean (SD) N Mean (SD)  95% CI  %  95% CI


Klareskog 2004         223      2.70(1.50)         228      2.50(1.50)     100.00      0.20 [-0.08, 0.48]       


 -1  -0.5  0  0.5  1


 Mejor metotrexato  Mejor etanercept  
Review: (GUIPCAR) EFICACIA DE ETANERCEPT EN EL TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE
Comparison: 02 Etanercept frente a metotrexato en AR (establecida o precoz)                                               
Outcome: 07 Toxicidad (a 6 meses o más)                                                                                


Study  Etanercept  Metotrexato  RR (fixed)  Weight  RR (fixed)
or sub-category  n/N  n/N  95% CI  %  95% CI


01 Astenia
 Bathon 2000               27/207             27/217        57.14      1.05 [0.64, 1.73]        
 Klareskog 2004            23/223             20/228        42.86      1.18 [0.66, 2.08]        


02 Reacción en sitio inyección
 Bathon 2000               77/207             16/217        79.80      5.04 [3.05, 8.35]        
 Klareskog 2004            46/223              4/228        20.20     11.76 [4.30, 32.12]       


03 Naúsea
 Bathon 2000               35/207             62/217        45.61      0.59 [0.41, 0.86]        
 Klareskog 2004            22/223             73/228        54.39      0.31 [0.20, 0.48]        


04 Diarrea
 Bathon 2000               30/207             27/217        57.14      1.16 [0.72, 1.89]        
 Klareskog 2004            23/223             20/228        42.86      1.18 [0.66, 2.08]        


05 Rash
 Bathon 2000               25/207             50/217        70.16      0.52 [0.34, 0.81]        
 Klareskog 2004            13/223             21/228        29.84      0.63 [0.32, 1.23]        


06 Cefalea
 Bathon 2000               46/207             59/217        64.54      0.82 [0.58, 1.14]        
 Klareskog 2004            34/223             32/228        35.46      1.09 [0.70, 1.70]        


07 Infecciones
 Klareskog 2004           131/223            147/228       100.00      0.91 [0.79, 1.05]        


08 Infecciones graves
 Klareskog 2004            10/223             10/228       100.00      1.02 [0.43, 2.41]        


09 Vómitos
 Genovese 2002             20/207             20/217        46.20      1.05 [0.58, 1.89]        
 Klareskog 2004             7/223             23/228        53.80      0.31 [0.14, 0.71]        


10 Alopecia
 Bathon 2000               12/207             25/217       100.00      0.50 [0.26, 0.97]        


11 Aftas orales
 Bathon 2000               10/207             30/217       100.00      0.35 [0.18, 0.70]        


 0.01  0.1  1  10  100


 Más en metotrexato  Más en etanercept  
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Review: (GUIPCAR) EFICACIA DE ETANERCEPT EN EL TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE
Comparison: 03 Etanercept más metotrexato frente a metotrexato en AR establecida                                          
Outcome: 01 Respuesta ACR                                                                                              


Study  Combinación  Metotrexato  RR (random)  Weight  RR (random)
or sub-category  n/N  n/N  95% CI  %  95% CI


01 ACR20 a 3 meses o menos
 Weinblatt 1999            39/50              10/30         35.76      2.34 [1.38, 3.96]        
 Keystone 2004             95/192              5/29         28.20      2.87 [1.28, 6.45]        
 Lan 2004                  26/29              10/29         36.04      2.60 [1.55, 4.36]        
Subtotal (95% CI) 271                88 100.00      2.53 [1.81, 3.54]
Total events: 160 (Combinación), 25 (Metotrexato)
Test for heterogeneity: Chi² = 0.20, df = 2 (P = 0.91), I² = 0%
Test for overall effect: Z = 5.43 (P < 0.00001)


02 ACR20 a 6 meses o más
 Weinblatt 1999            42/59               8/30         43.02      2.67 [1.44, 4.94]        
 Klareskog 2004           196/231            171/228        56.98      1.13 [1.03, 1.24]        
Subtotal (95% CI) 290                258 100.00      1.66 [0.66, 4.15]
Total events: 238 (Combinación), 179 (Metotrexato)
Test for heterogeneity: Chi² = 8.80, df = 1 (P = 0.003), I² = 88.6%
Test for overall effect: Z = 1.08 (P = 0.28)


03 ACR50 a 3 meses o menos
 Weinblatt 1999            25/59               0/30         21.12     26.35 [1.66, 418.44]      
 Lan 2004                  19/29               3/29         78.88      6.33 [2.10, 19.09]       
Subtotal (95% CI) 88                 59 100.00      8.14 [2.45, 26.97]
Total events: 44 (Combinación), 3 (Metotrexato)
Test for heterogeneity: Chi² = 1.12, df = 1 (P = 0.29), I² = 10.6%
Test for overall effect: Z = 3.43 (P = 0.0006)


04 ACR50 a 6 meses o más
 Weinblatt 1999            23/59               1/30         19.02     11.69 [1.66, 82.47]       
 Klareskog 2004           159/231             98/228        80.98      1.60 [1.35, 1.90]        
Subtotal (95% CI) 290                258 100.00      3.48 [0.46, 26.45]
Total events: 182 (Combinación), 99 (Metotrexato)
Test for heterogeneity: Chi² = 4.49, df = 1 (P = 0.03), I² = 77.7%
Test for overall effect: Z = 1.21 (P = 0.23)


05 ACR70 a 3 meses o menos
 Weinblatt 1999             9/59               0/30         50.11      9.82 [0.59, 163.15]      
 Lan 2004                   7/29               0/29         49.89     15.00 [0.90, 251.06]      
Subtotal (95% CI) 88                 59 100.00     12.13 [1.66, 88.71]
Total events: 16 (Combinación), 0 (Metotrexato)
Test for heterogeneity: Chi² = 0.04, df = 1 (P = 0.83), I² = 0%
Test for overall effect: Z = 2.46 (P = 0.01)


06 ACR70 a 6 meses o más
 Weinblatt 1999             9/59               0/30         11.96      9.82 [0.59, 163.15]      
 Klareskog 2004            99/231             43/228        88.04      2.27 [1.67, 3.09]        
Subtotal (95% CI) 290                258 100.00      2.42 [1.33, 4.39]
Total events: 108 (Combinación), 43 (Metotrexato)
Test for heterogeneity: Chi² = 1.07, df = 1 (P = 0.30), I² = 6.5%
Test for overall effect: Z = 2.91 (P = 0.004)


 0.01  0.1  1  10  100


 Mejor metotrexato  Mejor combinación  
Review: (GUIPCAR) EFICACIA DE ETANERCEPT EN EL TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE
Comparison: 03 Etanercept más metotrexato frente a metotrexato en AR establecida                                          
Outcome: 02 Progresión Sharp score (>=6 meses)                                                                         


Study  Combinación  Metotrexato  WMD (random)  Weight  WMD (random)
or sub-category N Mean (SD) N Mean (SD)  95% CI  %  95% CI


Klareskog 2004         231     -0.54(3.65)         228      2.80(13.14)      0.00     -3.34 [-5.11, -1.57]      


 -10  -5  0  5  10


 Mejor combinación  Mejor metotrexato  
Review: (GUIPCAR) EFICACIA DE ETANERCEPT EN EL TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE
Comparison: 03 Etanercept más metotrexato frente a metotrexato en AR establecida                                          
Outcome: 03 HAQ mejorado al menos 0.5 (>=6 meses)                                                                      


Study  Combinación  Metotrexato  RR (random)  Weight  RR (random)
or sub-category  n/N  n/N  95% CI  %  95% CI


 Van der Heijde 2006       72/231             53/228       100.00      1.34 [0.99, 1.82]        


 0.1  0.2  0.5  1  2  5  10


 Mejor metotrexato  Mejor combinación  
Review: (GUIPCAR) EFICACIA DE ETANERCEPT EN EL TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE
Comparison: 03 Etanercept más metotrexato frente a metotrexato en AR establecida                                          
Outcome: 04 Remisión clínica (DAS <1.6)(>= 6meses)                                                                     


Study  Combinación  Metotrexato  RR (random)  Weight  RR (random)
or sub-category  n/N  n/N  95% CI  %  95% CI


 Klareskog 2004            80/231             30/228       100.00      2.63 [1.80, 3.84]        


 0.1  0.2  0.5  1  2  5  10


 Mejor metotrexato  Mejor combinación  
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Review: (GUIPCAR) EFICACIA DE ETANERCEPT EN EL TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE
Comparison: 03 Etanercept más metotrexato frente a metotrexato en AR establecida                                          
Outcome: 05 Diferencia HAQ (>= 6meses)                                                                                 


Study  Combinación  Metotrexato  WMD (random)  Weight  WMD (random)
or sub-category N Mean (SD) N Mean (SD)  95% CI  %  95% CI


Klareskog 2004         231      1.00(0.77)         228      0.60(0.77)     100.00      0.40 [0.26, 0.54]        


 -1  -0.5  0  0.5  1


 Mejor metotrexato  Mejor combinación  
Review: (GUIPCAR) EFICACIA DE ETANERCEPT EN EL TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE
Comparison: 03 Etanercept más metotrexato frente a metotrexato en AR establecida                                          
Outcome: 06 Diferencia DAS 28 (a >= 6 meses)                                                                           


Study  Combinación  Metotrexato  WMD (random)  Weight  WMD (random)
or sub-category N Mean (SD) N Mean (SD)  95% CI  %  95% CI


Klareskog 2004         231      3.20(1.50)         228      2.50(1.50)     100.00      0.70 [0.43, 0.97]        


 -1  -0.5  0  0.5  1


 Mejor metotrexato  Mejor combinación  
Review: (GUIPCAR) EFICACIA DE ETANERCEPT EN EL TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE
Comparison: 03 Etanercept más metotrexato frente a metotrexato en AR establecida                                          
Outcome: 07 Toxicidad (a 6 meses o más)                                                                                


Study  Combinación  Metotrexato  RR (fixed)  Weight  RR (fixed)
or sub-category  n/N  n/N  95% CI  %  95% CI


01 Astenia
 Weinblatt 1999             5/59               1/30          6.18      2.54 [0.31, 20.79]       
 Klareskog 2004            24/231             20/228        93.82      1.18 [0.67, 2.08]        


02 Reacción en sitio inyección
 Weinblatt 1999            23/59               2/30         39.71      5.85 [1.48, 23.16]       
 Klareskog 2004            23/231              4/228        60.29      5.68 [1.99, 16.15]       


03 Naúsea
 Weinblatt 1999             6/59               7/30         11.21      0.44 [0.16, 1.18]        
 Klareskog 2004            55/231             73/228        88.79      0.74 [0.55, 1.00]        


04 Diarrea
 Weinblatt 1999             7/59               6/30         28.32      0.59 [0.22, 1.61]        
 Klareskog 2004            19/231             20/228        71.68      0.94 [0.51, 1.71]        


05 Rash
 Klareskog 2004            23/231             21/228       100.00      1.08 [0.62, 1.90]        


06 Cefalea
 Weinblatt 1999            12/59               5/30         17.07      1.22 [0.47, 3.14]        
 Klareskog 2004            34/231             32/228        82.93      1.05 [0.67, 1.64]        


07 Infecciones
 Weinblatt 1999            30/59              19/30        100.00      0.80 [0.55, 1.16]        


08 Vómitos
 Klareskog 2004            12/231             26/228       100.00      0.46 [0.24, 0.88]        


 0.01  0.1  1  10  100


 Más en metotrexato  Más en combinación  
Review: (GUIPCAR) EFICACIA DE ETANERCEPT EN EL TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE
Comparison: 04 Etanercept más metotrexato frente a etanercept en AR establecida                                           
Outcome: 01 Respuesta ACR                                                                                              


Study  Combinación  Etanercept  RR (random)  Weight  RR (random)
or sub-category  n/N  n/N  95% CI  %  95% CI


01 ACR20 a 3 meses o menos
 Keystone 2004             95/192             87/175       100.00      1.00 [0.81, 1.22]        


02 ACR20 a 6 meses o más
 Klareskog 2004           196/231            169/223       100.00      1.12 [1.02, 1.23]        


04 ACR50 a 6 meses o más
 Klareskog 2004           159/231            107/223       100.00      1.43 [1.22, 1.69]        


06 ACR70 a 6 meses o más
 Klareskog 2004            99/231             53/223       100.00      1.80 [1.37, 2.38]        


 0.1  0.2  0.5  1  2  5  10


 Mejor etanercept  Mejor combinación  
Review: (GUIPCAR) EFICACIA DE ETANERCEPT EN EL TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE
Comparison: 04 Etanercept más metotrexato frente a etanercept en AR establecida                                           
Outcome: 02 Progresión Sharp score (a >= 6 meses)                                                                      


Study  Etanercept  Combinación  WMD (random)  Weight  WMD (random)
or sub-category N Mean (SD) N Mean (SD)  95% CI  %  95% CI


Klareskog 2004         231     -0.54(3.65)         223      0.52(4.77)     100.00     -1.06 [-1.84, -0.28]      


 -10  -5  0  5  10


 Mejor combinación  Mejor etanercept  
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Review: (GUIPCAR) EFICACIA DE ETANERCEPT EN EL TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE
Comparison: 04 Etanercept más metotrexato frente a etanercept en AR establecida                                           
Outcome: 03 HAQ mejorado al menos 0.5 (a >= 6 meses)                                                                   


Study  Etanercept  Combinación  RR (random)  Weight  RR (random)
or sub-category  n/N  n/N  95% CI  %  95% CI


 Van der Heijde 2006       72/231             55/223       100.00      1.26 [0.94, 1.70]        


 0.1  0.2  0.5  1  2  5  10


 Mejor etanercept  Mejor combinación  
 


Review: (GUIPCAR) EFICACIA DE ETANERCEPT EN EL TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE
Comparison: 04 Etanercept más metotrexato frente a etanercept en AR establecida                                           
Outcome: 04 Remisión clínica (DAS <1.6) (a >= 6 meses)                                                                 


Study  Etanercept  Combinación  RR (random)  Weight  RR (random)
or sub-category  n/N  n/N  95% CI  %  95% CI


 Klareskog 2004            80/231             35/223       100.00      2.21 [1.55, 3.14]        


 0.1  0.2  0.5  1  2  5  10


 Mejor etanercept  Mejor Mejor combina  
 


Review: (GUIPCAR) EFICACIA DE ETANERCEPT EN EL TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE
Comparison: 04 Etanercept más metotrexato frente a etanercept en AR establecida                                           
Outcome: 05 Diferencia HAQ (a >= 6 meses)                                                                              


Study  Etanercept  Combinación  WMD (random)  Weight  WMD (random)
or sub-category N Mean (SD) N Mean (SD)  95% CI  %  95% CI


Klareskog 2004         231      1.00(0.77)         223      0.70(0.75)     100.00      0.30 [0.16, 0.44]        


 -1  -0.5  0  0.5  1


 Mejor etanercept  Mejor Mejor combina  
 


Review: (GUIPCAR) EFICACIA DE ETANERCEPT EN EL TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE
Comparison: 04 Etanercept más metotrexato frente a etanercept en AR establecida                                           
Outcome: 06 Diferencia DAS 28 (a >= 6 meses)                                                                           


Study  Etanercept  Combinación  WMD (random)  Weight  WMD (random)
or sub-category N Mean (SD) N Mean (SD)  95% CI  %  95% CI


Klareskog 2004         231      3.20(1.50)         223      2.70(1.50)     100.00      0.50 [0.22, 0.78]        


 -1  -0.5  0  0.5  1


 Mejor etanercept  Mejor combinación  
 


Review: (GUIPCAR) EFICACIA DE ETANERCEPT EN EL TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE
Comparison: 04 Etanercept más metotrexato frente a etanercept en AR establecida                                           
Outcome: 07 Toxicidad (a 6 meses o más)                                                                                


Study  Etanercept  Combinación  RR (fixed)  Weight  RR (fixed)
or sub-category  n/N  n/N  95% CI  %  95% CI


01 Astenia
 Klareskog 2004            23/231             24/223       100.00      0.93 [0.54, 1.59]        


02 Reacción en sitio inyección
 Klareskog 2004            23/231             46/223       100.00      0.48 [0.30, 0.77]        


03 Naúsea
 Klareskog 2004            55/231             22/223       100.00      2.41 [1.53, 3.82]        


04 Diarrea
 Klareskog 2004            19/231             23/223       100.00      0.80 [0.45, 1.42]        


05 Rash
 Klareskog 2004            23/231             16/223       100.00      1.39 [0.75, 2.56]        


06 Cefalea
 Klareskog 2004            34/231             34/223       100.00      0.97 [0.62, 1.50]        


07 Infecciones
 Klareskog 2004           154/231            131/223       100.00      1.13 [0.98, 1.31]        


08 Vómitos
 Klareskog 2004            12/231              7/223       100.00      1.65 [0.66, 4.13]        


09 Infecciones
 Klareskog 2004            10/231             10/223       100.00      0.97 [0.41, 2.27]        


 0.01  0.1  1  10  100


 Más en etanercept  Más en combinación
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6.4. Adalimumab (Ariza-Ariza R, Hernandez-Cruz B)2 


6.4.1 Nuevo en métodos 
Estrategia de búsqueda para la identificación de estudios 


The following electronic databases were searched up to August, 2004: MEDLINE, CINAHL, EBM Reviews 
(CDSR, ACP Journal Club, DARE and CENTRAL) and HealthSTAR. Adalimumab was searched as a text word 
as it is not currently indexed. The search was not limited by language, year of publication or type of 
publication. The specific Estrategia de búsqueda is shown below. In addition, the proceedings of major 
rheumatology conferences including The American College of Rheumatology (ACR) and the European 
League of Rheumatology (EULAR) were hand searched. The reference lists from comprehensive reviews 
and identified clinical trials were also searched. Content experts and the pharmaceutical companies that 
manufacture adalimumab were contacted to obtain additional unpublished data from published trials.  


ESTRATEGIA DE BÚSQUEDA:  


1 exp arthritis, rheumatoid/ or *arthritis, juvenile rheumatoid/ or *caplan's syndrome/ or *felty's 
syndrome/ or *rheumatoid nodule/ or  
*sjogren's syndrome/ or *spondylitis, ankylosing/ or *still's disease, adult-onset/  
2 (felty$ adj2 syndrome).tw.  
3 (caplan$ adj2 syndrome).tw.  
4 rheumatoid nodule.tw.  
5 (sjogren$ adj2 syndrome).tw.  
6 (sicca adj2 syndrome).tw.  
7 still$ disease.tw.  
8 (spondylitis adj2 ankylosing).tw.  
9 (arthritis adj2 rheumat$).tw.  
10 or/1-9  
11 adalimumab.tw.  
12 humira.tw.  
13 anti-interleukin$.tw.  
14 anti-tumour necrosis factor$.tw.  
15 anti-tumour necrosis factor.tw.  
16 anti-tnf.tw.  
17 *Tumour Necrosis Factor/  
18 *Antibodies, Monoclonal/tu [Therapeutic Use]  
19 or/11-18  
20 10 and 19  


SELECTION OF TRIALS  


In a first step, two Revisores (FNS and IVT) independently selected the trials based on  and Resumen. 
They assessed whether the n estudios met the inclusion criteria. Of the selected references, the full 
article was retrieved for final assessment. In a second step, two other Revisores independently 
performed a selection of the trials to be included in the review, using a standardized form (RAA and 
BHC). Disagreements on inclusion were resolved by Discusión.  


METHODOLOGICAL QUALITY ASSESSMENT  


The methodological quality was assessed by two Revisores independently (RAA and BHC). Disagreements 
were solved by consensus. When the disagreement persisted, a third reviewer made the final decision 
(IVT). The Revisores considered a set of methodological criteria, including: quality of allocation 
procedures, blinding, description of Intervenciones and outcome measures, and description and 
statistical management of withdrawals and losses to follow up. The criteria list is based on the 
recommendations from the Cochrane Musculoskeletal Injuries Group and a Delphi list (Clarke 2001, 
Verhagen 1998). The following criteria were coded as A (clearly yes), B (not sure) or C (clearly no):  


-Was the assigned treatment adequately concealed prior to allocation?  


                                             
2 NOTA: Se trata de una actualización de la revisión Cochrane por los mismos autores. No se ha traducido por esa razón. Dado que 
no toda la metodología es superponible a las revisiones realizadas por el grupo de revisores para GUIPCAR hemos incluido las 
aportaciones de esta revisión. 
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-Was randomisation performed? Was the method described?  


-Were the treatment and control groups comparable at entry?  


-Were the outcome assessors blinded to treatment status?  


-Were the subjects blinded to assignment status after allocation?  


-Were the Intervenciones clearly defined?  


-Were the outcome measures clearly defined?  


-Were the Medidas of patients who withdrew described and included in the analysis (intention to treat)?  


A global quality level was estimated for each Estudio according these criteria (Clarke 2001):  


-Level A (low risk of bias): all of the individual criteria met (all of them scored A).  


-Level B (moderate risk of bias): one or more individual criteria partially met (one or more individual 
criteria scored B).  


-Level C (high risk of bias): one or more individual criteria not met (one or more criteria scored C).  


Jadad scale (Jadad 1996) was also used for assessing the methodological quality of the n estudios. It 
contains five questions about the type of the Estudio (randomized and double-blinded), the description of 
the withdrawals and loss of follow up, and the quality of the randomization and blindness. The Jadad 
scale goes from 0 to 5 and scores of 3 or higher mean a good methodological quality.  


DATA EXTRACTION  


Two Revisores independently extracted the data using a standardized form (RAA and BHC). For each trial, 
information regarding Estudio design, characteristics of the population, Intervenciones, and outcome 
measures were collected. Information about previous and/or concomitant use of FMEs, use and dose of 
steroids, and disease duration was also collected.  


ANALYSIS  


The data were analysed using an intention to treat model. Continuous data were analysed as a weighted 
mean difference or standardized mean difference for outcome measures ascertained with different tools. 
Dichotomous data are reported as relative risk and number needed to treat (NNT) estimated. A chi 
square test with n-1 degrees of freedom was performed in order to assess the homogeneity of the data. A 
p level <0.05 was considered significant. The data were pooled using a random effect model if the n 
estudios were homogeneous. Although fixed effects model is commonly used if there is no heterogeneity, 
a random effects model was preferred in this review because it yields a more conservative estimation of 
the Resultados with larger confidence intervals. If significant heterogeneity was found (p<0.05 by chi-
square test), the data were not pooled. In this case, the potential factors underlying this phenomenon, 
including differences in methodological quality, were considered and summarized. The mean and the 
standard deviation were used when available.  


CLINICAL RELEVANCE TABLES  


Clinical relevance tables were compiled under additional tables to improve the readability of the review. 
For dichotomous Medidas, like complications, the NNTs were calculated from the control group event 
rate and the relative risk using the Visual Rx NNT calculator (Cates 2003). For beneficial events, odds 
ratio was used for calculating NNTs because the method using relative risk gives incorrect answers. The 
baseline risk was entered directly from the pooled observed events in the control group displayed on the 
RevMan Metaview screen. The pooled control event rate (expressed as a percentage) was used. It is the 
sum of all the events in the control groups (in all trials) divided by the total patient numbers in control 
groups in all trials. The NNTs in individual n estudios were calculating as one absolute risk difference. 
Continuous outcome tables are also presented under additional tables. Absolute benefit was calculated 
as the improvement in the intervention group minus the improvement in the control group, in the original 
units. Relative difference in the change from baseline was calculated as the absolute benefit divided by 
the baseline mean of the control group.  


6.4.2 Descripción de los estudios 
Breedveld 2006 was a multicenter randomized, double-blind, two-year, controlled Estudio comparing 
adalimumab sc 40 mg every other week plus methotrexate, adalimumab sc 40 mg every other week as 
monotherapy, and methotrexate. Patients with early, aggressive RA were included. They had disease 
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duration ≤ 3 years, ≥ 8 swollen joints, ≥ 10 tender joints, and an erythrocyte sedimentation rate ≥ 28 
m/hour or C-reactive protein ≥ 1.5 mg/dl. Patients had to either be reumatoid factor positive or have 
had at least 1 joint erosion. Patients who had received treatment with methotrexate, cyclophosphamide, 
cyclosporine, azathioprine or > 2 other FMEs were excluded. Methotrexate was iniciated at a dosage of 
7.5 mg/week and increased until 20 mg/week at week 9. Dosage escalation of adalimumab or placebo 
was permitted at week 16 or later for patients in whom an ACR20 response was not achieved. In these 
patients, the injectable medication of the Estudio (adalimumab or placebo) was administered weekly. 
The main Medidas were the percentage of patients with an ACR50 response at year 1, and the mean 
change from baseline in the modified total Sharp score at year 1. Secondary Medidas included ACR 
response at year 2, remission as dedined by the DAS28, HAQ, modified Sharp score at year 2, and ACR70 
response for ≥6 continuous months. The included patients had a mean RA duration of 0.7 years. At 
baseline, the mean number of tender joints was 30.7, 31.8, and 32.3, the mean number of swollen joints 
was 21.1, 22.8, and 22.1, and the HAQ was 1.5,1.6, and 1.5, in the three arms of the Estudio, 
respectively. The baseline DAS28 was 6.3, 6.4, and 6.3, and the baseline modified Sharp score was 18.1, 
18.8, and 21.9, in the three arms of the Estudio, respectively.  


Furst 2003 was a multicenter, randomised, double-blind, 24-weeks, placebo-controlled Estudio comparing 
adalimumab sc 40 mg every other week versus placebo. RA patients (ACR criteria), with active disease 
(at least nine tender and six swollen joints) were included. FMEs were allowed if stable doses in the 
previous twenty-eight days. The main outcome was safety but efficacy data (ACR response) were 
provided. The included patients had a mean RA duration of 9.3, and 11.5 years in the two arms of the 
Estudio, respectively. The mean number of previous FMEs ranged from zero to four. In the adalimumab 
group 8.2% of the patients had not used previous FMEs, 34.6% had used one FME, 25.5% two FMEs, 16.4% 
three of them, and 15.4% four previous FMEs. In placebo group 7.2% of the patients had not used previous 
FMEs, 32.7% had used one previous FME, 24.2% two FMEs, 17.9% three of them, and 17.9% four previous 
FMEs. At baseline, the mean tender joint count was 27.3, and 27.6 in the two arms of the Estudio, 
respectively; the mean swollen joint count was 20.9, and 21.3; and the mean HAQ was 1.5 in both, 
adalimumab and placebo groups.  


Keystone 2004 was a multicenter, randomised, double-blind, 52-weeks, placebo-controlled Estudio 
comparing adalimumab sc 40 mg every other week, 20 mg every week or placebo. RA patients (ACR 
criteria), with active disease (at least, nine tender and six swollen joints and CRP>1 mg/dl), positive 
rheumatoid factor, and, at least, one radiological erosion in hands or feet, were included. Patients were 
required to have been on methotrexate therapy for, at least, three months at a stable dose of 12.5-25 
mg/week for four weeks. FMEs other than methotrexate were discontinued twenty-eight days before the 
Estudio. Medidas included ACR response, tender and swollen joints counts, patient pain assessments, 
patient and physician global assessments, CRP, HAQ, SF-36, and radiological indexes (modified Sharp 
index and erosion and space scores). The included patients had a mean RA duration of 11 years and they 
had used a mean of 2.4 previous FMEs. At baseline, the mean tender joint count was of 27.3, 27.9, and 
28.1 in the three arms of the Estudio, respectively; the mean swollen joint count was of 19.3, 19.6, and 
19.0; and the mean HAQ was 1.45, 1.44, and 1.48.  


Rau 2004 was a multicenter, randomised, double-blind, placebo-controlled Estudio comparing 
adalimumab sc or iv 1 mg/kg versus placebo. RA patients (ACR criteria), with active disease (DAS>3.2) 
and being treated with methotrexate were included. Patients received two double-blind doses of 
randomised Estudio medication. The second injection was given as earlier four weeks after the first 
injection to patients with a loss or absence of a moderate EULAR response. Patients with EULAR response 
received the second injection three months after the first dose. All patients continued treatment with 
stable doses of methotrexate (7.5-25 mg/week). Medidas were EULAR and ACR responses, DAS, Ritchie 
joint index, swollen joints count, patient pain assessment, patient and physician global assessments, 
HAQ, ESR, and CRP. The included patients had a mean RA duration of 10.6, and 11.5 years in the 
Adalimumab sc and placebo group, respectively. The mean number of previous FMEs was 3.5, and 3.3. At 
baseline, the mean tender joint count was 15.5, and 17.6; the swollen joint count was 19.5, and 18.8; 
and the mean HAQ was 1.33, and 1.38  


Van de Putte 2003 was a multicenter, randomised, double-blind, 12-weeks, placebo-controlled Estudio 
comparing adalimumab sc 20, 40, or 80 mg every week versus placebo. RA patients (ACR criteria), with 
active disease (at least, twelve tender and ten swollen joints, ESR>28 mm, and CRP>20 mg/L), who had 
failed to one or more FMEs were included. FMEs were discontinued four weeks before the start of the 
Estudio. At week 12, patients in the placebo group were switched to adalimumab 40 mg and the blinded 
Estudio continued until week 40. Main Medidas were ACR response, tender and swollen joints count, 
patient pain assessment, patient and physician global assessments, HAQ, ESR, CRP, and DAS28. The 
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included patients had a mean RA duration of 10 years. The mean number of previous FMEs was 3.75. At 
baseline, the mean tender joint count was 31.5, the mean swollen joint count was 19.5, the mean DAS28 
was 7.0, and the mean HAQ was 1.71.  


Van de Putte 2004, was a multicenter, randomised, double-blind, 26-week, placebo-controlled Estudio 
comparing adalimumab sc 20 mg every or every other week, 40 mg every or every other week versus 
placebo. It was not the same Estudio as Van de Putte 2003. RA patients (ACR criteria), with active 
disease (at least, twelve tender and ten swollen joints, ESR>28 mm, and CRP>20 mg/L), who had failed 
to one or more previous FMEs, were included. FMEs were discontinued four weeks before the start of the 
Estudio. Main Medidas were ACR and EULAR responses, tender and swollen joints counts, patient pain 
assessment, patient and physician global assessments, ESR, CRP, HAQ, and DAS28. The included patients 
had a mean RA duration of 11.3, 9.3, 11.9, 10.6, and 11.6 years in the five arms of the Estudio, 
respectively. The mean number of previous FMEs was 3.6, 3.7, 3.8, 3.8, and 3.6. At baseline, the mean 
tender joint count was 35.3, 33.9, 33.8, 33.7, and 35.5 in the five arms of the Estudio, respectively; the 
mean swollen joint count was 19.8, 19.6, 19.3, 20.5, and 19.8; the mean DAS28 was 7.09, 7.08, 7.02, 
7.07, 7.09; and the mean HAQ was 1.88, 1.88, 1.84,1.83, and 1.88.  


Weinblatt 2003 was a multicenter, randomised, double-blind, 24-weeks, placebo-controlled Estudio 
comparing adalimumab sc 20, 40, or 80 mg every other week versus placebo. RA patients (ACR criteria), 
with active disease (at least, nine tender and six swollen joints), were included. All patients had been 
treated with methotrexate for a minimum of six months and were on a stable dose (12.5-25 mg/week) at 
least four weeks before entering the Estudio. All of them had failed to one or more FMEs besides 
methotrexate, but no more than four FMEs. The treatment with methotrexate was continued during the 
Estudio but other FMEs were discontinued four week before the start of the Estudio. Main Medidas 
included ACR response, tender and swollen joints counts, patient pain assessment, patient and physician 
global assessments, HAQ, CRP, and SF-36. The included patients had a mean RA duration of 13.1, 12.2, 
12.8, and 11.1 years in the four arms of the Estudio, respectively. They had used a mean of 3 previous 
FMEs. At baseline, the mean tender joint count was 28.5, 28.0, 30.3, and 28.7, respectively; the mean 
swollen joint count was 17.6, 17.3, 17.0, and 16.9; and the mean HAQ was 1.52, 1.55, 1.55, and 1.64.  


Breedveld 2006, Furst 2003, Keystone 2004, Rau 2004, and Van de Putte 2003 had a global quality level 
(as described in the “Métodos” section) rated as B, because the procedures of randomisation and blinding 
were not described, and Enmascaramiento de la secuencia was not clear. The Jadad scale was scored as 
3. Van de Putte 2004 had a global quality level rated as A, and the Jadad scale was scored as 5. 
Weinblatt 2003 had a global quality level rated as A. Blinding procedure was not described and the 
randomisation wad done using blocks of 8. The Jadad scale was scored as 4.  


Seven n studies with 3,189 patients were included in this review: Breedveld 2006, Furst 2003, Keystone 
2004, Rau 2004, Van de Putte 2003, Van de Putte 2004, and Weinblatt 2003. All of them were published n 
estudios and used intention to treat analysis. Their characteristics have been described above and 
summarized in the table of included n estudios. Four of these n estudios (Rau 2004, Van de Putte 2003, 
Van de Putte 2004, Weinblatt 2003) were continued with an open-label phase but the data of these open 
extensions were not included in the analysis. Abbott Immunology, the manufacturer of adalimumab, was 
contacted but unpublished data were not provided. The excluded n estudios (Barrera 2002, Bennettt 
2005, Den Broeder 2002a, Den Broeder 2002b, Den Broeder 2002c, Den Broeder 2003, Heiberg 2006, 
Keystone 2003, Nikas 2006, Schatenkirchner 1998, Tjioe 2003, Velagapudi 2004, Weinblatt 2006, Weisman 
2003, and Wick 2005) and the reasons for their exclusion are summarized in the table of excluded n 
estudios.  


All Resultados are reported using a random effect model. As the scales used for continuous variables 
were the same in the n estudios, continuous data are reported as weighted mean difference (WMD) with 
95% confidence interval (95%CI), absolute benefit (AB) and relative difference(RD). Dichotomous Medidas 
are reported as relative risk (RR) with 95% CI, absolute risk difference (ARD) or risk difference (RDiff) 
with 95%CI and number needed to treat (NNT) or to harm (NNH).  


Four comparisons were done: A. Adalimumab sc+ methotrexate (or FMEs) versus placebo sc+ 
methotrexate (or FMEs). B. Adalimumab sc in monotherapy versus placebo sc. C. Adalimumab sc in 
monotherapy versus methotrexate. D. Adalimumab sc + methotrexate versus adalimumab sc in 
monotherapy. The Resultados on ACR and/or EULAR responses, DAS28, radiographic progression, and 
safety are described with detail in the text. The Resultados with the approved dose of adalimumab (40 
mg every other week) are also described with detail in the text. In order to improve the readability of 
the text of the review, other Resultados (about components of the ACR response) with other 
administration schedules are only reported in the graphs and tables.  
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6.4.3 Adalimumab + MTX (or FMES) versus placebo + MTX (or FMES).  
Five n estudios were included in this comparison: Breedveld 2006, Furst 2003, Keystone 2004, Rau 2004, 
and Weinblatt 2003. Efficacy data were available at 24, 52, and 104 weeks. In addition, Weinblatt 2003 
reported ACR 20 response at week 16 and Rau 2004 reported data on a four-week period after the first 
injection of adalimumab. The relative risk (95%CI) for achieving an ACR 20 response at week 16 was 2.49 
(1.46-4.24) with adalimumab 20 mg every other week (e.o.w.), 3.35 (2.01-5.56) with 40 mg e.o.w., and 
2.94 (1.75-4.93) with 80 mg e.o. w. The relative risk (95%CI) for achieving an ACR 20 response in a four-
week period after an injection of adalimumab 1 mg/kg was 2.40 (1.06-5.41).  


A.1. EFFICACY AT 24 WEEKS  


A.1.1. ADALIMUMAB 20 mg EVERY WEEK (e.w.).  


Only one Estudio (Keystone 2004) was available.  


ACR RESPONSE.  


60.8% of the patients on adalimumab achieved an ACR 20 response versus 29.5% of those in the placebo 
group with an absolute risk difference of 31.3%, in terms of risk difference 0.31 (95%CI 0.22-0.40). The 
relative risk (95%CI) was 2.06 (1.62-2.62) with a number needed to treat of 3.2.  


ACR 50 response was achieved by 41.03% of the patients on adalimumab versus 9.5% of the patients on 
placebo with an absolute risk difference of 31.53% (risk difference 0.32, 95%CI 0.24-0.39). The relative 
risk (95%CI) was 4.32 (2.73-6.82) with a number needed to treat of 3.2.  


ACR 70 was achieved by 17.45% of the patients on adalimumab versus 2.5% of those on placebo with an 
absolute risk difference of 14.95% (risk difference 0.15, 95%CI 0.09-0.21). The relative risk (95%CI) was 
6.98 (2.80-17.41) with a number needed to treat of 6.7.  


EVIDENCE LEVEL: SILVER  


A.1.2. ADALIMUMAB 20 mg EVERY OTHER WEEK (e.o.w.).  


Only one Estudio (Weinblatt 2003) was available.  


ACR RESPONSE  


ACR 20 response was achieved by 47.82% of the patients in the adalimumab group versus 14.51% of those 
in the placebo group with an absolute risk difference of 33.31% (risk difference 0.33, 95%CI 0.19-0.48). 
The relative risk (95%CI) was 3.29 (1.72-6.33) with a number needed to treat of 3.0.  


ACR 50 response was achieved by 31.88% of the adalimumab patients versus 8.06% of the placebo 
patients with an absolute risk difference of 23.82% (risk difference 0.24, 95%CI 0.11-0.37). The relative 
risk (95%CI) was 3.95 (1.59-9.81) with a number needed to treat of 4.2.  


ACR 70 response was achieved by 10.14% of the patients in the adalimumab group versus 4.83% of those 
in the placebo group with an absolute risk difference of 5.31% (risk difference 0.05, 95%CI -0.04-0.14). 
The relative risk (95%CI) was 2.10 (0.57-7.76) with a number needed to treat of 18.8.  


EVIDENCE LEVEL: GOLD  


A.1.3. ADALIMUMAB 40 mg e.o.w.  


Data from three n estudios (Furst 2003, Keystone 2004, Weinblatt 2003) were available.  


ACR RESPONSE  


In Furst 2003, ACR 20 response was achieved by 53.63% of the adalimumab patients versus 35.18% of the 
placebo patients with an absolute risk difference of 18.45% (risk difference 0.18, 95%CI 0.10-0.27). The 
relative risk (95%CI) was 1.52 (1.25-1.86) with a number needed to treat of 5.4. In Weinblatt 2003, ACR 
20 response was achieved by 67.16% of the adalimumab patients versus 14.5% of the placebo patients 
with an absolute risk difference of 52.66% (risk difference 0.53, 95%CI 0.38-0.67). The relative risk 
(95%CI) was 4.63 (2.47-8.66) with a number needed to treat of 1.9. In Keystone 2004, ACR 20 response 
was achieved by 63.28% of the adalimumab patients versus 29.5% of the placebo patients with an 
absolute risk difference of 33.78% (risk difference 0.34, 95%CI 0.25-0.43). The relative risk (95%CI) was 
2.15 (1.69-2.72) with a number needed to treat of 3.0. Significant heterogeneity (chi square 13.73, df= 2, 
p = 0.001) was observed. Although the analysis programme RevMan automatically pooled the Resultados 
(as the graph shows), the pooled Resultados were not considered due to the significant heterogeneity.  
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In Furst 2003, ACR 50 response was achieved in 29.50% of the adalimumab patients versus 11.85% of the 
placebo patients with an absolute risk difference of 17.65% (risk difference 0.18, 95%CI 0.11-0.24). The 
relative risk (95%CI) was 2.49 (1.71-3.62) with a number needed to treat of 5.7. In Weinblatt 2003, ACR 
50 response was achieved by 55.22% of the adalimumab patients versus 8.06% of the placebo patients 
with an absolute risk difference of 47.16% (risk difference 0.47, 95%CI 0.33-0.61). The relative risk 
(95%CI) was 6.85 (2.88-16.31) with a number needed to treat of 2.1. In Keystone 2004, ACR 50 response 
was achieved by 39.13% of the adalimumab patients versus 9.5% of the placebo patients with an absolute 
risk difference of 29.63% (risk difference 0.30, 95%CI 0.22-0.37). The relative risk (95%CI) was 4.12 (2.60-
6.53) with a number needed to treat of 3.4. The test for heterogeneity showed chi square= 5.88, df= 2, p 
= 0.05. Data from the three n estudios including 1067 patients were pooled. ACR 50 response was 
achieved by 36.44% of the adalimumab patients versus 10.52% of the placebo patients with a weighted 
risk difference (95%CI) of 0.30 (0.16-0.45). The relative risk (95%CI) was 3.73 (2.21-6.29) with a number 
needed to treat (95%CI) of 4.0 (3.0-8.0). When considered Keystone 2004 and Weinblatt 2003, significant 
heterogeneity was not found. With those n estudios, an ACR 50 response was achieved by 43.06% of the 
adalimumab patients versus 9.16% of the placebo patients with a weighted risk difference (95%CI) of 0.37 
(0.20-0.55). The relative risk (95%CI) was 4.63 (3.04-7.05) with a number needed to treat (95%CI) of 3.0 
(2.0-6.0).  


In Furst 2003, ACR 70 response was achieved by 14.17% of the adalimumab patients versus 3.70% of the 
placebo patients with an absolute risk difference of 10.47% (risk difference 0.10, 95%CI 0.06-0.15). The 
relative risk (95%CI) was 3.83 (1.94-7.54) with a number needed to treat of 9.6. In Weinblatt 2003, ACR 
70 response was achieved by 26.86% of the adalimumab patients versus 4.83% of the placebo patients 
with an absolute risk difference of 22.03% (risk difference 0.22, 95%CI 0.10-0.34). The relative risk 
(95%CI) was 5.55 (1.72-17.93) with a number needed to treat of 4.5. In Keystone 2004, ACR 70 response 
was achieved by 20.77% of the adalimumab patients versus 2.5% of the placebo patients with an absolute 
risk difference of 18.27% (risk difference 0.18, 95%CI 0.12-0.24). The relative risk (95%CI) was 8.31 (3.36-
20.55) with a number needed to treat of 5.5. As significant heterogeneity was not found, data from the 
three n estudios including 1067 patients were pooled. ACR 70 response was achieved by 18.31% of the 
adalimumab patients versus 3.38% of the placebo patients. The weighted risk difference (95%CI) was 0.16 
(0.09-0.23). The relative risk (95%CI) was 5.14 (3.14-8.41) with a number needed to treat (95%CI) of 7.0 
(5.0-13.0).  


A.1.4. ADALIMUMAB 80 mg e.o.w.  


Data from one only Estudio (Weinblatt 2003) were available.  


ACR RESPONSE  


ACR 20 response was achieved by 65.75% of the patients in the adalimumab group versus 14.51% of those 
in the placebo group with an absolute risk difference of 51.24% (risk difference 0.51, 95%CI 0.37-0.65). 
The relative risk (95%CI) was 4.53 (2.42-8.47) with a number needed to treat of 1.9.  


ACR 50 response was achieved by 42.46% of the adalimumab treated patients versus 8.06% of the placebo 
treated patients with an absolute risk difference of 34.4% (risk difference 0.34, 95%CI 0.21-0.48). The 
relative risk (95%CI) was 5.27 (2.18-12.72) with a number needed to treat of 2.9.  


ACR 70 response was achieved by 19.17% of the adalimumab patients versus 4.83% of the placebo 
patients with an absolute risk difference of 14.34% (risk difference 0.14, 95%CI 0.04-0.25). The relative 
risk (95%CI) was 3.96 (1.19-13.16) with a number needed to treat of 7.0.  


EVIDENCE LEVEL: GOLD  


A.2. EFFICACY AT 52 WEEKS  


Efficacy data at 52 weeks were available in two n estudios (Breedveld 2006 and Keystone 2004).  


A.2.1. ADALIMUMAB 20 mg e.w.  


Data on this scheduled dose were available in only one Estudio (Keystone 2004).  


ACR RESPONSE  


ACR 20 response was achieved by 54.71% of the adalimumab patients versus 24% of the placebo patients 
with an absolute risk difference of 30.71% (risk difference 0.31, 95%CI 0.22-0.40). The relative risk 
(95%CI) was 2.28 (1.73-3.00) with a number needed to treat of 3.2.  
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ACR 50 response was achieved by 37.73% of the adalimumab patients versus 9.5% of the placebo patients 
with an absolute risk difference of 28.23% (risk difference 0.28, 95% 0.21-0.36). The relative risk (95%CI) 
was 3.97 (2.50-6.30) with a number needed to treat of 3.5.  


ACR 70 response was achieved by 20.75% of the adalimumab patients versus 4.5% of the placebo patients 
with an absolute risk difference of 16.25% (risk difference 0.16, 95%CI 0.10-0.22). The relative risk 
(95%CI) was 4.61 (2.31-9.20) with a number needed to treat of 6.1.  


RADIOLOGICAL OUTCOMES  


The change in the modified Sharp index was 0.80 (4.90) in the adalimumab patients versus 2.70 (6.80) in 
the placebo patients with an absolute benefit of -1.90 and a relative difference of 2.86%. The weighed 
mean difference (95%CI) was -1.90 (-3.13 to -0.67).  


The change in the erosion score was 0.40 (2.50) in the adalimumab patients versus 1.60 (4.40) in the 
placebo patients with an absolute benefit of -1.20 and a relative difference of 3.22%. The weighed mean 
difference (95%CI) was -1.20 (-1.94 to -0.46).  


EVIDENCE LEVEL: SILVER  


A.2.2. ADALIMUMAB 40 mg e.o.w.  


Data from two n estudios (Breedveld 2006 and Keystone 2004) were available. However, the 
characteristics of the included patients in both n estudios were different (see above). Briefly, in 
Breedveld 2006, patients had disease duration ≤ 3 years and they were methotrexate-naive. Indeed, 
significant heterogeneity was found in the most of Medidas with data automatically pooled by the 
RevMan programme analysis. Therefore, we decided to report the Resultados of each Estudio separately.  


Keystone 2004  


ACR RESPONSE  


ACR 20 response was achieved by 58.93% of the adalimumab patients versus 24% of the placebo patients 
with an absolute risk difference of 34.93% (risk difference 0.35, 95%CI 0.26-0.44). The relative risk 
(95%CI) was 2.46 (1.87-3.22) with a number needed to treat of 2.9.  


ACR 50 response was achieved by 41.54% of the adalimumab patients versus 9.5% of the placebo patients 
with an absolute risk difference of 32.04% (risk difference 0.32, 95%CI 0.24-0.40). The relative risk 
(95%CI) was 4.37 (2.77-6.91) with a number needed to treat of 3.1.  


ACR 70 response was achieved by 23.18% of the adalimumab patients versus 4.5% of the placebo patients 
with an absolute risk difference of 18.68% (risk difference 0.19, 95%CI 0.12-0.25). The relative risk 
(95%CI) was 5.15 (2.60-10.22) with a number needed to treat of 5.3.  


RADIOLOGICAL OUTCOMES  


The available data included 355 patients.  


The change in the modified Sharp Index was 0.10 (4.80) in the adalimumab patients versus 2.70 (6.80) in 
the placebo patients with an absolute benefit of -2.60 and a relative difference of 3.91%. The weighed 
mean difference (95%CI) was -2.60 (-3.83 to -1.37).  


The change in the erosion score was 0.00 (2.80) in the adalimumab patients versus 1.60 (4.40) in the 
placebo patients with an absolute benefit of -1.60 and a relative difference of 4.30%. The weighed mean 
difference (95%CI) was -1.60 (-2.37 to -0.83).  


The change in the joint space index was 0.10 (2.30) in the adalimumab patients versus 1.00 (3.00) in the 
placebo patients with an absolute benefit of -0.90 and a relative difference of 3.08%. The weighed mean 
difference (95%CI) was -0.90 (-1.46 to -0.34).  


EVIDENCE LEVEL: SILVER  


Breedveld 2006  


ACR RESPONSE  


ACR20 response was achieved by 73.1% of the adalimumab/methotrexate patients versus 63.0% of the 
methotrexate patients with an absolute risk difference of 10.1% (risk difference 0.10, 95%CI 0.02-0.18). 
The relative risk (95%CI) was 1.16 (1.03-1.31) with a number needed to treat of 9.9.  
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ACR50 response was achieved by 62.0% of the adalimumab/methotrexate patients versus 46.0% of the 
methotrexate patients with an absolute risk difference of 16.0% (risk difference 0.16, 95%CI 0.08-0.24). 
The relative risk (95%CI) was 1.35 (1.15-1.59) with a number needed to treat of 6.2.  


ACR70 response was achieved by 46.0% of the adalimumab/methotrexate patients versus 28.0% of the 
methotrexate patients with an absolute risk difference of 18.0% (risk difference 0.18, 95%CI 0.10-0.26). 
The relative risk (95%CI) was 1.64 (1.29-2.07) with a number needed to treat of 5.5.  


ACR90 response was achieved by 24.0% of the adalimumab/methotrexate patients versus 13.0% of the 
methotrexate patients with an absolute risk difference of 11.0% (risk difference 0.11, 95%CI 0.04-0.18). 
The relative risk (95%CI) was 1.86 (1.27-2.73) with a number needed to treat of 9.1.  


HAQ  


Mean change (SD) in the HAQ score was -1.10 (0.60) in the adalimumab/methotrexate patients versus -
0.80 (0.60) in the methotrexate patients with an absolute benefit of -0.30 and a relative difference of 
20%. The weighed mean difference (95%CI) was -0.30 (-0.40 to -0.20). In this case, significant 
heterogeneity between the data from Breedveld 2006 and Keystone 2004 was not found, thus data were 
pooled. The pooled weighed mean difference (95%CI) was -0.32 (-0.39 to -0.24).  


CLINICAL REMISSION AS DEFINED BY DAS28  


Clinical remission was achieved by 43.0% of the adalimumab/methotrexate patients versus 21.0% of the 
methotrexate patients with an absolute risk difference of 22.0% (risk difference 0.22, 95%CI 0.14-0.30). 
The relative risk (95%CI) was 2.04 (1.55-2.69) with a number needed to treat of 4.5.  


RADIOLOGICAL OUTCOMES  


Mean changes in the modified Sharp score, erosion score, and joint space index were 1.30, 0.80, and 0.50 
in the adalimumab/methotrexate patients versus 5.70, 3.70, and 2.00 in the methotrexate patients, 
respectively. Standard deviations nor standard errors were not provided, thus weighted mean differences 
were not estimated.  


A 64.0% of the adalimumab/methotrexate patients had not radiographic progression (change in total 
Sharp score ≤ 0.5 from baseline) at week 52 versus 37.0% of the methotrexate patients with an absolute 
risk difference of 27% (risk difference 0.27, 95%CI 0.19-0.35). The relative risk (95%CI was 1.74 (1.45-
2.08) with a number needed to treat of 3.7.  


EVIDENCE LEVEL: SILVER.  


A.3. EFFICACY AT 104 WEEKS  


Data from one only Estudio (Breedveld 2006) were available. In this Estudio the schedule dose of 
adalimumab was 40 mg e.o.w.  


ACR RESPONSE  


ACR20 response was achieved by 69.0% of the adalimumab/methotrexate patients versus 56.0% of the 
methotrexate patients with an absolute risk difference of 13.0% (risk difference 0.13, 95%CI 0.05-0.21). 
The relative risk (95%CI) was 1.23 (1.08-1.41) with a number needed to treat of 7.7.  


ACR50 response was achieved by 59.0% of the adalimumab/methotrexate patients versus 43.0% of the 
methotrexate patients with an absolute risk difference of 16.0% (risk difference 0.16, 95%CI 0.07-0.24). 
The relative risk (95%CI) was 1.37 (1.15-1.62) with a number needed to treat of 6.2.  


ACR70 response was achieved by 47.0% of the adalimumab/methotrexate patients versus 28.0% of the 
methotrexate patients with an absolute risk difference of 19.0% (risk difference 0.19, 95%CI 0.11-0.27). 
The relative risk (95%CI) was 1.68 (1.33-2.12) with a number needed to treat of 5.3.  


ACR90 response was achieved by 27.0% of the adalimumab/methotrexate patients versus 13.0% of the 
methotrexate patients with an absolute risk difference of 14.0% (risk difference 0.14, 95%CI 0.07-0.21). 
The relative risk (95%CI) was 2.09 (1.44-3.04) with a number needed to treat of 7.1.  


HAQ  


Mean change (SD) in the HAQ score was -1.00 (0.70) in the adalimumab/methotrexate patients versus -
0.90 (0.60) in the methotrexate patients with an absolute benefit of -0.10 and a relative difference of 
6.66%. The weighed mean difference (95%CI) was -0.10 (-0.21 to -0.01).  
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A 72.0% of the adalimumab/methotrexate patients experienced a HAQ improvement ≥ 0.22 versus 63.0% 
of the methotrexate patients with an absolute risk difference of 9.0% (risk difference 0.09, 95%CI 0.01-
0.17). The relative risk (95%CI) was 1.14 (1.01-1.29) with a number needed to treat of 11.1.  


A 33.0% of the adalimumab/methotrexate patients had HAQ= 0 at week 104 versus 19.0% of the 
methotrexate patients with an absolute risk difference of 14.0% (risk difference 0.14, 95%CI 0.06-0.21). 
The relative risk (95%CI) was 1.72 (1.27-2.34) with a number needed to treat of 7.1.  


CLINICAL REMISSION AND MAJOR CLINICAL RESPONSE  


Clinical remission defined by DAS28 was achieved by 49.0% of the adalimumab/methotrexate patients 
versus 25.0% of the methotrexate patients with an absolute risk difference of 24.0% (risk difference 0.24, 
95%CI 0.16-0.32). The relative risk (95%CI) was 1.96 (1.54-2.51) with a number needed to treat of 4.2.  


Major clinical response (ACR70 sustained for ≥ 6 months) was achieved by 49.0% of the 
adalimumab/methotrexate patients versus 27.0% of the methotrexate patients with an absolute risk 
difference of 22.0% (risk difference 0.22, 95%CI 0.14-0.38). The relative risk (95%CI) was 1.82 (1.44-2.31) 
with a number needed to treat of 4.5.  


RADIOLOGICAL OUTCOMES  


Mean changes in the modified Sharp score, erosion score, and joint space index were 1.90, 1.00, and 0.90 
in the adalimumab/methotrexate patients versus 10.40, 6.40, and 4.00 in the methotrexate patients, 
respectively. Standard deviations nor standard errors were not provided, thus weighted mean differences 
were not estimated.  


A 61.0% of the adalimumab/methotrexate patients had not radiographic progression (change in total 
Sharp score ≤ 0.5 from baseline) at week 104 versus 34.0% of the methotrexate patients with an absolute 
risk difference of 27% (risk difference 0.27, 95%CI 0.19-0.35). The relative risk (95%CI was 1.80 (1.48-
2.19) with a number needed to treat of 3.7.  


DOSAGE ESCALATION  


11% of the adalimumab/methotrexate patients versus 20% of the methotrexate patients experienced a 
dosage escalation of injectable medication (adalimumab or placebo weekly) as mandataded by the 
Estudio protocol due to they did not achieve an ACR 20 response in 2 consecutive visits after week 16. At 
week 104, only 1% (adalimumab/methotrexate) and 2% (methotrexate) of these patients achieved an 
ACR50 response.  


EVIDENCE LEVEL: SILVER  


A.4. SAFETY  


Data were analysed considering all doses of adalimumab and all periods of treatment. All of the included 
n estudios in this review were considered. Significant differences between adalimumab and control 
patients were only found in the rate of positive ANA and anti-DNA antibodies and in the frequency of 
serious infections. The Resultados of the shorter and longer n estudios were homogeneous except in the 
rate of serious infections which were significantly more frequent in adalimumab patients in one Estudio 
(Keystone 2004).  


Adverse events (AEs)  


The frequency of AEs was similar in the adalimumab and control groups in all of the n estudios with 
available data. These n estudios (Breedveld 2006, Furst 2003, Keystone 2004, and Rau 2004) included 
1,711 patients. The rates of AEs were 97.8% in the adalimumab group versus 95.3% in the control group 
(Breedveld 2006), 87.7% versus 84.1% (Furst 2003); 93.3% versus 90.5% (Keystone 2004); and 100% in both, 
adalimumab and placebo groups in Rau 2004. Pooled data were 93.2% in the adalimumab patients versus 
90.1% in the placebo patients with relative risk (95%CI) of 1.03 (1.00-1.06). The most frequent AEs were 
upper respiratory tract infections, rhinitis, and headache.  


Serious adverse events (SAEs)  


SAEs were defined as those AEs life-threatening, requiring hospitalisation or leaving sequel (as defined by 
structural damage related to the adverse event). There were not significant differences in the frequency 
of SAEs between adalimumab and placebo groups in any of the n estudios with available data. These n 
estudios (Furst 2003; Rau 2004) included 567 patients. The rates of SAEs were 5.36% in the adalimumab 
patients versus 7.4% in the placebo patients (Furst 2003); and 5.55% in both, adalimumab and placebo 
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groups, in Rau 2004. Pooled data were 5.37% in the adalimumab patients versus 7.29% in the placebo 
patients with a relative risk (95%CI) of 0.74 (0.39-1.40).  


Withdrawals due to AEs  


The frequency of withdrawals due to AEs was slightly higher in adalimumab group than in control group. 
The n estudios with available data (Breedveld 2006, Furst 2003, Keystone 2004, Rau 2004, and Weinblatt 
2003) included 1,982 patients. The rates of withdrawals due to AEs were 11.9% in the adalimumab 
patients vs 7.4% in the control group (Breedveld 2006); 2.7% versus 2.2% (Furst 2003); 2.4% versus 3.2% 
(Weinblatt 2003); 10.0% versus 6.5% (Keystone 2004); and none in both, the adalimumab and placebo 
groups in Rau 2004. Pooled data were 7.3% in the adalimumab patients versus 4.9% in the placebo 
patients with a relative risk (95%CI) of 1.47 (1.02-2.13).  


Infections  


Data about global rate of infections were only available in Furst 2003. There were infections in 52.87% of 
the adalimumab patients versus 51.85% of the placebo patients with a relative risk (95%CI) of 1.02 (0.87-
1.20).  


Serious infections  


The rates of serious infections were significantly heterogeneous, thus data were not pooled. In Breedveld 
2006, the longer Estudio, serious infections were seen in 3.35% of the adalimumab patients versus 2.7% of 
the methotrexate patients with a relative risk (95%CI) of 1.23 (0.47-3.26). In Furst 2003, serious 
infections were seen in 1.53% of the Adalimumab patients versus 2.22% of the placebo patients with a 
relative risk (95%CI) of 0.69 (0.20-2.42). In Rau 2004, none of the 36 patients had a serious infection. 
However, in Keystone 2004, (with data from 619 patients), 3.81% of the adalimumab patients had serious 
infections versus 0.5% of the placebo patients with an absolute risk difference of 3.31% (risk difference, 
95%CI 0.03, 0.01-0.05). The relative risk (95%CI) was 7.64(1.02-57.18) with a number needed to harm 
(NNH) of 30.2.  


Positive antinuclear antibodies (ANA)  


Positive ANA were found in 26.5% of the adalimumab patients versus 15.23% of the placebo patients in 
Furst 2003 with an absolute risk difference of 11.27% (risk difference, 95%CI 0.11. 0.04-0.18), a relative 
risk (95%CI) of 1.74 (1.22-2.48) and a number needed to harm of 8.9. In the other n estudios the 
differences were not significant: 11.11% versus 6.12% in Weinblatt 2003, 12.09% versus 9.14% in Keystone 
2004, and 5.55% in both groups in Rau 2004. Significant heterogeneity was not found, thus data from the 
three n estudios including 1335 patients were pooled. The global rates of positive ANA were 16.10% in the 
adalimumab patients versus 11.78% in the placebo patients with a weighted risk difference (95%CI) of 
0.06 (0.01-0.10). The relative risk (95%CI) was 1.60 (1.20-2.13) with a number needed to harm (95%CI) of 
15.0 (8.0-43.0).  


Positive anti-DNA antibodies  


Positive anti-DNA antibodies were found in 12.45% of the adalimumab patients versus 1% of the placebo 
patients in Furst 2003 with an absolute risk difference of 11.45% (risk difference, 95%CI 0.11, 0.07-0.15), 
a relative risk (95%CI) of 12.42 (3.87-39.87), and a number needed to harm of 8.7. In Weinblatt 2003 
(3.92% versus 0%) and Keystone 2004 (11.66% versus 0%), the differences were not significant. Data from 
the three n estudios including 1022 patients were pooled. The global rates of positive anti-DNA 
antibodies were 9.46% in the adalimumab patients versus 0.73% in the placebo patients with a weighted 
risk difference (95%CI) of 0.09 (0.03-0.15). The relative risk (95%CI was 11.07 (4.05-30.31) with a number 
needed to harm (95%CI) of 14.0 (5.0-45.0).  


Malignancies  


Only one Estudio (Breedveld 2006) provided data about them. In that Estudio two malignancies were 
reported in adalimumab patients (0.74%), and four in metotrexate patients (1.5%) without statistically 
significant differences.  


Withdrawals  


Data about the global rate of withdrawals in both groups, adalimumab and placebo, were available in 
Furst 2003, Keystone 2004, and Breedveld 2006. There were not significant differences between 
adalimumab and placebo groups.  


6.4.4 Adalimumab versus placebo  
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Efficacy data were available at weeks 2, 12, and 24/26. For the purpose of this review, weeks 24 and 26 
were considered equivalents points along the time scale. Efficacy Resultados at 2 weeks are only 
reported in the graphs. Efficacy data with adalimumab 40 mg e.o.w and 40 mg e.w. are reported with 
detail in the text.  


B.1. EFFICACY AT 12 WEEKS  


Data from only one Estudio (Van de Putte 2003) were available.  


B.1.1. ADALIMUMAB 20 mg e.w.  


ACR RESPONSE  


An ACR 20 response was achieved by 50.7% of the adalimumab patients versus 10% of the placebo 
patients with an absolute risk difference of 40.7% (risk difference, 95% CI 0.41, 0.27-0.54). The relative 
risk (95%CI) was 5.07 (2.42-10.62) with a number needed to treat of 2.4.  


An ACR 50 response was achieved by 23.94% of the adalimumab patients versus 1.42% of the placebo 
patients with an absolute risk difference of 22.52% (risk difference, 95% CI 0.23, 0.12-0.33). The relative 
risk (95%CI) was 16.76 (2.29-122.56) with a number needed to treat of 4.4.  


An ACR 70 response was achieved by 11.26% of the adalimumab patients versus 0% of the placebo 
patients with an absolute risk difference of 11.26% (risk difference, 95% CI 0.11, 0.04-0.19). The relative 
risk (95%CI) was 16.76 (0.99-285.00) with a number needed to treat of 8.9.  


DAS 28  


Mean change (SD) of the DAS 28 was -1.80 (1.40) in the adalimumab patients versus -0.50 (1.10) in the 
placebo patients with an absolute benefit of -1.30 and a relative difference of 18.31%. The weighted 
mean difference (95%CI) was -1.30 (-1.71 to -0.88).  


EVIDENCE LEVEL: SILVER  


B.1.2. ADALIMUMAB 40 mg e.w.  


ACR RESPONSE  


An ACR 20 response was achieved by 57.14% of the adalimumab patients versus 10% of the placebo 
patients with an absolute risk difference of 47.14% (risk difference, 95%CI 0.47, 0.34-0.61). The relative 
risk (95%CI) was 5.71 (2.75-11.88) with a number needed to treat of 2.1.  


An ACR 50 response was achieved by 27.14% of the adalimumab patients versus 1.42% of the placebo 
patients with an absolute risk difference of 25.72% (risk difference, 95%CI 0.26, 0.15-0.36). The relative 
risk (95%CI) was 19.00 (2.61-138.08) with a number needed to treat of 3.9.  


An ACR 70 response was achieved by 10.00% of the adalimumab patients versus 0% of the placebo 
patients with an absolute risk difference of 10.00% (risk difference, 95%CI 0.10, 0.03-0.17). The relative 
risk (95%CI) was 15.00 (0.87-257.70) with a number needed to treat of 10.0.  


DAS 28  


Mean change (SD) of the DAS 28 was -2.10 (2.30) in the adalimumab patients versus -0.50 (1.10) in the 
placebo patients with an absolute benefit of -1.60 and relative difference of 22.53%. The weighted mean 
difference (95%CI) was -1.60 (-2.00 to -1.20).  


B.1.3 ADALIMUMAB 80 mg e.w.  


ACR RESPONSE  


An ACR 20 response was achieved by 54.16% of the adalimumab patients versus 10% of the placebo 
patients with an absolute risk difference of 44.16% (risk difference, 95%CI 0.44, 0.31-0.58). The relative 
risk (95%CI) was 5.42 (2.60-11.29) with a number needed to treat of 2.3.  


An ACR 50 response was achieved by 19.44% of the adalimumab patients versus 1.42% of the placebo 
patients with an absolute risk difference of 18.02% (risk difference, 95%CI 0.8, 0.08-0.28). The relative 
risk (95%CI) was 13.61 (1.84-100.76) with a number needed to treat of 5.6.  


An ACR 70 response was achieved by 8.33% of the adalimumab patients versus 0% of the placebo patients 
with an absolute risk difference of 8.33% (risk difference, 95%CI 0.08, 0.02-0.15). The relative risk 
(95%CI) was 12.64 (0.73-220.30) with a number needed to treat NNT of 12.0.  
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DAS 28  


Mean change (SD) of the DAS 28 was -2.00 (1.20) in the adalimumab patients versus -0.50 (1.10) in the 
placebo patients with an absolute benefit of -1.50 and a relative difference of 21.12%. The weighted 
mean difference (95%CI) was -1.50 (-1.88 to -1.12).  


EVIDENCE LEVEL: SILVER  


B.2. EFFICACY AT 24/26 WEEKS  


For the purpose of this review, weeks 24 and 26 were considered the same time point. Data of two n 
estudios (Van de Putte 2004; Furst 2003) were available.  


B.2.1. ADALIMUMAB 20 mg e.w.  


Data from one only Estudio (Van de Putte 2004) were available  


ACR AND EULAR RESPONSES  


An ACR 20 response was achieved by 39.28% of the adalimumab patients versus 19.10% of the placebo 
patients with an absolute risk difference of 20.18% (risk difference, 95%CI 0.20, 0.09-0.32). The relative 
risk (95%CI) was 2.06 (1.31-3.22) with a number needed to treat NNT of 4.9.  


An ACR 50 response was achieved by 20.53% of the adalimumab patients versus 8.18% of the placebo 
patients with an absolute risk difference of 12.35 (risk difference, 95%CI 0.12, 0.03-0.21). The relative 
risk (95%CI) was 2.51 (1.22-5.18) with a number needed to treat of 8.1.  


An ACR 70 response was achieved by 9.82% of the adalimumab patients versus 1.81% of the placebo 
patients with an absolute risk difference of 8.01% (risk difference, 95%CI 0.08, 0.02-0.14). The relative 
risk (95%CI) was 5.40 (1.23-23.81) with a number needed to treat of 12.5.  


An at least moderate EULAR response was achieved by 48.21% of the adalimumab patients versus 26.36% 
of the placebo patients with an absolute risk difference of 21.85% (risk difference, 95%CI 0.22, 0.09-
0.34). The relative risk (95%CI) was 1.83 (1.27-2.64) with a number needed to treat of 4.6.  


A good EULAR response was achieved by 9.82% of the adalimumab patients versus 3.63% of the placebo 
patients with an absolute risk difference of 6.19% (risk difference, 95%CI 0.06, 0.00-0.13). The relative 
risk (95%CI) was 2.70 (0.89-8.23).  


DAS 28  


Mean change (SD) of the DAS 28 was -1.60 (1.70) in the adalimumab patients versus -0.70 (1.30) in the 
placebo patients with an absolute benefit -0.90 and a RD of 12.67%. The weighted mean difference 
(95%CI) was -0.90 (-1.30 to -0.50).  


EVIDENCE LEVEL: GOLD  


B.2.2. ADALIMUMAB 20 mg e.o.w.  


Data from one only Estudio (Van de Putte 2004) were available.  


ACR AND EULAR RESPONSES  


An ACR 20 response was achieved by 35.84% of the adalimumab patients versus 19.10% of the placebo 
patients with an absolute risk difference of 16.74% (risk difference, 95%CI 0.17, 0.05-0.28). The relative 
risk (95%CI) was 1.88 (1.18-2.98) with a number needed to treat of 6.0.  


An ACR 50 response was achieved by 18.86% of the adalimumab patients versus 8.18% of the placebo 
patients with an absolute risk difference of 10.68% (risk difference, 95%CI 0.11, 0.02-0.20). The relative 
risk (95%CI) was 2.31 (1.10-4.83) with a number needed to treat of 9.4.  


An ACR 70 response was achieved by 8.49% of the adalimumab patients versus 1.81% of the placebo 
patients with an absolute risk difference of 6.68% (risk difference, 95%CI 0.07, 0.01-0.13). The relative 
risk (95%CI) was 4.67 (1.03-21.11) with a number needed to treat of 15.0.  


An at least moderate EULAR response was achieved by 41.51% of the adalimumab patients versus 26.36% 
of the placebo patients with an absolute risk difference of 15.15% (risk difference, 95%CI 0.15, 0.03-
0.28). The relative risk (95%CI) was 1.57 (1.07-2.32) with a number needed to treat of 6.6.  
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A good EULAR response was achieved by 6.60% of the adalimumab patients versus 3.63% of the placebo 
patients with an absolute risk difference of 2.97% (risk difference, 95%CI 0.03, -0.03-0.09). The relative 
risk (95%CI) was 1.82 (0.55-6.02).  


DAS 28  


Mean change (SD) of the DAS 28 was -1.30 (1.60) in the adalimumab patients versus -0.70 (1.30) in the 
placebo patients with an absolute benefit of -0.60 and a relative difference of 8.45%. The weighted mean 
difference (95%CI) was -0.60 (-0.99 to -0.21).  


EVIDENCE LEVEL: GOLD  


B.2.3. ADALIMUMAB 40 mg e.w.  


Data from one only Estudio (Van de Putte 2004) were available.  


ACR AND EULAR RESPONSES  


An ACR 20 response was achieved by 53.39% of the adalimumab patients versus 19.10% of the placebo 
patients with an absolute risk difference of 34.29% (risk difference, 95%CI 0.34, 0.22-0.46). The relative 
risk (95%CI) was 2.80 (1.83-4.28) with a number needed to treat of 2.9.  


An ACR 50 response was achieved by 34.95% of the adalimumab patients versus 8.18% of the placebo 
patients with an absolute risk difference of 26.77% (risk difference, 95%CI 0.27, 0.16-0.37). The relative 
risk (95%CI) was 4.27 (2.17-8.43) with a number needed to treat of 3.7.  


An ACR 70 response was achieved by 18.44% of the adalimumab patients versus 1.81% of the placebo 
patients with an absolute risk difference of 16.63% (risk difference, 95%CI 0.17, 0.09-0.25). The relative 
risk (95%CI) was 10.15 (2.42-42.18) with a number needed to treat of 6.0.  


An at least moderate EULAR response was achieved by 63.10% of the adalimumab patients versus 26.36% 
of the placebo patients with an absolute risk difference of 36.74% (risk difference, 95%CI 0.37, 0.24-
0.49). The relative risk (95%CI) was 2.39 (1.69-3.38) with a number needed to treat of 2.7.  


A good EULAR response was achieved by 13.59% of the adalimumab patients versus 3.63% of the placebo 
patients with an absolute risk difference of 9.96% (risk difference, 95%CI 0.10, 0.02-0.17). The relative 
risk (95%CI) was 3.74 (1.27-10.99) with a number needed to treat of 10.0.  


DAS 28  


Mean change (SD) of the DAS 28 was -2.00 (1.60) in the adalimumab patients versus -0.70 (1.30) in the 
placebo patients with an absolute benefit of -1.30 and a relative difference of 18.31%. The weighted 
mean difference (95%CI) was -1.30 (-1.69 to -0.91).  


Health Assessment Questionnaire (HAQ)  


Mean change (SD) of the HAQ was -0.49 (0.54) in the adalimumab patients versus -0.07 (0.49) in the 
placebo patients with an absolute benefit of -0.42 and a relative difference of 22.34%. The weighted 
mean difference (95%CI) was -0.42 (-0.56 to -0.28).  


EVIDENCE LEVEL: GOLD  


B.2.4. ADALIMUMAB 40 mg e.o.w.  


Data from two n estudios (Van de Putte 2004; Furst 2003) were available.  


ACR AND EULAR RESPONSES  


In Furst 2003, an ACR 20 response was achieved by 49.12% of the adalimumab patients versus 33.33% of 
the placebo patients with an absolute risk difference of 15.79% (risk difference, 95%CI 0.16, -0.03-0.34). 
The relative risk (95%CI) was 1.47 (0.91-2.38). In Van de Putte 2004, an ACR 20 response was achieved by 
46.01% of the adalimumab patients versus 19.10% of the placebo patients with an absolute risk difference 
of 26.91% (risk difference, 95%CI 0.27, 0.15-0.39). The relative risk (95%CI) was 2.41 (1.56-3.72) with a 
number needed to treat of 3.7. As significant heterogeneity was not found, data from the two n estudios 
including 328 patients were pooled. An ACR 20 response was achieved by 47.05% of the adalimumab 
patients versus 23.41% of the placebo patients with a weighted risk difference (95%CI) of 0.24 (0.14-
0.34). The relative risk (95%CI) was 1.91 (1.17-3.10) with a number needed to treat (95%CI) of 5.0 (3.0-
9.0).  
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In Furst 2003, an ACR 50 response was achieved by 26.31% of the adalimumab patients versus 8.33% of 
the placebo patients with an absolute risk difference of 17.98% (risk difference, 95%CI 0.18, 0.04-0.32). 
The relative risk (95%CI) was 3.16 (1.12-8.88) with a number needed to treat of 5.6. In Van de Putte 
2004, an ACR 50 response was achieved by 22.12% of the adalimumab patients versus 8.18% of the 
placebo patients with an absolute risk difference of 13.94% (risk difference, 95%CI 0.14, 0.05-0.23). The 
relative risk (95%CI) was 2.70 (1.32-5.53) with a number needed to treat of 7.2. As significant 
heterogeneity was not found, data from the two n estudios including 328 patients were pooled. An ACR 
50 response was achieved by 23.53% of the adalimumab patients versus 8.22% of the placebo patients 
with a weighted risk difference (95%CI) of 0.15 (0.08-0.23). The relative risk (95%CI) was 2.84 (1.58-5.12) 
with a number needed to treat (95%CI) of 7.0 (4.0-20.0).  


In Furst 2003, an ACR 70 response was achieved by 17.54% of the adalimumab patients versus 2.08% of 
the placebo patients with an absolute risk difference of 15.46% (risk difference, 95%CI 0.15, 0.05-0.26). 
The relative risk (95%CI) was 8.42 (1.12-63.45) with a number needed to treat of 6.5. In Van de Putte 
2004, an ACR 70 response was achieved by 12.39% of the adalimumab patients versus 1.81% of the 
placebo patients with an absolute risk difference of 10.58% (risk difference, 95%CI 0.11, 0.04-0.17). The 
relative risk (95%CI) was 6.81 (1.59-29.29) with a number needed to treat of 9.4. As significant 
heterogeneity was not found, data from the two n estudios including 328 patients were pooled. An ACR 
70 response was achieved by 14.11% of the adalimumab patients versus 1.89% of the placebo patients 
with a weighted risk difference (95%CI) of 0.12 (0.06-0.18). The relative risk (95%CI) was 7.33 (2.25-
23.90) with a number needed to treat (95%CI) of 9.0 (3.0-38.0).  


In Van de Putte 2004, an at least moderate EULAR response was achieved by 55.75% of the adalimumab 
patients versus 26.36% of the placebo patients with a absolute risk difference of 29.39% (risk difference, 
95%CI 0.29, 0.17-0.42). The relative risk (95%CI) was 2.11 (1.49-3.01) with a number needed to treat of 
3.4.  


In Van de Putte 2004, a good EULAR response was achieved by 8.85% of the adalimumab patients versus 
3.63% of the placebo patients with a absolute risk difference of 5.22% (risk difference, 95%CI 0.05, -0.01-
0.12). The relative risk (95%CI) was 2.43 (0.79-7.53).  


DAS 28  


In Van de Putte 2004, mean change (SD) of the DAS 28 was -1.70 (1.60) in the adalimumab patients versus 
-0.70 (1.30) in the placebo patients with an absolute benefit of -1.00 and a relative difference of 14.08%. 
The weighted mean difference (95%CI) was -1.00 (-1.38 to -0.62).  


Health Assessment Questionnaire (HAQ)  


In Van de Putte 2004, mean change (SD) of the HAQ was -0.38 (0.60) in the adalimumab patients versus -
0.07 (0.49) in the placebo patients with an absolute benefit of -0.31 and a relative difference of 16.49%. 
The weighted mean difference (95%CI) was -0.31 (-0.45 to -0.17).  


EVIDENCE LEVEL: GOLD  


B.3. SAFETY  


Data were analysed considering all doses of adalimumab and all periods of treatment. Data from three n 
estudios (Furst 2003, Van de Putte 2003, and Van de Putte 2004) were available.  


AEs  


Data about adverse events were available in Furst 2003, and Van de Putte 2004, including 676 patients. 
In Furst 2003, 80.7% of the adalimumab patients had any AEs versus 48% of the placebo patients with an 
absolute risk difference of 32.7% (risk difference, 95%CI 0.33, 0.17-0.48). The relative risk (95%CI) was 
1.68(1.29-2.20) with a number needed to harm of 3.0. In Van de Putte 2004, 98.84% of the adalimumab 
patients had any AEs versus 95.45 of the placebo patients (not significant difference). Significant 
heterogeneity was found, thus data were not pooled. The most frequent AEs were upper respiratory tract 
infections, rhinitis, and headache.  


SAEs  


In Furst 2003, 5.26% of the adalimumab patients had any SAEs versus 4.16% of the placebo patients (not 
significant difference). In Van de Putte 2003, 7.47% of the adalimumab patients had any SAEs versus a 
10% of the placebo patients (not significant difference). In Van de Putte 2004, 12.21% of the adalimumab 
patients had any SAEs versus 14.54% of the placebo patients (not significant difference). As significant 
heterogeneity was not found, data from the three n estudios including 933 patients were pooled. 10.21% 







RS17: Eficacia y seguridad de los biológicos en el tratamiento de la AR   08/07/2006 


52 


of the adalimumab patients had any adverse event versus 10.96% of the placebo patients (not significant 
difference).  


Withdrawals due to AEs  


In Furst 2003, 3.5% of the adalimumab patients withdrew due to AEs versus 2.08% of the placebo patients 
(not significant difference). In Van de Putte 2003, 2.33% of the adalimumab patients withdrew due to AEs 
versus 1.42% of the placebo patients (not significant difference). In Van de Putte 2004, 3.68% of the 
adalimumab patients withdrew due to AEs versus 0.90% of the placebo patients (not significant 
difference). As significant heterogeneity was not found, data from the three n estudios including 933 
patients were pooled. A 3.26% of the adalimumab patients withdrew due to AEs versus 1.31% of the 
placebo patients but the difference was not statistically significant in terms of relative nor absolute risk.  


Infections  


Data about the frequency of infections were only available in Furst 2003. Infections happened in 49.12% 
of the adalimumab patients versus 35.41% of the placebo patients. The difference was not statistically 
significant in terms of relative nor absolute risk.  


Serious infections  


In Furst 2003, none patient with adalimumab in monotherapy or placebo had a serious infection. In Van 
de Putte 2003, serious infections happened in 1.87% of the adalimumab patients versus 0% of the placebo 
patients (not statistically significant difference). In Van de Putte 2004, 2.3% of the adalimumab patients 
had serious infections versus 0% of the placebo patients (not statistically significant difference). As 
significant heterogeneity was not found, data from the three n estudios including 933 patients were 
pooled. 1.98% of the adalimumab patients had serious infections versus 0% of the placebo patients. The 
difference was not statistically significant in terms of relative nor absolute risk.  


Positive ANA and anti-DNA antibodies  


In Van de Putte 2003, a 46.94% of the adalimumab patients had positive ANA versus 37.14% of the 
placebo patients (not significant difference). In Van de Putte 2004, 12.21% of the adalimumab patients 
had positive ANA versus 5.45% of the placebo patients with a absolute risk difference of 6.76 (risk 
difference, 95% CI 0.07, 0.02-0.12). The relative risk (95%CI) was 2.24 (0.99-5.07) with a number needed 
to harm of 14.8. As significant heterogeneity was not found, data from the two n estudios including 827 
patients were pooled. 23.64% of the adalimumab patients has positive ANA versus a 17.77% of the 
placebo patients with a weighted risk difference (95%CI) of 0.07 (0.02-0.12). The relative risk (95%CI) was 
1.50 (0.88-2.55) with a number needed to harm (95%CI) of 11.0 (6.0-87.0).  


Data about anti-DNA were only available in Van de Putte 2003. 3% of the adalimumab patients had 
positive anti-DNA versus 0% of the placebo patients (not significant difference).  


Withdrawals  


Data were available in Van de Putte 2003, and Van de Putte 2004. Withdrawals were significantly less 
frequent in adalimumab patients than in placebo patients (relative risk, 95%CI 0.47, 0.38-0.57).  


6.4.5 Adalimumab in monotherapy versus methotrexate  
Data from one only Estudio were found (Breedveld 2006).  


Significant differences between adalimumab and methotrexate were only found in the ACR20 response at 
week 52 (favourable to methotrexate) and in radiological outcomes (favourable to adalimumab). In the 
other analyzed Medidas at weeks 52 and 104 significant differences were not found.  


At week 52, 54% of the adalimumab patients achieved an ACR20 response versus 63% of the methotrexate 
patients with an absolute risk difference of -9% (risk difference -0.09, 95%CI-0.17 to -0.01). The relative 
risk (95%CI) was 0.86 (0.74-0.99) with a number need to treat of 11.1 (favourable to methotrexate).  


At week 52, 51% of the adalimumab patients did not experience radiographic progression versus 37% of 
the methotrexate patients with an absolute risk difference of 14% (risk difference 0.14, 95%CI 0.06-0.22). 
The relative risk (95%CI) was 1.38 (1.13-1.68) with a number needed to treat of 7.1. At week 104, 45% of 
the adalimumab patients did not experience radiographic progression versus 34% of the methotrexate 
patients with an absolute risk difference of 11% (risk difference 0.11, 95%CI 0.03-0.19). The relative risk 
(95%CI) was 1.33 (1.07-1.64) with a number needed to treat of 9.1.  
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At week 52 the mean change from baseline of the modified Shar index, erosion score, and joint space 
index were 3.00, 1.70, and 1.30 in the adalimumab group, and 5.70, 3.70, and 2.00 in the methotrexate 
group, respectively. Standard deviation neither standard errors were not provided, thus weighted mean 
differences were not estimated.  


25% of the adalimumab patients versus 20% of the methotrexate patients experienced a dosage escalation 
of injectable medication (adalimumab or placebo weekly) as mandataded by the Estudio protocol due to 
they did not achieve an ACR 20 response in 2 consecutive visits after week 16. At week 104, 0% 
(adalimumab) and 2% (methotrexate) of these patients achieved an ACR50 response.  


EVIDENCE LEVEL: SILVER  


6.4.6 Adalimumab + methotrexate versus adalimumab in monotherapy  
Data from one only Estudio were found (Breedveld 2006).  


D.1. EFFICACY AT WEEK 52  


ACR RESPONSE  


An ACR 20 response was achieved by 73.0% of the adalimumab/methotrexate patients versus 54.0% of the 
adalimumab/monotherapy patients with an absolute risk difference of 19.0% (risk difference 0.19, 95%CI 
0.11-0.27). The relative risk (95%CI) was 1.35 (1.19-1.54) with a number needed to treat of 5.3.  


An ACR 50 response was achieved by 62.0% of the adalimumab/methotrexate patients versus 41.0% of the 
adalimumab/monotherapy patients with an absolute risk difference of 21.0% (risk difference 0.21, 95%CI 
0.13-0.29 ). The relative risk (95%CI) was 1.52 (1.28-1.80) with a number needed to treat of 4.8.  


An ACR 70 response was achieved by 46.0% of the adalimumab/methotrexate patients versus 26.0% of the 
adalimumab/monotherapy patients with an absolute risk difference of 20.0% (risk difference 0.20, 95%CI 
0.12-0.28). The relative risk (95%CI) was 1.77 (1.40-2.25) with a number needed to treat of 5.0.  


An ACR 90 response was achieved by 24.0% of the adalimumab/methotrexate patients versus 8.0% of the 
adalimumab/monotherapy patients with an absolute risk difference of 16.0% (risk difference 0.16, 95%CI 
0.10-0.22). The relative risk (95%CI) was 2.97 (1.89-4.68) with a number needed to treat of 6.2.  


HAQ  


The mean change (SD) of the HAQ was -1.10 (0.60) in the adalimumab/methotrexate patients versus -
0.80 (0.70) in the adalimumab/monotherapy patients with an absolute benefit of -0.30 and a relative 
difference of 18.75%. The weighted mean difference (95%CI) was -0.30 (-0.41 to -0.19).  


CLINICAL REMISSION  


Clinical remission defined by DAS28 was achieved by 43.0% of the adalimumab/methotrexate patients 
patients versus 23.0% of the methotrexate patients with an absolute risk difference of 20.0% (risk 
difference 0.20, 95%CI 0.12-0.28). The relative risk (95%CI) was 1.87 (1.44-2.41) with a number needed 
to treat of 5.0  


RADIOLOGICAL OUTCOMES.  


Mean changes in the modified Sharp score, erosion score, and joint space index were 1.30, 0.80, and 0.50 
in the adalimumab/methotrexate patients versus 3.00, 1.70, and 1.30 in the adalimumab/monotherapy 
patients, respectively. Standard deviations nor standard errors were not provided, thus weighted mean 
differences were not estimated.  


A 64.0% of the adalimumab/methotrexate patients had not radiographic progression (change in total 
Sharp score ≤ 0.5 from baseline) versus 51.0% of the adalimumab/monotherapy patients with an absolute 
risk difference of 13% (risk difference 0.13, 95%CI 0.05-0.21). The relative risk (95%CI was 1.26 (1.09-
1.45) with a number needed to treat of 7.7.  


D.2. EFFICACY AT WEEK 104  


ACR RESPONSE  


An ACR 20 response was achieved by 69.0% of the adalimumab/methotrexate patients versus 49.0% of the 
adalimumab/monotherapy patients with an absolute risk difference of 20.0% (risk difference 0.20, 95%CI 
0.12-0.28). The relative risk (95%CI) was 1.41 (1.22-1.63) with a number needed to treat of 5.0.  
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An ACR 50 response was achieved by 59.0% of the adalimumab/methotrexate patients versus 37.0% of the 
adalimumab/monotherapy patients with an absolute risk difference of 22.0% (risk difference 0.22, 95%CI 
0.14-0.30 ). The relative risk (95%CI) was 1.60 (1.33-1.92) with a number needed to treat of 4.5.  


An ACR 70 response was achieved by 47.0% of the adalimumab/methotrexate patients versus 28.0% of the 
adalimumab/monotherapy patients with an absolute risk difference of 19.0% (risk difference 0.19, 95%CI 
0.11-0.27). The relative risk (95%CI) was 1.67 (1.33-2.10) with a number needed to treat of 5.3.  


An ACR 90 response was achieved by 27.0% of the adalimumab/methotrexate patients versus 9.0% of the 
adalimumab/monotherapy patients with an absolute risk difference of 18.0% (risk difference 0.18, 95%CI 
0.11-0.24 ). The relative risk (95%CI) was 2.94 (1.93-4.49) with a number needed to treat of 5.6.  


HAQ  


The mean change (SD) of the HAQ was -1.00 (0.70) in the adalimumab/methotrexate patients versus -
0.90 (0.70) in the adalimumab/monotherapy patients with an absolute benefit of -0.10 and a relative 
difference of 6.25%. The weighted mean difference (95%CI) was -0.10 (-0.22 to 0.02).  


A 72.0% of the adalimumab/methotrexate patients experienced a HAQ improvement ³ 0.22 versus 58.0% 
of the adalimumab/monotherapy patients with an absolute risk difference of 14.0% (risk difference 0.14, 
95%CI 0.06-0.22). The relative risk (95%CI) was 1.24 (1.09-1.41) with a number needed to treat of 7.1.  


A 33.0% of the adalimumab/methotrexate patients had HAQ= 0 versus 19.0% of the 
adalimumab/monotherapy patients with an absolute risk difference of 14.0% (risk difference 0.14 ,95%CI 
0.07-0.21). The relative risk (95%CI) was 1.73 (1.28-2.33) with a number needed to treat of 7.1.  


CLINICAL REMISSION AND MAJOR CLINICAL RESPONSE  


Clinical remission defined by DAS28 was achieved by 49.0% of the adalimumab/methotrexate patients 
patients versus 25.0% of the methotrexate patients with an absolute risk difference of 24.0% (risk 
difference 0.24 , 95%CI 0.16-0.32). The relative risk (95%CI) was 1.97 (1.55-2.50) with a number needed 
to treat of 4.2.  


Major clinical response (ACR70 sustained for ≥ 6 months) was achieved by 49.0% of the 
adalimumab/methotrexate patients versus 25.0% of the methotrexate patients with an absolute risk 
difference of 24.0% (risk difference 0.24 , 95%CI 0.16-0.32). The relative risk (95%CI) was 1.97 (1.55-2.50) 
with a number needed to treat of 4.2.  


RADIOLOGICAL OUTCOMES  


Mean changes in the modified Sharp score, erosion score, and joint space index were 1.90, 1.00, and 0.90 
in the adalimumab/methotrexate patients versus 5.50, 3.00, and 2.60 in the adalimumab/monotherapy 
patients, respectively. Standard deviations nor standard errors were not provided, thus weighted mean 
differences were not estimated.  


A 61.0% of the adalimumab/methotrexate patients had not radiographic progression (change in total 
Sharp score ≤ 0.5 from baseline) versus 45.0% of the adalimumab/monotherapy patients with an absolute 
risk difference of 16% (risk difference 0.16 , 95%CI 0.08-0.24). The relative risk (95%CI was 1.35 (1.15-
1.59) with a number needed to treat of 6.2.  


EVIDENCE LEVEL: SILVER  


D.3 SAFETY  


Significant differences between adalimumab/methotrexate and adalimumab/monotherapy patients were 
not found on adverse events, withdrawals due to adeverse events, and malignancies. There were 9 
serious infections in the adalimumab/methotrexate patients versus 3 in the adalimumab/monotherapy 
patients but the differece was not statistically significant. The frequency of withdrawals was lower in the 
adalimumab/methotrexate patients (24.2%) than in the adlimumab/monotherapy patients (39%) with a 
relative risk (95%CI) of 0.62 (0.48-0.80).  
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6.4.7 Características de los estudios incluidos 
Estudio Métodos Pacientes Intervenciones Medidas Comentarios Calidad 
Breedveld 
2006 


Randomized, 
double-blind, two-
years, acive 
comparator-
controlled Estudio. 


799 RA patients with 
disease duration <3 years 
and active disease, naive-
MTX and other FMEs. 


Adalimumab sc 40 mg e.o.w. 
plus MTX, adalimumab sc 40 
mg e.o.w in monotherapy or 
MTX. 


ACR response. 
DAS28. 
Modified Sharp index. 


 B 


Furst 2003 Randomized, 
double-blind, 24-
weeks, placebo-
controlled Estudio.  


636 RA patients with 
active disease (at least 9 
tender and 6 swollen 
joints). 


Adalimumab sc. 40 mg e.o.w 
or placebo. FMEs allowed. 


ACR response. The main 
outcome was 
safety 


B 


Keystone 
2004 


Randomized, 
double-blind, 52-
weeks, placebo-
controlled Estudio. 


619 RA patients with 
active disease (at least 9 
tender and 6 swollen 
joints and CPR>1 mg/dl. 
Positive RF and at least 1 
erosion required. 


Adalimumab sc. 40 mg 
e.o.w., 20 mg e.w., or 
placebo. Concomitant 
treatment with 
methotrexate. 


ACR response, tender and 
swollen joints, patient pain 
assessment, patient and 
physician global assessments, 
CPR, HAQ, radiographics 
indexes. 


 B 


Rau 2004 Randomized, 
double-blind, 
placebo-controlled 
Estudio. 


54 RA patients with active 
disease (DAS>3.2). 


Adalimumab iv. or sc. 1 
mg/kg or placebo once. 
Concomitant treatment with 
methotrexate. A second 
injection at 1-3 months 
according response. 


EULAR and ACR responses, DAS, 
tender and swollen joints, 
patient pain assessment, 
patient and physician global 
assessment, HAQ, CRP, ESR. 


It was 
followed by 
an open-label 
extension. 


B 


Van de 
Putte 2003 


Randomized, 
double-blind, 12-
week, placebo-
controlled Estudio. 


284 RA patients with 
active disease (at least 12 
tender and 10 swollen 
joints, ESR>28, 
CRP>20mg/l. 


Adalimumab sc. 20, 40 or 80 
mg e.w. or placebo. FMEs not 
allowed. 


ACR response, tender and 
swollen joints, patient pain 
assessment, patient and 
physician global assessments, 
HAQ, DAS28, CRP, ESR. 


Double-blind 
phase 
followed by 
an open-label 
continuation. 


B 


Van de 
Putte 2004 


Randomized, 
double-blind, 26-
weeks, placebo-
controlled Estudio. 


544 RA patients with 
active disease (12 tender 
and 10 swollen joints, 
ESR>28, CRP>20 mg/l. 


Adalimumab sc. 20 mg e.w. 
or e.o.w., 40 mg e.w. or 
e.o.w. or placebo. FMEs not 
allowed.  


ACR and EULAR response, 
tender and swollen joints, 
patient pain assessment, 
patient and physician global 
assessments, DAS28, HAQ, ESR, 
CRP. 


It was 
followed by 
an open-label 
extension. 


A 


Weinblatt 
2003 


Randomized, 
double-blind, 24-
weeks, placebo-
controlled Estudio. 


271 RA patients with 
active disease (at least 9 
tender and 6 swolen 
joints.  


Adalimumab sc. 20, 40 or 80 
mg every other week or 
placebo. Concomitant 
treatment with 
methotrexate. 


ACR response, tender and 
swollen joints, patient pain 
assessment, patient and 
physician global assessments, 
HAQ, CRP, SF-36. 


 A 
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6.4.8 Características de los estudios excluidos. 
Estudio Razón para su exlusión 
Barrera 2002 Estudio that compared the Resultados of several n estudios with adalimumab (different doses) versus those of 


one Estudio with methotrexate. Patients with adalimumab received the anti-TNF in a double-blind manner (vs 
placebo) during the first 6 weeks but the Resultados comparing with placebo were not reported. 


Bennettt 2005 Uncontrolled open Estudio to assess the efficacy of adalimumab in RA patients including those who had 
previouly failed to other biologic agents. 


Den Broeder 
2002a 


Randomized, double-blind, multicentre, placebo-controlled Estudio comparing a single dose of adalimumab iv 
0.5, 1, 3, 5, or 10 mg/kg vs placebo. 


Den Broeder 
2002b 


Open Estudio of dose reduction in RA patients treated with adalimumab participating in an open extension 
Estudio. 


Den Broeder 
2002c 


Open Estudio on RA patients initially included in a randomized, placebo-controlled trial of adalimumab in 
monotherapy. Radiological assessments were done at baseline, one and two years. Since week 6-8 all of 
patients received adalimumab in an open manner. 


Den Broeder 2003 Estudio of the effects of adalimumab on the neutrophil migration. Patients were participating in randomized, 
double-blind n estudios of adalimumab (20 to 80 mg sc.). EULAR response at week 2 was reported, but the 
doses of adalimumab were not specified. 


Heiberg 2006 Observational not randomized Estudio comparing adalimumab plus methotrexate versus adalimumab in 
monotherapy 


Keystone 2003 Subanalysis of the clinical and radiographic response to adalimumab in the DE019 Estudio (included in this 
revision and named as Keystone 2004). 


Nikas 2006 Observational not randomized Estudio comparing the efficacy od adalimumab in patients who had dicontinued 
infliximab versus patients who had not previously used anti-TNF agents. 


Schatenkirchner 
1998 


Randomised, double-blind, 3-month, placebo-controlled Estudio in 24 RA patients followed by an open-label, 3 
month phase. Data comparing to placebo were not reported. 


Tjioe 2003 Open Estudio to assess the influence of adalimumab on ultraviolet response of the skin of RA patients. 
Velagapudi 2004 Randomized, double-blind, placebo controlled Estudio of Adalimumab 40 mg sc. every other week vs placebo in 


RA patients continuing with methotrexate. It is published as EULAR 2004 Resumen and complete data are not 
provided. 


Weinblatt 2006 Uncontrolled, 4-years, open-label extension of the ARMADA Estudio. 
Weisman 2003 Randomized, double-blind, multicentre, placebo-controlled Estudio comparing adalimumab iv 0.25, 0.5, 1,3, or 


5 mg/kg vs placebo. 
Wick 2005 Observational not randomized Estudio to assess the eficacy of adalimumab in patients without previous use of 


anti-TNF agents and in patients who had failed to infliximab and etanercept. 
 


6.4.9 Comparaciones y datos 
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Review: (GUIPCAR) EFICACIA DE ADALIMUMAB EN EL TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE
Comparison: 01 Adalimumab s.c + MTX  (or DMARDs) versus Placebo s.c +MTX (or DMARDs)                                      
Outcome: 01 ACR 20                                                                                                     


Study  Tratamiento  Control  RR (random)  Weight  RR (random)
or sub-category  n/N  n/N  95% CI  %  95% CI


01 week 16, 20 mg e.o. week
 Weinblatt 2003            36/69              13/62        100.00      2.49 [1.46, 4.24]        
Subtotal (95% CI) 69                 62 100.00      2.49 [1.46, 4.24]
Total events: 36 (Tratamiento), 13 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 3.35 (P = 0.0008)


02 Week 16, 40 mg e.o. week
 Weinblatt 2003            47/67              13/62        100.00      3.35 [2.01, 5.56]        
Subtotal (95% CI) 67                 62 100.00      3.35 [2.01, 5.56]
Total events: 47 (Tratamiento), 13 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 4.66 (P < 0.00001)


03 Week 16, 80 mg e.o. week
 Weinblatt 2003            45/73              13/62        100.00      2.94 [1.75, 4.93]        
Subtotal (95% CI) 73                 62 100.00      2.94 [1.75, 4.93]
Total events: 45 (Tratamiento), 13 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 4.10 (P < 0.0001)


04 week 24, 20 mg e. week
 Keystone 2004            129/212             59/200       100.00      2.06 [1.62, 2.62]        
Subtotal (95% CI) 212                200 100.00      2.06 [1.62, 2.62]
Total events: 129 (Tratamiento), 59 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 5.91 (P < 0.00001)


05 week 24 20 mg e.o.week
 Weinblatt 2003            33/69               9/62        100.00      3.29 [1.72, 6.33]        
Subtotal (95% CI) 69                 62 100.00      3.29 [1.72, 6.33]
Total events: 33 (Tratamiento), 9 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 3.58 (P = 0.0003)


06 Week 24, 40 mg e.o week
 Furst 2003               140/261             95/270        38.24      1.52 [1.25, 1.86]        
 Weinblatt 2003            45/67               9/62         24.55      4.63 [2.47, 8.66]        
 Keystone 2004            131/207             59/200        37.20      2.15 [1.69, 2.72]        
Subtotal (95% CI) 535                532 100.00      2.24 [1.43, 3.52]
Total events: 316 (Tratamiento), 163 (Control)
Test for heterogeneity: Chi² = 13.73, df = 2 (P = 0.001), I² = 85.4%
Test for overall effect: Z = 3.53 (P = 0.0004)


07 Week 24, 80 mg e.o. week
 Weinblatt 2003            48/73               9/62        100.00      4.53 [2.42, 8.47]        
Subtotal (95% CI) 73                 62 100.00      4.53 [2.42, 8.47]
Total events: 48 (Tratamiento), 9 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 4.73 (P < 0.00001)


08 Week 52, 20 mg e. week
 Keystone 2004            116/212             48/200       100.00      2.28 [1.73, 3.00]        
Subtotal (95% CI) 212                200 100.00      2.28 [1.73, 3.00]
Total events: 116 (Tratamiento), 48 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 5.87 (P < 0.00001)


09 Week 52, 40 mg e.o.week
 Keystone 2004            122/207             48/200        47.67      2.46 [1.87, 3.22]        
 Breedveld 2006           196/268            162/257        52.33      1.16 [1.03, 1.31]        
Subtotal (95% CI) 475                457 100.00      1.67 [0.76, 3.68]
Total events: 318 (Tratamiento), 210 (Control)
Test for heterogeneity: Chi² = 28.33, df = 1 (P < 0.00001), I² = 96.5%
Test for overall effect: Z = 1.28 (P = 0.20)


10 Week 4 (period), 1 mg/kg, once
 Rau 2004                  12/18               5/18        100.00      2.40 [1.06, 5.41]        
Subtotal (95% CI) 18                 18 100.00      2.40 [1.06, 5.41]
Total events: 12 (Tratamiento), 5 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 2.11 (P = 0.03)


11 Week 104, 40 mg e.o.w.
 Breedveld 2006           185/268            144/257       100.00      1.23 [1.08, 1.41]        
Subtotal (95% CI) 268                257 100.00      1.23 [1.08, 1.41]
Total events: 185 (Tratamiento), 144 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 3.03 (P = 0.002)
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Review: (GUIPCAR) EFICACIA DE ADALIMUMAB EN EL TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE
Comparison: 01 Adalimumab s.c + MTX  (or DMARDs) versus Placebo s.c +MTX (or DMARDs)                                      
Outcome: 02 ACR50                                                                                                      


Study  Treatment  Control  RR (random)  Weight  RR (random)
or sub-category  n/N  n/N  95% CI  %  95% CI


01 week 24, 20 mg e. week
 Keystone 2004             87/212             19/200       100.00      4.32 [2.73, 6.82]        
Subtotal (95% CI) 212                200 100.00      4.32 [2.73, 6.82]
Total events: 87 (Treatment), 19 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 6.27 (P < 0.00001)


02 week 24 20 mg e.o.week
 Weinblatt 2003            22/69               5/62        100.00      3.95 [1.59, 9.81]        
Subtotal (95% CI) 69                 62 100.00      3.95 [1.59, 9.81]
Total events: 22 (Treatment), 5 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 2.97 (P = 0.003)


03 Week 24, 40 mg e.o week
 Furst 2003                77/261             32/270        37.53      2.49 [1.71, 3.62]        
 Weinblatt 2003            37/67               5/62         26.63      6.85 [2.88, 16.31]       
 Keystone 2004             81/207             19/200        35.83      4.12 [2.60, 6.53]        
Subtotal (95% CI) 535                532 100.00      3.73 [2.21, 6.29]
Total events: 195 (Treatment), 56 (Control)
Test for heterogeneity: Chi² = 5.88, df = 2 (P = 0.05), I² = 66.0%
Test for overall effect: Z = 4.95 (P < 0.00001)


04 Week 24, 80 mg e.o. week
 Weinblatt 2003            31/73               5/62        100.00      5.27 [2.18, 12.72]       
Subtotal (95% CI) 73                 62 100.00      5.27 [2.18, 12.72]
Total events: 31 (Treatment), 5 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 3.69 (P = 0.0002)


05 Week 52, 20 mg e. week
 Keystone 2004             80/212             19/200       100.00      3.97 [2.50, 6.30]        
Subtotal (95% CI) 212                200 100.00      3.97 [2.50, 6.30]
Total events: 80 (Treatment), 19 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 5.86 (P < 0.00001)


06 Week 52, 40 mg e.o.week
 Keystone 2004             86/207             19/200        46.90      4.37 [2.77, 6.91]        
 Breedveld 2006           166/268            118/257        53.10      1.35 [1.15, 1.59]        
Subtotal (95% CI) 475                457 100.00      2.39 [0.70, 8.16]
Total events: 252 (Treatment), 137 (Control)
Test for heterogeneity: Chi² = 25.68, df = 1 (P < 0.00001), I² = 96.1%
Test for overall effect: Z = 1.39 (P = 0.17)


07 Week 4 (period) 1 mg/kg, once
 Rau 2004                   3/18               0/18        100.00      7.00 [0.39, 126.48]      
Subtotal (95% CI) 18                 18 100.00      7.00 [0.39, 126.48]
Total events: 3 (Treatment), 0 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 1.32 (P = 0.19)


08 Week 104, 40 mg e.o.w.
 Breedveld 2006           158/268            111/257       100.00      1.37 [1.15, 1.62]        
Subtotal (95% CI) 268                257 100.00      1.37 [1.15, 1.62]
Total events: 158 (Treatment), 111 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 3.54 (P = 0.0004)
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Review: (GUIPCAR) EFICACIA DE ADALIMUMAB EN EL TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE
Comparison: 01 Adalimumab s.c + MTX  (or DMARDs) versus Placebo s.c +MTX (or DMARDs)                                      
Outcome: 03 ACR70                                                                                                      


Study  Treatment  Control  RR (random)  Weight  RR (random)
or sub-category  n/N  n/N  95% CI  %  95% CI


01 week 24, 20 mg e. week
 Keystone 2004             37/212              5/200       100.00      6.98 [2.80, 17.41]       
Subtotal (95% CI) 212                200 100.00      6.98 [2.80, 17.41]
Total events: 37 (Treatment), 5 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 4.17 (P < 0.0001)


02 week 24 20 mg e.o.week
 Weinblatt 2003             7/69               3/62        100.00      2.10 [0.57, 7.76]        
Subtotal (95% CI) 69                 62 100.00      2.10 [0.57, 7.76]
Total events: 7 (Treatment), 3 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 1.11 (P = 0.27)


03 Week 24, 40 mg e.o week
 Furst 2003                37/261             10/270        40.80      3.83 [1.94, 7.54]        
 Weinblatt 2003            18/67               3/62         25.92      5.55 [1.72, 17.93]       
 Keystone 2004             43/207              5/200        33.27      8.31 [3.36, 20.55]       
Subtotal (95% CI) 535                532 100.00      5.14 [3.14, 8.41]
Total events: 98 (Treatment), 18 (Control)
Test for heterogeneity: Chi² = 1.86, df = 2 (P = 0.39), I² = 0%
Test for overall effect: Z = 6.52 (P < 0.00001)


04 Week 24, 80 mg e.o. week
 Weinblatt 2003            14/73               3/62        100.00      3.96 [1.19, 13.16]       
Subtotal (95% CI) 73                 62 100.00      3.96 [1.19, 13.16]
Total events: 14 (Treatment), 3 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 2.25 (P = 0.02)


05 Week 52, 20 mg e. week
 Keystone 2004             44/212              9/200       100.00      4.61 [2.31, 9.20]        
Subtotal (95% CI) 212                200 100.00      4.61 [2.31, 9.20]
Total events: 44 (Treatment), 9 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 4.34 (P < 0.0001)


06 Week 52, 40 mg e.o.week
 Keystone 2004             48/207              9/200        42.60      5.15 [2.60, 10.22]       
 Breedveld 2006           123/268             72/257        57.40      1.64 [1.29, 2.07]        
Subtotal (95% CI) 475                457 100.00      2.78 [0.87, 8.85]
Total events: 171 (Treatment), 81 (Control)
Test for heterogeneity: Chi² = 10.28, df = 1 (P = 0.001), I² = 90.3%
Test for overall effect: Z = 1.73 (P = 0.08)


07 Week 104, 40 mg e.o.w.
 Breedveld 2006           126/268             72/257       100.00      1.68 [1.33, 2.12]        
Subtotal (95% CI) 268                257 100.00      1.68 [1.33, 2.12]
Total events: 126 (Treatment), 72 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 4.34 (P < 0.0001)
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Review: (GUIPCAR) EFICACIA DE ADALIMUMAB EN EL TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE
Comparison: 01 Adalimumab s.c + MTX  (or DMARDs) versus Placebo s.c +MTX (or DMARDs)                                      
Outcome: 07 Adverse events (all doses of adalimumab)                                                                   


Study  Treatment  Control  RR (random)  Weight  RR (random)
or sub-category  n/N  n/N  95% CI  %  95% CI


 Furst 2003               229/261            227/270        13.78      1.04 [0.97, 1.12]        
 Keystone 2004            391/419            181/200        24.49      1.03 [0.98, 1.09]        
 Rau 2004                  18/18              18/18                Not estimable         
 Breedveld 2006           262/268            245/257        61.73      1.03 [0.99, 1.06]        


Total (95% CI) 966                745 100.00      1.03 [1.00, 1.06]
Total events: 900 (Treatment), 671 (Control)
Test for heterogeneity: Chi² = 0.28, df = 2 (P = 0.87), I² = 0%
Test for overall effect: Z = 2.22 (P = 0.03)


 0.5  0.7  1  1.5  2


 Favours treatment  Favours control  







RS17: Eficacia y seguridad de los biológicos en el tratamiento de la AR   08/07/2006 


60 


Review: (GUIPCAR) EFICACIA DE ADALIMUMAB EN EL TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE
Comparison: 01 Adalimumab s.c + MTX  (or DMARDs) versus Placebo s.c +MTX (or DMARDs)                                      
Outcome: 08 Serious adverse events (all doses of Adalimumab)                                                           


Study  Treatment  Control  RR (random)  Weight  RR (random)
or sub-category  n/N  n/N  95% CI  %  95% CI


 Furst 2003                14/261             20/270        94.31      0.72 [0.37, 1.40]        
 Rau 2004                   1/18               1/18          5.69      1.00 [0.07, 14.79]       


Total (95% CI) 279                288 100.00      0.74 [0.39, 1.40]
Total events: 15 (Treatment), 21 (Control)
Test for heterogeneity: Chi² = 0.05, df = 1 (P = 0.82), I² = 0%
Test for overall effect: Z = 0.93 (P = 0.35)
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Review: (GUIPCAR) EFICACIA DE ADALIMUMAB EN EL TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE
Comparison: 01 Adalimumab s.c + MTX  (or DMARDs) versus Placebo s.c +MTX (or DMARDs)                                      
Outcome: 17 HAQ                                                                                                        


Study  Treatment  Control  WMD (random)  Weight  WMD (random)
or sub-category N Mean (SD) N Mean (SD)  95% CI  %  95% CI


01 Week 24, 20 mg e. week
Keystone 2004          212     -0.60(0.53)         200     -0.24(0.52)     100.00     -0.36 [-0.46, -0.26]      


Subtotal (95% CI)    212                         200 100.00     -0.36 [-0.46, -0.26]
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 6.96 (P < 0.00001)


02 Week 24, 20 mge.o. week
Weinblatt 2003          69     -0.54(0.58)          62     -0.27(0.57)     100.00     -0.27 [-0.47, -0.07]      


Subtotal (95% CI)     69                          62 100.00     -0.27 [-0.47, -0.07]
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 2.68 (P = 0.007)


03 Week 24, 40 mg e.o. week
Weinblatt 2003          67     -0.62(0.63)          62     -0.27(0.57)      30.26     -0.35 [-0.56, -0.14]      
Keystone 2004          207     -0.56(0.52)         200     -0.24(0.52)      69.74     -0.32 [-0.42, -0.22]      


Subtotal (95% CI)    274                         262 100.00     -0.33 [-0.42, -0.23]
Test for heterogeneity: Chi² = 0.07, df = 1 (P = 0.80), I² = 0%
Test for overall effect: Z = 7.03 (P < 0.00001)


04 week 24, 80 mg e.o week
Weinblatt 2003          73     -0.59(0.53)          62     -0.27(0.57)     100.00     -0.32 [-0.51, -0.13]      


Subtotal (95% CI)     73                          62 100.00     -0.32 [-0.51, -0.13]
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 3.36 (P = 0.0008)


05 Week 52, 20 mg e. week
Keystone 2004          212     -0.61(0.55)         200     -0.25(0.56)     100.00     -0.36 [-0.47, -0.25]      


Subtotal (95% CI)    212                         200 100.00     -0.36 [-0.47, -0.25]
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 6.58 (P < 0.00001)


06 Week 52, 40 mg e.o. week
Keystone 2004          207     -0.59(0.57)         200     -0.25(0.56)      48.55     -0.34 [-0.45, -0.23]      
Breedveld 2006         268     -1.10(0.60)         257     -0.80(0.60)      51.45     -0.30 [-0.40, -0.20]      


Subtotal (95% CI)    475                         457 100.00     -0.32 [-0.39, -0.24]
Test for heterogeneity: Chi² = 0.27, df = 1 (P = 0.60), I² = 0%
Test for overall effect: Z = 8.33 (P < 0.00001)


07 Week 104, 40 mg e.o.w.
Breedveld 2006         268     -1.00(0.70)         257     -0.90(0.60)     100.00     -0.10 [-0.21, 0.01]       


Subtotal (95% CI)    268                         257 100.00     -0.10 [-0.21, 0.01]
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 1.76 (P = 0.08)
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Review: (GUIPCAR) EFICACIA DE ADALIMUMAB EN EL TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE
Comparison: 01 Adalimumab s.c + MTX  (or DMARDs) versus Placebo s.c +MTX (or DMARDs)                                      
Outcome: 19 Modified Sharp Index                                                                                       


Study  Treatment  Control  WMD (random)  Weight  WMD (random)
or sub-category N Mean (SD) N Mean (SD)  95% CI  %  95% CI


01 Week 52, 20 mg e. week
Keystone 2004          196      0.80(4.90)         172      2.70(6.80)     100.00     -1.90 [-3.13, -0.67]      


Subtotal (95% CI)    196                         172 100.00     -1.90 [-3.13, -0.67]
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 3.04 (P = 0.002)


02 Week 52, 40 mg e.o. week
Keystone 2004          183      0.10(4.80)         172      2.70(6.80)     100.00     -2.60 [-3.83, -1.37]      
Breedveld 2006         268      1.30(0.00)         257      5.70(0.00)             Not estimable         


Subtotal (95% CI)    451                         429 100.00     -2.60 [-3.83, -1.37]
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 4.14 (P < 0.0001)


03 Week 104, 40 mg e.o.w
Breedveld 2006         268      1.90(0.00)         257     10.40(0.00)             Not estimable         


Subtotal (95% CI)    268                         257         Not estimable
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: not applicable
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Review: (GUIPCAR) EFICACIA DE ADALIMUMAB EN EL TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE
Comparison: 01 Adalimumab s.c + MTX  (or DMARDs) versus Placebo s.c +MTX (or DMARDs)                                      
Outcome: 26 Clinical remision (DAS28)                                                                                  


Study  Treatment  Control  RR (random)  Weight  RR (random)
or sub-category  n/N  n/N  95% CI  %  95% CI


01 Week 52, 40 mg e.o.w.
 Breedveld 2006           115/268             54/257       100.00      2.04 [1.55, 2.69]        
Subtotal (95% CI) 268                257 100.00      2.04 [1.55, 2.69]
Total events: 115 (Treatment), 54 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 5.10 (P < 0.00001)


02 Week 104, 40 mg e.o.w.
 Breedveld 2006           131/268             64/257       100.00      1.96 [1.54, 2.51]        
Subtotal (95% CI) 268                257 100.00      1.96 [1.54, 2.51]
Total events: 131 (Treatment), 64 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 5.39 (P < 0.00001)
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Review: (GUIPCAR) EFICACIA DE ADALIMUMAB EN EL TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE
Comparison: 02 Adalimumab s.c. in monotherapy vs placebo                                                                  
Outcome: 01 ACR20                                                                                                      


Study  Treatment  Control  RR (random)  Weight  RR (random)
or sub-category  n/N  n/N  95% CI  %  95% CI


01 Week 2, 20 mg e.week
 Van de Putte 2003         22/71               2/70         33.04     10.85 [2.65, 44.39]       
 Van de Putte 2004         43/112              8/110        66.96      5.28 [2.60, 10.71]       
Subtotal (95% CI) 183                180 100.00      6.10 [3.24, 11.48]
Total events: 65 (Treatment), 10 (Control)
Test for heterogeneity: Chi² = 0.82, df = 1 (P = 0.36), I² = 0%
Test for overall effect: Z = 5.61 (P < 0.00001)


02 Week 2, 20 mg e. o. week
 Van de Putte 2004         40/106              8/110       100.00      5.19 [2.55, 10.56]       
Subtotal (95% CI) 106                110 100.00      5.19 [2.55, 10.56]
Total events: 40 (Treatment), 8 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 4.54 (P < 0.00001)


03 Week 2, 40 mg e. week
 Van de Putte 2003         27/70               2/70         33.61     13.50 [3.34, 54.61]       
 Van de Putte 2004         34/103              8/110        66.39      4.54 [2.21, 9.34]        
Subtotal (95% CI) 173                180 100.00      6.66 [2.33, 19.08]
Total events: 61 (Treatment), 10 (Control)
Test for heterogeneity: Chi² = 1.96, df = 1 (P = 0.16), I² = 49.0%
Test for overall effect: Z = 3.53 (P = 0.0004)


04 Week 2, 40 mg e.o week
 Van de Putte 2004         40/113              8/110       100.00      4.87 [2.39, 9.92]        
Subtotal (95% CI) 113                110 100.00      4.87 [2.39, 9.92]
Total events: 40 (Treatment), 8 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 4.35 (P < 0.0001)


05 Week 2, 80 mg e. week
 Van de Putte 2003         33/72               2/70        100.00     16.04 [4.00, 64.33]       
Subtotal (95% CI) 72                 70 100.00     16.04 [4.00, 64.33]
Total events: 33 (Treatment), 2 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 3.92 (P < 0.0001)


06 Week 12, 20 mg e. week
 Van de Putte 2003         36/71               7/70        100.00      5.07 [2.42, 10.62]       
Subtotal (95% CI) 71                 70 100.00      5.07 [2.42, 10.62]
Total events: 36 (Treatment), 7 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 4.30 (P < 0.0001)


07 Week 12 40 mg e. week
 Van de Putte 2003         40/70               7/70        100.00      5.71 [2.75, 11.88]       
Subtotal (95% CI) 70                 70 100.00      5.71 [2.75, 11.88]
Total events: 40 (Treatment), 7 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 4.67 (P < 0.00001)


08 Week 12, 80 mg e. week
 Van de Putte 2003         39/72               7/70        100.00      5.42 [2.60, 11.29]       
Subtotal (95% CI) 72                 70 100.00      5.42 [2.60, 11.29]
Total events: 39 (Treatment), 7 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 4.51 (P < 0.00001)


09 Week 24/26, 20 mg e. week
 Van de Putte 2004         44/112             21/110       100.00      2.06 [1.31, 3.22]        
Subtotal (95% CI) 112                110 100.00      2.06 [1.31, 3.22]
Total events: 44 (Treatment), 21 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 3.15 (P = 0.002)


10 Week 24/26, 20 mg e.o. week
 Van de Putte 2004         38/106             21/110       100.00      1.88 [1.18, 2.98]        
Subtotal (95% CI) 106                110 100.00      1.88 [1.18, 2.98]
Total events: 38 (Treatment), 21 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 2.68 (P = 0.007)


11 Week 24/26, 40 mg e. week
 Van de Putte 2004         55/103             21/110       100.00      2.80 [1.83, 4.28]        
Subtotal (95% CI) 103                110 100.00      2.80 [1.83, 4.28]
Total events: 55 (Treatment), 21 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 4.74 (P < 0.00001)


12 Week 24/26, 40 mg e.o. week
 Furst 2003                28/57              16/48         49.09      1.47 [0.91, 2.38]        
 Van de Putte 2004         52/113             21/110        50.91      2.41 [1.56, 3.72]        
Subtotal (95% CI) 170                158 100.00      1.91 [1.17, 3.10]
Total events: 80 (Treatment), 37 (Control)
Test for heterogeneity: Chi² = 2.26, df = 1 (P = 0.13), I² = 55.7%
Test for overall effect: Z = 2.60 (P = 0.009)


 0.01  0.1  1  10  100


 Favours control  Favours treatment  







RS17: Eficacia y seguridad de los biológicos en el tratamiento de la AR   08/07/2006 


63 


Review: (GUIPCAR) EFICACIA DE ADALIMUMAB EN EL TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE
Comparison: 02 Adalimumab s.c. in monotherapy vs placebo                                                                  
Outcome: 02 ACR 50                                                                                                     


Study  Treatment  Control  RR (random)  Weight  RR (random)
or sub-category  n/N  n/N  95% CI  %  95% CI


01 Week 2, 20 mg e.week
 Van de Putte 2003          2/71               0/70         47.28      4.93 [0.24, 100.89]      
 Van de Putte 2004          7/112              0/110        52.72     14.73 [0.85, 254.91]      
Subtotal (95% CI) 183                180 100.00      8.79 [1.11, 69.87]
Total events: 9 (Treatment), 0 (Control)
Test for heterogeneity: Chi² = 0.28, df = 1 (P = 0.60), I² = 0%
Test for overall effect: Z = 2.06 (P = 0.04)


02 Week 2, 20 mg e. o. week
 Van de Putte 2004          5/106              0/110       100.00     11.41 [0.64, 203.86]      
Subtotal (95% CI) 106                110 100.00     11.41 [0.64, 203.86]
Total events: 5 (Treatment), 0 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 1.66 (P = 0.10)


03 Week 2, 40 mg e. week
 Van de Putte 2003          4/70               0/70         48.60      9.00 [0.49, 164.09]      
 Van de Putte 2004         11/103              0/110        51.40     24.55 [1.47, 411.33]      
Subtotal (95% CI) 173                180 100.00     15.09 [2.00, 113.99]
Total events: 15 (Treatment), 0 (Control)
Test for heterogeneity: Chi² = 0.25, df = 1 (P = 0.62), I² = 0%
Test for overall effect: Z = 2.63 (P = 0.009)


04 Week 2, 40 mg e.o week
 Van de Putte 2004         11/113              0/110       100.00     22.39 [1.34, 375.46]      
Subtotal (95% CI) 113                110 100.00     22.39 [1.34, 375.46]
Total events: 11 (Treatment), 0 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 2.16 (P = 0.03)


05 Week 2, 80 mg e. week
 Van de Putte 2003          5/72               0/70        100.00     10.70 [0.60, 189.94]      
Subtotal (95% CI) 72                 70 100.00     10.70 [0.60, 189.94]
Total events: 5 (Treatment), 0 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 1.61 (P = 0.11)


06 Week 12, 20 mg e. week
 Van de Putte 2003         17/71               1/70        100.00     16.76 [2.29, 122.56]      
Subtotal (95% CI) 71                 70 100.00     16.76 [2.29, 122.56]
Total events: 17 (Treatment), 1 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 2.78 (P = 0.005)


07 Week 12 40 mg e. week
 Van de Putte 2003         19/70               1/70        100.00     19.00 [2.61, 138.08]      
Subtotal (95% CI) 70                 70 100.00     19.00 [2.61, 138.08]
Total events: 19 (Treatment), 1 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 2.91 (P = 0.004)


08 Week 12, 80 mg e. week
 Van de Putte 2003         14/72               1/70        100.00     13.61 [1.84, 100.76]      
Subtotal (95% CI) 72                 70 100.00     13.61 [1.84, 100.76]
Total events: 14 (Treatment), 1 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 2.56 (P = 0.01)


09 Week 24/26, 20 mg e. week
 Van de Putte 2004         23/112              9/110       100.00      2.51 [1.22, 5.18]        
Subtotal (95% CI) 112                110 100.00      2.51 [1.22, 5.18]
Total events: 23 (Treatment), 9 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 2.49 (P = 0.01)


10 Week 24/26, 20 mg e.o. week
 Van de Putte 2004         20/106              9/110       100.00      2.31 [1.10, 4.83]        
Subtotal (95% CI) 106                110 100.00      2.31 [1.10, 4.83]
Total events: 20 (Treatment), 9 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 2.21 (P = 0.03)


11 Week 24/26, 40 mg e. week
 Van de Putte 2004         36/103              9/110       100.00      4.27 [2.17, 8.43]        
Subtotal (95% CI) 103                110 100.00      4.27 [2.17, 8.43]
Total events: 36 (Treatment), 9 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 4.19 (P < 0.0001)


12 Week 24/26, 40 mg e.o. week
 Furst 2003                15/57               4/48         38.56      3.16 [1.12, 8.88]        
 Van de Putte 2004         25/113              9/110        61.44      2.70 [1.32, 5.53]        
Subtotal (95% CI) 170                158 100.00      2.84 [1.58, 5.12]
Total events: 40 (Treatment), 13 (Control)
Test for heterogeneity: Chi² = 0.06, df = 1 (P = 0.81), I² = 0%
Test for overall effect: Z = 3.48 (P = 0.0005)
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Review: (GUIPCAR) EFICACIA DE ADALIMUMAB EN EL TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE
Comparison: 02 Adalimumab s.c. in monotherapy vs placebo                                                                  
Outcome: 03 ACR70                                                                                                      


Study  Treatment  Control  RR (random)  Weight  RR (random)
or sub-category  n/N  n/N  95% CI  %  95% CI


01 Week 2, 20 mg e.week
 Van de Putte 2003          0/71               0/70                Not estimable         
 Van de Putte 2004          0/112              0/110               Not estimable         
Subtotal (95% CI) 183                180         Not estimable
Total events: 0 (Treatment), 0 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: not applicable


02 Week 2, 20 mg e. o. week
 Van de Putte 2004          1/106              0/110       100.00      3.11 [0.13, 75.56]       
Subtotal (95% CI) 106                110 100.00      3.11 [0.13, 75.56]
Total events: 1 (Treatment), 0 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 0.70 (P = 0.49)


03 Week 2, 40 mg e. week
 Van de Putte 2003          1/70               0/70         47.44      3.00 [0.12, 72.40]       
 Van de Putte 2004          2/103              0/110        52.56      5.34 [0.26, 109.85]      
Subtotal (95% CI) 173                180 100.00      4.06 [0.45, 36.38]
Total events: 3 (Treatment), 0 (Control)
Test for heterogeneity: Chi² = 0.07, df = 1 (P = 0.80), I² = 0%
Test for overall effect: Z = 1.25 (P = 0.21)


04 Week 2, 40 mg e.o week
 Van de Putte 2004          4/113              0/110       100.00      8.76 [0.48, 160.87]      
Subtotal (95% CI) 113                110 100.00      8.76 [0.48, 160.87]
Total events: 4 (Treatment), 0 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 1.46 (P = 0.14)


05 Week 2, 80 mg e. week
 Van de Putte 2003          1/72               0/70        100.00      2.92 [0.12, 70.44]       
Subtotal (95% CI) 72                 70 100.00      2.92 [0.12, 70.44]
Total events: 1 (Treatment), 0 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 0.66 (P = 0.51)


06 Week 12, 20 mg e. week
 Van de Putte 2003          8/71               0/70        100.00     16.76 [0.99, 285.00]      
Subtotal (95% CI) 71                 70 100.00     16.76 [0.99, 285.00]
Total events: 8 (Treatment), 0 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 1.95 (P = 0.05)


07 Week 12 40 mg e. week
 Van de Putte 2003          7/70               0/70        100.00     15.00 [0.87, 257.70]      
Subtotal (95% CI) 70                 70 100.00     15.00 [0.87, 257.70]
Total events: 7 (Treatment), 0 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 1.87 (P = 0.06)


08 Week 12, 80 mg e. week
 Van de Putte 2003          6/72               0/70        100.00     12.64 [0.73, 220.30]      
Subtotal (95% CI) 72                 70 100.00     12.64 [0.73, 220.30]
Total events: 6 (Treatment), 0 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 1.74 (P = 0.08)


09 Week 24/26, 20 mg e. week
 Van de Putte 2004         11/112              2/110       100.00      5.40 [1.23, 23.81]       
Subtotal (95% CI) 112                110 100.00      5.40 [1.23, 23.81]
Total events: 11 (Treatment), 2 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 2.23 (P = 0.03)


10 Week 24/26, 20 mg e.o. week
 Van de Putte 2004          9/106              2/110       100.00      4.67 [1.03, 21.11]       
Subtotal (95% CI) 106                110 100.00      4.67 [1.03, 21.11]
Total events: 9 (Treatment), 2 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 2.00 (P = 0.05)


11 Week 24/26, 40 mg e. week
 Van de Putte 2004         19/103              2/110       100.00     10.15 [2.42, 42.48]       
Subtotal (95% CI) 103                110 100.00     10.15 [2.42, 42.48]
Total events: 19 (Treatment), 2 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 3.17 (P = 0.002)


12 Week 24/26, 40 mg e.o. week
 Furst 2003                10/57               1/48         34.27      8.42 [1.12, 63.45]       
 Van de Putte 2004         14/113              2/110        65.73      6.81 [1.59, 29.29]       
Subtotal (95% CI) 170                158 100.00      7.33 [2.25, 23.90]
Total events: 24 (Treatment), 3 (Control)
Test for heterogeneity: Chi² = 0.03, df = 1 (P = 0.87), I² = 0%
Test for overall effect: Z = 3.30 (P = 0.0010)
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Review: (GUIPCAR) EFICACIA DE ADALIMUMAB EN EL TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE
Comparison: 02 Adalimumab s.c. in monotherapy vs placebo                                                                  
Outcome: 04 EULAR response: at least moderate                                                                          


Study  Treatment  Control  RR (random)  Weight  RR (random)
or sub-category  n/N  n/N  95% CI  %  95% CI


01 Week 2, 20 mg e.week
 Van de Putte 2004         54/112             16/110       100.00      3.31 [2.03, 5.42]        
Subtotal (95% CI) 112                110 100.00      3.31 [2.03, 5.42]
Total events: 54 (Treatment), 16 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 4.77 (P < 0.00001)


02 Week 2, 20 mg e. o. week
 Van de Putte 2004         51/106             16/110       100.00      3.31 [2.02, 5.42]        
Subtotal (95% CI) 106                110 100.00      3.31 [2.02, 5.42]
Total events: 51 (Treatment), 16 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 4.74 (P < 0.00001)


03 Week 2, 40 mg e. week
 Van de Putte 2004         50/103             16/110       100.00      3.34 [2.04, 5.47]        
Subtotal (95% CI) 103                110 100.00      3.34 [2.04, 5.47]
Total events: 50 (Treatment), 16 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 4.78 (P < 0.00001)


04 Week 2, 40 mg e.o week
 Van de Putte 2004         57/113             16/110       100.00      3.47 [2.13, 5.65]        
Subtotal (95% CI) 113                110 100.00      3.47 [2.13, 5.65]
Total events: 57 (Treatment), 16 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 4.99 (P < 0.00001)


05 Week 24/26, 20 mg e. week
 Van de Putte 2004         54/112             29/110       100.00      1.83 [1.27, 2.64]        
Subtotal (95% CI) 112                110 100.00      1.83 [1.27, 2.64]
Total events: 54 (Treatment), 29 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 3.23 (P = 0.001)


06 Week 24/26, 20 mg e.o. week
 Van de Putte 2004         44/106             29/110       100.00      1.57 [1.07, 2.32]        
Subtotal (95% CI) 106                110 100.00      1.57 [1.07, 2.32]
Total events: 44 (Treatment), 29 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 2.31 (P = 0.02)


07 Week 24/26, 40 mg e. week
 Van de Putte 2004         65/103             29/110       100.00      2.39 [1.69, 3.38]        
Subtotal (95% CI) 103                110 100.00      2.39 [1.69, 3.38]
Total events: 65 (Treatment), 29 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 4.95 (P < 0.00001)


08 Week 24/26, 40 mg e.o. week
 Van de Putte 2004         63/113             29/110       100.00      2.11 [1.49, 3.01]        
Subtotal (95% CI) 113                110 100.00      2.11 [1.49, 3.01]
Total events: 63 (Treatment), 29 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 4.16 (P < 0.0001)
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Review: (GUIPCAR) EFICACIA DE ADALIMUMAB EN EL TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE
Comparison: 02 Adalimumab s.c. in monotherapy vs placebo                                                                  
Outcome: 05 EULAR response: good                                                                                       


Study  Treatment  Control  RR (random)  Weight  RR (random)
or sub-category  n/N  n/N  95% CI  %  95% CI


01 Week 2, 20 mg e.week
 Van de Putte 2004          1/112              0/110       100.00      2.95 [0.12, 71.57]       
Subtotal (95% CI) 112                110 100.00      2.95 [0.12, 71.57]
Total events: 1 (Treatment), 0 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 0.66 (P = 0.51)


02 Week 2, 20 mg e. o. week
 Van de Putte 2004          2/106              0/110       100.00      5.19 [0.25, 106.79]      
Subtotal (95% CI) 106                110 100.00      5.19 [0.25, 106.79]
Total events: 2 (Treatment), 0 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 1.07 (P = 0.29)


03 Week 2, 40 mg e. week
 Van de Putte 2004          1/103              0/110       100.00      3.20 [0.13, 77.72]       
Subtotal (95% CI) 103                110 100.00      3.20 [0.13, 77.72]
Total events: 1 (Treatment), 0 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 0.72 (P = 0.47)


04 Week 2, 40 mg e.o week
 Van de Putte 2004          4/113              0/110       100.00      8.76 [0.48, 160.87]      
Subtotal (95% CI) 113                110 100.00      8.76 [0.48, 160.87]
Total events: 4 (Treatment), 0 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 1.46 (P = 0.14)


05 Week 24/26, 20 mg e. week
 Van de Putte 2004         11/112              4/110       100.00      2.70 [0.89, 8.23]        
Subtotal (95% CI) 112                110 100.00      2.70 [0.89, 8.23]
Total events: 11 (Treatment), 4 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 1.75 (P = 0.08)


06 Week 24/26, 20 mg e.o. week
 Van de Putte 2004          7/106              4/110       100.00      1.82 [0.55, 6.02]        
Subtotal (95% CI) 106                110 100.00      1.82 [0.55, 6.02]
Total events: 7 (Treatment), 4 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 0.98 (P = 0.33)


07 Week 24/26, 40 mg e. week
 Van de Putte 2004         14/103              4/110       100.00      3.74 [1.27, 10.99]       
Subtotal (95% CI) 103                110 100.00      3.74 [1.27, 10.99]
Total events: 14 (Treatment), 4 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 2.40 (P = 0.02)


08 Week 24/26, 40 mg e.o. week
 Van de Putte 2004         10/113              4/110       100.00      2.43 [0.79, 7.53]        
Subtotal (95% CI) 113                110 100.00      2.43 [0.79, 7.53]
Total events: 10 (Treatment), 4 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 1.54 (P = 0.12)
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Review: (GUIPCAR) EFICACIA DE ADALIMUMAB EN EL TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE
Comparison: 02 Adalimumab s.c. in monotherapy vs placebo                                                                  
Outcome: 06 Adverse events (all doses of adalimumab)                                                                   


Study  Treatment  Control  RR (random)  Weight  RR (random)
or sub-category  n/N  n/N  95% CI  %  95% CI


 Furst 2003                46/57              36/75         48.24      1.68 [1.29, 2.20]        
 Van de Putte 2004        429/434            105/110        51.76      1.04 [0.99, 1.08]        
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Review: (GUIPCAR) EFICACIA DE ADALIMUMAB EN EL TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE
Comparison: 02 Adalimumab s.c. in monotherapy vs placebo                                                                  
Outcome: 07 Serious adverse events (all doses of adalimumab)                                                           


Study  Treatment  Control  RR (random)  Weight  RR (random)
or sub-category  n/N  n/N  95% CI  %  95% CI


 Furst 2003                 3/57               2/48          6.01      1.26 [0.22, 7.25]        
 Van de Putte 2003         16/214              7/70         25.65      0.75 [0.32, 1.74]        
 Van de Putte 2004         53/434             16/110        68.33      0.84 [0.50, 1.41]        


Total (95% CI) 705                228 100.00      0.84 [0.54, 1.28]
Total events: 72 (Treatment), 25 (Control)
Test for heterogeneity: Chi² = 0.28, df = 2 (P = 0.87), I² = 0%
Test for overall effect: Z = 0.82 (P = 0.41)
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Review: (GUIPCAR) EFICACIA DE ADALIMUMAB EN EL TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE
Comparison: 02 Adalimumab s.c. in monotherapy vs placebo                                                                  
Outcome: 13 DAS28                                                                                                      


Study  Treatment  Control  WMD (random)  Weight  WMD (random)
or sub-category N Mean (SD) N Mean (SD)  95% CI  %  95% CI


01 Week 2, 20 mg e.week
Van de Putte 2003       71     -1.10(1.00)          70      0.00(0.70)     100.00     -1.10 [-1.38, -0.82]      


Subtotal (95% CI)     71                          70 100.00     -1.10 [-1.38, -0.82]
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 7.58 (P < 0.00001)


02 Week 2, 40 mg e.week
Van de Putte 2003       70     -1.40(1.10)          70      0.00(0.70)     100.00     -1.40 [-1.71, -1.09]      


Subtotal (95% CI)     70                          70 100.00     -1.40 [-1.71, -1.09]
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 8.98 (P < 0.00001)


03 Week 2, 80 mg e. week
Van de Putte 2003       72     -1.50(1.00)          70      0.00(0.70)     100.00     -1.50 [-1.78, -1.22]      


Subtotal (95% CI)     72                          70 100.00     -1.50 [-1.78, -1.22]
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 10.38 (P < 0.00001)


04 Week 12, 20 mg e. w.
Van de Putte 2003       71     -1.80(1.40)          70     -0.50(1.10)     100.00     -1.30 [-1.72, -0.88]      


Subtotal (95% CI)     71                          70 100.00     -1.30 [-1.72, -0.88]
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 6.14 (P < 0.00001)


05 Week 12, 40 mg, e.w.
Van de Putte 2003       70     -2.10(1.30)          70     -0.50(1.10)     100.00     -1.60 [-2.00, -1.20]      


Subtotal (95% CI)     70                          70 100.00     -1.60 [-2.00, -1.20]
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 7.86 (P < 0.00001)


06 Week 12, 80 mg e.w.
Van de Putte 2003       72     -2.00(1.20)          70     -0.50(1.10)     100.00     -1.50 [-1.88, -1.12]      


Subtotal (95% CI)     72                          70 100.00     -1.50 [-1.88, -1.12]
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 7.77 (P < 0.00001)


07 Week 26, 20 mg e.w.
Van de Putte 2004      112     -1.60(1.70)         110     -0.70(1.30)     100.00     -0.90 [-1.30, -0.50]      


Subtotal (95% CI)    112                         110 100.00     -0.90 [-1.30, -0.50]
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 4.44 (P < 0.00001)


08 Week 26, 20 mg e.o. week
Van de Putte 2004      106     -1.30(1.60)         110     -0.70(1.30)     100.00     -0.60 [-0.99, -0.21]      


Subtotal (95% CI)    106                         110 100.00     -0.60 [-0.99, -0.21]
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 3.02 (P = 0.003)


09 Week 26, 40 mg e. week
Van de Putte 2004      103     -2.00(1.60)         110     -0.70(1.30)     100.00     -1.30 [-1.69, -0.91]      


Subtotal (95% CI)    103                         110 100.00     -1.30 [-1.69, -0.91]
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 6.48 (P < 0.00001)


10 Week 26, 40 mg e.o. week
Van de Putte 2004      113     -1.70(1.60)         110     -0.70(1.30)     100.00     -1.00 [-1.38, -0.62]      


Subtotal (95% CI)    113                         110 100.00     -1.00 [-1.38, -0.62]
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 5.13 (P < 0.00001)
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Review: (GUIPCAR) EFICACIA DE ADALIMUMAB EN EL TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE
Comparison: 02 Adalimumab s.c. in monotherapy vs placebo                                                                  
Outcome: 19 HAQ                                                                                                        


Study  Treatment  Control  WMD (random)  Weight  WMD (random)
or sub-category N Mean (SD) N Mean (SD)  95% CI  %  95% CI


01 Week 2, 20 mg e.week
Van de Putte 2003       71     -0.34(0.42)          70      0.05(0.38)     100.00     -0.39 [-0.52, -0.26]      


Subtotal (95% CI)     71                          70 100.00     -0.39 [-0.52, -0.26]
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 5.78 (P < 0.00001)


02 Week 2, 40 mg e.week
Van de Putte 2003       70     -0.28(0.33)          70      0.05(0.38)     100.00     -0.33 [-0.45, -0.21]      


Subtotal (95% CI)     70                          70 100.00     -0.33 [-0.45, -0.21]
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 5.49 (P < 0.00001)


03 Week 2, 80 mg e. week
Van de Putte 2003       72     -0.30(0.45)          70      0.05(0.38)     100.00     -0.35 [-0.49, -0.21]      


Subtotal (95% CI)     72                          70 100.00     -0.35 [-0.49, -0.21]
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 5.01 (P < 0.00001)


04 Week 12, 20 mg e. w.
Van de Putte 2003       71     -0.45(0.46)          70     -0.04(0.37)     100.00     -0.41 [-0.55, -0.27]      


Subtotal (95% CI)     71                          70 100.00     -0.41 [-0.55, -0.27]
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 5.84 (P < 0.00001)


05 Week 12, 40 mg, e.w.
Van de Putte 2003       70     -0.47(0.43)          70     -0.04(0.37)     100.00     -0.43 [-0.56, -0.30]      


Subtotal (95% CI)     70                          70 100.00     -0.43 [-0.56, -0.30]
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 6.34 (P < 0.00001)


06 Week 12, 80 mg e.w.
Van de Putte 2003       72     -0.48(0.50)          70     -0.04(0.37)     100.00     -0.44 [-0.58, -0.30]      


Subtotal (95% CI)     72                          70 100.00     -0.44 [-0.58, -0.30]
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 5.97 (P < 0.00001)


07 Week 26, 20 mg e.w.
Van de Putte 2004      112     -0.39(0.62)         110     -0.07(0.49)     100.00     -0.32 [-0.47, -0.17]      


Subtotal (95% CI)    112                         110 100.00     -0.32 [-0.47, -0.17]
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 4.27 (P < 0.0001)


08 Week 26, 20 mg e.o. week
Van de Putte 2004      106     -0.29(0.63)         110     -0.07(0.49)     100.00     -0.22 [-0.37, -0.07]      


Subtotal (95% CI)    106                         110 100.00     -0.22 [-0.37, -0.07]
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 2.86 (P = 0.004)


09 Week 26, 40 mg e. week
Van de Putte 2004      103     -0.49(0.54)         110     -0.07(0.49)     100.00     -0.42 [-0.56, -0.28]      


Subtotal (95% CI)    103                         110 100.00     -0.42 [-0.56, -0.28]
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 5.93 (P < 0.00001)


10 Week 26, 40 mg e.o. week
Van de Putte 2004      113     -0.38(0.60)         110     -0.07(0.49)     100.00     -0.31 [-0.45, -0.17]      


Subtotal (95% CI)    113                         110 100.00     -0.31 [-0.45, -0.17]
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 4.23 (P < 0.0001)
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Review: (GUIPCAR) EFICACIA DE ADALIMUMAB EN EL TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE
Comparison: 02 Adalimumab s.c. in monotherapy vs placebo                                                                  
Outcome: 22 Withdrawals                                                                                                


Study  Treatment  Control  RR (random)  Weight  RR (random)
or sub-category  n/N  n/N  95% CI  %  95% CI


 Van de Putte 2003         28/214             23/70         17.98      0.40 [0.25, 0.64]        
 Van de Putte 2004        118/434             62/110        82.02      0.48 [0.39, 0.60]        


Total (95% CI) 648                180 100.00      0.47 [0.38, 0.57]
Total events: 146 (Treatment), 85 (Control)
Test for heterogeneity: Chi² = 0.51, df = 1 (P = 0.47), I² = 0%
Test for overall effect: Z = 7.34 (P < 0.00001)
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Review: (GUIPCAR) EFICACIA DE ADALIMUMAB EN EL TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE
Comparison: 03 Adalimumab sc in monotherapy vs methotrexate                                                               
Outcome: 01 ACR 20                                                                                                     


Study  Treatment  Control  RR (random)  Weight  RR (random)
or sub-category  n/N  n/N  95% CI  %  95% CI


01 Week 52, 40 mg sc e.o.w.
 Breedveld 2006           148/274            162/257       100.00      0.86 [0.74, 0.99]        
Subtotal (95% CI) 274                257 100.00      0.86 [0.74, 0.99]
Total events: 148 (Treatment), 162 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 2.10 (P = 0.04)


02 Week 104, 40 mg sc e.o.w.
 Breedveld 2006           134/274            144/257       100.00      0.87 [0.74, 1.03]        
Subtotal (95% CI) 274                257 100.00      0.87 [0.74, 1.03]
Total events: 134 (Treatment), 144 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 1.64 (P = 0.10)
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Review: (GUIPCAR) EFICACIA DE ADALIMUMAB EN EL TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE
Comparison: 03 Adalimumab sc in monotherapy vs methotrexate                                                               
Outcome: 02 ACR 50                                                                                                     


Study  Treatment  Control  RR (random)  Weight  RR (random)
or sub-category  n/N  n/N  95% CI  %  95% CI


01 Week 52, 40 mg sc e.o.w.
 Breedveld 2006           112/274            118/257       100.00      0.89 [0.73, 1.08]        
Subtotal (95% CI) 274                257 100.00      0.89 [0.73, 1.08]
Total events: 112 (Treatment), 118 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 1.17 (P = 0.24)


02 Week 104, 40 mg e.o.w.
 Breedveld 2006           101/274            111/257       100.00      0.85 [0.69, 1.05]        
Subtotal (95% CI) 274                257 100.00      0.85 [0.69, 1.05]
Total events: 101 (Treatment), 111 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 1.49 (P = 0.14)
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Review: (GUIPCAR) EFICACIA DE ADALIMUMAB EN EL TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE
Comparison: 03 Adalimumab sc in monotherapy vs methotrexate                                                               
Outcome: 03 ACR 70                                                                                                     


Study  Treatment  Control  RR (random)  Weight  RR (random)
or sub-category  n/N  n/N  95% CI  %  95% CI


01 Week 52, 40 mg e.o.w.
 Breedveld 2006            71/274             72/257       100.00      0.92 [0.70, 1.22]        
Subtotal (95% CI) 274                257 100.00      0.92 [0.70, 1.22]
Total events: 71 (Treatment), 72 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 0.55 (P = 0.59)


02 Week 104, 40 mg e.o.w.
 Breedveld 2006            77/274             72/257       100.00      1.00 [0.76, 1.32]        
Subtotal (95% CI) 274                257 100.00      1.00 [0.76, 1.32]
Total events: 77 (Treatment), 72 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 0.02 (P = 0.98)
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Review: (GUIPCAR) EFICACIA DE ADALIMUMAB EN EL TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE
Comparison: 03 Adalimumab sc in monotherapy vs methotrexate                                                               
Outcome: 04 ACR 90                                                                                                     


Study  Treatment  Control  RR (random)  Weight  RR (random)
or sub-category  n/N  n/N  95% CI  %  95% CI


01 Week 52, 40 mg sc e.o.w.
 Breedveld 2006            22/274             33/257       100.00      0.63 [0.37, 1.04]        
Subtotal (95% CI) 274                257 100.00      0.63 [0.37, 1.04]
Total events: 22 (Treatment), 33 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 1.80 (P = 0.07)


02 Week 104, 40 mg sc e.o.w.
 Breedveld 2006            25/274             33/257       100.00      0.71 [0.43, 1.16]        
Subtotal (95% CI) 274                257 100.00      0.71 [0.43, 1.16]
Total events: 25 (Treatment), 33 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 1.36 (P = 0.17)
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Review: (GUIPCAR) EFICACIA DE ADALIMUMAB EN EL TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE
Comparison: 03 Adalimumab sc in monotherapy vs methotrexate                                                               
Outcome: 05 No radiologic progression                                                                                  


Study  Treatment  Control  RR (random)  Weight  RR (random)
or sub-category  n/N  n/N  95% CI  %  95% CI


01 Week 52, 40 mg sc e.o.w.
 Breedveld 2006           140/274             95/257       100.00      1.38 [1.13, 1.68]        
Subtotal (95% CI) 274                257 100.00      1.38 [1.13, 1.68]
Total events: 140 (Treatment), 95 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 3.22 (P = 0.001)


02 Week 104, 40 mg sc e.o.w.
 Breedveld 2006           123/274             87/257       100.00      1.33 [1.07, 1.64]        
Subtotal (95% CI) 274                257 100.00      1.33 [1.07, 1.64]
Total events: 123 (Treatment), 87 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 2.57 (P = 0.01)
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Review: (GUIPCAR) EFICACIA DE ADALIMUMAB EN EL TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE
Comparison: 03 Adalimumab sc in monotherapy vs methotrexate                                                               
Outcome: 06 Clinical remission (DAS28)                                                                                 


Study  Treatment  Control  RR (random)  Weight  RR (random)
or sub-category  n/N  n/N  95% CI  %  95% CI


01 Week 52, 40 mg sc e.o.w.
 Breedveld 2006            59/274             54/257       100.00      1.02 [0.74, 1.42]        
Subtotal (95% CI) 274                257 100.00      1.02 [0.74, 1.42]
Total events: 59 (Treatment), 54 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 0.15 (P = 0.88)


02 Week 104, 40 mg sc e.o.w.
 Breedveld 2006            68/274             64/257       100.00      1.00 [0.74, 1.34]        
Subtotal (95% CI) 274                257 100.00      1.00 [0.74, 1.34]
Total events: 68 (Treatment), 64 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 0.02 (P = 0.98)
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Review: (GUIPCAR) EFICACIA DE ADALIMUMAB EN EL TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE
Comparison: 03 Adalimumab sc in monotherapy vs methotrexate                                                               
Outcome: 07 Major clinical response                                                                                    


Study  Treatment  Control  RR (random)  Weight  RR (random)
or sub-category  n/N  n/N  95% CI  %  95% CI


02 Week 104, 40 mg sc e.o.w
 Breedveld 2006            68/274             69/257         0.00      0.92 [0.69, 1.23]        
Subtotal (95% CI) 274                257   0.00      0.92 [0.69, 1.23]
Total events: 68 (Treatment), 69 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 0.53 (P = 0.59)
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Review: (GUIPCAR) EFICACIA DE ADALIMUMAB EN EL TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE
Comparison: 03 Adalimumab sc in monotherapy vs methotrexate                                                               
Outcome: 14 Adverse events                                                                                             


Study  Treatment  Control  RR (random)  Weight  RR (random)
or sub-category  n/N  n/N  95% CI  %  95% CI


 Breedveld 2006           262/274            245/257       100.00      1.00 [0.97, 1.04]        


Total (95% CI) 274                257 100.00      1.00 [0.97, 1.04]
Total events: 262 (Treatment), 245 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 0.16 (P = 0.87)


 0.1  0.2  0.5  1  2  5  10


 Favours treatment  Favours control  
 
 
 
 







RS17: Eficacia y seguridad de los biológicos en el tratamiento de la AR   08/07/2006 


71 


Review: (GUIPCAR) EFICACIA DE ADALIMUMAB EN EL TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE
Comparison: 04 Adalimumab sc + Metotrexate vs adalimumab sc in monotherapy                                                
Outcome: 01 ACR 20                                                                                                     


Study  Treatment  Control  RR (random)  Weight  RR (random)
or sub-category  n/N  n/N  95% CI  %  95% CI


01 Week 52, 40 mg e.o.w.
 Breedveld 2006           196/268            148/274       100.00      1.35 [1.19, 1.54]        
Subtotal (95% CI) 268                274 100.00      1.35 [1.19, 1.54]
Total events: 196 (Treatment), 148 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 4.53 (P < 0.00001)


02 Week 104, 40 mg sc e.o.w.
 Breedveld 2006           185/268            134/274       100.00      1.41 [1.22, 1.63]        
Subtotal (95% CI) 268                274 100.00      1.41 [1.22, 1.63]
Total events: 185 (Treatment), 134 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 4.65 (P < 0.00001)
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Review: (GUIPCAR) EFICACIA DE ADALIMUMAB EN EL TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE
Comparison: 04 Adalimumab sc + Metotrexate vs adalimumab sc in monotherapy                                                
Outcome: 02 ACR 50                                                                                                     


Study  Treatment  Control  RR (random)  Weight  RR (random)
or sub-category  n/N  n/N  95% CI  %  95% CI


01 Week 52, 40 mg sc e.o.w.
 Breedveld 2006           166/268            112/274       100.00      1.52 [1.28, 1.80]        
Subtotal (95% CI) 268                274 100.00      1.52 [1.28, 1.80]
Total events: 166 (Treatment), 112 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 4.78 (P < 0.00001)


02 Week 104, 40 mg sc e.o.w.
 Breedveld 2006           158/268            101/274       100.00      1.60 [1.33, 1.92]        
Subtotal (95% CI) 268                274 100.00      1.60 [1.33, 1.92]
Total events: 158 (Treatment), 101 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 4.99 (P < 0.00001)
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Review: (GUIPCAR) EFICACIA DE ADALIMUMAB EN EL TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE
Comparison: 04 Adalimumab sc + Metotrexate vs adalimumab sc in monotherapy                                                
Outcome: 03 ACR 70                                                                                                     


Study  Treatment  Control  RR (random)  Weight  RR (random)
or sub-category  n/N  n/N  95% CI  %  95% CI


01 Week 52, 40 mg sc e.o.w.
 Breedveld 2006           123/268             71/274       100.00      1.77 [1.40, 2.25]        
Subtotal (95% CI) 268                274 100.00      1.77 [1.40, 2.25]
Total events: 123 (Treatment), 71 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 4.69 (P < 0.00001)


02 Week 104, 40 mg sc e.o.w.
 Breedveld 2006           126/268             77/274       100.00      1.67 [1.33, 2.10]        
Subtotal (95% CI) 268                274 100.00      1.67 [1.33, 2.10]
Total events: 126 (Treatment), 77 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 4.42 (P < 0.00001)
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Review: (GUIPCAR) EFICACIA DE ADALIMUMAB EN EL TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE
Comparison: 04 Adalimumab sc + Metotrexate vs adalimumab sc in monotherapy                                                
Outcome: 04 ACR 90                                                                                                     


Study  Treatment  Control  RR (random)  Weight  RR (random)
or sub-category  n/N  n/N  95% CI  %  95% CI


01 Week 52, 40 mg sc e.o.w.
 Breedveld 2006            64/268             22/274       100.00      2.97 [1.89, 4.68]        
Subtotal (95% CI) 268                274 100.00      2.97 [1.89, 4.68]
Total events: 64 (Treatment), 22 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 4.70 (P < 0.00001)


02 Week 104, 40 mg sc e.o.w.
 Breedveld 2006            72/268             25/274       100.00      2.94 [1.93, 4.49]        
Subtotal (95% CI) 268                274 100.00      2.94 [1.93, 4.49]
Total events: 72 (Treatment), 25 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 5.01 (P < 0.00001)


 0.1  0.2  0.5  1  2  5  10


 Favours control  Favours treatment  







RS17: Eficacia y seguridad de los biológicos en el tratamiento de la AR   08/07/2006 


72 


Review: (GUIPCAR) EFICACIA DE ADALIMUMAB EN EL TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE
Comparison: 04 Adalimumab sc + Metotrexate vs adalimumab sc in monotherapy                                                
Outcome: 05 No radiologic progression                                                                                  


Study  Treatment  Control  RR (random)  Weight  RR (random)
or sub-category  n/N  n/N  95% CI  %  95% CI


01 Week 52, 40 mg sc e.o.w.
 Breedveld 2006           172/268            140/274       100.00      1.26 [1.09, 1.45]        
Subtotal (95% CI) 268                274 100.00      1.26 [1.09, 1.45]
Total events: 172 (Treatment), 140 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 3.05 (P = 0.002)


02 Week 104, 40 mg sc e.o.w.
 Breedveld 2006           163/268            123/274       100.00      1.35 [1.15, 1.59]        
Subtotal (95% CI) 268                274 100.00      1.35 [1.15, 1.59]
Total events: 163 (Treatment), 123 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 3.66 (P = 0.0003)
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Review: (GUIPCAR) EFICACIA DE ADALIMUMAB EN EL TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE
Comparison: 04 Adalimumab sc + Metotrexate vs adalimumab sc in monotherapy                                                
Outcome: 06 Clinical remission                                                                                         


Study  Treatment  Control  RR (random)  Weight  RR (random)
or sub-category  n/N  n/N  95% CI  %  95% CI


01 Week 52, 40 mg sc e.o.w.
 Breedveld 2006           115/268             63/274       100.00      1.87 [1.44, 2.41]        
Subtotal (95% CI) 268                274 100.00      1.87 [1.44, 2.41]
Total events: 115 (Treatment), 63 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 4.76 (P < 0.00001)


02 Week 104, 40 mg sc e.o.w.
 Breedveld 2006           131/268             68/274       100.00      1.97 [1.55, 2.50]        
Subtotal (95% CI) 268                274 100.00      1.97 [1.55, 2.50]
Total events: 131 (Treatment), 68 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 5.54 (P < 0.00001)
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Review: (GUIPCAR) EFICACIA DE ADALIMUMAB EN EL TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE
Comparison: 04 Adalimumab sc + Metotrexate vs adalimumab sc in monotherapy                                                
Outcome: 07 Major clinical response                                                                                    


Study  Treatment  Control  RR (random)  Weight  RR (random)
or sub-category  n/N  n/N  95% CI  %  95% CI


01 Week 104, 40 mg sc e.o.w.
 Breedveld 2006           131/268             68/274       100.00      1.97 [1.55, 2.50]        
Subtotal (95% CI) 268                274 100.00      1.97 [1.55, 2.50]
Total events: 131 (Treatment), 68 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 5.54 (P < 0.00001)
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Review: (GUIPCAR) EFICACIA DE ADALIMUMAB EN EL TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE
Comparison: 04 Adalimumab sc + Metotrexate vs adalimumab sc in monotherapy                                                
Outcome: 14 Adverse events                                                                                             


Study  Treatment  Control  RR (random)  Weight  RR (random)
or sub-category  n/N  n/N  95% CI  %  95% CI


 Breedveld 2006           262/268            262/274       100.00      1.02 [0.99, 1.05]        


Total (95% CI) 268                274 100.00      1.02 [0.99, 1.05]
Total events: 262 (Treatment), 262 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 1.39 (P = 0.16)
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6.5. Anakinra (González Crespo R, Maese J, De La Mata J) 
La búsqueda identificó 17 estudios potencialmente relevantes. Cinco ECAs cumplieron los criterios de 
inclusión (Bresnihan B, 1998; Cohen S, 2002; Fleischmann ECA,2003; Genovese MC, 2004). En el más 
antiguo, se comparaba la eficacia de distintas dosis de anakinra en monoterapia frente a placebo 
(Bresnihan B, 1998). En otros tres, se evaluaba la eficacia de la asociación de Anakinra a MTX (Cohen S, 
2002; Cohen ECR, 2004) o a etanercept (Genovese MC, 2004). El único ECA que no fue de eficacia, fue el 
ECA de Fleischmann ECA,2003, que era un ECA de seguridad. En los estudios incluidos, la duración fué 
siempre la misma: 24 semanas. De ellos, tan sólo uno, incluye datos de eficacia radiológica (Bresnihan B, 
1998). Todos los pacientes incluidos tenían una AR establecida (> 3 años), generalmente grave. Todos 
habían sido tratados con FMEs previos (excepto biológicos) y a todos se les permitio el uso concomitante 
de corticoides.En los ECAs de eficacia se emplearon como medidas de desenlace los criterios de la ACR, 
siendo el ACR 20 la medida de desenlace principal en la mayoría de ellos. El único ECA que aporta datos 
radiológicos (Bresnihan B, 1998) empleó el método de Larsen. Cuatro de los cinco ECAs, fueron 
financiados por la misma firma farmaceútica: AMGEN Inc.  


Doce estudios fueron excluidos (ver tabla de estudios excluidos). Cinco eran extensiones en abierto de 
ECAs previamente evaluados, tres no eran ECAs ni ECs y uno era una revisión sistemática que fue excluida 
porque incluía los mismos ECAs que se han valorado de forma independiente en esta revisión. Así mismo 
se excluyeron un metaanalisis cuyo objetivo principal no era evaluar eficacia o seguridad del Anakinra y 
dos estudios redundantes.  


La calidad metodológica de los estudios fue evaluada según la escala validada y publicada por A. Jadad 
(Jadad 1996). Esta escala incluye una evaluación de la aleatorización, procedimientos de doble-ciego y 
decripción de los retiros. La puntuación varía entre 0 y 5. Para las revisiones sistemáticas y metaanalísis 
se emplearon las guías de lectura crítica CASPe.  


6.5.1 Eficacia de anakinra en monoterapia 
La eficacia del Anakinra en monoterapia fue evaluada en 116 pacientes con AR establecida severa frente 
a placebo (Bresnihan B, 1998). El análisis de eficacia clínica favorece al Anakinra frente a placebo, tanto 
en el Indice ACR compuesto [ RR = 1.6 (IC del 95% 1,11, 2.30)] como utilizando los criterios de Paulus [ RR 
= 2.09 (IC 95% 1.39, 3.13)]. Radiológicamente, la media de progresion de la enfermedad, según el Método 
de Larsen, es menor en pacientes tratados con Anakinra que con placebo [Diferencia de Medias = -2.4 (IC 
95% -5.25, 0.45)]. Por consiguiente, el Anakinra es un fármaco eficaz para el tratamiento de la AR. En 
estos pacientes, no hay diferencias significativas en las tasas de suspensión por efectos adversos con 
respecto a placebo.  


Anakinra + MTX 


La eficacia clínica del Anakinra en asociación al MTX fue evaluada en 296 pacientes con AR establecida 
(Cohen 2002; Cohen 2004). El análisis de eficacia favorece la asociación frente al MTX en monoterapia: 
ACR 20 [ RR = 1.7 (IC del 95% 1,31, 2.20)], ACR 50 [ RR = 2.26 (IC del 95% 1,40, 3.64)], ACR 70 [ RR = 3.30 
(IC del 95% 1.28, 8.48)]. Por consiguiente, la asociación de Anakinra + MTX es más efectiva que el MTX en 
monoterapia. En estos pacientes, no hay diferencias significativas en las tasas de suspensión por efectos 
adversos con respecto a MTX.  


Anakinra + etanercept 


La eficacia clínica del Anakinra en asociación al etanercept fue evaluada en 81 pacientes con AR 
establecida (Genovese MC, 2004). El análisis de eficacia no favorece la asociación: ACR 20 [ RR = 0.91 (IC 
del 95% 0.73, 1.15)], ACR 50 [ RR = 0.75 (IC del 95% 0.49, 1.14)], ACR 70 [ RR = 0.64 (IC del 95% 0.32, 
1.28)]. Por consiguiente, la asociación de Anakinra + no es más efectiva que el etanercept en 
monoterapia. La asociación incrementa significativamente la incidencia de infecciones graves.  


6.5.2 Toxicidad de anakinra 
La seguridad del Anakinra (100 mg/d sc) fue evaluada en el estudio de Fleischmann ECA,2003 en 1116 
pacientes con AR establecida que además tenían comorbilidades asociadas y tratamientos concomitantes 
con FMEs y corticoides a dosis bajas (< 10mg/ prednisona). La cohorte de la intervención no presentaba 
diferencias basales significativas con la cohorte control. La tasa global de suspensiones por efectos 
adversos fue discretamente mayor en los pacientes tratados con Anakinra [ RR = 1.46 (IC del 95% 0.99, 
2.17)]. Sin embargo, no hubo diferencias significativas en la tasa de infecciones, de toxicidades severas o 
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de muertes. Los pacientes tratados con Anakinra tienen un incremento significativo de las inflamaciones 
locales en el punto de inyección [ RR = 2.22 (IC del 95% 1.87, 2.63)]. Por consiguiente, el empleo de 
Anakinra 100 mg/d tiene está asociado a un discreto incremento de la tasa de suspensiones por efectos 
adversos, aunque puede globalmente considerarse seguro y bien tolerado, incluso en pacientes con 
comorbilidades o polimedicados. Existe un incremento significativo de las inflamaciones locales en el 
punto de inyección, que generalmente no obliga a la suspensión del tratamiento. También se detecta una 
ligera tendencia a infecciones serias, aunque no por gérmenes oportunistas.  
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6.5.3 Características de los estudios incluidos 
Estudio Métodos Pacientes Intervenciones Medidas Comentarios Calidad 
Bresnihan 
B, 1998 


Estudio 
multicéntrico, 
controlado, 
aleatorizado, 
doble ciego.  
Duración: 24 
sem 


472 AR 
establecida 
grave o muy 
grave (duración 
media: 50 m 
aprox.) 
Edad media: 53 
años 
75 % de mujeres 
FMEs previos: 
permitidos 
(período de 
lavado 6 sem.) 


- IL-1 Ra 30 mg. x 1/d sc (n=119) 
- IL-1 Ra 75 mg. x 1/d sc (n=116) 
- IL-1 Ra 150 mg. x 1/d sc (n=116) 
- Placebo (n=121) 
Uso concomitante de corticoides (< 10 
mg de prednisona)  


EFICACIA CLINICA: 
Indice ACR 
compuesto, 
Criterios de Paulus 
EFICACIA 
RADIOLÓGICA: 
Método de Larsen 
SEGURIDAD: 
Contaje de efectos 
adversos y 
alteraciones 
analíticas. 


CONCLUSION DEL ESTUDIO: 
IL-1 Ra es eficaz y seguro 
para el tratamiento de una 
cohorte amplia de 
pacientes con AR activa y 
severa. IL-1 Ra es el primer 
agente biológico que 
demuestra un efecto 
beneficioso en la tasa de 
erosión articular. 


3 
Aleatorización 
inadecuada o 
mal descrita 


Cohen ECR, 
2004 


Estudio 
multicéntrico, 
controlado, 
aleatorizado, 
doble ciego 
Duración: 24 
sem 
Financiado 
por AMGEN 
thousand 
oaks. 


501 AR 
establecida 
Tratados al 
menos 6m 
consecutivos con 
MTX. 
Edad media: 56 
años 
77 % Mujeres 
FMEs previos: no 
especifica.  
 


- IL-1 Ra 100 mg/d sc + MTX 10-25 
mg/sem v.o (n=250) 
- Placebo + MTX 10-25 mg/sem v.o 
(n=251) 
 
Permitido uso de corticoides v.o (<10 
mg prednisona) 


EFICACIA CLINICA: 
ACR 20 


CONCLUSION DEL ESTUDIO: 
Anakinra (IL-1 Ra) asociado 
a MTX es un tratamiento 
efectivo y seguro para 
pacientes con AR 
establecida que tienen una 
respuesta insuficiente a 
MTX. 


3 
Aleatorización 
inadecuada o 
mal descrita 


Cohen S, 
2002 


Estudio 
multicentrico, 
controlado, 
aleatorizado, 
doble ciego  
Duración: 24 
sem 
Financiado 
por AMGEN 
Inc. 


419 AR 
establecida (76-
106 m duración) 
Tratados al 
menos 6 m 
consecutivos con 
MTX. 
Edad media: 
52.4 años 
73.5 % mujeres 
FMEs previos: 
permitidos 


- IL-1 Ra 0.04 mg/Kg x 1/d sc (n=63) 
- IL-1 Ra 0.1 mg/Kg x 1/d sc (n=74) 
- IL-1 Ra 0.4 mg/Kg x 1/d sc (n=77) 
- IL-1 Ra 1 mg/Kg x 1/d sc (n=59) 
- IL-1 Ra 2 mg/Kg x 1/d sc (n=72) 
- Placebo (n=74) 
Todos: MTX 10-25 mg/sem) 
 
Permitido uso de corticoides v.o (< 10 
mg de prednisona) 


EFICACIA CLINICA: 
ACR 20 


CONCLUSION DEL ESTUDIO: 
Anakinra + MTX es seguro, 
bien tolerado y aporta 
mayor beneficio clinico que 
MTX en monoterapia. 
NOTAS: ECA inicialmente 
diseñado a 12 semanas 


3 
Aleatorización 
inadecuada o 
mal descrita 
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Estudio Métodos Pacientes Intervenciones Medidas Comentarios Calidad 
Fleischmann 
ECA,2003 


Estudio 
multicéntrico, 
controlado, 
aleatorizado, 
doble ciego  
Duración: 24 
sem 
Financiado 
por AMGEN 
Inc. 


1414 AR 
establecida (3 -
714 m duración) 
Dosis estables de 
FME al menos 8 
semanas previas 
Edad media: 55 
años 
74.7% mujeres. 
Permitidos FMEs 
(excepto 
biológicos). 


- Anakinra 100 mg/d sc (n=1116) 
- Placebo (n = 283) 
 
Concomitantes AINEs y corticoides v.o 
(< 10 mg de prednisona) 


SEGURIDAD: 
Contaje de efectos 
adversos, 
reacciones 
medicamentosas 
serias, infecciones 
y suspensiones por 
toxicidad o 
muerte. 


CONCLUSION DEL ESTUDIO: 
Anakinra 100 mg/d es 
seguro y bien tolerado 
incluso en pacientes con 
comorbilidades o 
polimedicados. Existe una 
ligera tendencia a 
infecciones serias aunque 
no por gérmenes 
oportunistas. 


5 


Genovese 
MC, 2004 


Estudio 
multicéntrico, 
controlado, 
aleatorizado, 
doble ciego  
Duración: 24 
sem 
Financiado 
por AMGEN 
Inc. 


242 AR 
establecida 
tratados al 
menos 16 sem 
con MTX. 
Edad media: 
54.6 años 
77.3 % de 
mujeres 
69% FR + 
FMEs previos: 
permitidos, no 
biológicos. 


- Etanercept 25 mg sc x1 v/sem + IL-1 
Ra 100 mg/d sc (n=81) 
- Etanercept 25 mg sc x2 v/sem + IL-1 
Ra 100 mg/d sc (n=81) 
- Etanercept 25 mg sc x2 v/sem + 
placebo (n=80) 


EFICACIA CLINICA: 
ACR 20, 50, 70; 
DAS 
SEGURIDAD: 
Contaje de efectos 
adversos y 
alteraciones 
analíticas. 


CONCLUSION DEL ESTUDIO: 
Anakinra no aporta ningún 
beneficio añadido al 
etanercept y sí incrementa 
el riesgo de infecciones 
graves. No se recomienda 
su asociación. 


5 
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6.5.4 Características de los estudios excluidos. 
Estudio Razón para su exlusión 
Bresnihan B, 
2004 


Extension del ECA de Bresniham 1998 


Campion, 1996 No ECA ni EC. 
Clark W, 2004 No ECA. Revisión sistemática que incluye ECAs ya evaluados independientemente en 


este trabajo y 1 estudio piloto no publicado. 
Cohen SB, 2003 Mismo ECA de Cohen 2002, con otra medida desenlace 
Cohen SB, 2004 Metanálisis. Outcome principal no relacionado con eficacia o seguridad de IL1-Ra. 
Dayer, 2002 No ECA. Comentario Editorial. 
Fleischmann , 
2006 


Extensión del ECA de Fleischmann 2003 


Fleischmann, 
2003 


No ECA. 


Jiang Y, 2000 Extension del ECA Bresniham 1998. 
Nuki G, 2002 Extension 52 semanas del ECA Bresniham 1998. 
Schiff, 2004 Mismo ECA de Fleischmann 2003 
Tesser, 2004 Extensión del ECA de Fleischmann 2003. 
 


6.5.5 Comparaciones y datos 
Review: (GUIPCAR) EFICACIA DE ANAKINRA EN EL TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE
Comparison: 01 Anakinra más metotrexato frente a metotrexato en monoterapia                                               
Outcome: 01 Respuesta ACR                                                                                              


Study  ANAKINRA + MTX  MTX  RR (random)  Weight  RR (random)
or sub-category  n/N  n/N  95% CI  %  95% CI


01 ACR 20
 Cohen S, 2002             16/46              11/48         15.75      1.52 [0.79, 2.91]        
 Cohen ECR, 2004           95/250             55/251        84.25      1.73 [1.31, 2.30]        
Subtotal (95% CI) 296                299 100.00      1.70 [1.31, 2.20]
Total events: 111 (ANAKINRA + MTX), 66 (MTX)
Test for heterogeneity: Chi² = 0.14, df = 1 (P = 0.71), I² = 0%
Test for overall effect: Z = 4.01 (P < 0.0001)


02 ACR 50
 Cohen S, 2002              8/46               2/48         10.15      4.17 [0.94, 18.63]       
 Cohen ECR, 2004           42/250             20/251        89.85      2.11 [1.28, 3.49]        
Subtotal (95% CI) 296                299 100.00      2.26 [1.40, 3.64]
Total events: 50 (ANAKINRA + MTX), 22 (MTX)
Test for heterogeneity: Chi² = 0.72, df = 1 (P = 0.40), I² = 0%
Test for overall effect: Z = 3.35 (P = 0.0008)


03 ACR 70
 Cohen S, 2002              3/46               0/48         10.34      7.30 [0.39, 137.50]      
 Cohen ECR, 2004           15/250              5/251        89.66      3.01 [1.11, 8.16]        
Subtotal (95% CI) 296                299 100.00      3.30 [1.28, 8.48]
Total events: 18 (ANAKINRA + MTX), 5 (MTX)
Test for heterogeneity: Chi² = 0.32, df = 1 (P = 0.57), I² = 0%
Test for overall effect: Z = 2.48 (P = 0.01)


 0.01  0.1  1  10  100


 Favorece MTX  Favorece asociación  
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6.6. Rituximab (CA Pereda, C Alegre, R Mazzuchelli) 
Hasta el momento actual existen 2 ensayos clínicos aleatrorizados publicados con Rituximab en AR (AR): 
El primero es un estudio fase IIA realizado por Edwards , 2004 y el segundo es un estudio fase IIB para 
determinar el régimen adecuado de rituximab junto a MTX y que se ha denominado como estudio DANCER 
Emery, 2006(Dose-raging Assesment: International Clinical Evaluation if Rituximab in Rheumatoid 
Arthritis).  


Existe un tercer ECA de Rituximab en pacientes con AR y respuesta inadecuada al tratamiento anti-TNF 
(estudio REFLEX) pero que hasta la fecha limite impuesta en esta revisión no está publicado.  


Edwards, 2005: Es un estudio de fase IIAa, en el que se incluyó a pacientes con AR activa, a pesar de 
tratamiento con MTX. Los criterios de actividad fueron: número de articulaciones dolorosas y tumefactas 
superior a 8, junto con al menos 2 de los siguientes parámetros: velocidad de sedimentación globular 
(VSG) > 28 mm/h, valores de proteína C reactiva (PCR) > 15 mg/dl y rigidez matutina de más de 45 
minutos. Todos los pacientes presentaban factor reumatoide (FR) positivo. No se permitió tratamiento 
concomitante con otros FME o con agentes biológicos. El objetivo principal de este estudio fue describir 
la proporción de pacientes con respuesta ACR 50 en la semana 24 y como objetivos secundarios la 
proporción de pacientes que alcanzaron ACR20 y ACR70. Aunque inicialmente se diseñó a 24 semanas se 
prolongó a 48 semanas para analizar la eficacia y seguridad del tratamiento. Se incluyeron un total de 
161 pacientes con enfermedad activa que estaban siendo tratados con una dosis media de MTX de 12,5-15 
mg/semana. Se les distribuyó de forma aleatoria en 4 grupos:  


1.- MTX (al menos 10 mg/semana) + placebo; (n=40)  


2.- rituximab + placebo; (n=40)  


3.- rituximab con ciclofosfamida (2 infusiones IV de 750 mg); (n=41)  


4.- rituximab + MTX. (n=40)  


La dosis de rituximab fue de 1000 mg, que se administraon los dias 1 y 15. Todos los pacientes recibieron 
previamente la infusión 100 mg de metilprednisona por vía IV, seguidos de un ciclo corto de 60 mg de 
prednisona durante 6 días tras la primera infusión, que se disminuyeron posteriormente a 30 mg hasta la 
segunda infusión. Se perdieron 10 pacientes en la semana 24: 2 por no obtener mejoría (MTX en 
monoterapia), 6 por efectos adversos distribuidos en los 4 grupos y 2 pacientes que retiraron el 
consentimiento.  


En la semana 24, la combinación de rituximab tanto con MTX como con ciclofosfamida, tuvo una 
respuesta ACR50 (un 43 y 41% respectivamente) superior y estadísticamente significativa comparada con 
el grupo MTX (13%). Sin embargo, el rituximab en monoterapia (33%) no alcanzó significación estadística 
aunque la proporción fue mayor. Con respecto a la respuesta ACR70 se obtuvo en 5% del grupo MTX en 
monoterapia, el 15% en los grupos rituximab + ciclofosfamida y rituximab en monoterapia (no dif 
estadísticamente significativas) y en el 23% en el grupo rituximab + mtx (p = 0,048). Por ultimo se obtuvo 
una respuesta ACR20 se obtuvo en el 38% del grupo MTX en monoterapia, el 65% en el rituximab en 
monoterapia, el 76% en el grupo rituximab + ciclofosfamida y en el 73% en el grupo rituximab + mtx 
(siendo todas estas diferencias significativas con respecto al MTX en monopterapia).  


En la semana 48, únicamente consiguieron respuestas ACR20, ACR50 y ACR70 significativas los pacientes 
pertenecientes al grupo tratado con rituximab y MTX, con un 65, un 35 y un 15%, respectivamente. Lla 
combinación de rituximab tanto con MTX como con ciclofosfamida, tuvo una respuesta ACR50 (un 43 y 
41% respectivamente) superior y estadísticamente significativa comparada con el grupo MTX (13%). Sin 
embargo, el rituximab en monoterapia (33%) no alcanzó significación estadística aunque la proporción 
fue mayor. Con respecto a la respuesta ACR70 se obtuvo en 5% del grupo MTX en monoterapia, el 15% en 
los grupos rituximab + ciclofosfamida y rituximab en monoterapia (no dif estadísticamente significativas) 
y en el 23% en el grupo rituximab + mtx (p = 0,048). Por ultimo se obtuvo una respuesta ACR20 se obtuvo 
en el 38% del grupo MTX en monoterapia, el 65% en el rituximab en monoterapia, el 76% en el grupo 
rituximab + ciclofosfamida y en el 73% en el grupo rituximab + mtx (siendo todas estas diferencias 
significativas con respecto al MTX en monoterapia).  


Estudio Dancer Emery, 2006: Se trata de un ensayo clínico multicentrico aleatorizado fase IIb cuyo 
objetivo principal es valorar la dosis más adecuada de rituximab asociado a MTX y analizar el papel de los 
glucocorticoides como premedicación, para evitar reacciones infusionales. Se incluyó a 465 pacientes con 
AR, 380 con FR positivo y 85 FR negativo. Era preciso que hubieran presentado fracaso terapéutico con 1 
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a 5 FME distintos de MTX, incluyendo biológicos, y que hubieran recibido MTX como único FME durante al 
menos 12 semanas. Debían tener mas de 8 articulaciones dolorosas y tumefactas, y VSG y PCR elevadas. 
Para el análisis de seguridad se consideró la población completa, es decir, los 465 pacientes , mientras 
que para valorar la eficacia se contó con las 367 AR FR positivo.  


Se distribuyó aleatoriamente a los pacientes en 3 grupos de tratamiento: 1.- rituximab en 2 dosis de 1000 
mg separadas 15 días; 2.- rituximab en 2 dosis de 500mg separadas 15 días ; 3.- placebo con el mismo 
esquema de administración. Cada uno de estos grupos se dividieron en 3 subgrupos según las dosis de 
glucocorticoide: 1.- 100mg de metilprednisona por vía IV los días 1 y 15 de tratamiento; 2.- 100 mg de 
metilprednisona por vía IV más un ciclo corto de corticoides oral; 3.- sin corticoides. Todos los pacientes 
recibieron MTX, cuya dosis máxima fue de 25 mg/semana. El objetivo principal del estudio fue averiguar 
el porcentaje de pacientes con AR FR positivo que alcanzaba un ACR20 en la semana 24. Otros 
parámetros de respuesta incluyeron, como el ACR 50 y ACR 70 se utilizatron como objetivos secundarios. 
De los pacientes que recibieron placebo, completó las 24 semanas el 65%, mientras que las finalizaron el 
91% (2 dosis de 500mg) y el 86% (2 dosis de 1000 mg). Los 2 grupos tratados con rituximab obtuvieron una 
mejor respuesta ACR20 a los 6 meses, significactivamente superior a la obtenida en el grupo placebo (p< 
0,001). En los pacientes a los que se les administró 1g (2 dosis de 500 mg) de rituximab se consiguieron 
respuestas ACR20, ACR50 y ACR 70 del 55, el 33 y el 13%. En los pacientes a los que se les administró 2g 
(2 dosis de 1000 mg) de rituximab se consiguieron respuestas ACR20, ACR50 y ACR 70 del 54, el 34 y el 
20%. No se observó una respuesta dependiente de la dosis, aunque el ACR70 tendía a ser mayor en el 
grupo tratado con 2g de rituximab. Todos los pacientes tratados con rituximab, independientemente e si 
recibieron corticoides orales o no, obtuvieron mejoría en los parámetros utilizados para valorar 
discapacidad y salud global del paciente, sin encontrarse diferencias estadísticamente significativas entre 
ambos grupos.  


En cuanto a seguridad y tolerancia, se recogieron acontecimientos adversos en el 85% de los pacientes 
tratados con 2 g de rituximab, en el 81% de los tratados con 1 g de rituximab y en el 70%de los trratados 
con placebo. La mayoría aparecieron durante la primera infusión o en las 24 horas siguientes. Los más 
frecuentes fueron exacerbaciones de la AR, cefalea y nauseas. La administración de un ciclo corto de 
corticoides orales no proporcionó claras ventajas. La premedicación con metiprednisona IV antes de la 
infusión redujo la tasa como la intensidad de los efectos adversos, particularmente aquellos los que 
aparecieron con la primera infusión. La incidencia de infecciones fue similar con rituximab y en el grupo 
placebo: se observaron inefcciones graves en el 3% de los pacientes del grupo placebo y en el 2% de los 
tratados con rituximab 2g. No se produjeron infecciones oportunistas ni hubo casos de reactivación de 
focos de tuberculosis.  


El estudio de Edwards , 2004 obtuvo una puntuación de 1 en la escala de Jadad, mientras que el trabajo 
de Emery, 2006 obtuvo una puntuación de 5.  


En esta revisión se han incluido los resultados de 2 ensayos clinicos aleatorizados (Emery, 2006, Edwards, 
2005) con un total de 540 pacientes incluidos en la valoración de eficacia. Uno de los estudios (Edwards, 
2005) es un estudio de fase IIA y el otro estudio (Emery, 2006) es un estudio fase IIB.  


6.6.1 Rituximab en monoterapia.  
En el único estudio (Edwards , 2004) en el se evalúa rituximab en monoterapia fente a mtx , solo se 
obtuvo significación estadística para ACR20 en la semana 24 siendo el riesgo relativo (IC del 95%) para 
lograr una respuesta ACR 20 en esa semana de 1,73 (1,09 a 2,75) y para ACR50 siendo el RR 2,60 (1,02 a 
6,61). En el resto de parámetros (ACR70 semana 24 y ACR20, ACR50, ACR70 en la semana 48 semanas) 
aunque existía una mayor proporción en el grupo tratado con rituximab estas diferencias no llegaron a 
ser estadísticamente significativas. dosis dependiente.  


NIVEL DE EVIDENCIA: PLATA  


6.6.2 Rituximab (2x 1000 mg) + FME frente a MTX.  
Se incluyeron los 2 estudios que están disponible: Edwards , 2004 y Emery, 2006.  


Los datos de eficacia estaban disponibles a las 24 semanas para los 2 estudios y a las 48 semanas solo en 
uni de los estudios(Edwards , 2004)  


En la semana 24: El riesgo relativo (IC del 95%) para lograr una respuesta ACR 20 fue 1,90 (1,53 a 2,46), 
para una respuesta ACR50 fue 2,82 (1,87 a 4,25) y par auna respuesta ACR70 de 4,08 (2,06 a 8.08).  
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En la semana 48 (Solo disponible los datos del estudio Edwards , 2004: El riesgo relativo (IC del 95%) para 
lograr una respuesta ACR 20 fue 2,84 (1,48 a 5,43), para una respuesta ACR50 fue 6,17 (1,54 a 24,77) y 
para una respuesta ACR70 de 10,50 (0,63 a 174,78).  


NIVEL DE EVIDENCIA: ORO  


6.6.3 Rituximab (2x 500 mg) + FME frente a MTX.  
Los datos provienen de un único estudio (Emery, 2006) y a 24 semanas de duración. En la semana 24: El 
riesgo relativo (IC del 95%) para lograr una respuesta ACR 20 fue 1,95 (1,44 a 2,63), para una respuesta 
ACR50 fue 2,59 (1,59 a 4,23) y para una respuesta ACR70 de 2,75 (1,17 a 6,46).  


NIVEL DE EVIDENCIA: ORO  


6.6.4 Seguridad  
En el trabajo de Edwards , 2004 el único efecto adverso claramente atribuible al trtamiento con 
rituximab fue la parición de reacciones durante la primera infusión. Estas ocurrieron en un 30-45% de los 
pacienes y consistíanen cuadros de hipo-hipertensión, erupciones cutáneas , enrojecimiento facial, 
fiebre, tos y prurito. En la gran mayoría de los casos se trataron de cuadros leves o moderados. La 
frecuencia de estas reacciones disminuían en la 2ª infusión. Se detectaron infecciones serias en el 2,5% (1 
paciente) de los pacientes del grupo control y en el 3,3% de los pacientes en los diferentes grupos de 
rituximab (4 pacientes en total). Durante el periodo de segumiento se detectaron 2 nuevos casos de 
infecciones serias e los grupos con rituximab.  


En el trabajo Emery, 2006 se detectaron reacciones a la primera infusión en un 31-38% de los pacientes 
que recibieron rituximab y la frecuencia de reacciones disminuyó de manera llamativa durante la 2ª 
infusión. Hubo un ligero aumento de las infecciones totales (35% en los grupos rituximab versus 28% en 
los controles), sin significación estadística. Se observaron infecciones graves en el 3% del grupo placebo y 
en el 2% del grupo rituximab (2x 1000 mg).  
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6.6.5 Características de los estudios incluidos 
Estudio Métodos Pacientes Intervenciones Medidas Enmascaramiento de 


la secuencia 


Edwards, 
2004 


Esstudio 
de fase 
IIA.  


161 AR activa, a pesar de tratamiento con 
MTX. Los criterios de actividad fueron: 
número de articulaciones dolorosas y 
tumefactas superior a 8, junto con al menos 
2 de los siguientes parámetros: velocidad de 
sedimentación globular (VSG) > 28 mm/h, 
valores de proteína C reactiva (PCR) > 15 
mg/dl y rigidez matutina de más de 45 
minutos. Todos los pacientes presentaban 
factor reumatoide (FR) positivo. No se 
permitió tratamiento concomitante con 
otros FME o con agentes biológicos. El 
objetivo principal de este estudio fue 
describir la proporción de pacientes con 
respuesta ACR 50 en la semana 24 y como 
objetivos secundarios la proporción de 
pacientes que alcanzaron ACR20 y ACR70. 
Aunque inicialmente se diseñó a 24 semanas 
se prolongó a 48 semanas para analizar la 
eficacia y seguridad del tratamiento.  


1.- MTX (al menos 10 mg/semana) + placebo; 
2.- rituximab + placebo; 3.- rituximab con 
ciclofosfamida (2 infusiones IV de 750 mg); 4.- 
rituximab + MTX.  
La dosis de rituximab fue de 1000 mg, que se 
administraron los dias 1 y 15. Todos los 
pacientes recibieron previamente la infusión 
100 mg de metilprednisona por vía IV, seguidos 
de un ciclo corto de 60 mg de prednisona 
durante 6 días tras la primera infusión, que se 
disminuyeron posteriormente a 30 mg hasta la 
segunda infusión.  


Semana 24:  
ACR20: 1.- 38%, 2.- 
65%, 3.- 76, 4.- 73% 
ACR50 :1.- 13%, 2.- 
33%, 3.- 41, 4.- 43% 
ACR70 :1.- 5%, 2.- 
15%, 3.- 15, 4.- 23% 
Semana 48:  
ACR20: 1.- 20%, 2.- 
33%, 3.- 49, 4.- 65% 
ACR50 :1.- 5%, 2.- 
15%, 3.- 27, 4.- 35% 
ACR70 :1.- 0%, 2.- 
10%, 3.- 10, 4.- 15% 


B 


Emery, 
2006 


Esstudio 
de fase 
IIB. 


465 pacientes con AR, 380 con FR positivo y 
85 FR negativo. Era preciso que hubieran 
presentado fracaso terapéutico con 1 a 5 
FME distintos de MTX, incluyendo biológicos, 
y que hubieran recibido MTX como único FME 
durante al menos 12 semanas. Debían tener 
mas de 8 articulaciones dolorosas y 
tumefactas, y VSG y PCR elevadas. Para el 
análisis de seguridad se consideró la 
población completa, es decir, los 465 
pacientes , mientras que para valorar la 
eficacia se contó con las 367 AR FR positivo. 


Se distribuyó aleatoriamente a los pacientes 
en 3 grupos de tratamiento:  
1.- rituximab en 2 dosis de 1000 mg separadas 
15 días;  
2.- rituximab en 2 dosis de 500mg separadas 15 
días ;  
3.- placebo con el mismo esquema de 
administración.  
Cada uno de estos grupos se dividieron en 3 
subgrupos según las dosis de glucocorticoide:  
1.- 100mg de metilprednisona por vía IV los 
días 1 y 15 de tratamiento;  
2.- 100 mg de metilprednisona por vía IV más 
un ciclo corto de corticoides oral; 
3.- sin corticoides.  
Todos los pacientes recibieron MTX, cuya dosis 
máxima fue de 25 mg/semana.  


Semana 24:  
ACR20: 1.- 54%, 2.- 
55%, 3.- 28%,  
ACR50 :1.- 34%, 2.- 
33%, 3.- 13%,  
ACR70 :1.- 20%, 2.- 
13%, 3.- 5%  


A 
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6.6.6 Características de los estudios excluidos. 
Estudio Razón para su exlusión 
Edwards, 2005 No reúne criterios de inclusión 
Keystone, 2005 No reúne criterios de inclusión 
Looney, 2004 No reúne criterios de inclusión 
Ng, 2005 No reúne criterios de inclusión 
Panayi, 2005 No reúne criterios de inclusión 
Summers, 2005 No reúne criterios de inclusión 


6.6.7 Comparaciones y datos 
Review: (GUIPCAR) EFICACIA DE RITUXIMAB EN EL TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE
Comparison: 01 Rituximab frente a metotrexato                                                                             
Outcome: 01 Rituximab en monoterapia frente a metotrexato                                                              


Study  rituximab  metotrexato  RR (random)  Weight  RR (random)
or sub-category  n/N  n/N  95% CI  %  95% CI


01 ACR20 24 semanas
 Edwards , 2004            26/40              15/40        100.00      1.73 [1.09, 2.75]        


02 ACR20 48 semanas
 Edwards , 2004            13/40               8/40        100.00      1.63 [0.76, 3.49]        


03 ACR50 24 semanas
 Edwards , 2004            13/40               5/40        100.00      2.60 [1.02, 6.61]        


04 ACR50 48 semanas
 Edwards , 2004             6/40               2/40        100.00      3.00 [0.64, 13.98]       


05 ACR70 24 semanas
 Edwards , 2004             6/40               2/40        100.00      3.00 [0.64, 13.98]       


06 ACR70 48 semanas
 Edwards , 2004             4/40               0/40        100.00      9.00 [0.50, 161.86]      


 0.01  0.1  1  10  100


 favorece a MTX  favorece a rituximab
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Review: (GUIPCAR) EFICACIA DE RITUXIMAB EN EL TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE
Comparison: 01 Rituximab frente a metotrexato                                                                             
Outcome: 02 Rituximab (2 x 1000 mg) combinado con FARME frente a metotrexato                                           


Study  rituximab + FARME  metotrexato  RR (random)  Weight  RR (random)
or sub-category  n/N  n/N  95% CI  %  95% CI


01 ACR20 24 semanas
 Edwards , 2004            60/81              15/40         39.64      1.98 [1.30, 3.01]        
 Emery, 2006              104/192             42/149        60.36      1.92 [1.44, 2.56]        
Subtotal (95% CI) 273                189 100.00      1.94 [1.53, 2.46]
Total events: 164 (rituximab + FARME), 57 (metotrexato)
Test for heterogeneity: Chi² = 0.01, df = 1 (P = 0.92), I² = 0%
Test for overall effect: Z = 5.47 (P < 0.00001)


02 ACR20 48 semanas
 Edwards , 2004            46/81               8/40        100.00      2.84 [1.48, 5.43]        
Subtotal (95% CI) 81                 40 100.00      2.84 [1.48, 5.43]
Total events: 46 (rituximab + FARME), 8 (metotrexato)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 3.16 (P = 0.002)


03 ACR50 24 semanas
 Edwards , 2004            34/81               5/40         27.25      3.36 [1.42, 7.93]        
 Emery, 2006               65/192             19/149        72.75      2.65 [1.67, 4.22]        
Subtotal (95% CI) 273                189 100.00      2.80 [1.86, 4.21]
Total events: 99 (rituximab + FARME), 24 (metotrexato)
Test for heterogeneity: Chi² = 0.22, df = 1 (P = 0.64), I² = 0%
Test for overall effect: Z = 4.94 (P < 0.00001)


04 ACR50 48 semanas
 Edwards , 2004            25/81               2/40        100.00      6.17 [1.54, 24.77]       
Subtotal (95% CI) 81                 40 100.00      6.17 [1.54, 24.77]
Total events: 25 (rituximab + FARME), 2 (metotrexato)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 2.57 (P = 0.01)


05 ACR70 24 semanas
 Edwards , 2004            15/81               2/40         24.77      3.70 [0.89, 15.41]       
 Emery, 2006               38/192              7/149        75.23      4.21 [1.94, 9.16]        
Subtotal (95% CI) 273                189 100.00      4.09 [2.07, 8.09]
Total events: 53 (rituximab + FARME), 9 (metotrexato)
Test for heterogeneity: Chi² = 0.02, df = 1 (P = 0.88), I² = 0%
Test for overall effect: Z = 4.05 (P < 0.0001)


06 ACR70 48 semanas
 Edwards , 2004            10/81               0/40        100.00     10.50 [0.63, 174.78]      
Subtotal (95% CI) 81                 40 100.00     10.50 [0.63, 174.78]
Total events: 10 (rituximab + FARME), 0 (metotrexato)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 1.64 (P = 0.10)


 0.01  0.1  1  10  100


 favorece a MTX  favorece a rituximab  
Review: (GUIPCAR) EFICACIA DE RITUXIMAB EN EL TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE
Comparison: 01 Rituximab frente a metotrexato                                                                             
Outcome: 03 Rituximab (2 x 500 mg) combinado con FARME frente a metotrexato                                            


Study  rituximab + FARME  metotrexato  RR (random)  Weight  RR (random)
or sub-category  n/N  n/N  95% CI  %  95% CI


01 ACR20 24 semanas
 Emery, 2006               68/124             42/149       100.00      1.95 [1.44, 2.63]        


02 ACR50 24 semanas
 Emery, 2006               41/124             19/149       100.00      2.59 [1.59, 4.23]        


03 ACR70 24 semanas
 Emery, 2006               16/124              7/149       100.00      2.75 [1.17, 6.46]        


 0.1  0.2  0.5  1  2  5  10


 favorece a MTX  favorece a rituximab  
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6.7. Abatacept (CA Pereda, C Alegre, R Mazzuchelli) 
Moreland, 2002 es un ensayo clinico fase 2A, multicéntrico, aleatorio, doble ciego, de 12 semanas, 
controlado con placebo que comparó dosis creciente de 0,5, 2 y 10 mg/kg de CTLA-4Ig y LEA29Y 
(molécula basada en CTLA-4Ig) administrado por vía intravenosa (IV) en los días 1, 15, 29 y 57. Se 
incluyeron pacientes con AR (criterios de ACR), con enfermedad activa (al menos, diez articulaciones 
sensibles y doce articulaciones tumefactas y ESR > 28 mm o tigidez matutina > 45 minutos). Ternían que 
haber utilizado al menos 1 FME previamente. No se permitió el uso de FME durante el ensayo. El 
resultado principal fue la proporción de pacientes que alcanzaron ACR20 y evaluación de seguridad. Los 
pacientes incluidos tenían una duración promedio de AR de 3,2 a 4,2 años en los diferentes brazos del 
estudio. El número promedio de FME anteriores varió de cero a cuatro. Al inicio, el recuento de 
articulaciones sensibles promedio fue 25 a 32 en los diferentes brazos del estudio; el recuento de 
articulaciones tumefactas promedio fue 18 a 26; y el HAQ promedio fue de 1,88 a 2,18 en los diferentes 
brazos. Resultados:Tanto CTLA-4Ig y LEA29Y fue bien tolerado en todas las dosis empleadas. Reacciones 
en relación a la administración IV fueron similares en todos los grupos excepto cefalea que fué más 
fecuente en los 2 grupos de tratamiento. La incidencia de discontinuación del tratamiento por 
empeoramiento de la AR fue del 19%, 12% y 9% para las dosis de 0,5, 2 y 10 mg/kg respectivamente en el 
grupo CTLA-4Ig; en el grupo LEA29Y fue del 3%, 3% y 6% para las dosis de 0,5, 2 y 10 mg/kg; frente al 31% 
del grupo placebo. Se obtuvo respuesta ACR20 en el día 85 en el 23%, 44%, y 53 % del grupo CTLA-4Ig y en 
34%, 45% y 61% en el grupo LEA29Y con las diferentes dosis (0,5, 2, y 10 mg/kg), frente al 31% del grupo 
placebo.  


Kremer, 2003 se trata de un ensayo clínico fase IIb, multicéntrico, aleatorio, doble ciego, de 24 semanas 
de duración y controlado con placebo en el que se compara MTX + 2 mg/kg de CTLA-4Ig (115 pacientes), 
MTX+10 mg/kg de CTLA-4Ig (115 pacientes) frente a MTX+ placebo (119 pacientes). La administración de 
CTLA-4Ig o placebo se realizó en los días 1, 15, 29 y posteriormente mensual. Se incluyeron un total de 
339 pacientes con AR (criterios de ACR), y clase funcional I, II o III, con enfermedad activa (al menos, 
diez articulaciones sensibles y doce articulaciones tumefactas y proteína C reactiva > 1 mg/dl. Tenían 
que estar en tratamiento con MTX (10-30 mg/semana) durante los últimos 6 meses y dosis estables 
durante 28 días previos. No se permitió el uso de otros FME durante el tiempo del estudio. El resultado 
principal fue la proporción de pacientes que alcanzaron ACR20 a los 6 meses, así como la evaluación de 
seguridad. Como objetivos secundarios fueron la proporción de pacientes que alcanzaron ACR50 y ACR70 
a los 6 meses. Los pacientes incluidos tenían una duración promedio de AR de 9 años. Al inicio, el 
recuento de articulaciones sensibles promedio fue 29 a 32 en los diferentes brazos del estudio; el 
recuento de articulaciones tumefactas promedio fue 20 a 22;  


Resultados: Se incluyeron un total de 339 pacientes con AR (70% de mujeres): 119 en el grupo MTX + 
placebo, 105 pacientes en el grupo MTX + 2mg/kg CTLA-4Ig y 115 pacientes en el grupo MTX + 10mg/kg 
CTLA-4Ig.  


Se obtuvo respuesta ACR20 a los 3 meses (datos extrapolados desde gráfico) en el 35%, 37% y 54% 
respectivamente. Se obtuvo respuesta ACR20 a los 6 meses en el 35,3%, 41,9%, y 60% respectivamente. 
Las diferencias fueron estadísticamente significativas entre el grupo CTLA-4Ig 10mg/kg vs placebo, y 
desde el 2º mes. La diferencia con la dosis 2 mg/kg no alcanzó la significación estadística. Hubo 
respuesta ACR50 a los 6 meses en el 11,8%, 22,9%, y 36,5% respectivamente. Respuesta ACR70 a los 6 
meses 1,7%, 10,5% y 16,5% respectivamente. Las diferencias en ACR50 y ACR 70 para los 2 grupos 
tratados fueron estadísticamente significativas frente a placebo.  


En cuento a la seguridad: no hubo ningún caso de cáncer, muerte o infección oportunista. En general se 
comunicaron igual o menor número de efectos adversos en los grupos activos que el placebo. Reacciones 
en relación a la administración IV fueron similares en todos los grupos. La incidencia de discontinuación 
del tratamiento por efectos adversos fue más baja en el grupo CTLA-4Ig 10 mg/kg que en los otros 2 
grupos.  


Kremer, 2005 se trata de la continuación a 1 año del ensayo clínico Kremer, 2003.  


Resultados: Se incluyeron un total de 339 pacientes con AR (70% de mujeres): 119 en el grupo MTX + 
placebo, 105 pacientes en el grupo MTX + 2mg/kg CTLA-4Ig y 115 pacientes en el grupo MTX + 10mg/kg 
CTLA-4Ig.  


Se obtuvo respuesta ACR20 en 1 año en el 36,1%, 38% y 62,6% respectivamente. Las diferencias fueron 
estadísticamente significativas entre el grupo CTLA-4Ig 10mg/kg vs placebo, y desde el 2º mes. La 
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diferencia con la dosis 2 mg/kg no alcanzó la significación estadística. Hubo respuesta ACR50 a 1 año en 
el 20,2%, 21%, y 41,7% respectivamente. Respuesta ACR70 a 1 año en el 7,6%, 12% y 20,9% 
respectivamente. Las diferencias en ACR50 y ACR 70 para el grupo de 10mg/kg fueron estadísticamente 
significativas frente a placebo.  


En cuento a la seguridad. En general se comunicaron igual o menor número de efectos adversos en los 
grupos activos que el placebo. Reacciones en relación a la administración IV fueron similares en todos los 
grupos. La incidencia de suspendión del tratamiento por efectos adversos fue más baja en el grupo CTLA-
4Ig 10 mg/kg que en los otros 2 grupos.  


Genovese, 2005 es un ensayo clinico fase III, multicéntrico, aleatorio, doble ciego, de 6 meses de 
duración, controlado con placebo que comparó abatacept (aproximadamente 10 mg/kg) frente a placebo 
en pacientes con AR con una respuesta inadecuada a terapia anti-TNF (al menos, diez articulaciones 
sensibles y doce articulaciones tumefactas y pcr de al menos 1 mg/dl) Se incluyeron pacientes con AR 
(criterios de ACR), con enfermedad activa y respuesta inadecuada a tratamiento con anti-TNF. Ternían 
que haber utilizado al menos 1 FME o Anakinra durante los 3 meses previos y manteniendo dosis estable. 
Se permitió el uso de cualquiere FME durante el ensayo. La terapia anti-TNF se suspendió al menos 1 mes 
antes. El resultado principal fue la proporción de pacientes que alcanzaron ACR20, asi como la mejoría 
en el HAQ y evaluación de seguridad.  


Resultados: Se incluyeron un total de 393 pacientes: 258 asignados a recibir abatacept + FME y 133 
asignados a recibir placebo + FME. A los 6 meses, se alcanzo respuesta ACR20 en el 50,4% del grupo 
abatacept frente al 19,5% en el grupo placebo (p<0.001). Se alcanzo respuesta ACR50 en el 20.3% del 
grupo abatacept frente al 3.8% en el grupo placebo (p<0.001). Se alcanzo respuesta ACR70 en el 10.2% 
del grupo abatacept frente al 1.5% en el grupo placebo (p = 0.003). A los 6 meses, se alcanzo una mejoría 
clinicamente significativa valorada através del HAQ (mejoría de al menos 0,3 ptos con respecto al valor 
inicial) en el 47.7% del grupo abatacept frente al 23.3% en el grupo placebo (p<0.001). La incidencia de 
fectos adversos y efectos peri-infusión no hubo deferencias en ambos grupos. No hubo diferencias en 
desarrollo de infección grave en ambos grupos.  


 


Los 4 estudios incluidos en esta revisión (Genovese, 2005, Kremer, 2005, Kremer, 2003, Moreland, 2002) 
obtieron puntuaciones de 3 o más en la escala de Jadad. Moreland, 2002 obtuvo una puntuación de 3 y el 
resto de estudios el máximo (5).  


 


En esta revisión se incluyeron 4 ensayos clinicos aleatorizados (Genovese, 2005, Kremer, 2003; Kremer, 
2005, Moreland, 2002) con un total de 946 pacientes incluidos. Kremer, 2005 es la continuación a 1 año 
de otro de los estudios (Kremer, 2003). Moreland, 2002 es un estudio de 12 semanas, Kremer, 2003 y 
Genovese, 2005 son estudios a 6 meses y el de más largo seguimiento (1 año) es Kremer, 2005.  


Uno de los estudios (Moreland, 2002) es un estudio de fase IIA en el que se utiliza el abatacept en forma 
de monoterapia y con la intención de titular la dosis más eficaz.  


Los 2 estudios de Kremer (Kremer, 2003, Kremer, 2005) valoran Abatacept asociado a MTX en pacientes 
con AR activa.  


Por último el estudio Genovese, 2005 valora la eficacia de Abatacept asociado a otros FME en pacientes 
con AR y respuesta inadecuada a terpaia anti-TNF.  


6.7.1 Abatacept en monoterapia / dosis más eficaz.  
Las 2 moléculas disponobles (CTLA-4Ig y LEA29Y) muestran un perfil similar de eficacia y siendo ambas 
seguras y bien toleadasd. Para CTLA-4Ig, el riesgo relativo (IC del 95%) para lograr una respuesta ACR 20 
en la semana 12 fue 0,74 (0,31 a 1,76) con dosis de 0,5mg/kg, 1,40 (2,01 a 2,67) con dosis de 2 mg/kg y 
1,70 (0,93 a 3,12). Para LEA29Y, el riesgo relativo (IC del 95%) para lograr una respuesta ACR 20 en la 
semana 12 fue 1,10 (0,54 a 2,22) con dosis de 0,5mg/kg, 1,43 (0,75 a 2,76) con dosis de 2 mg/kg y 1,96 
(1,09 a 3,52). Existe por tanto un efecto dosis dependiente. La dosis de 10 mg/kg parece ser la más 
recomendable de las ensayadas.  


6.7.2 Abatacept (10 mg/kg) + MTX (o FME) versus placebo + MTX (o FME).  
Se incluyeron tres estudios en esta comparación: Kremer, 2003, Kremer, 2005 y Genovese, 2005. Los 
datos de eficacia estaban disponibles a las 24 y 52 semanas. En la semana 24: El riesgo relativo (IC del 
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95%) para lograr una respuesta ACR 20 fue 2,10 (1,67 a 2,64), para una respuesta ACR50 fue 3,87 (2,40 a 
6,24) y par auna respuesta ACR70 de 8,04 (2,94 a 21,99).  


En la semana 52 (Solo disponible los datos del estudio Genovese, 2005): El riesgo relativo (IC del 95%) 
para lograr una respuesta ACR 20 fue 1,73 (1,31 a 2,29), para una respuesta ACR50 fue 2,07 (1,36 a 3,14) 
y par auna respuesta ACR70 de 2,76 (1,34 a 5,68).  


NIVEL DE EVIDENCIA: ORO  


6.7.3 Abatacept (2 mg/kg) + MTX (o FME) vs placebo + MTX (o FME).  
Los datos provienen de un único estudio (Kremer, 2003) y a 24 semanas de duración. En la semana 24: El 
riesgo relativo (IC del 95%) para lograr una respuesta ACR 20 fue 1,18 (0,85 a 1,64), para una respuesta 
ACR50 fue 1,92 (1,06 a 3,49) y para una respuesta ACR70 de 6,21 (1,42 a 27,13)  


NIVEL DE EVIDENCIA: ORO  


6.7.4 Abatacept (10 mg/kg) vs placebo en AR con respuesta inadecuada a terapia 
biológica  


Los datos provienen de un único estudio (Genovese, 2005) y a 48 semanas de duración. En la semana 48: 
El riesgo relativo (IC del 95%) para lograr una respuesta ACR 20 fue 2,58 (1,79 a 3,71), para una respuesta 
ACR50 fue 5,46 (2,24 a 13,34) y para una respuesta ACR70 de 6,70 (1,62 a 27,81)  


NIVEL DE EVIDENCIA: ORO  


6.7.5 Seguridad  
No hubo diferencias significativas en la frecuencia de EA entre los grupos de abatacept y placebo en los 
estudios con datos disponibles. No hubo diferencias en desarrollo de infecciones graves entre los 
diferentes grupos.  
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6.7.6 Características de los estudios incluidos 


Estudio Métodos Pacientes Intervenciones Medidas 
Enmascara-
miento de la 
secuencia 


Genovese, 
2005 


Ensayo clinico 
fase 3, 
multicéntrico, 
aleatorio, doble 
ciego, de 6 
meses, 
controlado con 
placebo. 


393 pacientes 
con AR y 
respuesta 
inadecuada a 
anti-TNF (70% de 
mujeres): 


258 en el grupo 
FME + 
Abatacept (10 
mg/kg) 
133 pacientes 
en el grupo 
FME + placebo. 


Se obtuvo respuesta ACR20 en el 50,4% del grupo abatacept frente al 
19,5% en el grupo placebo (p<0.001). 
ACR50 en el 20.3% del grupo abatacept frente al 3.8% en el grupo 
placebo (p<0.001).  
ACR70 en el 10.2% del grupo abatacept frente al 1.5% en el grupo 
placebo (p = 0.003). 
Se alcanzo una mejoría clinicamente significativa valorada através 
del HAQ en el 47.7% del grupo abatacept frente al 23.3% en el grupo 
placebo (p<0.001). 


A 


Kremer, 
2003 


Ensayo clinico 
fase 2B, 
multicéntrico, 
aleatorio, doble 
ciego, de 12 
semanas, 
controlado con 
placebo. 


339 pacientes 
con AR (70% de 
mujeres): 


119 en el grupo 
MTX + placebo 
105 pacientes 
en el grupo 
MTX + 2mg/kg 
CTLA-4Ig  
115 pacientes 
en el grupo 
MTX + 10mg/kg 
CTLA-4Ig.  


Se obtuvo respuesta ACR20 a los 3 meses (datos extrapolados desde 
gráfico) en el 35%, 37% y 54% respectivamente. Se obtuvo respuesta 
ACR20 a los 6 meses en el 35,3%, 41,9%, y 60% respectivamente. Las 
diferencias fueron estadísticamente significativas entre el grupo 
CTLA-4Ig 10mg/kg vs placebo, y desde el 2º mes. La diferencia con 
la dosis 2 mg/kg no alcanzó la significación estadística. Hubo 
respuesta ACR50 a los 6 meses en el 11,8%, 22,9%, y 36,5% 
respectivamente. Respuesta ACR70 a los 6 meses 1,7%, 10,5% y 
16,5% respectivamente. Las diferencias en ACR50 y ACR 70 para los 
2 grupos tratados fueron estadísticamente significativas frente a 
placebo.  


A 


Kremer, 
2005 


Ensayo clinico 
fase 2B, 
multicéntrico, 
aleatorio, doble 
ciego, de 12 
semanas, 
controlado con 
placebo. 


339 pacientes 
con AR (70% de 
mujeres): 


119 en el grupo 
MTX + placebo 
105 pacientes 
en el grupo 
MTX + 2mg/kg 
CTLA-4Ig  
115 pacientes 
en el grupo 
MTX + 10mg/kg 
CTLA-4Ig.  


Se obtuvo respuesta ACR20 en 1 año en el 36,1%, 38% y 62,6% 
respectivamente. Las diferencias fueron estadísticamente 
significativas entre el grupo CTLA-4Ig 10mg/kg vs placebo, y desde 
el 2º mes. La diferencia con la dosis 2 mg/kg no alcanzó la 
significación estadística. Hubo respuesta ACR50 a 1 año en el 20,2%, 
21%, y 41,7% respectivamente. Respuesta ACR70 a 1 año en el 7,6%, 
12% y 20,9% respectivamente. Las diferencias en ACR50 y ACR 70 
para el grupo de 10mg/kg fueron estadísticamente significativas 
frente a placebo.  


A 


Moreland, 
2002 


Ensayo clinico 
fase 2A, 
multicéntrico, 
aleatorio, doble 
ciego, de 12 
semanas, 


214 pacientes 
(75% de 
mujeres) con AR 
activa: al 
menos, diez 
articulaciones 


Placebo frente 
a dosis 
crecientes de 
0,5, 2 y 10 
mg/kg de 
CTLA-4Ig y 


Tanto CTLA-4Ig y LEA29Y fue bien tolerado en todas las dosis 
empleadas. Reacciones en relación a la administración IV fueron 
similares en todso los grupos excepto cefalea que fué más fecuente 
en los 2 grupos de tratamiento. La incidencia de discontinuación del 
tratamiento por empeoramiento de la AR fue del 19%, 12% y 9% para 
las dosis de 0,5, 2 y 10 mg/kg respectivamente en el grupo CTLA-


A 
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Estudio Métodos Pacientes Intervenciones Medidas 
Enmascara-
miento de la 
secuencia 


controlado con 
placebo. 


sensibles y doce 
articulaciones 
tumefactas y 
ESR > 28 mm o 
tigidez matutina 
> 45 minutos. 
Ternían que 
haber utilizado 
al menos 1 FME 
previamente.  


LEA29Y 
(molécula 
basada en 
CTLA-4Ig) 
administrado 
por vía 
intravenosa 
(IV) en los días 
1, 15, 29 y 57. 
En total fueron 
7 grupos de 
tratamiento. 
No FME 
concomitantes. 


4Ig; en el grupo LEA29Y fue del 3%, 3% y 6% para las dosis de 0,5, 2 y 
10 mg/kg; frente al 31% del grupo placebo. Se obtuvo respuesta 
ACR20 en el día 85 en el 23%, 44%, y 53 % del grupo CTLA-4Ig y en 
34%, 45% y 61% en el grupo LEA29Y con las diferentes dosis (0,5, 2, y 
10 mg/kg), frente al 31% del grupo placebo.  
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6.7.7 Características de los estudios excluidos. 
Estudio Razón para su exlusión 
Emery, 2006  
Hervey, 2006 No reune criterios de inclusion 
Kruger, 2005 No reune criterios de inclusion 
Westhovens, 2006 No reune criterios de inclusion 


6.7.8 Comparaciones y datos 
Review: (GUIPCAR) EFICACIA DE ABATACEPT EN EL TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE
Comparison: 01 Abatacept en monoterapia frente a placebo                                                                  
Outcome: 01 ACR a las 12 semanas                                                                                       


Study  abatacept  placebo  RR (random)  Weight  RR (random)
or sub-category  n/N  n/N  95% CI  %  95% CI


01 CTLA-4Ig 0,5 mg/kg
 Moreland, 2002             6/26              10/32        100.00      0.74 [0.31, 1.76]        


02 LEA29Y 0,5 mg/kg
 Moreland, 2002            11/32              10/32        100.00      1.10 [0.54, 2.22]        


03 CTLA-4Ig 2 mg/kg
 Moreland, 2002            14/32              10/32        100.00      1.40 [0.73, 2.67]        


04 LEA29Y 2 mg/kg
 Moreland, 2002            13/29              10/32        100.00      1.43 [0.75, 2.76]        


05 CTLA-4Ig 10 mg/kg
 Moreland, 2002            17/32              10/32        100.00      1.70 [0.93, 3.12]        


06 LEA29Y 10 mg/kg
 Moreland, 2002            19/31              10/32        100.00      1.96 [1.09, 3.52]        


 0.1  0.2  0.5  1  2  5  10


 a favor de placebo  a favor de abatacept
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Review: (GUIPCAR) EFICACIA DE ABATACEPT EN EL TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE
Comparison: 03 Abatacept en combinación con DMARD frente a DMARD más placebo                                              
Outcome: 01 Abatacept 10 mg/kg                                                                                         


Study  abatacept + DMARD  placebo + DMARD  RR (random)  Weight  RR (random)
or sub-category  n/N  n/N  95% CI  %  95% CI


01 ACR20 a 24 semanas
 Kremer, 2003              69/115             42/119        52.74      1.70 [1.28, 2.26]        
 Genovese, 2005           130/258             26/133        47.26      2.58 [1.79, 3.71]        
Subtotal (95% CI) 373                252 100.00      2.06 [1.35, 3.14]
Total events: 199 (abatacept + DMARD), 68 (placebo + DMARD)
Test for heterogeneity: Chi² = 3.31, df = 1 (P = 0.07), I² = 69.8%
Test for overall effect: Z = 3.37 (P = 0.0007)


02 ACR 50 a 24 semanas
 Kremer, 2003              42/115             14/119        63.55      3.10 [1.79, 5.37]        
 Genovese, 2005            53/258              5/133        36.45      5.46 [2.24, 13.34]       
Subtotal (95% CI) 373                252 100.00      3.70 [2.18, 6.29]
Total events: 95 (abatacept + DMARD), 19 (placebo + DMARD)
Test for heterogeneity: Chi² = 1.20, df = 1 (P = 0.27), I² = 16.3%
Test for overall effect: Z = 4.84 (P < 0.00001)


03 ACR 70 a 24 semanas
 Kremer, 2003              19/115              2/119        49.66      9.83 [2.34, 41.26]       
 Genovese, 2005            26/258              2/133        50.34      6.70 [1.62, 27.81]       
Subtotal (95% CI) 373                252 100.00      8.10 [2.95, 22.25]
Total events: 45 (abatacept + DMARD), 4 (placebo + DMARD)
Test for heterogeneity: Chi² = 0.14, df = 1 (P = 0.71), I² = 0%
Test for overall effect: Z = 4.06 (P < 0.0001)


04 ACR20 a 52 semanas
 Kremer, 2005              72/115             43/119       100.00      1.73 [1.31, 2.29]        
Subtotal (95% CI) 115                119 100.00      1.73 [1.31, 2.29]
Total events: 72 (abatacept + DMARD), 43 (placebo + DMARD)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 3.88 (P = 0.0001)


05 ACR 50 a 52 semanas
 Kremer, 2005              48/115             24/119       100.00      2.07 [1.36, 3.14]        
Subtotal (95% CI) 115                119 100.00      2.07 [1.36, 3.14]
Total events: 48 (abatacept + DMARD), 24 (placebo + DMARD)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 3.41 (P = 0.0006)


06 ACR 70 A 52 Semanas
 Kremer, 2005              24/115              9/119       100.00      2.76 [1.34, 5.68]        
Subtotal (95% CI) 115                119 100.00      2.76 [1.34, 5.68]
Total events: 24 (abatacept + DMARD), 9 (placebo + DMARD)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 2.76 (P = 0.006)


 0.01  0.1  1  10  100


 mejor DMARD solo  mejor abatacept + DM  
Review: (GUIPCAR) EFICACIA DE ABATACEPT EN EL TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE
Comparison: 03 Abatacept en combinación con DMARD frente a DMARD más placebo                                              
Outcome: 02 Abatacept 2 mg/kg                                                                                          


Study  abatacept + DMARD  placebo + DMARD  RR (random)  Weight  RR (random)
or sub-category  n/N  n/N  95% CI  %  95% CI


01 ACR 20 a 24 semanas
 Kremer, 2003              48/115             42/119       100.00      1.18 [0.85, 1.64]        
Subtotal (95% CI) 115                119 100.00      1.18 [0.85, 1.64]
Total events: 48 (abatacept + DMARD), 42 (placebo + DMARD)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 1.01 (P = 0.31)


02 ACR 50 a 24 semanas
 Kremer, 2003              26/115             14/119       100.00      1.92 [1.06, 3.49]        
Subtotal (95% CI) 115                119 100.00      1.92 [1.06, 3.49]
Total events: 26 (abatacept + DMARD), 14 (placebo + DMARD)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 2.14 (P = 0.03)


03 ACR 70 a 24 semanas
 Kremer, 2003              12/115              2/119       100.00      6.21 [1.42, 27.13]       
Subtotal (95% CI) 115                119 100.00      6.21 [1.42, 27.13]
Total events: 12 (abatacept + DMARD), 2 (placebo + DMARD)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 2.43 (P = 0.02)


 0.01  0.1  1  10  100


 mejor DMARD solo  mejor abatacept + DM  
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7. Discusión 
Infliximab 


La revisión y metaanálisis confirman la eficacia clínica de IFX frente a placebo en términos de mejoría en 
el ACR 20, 50 y 70. Así mismo se confirma la mejoría radiológica con IFX frente a placebo, si bien este 
efecto puede considerarse moderado pues alcanza diferencias medias estandarizadas de 0,51 a la dosis 
de 3 mg/Kg y de 0,63 a dosis superiores a 6 mg/Kg. Esta mejoría en cuanto a variables clínicas de 
eficacia y radiológicas se produce sin un aumento significativo en los acontecimientos adversos graves (ni 
infecciones graves, ni aparición de tumores o casos de muerte), aunque el índice global de infecciones a 
corto plazo (ensayos de menos de 30 semanas) es mayor en los pacientes tratados con IFX que en los 
grupos placebo.  


Se planteó también si existían diferencias de eficacia entre las dosis habituales de IFX frente a dosis 
mayores de 6 mg/Kg. Solo encontramos una significación estadística a favor de las dosis altas del fármaco 
en los criterios de mejoría ACR 50 y 70 si se consideraban globalmente todos los ensayos clínicos, lo cual 
puede ser criticable ya que algunos de los ensayos más prolongados eran en realidad estudios de 
extensión del estudio ATTRACT, lo cual podría artefactar estos resultados. 


En investigaciones futuras debería confirmarse si el IFX mejora los índices funcionales como el HAQ, lo 
cual no se ha podido analizar en este metaanálisis por la escasez de información al respecto. Y también si 
la mejoría en la evolución radiológica de los pacientes tratados se mantiene a largo plazo (estudios 
superiores a dos años). 


 


Etanercept 


La revisión sistemática muestra que el etanercept sc. a dosis de 25 mg dos veces en semana es eficaz en 
reducir la actividad de la enfermedad, disminuir el daño articular y mejorar la calidad de vida en 
pacientes con AR. Es un fármaco en general bien tolerado, aunque produce un incremento de reacciones 
en el sitio de inyección comparado con placebo o MTX. Los ensayos originales, de buena calidad en 
general, informan de efectos en todas estas variables y los metaanálisis confirman estos efectos. De 
todos los análisis combinados realizados, los que tienen ausencia de heterogeneidad estadística, tienen 
similar población, duración y calidad, deben dar a los lectores confianza en relación a que estos efectos 
son sólidos.  


La población de los estudios incluidos es bastante homogénea, compuesta por pacientes de mediana 
edad, con un claro predominio de mujeres y marcada actividad de la AR. La gran mayoría además eran 
pacientes con AR de larga evolución con fracaso a FMEs previos y sin mucha comorbilidad, por lo que 
habrá que ver cómo se comporta en ARs fuera de ensayos.  


Dentro de la intervención objeto de esta revisión, teníamos interés en dos pautas concretas: a) en la 
monoterapia con etanercept sc. a dosis de 25 mg dos veces en semana, y b) en el tratamiento combinado 
de etanercept sc. a dosis de 25 mg dos veces en semana junto con MTX vo. a dosis al menos medias. Las 
comparaciones fueron frente a placebo, MTX vo. o etanercept sc.  


Las medidas de eficacia que encontramos en todos los artículos fueron las relacionadas con la mejoría en 
la actividad de la enfermedad (ACR 20, 50 y 70), en algunos casos calidad de vida medida mediante HAQ 
y en estudios a largo plazo además la progresión radiológica medida con el método de Sharp. Llama la 
atención la poca utilización del DAS como medida de eficacia en los artículos objeto de esta revisión 
sistemática, probablemente por tratarse de un fármaco de origen norteamericano y no europeo.  


Hubo más heterogeneidad en cuanto a las medidas de resultado de seguridad. Si bien, algunos de los 
efectos adversos medidos eran estándar para los artículos (ej: nauseas, vómitos, rash, diarreas, reacción 
al sitio de inyección, etc), otros que consideramos relevantes, encontramos variabilidad entre artículos 
en cuanto a la medición o la definición del efecto (ej: efecto adverso grave, muertes, cáncer, 
hospitalizaciones, infección) dificultando la combinación de los estudios en este aspecto.  


Frente a placebo, etanercept sc. 25 mg dos veces en semana en monoterapia, mejora la actividad de la 
enfermedad a corto plazo en pacientes con AR activa de largo tiempo de evolución (Keystone 2004, 
Moreland 1997, Moreland 1999). Estos resultados son consistentes y se confirman con el análisis 
combinado. En relación al largo plazo (6 meses) sólo hay un estudio (Moreland 1999), frente a placebo, 
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de calidad excelente y con resultados similares. No obstante, es éticamente difícil permitir un ensayo 
frente a placebo, sin ningún FME, en un ensayo clínico en AR a largo plazo.  


Otro aspecto fundamental de esta revisión es valorar la eficacia clínica del etanercept en monoterapia 
frente a otro tratamiento activo con eficacia probada, como MTX. Etanercept sc. 25 mg dos veces en 
semana, mejora los síntomas clínicos al igual que lo hace el MTX, sin diferencias estadísticamente 
significativas entre ellos según el meta-análisis a los doce meses para las variables de mejoría ACR 20, 50 
y 70 (Klareskog 2004; Bathon 2000). Son poblaciones con duración de la enfermedad diferente, pero no 
parece que afecte a la heterogeneidad del análisis combinado. A corto plazo, sólo disponíamos de un 
estudio (Keystone 2004) el cual muestra una diferencia estadísticamente significativa en la mejoría ACR 
20 a favor del etanercept. Todo ello en conjunto pudiera indicar que el efecto de etanercept se 
manifiesta antes que el del MTX, pero a largo plazo los efectos se equiparan.  


Al analizar la variable de eficacia en calidad de vida (HAQ) para la misma comparación (etanercept sc. 
frente a MTX vo. en monoterapia) a dos años, en el estudio ERA (Genovese 2002) con AR temprana, el 
etanercept consigue una mejoría estadísticamente significativa. Sin embargo, el estudio TEMPO (Van der 
Heijde 2006), en AR establecida, no muestra diferencias estadísticamente significativas. El efecto global 
al combinar ambos estudios no fue estadísticamente significativo. La duración de la AR y el hecho de que 
uno de los estudios sea abierto puede estar confiriendo heterogenicidad al meta-análisis.  


En cuanto al análisis del Sharp Score, el etanercept en monoterapia previene la progresión radiológica en 
pacientes con AR precoz y tardía mejor que el MTX vo. según el análisis cualitativo de los estudios de 
Klareskog 2004 y de Bathon 2000. Sin embargo, el efecto global al combinar ambos estudios no fue 
estadísticamente significativo.  


El tercer aspecto fundamental dentro de la eficacia en de esta revisión es comparar la combinación de 
etanercept sc. a dosis de 25 mg dos veces en semana y MTX vo. frente a tratamiento activo en 
monoterapia (MTX vo. o etanercept sc.). Observamos que el tratamiento combinado frente a MTX en 
monoterapia, fue significativamente mejor desde los primeros meses en el control de la actividad, la 
mejoría de la función y el enlentecimiento de la progresión radiológica del daño estructural. El análisis 
combinado confirma los resultados a corto plazo, y sólo ratifica los resultados a largo plazo en relación a 
la medida de eficacia clínica ACR 70.  


En relación a la comparación del tratamiento combinado frente con etanercept en monoterapia, en los 
primeros meses no aparecen diferencias, si bien a largo plazo si se hacen presentes. Estos resultados se 
basan en el análisis cualitativo de dos estudios (Keystone 2004 (resultados a 2 meses) y Klareskog 2004 
(resultados en 1 año). Todo ello pudiera ser secundario a que el MTX tarda más tiempo en comenzar su 
efecto.  


En relación a la seguridad del etanercept, sólo se recogen en aquellos estudios con medida de desenlace 
más allá de los 6 meses. Todos los estudios confirman que el etanercept en monoterapia o en 
tratamiento combinado produce un aumento estadísticamente significativo de las reacciones en el sitio 
de inyección, bien comparado con placebo o con MTX. No hubo diferencias entre grupos (etanercept en 
monoterapia o combinado con MTX frente a MTX) en relación a las infecciones. Se pudieron meta-analizar 
las comparaciones de monoterapia con etanercept versus MTX y la de tratamiento combinado con 
etanercept + MTX frente a MTX. El análisis combinado confirma que no hay diferencias estadísticamente 
significativas entre grupos en parámetros tales como astenia, cefalea o diarrea. Dada la variabilidad a la 
hora de recogida de efectos adversos tan importantes como las infecciones, no fue posible meta-analizar 
este parámetro.  


Es importante destacar que en los estudios incluidos en la revisión sistemática las variables son 
homogéneas, la mayoría son analizados por intención de tratar, tienen poblaciones más seleccionadas y 
con un número suficiente de pacientes. Todo ello facilita enormemente la tarea del meta-análisis, de la 
interpretación y consistencia de los datos.  


Serían necesarios estudios adicionales para mejorar los grados de evidencia en algunos casos, y para 
poder realizar metanálisis a aquellas intervenciones que no hemos podido hacer en esta revisión. Hemos 
echado en falta por ejemplo estudios de tratamientos combinados frente a otras terapias combinadas, de 
comparación entre diferentes tratamientos biológicos, de combinaciones con etanercept y otros FMEs 
diferentes del MTX, más comparaciones en relación a la calidad de vida del paciente y estudios de 
seguimiento a más largo plazo. 
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A la hora de la toma de decisiones, es también necesaria la realización de estudios adicionales de coste 
eficacia ya que estas terapias se aplican en muchos casos a largo plazo. Es también importante conocer si 
existe la posibilidad de cambio de un biológico a otro, cuando hay efectos adversos o ineficacia. 


 


Adalimumab 


We have performed a systematic review about the efficacy and safety of adalimumab, a fully human 
anti-TNF alpha monoclonal antibody, for treating rheumatoid arthritis. The approved dose of adalimumab 
is 40 mg subcutaneously (sc) every other week (e.o.w.) in combination with methotrexate or in 
monotherapy. When administered as monotherapy, the dose can be increased to 40 mg every week 
(e.w.) if the response to the approved dose is not adequate. However, the published n estudios include 
several subcutaneous doses e.w. or e.o.w. All of them have been considered in this review in which two 
comparisons were initially analyzed: Adalimumab sc+ methotrexate (or FMEs) versus placebo sc+ 
methotrexate (or FMEs), and adalimumab sc in monotherapy versus placebo sc. N estudios with 
adalimumab intravenous were excluded because it is not available to be used in clinical practice. The 
review has been now upFechad and two additional comparisons have been analyzed based on the 
PREMIER Estudio (Breedveld 2006): Adalimumab in monotherapy vs methotrexate, and adalimumab + 
methotrexate versus adalimumab in monotherapy.  


This meta-analysis supports the efficacy at 24, 52, and 104 weeks of adalimumab sc in combination with 
methotrexate measured by the ACR response core set. At 24 weeks, the NNTs to achieve an ACR 
20/50/70 with adalimumab 40 mg sc e.o.w. range from 1.89 to 7. Other doses of adalimumab are also 
efficacious but the NNTs are slightly higher with adalimumab 20 mg e.o.w. The doses of 20 mg e.w. and 
80 mg e.o.w have similar efficacy than the approved dose. At 52 weeks, only two doses, 20 mg e.w. and 
40 mg e.o.w. have been analysed. With adalimumab 40 mg e.o.w. the NNTs to achieve an ACR 20/50/70 
range from 2.86 to 5.35. With adalimumab 20 mg e.w. the efficacy is similar. Both doses significantly 
slow the radiographic progression at 52 weeks but the Tamaño del efecto is higher with 40 mg e.o.w. 
than with 20 mg e.w.  


The recently included PREMIER Estudio (Breedveld 2006) provides data which support the efficacy of 
adalimumab in combination with methotrexate at weeks 52 and 104 in patients with early RA. The 
characteristics of the patients included in this Estudio were different of those included in the Keystone 
Estudio, thus significant heterogenity was found between both n estudios in the most of Medidas and data 
were not pooled. The estimated NNTs in Breedveld 2006 are, in general, slightly higher than those found 
in Keystone 2004. It is probably related to the good response obtained with methotrexate in Breedveld 
2006 Estudio in which methotrexate-naive patients with early RA were included. Data from Breedveld 
2006 also support that adalimumab in combination with methotrexate slows the radiografic progression 
at weeks 52 and 104. Unfortunately, standard deviations of the mean change from baseline in the 
modified Sharp index, erosion score, and joint space score were not provided and we was not able to 
calculate the weighted mean differences.  


This review also supports the efficacy of adalimumab in monotherapy. At 12 weeks, only weekly doses 
(20, 40, and 80 mg) have been studied and the efficacy is similar between them. At 24/26 weeks the 
efficacy with the dose of 40 mg (e.w. or e.o.w.) is higher than with 20 mg (e.w. or e.o.w.). With 
adalimumab 40 mg e.o.w. the NNTs to achieve an ACR 20/50/70 range from 5 to 9, whereas with 
adalimumab 40 mg e.w. these NNTs are slightly lower and range from 2.91 to 6.01. These data are 
obtained from the comparison adalimumab in monotherapy versus placebo, but data from the PREMIER 
Estudio support that there are not significant differences in clinical efficacy betwen adalimumab in 
monotherapy and methotrexate at 52 and 104 weeks in methotrexate-naive RA patients with disease 
duration ≤ 3 years. However, adalimumab in monotherapy is more efficacious than methotrexate for 
slowing radiographic progression. Data from Breedveld 2006 also support that adalimumab in combination 
with methotrexate is superior to adalimumab in monotherapy in terms of clinical efficacy and slowing 
radiographic progression.  


The other approved anti-TNF agents, infliximab and etanercept, have also demonstrated clinical efficacy 
and favourable effect on radiographic progression in RA patients. There were no comparative n estudios 
between anti-TNF agents, even though efficacy patterns seem be similar.  


The safety profile of adalimumab is favourable, without significant differences versus control groups in 
most of the considered items but positive ANA are consistently more common in adalimumab groups, 
even though they are not clinically relevant. Serious infections were significantly more frequent with 
adalimumab in combination with methotrexate in one longer Estudio (Keystone 2004) with a NNH of 
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30.21. In the longer Estudio (Breedveld 2006) there were not significant differences in the frecuency of 
serious infection between adalimumab and control groups.  


The level of evidence of the conclusions ranges from silver to gold and there are not any conclusions with 
a platinum level of evidence. This is due to two main reasons: first, the number of n estudios on 
adalimumab is limited and many different doses were administered. So, in many cases, data from only 
one Estudio were available or significant heterogeneity between n estudios was found and pooling was 
not possible. Second, although all n estudios have an acceptable methodological quality, some of them 
did not meet all needed criteria for reaching a gold evidence level. It was mainly due to the fact that 
Enmascaramiento de la secuencia was not clearly described in some of the n estudios.  


A random effects model was chosen for the analysis due to the fact it yields a more conservative 
estimation of the Resultados. In the most of the analyzed comparisons there was no heterogeneity and 
the Resultados did not change when analyzed using fixed or random effects model (data not shown). 
Significant heterogeneity was found in some cases, mainly in the ACR 20 response at 24 weeks with 
adalimumab 40 mg sc e.o.w. in combination with methotrexate. The automatically pooled Resultados 
were not considered due to the significant heterogeneity. The sources of heterogeneity are not clear. 
The ACR response rate on adalimumab group was higher in Weinblatt 2003 than in Furst 2003, and 
conversely, the ACR response rate on placebo group was higher in Furst 2003 than in Weinblatt 2003. 
However, when any of the two n estudios was excluded of the analysis, heterogeneity was also found. 
The characteristics of the included populations in all the considered n estudios (Furst 2003, Keystone 
2004, and Weinblatt 2003) were similar, so the meaning of this heterogeneity remains uncertain. 
Heterogeneity was also founf between the most of Medidas of the Breedveld 2006 and Keystone 2004 n 
estudios. In this cases, it was probably due to the characteristics of the included patients in each Estudio 
were different.  


Long-term efficacy and safety n estudios are needed. There are some published open extension trials 
with available data about effectiveness, effect on the radiographic progression, and safety. Other 
uncontrolled long-terms n estudios are ongoing. 


 


Anakinra 


Los resultados de eficacia de Anakinra en el tratamiento de la AR están sustentados por 3 ECAs con un 
Jadad 3 y uno con un Jadad 5, evaluados a 6 meses. Todos los ECAs menos uno, están esponsorizados por 
la industria (AMGEN). El número relativamente bajo de ECAs (5) contrasta con las numerosas extensiones 
“en abierto” y artículos redundantes a que dan pie (7). Dichas extensiones, ratifican básicamente el 
beneficio radiológico del Anakinra en un seguimiento a 48 semanas o su aceptable perfil de seguridad al 
final de 76 semanas. Comparativamente con ECAs de otras estrategias terapeúticas empleadas en la AR, 
los estudios incluidos en esta revisión utilizan un dintel de eficacia clínica poco exigente (ACR 20) y, 
salvo uno, no incluyen información sobre eficacia radiológica como hubiera sido deseable.  


La única revisión sistemática identificada en la búsqueda no se incluyó en esta revisión, pero se evaluó 
según las guias CASPe de lectura crítica. Es un estudio que evalúa supuestamente cinco ECAs. Sin 
embargo, el examen detallado de sus referencias bibliográficas revela que uno de los ECAs incluido es un 
estudio piloto de AMGEN no publicado y, por tanto, sin información verificable. Otro supuesto ECA 
resultó ser un Resumen y no un artículo original. Independientemente de sus sesgos por el diseño, es una 
revisión en la que sus resultados no permiten, entre otras cosas, comparar la eficacia clínica de Anakinra 
frente a agentes anti-TNF, ni aseverar que Anakinra “rescata” a pacientes que han fracasado con anti-
TNF. Tampoco sus conclusiones sobre el análisis de coste-efectividad son creibles, ya que no se sustentan 
en ningún estudio económico. Un estudio con estos sesgos despierta cierto recelo, máxime, si la mayor 
parte de sus autores tienen conflicto de intereses con AMGEN.  


En resumen, analizada la evidencia sobre la eficacia del anakinra, parece que de alguna manera se 
pretende sobrevalorar unos resultados que, si bien algo modestos, tienen su utilidad clínica y deberían 
contribuir a perfilar el verdadero papel de este fármaco en el manejo de la AR. 


La efectividad y seguridad del Anakinra a largo plazo no puede ser establecida en esta revisión. El 
posicionamiento del Anakinra dentro del esquema terapeutico de la AR sería mucho más preciso si se 
dispusiera de estudios comparativos de Anakinra con FMEs en monoterapia y de estudios comparativos de 
Anakinra con otros biológicos, asociando o no MTX.  
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Rituximab 


Los estudios realizados y publicados hasta el momento actual demuestran que el rituximab es un agente 
eficaz, seguro y bien tolerado por los pacientes con AR activa y factor reumatoide positivo. Este perfil se 
ha demostrado en pacientes con respuesta insatisfactoria a FME. Un estudio, pendiente de publicar 
(REFLEX) también lo demuestra en pacientes con respuesta insatisfactoria a antagonistas del anti-TNF.  


En cuanto a la dosis más adecuada, los estudios demuestran que 2 dosis de 1.000 mg separadas 15 días 
proporciona una mejor respuesta clínica, sin incrementar de forma significativa los efectos secundarios.  


En general, se puede afirmar que el rituximab presenta un perfil de seguridad favorable y el principal 
efecto adverso relacionado con su uso son las reacciones infusionales. Sin embargo, estas son de menor 
intensidad en pacientes con AR que en pacientes con linfomas y, además, la premedicación con 
paracetamol, antihistamínicos y corticoides parece minimizar sus consecuencias. No existe un claro 
aumento en las infecciones graves ni se ha observado infecciones oportunistas o reactivación de 
tuberculosis.  


Los ensayos clínicos disponibles con rituximab son estudios a corto plazo (seis meses de duración) y hay 
sólo un estudio de doce meses. Se necesitan estudios de seguridad y eficacia a largo plazo.  


Deben evaluarse la eficacia y el efecto sobre la evolución radiográfica del rituximab.  


Deben evaluarse la eficacia en los pacientes con AR y respuesta inadecuada a terapias biológicas (Estudio 
REFLEX pendiente de publicación)  


Deben evaluarse la eficacia en los pacientes con AR temprana y en los pacientes que nunca recibieron 
FME. 


 


Abatacept 


Se realizó una revisión sistemática acerca de la eficacia y seguridad del abatacept, una segunda 
generación de terapia biológica que actua en una fase mas inicial del proceso inflamatorio, impidiendo 
que se activen los linfocitos T, y esta pensado para el tratamiento de la AR.  


Este metanálisis apoya la eficacia a las 24 y 52 semanas del abatacept (10mg/kg) en combinación con 
MTX según lo medido por el conjunto central de respuesta ACR en pacientes con una mala respuesta a 
MTX ou otro FME. Otras dosis de abatacept inferiores (2,5 mg/kg) son eficaces pero los RR menores. A las 
52 semanas, se analizaron sólo la dosis de 10mg/kg.  


Esta revisión también apoya la eficacia del abatacept (10 mg/kg) a las 48 semanas en pacientes con AR y 
una respuesta inadecuada a terapia anti-TNF.  


No existen datos hasta el momento actual de abatacept y progresión radiológica de la enfermedad. 
Tampoco hay estudios que avalen su uso en la AR temprana, ni en pacientes que nunca recibieron FME.  


El perfil de seguridad del abatacept es favorable, sin diferencias significativas versus los grupos control 
en la mayoría de los ítems considerados. No hubo diferencias en la frecuencia de infecciones graves.  


El nivel de evidencia de las conclusiones son oro y no hay conclusiones con un nivel platino de evidencia. 
Esto se debe al número reducido de estudios sobre abatacept.  


Los ensayos clínicos disponibles con abatacept son estudios a corto plazo (seis meses de duración) y hay 
sólo un estudio de doce meses. Se necesitan estudios de seguridad y eficacia a largo plazo. Hay algunos 
ensayos de extensión abierta publicados con datos disponibles acerca de la efectividad, el efecto sobre la 
evolución radiográfica y la seguridad. Otros estudios a largo plazo no controlados están en curso.  


Deben evaluarse la eficacia y el efecto sobre la evolución radiográfica del abatacept.  


Deben evaluarse la eficacia en los pacientes con AR temprana y en los pacientes que nunca recibieron 
FME. 
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8. Conclusiones 
INFLIXIMAB 


- IFX es eficaz comparado con placebo, tanto a corto como a largo plazo en criterios de eficacia ACR 
20, 50 y 70 (Nivel de Evidencia 1b) 


- IFX mejora moderada pero significativamente la evolución radiológica de la enfermedad al cabo de 
54 semanas (Nivel de Evidencia 1b) 


- No existen diferencias con el placebo en la aparición de acontecimientos adversos graves, 
expresamente tampoco hay diferencias en la aparición de infecciones graves, tumores o muertes. No 
obstante, el número total de infecciones si es significativamente mayor en los pacientes tratados con 
IFX comparados con el placebo (Nivel de Evidencia 1a) 


- No encontramos diferencias claras en las variables de eficacia clínica ACR ni en la evolución 
radiológica entre las dosis habituales de 3 mg/kg al compararlas con dosis superiores a 6 mg/kg 
(Nivel de Evidencia 2b) 


 


ETANERCEPT 


- ETN sc. en monoterapia es clínicamente más eficaz que placebo (Nivel de Evidencia 1b).  
- ETN sc. en monoterapia es clínicamente tan eficaz como el MTX a los doce meses de tratamiento 


(Nivel de Evidencia 1b).  
- ETN sc. + MTX vo. en tratamiento combinado es clínicamente más eficaz que el MTX en monoterapia 


a corto plazo (Nivel de Evidencia 1b).  
- ETN sc. + MTX vo. en tratamiento combinado es clínicamente más eficaz que MTX en monoterapia a 


largo plazo (Nivel de Evidencia 2b).  
- No está claro que ETN sc. en monoterapia produzca enlentecimiento de la progresión radiológica a 


12-24 meses del tratamiento (Nivel de Evidencia 4). 
- ETN es un tratamiento bien tolerado en general comparado con el MTX en parámetros tales como 


astenia, cefalea o diarrea (Nivel de Evidencia 1b). El efecto adverso que ocurre con mayor 
frecuencia comparado con placebo o MTX es la reacción en el sitio de inyección.  


- Falta evidencia o es contradictoria en cuanto aumento de infecciones. 


 


ADALIMUMAB 


- ADA + MTX es eficaz y seguro en el tratamiento de la AR, tanto de inicio como de larga evolución 
(Nivel de Evidencia 1a).  


- ADA 20 mg cada 2 semanas + MTX enlentece la progresión radiológica tras 52 semanas de 
tratamiento. ADA 40 cada 2 semanas + MTX enlentece la progresión radiológica tras 52 semanas de 
tratamiento y tras 104 semanas (Nivel de Evidencia 1b).  


- ADA + otros FMEs distintos a MTX es también eficaz y seguro (Nivel de Evidencia 2a).  
- ADA en monoterapia es eficaz y seguro en AR y enelentece la progression radiological en pacientes 


con AR de inicio que no han usado previamente MTX. Sin embargo, las diferencias con MTX no son 
significativas a menos que ADA se combine con MTX (Nivel de Evidencia 2a).  


 


ANAKINRA 


- ANK es una alternativa eficaz para el tratamiento a corto plazo de la AR, con un perfil de eficacia 
discreto y con un perfil de toxicidad aceptable (Nivel de Evidencia 1b). 


- No queda claro si ANK es eficaz y seguro a largo plazo (Nivel de Evidencia 3b).  
- ANK + MTX en el tratamiento a corto plazo de la AR es más eficaz clínicamente que el MTX en 


monoterapia y no es más tóxica. (Nivel de Evidencia 1b) 
- ANK + ETN no es más beneficiosa que la monoterapia de ETN y además incrementa significativamente 


la incidencia de infecciones graves (Nivel de Evidencia 2b).  
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RITUXIMAB 


- RTX + MTX es eficaz y seguro para el tratamiento de la AR con factor reumatoide positivo, en 
pacientes con respuesta insatisfactoria a FME (Nivel de Evidencia 2b).  


- El uso en monoterapia del RTX no está avalado por los estudios realizados hasta este momento.  
- La dosis más adecuada es de 1.000 mg de RTX en 2 dosis con 15 dias de diferencia. Es la que 


proporciona una mejor respuesta clínica según los criterios ACR, sin incrementar de forma 
significativa los efectos secundarios (Nivel de Evidencia 2b).  


 


ABATACEPT 


- ABT + MTX es eficaz y seguro para el tratamiento de la AR (Nivel de Evidencia 1b).  
- ABT + FME diferentes al MTX también es eficaz y seguro (Nivel de Evidencia 2b).  
- ABT + MTX es eficaz y seguro para el tratamiento de la AR con respuesta inadecuada a terapia 


biológica (Nivel de Evidencia 1b).  
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RS2: VALOR DE LA ECOGRAFÍA EN LA AR DE RECIENTE COMIENZO 
Betina Nishishinya. Servicio de Reumatología, Hospital Sant Pau i Santa Creu, Barcelona. 


Introducción 


La ecografía, a diferencia de la radiografía convencional, permite visualizar los cambios 
inflamatorios y destructivos articulares, así como detectar la presencia de líquido sinovial en 
las articulaciones, bursas y vainas tendinosas. La técnica de ultrasonidos (US) permite valorar 
la inflamación sinovial, midiendo el engrosamiento de la membrana sinovial de las 
articulaciones afectadas. La técnica del Doppler, permite detectar y potencialmente 
cuantificar el incremento del flujo sanguíneo de las membranas inflamadas. 


Ventajas del US 


• No es invasivo. 
• Costos relativamente bajos. 
• No se irradia al paciente. 
• Visualiza manifestaciones inflamatorias y destructivas de la enfermedad. 
• Fácil de repetir el estudio (esto facilita el seguimiento de la evolución del paciente). 
• Puede utilizarse para punciones guiadas. 
• Utilización rutinaria por reumatólogos (entrenados).  
• Permite valorar muchas articulaciones en una sola sesión. 


Desventajas del US 


• Dependencia del operador. 
• Pobre documentación de los hallazgos. 
• Problemas potenciales con la reproducibilidad (depende de los diferentes observadores y 


diferentes técnicas utilizadas) 
 


La pregunta de los expertos es la siguiente: “Cuál es la validez de la ecografía o ultrasonidos 
(US) como predictor de daño articular radiográfico en la AR de reciente inicio (<5años)?” 


 


¿Qué entendemos por validez? 


Validez de contenido y validez aparente (face): credibilidad y comprensión de la técnica 


La validez aparente es la credibilidad (lo que se mide, parece ser lo que se supone que es) 


La validez de contenido es el estudio extenso/exhaustivo (lo que mide cubre todos los 
aspectos que se atribuyen a la medición). 


El US puede medir y visualizar la membrana sinovial (grosor, flujo sanguíneo, volumen) y otras 
estructuras como tendones, líquido sinovial, vainas tendinosas, cartílagos y erosiones óseas (si 
hay accesibilidad).  


Como no puede penetrar el hueso no puede valorar cambios y patologías intraóseas (edema 
óseo, erosiones en algunas localizaciones). 


Validez de criterio: acuerdo con los patrones oro actuales y futuros 


La validez de criterio es el grado de lo que se mide verdaderamente (patrón oro). 


Existen dos tipos de validez de criterio 
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1. Validez simultánea: grado en el cual lo que se mide refleja el patrón oro aplicado en el 
mismo tiempo (por ejemplo evidencia patológica de la inflamación y destrucción 
articular). 


2. Validez predictiva: Cuál es el grado de lo que se mide predice en el futuro el resultado 
del patrón oro (por ejemplo estado de radiografías o el deterioro funcional) 


 


Validez discriminativa: sensibilidad al cambio 


Si las mediciones repetidas detectan cambios clínicamente importantes y si tiene una buena 
reproducibilidad en condiciones de no cambio. 


 


El objetivo es evaluar el valor predictivo del US del daño articular radiográfico en la AR 
temprana (<5 años). 


 


Métodos de la revisión 


Estrategia de búsqueda 


Se identificaron todos los estudios (revisiones, estudios de diagnóstico, descriptivos y de 
cohortes) sobre el tema en Medline (desde 1966-Mayo 2006), EMBASE (desde 1980-Mayo 2006), 
CENTRAL (Cochrane Library) (hasta Mayo 2006)  


Estrategia de búsqueda en Medline 1  
#1 Search (sensitiv*[Title/Abstract] OR sensitivity and specificity[MeSH Terms] OR diagnos*[Title/Abstract] OR 
diagnosis[MeSH:noexp] OR diagnostic * [MeSH:noexp] OR diagnosis, differential[MeSH:noexp] OR 
diagnosis[Subheading:noexp]) 
#2 Search (rheumatoid arthritis) AND (specificity[Title/Abstract]) 
#3 Search ultrasonography OR echography 
#4 Search 1 AND #2 AND #3 (n=12) 
 
Estrategia de búsqueda en Medline 2 
#1 predictive OR prognostic value 
#2 early rheumatoid arthritis 
#3 echography OR ultrasonography 
#4 #1 AND #2 AND #3 (n=7) 
 
Estrategia de búsqueda en Embase 1   
#1 Rheumatoid Arthritis/ or early rheumatoid arthritis.mp. 
#2 (echography or ultrasonography).mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading word, drug trade name, original 
title, device manufacturer, drug manufacturer name] 
#3 1 AND 2 (n=23) 
Estrategia de búsqueda en Embase 2 
#1 Rheumatoid Arthritis/ or early rheumatoid arthritis.mp. 
#2 (echography or ultrasonography).mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading word, drug trade name, 
original title, device manufacturer, drug manufacturer name] 
#3 (predictive or prognostic value).mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading word, drug trade name, original 
title, device manufacturer, drug manufacturer name] 
#4 1 and 2 and 3 (n=10) 
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Resultados 


Descripción de los estudios 


Una vez depurada la lista inicial de referencias bibliográficas obtenida mediante la estrategia 
de búsqueda, e identificados revisiones no sistemáticas (McGonagle 2001, Evangelisto 2004, 
Ostergaard 2005, Keen HI 2005) y estudios relacionados, se procedió a la valoración de los 
datos. 


Se identificaron 52 artículos de las búsquedas en Medline, EMBASE y CENTRAL sobre el valor 
de la ecografía en pacientes con AR y AR de inicio temprano. Muchas referencias estaban 
duplicadas en Medline y EMBASE. 


Se analizaron cuatro estudios que evaluaron la ecografía en pacientes con AR de inicio 
temprano. Dos estudios pertenecen a un mismo ensayo clínico (Taylor 2004) que evaluó la 
sensibilidad del US en dos grupos de pacientes que recibían MTX + inflimab vs MTX + placebo, 
otro estudio (Hoving 2004) comparó la RM, el US y la Rx convencional en articulaciones de la 
mano de pacientes con AR temprana y el último estudio (Szkudlarek 2004) evaluó la RM, el US 
y la Rx convencional en las articulaciones MTTF de pies en pacientes con AR temprana, AR 
tardía y controles sanos. 


Un ensayo clínico (Taylor 2004) evaluó la sensibilidad del US para detectar el engrosamiento 
sinovial y el grado de vascularidad en pacientes con AR temprana erosiva que recibían 
infliximab + MTX vs placebo + MTX por 18 semanas y correlacionar estos datos con los 
hallazgos radiológicos de las articulaciones metacarpofalángicas y metatarsofalángicasde las 
manos y pies a las 54 semanas. Reclutaron 24 pacientes con AR de reciente inicio, que 
cumplían criterios de ACR 1987, 12 recibieron MTX 7,5 mg semanal + infliximab 5 mg/kg 
(grupo 1) y 12 pacientes MTX a igual dosis + placebo (grupo 2). La edad media fue entre 51.4 
y 55.2 años, y la duración media de la AR entre 1.64 y 1.33 años. Ningún paciente abandonó 
el estudio durante 18 semanas. En cuanto a los hallazgos radiográficos, a las 54 semanas el 
grupo 1 presentó menor progresión radiográfica que el grupo 2. En cuanto a los resultados de 
US (mediante US de alta frecuencia con transducto 15L8 (Acuson Sequoia; Siemens Medical 
System, Ultrasound Group, Issaquah, WA, modo B): a la semana 18 el grupo 1 presentó una 
reducción del engrosamiento sinovial del 50% (IQR 71.4% a 43.3%) comparado con el 1.2% (IQR  
46.4% a un incremento de 12.5%) (p=0.0014). El área doppler color fue de 9.072 pixels en el 
grupo 1 y de 8.212 en el grupo 2. A las 18 semanas hubo una disminución del área (mediana) 
de 98.4% en el grupo 1 comparada con una reducción del 30.7% en el grupo 2 (p=0.017). En el 
grupo 2 hubo una correlación entre el engrosamiento sinovial basal y la progresión radiológica 
y entre el grado de vascularidad y la progresión radiológica. En el grupo 1 no se observó 
correlación entre estas variables. 


El mismo autor publica el seguimiento de los pacientes a los 2 años (Taylor 2006), observando 
una mejoría significativa del engrosamiento sinovial con infliximab + metotrexato (grupo 1), 
de la semana 0 a la 54, comparado con placebo + metotrexato (grupo 2) (p=0.005). El mismo 
resultado se observó con el área doppler color (p=0.025). En la semana 110, no hubo 
diferencias entre los grupos con respecto a sus valores basales, tanto en el engrosamiento 
sinovial como  en el área doppler color. 


Un estudio de Hoving 2004 comparó la RM, el US y los hallazgos radiográficos en articulaciones 
de la mano de pacientes con AR de inicio temprano. Reclutaron de forma consecutiva 46 
pacientes con diagnóstico de AR según criterios de ACR 1987, de reciente inicio (< 
2años)(edad media 58 años, 70% de mujeres). A todos los pacientes se les realizó RM, US y Rx 
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de las articulaciones MTCF e IFP de mano derecha basal y a los 6 meses. Para la resonancia 
magnética (RM) se utilizó el sistema de clasificación de OMERACT de RM modificada: 


 


Como US se utilizó un HD1 5000 Philips ATL, Sequoia, Acuson, MOuntain View, CA, USA, 
transducer 10 MHz.  


Al inicio, la RM mostró 39 (85%) pacientes con una o más erosiones, comparado con 17 (37%) 
pacientes en la Rx y 14 (30.4%) pacientes presentaron una o más erosiones en el US. La RM 
detectó sinovitis en 33 (71.7%) pacientes, engrosamiento tendinoso en 30 (65.2%) y edema 
óseo en 12 (26.1%). El US identificó 28 (60.9%) pacientes con derrame articular comparado 
con 2 (4.3%) de la RM. A los 6 meses, el número de pacientes con erosiones detectados con 
RM, US y Rx aumentó de 30 a 42 (84.8 a 91.3%), 14 a 19 (30.4 a 41.3) y de 17 a 22 (37 a 47.8%) 
respectivamente. La confiabilidad inter e intraobservador en la valoración de las erosiones y 
sinovitis con la RM fue aceptable: intraobservador ICC 0.60 a 0.90 e interobservador ICC 0.77 
a 0.89 respectivamente. La RM parece ser el método más sensible para la enfermedad erosiva 
comparado con el US y la Rx. El US detectó un mayor porcentaje de de derrame articular y 
tendinoso. 


El estudio de Szkudlarek 2004 comparó US con RM y Rx convencional en 40 pacientes con AR 
frente a 20 controles sanos. Los pacientes cumplían con los criterios de ACR 1987, tenían una 
edad media de 56 años y una duración media de la enfermedad de 2 años (rango entre 0-20 
años). Un grupo de 20 pacientes tenían AR de inicio temprano (<2 años) y 20 con AR de más 
de 2 años. Utilizaron un aparato de US de General Electric LOGIQ-500, con transductor de 7-
13 MHZ, modo B; evaluaron 1-5º MTTF del pie derecho. Entre los 40 pacientes con AR y los 20 
controles sanos, se evaluaron 1200 cuadrantes de 300 MTTF. La concordancia global entre el 
US y la RM fue de 96%, mientras que la concordancia entre el US y la Rx fue del 93%. La 
concordancia de la presencia de erosiones entre los tres métodos fue del 21%, mientras que la 
concordancia entre el US y la RM para detectar erosiones fue del 54%. La sensibilidad del US 
(comparada con RM como gold Standard) para detectar ersiones óseas en los pies fue de 0.79 
comparada con 0.32 de Rx. L aespecificidad del US fue de 0.97 comparado con 0.98 de la Rx. 
La precisión del US fue de 0.96 comparado con 0.93 de Rx. La concordancia global entre el US 
y la RM para detectar sinovitis de las MTTF fue de 79%. De las articulaciones MTTF con RM 
normal, el US mostró un 16% de sinovitis. De las articulaciones con US normal, la RM detectó 
un 5% de sinovitis. La sensibilidad del US (con RM en T1 como gold estándar) para detectar 
sinovitis fue de 0.87 mientras que la sensibilidad del examen físico fue de 0.43. La 
especificidad del US fue de 0.74 comparado con 0.89 del examen físico. La precisión del US 
para detectar sinovitis en las MTTF fue de 0.79 comparado con 0.71 del examen físico. La 
concordancia global sobre la presencia o ausencia de signos de inflamación entre el US y la 
valoración clínica fue de 63%. Enfermedad erosiva fue identificada en 26 pacietnes con US 
comparado con 20 pacientes con RM y 11 pacientes con Rx. Hubo una correlación en el grado 
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de sinovitis medido con US y la RM de 0.56-0.72 (p<0.0001). El US permite la detección y el 
grado de destrucción y de cambios inflamatorios de las articulaciones MTTF en pacientes con 
AR. Al compararse con RM, el US fue más sensible y preciso que la Rx y el examen físico. No 
discriminan los resultados según AR de inicio reciente o tardío. 


 


Con la información disponible, podemos decir sobre la ecografía: 


Validez simultánea: Se necesitan más datos en artritis de reciente comienzo y la evaluación 
de pequeñas articulaciones y la correlación histopatológica. No hay estudios. 


Validez predictiva: No se identificaron estudios de importancia con US que comparen 
radiografías posteriores o estado funcional (por ejemplo valor pronóstico del US).  


Existen varios estudios que muestran que el edema óseo es el predictor más sólido de futuras 
erosiones óseas, el edema óseo no se mide con el US, por lo que el valor pronóstico de la RM 
no es directamente transferible al US. 


El valor pronóstico del US en la AR no esta bien documentado, se necesitan más estudios. 


Reproducibilidad: No hay consenso para las comparaciones de reproducibilidad, lo que 
dificulta esta medición. Variaciones Inter e intraobsevadores se han medido pero no entre 
escáner.  


Avances recientes son el EULAR Working Group que ha publicado una guía de US 
musculoesquelético, Wakefield 2000 propuso un sistema de puntuación (score) para las 
erosiones con una buena tasa de concordancia intraobservador. Ribbens et al describe la 
reproducibilidad y sensibilidad al cambio en varias medidas de sinovitis en manos y pies, con 
validación y alta tasa de concordancia entre observadores con RM (Skudlarek 2001, Skudlarek 
2003, Skudlarek 2003 b)  


No hay estudios longitudinales y la escala no ha sido validada por otros grupos. Se ha formado 
recientemente un grupo OMERACT de US. 


Valor diagnóstico: Pocos estudios evaluaron US en diferentes patologías artropáticas. No hay 
estudios hasta la fecha que hayan evaluado el valor diagnóstico del US en la AR, la habilidad 
de este método complementario para distinguir entre AR temprana de otros diagnósticos 
diferenciales relevantes que todavía no han sido evaluados. 


El US ha mostrado ser más sensible que el exámen clínco en detectar sinovitis de pequeñas y 
grandes articulaciones (Skudlarek 2004) 


El rol del US con o sin contraste en el estudio de las AR tempranas no está bien definido, un 
estudio de Terslev et al del 2004 mostró que articulaciones de voluntarios sanos también 
pueden presentar una señal Doppler aumentada. 


Valor pronóstico: Un ensayo clínico controlado  de Taylor 2004 evaluó la terapia con anti-TNF 
alfa en artritis tempranas con control basal y a los 12 meses con US, determinando el 
engrosamiento sinovial y el grado de vascularidad de las articulaciones MTCF, correlacionando 
los datos con los hallazgos radiográficos a los 12 meses con el grupo placebo, pero no con el 
grupo que recibía la terapia biológica. 


El mismo autor publica el seguimiento de los pacientes a los 2 años (Taylor 2006), observando 
una mejoría significativa del engrosamiento sinovial con infliximab + metotrexato, de la 
semana 0 a la 54, comparado con placebo + metotrexato. El mismo resultado se observó con 
el área doppler color. En la semana 110, no hubo diferencias entre los grupos con respecto a 
sus valores basales, tanto en el engrosamiento sinovial como  en el área doppler color. 
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En varios estudios el predictor más sólido de futuras erosiones (en la RM) fue la presencia de 
edema óseo (McQueen 1999, Savnik 2002, McQueen 2003), aunque este signo no puede ser 
visualizado por el US, por lo que el valor pronóstico de la RM no es directamente transferible 
al US. 


Estandarización y fiabilidad: Un prerequisito para la sensibilidad al cambio es la 
reproducibilidad de la medición. Mediciones de las variaciones intra y entre-observadores se 
han evaluados en algunos estudios en pacientes con AR establecida (Wakefield 2000, 
Szkudlarek 2003, Ribbens 2003, Balint 2002, Szkudlarek 2003) y las variaciones interescaner 
todavía no ha sido estudiada. 


La EULAR Working Group ha publicado una Guía de práctica de  Ultrasonidos en  patologías 
musculoesquelética en reumatología, en un intento por estandarizar esta técnica. 


No hay estudios longitudinales hasta la fecha, el OMERACT Working Group de US en AR está 
recientemente comenzando a trabajar en ello. 


Retos de la técnica 


AR temprana  


Sinovitis: Hay estudios (Taylor 2004, Talor 2006, Hoving 2004, Skudlarek 2004,) que muestran  
concordancia entre el US Doppler y la RM con contraste en la detección de la sinovitis en 
pacientes con AR de reciente inicio, esto indica que ambos estudios reflejan un fenómeno 
fisiológico similar. 


El US puede ser un método válido para diagnosticar y monitorizar la sinovitis, pero datos de la 
sensibilidad al cambio son necesarios. 


Erosiones: El US es mucho más sensible que la radiografía convencional y comparable con la 
RM para identificar las erosiones óseas en articulaciones de dedos (Szkudlarek 2004). 


Estudios más recientes mostraron que el US fue inferior que la RM en la detección y 
seguimiento de las  erosiones en carpos y manos (Hoving 2004) 


Hoving et al encontró un número similar de pacientes con progresión en la radiografías y en el 
US a los 6 meses de seguimiento en articulaciones del carpo, MTCF e IFP. En ambos estudios 
la RM detectó mayor progresión de lesiones que la radiografía y el US. Ninguno de los estudios 
evaluó la reproducibilidad, se desconoce el SDD (Menor diferencia detectable) de la 
progresión de las erosiones. 


El US puede ser un método válido para las erosiones óseas en áreas accesibles, pero datos 
sobre la sensibilidad al cambio son necesarios. 


Cartílago 


El cartílago puede ser valorado por el US (Grasi 1999) pero en articulaciones accesibles. 
Estudios sistemáticos del cartílago en articulaciones de dedos en pacientes con AR de reciente 
inicio no se han realizado. Hasta la fecha no hay estudios que valoren la utilidad del US en el 
cartílago. 
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Discusión 


Utilidad en la práctica clínica 


Se necesitan más estudios de validación del US en la AR temprana, por ejemplo la 
monitorización de la inflamación y destrucción articular. 


El valor diagnóstico y pronóstico del US en la AR temprana son todavía muy limitados, por la 
falta de estudios prospectivos, controlados y a largo plazo. La evidencia es limitada y escasa. 


Hay evidencia que la punción guiada articular con US aumenta la tasa de éxito de aspiración 
(diagnóstico) e infiltración (terapéutico). 


Las ventajas del uso del US son: examen no invasivo e inocuo, bajo costo, no exposición a 
radiaciones ionizantes, habilidad para detectar signos de inflamación y destrucción articular, 
tendinosa, fácil de repetir, posibilidad de examinar varias articulaciones en una sesión, 
potencialmente aplicable a reumatólogos de hospitales y clínicas y para guiar las 
intervenciones articulares (Grassi 1998, Backhaus 2001, Manger 1999, Grassi 2001) 


Desventajas: limitaciones físicas (no es factible evaluar todas las articulaciones), dependencia 
del observador, hasta la fecha documentación objetiva escasa de los hallazgos. 


Perspectivas futuras 


• Mayor accesibilidad, menor costo y método más práctico de aplicar que la RM. 
• Utilización de rutina en las consultas reumatológicas. 
• Prerrequisitos de formación y entrenamiento. 
• El valor del US en los ensayos clínicos controlados podría ser limitado. 
• Problemas de reproducibilidad entre diferentes observadores y particularmente entre 


diferentes dispositivos (máquinas) de US, y la dificultad para centralizar y analizar la 
imagen. 


Conclusiones  


La ecografía permite evaluar sinovitis y detectar en forma temprana erosiones, por lo que es 
una técnica recomendable en el diagnóstico de AR (Nivel de evidencia 2b). 


Falta evidencia sobre su valor en el pronóstico de la AR de comienzo reciente. 


Falta evidencia en ecografía en cuanto a: 


• Diferencias entre equipamentos técnicos. 
• Estudios de confiabilidad (concordancia intra y entreobservadores, determinación de la 


diferencia mínima detectable) 
• Estudios de investigación clínica del valor diagnóstico en la AR temprana (estudios a largo 


plazo) 
• Estudios de monitorización y pronóstico en al AR temprana (estudios a largo plazo). 
• Utilidad del Doppler para el seguimiento de pacientes. 
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RS3: VALOR DE LA RESONANCIA NUCLEAR MAGNÉTICA EN LA AR 
DE RECIENTE INICIO 
Betina Nishishinya. Servicio de Reumatología, Hospital Sant Pau i Santa Creu, Barcelona. 


Introducción 


La pregunta de los expertos es la siguiente: “Cuál es la validez de la resonancia nuclear 
magnética (RM) como predictores de daño articular radiográfico en la AR de reciente inicio 
(<5años)?” 


El objetivo es evaluar el valor predictivo de la RM del daño articular radiográfico en la AR 
temprana (<5 años). 


Métodos de la revisión 


Estrategia de búsqueda 


Se identificaron todos los estudios (revisiones, estudios de diagnóstico, descriptivos y de 
cohortes) sobre el tema en Medline (desde 1966-Mayo 2006), EMBASE (desde 1980-Mayo 2006), 
CENTRAL (Cochrane Library) (hasta Mayo 2006)  


Estrategia de búsqueda en Medline 1 
#1 Search (sensitiv*[Title/Abstract] OR sensitivity and specificity[MeSH Terms] ORdiagnos*[Title/Abstract] OR 
diagnosis[MeSH:noexp] OR diagnostic * [MeSH:noexp] ORdiagnosis,differential[MeSH:noexp] OR 
diagnosis[Subheading:noexp]) 
#2 Search (rheumatoid arthritis) AND (specificity[Title/Abstract]) 
#3 Search magnetic resonance imaging OR diagnostic imaging 
#4 Search 1 AND #2 AND #3 (n=49) 
 
Estrategia de búsqueda en Medline 2 
#1 predictive OR prognostic value 
#2 early rheumatoid arthritis 
#3 magnetic nuclear resonance OR MRI 
#4 #1 AND #2 AND #3 (n=26) 
 
Estrategia de búsqueda en Embase  
#1 Rheumatoid Arthritis/ or early rheumatoid arthritis.mp. 
#2 Nuclear Magnetic Resonance/ 
#3 1 AND 2 (n=85) 
 
Estrategia de búsqueda en Embase 2 
#1 Rheumatoid Arthritis/ or early rheumatoid arthritis.mp. 
#2 (predictive or prognostic value).mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading word, drug trade name, 
original title, device manufacturer, drug manufacturer name] 
#3 (magnetic nuclear resonance or MRI).mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading word, drug trade name, 
original title, device manufacturer, drug manufacturer name] 
#4 1 and 2 and 3 (n=28) 
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Resultados 


Una vez depurada la lista inicial de referencias bibliográficas obtenida mediante la estrategia 
de búsqueda, se identificaron diferentes estudios y algunas revisiones no sistemáticas 
(McGonagle 2001, Evangelisto 2004, Ostergaard 2005, Keen HI 2005). Se procedió a la 
valoración de los datos. 


Se identificaron 188 artículos de las búsquedas en Medline, EMBASE y CENTRAL sobre el valor 
de la RM en pacientes con AR y la AR de inicio temprano. Muchas referencias estaban 
duplicadas en las bases de datos. 


Información sobre la RM en pacientes con AR: 


Sinovitis 


La RM permite cuantificar el incremento temprano de la intensidad de la señal de la 
membrana sinovial luego de la inyección del contraste (gadolinio), también puede medir el 
volumen de la membrana inflamada (Ostergaard 1999, König 1990, Ostergaard 1996, 
Ostergaard 1998, Klarlund 2000, Osterggard 1994, Ostergaard 1995, Ostergaard 1996, 
Ostergaard 1997, POlisson 1995, Palmer 1995, Klarlund 1999, Bird 2003) 


Se ha observado una correlación de la RM con la histopatología (Ostergaard 1999, König 1990, 
Ostergaard 1997, Gaffney 1998), también que la RM es sensible a los cambios inducidos por la 
terapia (Ostergaard 1999, Ostergaard 1996, Ostergaard 1996, Huang 2000, Reece 2002) 


En articulaciones MTCF de las AR tempranas, se observó una correlación estrecha entre la 
evaluación semicuantitativa de la sinovitis y los cambios óseos obtenidos por miniartroscopia 
y la RM (Ostendorf 2001) 


Erosiones óseas 


La RM detecta más erosiones óseas en la AR temprana que la radiografía convencional 
(McQueen 1998, Klarlund 2000, Lindergaard 2001, Corvetta 1992) 


En la AR establecida el 78% de las erosiones nuevas detectadas por radiografía pueden 
visualizarse por RM 1-5 años (una media de 2 años) más precoz (Ostergaard 2003) 


En poblaciones con AR temprana un 45-72% de los pacientes con menos de 6 meses de 
duración ya presentan erosiones óseas en la RM (McQueen 1998, Lindergaard 2001) mientras 
que en las radiografías sólo se identifican un 8-40% (McQueen 1998, Nissïla 1983). La 
presencia de erosiones óseas en forma temprana predicen una progresión erosiva radiográfica 
(Kaarela 1985, McQueen 1999, Woolf 1991, van der Heide 1995, McQueen 2001, Lindegaard 
2002). 


Es importante identificar en forma rápida la AR de reciente inicio que no tendrá una 
progresión de su enfermedad. Paulus et al (Paulus 2003) mostró que un 41% de los pacientes 
que no progresan su enfermedad se identifican con radiografías a los 6 meses, en 
comparación McQueen et al (McQueen 1999) mostró un 82% sin erosiones óseas basales con la 
RM que no empeoraron su enfermedad a los dos años de seguimiento. Esto indica la 
superioridad de la RM comparada con la radiografía para identificar a este subgrupo de 
pacientes. 


Varios estudios han mostrado que la RM es más sensible que la radiografía para monitorizar la 
progresión erosiva de una región articular individual (Klarlund 2000, McQueen 1999, 
Ostergaard 1999, Backhaus 2002). 
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Sin embargo la selección articular óptima para la monitorización con RM no ha sido evaluada 
aún. 


Un estudio reciente en AR establecidas mostró que la RM unilateral de MTCF fue menos 
sensible a la progresión radiográfica que las radiografías de ambas manos y carpos (Bird 
2004), otro estudio observó la RM de dos regiones articulares es más sensible al cambio que 
las radiografías de ambas manos, carpos y pies (Ejberg 2004). 


Las ventajas de la RM podrían ser mayores en la AR de inicio temprano pero faltan más datos 
al respecto. 


Edema de médula ósea 


Los signos de incremento del contenido de agua en la médula ósea (proceso reversible) se 
detectan frecuentemente en la RM (McQueen 1999, McGonagle 1999, Savnik 2002, McQueen 
2003) 


El edema óseo se ha asociado con el subsecuente daño erosivo, por lo que se presume que es 
un signo precursor de las erosiones. (McQueen 1999, Savnik 2002, McQueen 2003) 


Cartílago 


El cartílago de las articulaciones pequeñas es muy fino/delgado por lo que la evaluación de 
los mismos no está establecida, ni está incluida en los sistemas de puntuación de las 
articulaciones de pacientes con AR.  


Valor diagnóstico de la RM en la AR temprana 


El valor diagnóstico diferencial de la RM en la AR temprana sólo está sugerido pero todavía no 
está definitivamente establecido o estudiado. 


La RM ha mostrado ser más sensible que el examen físico y la radiografía convencional para la 
detección de cambios articulares inflamatorios y destructivos en la AR temprana (McQueen 
1998, Klarlund 2000, Rominger 1993, Sugimoto 2000, McGonagle 1999, Hoving 2004) 


El estudio de McGonagle 1999 evaluó 31 pacientes con AR temprana (una media de duración 
de 6 meses) con 31 controles sanos. 6/31 pacientes presentaban erosiones en la Rx. 11 de 
estas lesiones se correspondían con edema en la RM. 30 pacientes presentaban sinovitis en la 
RM y un paciente tenosinovitis. 21 pacientes tenían edema óseo comparado con 3 controles 
sanos (p<0.0001). 8 pacientes con AR y 8 controles sanos presentaban quistes intraóseos o 
subcondrales. 21/29 pacientes con AR tuvo sinovitis intraarticular y edema óseo, 
encontrándose una relación significativa entre estos dos signos (p<0.0001). La sinovitis fue le 
hallazgo más prevalente en pacientes con AR temprana. 


El estudio de McQueen 1998 evaluó 42 pacientes con AR temprana, una mediana de duración 
de 4 meses. Ersiones se identificaron en un 45% de los pacientes, comparado con 15% de las 
rx. La puntuación de la sinovitis correlacionó significativamente con la PCR (p<0.01). Las 
erosiones corelacionaron significativamente con edema óseo (r=0.83) así como con el índice 
de Ritchie y el índice de actividad de la enfermedad. Una alta proporción de los pacientes 
con AR temprana desarrolló erosiones en la RM, aún cuando las radiografías erna normales. 


Un estudio de Hoving 2004 comparó la RM, el US y los hallazgos radiográficos en articulaciones 
de la mano de pacientes con AR de inicio temprano. Reclutaron de forma consecutiva 46 
pacientes con diagnóstico de AR según criterios de ACR 1987, de reciente inicio (< 2 
años)(edad media 58 años, 70% mujeres). A todos los pacientes se les realizó RM, US y Rx de 
las articulaciones MTCF e IFP de mano derecha basal y a los 6 meses. Se utilizó el sistema de 
clasificación de OMERACT de RM modificada: 
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Al inicio, la RM mostró 39 (85%) pacientes con una o más erosiones, comparado con 17 (37%) 
pacientes en la Rx y 14 (30.4%) pacientes presentaron una o más erosiones en el US. La RM 
detectó sinovitis en 33 (71.7%) pacientes, engrosamiento tendinoso en 30 (65.2%) y edema 
óseo en 12 (26.1%). El US identificó 28 (60.9%) pacientes con derrame articular comparado 
con 2 (4.3%) de la RM. A los 6 meses, el número de pacientes con erosiones detectados con 
RM, US y Rx aumentó de 30 a 42 (84.8 a 91.3%), 14 a 19 (30.4 a 41.3) y de 17 a 22 (37 a 47.8%) 
respectivamente. La confiabilidad inter e intraobservador en la valoración de las erosiones y 
sinovitis con la RM fue aceptable: intraobservador ICC 0.60 a 0.90 e interobservador ICC 0.77 
a 0.89 respectivamente. La RM parece ser el método más sensible para la enfermedad erosiva 
comparado con el US y la Rx. El US detectó un mayor porcentaje de de derrame articular y 
tendinoso. 


El estudio de Sugimoto 2000, evaluó 50 pacientes con artritis indiferenciadas, 2 pacientes 
abandonaron el estudio, de los 48, 26 se diagnosticaron AR y 22 poliartritis no relacionada con 
AR. Con la RM se diagnosticaron correctamente 25/26 AR y hubo 3 falsos positivo entre los 22 
pacientes que no terminaron en AR. Los autores sugieren unos criterios de RM como 
complementarios de los criterios de AR de ACR de 1987, y mostró cierta mejoría en la 
exactitud diagnóstica en pacientes con artritis tempranas indiferenciadas, pero estos 
resultados no han sido confirmados por otros investigadores.  


Un estudio de Boutry 2005 controlado evaluó pacientes con diferentes diagnósticos y 
poliartritis no erosivas en la radiografía, los autores mostraron que la artritis de los pacientes 
con AR no difería de los pacientes con lupus eritematoso sistémico o síndrome de Sjögren con 
respecto a las anormalidades como las erosiones. Sin embargo los pacientes con AR 
presentaban mayor frecuencia de edema óseo en las articulaciones MTCF. Si bien el síndrome 
de Sjögren y el lupus la artritis es no erosiva, el uso de la RM en forma rutinaria podría 
evidenciar o predecir erosiones óseas en la AR, pero se necesitan más estudios para 
determinar la utilidad de la RM en las artritis tempranas. 


El estudio de Klarlund 2000, evaluó pacientes con poliartritis de menos de 2 años de duración. 
Al ingreso, 21/55 pacientes cumplían con los criterios de AR de la ACR 1987. Al inicio la RM 
mostró en 15 pacientes erosiones. Al año se controlaron 34 pacientes. Las erosiones fueron 
exclusivas del grupo que terminó con diagnóstico de AR. No hubo cambios en la puntuación de 
la hipertrofia sinovial y tenosinovitis con respecto a la medición basal. La RM identificó más 
erosiones que la Rx convencional. 


El estudio de Ostendorf 2004 evaluó 25 pacientes con AR temprana (<12 meses) con 
rasdiografías normales con RM (manos y pies). La RM detectó en las manos hallazgos 
patológicos en 15/25 pacienes: 9 edemas, 12 sinovitis, 6 erosiones y 3 defectos. En 10 







RS3: Valor de la Resonancia en la AR de reciente comienzo.   08/07/06 


5 


pacientes con una duración media de la enfermedad de 9.4 semanas, la RM fue normal, pero 
4/10 presentaban tenosinovitis de tendones flexores de la mano. Las imágenes de los pies 
mostraron 7 edemas, 10 pacientes con sinovitis, 2 con tenosinovitis flexora, erosiones en un 
paciente y un defecto simple en otro. La RM de los pies en pacientes con AR temprana ayuda 
a detectar cambios óseos (edema y sinovitis) ayudaría a mejorar la precisión diagnóstica de la 
enfermedad. 


 


Valor pronóstico de la RM en la AR temprana 


Hay evidencia sólida que los hallazgos en la RM (sinovitis, edema óseo y erosiones) predicen 
una progresión erosiva radiográfica (McQueen 1999, Lindegaard 2002, Savnik 2002, Ostergaard 
1999). 


El estudio de Ostergaard 1999 evaluó el volumen de la membrana sinovial con RM en 26 
pacientes con AR, que tenían una media de duración de la enfermedad de 1.5 años pero con 
un rango de 6 meses a 22 años. La edad media fue de 60 años. 


Un grupo de pacientes (n=11) recibió FAME sólo y otro grupo (n=15) FAME + prednisolona. Al 
inicio, se detectaron erosiones óseas en 24 pacientes con RM comparado con 14 pacientes con 
la Rx convencional. Al año de seguimiento hubo un incremento de erosiones en 10 carpos 
identificados con RM comparado con 9 carpos que se detectaron en la Rx. No hubo diferencias 
significativas entre los hallazgos de RM y Rx con los grupos terapéuticos aleatorizados. No 
hubo diferencias en el volumen de la membrana sinovial en la RM y los grupos terapéuticos.  


El estudio de Savnik 2002, la capacidad de la RM de determiner el volumen sinovial y el 
edema óseo como predictor de progresión de erosiones óseas, al año en pacientes con 
diferentes tipos de enfermedades inflamatorias articulares. Se realizó RM de carpo y 
articulaciones de dedos de mano en 22 pacientes con AR de menos de 3 años de evolución, 
comparado con 18 pacientes con artritis reactiva o psoriásica, 22 pacientes con AR de más de 
3 años de evolución y con 20 pacientes con artralgias. Al año el volumen sinovial (aumentado) 
de las articulaciones de la mano fue altamente predictivo de erosiones óseas en pacientes con 
AR (ambos grupos), el edema óseo fue el predictor más robusto, si está presente en el carpo 
en la primera revisión. 


El estudio de McQueen 1999, evaluó una cohorte de 42 pacientes con AR de menos de 6 meses 
de duración. Al año hubo una mejoría de los parámetros clínicos, pero los hallazgos de RM 
mostraron un incremento significativo de la puntuación de la serosiones (p=0.001), pero sin 
cambios significativos en la sinovitis, en el edema óseo o tendinitis. Al inicio 19/42 (45%) 
pacientes presentaban erosiones en la RM, al año se observó en 31/42 (74%). Cuando se 
comparó con Rx convencional se observó que al inicio 12/42 (28.6%) presentan erosiones, de 
eéstos 10 presentaban erosiones en el RM al inicio y 2 al año sólo; los autores sugieren que as 
imágenes de RM podrían aparecer meses antes de su manifestación radiológica. La regresión 
logística mostró asociación entre las eropsiones en RM al inicio y las erosiones en Rx al año 
(OR=11.6; p=0.005). La sensibilidad de las erosiones en la RM al inicio para predecir erosiones 
Rx al año fue de 83%, la especificidad de 70%, VPP 0.58 y un VVN 0.91. 
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Hallazgos de RM basales predicen los hallazgos de RM al año 


RM basal OR (IC) p 


Erosiones 13.8 (1.6-121.9) 0.02 


Puntuación total 6 o más 63 (7.7-513) 0.00000 


Edema óseo 6.47 (3.2-13.1) 0.0001 


Sinovitis 2.14 (1.3-3.7) 0.003 


Los cambios basales observados en al RM en pacientes con AR temprana como la sinovitis y el 
edema óseo predicen una evolució radiológica erosiva al año. Hubo una discordancia en el 
estudio entre la evoución clínica y la progresión erosiva de la RM. 


El estudio de Conaghan 2003, de 40 pacientes con AR temprana, de los cuales 20 recibieron 
MTX y 22 MTX+esteroides. Los autores observaron en los primeros 3 meses una reducción 
significativa de la puntuación de sinovitis basal en ambos grupos terapéuticos; a los 12 meses 
no hubo diferencias en las erosiones y sinovitis en ambos grupos. El incremento de las 
erosiones óseas por RM se correlacionó significativamente con la sinvitis (p<0.007). La 
presencia de edema óseo precedió a las erosiones en 9/22 (41%) pacientes. El edema óseo 
detectado con la RM se relaciona con con la sinovitis y con futuras erosiones. 


El estudio de Ostergaard 2003, observó 10 pacientes con AR con edad media de 76 años, y una 
mediana de duración de la enfermdad de 1.5 años; por 5 años. El seguimiento fue del carpo 
dominante con RM y Rx convencional. El tiempo de detección de las nuevas erosiones óseas 
comparado entre RM y Rx convencional se ve en la siguiente tabla: 


Detección con RM Nuevas erosiones Rx 


5 años antes 1 (4) 


4 años antes 3 (11) 


3 años antes  4 (15) 


2 años antes 6 (22) 


1 año antes 7 (26) 


Simultáneamente 3 (11) 


1 año más tarde 1 (4) 


2 años más tarde 1 (4) 


No se detectaron 1 (4) 


Total 27 (100%) 


Las erosiones óseas se detectaron con la RM, una mediana de dos años antes que con la Rx 
convencional. 
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Relación entre las erosiones óseas detectadas con RM basal y al Rx convencional a los 5 años 


 RM basal 


RX a los 5 años Huesos sin erosiones Huesos con erosiones 


Huesos sin erosiones 98 (98) 15 (15) 


Huesos con erosiones 14 (15) 16 (22) 


En este estudio la mayoría (78%) de las nuevas erosiones radiográficas se vieron al menos un 
año antes que con Rx convencional. Este estudio mostró que las erosiones óseas de pacientes 
con AR pueden detectarse años antes con la RM que con la Rx convencional. 


A largo plazo, los cambios óseos en la RM tuvieron un valor pronóstico con respecto a los 
cambios radiográficos a los 5-6 años, tanto en AR establecidas como en las de inicio 
temprano. 


Tanaka 2003 evaluó 114 pacientes con AR temprana (< de un año), con una edad media de 54 
años fueron seguidos por 10 años. El estudio mostró que una puntuación basal alta en los 
hallazgos de RM (erosiones y sinovitis) de articulaciones del carpo fue el mejor predictor (OR 
3,59 (IC 95% 1.53-8.39)) de una severa progresión radiológica en manos y carpos en los 10 
años subsecuentes. El estudio no discrimina el valor predictivo de los signos de RM de sinovitis 
y erosiones por separado. La valoración del carpo dominante con RM (aumento de la 
membrana sinovial y erosiones óseas) podría predecir la evolución de las AR tempranas. 


El estudio de Benton 2004 analizó RM en el carpo en 42 pacientes con AR temprana para 
predecir evolución funcional a los 6 años, mostró una relación significativa entre los hallazgos 
de RM basal y la discapacidad funcional a largo plazo. 


Predicción a los 6 años de RM basal y la evolución clínica 


Puntuación basal p 


RM sinovitis 0.03 


RM sinovitis+tendinitis 0.03 


RM edema óseo 0.005 


RM erosiones óseas 0.06 


Hubo una correlación significativa entre el HAQ y el edema óseo y las erosiones pero no hubo 
correlación entre la sinovitis y el HAQ. A los 6 años, hubo una correlación significativa entre 
el SF36 y los hallazgos de RM. El edema óseo fue el mejor predictor funcional, probablemente 
por indicar inflamación articular y daño erosivo. 


 


Estandarización y confiabilidad 


Las pautas de estandarización y confiabilidad de la RM están siendo investigadas en iniciativas 
internacionales como OMERACT y EULAR (Ostergaard 2003 supl, Ostergaard 2001, Conaghan 
2003, Lassere 2003, Ostergaard 2003). 


Un sistema de puntuación de la AR en la RM ha sido desarrollado para evaluar sinovitis, 
erosiones óseas y edema óseo en manos y carpos de pacientes con AR establecida (Ostergaard 
2003). Para mejorar la cosistencia del sistema de puntuación entre los diferentes centros y 
diferentes estudios, un set de imágenes de referencias están siendo actualmente 
desarrollados (Ostergaard 2004). 
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Utilidad clínica 


Considerando los datos disponibles sobre la validez y el valor pronóstico de la RM parece 
justificado la introducción de esta técnica complementaria para el diagnóstico de las artritis 
o sospecha de enfermedades inflamatorias articulares. 


La ventaja de la técnica es la seguridad de la misma, las desventajas son altos costos, la baja 
disponibilidad frente a las radiografías, el mayor tiempo de examinación y la restricción en la 
evaluación a sólo algunas articulaciones por sesión. El tiempo para evaluar la RM debe 
también considerarse, por los métodos cuantitativos laboriosos que se disponen.  


Perspectivas futuras 


− La RM podría tener un rol importante en el diagnóstico diferencial de las poliartritis 
indiferenciadas. 


− Evaluar el monitoreo sensible a la respuesta terapéutica. 
− Evaluar el valor pronóstico de la evolución de la enfermedad.  


 


Conclusiones 


La RM identifica sinovitis, tenosinovitis, erosiones óseas y edema óseo, por lo que es una 
técnica recomendable en el diagnóstico de AR (Nivel de evidencia 2b) 


En pacientes con AR temprana de 6 meses de evolución, la RM permite visualizar en forma 
precoz erosiones óseas en un porcentaje moderado-alto, comparada con la radiografía que no 
las visualiza, por lo que es una técnica recomendable en el pronóstico de AR (Nivel de 
evidencia 1b). 


La detección precoz de edema óseo predice las futuras erosiones (Nivel de evidencia 1b). 


Falta evidencia de la RM en: 


− La utilidad en el diagnóstico diferencial de la AR de reciente inicio y otras poaliartritis 
indiferenciadas (estudios longitudinales) 


− Estandarización y confiabilidad de la técnica. 
− Cuanto a cuál es el mejor sistema de puntuación (qué lesiones, qué áreas y qué 


articulaciones deben considerarse) 
− Concordancia intra y entre-observadores, y su comparación a largo plazo con otros 


examenes complementarios. 
− Monitorización del cambio mínimo y terapéutico. 
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RS4: EFICACIA Y SEGURIDAD DE LAS ESTATINAS EN PACIENTES 
CON ARTRITIS REUMATOIDE 
Nishishinya MB*, Alegre de Miquel C.** 


*Servicio de Reumatología y Epidemiología del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, 
Barcelona. 


** Unidad de Reumatología, Servicio de Medicina Interna del Hospital Universitario Vall 
d’Hebron, Barcelona. 


Introducción 


Los mecanismos inflamatorios de la AR son parecidos a los de la arteriosclerosis: activación de 
los monocitos, las células T y B y el aumento de la PCR. 


Las estatinas son fármacos eficaces para prevenir enfermedades cardiovasculares, no sólo por 
su efecto reductor del colesterol, sino también por sus propiedades antiinflamatorias e 
inmunomoduladoras. 


Existen numerosas publicaciones que demuestran la eficacia de las estatinas en la reducción 
de la morbilidad y mortalidad cardiovascular. También se han publicado ensayos sobre los 
beneficios en otras enfermedades como la esclerosis múltiple y la osteoporosis sin una 
asociación directa con los niveles de colesterol en sangre. 


Enfermedades inflamatorias sistémicas como la AR o el lupus, se asocian con arteriosclerosis 
teniendo un riesgo elevado de infarto de miocardio y muerte no asociado a los riesgos 
establecidos por lo que la inflamación puede ser causa del aumento de morbilidad y 
mortalidad cardiovascular en estos pacientes por lo que las estatinas podrían ejercer una 
actividad profiláctica en los pacientes con AR aún en ausencia de hipercolesterolemia. 


Objetivos 
• Evaluar la eficacia de las estatinas en la reducción del dolor y la inflamación en pacientes 


con AR. 


• Evaluar la eficacia de las estatinas para reducir la mortalidad cardiovascular en pacientes 
con AR. 


• Evaluar la eficacia de las estatinas en la mejoría ósea de los pacientes con AR. 


• Evaluar la seguridad de las estatinas en los pacientes con AR. 


Criterios para la valoración de los estudios de esta revisión 


Tipos de estudios 


Se seleccionaron ensayos clínicos aleatorizados o ensayos clínicos controlados que evaluaran 
la eficacia de las estatinas versus placebo u otro fármaco en los pacientes con AR. 


Tipos de participantes 


Pacientes > de 16 años, con diagnóstico de AR según criterios de ACR (1987) 


Tipo de intervención 


Estatinas (simvastatina/atorvastatina u otro fármaco) comparado con placebo u otro fármaco 
activo. 
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Las dosis evaluadas simvastatina [S] 20-40 mg/d y de atorvastatina [A] 40 mg/d, con una 
duración mínima del ensayo de 4 semanas. 


Resultados de eficacia 


• Parámetros de AR 


• Número de articulaciones dolorosas 


• Número de articulaciones inflamadas 


• DAS 28 


• ACR 20/50/70 


• Dolor evaluado con escala visual análoga o escala de Likert 


• Evaluación global por el paciente con escala análoga visual o escala de Likert 


• Evaluación global por el médico con escala análoga visual o escala de Likert 


• Evaluación funcional con HAQ u otra escala (RADAI) 


• Reactantes de fase aguda (VSG, PCR) 


• Cambios radiológicos 


• Calidad de vida relacionada con la salud (SF36) 


• Parámetros de actividad inflamatoria cardiovascular 


• Lípidos (colesterol, TGL, LDL, HDL) 


• Apolipoproteínas 


• Lipoproteínas 


• Fibrinógeno 


• Viscosidad del plasma 


• Factor de von Willebrand 


• Interleuquinas (1, 6, TNF alfa) 


• Otros 


• Tensión arterial 


• Mortalidad por causas cardiovasculares 


• Parámetros del hueso 


• Mejoría de DMO 


• Disminución de riesgo de fractura 


• Resultados de seguridad: Incluyen los efectos adversos y las retiradas debido a las 
intervenciones evaluadas. 


Estrategias de búsqueda para la identificación de los estudios 


Se realizaron búsquedas en Medline, EMBASE, CENTRAL y el IBECS español, (desde 1966-2006) 
se utilizaron los términos “rheumatoid arthritis”, “statins” como términos MESH excepto para 
el IBECS que se utilizaron los términos castellanos de “Artritis”, “Osteoporosis” y “Estatinas”. 


PUBMED  
#2 Search ("Hydroxymethylglutaryl-CoA Reductase Inhibitors"[MeSH] OR 
"Hydroxymethylglutaryl-CoA Reductase Inhibitors"[Pharmacological Action] OR "red 
yeast rice"[Substance Name] OR "Hydroxymethylglutaryl CoA Reductases"[MeSH]) 


14016 


#4 Search ("Arthritis, Rheumatoid"[MeSH] OR "Arthritis, Juvenile 
Rheumatoid"[MeSH]) 


80692 


#5 Search #2 AND #4 23 
#6 Search #2 AND #4 Field: All Fields, Limits: Randomized Controlled Trial 3 
EMBASE  
rheumatoid arthritis.mp. or Rheumatoid Arthritis/  44911 







RS4_Eficacia y seguridad de las estatinas en pacientes con AR.doc 15/07/06 


3 


statins.mp. or STATIN/  6471 
1 and 2  55 
Controlled Study/  2097606 
3 and 4 12 
IBECS  
Estatinas AND osteoporosis 1 


Métodos de la revisión 


Descripción de los estudios 


Se identificaron 3 estudios en Medline y 2 en EMBASE, de los cuales dos estaban duplicados 
(Tikiz 20051, McCarey 20042) 


No se identificaron ensayos clínicos en CENTRAL. 


Se excluyeron los demás estudios por no cumplir con los criterios de inclusión (otros diseños, 
estudios fisiopatológicos no clínicos). 


De los tres ensayos, uno presentaba un diseño cruzado (Hermann 2005).  


Dos ensayos1 3 evaluaron Simvastatina [S] versus placebo [P] y uno de ellos versus quinapril 
[Q]. Las dosis fueron de 20 y 40 mg respectivamente. El tercer ensayo2 evaluó atorvastatina 
[A] 40 mg versus placebo [P]. 


La duración de los mismos fue de 4, 8 y 24 semanas. 


Calidad metodológica 


Un ensayo (McCarey2) es de alta calidad, con una puntuación de Jadad de 5 A, los otros dos 
son de baja calidad, un Jadad de 2 B. No describieron el método de aleatorización, el 
enmascaramiento ni la ocultación de la asignación. 


Resultados 


El ensayo de McCarey et al2 fue el único que presentó los resultados clínicos de inflamación a 
los 6 meses. 


Parámetros de inflamación y actividad clínica: La diferencia entre grupos del DAS 28 
fue de  -0,52 (IC 95% -0,87 a -0,17) (p=0,004) a favor de [A]. 


La mejoría del DAS 28 (EULAR) fue moderada-buena en 31% versus 10% de los 
pacientes del grupo [A] y [P] respectivamente. 


El riesgo de respuesta del DAS 28 fue de OR=3,9 (IC 95% 1,42-10,72) (p=0,006) 


Hubo una disminución significativa de la VSG (28%)  y la PCR (50%) a favor de la [A] 
versus [P]. 


El recuento de las articulaciones inflamadas fue de -2,69 articulaciones y -0,53 
articulaciones en los grupos [A] y [P] respectivamente. Con una diferencia media de -
2,16 (IC 95% -3,67 a -0,64) (p=0,0058). 


Lípidos y parámetros de trombosis: Efecto beneficioso significativo a favor de [A] en 
las mediciones del colesterol total, triglicéridos, LDL colesterol, fibrinógeno, 
viscosidad plasmática y la dosis de IL 6. 


Efectos adversos: La incidencia fue similar en ambos grupos. [A]=3 pacientes y grupo 
[P]=2 pacientes. No se describieron los efectos adversos, no se registraron 
alteraciones hepáticas ni musculares. 
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En el ensayo de Hermann et al3 la [S] mejoró en forma significativa los valores de colesterol 
total, LDL colesterol, LDL oxidado y la tasa de LDL/LDL oxidado y la apolipoproteína B 
comparado con [P] a las cuatro semanas. También mejoró en las mediciones vasculares el 
porcentaje de vasodilatación con respecto al grupo [P]. Los autores no midieron parámetros 
clínicos de la enfermedad de base, ni describieron los efectos adversos ni las pérdidas. 


El ensayo de Tikiz1 et al comparó simvastatina versus quinapril versus placebo, se observó que 
la [S] disminuyó significativamente la PCR y el TNF α, además de mejorar la vasodilatación 
endotelial. El quinapril mejoró la tensión arterial pero no modificó los parámetros 
inflamatorios ni la respuesta endotelial vasodilatadora. Ninguna de las drogas activas modificó 
la IL1-β ni la IL-6, como tampoco el diámetro arterial. Los autores no midieron parámetros 
clínicos de la enfermedad de base. No se describen los efectos adversos ni las pérdidas. 


Discusión 


Los ensayos de McCarey2 et al y de Tikiz1 et al confirman el efecto antiinflamatorio de las 
estatinas además de su efecto hipocolesterinémico, el estudio de Hermann et al3 únicamente 
demostró su efecto sobre los lípidos. Los estudios de Tikiz1 y Hermann3 fueron a corto plazo 
(un mes), el de McCarey2 et al fue a 6 meses y con una calidad Jadad superior nos confirma 
mejor la eficacia de las estatinas en la inflamación de la AR. 


Ninguno de los estudios, por su corto periodo de evolución, nos aclara si el tratamiento 
concomitante de estatinas en la AR reduce la morbilidad o la mortalidad cardiovascular. 


Según las preguntas planteadas inicialmente, con la información disponible hasta la fecha 
(tres ensayos clínicos): 


1) Evaluar la eficacia de las estatinas en la reducción de la inflamación en pacientes con 
AR. Sólo el ensayo de McCarey mostró que la atorvastatina mejoró el índice de DAS28 y el 
recuento de articulaciones inflamadas en forma significativa frente a placebo a los 6 meses 
de seguimiento. Los demás ensayos no medían parámetros clínicos. 


2) Evaluar la eficacia de las estatinas en la mejora del perfil trombótico en pacientes con 
AR. Los ensayos con atorvastatina y simvastatina mostraron una reducción de los lípidos y 
parámetros de trombosis. 


3) Evaluar la eficacia de las estatinas para reducir la mortalidad cardiovascular en 
pacientes con AR. Ninguno de los estudios evaluó la mortalidad cardiovascular, además el 
tiempo de seguimiento de los mismos fue muy corto. 


4) Evaluar la eficacia de las estatinas en la mejoría ósea de los pacientes con AR. Ninguno 
de los estudios evaluó el impacto de las estatinas en la masa ósea de los pacientes con AR, el 
tiempo de seguimiento fue corto lo que no permite valorar este tipo de medidas de resultados 
(fracturas, DMO). 


5) Evaluar la seguridad de las estatinas en los pacientes con AR. Un ensayo (McCarey 2004) 
mencionó que hubo un 5% y 3% de abandonos por efectos adversos en las ramas atorvastatina 
y placebo respectivamente, pero no los describió. En los demás estudios no se mencionaron 
los efectos adversos ni los abandonos. 
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Conclusiones  


La atorvastatina, y no se sabe si otras estatinas, tienen un efecto moderado sobre la 
inflamación en pacientes con AR (Nivel de evidencia 1b) 


Las estatinas (atorvastatina y simvastatina) son eficaces para mejorar los parámetros clínicos 
de trombosis en la AR a corto plazo (Nivel de evidencia 1b) 


Las estatinas pueden mejorar discretamente la masa ósea en pacientes con AR (Nivel de 
evidencia 5) 


No se puede concluir cuál es la seguridad de las estatinas en la AR. 
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INCIDENCIA DE INSUFICIENCIA CARDIACA EN ARTRITIS 
REUMATOIDE CON O SIN ANTI-TNF 
Ramón Mazzucchelli, Fundación Hospital Alcorcón, Alcorcón 


Objetivos 


El objetivo de esta revisión es evaluar la incidencia de alteraciones ecocardiográficas 
indicativas de disfunción ventricular, así como evaluar la incidencia de insuficiencia cardiaca 
congestiva clínica (definidos clínicamente por los criterios de Framinghan o ingresos 
hospitalarios por insuficiencia cardiaca ICD -9 428), en pacientes con AR comparado con 
individuos sin AR. Determinar que factores pronósticos están asociados con el desarrollo de 
insuficiencia cardiaca, con especial interés en la relación o no con la terapia anti-TNF 
(etanercept, infliximab y adalimumab).  


Criterios para la selección de estudios 


Por tipo de estudios 


Se han incluido todos los estudios observacionales de cohortes (retrospectivos y prospectivos) 
y estudios observacionales de tipo casos y controles en los que se comparan estudios 
ecocardiográficos o bien la presencia o ausencia de clínica de insuficiencia cardiaca 
congestiva (definidos clínicamente por los criterios de Framinghan o ingresos hospitalarios por 
insuficiencia cardiaca ICD -9 428) en pacientes con AR comparado con individuos sanos o bien 
con otro tipo de patología. 


También se han buscado revisiones sistemáticas que tratasen el tema de insuficiencia 
cardiaca congestiva en AR.  


Por tipos de pacientes 


Pacientes con AR confirmada según los criterios revisados del American College of 
Rheumatology, 1987 (Arnett 1988) y controles sin esta enfermedad. Uno de los estudios 
incluidos (Bernatsky 2005) los pacientes incluidos no tienen confirmación del diagnóstico a 
través de los criterios ACR al provenir los datos de 2 bases de datos de seguros médicos 
americanos. Debido a la importancia del estudio no ha sido excluido.  


Por tipos de intervención 


No aplicable.  


Por tipos de medidas de eficacia 


Para los estudios en los que se evaluaban parámetros ecocardiográficos, hemos seleccionado 
las siguientes variables de desenlace:  


1. Relación E/A: velocidad de flujo en la diástole temprana versus diástole tardía 


2. Relación S/D: velocidad de flujo venoso pulmonar durante la sístole ventricular y la 
diástole. 


3. Fracción de eyección (%) 


4. Tiempo de desaceleración (DT) 


5. Tiempo de relajación isovolumen (IRT) 


6. Número de individuos con disfunción ventricular (disfunción ventricular definida en base a 
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parámetros ecocardiográficos, que varían de un estudio a otro)  


Para los estudios en los que se evaluaba incidencia de insuficiencia cardiaca clínica, se tomo 
como variable de desenlace el número de individuos que presentaron insuficiencia cardiaca 
congestiva definida por los criterios de Framinghan.  


Estrategia de búsqueda 


Para responder a la pregunta planteada (incidencia de insuficiencia cardiaca en AR con y sin 
tratamiento anti-TNF se realizó una conversión de la misma según el modelo de pregunta 
PICO (Patient, Intervention, Comparison, Outcomes), en base a la cual se ha elaborado la 
estrategia de búsqueda. 


Las búsquedas se ejecutaron en PubMed/Medline, EMBASE y Cochrane Library.  
Toda la bibliografía fue descargada a una base de datos (ProCite).  


Estrategia de búsqueda de revisiones sistemáticas 


1. - rheumatoid arthritis AND (congestive heart failure OR Ventricular Function)) AND 
systematic[sb]  


Con esta estrategia se localizaron 4 trabajos (Kontogiorgis, Tannenbaum, Nahar 2003, 
Hochberg 2005). De estos 4 trabajos, 2 fueron desechados por no ajustarse a los criterios de 
inclusión (Kontogiorgis, Tannenbaum) y los otros si fueron incluidos en la revisión (Hochberg 
2005, Nahar 2003).  


Estrategia de búsqueda de estudios de cohortes y estudios casos-controles donde analizan 
insuficiencia cardiaca congestiva en pacientes con AR. 


1. - (congestive heart failure OR "Ventricular Function"[MeSH]) AND rheumatoid arthritis  


Limitándose la búsqueda a través de los filtros de búsqueda basados en las categorías clínicas 
de Haynes RB et al. (unidas a través del operando OR)  


2. - Categoría etiology: (risk*[Title/Abstract] OR risk*[MeSH:noexp] OR risk *[MeSH:noexp] OR 
cohort studies[MeSH Terms] OR group*[Text Word]) 


3. - Categoría pronóstico: (incidence[MeSH:noexp] OR mortality[MeSH Terms] OR follow up 
studies[MeSH:noexp] OR prognos*[Text Word] OR predict*[Text Word] OR course*[Text Word])  
4. - Categoría de predicción clínica: (predict*[tiab] OR predictive value of tests[mh] OR 
scor*[tiab] OR observ*[tiab] OR observer variation[mh])  


Quedando la búsqueda final de la siguiente forma: (1 AND (2 OR 3 OR 4))  


Search (risk*[Title/Abstract] OR risk*[MeSH:noexp] OR risk *[MeSH:noexp] OR cohort 
studies[MeSH Terms] OR group*[Text Word]) OR incidence[MeSH:noexp] OR mortality[MeSH 
Terms] OR follow up studies[MeSH:noexp] OR prognos*[Text Word] OR predict*[Text Word] OR 
course*[Text Word]) OR (predict*[tiab] OR predictive value of tests[mh] OR scor*[tiab] OR 
observ*[tiab] OR observer variation[mh]) AND(congestive heart failure OR "Ventricular 
Function"[MeSH]) AND rheumatoid arthritis  


De esta forma se localizaron 115 artículos, de los que tras la lectura del resumen se 
excluyeron 97 por no reunir los criterios de inclusión y se incluyeron 18.  
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Métodos de la revisión 


Selección de los artículos 


En un primer paso, se seleccionaron los artículos en base al título y resumen. De las 
referencias seleccionadas, se recuperó el artículo completo para la evaluación final. En un 
segundo paso, y tras la lectura completa del artículo seleccionado, se decidió si se incluía o 
no y se extrajeron los datos de las variables de desenlace.  


Evaluación de la calidad metodológica 


No aplicable. 


Extracción de datos 


Se extrajeron los datos mediante un formulario estandarizado. Para cada trabajo, se obtuvo 
información acerca del diseño del estudio, las características de la población, las 
intervenciones y las medidas de resultado.  


Análisis 


Los datos se analizaron mediante las herramientas proporcionadas por RevMan. Los datos 
continuos se analizaron como diferencia de medias ponderada o diferencia de medias 
estandarizada para las medidas de resultado evaluadas con diferentes herramientas. Los 
datos dicotómicos se informan como riesgo relativo y el número necesario a tratar (NNT) 
estimado. Se realizó una prueba de ji cuadrado con n-1 grados de libertad para evaluar la 
homogeneidad de los datos. Un nivel de p < 0,05 se consideró significativo. Si los estudios 
eran homogéneos los datos se agrupaban mediante un modelo de efectos aleatorios. Aunque 
el modelo de efectos fijos se usa frecuentemente si no hay heterogeneidad, en esta revisión 
se prefirió un modelo de efectos aleatorios debido a que el mismo produce una estimación 
más conservadora de los resultados con intervalos de confianza más amplios. Si se encontraba 
heterogeneidad significativa (p < 0,05 mediante la prueba de ji cuadrado), los datos no se 
agrupaban. En este caso, se consideraron y resumieron los factores potenciales responsables 
de este fenómeno, incluidas las diferencias en la calidad metodológica. Cuando estuvieron 
disponibles se utilizaron el promedio y la desviación estándar.  


Descripción de los estudios 


REVISIONES SISTEMATICAS 


Nahar 2003 es una revisión sistemática sobre eficacia y seguridad del tratamiento con 
Infliximab en AR y enfermedad de Crohn. No aportan datos de eventos de insuficiencia 
cardiaca congestiva (ICC) en pacientes con AR. Realiza la recomendación del laboratorio 
farmacéutico de no utilizar Infliximab en pacientes con ICC con clase funcional NYHA III/IV, 
así como su uso con precaución en pacientes con ICC y clase funcional I/II. Estas 
recomendaciones las basan en los resultados de estudio ATTACH (ATTACH 2003 anti-TNF 
Therapy Against Congestive Heart Failure), en el que se evaluaba el efecto de 3 inyecciones 
de Infliximab 5mg/kg (n=50) y 10 mg/kg (n=51) frente a placebo (n=49) en pacientes con ICC y 
clase funcional NYHA III/IV. La incidencia de mortalidad por cualquier causa o de ingreso por 
ICC en la semana 14 fue de 4% en el grupo placebo y 4% en el grupo infliximab 5mg/kg pero 
aumentó al 16% en el grupo infliximab 10 mg/kg. A la semana 28, la incidencia fue de 10% 
(placebo), 8% (infliximab 5mg/kg) y 26% (infliximab 10mg/kg).  


Hochberg 2005 se trata de una revisión realizada por un panel de expertos en Julio/2003. Los 
miembros del panel de expertos fueron seleccionados por experiencia demostrada tanto en 
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reumatología clínica como investigación. Esta reunión y trabajo estuvo financiado por la 
industria farmacéutica (Centocor). Aunque indican que se revisó por pares toda la bibliografía 
al respecto, no se especifican criterios de búsqueda, inclusión, exclusión, etc. (revisión no 
sistemática). Resultados (solo con respecto a ICC): Tres son los argumentos utilizados en esta 
revisión sobre la asociación o no de ICC y terapia anti-TNF: 


• 1er argumento: El uso de de etanercept e infliximab en insuficiencia cardiaca congestiva 
(ICC) se ha investigado en grandes ensayos clínicos aleatorizados (ECA), en base a los 
hallazgos de niveles elevados de TNF-alfa en pacientes con ICC, y la hipótesis de que esta 
sustancias contribuiría a la morbilidad de la ICC. Los resultados de estos ECA no han 
demostrado que el etanercept o el infliximab sean beneficiosos en pacientes con ICC clase 
funciona NYHA II-IV. Es más, los datos sugieren una tendencia a un aumento de la 
mortalidad, aunque esto no ha sido concluyente. 


Dos han sido los ECA con etanercept (RENAISSANCE: Ramdomized Etanercept North 
American Strategy to Study Antagonism of Cytokines y RECOVER: Research into 
Etanercept Cytokine Antagonism in Ventricular Dysfunction). Los resultados de estos 
estudios se han unificado en un análisis combinado (RENEWAL 2004: Ramdomized 
Etanercept Worldwide Evaluation). Este análisis no mostró efecto beneficioso en 
mortalidad ni en reducción de ingresos hospitalarios, con un RR de 1,1 (IC 95% 0,91 a 1,33 
p=0,33) para etanercept comparado con placebo. En el análisis de seguridad se vio una 
ligera tendencia a un aumento en el número de infecciones. 


Con Infliximab está el ECA ATTACH 2003 (Anti-TNF Therapy Against Congestive Heart 
Failure) en el que se evaluaba el efecto de 3 inyecciones de Infliximab 5mg/kg (n=50) y 
10 mg/kg (n=51) frente a placebo (n=49) en pacientes con ICC y clase funcional NYHA 
III/IV. La incidencia de mortalidad por cualquier causa o de ingreso por ICC en la semana 
14 fue de 4% en el grupo placebo y 4% en el grupo infliximab 5mg/kg pero aumentó al 16% 
en el grupo infliximab 10 mg/kg. A la semana 28, la incidencia fue de 10% (placebo), 8% 
(infliximab 5mg/kg) y 26% (infliximab 10mg/kg). 


• 2º argumento: Descripción de la serie de casos recogida por el programa MedWatch de la 
FDA (Kwon 2003) en el que se describen 47 casos de ICC en pacientes que recibieron 
terapia anti-TNF. Se trata de una serie de casos sin grupo control. Si bien no reúne los 
criterios exigidos para la inclusión en la revisión, he decidido comentarlo pues en este 
artículo se basa en gran medida las recomendaciones del uso de anti-TNF e insuficiencia 
cardiaca congestiva. Consiste en la recopilación de los casos comunicados a través del 
programa MedWatch de la FDA de insuficiencia cardiaca en pacientes con terapia anti-TNF 
(en aquel momento infliximab y etanercept) desde que se aprobó su uso hasta febrero de 
2002. Se incluyen tanto los casos de ICC de reciente diagnóstico como pacientes que ya 
tenía antecedentes de ICC. Resultados: un total de 47 pacientes presentaron ICC después 
de recibir tratamiento con anti-TNF. 38 casos (81%) era la primera vez que presentaban 
ICC y en 9 casos (19%) ya habían tenido previamente ICC. La media de edad era de 62 
años para los primeros y de 70 años para los segundos. El 76% de los de diagnóstico 
reciente y el 100% de los que ya habían tenido ICC estaban recibiendo el tratamiento con 
la indicación de AR. De los 38 casos de diagnóstico reciente, en el 50% de los casos no se 
identificaron factores/enfermedades que condicionasen la ICC. El tiempo medio entre el 
desarrollo de ICC y el inicio del tratamiento fue de 4 meses. De los 10 casos en individuos 
por debajo de 50 años, el 100% de las ICC fueron de reciente diagnóstico, 6 recibieron 
infliximab y 4 etanercept. En 3 pacientes había otros factores de riesgo para ICC (2 
diabetes y 1 HTA). Tras la retirada del tratamiento, 3 pacientes presentaron resolución 
completa, otros 6 mejoraron y 1 paciente falleció. 
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• 3er argumento: El banco de datos nacional americano de enfermedades reumáticas 
(Wolfe 2004), en el que se incluyen 13.171 pacientes diagnosticados de AR y 2.568 
pacientes con artrosis tratados por 908 reumatólogos desde Julio 2000 hasta Junio 2002, 
se utilizó para estimar la frecuencia de ICC. Los pacientes con AR presentaron más 
frecuentemente ICC (3,9% n=461) que los pacientes con artrosis (2,3%, n= 87). Los 2 
grupos tenían similares factores de riesgo para ICC. En contra de los resultados antes 
comentados, en este estudio observan que los pacientes con AR tratados con anti-TNF 
presentan menor incidencia de ICC que los no tratados (3,1% versus 3,8%, P<0,05).  


ESTUDIOS CASOS y CONTROLES (Ecocardiografía)  


Mustonen 1993 es un estudio de casos y controles en el que se evalúa, mediante estudio 
ecocardiográfico, a 12 pacientes varones con AR de larga evolución y se comparan frente a 14 
controles sanos. Ninguno de los individuos del grupo de AR ni del grupo control estaba 
diagnosticado de enfermedad cardiaca o tenía factores de riesgo cardiovascular. Se evaluaron 
diferentes parámetros ecocardiográficos, entre los que cabe señalar: 1) Tamaño de aurícula 
izquierda, 2) Diámetro de la raíz aórtica, 3) Velocidad de cierre de la válvula mitral (E-A 
slope), 4) Tiempo de relajación isovolumen (IRT), 5) Diámetro del ventrículo izquierdo al final 
de la sístole, 6) Fracción de acortamiento, 7) Grosor del septo interventricular, 8) Grosor de 
la pared posterior del ventrículo izquierdo y 9) Masa del ventrículo izquierdo. Además se 
realizó angiografía isotópica y ergometría de esfuerzo con medida directa de gases. 


Se evaluó la asociación entre los parámetros ecocardiográficos, angiográficos y ergométricos y 
parámetros de actividad de la AR (número de articulaciones dolorosas, tumefactas, VSG, PCR 
y presencia de FR), así como con tiempo desde el inicio de la enfermedad, sexo, presencia o 
no de manifestaciones extra-articulares e índices radiológicos. Resultados: La media de edad 
fue de 34±2 años, con una duración media de la AR de 8±2 años. La media de edad del grupo 
control fue de 32±2 años. No hubo diferencias en el tamaño del diámetro de raíz aórtica, 
tamaño de la aurícula izquierda, grosor de la pared posterior del ventrículo izquierdo o en la 
masa del ventrículo izquierdo. El septo tendió a ser más grueso en los pacientes con AR 
(p=0,05). El tiempo de relajación isovolumen (IRT) fue más largo en pacientes con AR (p=0,01) 
y el índice pico de llenado inferior en pacientes con AR (p=0,01). La fracción de acortamiento 
del ventrículo izquierdo y la fracción de eyección medida a través de la angiografía isotópica 
(antes y después del ejercicio) fue similar en los dos grupos. No hubo diferencias en los 
parámetros medidos en la ergometría de esfuerzo con medida de gases (consumo de oxígeno, 
carga máxima de trabajo, etc.). No hubo correlaciones significativas entre los parámetros 
clínicos y las medidas del estudio.  


Maione 1993 es un estudio de casos y controles en el que se evalúa, mediante estudio 
ecocardiográfico, a 39 pacientes con AR (12 varones y 27 mujeres) con una media de edad de 
46,4 años y una DE 15,6 se comparan con 40 individuos sanos emparejados por sexo y edad 
con los del grupo AR. Se evaluaron diferentes parámetros ecocardiográficos, entre los que 
cabe señalar: 1) Diámetro ventrículo izquierdo al final de la diástole, 2) Masa del ventrículo 
izquierdo 3) Ratio velocidad de flujo en la diástole temprana versus diástole tardía (E/A). Se 
buscaron índices de correlación entre los parámetros ecocardiográficos y parámetros de 
actividad de la AR (número de articulaciones dolorosas, tumefactas, VSG, PCR y presencia de 
FR). Resultados: Se encontró dilatación auricular y/o ventricular en 5 (12,8%) del grupo AR y 
en ninguno del grupo control. Estos 5 pacientes tenían antecedentes de cardiopatía isquémica 
(3) y de HTA (2). Se encontró hipertrofia del ventrículo izquierdo en 2 (5,12%; los 2 con 
antecedentes de HTA) del grupo AR y en ninguno del grupo control. Se encontró una 
disminución en el ratio E/A sin que llegara a tener significación estadística. Tampoco se 
encontraron diferencias en el resto de parámetros evaluados (IRP, DT, RR, etc.). Se encontró 
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un aumento de disfunción diastólica (definida por un aumento del tiempo de IRP y la 
disminución del ratio E/A) que estaba presente en el 26% del grupo AR versus 5% del grupo 
control (p=0,019). No se encontraron correlaciones entre parámetros clínicos y los parámetros 
ecocardiográficos.  


Corrao 1996 es un estudio de casos y controles en el que se evaluó, mediante estudio 
ecocardiográfico, a 40 pacientes con AR (8 varones y 32 mujeres) con una media de edad de 
50 años y una DE 11 y a 40 individuos sanos emparejados por sexo y edad con los del grupo 
AR. Se evaluaron diferentes parámetros ecocardiográficos entre los que cabe señalar: 1) 
Diámetro ventrículo izquierdo al final de la diástole, 2) Masa del ventrículo izquierdo y 3) 
Ratio velocidad de flujo en la diástole temprana versus diástole tardía (E/A). Se buscaron 
índices de correlación entre los parámetros ecocardiográficos y parámetros de actividad de la 
AR (número de articulaciones dolorosas, tumefactas, VSG, PCR y presencia o no FR). 
Resultados: De la ecocardiografía en modo M se encontró un aumento significativo en el 
grosor del septo interventricular así como un aumento de la masa estimada del ventrículo 
izquierdo. Se encontró una disminución en el ratio E/A estadísticamente significativo. No se 
encontraron diferencias en el resto de parámetros evaluados (IRP, DT, RR, etc.).  


Montecucco 1999 es un estudio de casos y controles en el que se evalúa por ecocardiografía a 
54 pacientes con AR activa (11 varones y 43 mujeres) con una media de edad de 50 años y una 
DE 14 y a 54 individuos sanos emparejados por sexo y edad con los del grupo AR. Ninguno de 
los individuos del grupo de AR ni del grupo control estaban diagnosticados de enfermedad 
cardiaca, hipertensión o diabetes mellitus. Se evaluaron diferentes parámetros 
ecocardiográficos, entre los que cabe señalar: 1) Diámetro ventrículo izquierdo al final de la 
diástole, 2) Masa del ventrículo izquierdo y 3) Ratio velocidad de flujo en la diástole 
temprana versus diástole tardía (E/A). Se buscaron índices de correlación entre los 
parámetros ecocardiográficos y parámetros de actividad de la AR (número de articulaciones 
dolorosas, tumefactas, VSG, PCR y presencia de FR). Resultados: No hubo diferencias en los 
tamaños de de las diferentes cámaras cardiacas, masa de ventrículo izquierdo y grosor de la 
pared. Se encontró una disminución en el ratio E/A (P=0,003). La disminución del ratio E/A se 
asoció con la edad y la duración de la enfermedad.  


Di Franco 2000 es un estudio de casos y controles en el que se evalúa mediante estudio 
ecocardiográfico a 32 pacientes con AR (4 varones y 28 mujeres), con una media de edad de 
50 años y una DE 10, y a 33 individuos sanos (8 varones y 24 mujeres), con una media de edad 
de 49 años y una DE de 7. Ninguno de los individuos del grupo de AR ni del grupo control 
estaba diagnosticado de enfermedad cardiaca, hipertensión o diabetes mellitus. Se evaluaron 
diferentes parámetros ecocardiográficos entre los que cabe señalar 1) ratio velocidad de flujo 
en la diástole temprana versus diástole tardía (E/A), 2) Ratio velocidad de flujo venoso 
pulmonar durante la sístole ventricular y la diástole (S/D), 3) Fracción de eyección (FE%), 4) 
Tiempo de desaceleración (DT) y 5) Tiempo de relajación isovolumen (IRT). Se buscaron 
índices de correlación entre los parámetros ecocardiográficos y parámetros de actividad de la 
AR (número de articulaciones dolorosas, tumefactas, VSG, PCR y presencia de FR). 
Resultados: No hubo diferencias en los tamaños de de las diferentes cámaras cardiacas, masa 
de ventrículo izquierdo y grosor de la pared, excepto para el tamaño de aurícula izquierda, 
que se encontraba ligeramente aumentada en el grupo AR (p=0,03). Se encontró una 
disminución en el ratio E/A (P=0,02) y un aumento en el ratio S/D (p=0,02). No hubo 
asociación entre los parámetros ecocardiográficos y de actividad de la enfermedad, presencia 
de FR, u otros parámetros clínicos, excepto para la correlación entre el ratio E/A y la 
duración de la enfermedad (r=0.4 con una p=0,01)  
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Alpaslan 2003 es un estudio de casos y controles en el que se evalúa, mediante estudio 
ecocardiográfico, a 32 pacientes (9 varones y 20 mujeres (faltan 3)) con AR de larga evolución 
(tiempo medio de seguimiento ± DE de 9 años ± 8 años) y con una media de edad de 52 ± 11 
años, y se compara con 32 individuos sanos (7 varones y 22 mujeres (faltan 3)). Ninguno de los 
individuos del grupo de AR ni del grupo control estaban diagnosticados de enfermedad 
cardiaca, tenían factores de riesgo cardiovascular o tomaban medicación potencialmente 
cardiotóxica. Se evaluaron diferentes parámetros ecocardiográficos entre los que cabe 
señalar: 1) Función sistólica ventricular: evaluación subjetiva del movimiento de la pared de 
ambos ventrículos, y por la fracción de acortamiento del ventrículo izquierdo; 2) Función 
diastólica del ventrículo izquierdo: myocardial performance index (MPI) y transmitral flow 
propagation velocity (TFPV); y 3) Función ventricular derecha: MPI. Resultados: La evaluación 
subjetiva del movimiento de la pared de ambos ventrículos y la fracción de acortamiento del 
ventrículo izquierdo fue similar en ambos grupos. No hubo diferencias en el tamaño de 
aurícula izquierdo en el grupo AR frente a controles, ni en el diámetro de la raíz aórtica. No 
hubo diferencias en los tamaños del resto de cámaras cardiacas, masa de ventrículo izquierdo 
y grosor de la pared. Se encontró un aumento significativo en el MPI del ventrículo izquierdo 
del grupo AR con respecto al grupo control (p<0,05). También se encontró: una disminución 
en el ratio E/A (P<0,05), TFPV (p<0,05) y un aumento en DT (p<0,05) así como en IRT (p< 
0,05). No hubo diferencias en los parámetros ecocardiográficos del ventrículo derecho.  


Glez-Juanatey 2004 es un estudio de casos y controles en el que se evalúan mediante estudio 
ecocardiográfico 47 pacientes (11 varones y 36 mujeres) con AR de larga evolución (tiempo 
medio de seguimiento ± DE de 15,5 años ± 8,5 años) y con una media de edad de 43,3 ± 12,2 
años, y se comparan con 47 individuos sanos pareados por sexo y edad. Ninguno de los 
individuos del grupo de AR ni del grupo control estaban diagnosticados de enfermedad 
cardiaca o tenían factores de riesgo cardiovascular. Se evaluaron diferentes parámetros 
ecocardiográficos entre los que cabe señalar: 1) Ratio velocidad de flujo en la diástole 
temprana versus diástole tardía (E/A), 2) Ratio velocidad de flujo venoso pulmonar durante la 
sístole ventricular y la diástole (S/D), 3) Fracción de eyección (FE%), 4) Tiempo de 
desaceleración (DT) y 5) Tiempo de relajación isovolumen (IRT). Se definió disfunción 
ventricular como: E/A < 1,1, DT > 240 ms, IRT > 90 ms o A-pw < 25 cm/s. Se evaluó la 
asociación entre disfunción ventricular y parámetros de actividad de la AR (número de 
articulaciones dolorosas, tumefactas, VSG, PCR y presencia de FR), así como con el tiempo 
desde el inicio de la enfermedad, sexo, presencia o no de manifestaciones extra-articulares, 
índices radiológicos, así como con el genotipo HLA-DRB1. Resultados: Ligero aumento del 
tamaño de aurícula izquierdo en el grupo AR frente a controles (p=0,02). No hubo diferencias 
en los tamaños del resto de cámaras cardiacas, masa de ventrículo izquierdo y grosor de la 
pared. Se encontró un aumento significativo en la presión arterial sistólica pulmonar (PASP) 
en el grupo AR frente a controles. Una disminución en el ratio E/A (P=0,01) y un aumento en 
DT (p=0,04) así como en IRT p=0,003). No hubo diferencias en la FE(%). El 66% de lo individuos 
con AR tenían disfunción ventricular frente a solo el 43% del grupo control (p=0,02). La 
presencia de disfunción ventricular se asoció con mayor edad, comienzo de la enfermedad a 
mayor edad y presencia de manifestaciones extra-articulares. No se encontró asociación con 
el tiempo medio de evolución de la enfermedad, sexo, presencia de FR, índice radiológico, 
dosis total de prednisona, tratamiento o no con MTX. No hubo tampoco asociación con el 
genotipo HLA-DRB1.  


ESTUDIOS DE COHORTES (EVENTOS CLÍNICOS) 


Bernatsky 2005 es un estudio de cohortes orientado a investigar el efecto de los diferentes 
fármacos modificadores de enfermedad (FME), incluidas las terapias biológicas, en la 







RS5_Incidencia de ICC en AR con o sin antiTNF.doc  15/07/2006


8 


incidencia de ingresos hospitalarios por ICC. El diseño es un casos-controles anidado en el 
que, a través de una base de datos administrativa, sin confirmación del diagnóstico de AR, se 
identifican todos los pacientes con ICD-9 714.0 (AR), a los que se les había indicado al menos 
un FME entre septiembre de 1998 y diciembre de 2001. Fueron excluidos aquellos con un 
episodio previo de ICC. Por cada caso de ingreso por ICC se seleccionaron 10 controles de 
similar edad, sexo y tiempo de seguimiento en la cohorte. Se realizó una regresión logística 
condicional para estimar el riesgo relativo (RR) de hospitalización por ICC según los diferentes 
FMEs, ajustados por sexo y comorbilidad. Resultados: La cohorte incluyó 41.855 pacientes; 
75% eran mujeres, con una media de edad a la entrada en la cohorte de 51 años. Durante el 
seguimiento de la cohorte se identificaron 520 ingresos hospitalarios por ICC, que corresponde 
con una incidencia 10,1 casos / 1000 pacientes-años. En individuos mayores de 65 años fue de 
26 casos /1000 pacientes-años (en la cohorte de Framinghan en este grupo de edad la 
incidencia fue inferior a 10 casos /1000 pacientes-años). El RR ajustado para ingreso por ICC 
por uso actual de cualquier FME fue 0,7 (95% IC 0,6-0,9) frente a no uso de FME. 
Específicamente para metotrexato el RR fue de 0,8 (95% IC 0,6-1), leflunomida RR 0,8 (95% IC 
0,5-1,3), agentes anti-TNF RR 0,5 (95% IC 0,2-0,9) y el resto de FME RR 0,7 (95% IC 0,5-1). 
Para el resto de la medicación prescrita para AR (AINEs tradicionales y glucocorticoides) no se 
encontró asociación, excepto para rofecoxib, en el que el RR fue de 1,8 (95% IC 1,0-3,1) y 
para celecoxib, con un RR de 0,6 (95% IC 0,4-1).  


Wolfe 2004 es un estudio de cohortes orientado a estudiar la prevalencia de ICC en pacientes 
con AR, en comparación con pacientes con artrosis. El estudio se basa en la explotación de 
datos de la base de datos nacional americana de enfermedades reumáticas. Los pacientes son 
reclutados por reumatólogos clínicos y se les envía cada 6 meses unos cuestionarios. En los 
cuestionarios se incluyeron preguntas que permitían detectar los eventos y diagnósticos de 
ICC. Resultados: En total se incluyeron 13.171 enfermos con AR y 2.568 pacientes con 
artrosis. De la cohorte de pacientes con AR, el 77% eran mujeres, con una media de edad a la 
entrada en la cohorte de 61 ± 13 años. El 50% de los pacientes tenía historia de enfermedad 
cardiovascular concomitante. Un tercio de los pacientes recibió tratamiento anti-TNF. La 
cohorte de pacientes con artrosis tenía mayor edad media (67± 12 años) y, de ella, un 82% 
eran mujeres. Durante el seguimiento de la cohorte se identificaron 461 (3,9%) casos de ICC 
en el grupo AR, de los que 42 fueron de diagnóstico reciente (de estos 24 no tenían historia 
de enfermedad cardiovascular). La incidencia en hombres fue del 5,2% y en mujeres del 3%. 
En los pacientes con artrosis hubo 87 casos (3,4%). Después de ajustar por características 
demográficas, el riesgo de ICC en el grupo AR fue de 3,9% (IC 95% 3,4 al 4,3%) y en el grupo 
artrosis de 2,3% (IC 95%1,6 a 3,3%). Los factores asociados con la presencia de ICC en uno y 
otro grupo fueron similares (HTA, IAM, diabetes, IMC aumentada, hombre, tabaquismo). 
Medidas de actividad de la AR, como el índice de discapacidad, el dolor y la gravedad de la 
enfermedad también se asociaron con la incidencia de ICC. Con respecto al efecto del 
tratamiento con anti-TNF en la prevalencia e incidencia de ICC, se observó que los pacientes 
en tratamiento con anti-TNF presentaban menos frecuentemente ICC que los que no 
recibieron estos tratamientos. Estas diferencias fueron mayores cuando se ajustó la incidencia 
por diferentes variables. La frecuencia de ICC fue un 12% menor en los pacientes tratados con 
anti-TNF.  


Nicola 2005 es un estudio de cohortes retrospectivo orientado a estudiar la incidencia y 
prevalencia de ICC en pacientes con AR comparada con la de una cohorte de individuos sin AR 
de la misma edad y sexo. Ambas cohortes fueron seleccionadas, a través del proyecto 
epidemiológico de Rochester (Minnesota), mediante la revisión de las historias clínicas. La 
definición de ICC se estableció en base a los criterios diagnósticos de ICC utilizados en la 
cohorte de Framingham y también a través de la revisión de las historias clínicas. Resultados: 
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Desde 1955 hasta 1994, 603 pacientes reunieron criterios para el diagnóstico de AR y se 
seleccionaron otros 603 pacientes sin AR pareados por sexo y edad. Un total de 48 pacientes 
(28 en el grupo AR y 20 en el grupo control) reunía criterios de ICC antes de la fecha de 
entrada, por lo que fueron excluidos. La cohorte final de pacientes con AR está compuesta 
por 575 pacientes y la cohorte control por 583. La incidencia de ICC en el grupo AR fue de 
1,99 casos por 100 personas-años y en el control de 1,16 casos por 100 personas-años (RR 1,7; 
IC 95% 1,3 a 2,1%). Esta mayor incidencia fue más marcada entre las mujeres (RR 1,9; IC 95% 
1,4 a 2,5%) que entre los hombres (RR 1,3; IC 95% 0,9 a 2,0%). Tras 30 años de seguimiento, la 
incidencia acumulada de ICC en pacientes con AR fue del 34%, mientras que en el grupo 
control fue del 25,2%. El hazard ratio (HR) fue de 1,87 (IC 95% 1,47 a 2,39%), después de 
ajustar para características demográficas, cardiopatía isquémica y factores de riesgo 
cardiovascular. El riesgo fue mayor en los pacientes que eran FR positivo (HR 2,59; IC 95% 
1,95 a 3,43%) que los negativos (HR 1,28; IC 95% 0,93 a 1,78%).  


Resultados 


Los resultados de los distintos trabajos incluidos en esta revisión se comentan en el apartado 
de descripción de los estudios. La valoración conjunta de todos los estudios se realiza en el 
apartado de discusión.  


Discusión 


Estudios de casos y controles (ecocardiografía). 


Del análisis de los diferentes estudios de casos y controles en los que se evalúan parámetros 
ecocardiográficos, podemos concluir que los pacientes con AR, y en ausencia de factores de 
riesgo de enfermedad cardiovascular, presentan: 


1. Una disminución del ratio E/A (velocidad de flujo en la diástole temprana/diástole 
tardía): SMD -0,68 (-0,86 a -0,5). 


2. Un aumento del ratio S/D (velocidad del flujo venoso pulmonar durante la sístole 
ventricular /diástole ventricular): SMD 0,60 (0,1 a 1,09). 


3. Un aumento del DT (tiempo de desaceleración de la velocidad del flujo en la diástole 
temprana) SMD -0,25 (-0,01 a 0,52). 


4. Un aumento del IRT (tiempo de relajación isovolumétrica) SMD 0,98 (0,44 a 1,53). 


Estas alteraciones no se traducen en una diferencia de fracción de eyección ni tampoco en 
alteraciones de parámetros ecocardiográficos en modo M (tamaños de cámaras, grosor de 
septo, ventrículo, etc.).  


Estas alteraciones traducen la presencia de una disfunción ventricular subclínica en los 
pacientes con AR. La presencia de disfunción ventricular se asoció con mayor edad, comienzo 
más tardío de la enfermedad y presencia de manifestaciones extra-articulares. No se 
encontró asociación con el tiempo medio de evolución de la enfermedad, sexo, presencia de 
FR, índice radiológico, dosis total de prednisona o tratamiento con MTX. No hubo tampoco 
asociación con el genotipo HLA-DRB1.  


Estudios de cohortes  


Incidencia de ICC en AR versus controles 


El análisis conjunto de los dos trabajos que permiten extraer datos de incidencia de ICC 
(Nicola 2005; Wolfe 2004) muestra que la incidencia de ICC está aumentada un 22% en la AR 
con respecto a controles: RR 1,22 (1,05 a 1,42). Esta mayor incidencia es más marcada en 
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mujeres (RR 1,9; IC 95% 1,4 a 2,5%) que en hombres (RR 1,3; IC 95% 0,9 a 2,0%). Tras 30 años 
de seguimiento, la incidencia acumulada de ICC en pacientes con AR es del 34%, y del 25,2% 
en controles, siendo el HR de 1,87 (IC 95% 1,47 a 2,39%), después de ajustar por 
características demográficas, cardiopatía isquémica y factores de riesgo cardiovascular. El 
riesgo es mayor en pacientes con el FR positivo (HR 2,59; IC 95% 1,95 a 3,43%) que en los que 
no tienen FR (HR 1,28; IC 95% 0,93 a 1,78%).  


Incidencia de ICC en AR con tratamiento con anti-TNF versus AR sin anti-TNF.  


El análisis de los dos únicos estudios de cohortes en pacientes con AR ( Bernatsky 2005, Wolfe 
2004) en los que se analiza el efecto de la terapia biológica anti-TNF en la frecuencia de 
eventos de ICC, se observa que la incidencia está disminuida un 13% con respecto a controles: 
RR 0,87 (0,77 a 0,97). De igual forma, el metotrexato, y no la leflunomida y otros FAME, 
tendría un efecto protector sobre eventos ICC: MTX RR 0,8 (0,7 a 0,92); leflunomida RR 1,02 
(0,72 a 1,44); otros FAME 0,88 (0,74 a 1,06).  


De todas formas, y teniendo en cuenta otros dos argumentos: 


1. Resultados de los estudios ATTACH 2003 y RENEWAL 2004, en los que el uso de anti-TNF 
en pacientes con ICC clase funcional NYHA II-IV no ha demostrado ser beneficioso, 
sugiriendo los datos una tendencia a un aumento de la mortalidad. 


2. La descripción de 47 casos de ICC capturados por el programa MedWatch (Kwon 2003) en 
pacientes que recibieron terapia anti-TNF.  


Es razonable mantener la cautela de la no utilización de terapias biológicas en pacientes con 
antecedentes de ICC.  


Conclusiones 


Implicaciones para la práctica 


Los pacientes con AR presentan datos ecocardiográficos de disfunción ventricular subclínica, 
frente a controles sanos, que se asocia a la edad, comienzo de la AR tardío y manifestaciones 
extra-articulares, pero no a la duración de la enfermedad, el sexo, el FR, el índice 
radiológico, la dosis total de prednisona, el genotipo HLA-DRB1 o el tratamiento con MTX 
(Nivel de evidencia 1b).  


La incidencia de ICC está aumentada un 22% en los pacientes con AR frente a controles, sobre 
todo en mujeres y en pacientes con factor reumatoide positivo (Nivel de evidencia 1b).  


Aunque el análisis de los estudios publicados hasta el momento muestran un efecto protector 
de las terapias biológicas frente al desarrollo de ICC (Nivel de evidencia 2b),  existen otros 
argumentos que hacen mantener la cautela de la no utilización de estas terapias en pacientes 
con ICC (Nivel de evidencia 4).  


Implicaciones para la investigación 


Hacen falta estudios de seguridad bien diseñados para responder a la pregunta de si las 
terapias biológicas tienen o no efecto protector en el desarrollo de ICC en pacientes con AR.  
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Tabla 1. Características de los estudios incluidos 
Estudio Métodos Pacientes Intervenciones Medidas Comentarios 


Alpaslan 
2003 


Estudio de casos y 
controles en el que se 
comparan pacientes 
con AR y controles 
sanos 


32 (9 hombres y 
20 mujeres) AR, 
sin evidencia de 
enfermedad 
cardiaca y sin 
factores de riesgo 
cardiovascular se 
compararon con 
32 controles sanos 


Ecocardiografía 1. Función sistólica ventricular: 
evaluación subjetiva del 
movimiento de la pared de ambos 
ventrículos, y por la fracción de 
acortamiento del ventrículo 
izquierdo.  
2) Función diastólica del ventrículo 
izquierdo: myocardial performance 
index (MPI), transmitral flow 
propagation velocity (TFPV), ratio 
E/A, IRT y DT.  
3. Función ventricular derecha: 
MPI. 


1) La evaluación subjetiva del movimiento de la pared de ambos 
ventrículos y la fracción de acortamiento del ventrículo izquierdo fue 
similar en ambos grupos. 
2) No hubo diferencias en el tamaño de aurícula izquierdo en el grupo AR 
frente a controles, ni en el diámetro de la raíz aórtica.  
3) No hubo diferencias en los tamaños del resto de cámaras cardiacas, 
masa de ventrículo izquierdo y grosor de la pared. 
4) Se encontró un aumento significativo en el MPI del ventrículo izquierdo 
del grupo AR con respecto al grupo control (p<0,05).  
5) También se encontró: una disminución en el ratio E/A (P<0,05), TFPV 
(p<0,05) y un aumento en DT (p<0,05) así como en IRT (p< 0,05).  
6) No hubo diferencias en los parámetros ecocardiográficos del ventrículo 
derecho.  


Bernatsky 
2005 


Estudio de cohortes 
(casos-controles 
anidados) a partir de 
bases de datos 
administrativas.  


520 ingresos por 
ICC y 5200 
controles 
pareados por 
edad, sexo y 
tiempo en la base 
de datos.  


Prescripción de 
al menos un 
FME.  


Ingresos por ICC 1) Incidencia 10,1 casos / 1000 pacientes-años. 
2) En individuos mayores de 65 años fue de 26 casos /1000 pacientes-años.  
3) El RR ajustado para ingreso por ICC por uso actual de cualquier FME fue 
0,7 (95% IC 0,6-0,9) frente a no uso de FME.  
4) MTX el RR fue de 0,8 (95% IC 0,6-1) 
5) Leflunomida el RR fue de 0,8 (95% IC 0,5-1,3),  
6) Agentes anti-TNF el RR fue de 0,5 (95% IC 0,2-0,9) 
7) Resto de FME el RR fue de 0,7 (95% IC 0,5-1).  
8) Rofecoxib en el que el RR fue de 1,8 (95% IC 1-3,1)  
9) Celecoxib el RR fue de 0,6 (95% IC 0,4-1).  


Di Franco 
2000 


Estudio de casos y 
controles en el que se 
comparan pacientes 
con AR y controles 
sanos 


32 (4 hombres y 
28 mujeres) AR, 
sin evidencia de 
enfermedad 
cardiaca y sin 
factores de riesgo 
cardiovascular se 
compararon con 
33 controles sanos 
(no macheados 
por sexo y edad).  


Ecocardiografía 1.Ratio E/A; 2. Ratio S/D; 3. FE 
(%); 4) DT; 5) IRT 


No hubo diferencias en los tamaños de de las diferentes cámaras 
cardiacas, masa de ventrículo izquierdo y grosor de la pared, excepto 
para el tamaño de aurícula izquierda.  
Se encontró una disminución en el ratio E/A (P=0,02) y un aumento en el 
ratio S/D (p=0,02).  
No hubo asociación entre los parámetros ecocardiográficos y actividad de 
la enfermedad, presencia de FR, u otros parámetros clínicos, excepto la 
correlación entre ratio E/A y duración de la enfermedad (r=0,4).  
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Estudio Métodos Pacientes Intervenciones Medidas Comentarios 


Glez-
Juanatey 
2004 


Estudio de casos y 
controles en el que se 
comparan pacientes 
con AR y controles 
sanos (pareados) 


47 (11 hombres y 
36 mujeres) AR, 
sin evidencia de 
enfermedad 
cardiaca y sin 
factores de riesgo 
cardiovascular se 
compararon con 
47 controles sanos 
(emparejados por 
sexo y edad).  


Ecocardiografía 1.Ratio E/A; 2. Ratio S/D; 3. FE 
(%); 4) DT; 5) IRT 


1.Ligero aumento del tamaño de aurícula izquierdo en el grupo AR 
(p=0,02). 
2. Se encontró un aumento significativo en la presión arterial sistólica 
pulmonar (PASP) en el grupo AR .  
3. Una disminución en el ratio E/A (P=0,01) 
4. Aumento en DT (p=0,04) 
5. Aumento en IRT p=0,003). 
6. Disfunción ventricular: El 66% del pacientes con AR frente al 43% del 
grupo control (p=0,02). 
7. La presencia de disfunción ventricular se asoció con mayor edad, 
comienzo de la enfermedad a mayor edad y presencia de manifestaciones 
extra-articulares. No se encontró asociación con el tiempo medio de 
evolución de la enfermedad, sexo, presencia de FR, índice radiológico, 
dosis total de prednisona, tratamiento o no con MTX. No hubo tampoco 
asociación con el genotipo HLA-DRB1.  


Hochberg 
2005 


Revisión de expertos    3 argumentos:  
1) ECA de anti-TNF en pacientes con ICC 
2) Serie de casos con ICC en pacientes tratados con anti-TNF 
3) Incidencia de ICC en la base de datos nacional americana de 
enfermedades reumáticas.  


Kwon 2003 Serie de casos del 
programa MedWatch 
de la FDA.  


   47 pacientes presentaron ICC después de recibir tratamiento con anti-
TNF. 
38 casos (81%) era la primera vez que presentaban ICC y en 9 casos (19%) 
ya habían tenido previamente ICC. 
La media de edad era de 62 años para los primeros y de 70 años para los 
segundos. 
El 76% de los de diagnóstico reciente y el 100% de los que ya habían tenido 
ICC estaban recibiendo el tratamiento con la indicación de AR.  
De los 38 casos de diagnostico reciente en el 50% de los casos no se 
identificaron factores/enfermedades que condicionasen la ICC.  
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Estudio Métodos Pacientes Intervenciones Medidas Comentarios 


Montecucco 
1999 


Estudio de casos y 
controles en el que se 
comparan pacientes 
con AR y controles 
sanos (pareados) 


54 (11 hombres y 
43 mujeres) AR 
con datos de 
actividad, sin 
evidencia de 
enfermedad 
cardiaca y sin 
factores de riesgo 
cardiovascular se 
compararon con 
54 controles sanos 
(emparejados por 
sexo y edad).  


Ecocardiografía 1.Ratio E/A;  1. Una disminución en el ratio E/A (P=0,003) 


Mustonen 
1993 


Estudio de casos y 
controles en el que se 
comparan pacientes 
con AR y controles 
sanos (pareados) 


14 ( varones) AR, 
sin evidencia de 
enfermedad 
cardiaca y sin 
factores de riesgo 
cardiovascular se 
compararon con 
12 controles sanos 
(emparejados por 
edad).  


Ecocardiografía
Angiografía 
isotópica 
Ergometría de 
esfuerzo con 
medición 
directa de 
gases.  


1.Medidas de las diferentes 
cámaras. 2.FE (%) por 
gammagrafía; 3) IRT. Otras  


1) Aumento del IRT 


Nicola 2005 Estudio de cohortes 
(proyecto 
epidemiológico de 
Rochester),  


575 pacientes con 
AR y 583 
pacientes sin AR. 
Emparejados por 
sexo y edad.  


No aplicable Los casos de ICC se detectaron a 
través de los criterios de ICC 
utilizados en la cohorte de 
Framingham y a través de la 
revisión de historias clínicas.  


La incidencia de ICC en el grupo AR fue 1,99 casos por 100 personas-años y 
1,16 casos por 100 personas-años en el grupo sin AR (RR 1,7; IC 95% 1,3 a 
2,1%).  
Este exceso de incidencia fue más marcado en mujeres (RR 1,9; IC 95% 1,4 
a 2,5%) que en varones (RR 1,3; IC 95% 0,9 a 2,0%).  
Después de 30 años de seguimiento, la incidencia acumulada de ICC en 
pacientes con AR fue del 34%, mientras que en el grupo sin AR fue del 
25,2% (HR 1,87; IC 95% 1,47 a 2,39%).  
El riesgo fue mayor en los pacientes que eran factor reumatoide (FR) 
positivo (HR 2,59; IC 95% 1,95 a 3,43%) que los FR negativo (HR 1,28; IC 
95% 0,93 a 1,78%).  
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Estudio Métodos Pacientes Intervenciones Medidas Comentarios 


Wolfe 2004 Estudio de cohortes 
(base de datos 
americana de 
enfermedades 
reumáticas). Los casos 
de ICC se detectaron 
a través de 
cuestionarios enviados 
cada 6 meses durante 
un periodo de 2 años.  


13.171 pacientes 
con AR y 2568 
pacientes con 
artrosis.  


No aplicable Los casos de ICC se detectaron a 
través de cuestionarios auto 
rellenados por los pacientes, 
durante un periodo de 2 años.  


De la cohorte de pacientes con AR el 77% eran mujeres, con una media de 
edad a la entrada en la cohorte de 61 ± 13 años. El 50% de los pacientes 
tenían historia de enfermedad cardiovascular concomitante. Un tercio de 
los pacientes recibieron tratamiento anti-TNF.  
Con respecto a la cohorte de pacientes con artrosis eran mayores con una 
media de edad de 67± 12 años, un 82% eran mujeres.  
Durante el seguimiento de la cohorte se identificaron 461 (3,9%) casos de 
ICC en el grupo AR, de los que 42 fueron de diagnóstico reciente (de estos 
24 no tenían historia de enfermedad cardiovascular). La incidencia en 
hombres fue del 5,2% y en mujeres del 3%. En los pacientes con artrosis 
hubo 87 casos (3,4%). Después de ajustar por características 
demográficas, el riesgo de ICC en el grupo AR fue de 3,9% (IC 95% 3,4 al 
4,3%) y en el grupo artrosis de 2,3% (IC 95%1,6 a 3,3%). Los factores 
asociados con la presencia de ICC en uno y otro grupo fueron similares 
(HTA, IAM, Diabetes, IMC aumentada, hombre, tabaquismo). Medidas de 
actividad de la AR como el índice de discapacidad, dolor, severidad de la 
enfermedad también se asociaron con la incidencia de ICC.  
Con respecto al efecto del tratamiento con anti-TNF en la prevalencia e 
incidencia de ICC se observó que los pacientes en tratamiento con anti-
TNF presentaban menos frecuentemente ICC que los que no recibieron 
estos tratamientos.  
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Tabla 2. Características de los estudios excluidos 
Estudio Razón para exclusión 


Badui 1987 Se trata de una serie de casos. No hay grupo control.  
Crowson 2005 Cohorte de Rochester que ha sido evaluada en otros artículos. 
Gabriel 1999 Cohorte de Rochester que ha sido evaluada en otros artículos. 
Gonzalez-Gay 2005 Carta al director que hace referencia al trabajo de Glz-Juanatey 2004 
Levendoglu Serie de casos. No hay grupo control.  
Maisch No reúne criterios de inclusión.  
Malingue No reúne criterios de inclusión 


Maradit-Kremers 
Cohorte de Rochester que ha sido evaluada en otros artículos desde el 
punto de vista de insuficiencia cardiaca. En este artículo se centra en 
cardiopatía isquémica.  


Mikuls Artículo de revisión.  
Mikuls TR, Weav1 Artículo de revisión.  
Nicola 2006 La misma cohorte que el estudio Nicola 2005.  
Suzuki 1994 Artículo en japonés 
Vapra En alemán. No grupo control.  
Wolfe 2003 Se trata de la misma cohorte de pacientes que se describe en Wolfe 2004 
Yokoyama Caso clínico 
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Comparaciones 
Comparación o medida Estudios Pacientes Tamaño del efecto 


01 Ecocardiografia    


01 Ratio E/A: velocidad de flujo en la 
disatole temprana/diástole tardía 


5 897 -0.68 [-0.86, -0.50]* 


02 Ratio S/D: velocidad de flujo venoso 
pulmonar durante la sístole  
ventricular/diástole ventricular 


1 65 0.60 [0.10, 1.09]† 


03 Fracción de Eyección (%) 3 239 -0.05 [-0.31, 0.20] † 


04 DT (tiempo de desaceleración de la 
velocidad del flujo en la diástole temprana) 


3 223 0.25 [-0.01, 0.52] † 


05 IRT (tiempo de relajación isovolumetrica) 5 328 0.98 [0.44, 1.53] † 


06 Disfunción ventricular 2 168 3.26 [1.57, 6.78]** 


02 Incidencia de eventos de ICC    


01 FME 5 36341 0.86 [0.79, 0.93]‡ 


02 ICC 2 16897 1.22 [1.05, 1.42]* 
* SMD (fixed), 95% CI 
† SMD (random), 95% CI 
** OR (fixed), 95% CI 
‡ RR (random), 95% CI 
 







RS5_Incidencia de ICC en AR con o sin antiTNF.doc  15/07/2006


18 


Figuras 
 


Review: Incidencia de insuficiencia cardiaca en artritis reumatoide (AR) con o  sin anti-TNF.
Comparison: 01 Ecocardiografia                                                                                            
Outcome: 01 Ratio E/A: velocidad de flujo en la disatole temprana/diastole tardía                                      


Study  Artritis Reumatoide  Controles  SMD (fixed)  Weight  SMD (fixed)
or sub-category N Mean (SD) N Mean (SD)  95% CI  %  95% CI


Maione 1993             39      1.10(0.60)          40      1.90(0.80)      14.41     -1.12 [-1.59, -0.64]      
Montecucco 1999         54      1.10(0.43)         541      1.32(0.43)      41.27     -0.51 [-0.79, -0.23]      
Di Franco 2000          32      1.16(0.31)          33      1.37(0.32)      13.05     -0.66 [-1.16, -0.16]      
Alpaslan 2003           32      0.90(0.30)          32      1.20(0.30)      12.03     -0.99 [-1.51, -0.47]      
Glez-Juanatey 2004      47      0.87(0.28)          47      1.03(0.31)      19.24     -0.54 [-0.95, -0.13]      


Total (95% CI)    204                         693 100.00     -0.68 [-0.86, -0.50]
Test for heterogeneity: Chi² = 6.46, df = 4 (P = 0.17), I² = 38.0%
Test for overall effect: Z = 7.38 (P < 0.00001)


 -4  -2  0  2  4


  
Review: Incidencia de insuficiencia cardiaca en artritis reumatoide (AR) con o  sin anti-TNF.
Comparison: 01 Ecocardiografia                                                                                            
Outcome: 02 Ratio S/D: velocidad de flujo venoso pulmonar durante la sístole  ventricular/diastole ventricular         


Study  Artritis Reumatoide  Controles  SMD (random)  Weight  SMD (random)
or sub-category N Mean (SD) N Mean (SD)  95% CI  %  95% CI


Di Franco 2000          32      1.43(0.40)          33      1.22(0.29)     100.00      0.60 [0.10, 1.09]        


Total (95% CI)     32                          33 100.00      0.60 [0.10, 1.09]
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 2.35 (P = 0.02)
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Review: Incidencia de insuficiencia cardiaca en artritis reumatoide (AR) con o  sin anti-TNF.
Comparison: 01 Ecocardiografia                                                                                            
Outcome: 03 Fracción de Eyección (%)                                                                                   


Study  Artritis Reumatoide  Controles  SMD (random)  Weight  SMD (random)
or sub-category N Mean (SD) N Mean (SD)  95% CI  %  95% CI


Corrao 1996             40     61.00(10.00)         40     61.00(6.00)      33.52      0.00 [-0.44, 0.44]       
Di Franco 2000          32     76.50(6.80)          33     76.30(7.10)      27.22      0.03 [-0.46, 0.51]       
Glez-Juanatey 2004      47     63.90(7.70)          47     65.10(7.60)      39.26     -0.16 [-0.56, 0.25]       


Total (95% CI)    119                         120 100.00     -0.05 [-0.31, 0.20]
Test for heterogeneity: Chi² = 0.41, df = 2 (P = 0.81), I² = 0%
Test for overall effect: Z = 0.41 (P = 0.68)
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Review: Incidencia de insuficiencia cardiaca en artritis reumatoide (AR) con o  sin anti-TNF.
Comparison: 01 Ecocardiografia                                                                                            
Outcome: 04 DT (tiempo de desaceleración de la velocidad del flujo en la diastole temprana)                            


Study  Artritis Reumatoide  Controles  SMD (random)  Weight  SMD (random)
or sub-category N Mean (SD) N Mean (SD)  95% CI  %  95% CI


Di Franco 2000          32    172.46(44.31)         33    171.65(22.80)     29.49      0.02 [-0.46, 0.51]       
Alpaslan 2003           32    172.00(46.00)         32    162.00(34.00)     28.82      0.24 [-0.25, 0.74]       
Glez-Juanatey 2004      47    236.70(27.30)         47    225.10(27.40)     41.70      0.42 [0.01, 0.83]        


Total (95% CI)    111                         112 100.00      0.25 [-0.01, 0.52]
Test for heterogeneity: Chi² = 1.51, df = 2 (P = 0.47), I² = 0%
Test for overall effect: Z = 1.87 (P = 0.06)
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Review: Incidencia de insuficiencia cardiaca en artritis reumatoide (AR) con o  sin anti-TNF.
Comparison: 01 Ecocardiografia                                                                                            
Outcome: 05 IRT (tiempo de relajación isovolumetrica)                                                                  


Study  Artritis Reumatoide  Controles  SMD (random)  Weight  SMD (random)
or sub-category N Mean (SD) N Mean (SD)  95% CI  %  95% CI


Maione 1993             39     99.00(19.20)         40     78.00(18.10)     21.98      1.11 [0.64, 1.59]        
Mustonen 1993           14     64.00(6.00)          12     49.00(3.00)      11.94      2.99 [1.82, 4.16]        
Di Franco 2000          32     79.53(12.79)         33     76.43(10.20)     21.78      0.27 [-0.22, 0.75]       
Alpaslan 2003           32     81.00(25.00)         32     60.00(24.00)     21.40      0.85 [0.33, 1.36]        
Glez-Juanatey 2004      47    103.90(23.00)         47     88.70(24.90)     22.90      0.63 [0.21, 1.04]        


Total (95% CI)    164                         164 100.00      0.98 [0.44, 1.53]
Test for heterogeneity: Chi² = 20.38, df = 4 (P = 0.0004), I² = 80.4%
Test for overall effect: Z = 3.53 (P = 0.0004)
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Review: Incidencia de insuficiencia cardiaca en artritis reumatoide (AR) con o  sin anti-TNF.
Comparison: 01 Ecocardiografia                                                                                            
Outcome: 06 Disfunción ventricular                                                                                     


Study  Artritis Reumatoide  Controles  OR (fixed)  Weight  OR (fixed)
or sub-category  n/N  n/N  95% CI  %  95% CI


 Maione 1993                9/35               2/39         17.11      6.40 [1.28, 32.11]       
 Glez-Juanatey 2004        31/47              20/47         82.89      2.62 [1.13, 6.03]        


Total (95% CI) 82                 86 100.00      3.26 [1.57, 6.78]
Total events: 40 (Artritis Reumatoide), 22 (Controles)
Test for heterogeneity: Chi² = 0.94, df = 1 (P = 0.33), I² = 0%
Test for overall effect: Z = 3.17 (P = 0.002)
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Review: Incidencia de insuficiencia cardiaca en artritis reumatoide (AR) con o  sin anti-TNF.
Comparison: 02 Incidencia de eventos de ICC                                                                               
Outcome: 01 FME                                                                                                        


Study  CASOS ICC  Controles sin ICC  RR (random)  Weight  RR (random)
or sub-category  n/N  n/N  95% CI  %  95% CI


01 Agentes biológicos
 Wolfe 2004               180/461           5800/13000      44.36      0.88 [0.78, 0.98]        
 Bernatsky 2005            12/520            175/5200        1.78      0.69 [0.38, 1.22]        
Subtotal (95% CI) 981                18200  46.14      0.87 [0.77, 0.97]
Total events: 192 (CASOS ICC), 5975 (Controles sin ICC)
Test for heterogeneity: Chi² = 0.67, df = 1 (P = 0.41), I² = 0%
Test for overall effect: Z = 2.47 (P = 0.01)


02 Metotrexato
 Bernatsky 2005           151/520           1879/5200       30.65      0.80 [0.70, 0.92]        
Subtotal (95% CI) 520                5200  30.65      0.80 [0.70, 0.92]
Total events: 151 (CASOS ICC), 1879 (Controles sin ICC)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 3.08 (P = 0.002)


03 Leflunomida
 Bernatsky 2005            33/520            325/5200        4.94      1.02 [0.72, 1.44]        
Subtotal (95% CI) 520                5200   4.94      1.02 [0.72, 1.44]
Total events: 33 (CASOS ICC), 325 (Controles sin ICC)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 0.09 (P = 0.93)


04 Otros FME
 Bernatsky 2005           103/520           1165/5200       18.27      0.88 [0.74, 1.06]        
Subtotal (95% CI) 520                5200  18.27      0.88 [0.74, 1.06]
Total events: 103 (CASOS ICC), 1165 (Controles sin ICC)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 1.34 (P = 0.18)


Total (95% CI) 2541               33800 100.00      0.86 [0.79, 0.93]
Total events: 479 (CASOS ICC), 9344 (Controles sin ICC)
Test for heterogeneity: Chi² = 2.55, df = 4 (P = 0.63), I² = 0%
Test for overall effect: Z = 3.93 (P < 0.0001)


 0.2  0.5  1  2  5


 Favours treatment  Favours control  
Review: Incidencia de insuficiencia cardiaca en artritis reumatoide (AR) con o  sin anti-TNF.
Comparison: 02 Incidencia de eventos de ICC                                                                               
Outcome: 02 ICC                                                                                                        


Study  Artritis Reumatoide  No AR  RR (fixed)  Weight  RR (fixed)
or sub-category  n/N  n/N  95% CI  %  95% CI


 Wolfe 2004               461/13171           87/2568       56.04      1.03 [0.82, 1.29]        
 Nicola 2005              165/575            115/583        43.96      1.45 [1.18, 1.79]        


Total (95% CI) 13746              3151 100.00      1.22 [1.05, 1.42]
Total events: 626 (Artritis Reumatoide), 202 (No AR)
Test for heterogeneity: Chi² = 4.84, df = 1 (P = 0.03), I² = 79.3%
Test for overall effect: Z = 2.53 (P = 0.01)
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EFICACIA COMPARADA DE LOS FME EN MONOTERAPIA Y EN 
COMBINACIÓN 
Lydia Abásolo Alcázar, Hospital Clínico San Carlos, Madrid 


1. Introducción 
En la versión previa de GUIPCAR, en el 2000, se mostraban todas las posibles comparaciones entre 
FME y combinaciones de FME en el tratamiento de la AR. El objeto de esta revisión es completar, con 
la evidencia dispon las casillas de las tablas de evidencia que mostraban dichas comparaciones. 


2. Objetivo 
El propósito de este trabajo es evaluar de forma sistemática la eficacia de los diferentes Fármacos 
modificadores de la enfermedad (FMEs) en el tratamiento de pacientes con AR publicada desde el año 
2000 al año 2006. 


3. Metodología 


3.1. Criterios de selección de estudios 


Tipos de estudios 


Se eligieron para su inclusión todos los ensayos clínicos aleatorios (ECA) y controlados que 
compararon un FME con placebo, AINEs, con otro FME o con una combinación de ellos, desde el año 
2000 al año 2006. 


Tipos de participantes 


Pacientes mayores de 16 años, con diagnóstico de AR según los criterios del ACR 1987, 
independientemente de la duración de la enfermedad. 


Tipos de intervenciones. Tratamiento farmacológico con: 


− Antimaláricos: cloroquina (clq) e hidroxicloroquina (hcq) 


− Azatioprina (AZT) 


− Ciclofosfamida (CFA) 


− Ciclosporina (CSA) 


− D-penicilamina (DPE) 


− Leflunomida (LEF) 


− Metotrexato (MTX) 


− Sales de oro: vía oral (AUR) e inyectable (ORI) 


− Sulfasalazina (SLZ) 


Control 


Placebo, AINE o tratamiento activo con monoterapia de cualquiera de ellos o en tratamiento 
combinado. 


Tipos de medidas de desenlace 


Medidas de eficacia: 
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− Actividad clínica: ACR 20%, 50% y 70% y sus componentes; respuesta EULAR, diferencias en el DAS 
(28 o completo). HAQ. 


− Progresión radiológica: diferencias en el índice de Sharp, diferencias en el ïndice modificado de 
van der Heijde o el de Larsen. 


Criterios de exclusión 


De esta pregunta se excluyen las intervenciones con fármacos biológicos ya que se ha realizado una 
revisión sistemática con meta-análisis de eficacia en cada uno de ellos por separado. También se 
excluyen aquellos artículos que estén presentes en la búsqueda GUIPCAR previa (hasta 2000) 


3.2. Estrategia de búsqueda para la identificación de los estudios 


Se manejó la misma estrategia de búsqueda utilizada en GUIPCAR, actualizada hasta el 2006. Se 
realizaron búsquedas de ensayos clínicos aleatorios y controlados en las siguientes bases de datos: 


MEDLINE (15 febrero de 2006) 


a) A partir del año 2000 con todos los fármacos incluidos. 


b) Hasta el año 1999 con los fármacos que no se incluyeron en la GUIPCAR (adalimumab, abatacept, 
rituximab y anakinra) 


EMBASE (21 febrero de 2006) 


a) A partir del año 2000 con todos los fármacos incluidos. 


b) Hasta el año 1999 con los fármacos que no se incluyeron en la GUIPCAR (adalimumab, abatacept, 
rituximab y anakinra) 


Otras fuentes de datos 


Cochrane Library (febrero 2006). 


Indice Médico Español (IME) 


Central Cochrane y otras Cochrane (febrero 2006). 


3.3. Selección de estudios 


La búsqueda y la selección de estudios para la revisión fue realizada en su totalidad por dos revisores 
(AO y MA) en tres pasos: 1) selección de títulos, 2) selección de resúmenes de los títulos 
seleccionados y 3) evaluación del texto completo de los títulos seleccionados sin resumen y de los 
estudios seleccionados por el resumen. Las dudas durante el proceso de selección fueron contrastadas 
con otro revisor (LC). Todo ello generó un a base de datos bibliográfica general para AR. A partir de 
aquí, el revisor LA obtuvo un total de 63 artículos para revisar en relación con esta pregunta de 
investigación. De ellos se realizó además, búsqueda bibliográfica secundaria. 


3.4. Recogida de información y evaluación de calidad de la evidencia 


La información relevante de cada artículo fue recogida en un formulario diseñado de manera que 
permitiera cumplir 4 objetivos: 1) identificar la información bibliográfica de los artículos incluidos en 
la revisión; 2) verificar que el artículo, ya en texto completo, cumplía los criterios de inclusión de la 
revisión; 3) recoger la información clínica relevante de cada artículo aceptado; y 4) evaluar la calidad 
metodológica y el nivel de evidencia de dichos ensayos. 
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Primer objetivo: Identificar la información bibliográfica de los artículos incluidos en la revisión. Se 
obtuvo información general sobre datos bibliográficos relevantes del artículo (e.g., primer autor, año 
de publicación, revista). 


Segundo objetivo: Verificar que el artículo, ya en texto completo, cumplía los criterios de inclusión 
de la revisión. En la verificación de si el artículo cumplía o no los criterios de inclusión, se podían dar 
cuatro posibilidades: 


− Que cumpliera todos los criterios de inclusión, en cuyo caso se incluyó. 


− Que no cumpliera al menos uno de los criterios de inclusión en cuyo caso se excluyó. 


− Que cumpliera los criterios de inclusión pero fuera redundante. Se consideró redundante aquel 
artículo que era publicado en sucesivas ocasiones, en general en una revista diferente a la 
primera publicación, pero se refería al mismo ensayo clínico y no aportaba información adicional 
sobre la primera publicación. En este caso se seleccionó una de las publicaciones para 
cumplimentar el formulario con los datos del estudio y la redundante fue excluida. 


Tercer objetivo: Recopilar la información clínica relevante de cada artículo aceptado. En el caso de 
que el artículo cumpliera los criterios de inclusión se recogieron datos sobre número y características 
de los participantes (sexo, edad, tiempo medio de evolución de la enfermedad, uso previo de FME), 
intervenciones, medidas de resultado evaluadas, abandonos, seguimiento de los grupos y análisis 
estadístico. 


Cuarto objetivo: Evaluar la calidad metodológica y el nivel de evidencia de los ensayos. La calidad 
metodológica de los ensayos fue evaluada con la escala de evaluación de la calidad de ensayos 
clínicos de Jadad [Jadad, 1996a]. El nivel de evidencia fue establecido siguiendo los criterios de 
Hadorn diseñados para evaluar la calidad de la evidencia de las publicaciones usadas para elaborar 
GPCs [Hadorn, 1996]. 


Escala de Hadorn para evaluar la calidad de la evidencia científica de artículos publicados para 
GPCs: 


 Tipo de 
evidencia 


1) Evidencia apoyada por ensayos controlados, aleatorizados, multicéntricos, bien 


realizados que incluyan 100 o más pacientes 


2) Evidencia respaldada por ensayos aleatorizados controlados bien realizados con 


menos de 100 pacientes, en una o más instituciones 


3) Estudios de cohortes bien realizados 


A 


4) Estudios de casos y controles bien realizados 


5) Evidencia respaldada por estudios pobremente controlados o no controlados. Es 


decir, evidencia a partir de ensayos clínicos aleatorizados con suficientes defectos 


metodológicos que puedan invalidar los resultados 


6) Evidencia conflictiva en favor de la recomendación 


B 


7) Opinión de expertos C 


Los niveles 1, 2 y 3 se refieren a buena calidad de la evidencia (A); los niveles 4, 5 y 6 se refieren a 
calidad de la evidencia con sesgos potenciales que pueden invalidar los resultados (B); y el nivel 7 es 
la evidencia más vulnerable a sesgos potenciales (C). 
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Como en la síntesis de la evidencia de esta guía se han analizado sólo ensayos clínicos, los niveles de 
evidencia asignados son A1 (1 en la escala de Hadorn), A2 (2 en la escala de Hadorn), y B (5 en la 
escala de Hadorn). 


3.5. Tablas de evidencia 


El resultado de la síntesis de la evidencia se recoge en las tablas 5 y 6. La tabla 5 incluye las 
comparaciones de FMEs utilizados en monoterapia. La tabla 6 incluye las comparaciones de fármacos 
en monoterapia o combinados vs. combinaciones de fármacos. 


En cada recuadro donde existe evidencia aparecen tres líneas con los siguientes datos: 


− Línea 1. Número de estudios y calidad de la evidencia de esos estudios (e.g., “3-A1; 2-B” significa 
que hay tres estudios con calidad de la evidencia A1 y dos con calidad B). 


− Línea 2. Los números de identificación de esos artículos (que se utilizarán como referencia 
bibliográfíca) 


− Línea 3. En negrilla, aparece una de las siguientes posibilidades: 


• A favor de qué fármaco o combinación (COMB) está la evidencia (según abreviaturas recogidas 
en la Tabla 1). 


• En caso de que las diferencias no sean significativas aparece “NS”. 


Las tablas 7a y 7b muestran: 


− el tiempo medio de evolución, 


− el uso previo de FMEs (si la celda está en blanco, este dato no está recogido en el artículo) 


− la duración del tratamiento en el ensayo (si la celda está en blanco, este dato no está recogido en 
el artículo), 


− la calidad de la evidencia, 


− la referencia bibliográfica de cada comparación, (citadas en la bibliografía 2.2, 2.3, y 2.4), 


− el número de identificación del artículo 


4. RESULTADOS 


4.1. Descripción de los estudios 


De la estrategia de búsqueda conseguimos inicialmente: 1154 referencias en PUBMED, 3213 
referencias en EMBASE, 148 referencias en IME y 548 en la Cochrane Library. De la Central Cochrane 
obtuvimos 401 y de otras Cochrane 113. La base total generada para la GUIPCAR fue de 132 artículos. 
(Figura 1). 
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Para esta pregunta seleccionamos aquellos artículos en relación con fármacos no biológicos, es decir 
63 artículos. De ellos, eliminamos 30 a través del título o abstract por no cumplir criterios de 
inclusión o por estar ya incluidos en la GUIPCAR previa. Así, obtuvimos 33 artículos para lectura 
detallada en relación con la pregunta de investigación, 13 en relación a terapias combinadas y 20 en 
relación a monoterapia. Tras revisión bibliográfica secundaria añadimos 6 artículos (Figura 2). 


4.2. Artículos excluidos 


De los 39 artículos seleccionados, se descartaron 22 artículos para esta revisión por no cumplir 
criterios de inclusión tras lectura detallada; 8 de AR en tratamiento combinado y 14 en monoterapia. 
En las tablas 2 y 4 se especifican las causas de exclusión. 
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4.3. Artículos incluidos 


Finalmente, se incluyeron un total de 17 artículos (8 de monoterapia y 9 de tratamiento combinado). 
El análisis cualitativo de cada uno de ellos se puede ver en las tablas 1 y 3 para monoterapia y 
tratamiento combinado respectivamente. 


Encontramos el siguiente número de artículos en relación a cada una de los FMEs como intervención o 
comparador activo en monoterapia o combinado: 


− Antimaláricos: CLQ e HCQ: 3 artículos 


− CSA: 5 artículos 


− LEF: 8 artículos 


− MTX: 11 artículos 


− ORI: 1 artículo 


− SLZ: 8 artículos 


4.3.1 Monoterapia (Tabla 1, Tabla 5 y Tabla 7a) 


En general, los estudios incluidos son de largo tiempo de evolución, de pacientes con AR ya 
establecida, con mediciones al año, dos años y hasta cuatro años. Esto se debe fundamentalmente a 
que son estudios que miden el outcome radiológico. Cinco de los 8 además son continuación de 
estudios iniciados y con publicaciones previas al 2000 que ya mostraban resultados clínicos con un 
menor tiempo de seguimiento. 


Las comparaciones encontradas han sido las siguientes: 


− LEF vs MTX: 3 artículos (uno de ellos continuación del estudio de Strand 99) 


− CSA vs MTX: 1 artículo (continuación del estudio de Drosos 96) 


− SLZ vs Diclofenaco: 1 artículo 


− LEF vs SLZ: 3 artículos (forman parte de un mismo estudio (Smolen 1999) 


En estos pacientes, vemos que la leflunomida y el metrotrexato en monoterapia, tienen similar 
eficacia clínica a los 3 meses, y los dos años (Cohen 2001, Emery 1999, Bao 2003). En relación a la 
progresión radiológica hay ciertas discrepancias. Según el estudio de Cohen 2001 a los dos años no hay 
diferencias, y según Emery 1999 hay una cierta ventaja a favor del Metotrexato. Ambos son estudios 
con una calidad de la evidencia A, sin embargo las diferencias pudieran deberse a que las poblaciones 
de ambos estudios difieren en el tiempo de evolución de la enfermedad. 


En relación a ls comparación CSA vs MTX (Dorsos 2000) no se encontraron diferencias en cuanto a la 
progresión radiológica de ambos fármacos a cuatro años. 


Al comparar la Sulfasalazina frente a un AINE (Choy 2002), no hay beneficio clínico a los dos años 
aunque si radiológico. 


Los tres artículos de Leflunomida versus Sulfasalazina (Kalden 2001, Larsen 2001, Scott 2001), parten 
del estudio de Smolen 1999 donde muestran la eficacia clínica a los 6 meses. Son artículos con 
resultados a largo plazo, mostrando diferentes medidas de eficacia clínica (ACR y HAQ) y radiológica. 
Concluyen que la leflunomida parece tener mayor eficacia clínica y funcional que la sulfasalazina, 
aunque no hubo diferencias en relación a la progresión radiológica entre los dos fármacos a los dos 
años. 


4.3.2 Tratamiento combinado 


En general, hay varios tipos de estudios: 
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Aquéllos con AR ya establecidas que han fracasado a un FME concreto con variables de eficacia clínica 
(Lehman 2005, Dougados 2002, Kremer 2002). 


a) LEF+MTX VS MTX 


b) LEF+SLZ vs LEF 


c) ORI+MTX vs MTX 


Los estudios con enfermedad precoz que comienzan con terapia combinada que miden eficacia clínica 
+/- radiológica (Gerards 2003, Marchesoni 2003, Miranda 2004, Proudman 2000, Sarzi-Puttini 2005) 


d) CSA+MTX 


i) vs MTX 


ii) vs SLZ 


iii) vs CSA (dos estudios) 


iv) vs CSA+CLQ 


e) CSA+CLQ vs CSA 


Un estudio con AR establecida donde comparan triple terapia (O´Dell 2002) con variables de eficacia 
clínica. 


f) MTX+SLZ+HCQ 


i) vs MTX+HCQ 


ii) vs MTX+SLZ 


Todos, son estudios publicados posteriormente a la primera GUIPCAR, tienen por lo tanto menor 
tiempo de seguimiento que los estudios que comparaban monoterapia. Así, la mayoría de las 
mediciones son a 1 año y ninguna supera los dos años (O´Dell 2002). El outcome radiológico sólo se 
mide en cuatro de los estudios (Gerards 2003, Marchesoni 2003, Proudman 2000, Sarzi-Puttini 2005) 
los cuales tienen al menos un año de seguimiento y son AR de inicio. 


Los resultados serían: 


1. En pacientes no respondedores a monoterapia con Metotrexato o Leflunomida, la combinación 
con otro FME tipo Oro i.m.o LEF para el MTX, y SLZ para la leflunomida, pueden aportar beneficio 
clínico. 


2. La mayor, menor o igual eficacia de la combinación de MTX+CSA, dependía del FME comparador: 
así, esta combinación puede aportar beneficio clínico frente a la monoterapia con ciclosporina al 
año de tratamiento (Gerardo 2003, Miranda 2004) y no aporta ventajas clínicas a la monoterapia 
con MTX (Marchesoni 2003) o con Sulfasalazina (Proudman 200). A nivel de la progresión 
radiológica, según los estudios, parece mejor este tratamiento combinado que el Metotrexato en 
monoterapia y según el estudio Proudman 2000 no aporta beneficio frente a Sulfasalazina. Sin 
embargo, para esta medida de progresión radiológica, hay discrepancias para la comparación con 
monoterapia de ciclosporina. Según el estudio de Gerards 2003 (Jadad 5) al año había clara 
ventaja a favor del tratamiento combinado, no así en el estudio de Sarzi-Puttini 2005 (Jadad 2) 
donde no hay diferencias para el mismo tiempo de seguimiento.  


3. La combinación de CSA+ CLQ no parece que aporte beneficios a la monoterapia con CSA (Miranda 
2004). 


4. La triple terapia con MTX+SLZ+HCQ es clínicamente más eficaz que la combinada con MTX+SLZ. 







RS6_Eficacia comparada de FME mono y combi.doc 15/07/2006 


8 


5. Conclusiones 


5.1. Tratamiento en monoterapia 


Los FME son eficaces a largo plazo en AR establecida (Nivel de evidencia 1a). 


Leflunomida (Nivel de evidencia 1b) y ciclosporina (Nivel de evidencia 2b) en monoterapia son tan 
eficaces como metotrexato. 


Leflunomida es más eficaz clínicamente que salazopirina, aunque sin beneficios a nivel radiológico 
(Nivel de evidencia 1b). 


5.2. Tratamiento combinado 


En pacientes no respondedores a monoterapia con metotrexato o leflunomida en AR establecida, la 
combinación con otro FME puede aportar beneficio clínico (Nivel de evidencia 1b), aunque no 
podemos contestar si la simple sustitución por el otro FME sería suficiente, mejor o peor. 


La combinación más utilizada en los estudios de AR de inicio es la de MTX+CSA. Esta combinación es 
más eficaz que ciclosporina en monoterapia y moderadamente mejor que metotrexato (Nivel de 
evidencia 1b). 


En AR de inicio, la combinación de CSA+CLQ no parece que aporte beneficios a la monoterapia con 
CSA (Nivel de evidencia 1b). 


En pacientes con AR establecida y activa, la triple terapia con MTX+SLZ+HCQ es clínicamente más 
eficaz que la combinada con MTX+SLZ y quizás más eficaz que la de MTX +CLQ (Nivel de evidencia 
1b). 







 


1 


5.2.1 Tabla 1: Estudios incluidos de tratamientos en monoterapia 


Estudio Métodos Participantes Intervención Outcomes Notas 


Jadad/ 
Calidad de 
la evidencia 


Ba
o 


20
03


 ECA doble 
ciego 
controlado. 
12 semanas 
de duración.  


N aleatorizado: 566. 
(Edad media 46 años, 
80% mujeres, duración 
media de la AR: 52 
meses, uso previo 
FMEs). 


LEF 20mg/d 
(n=323). 
MTX 15mg/sem 
(n=243). 
No se permitía el 
uso de corticoides. 


Medida a los 3 meses: 
Eficacia clínica: ACR 20, NAT, NAD. 
No hubo diferencias estadísticamente 
significativas entre ambos grupos en cuanto 
al porcentaje de pacientes que obtuvieron 
ACR 20. 


Análisis por intención de tratar para el 
ACR 20. Grupos homogéneos 
basalmente salvo en la duración media 
de la enfermedad. 
No outcome Rx. 
Estudio de poco seguimiento. 


Jadad 
4 


A2 


Ch
oy


 2
00


2 


ECA doble 
ciego 
controlado. 
52 semanas 
de duración. 


N aleatorizado: 118. 
(Edad media 57 años, 
75% mujeres, duración 
media de la AR: = < 1 
año, mediana de 5 
meses. No uso previo 
FMEs). 
 


SLZ 1-2g/d (n=64). 
DICLOFENACO 
100mg/D (n=55). 
No se permitía el 
uso de corticoides. 


Medida a los 2, 4, 12, 24 sem y 12 meses: 
Eficacia clínica: DAS. 
Eficacia Rx: nuevas erosiones. 
El DAS disminuyó significativamente en 
ambos grupos a las 2 y 4 sem. De las 12 a las 
24 sem. fue significativamente más bajo en 
el grupo de SLZ que en diclofenaco. A las 52 
sem. ambos grupos con DAS más bajos que 
basalmente sin diferencias entre grupos. 
Puede indicar que la SLZ es un FME de 
acción rápida. También concluyen que la 
SLZ produce una reducción significativa de 
la evolución de erosiones Rx en AR. 


Análisis por intención de tratar. Grupos 
no homogéneos basalmente (DAS y 
Ritchie). 
Muchas pérdidas, 46% y 21% secundario 
a efectos adveros en SLZ y diclofenaco 
respectivamente. 11% y 20% secundario 
a ineficacia en SLZ y diclofenaco 
respectivamente. 
 


Jadad 
3 


B 


Co
he


n 
20


01
 


ULTRA Trial. 
ECA doble 
ciego 
controlado. 
104 semanas 
de duración. 
Es la 
continuación 
del estudio de 
Strand 1999 
(52 semanas). 


N aleatorizado: 508, n 
del segundo año: 199 
(Edad media 53.5 años, 
73.5% mujeres, 
duración media de la 
AR: 80.4 meses. Uso 
previo FMEs). 
 


LEF 20mg/d 
(n=98). 
MTX 15mg/sem 
(n=101). 


Medida a los 2 años: 
Eficacia clínica: ACR, HAQ. 
Eficacia Rx: Indice de Sharp. 
Ambos tratamientos fueron eficaces 
clínicamente y radiológicamente para el 
tratamiento de la AR a dos años, sin 
diferencias estadísticamente significativas 
entre ellos. 


Análisis por intención de tratar. Grupos 
homogéneos basalmente. 


Jadad 
5 


A1 


D
ro


so
s 


20
00


 


ECA abierto y 
controlado. 
168 semanas 
de duración. 
Es la 
continuación 
del estudio de 
Drosos 1998 
(96 sem). 


N aleatorizado: 103. 
(Duración media de la 
AR menor de 3 años 
(media 26.2 meses. No 
uso previo FMEs). 
 


CSA 3mg/Kg/d 
(n=41). 
MTX 
 0.15 mg/kg/sem 
(n=42). 
Tto concomitante 
con dosis bajas de 
prednisona. 


Medida a los 4 años: 
Eficacia Rx: índice de Larsen. 
No se encontraron diferencias 
estadísticamente significativas entre ambos 
grupos de tratamiento en cuanto a la 
medida de la progresión radiológica. 
 


Grupos homogéneos basalmente. 
Efectos adversos: CSA 27% (50% salen 
del estudio), MTX 24% (50% salen del 
estudio). 
 


Jadad 
2 


B 







 


2 


Estudio Métodos Participantes Intervención Outcomes Notas 


Jadad/ 
Calidad de 
la evidencia 


Em
er


y 
20


00
 


ECA doble 
ciego 
multicéntrico 
y controlado. 
104 semanas 
de duración. 


N aleatorizado: 999. 
(Edad media 58 años, 
71% mujeres, duración 
media de la AR: 43.2 
meses, uso previo 
FMEs). 
 


LEF 20mg/d 
(n=501). 
MTX 7.5-15mg/sem 
(n=498). 
Se permite el uso 
de dosis bajas de 
prednisona. 
 


Medida al año y a los dos años: 
Eficacia clínica: 
ACR 20, HAQ y VSG, NAT, NAD, VGP. 
Eficacia Rx: índice de Larsen. 
Ambos tratamientos son eficaces para el 
tratamiento prolongado de la AR. A las dosis 
usadas, el primer año el MTX puede aportar 
algún beneficio clínico sobre la leflunomida. 
En el segundo año no hay diferencias entre 
tratamientos. Leve grado de progresión Rx 
similar entre grupos durante el primer año. 
En el segundo año la progresión Rx fue 
menor con el MTX. 
 


Análisis por intención de tratar. Grupos 
homogéneos basalmente. 
El acfol no se exigió en el protocolo. 
Analizan el tiempo medio hasta lograr 
el ACR 20%, para ver el comienzo del 
efecto del fármaco. LEF y MTX de 2.5 y 
3.5 meses respectivamente. 
A pesar de los datos clínicos (de NAT, 
NAD, VGP) a favor del MTX en el primer 
año, los autores muestran para ese 
primer año que LEF consigue un mayor 
porcentaje de pacientes con ACR 20 
que el MTX rozando la significación 
estadística (p=0.0555). El segundo año 
los porcentajes son similares (82-86%). 


Jadad 
3 


A2 


Ka
ld


en
 2


00
1 


ECA doble 
ciego 
multicéntrico 
y controlado. 
96 semanas 
de duración. 
Es la 
continuación 
del estudio de 
Smolen 1999 
(24 semanas). 


N aleatorizado: 358 
(Edad media 58.5 años, 
72% mujeres, duración 
media de la AR: 84 
meses, uso previo 
FMEs). 
 


LEF 20mg/d 
(n=80). 
SLZ 2g/d (n=117). 
Se permite el uso 
de dosis bajas de 
prednisona. 
 


Medida al año y a los dos años: 
Eficacia clínica: ACR 20, HAQ 
La leflunomida mejora la funcionalidad del 
paciente comparado con SLZ (6, 12 y 24 
meses).  


Análisis por intención de tratar. Los 
grupos parecen homogéneos 
basalmente. 
Algunos datos son redundantes de otros 
artículos del mismo estudio. 


Jadad 
5 


A1 


La
rs


en
 2


00
1 


ECA doble 
ciego 
multicéntrico 
y controlado. 
96 semanas 
de duración. 
Es la 
continuación 
del estudio de 
Smolen 1999 
(24 semanas). 


N aleatorizado: 358 
(Edad media 58.5 años, 
72% mujeres, duración 
media de la AR: 84 
meses, uso previo 
FMEs). 
 


LEF 20mg/d 
(n=80). 
SLZ 2g/d (n=117). 
Se permite el uso 
de dosis bajas de 
prednisona. 
 


Medida al año y a los dos años: 
Eficacia Rx: Método de Larsen 
Los cambios Rx a los 12 meses fueron 
pequeños en ambos grupos. A los 24 meses 
iban a favor de la leflunomida, aunque sin 
diferencias estadísticamente significativas 
frente a SLZ. 


Análisis por intención de tratar. Los 
grupos parecen homogéneos 
basalmente. 
 


Jadad 
5 


A1 
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Estudio Métodos Participantes Intervención Outcomes Notas 


Jadad/ 
Calidad de 
la evidencia 


 
Sc


ot
t 


20
01


 
ECA doble 
ciego 
multicéntrico 
y controlado. 
96 semanas 
de duración. 
Es la 
continuación 
del estudio de 
Smolen 1999 
(24 semanas) 


N aleatorizado: 358 
(Edad media 58.5 años, 
72% mujeres, duración 
media de la AR: 84 
meses, uso previo 
FMEs). 
 


LEF 20mg/d 
(n=80). 
SLZ 2g/d (n=117). 
Se permite el uso 
de dosis bajas de 
prednisona. 
 


Medida al año y a los dos años: 
Eficacia clínica: ACR 20, 50,70 y 
componentes. 
A los dos años los pacientes con leflunomida 
tienen un mayor porcentaje ACR 20 y 50 que 
los de SLZ de forma estadísticamente 
significativa. 


Análisis por intención de tratar. Los 
grupos parecen homogéneos 
basalmente. 
Algunos datos son redundantes de otros 
artículos del mismo estudio. 


Jadad 
5 


A1 


Abreviaciones: ECA: ensayo clínico aleatorizado, MTX=Metotrexato, CSA=Ciclosporina, ORO=Oro I.M.; HCQ=Hidroxicloroquina, CLQ=Cloroquina, SLZ=Sulfasalazina, LEF=Leflunomida, sem=semana. 
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5.2.2 Tabla 2: Estudios excluidos para tratamientos en monoterapia 
Estudio Causa Estudio Causa 


H
ew


is
to


n 
20


00
 


Revisión sistemática, donde los artículos ya están incluidos y revisados. 


Ra
u 


97
 Estudio realizado en el año 97. Algunas de las mediciones no entran 
dentro de los criterios de inclusión de esta pregunta (Remisión clínica, 
rigidez matutina...). No se ha encontrado en las tablas de la evidencia 
de la GUIPCAR_01 (ver apéndice 2) 


H
u 


Y 
20


01
 Artículo no encontrado. Con los datos del abstract no podemos 


recopilar información sobre los tipos de medidas de resultado 
utilizados. 


Ra
u 


98
 Estudio realizado en el año 98. Es la continuación del estudio de Rau 


97, con outcome Rx a 12 años: Las mediciones no entran dentro de los 
criterios de inclusión de esta pregunta. 


Ji
an


g 
20


01
 


Artículo no encontrado. La referencia de las bases electrónicas no tiene 
abstract disponible. 


Ra
u 


20
02


 Las mediciones no entran dentro de los criterios de inclusión de esta 
pregunta. Estudio a 3 años continuación del estudio de Rau 97, con 
outcome Rx a 3 años: Tanto el ORO i.m. como el MTX i.m. redujeron la 
progresión Rx, con una ligera ventaja para el Oro, aunque sin 
diferencias estadísticamente significativas entre ambos. 


Jo
ne


s 
20


03
 


 


Revisión sistemática donde todos sus artículos son previos al año 2000, 
salvo uno donde la intervención es un biológico. 


Sv
en


ss
on


 
20


03
 


Las intervenciones no entran dentro de los criterios de inclusión de esta 
pregunta. Un grupo de tratamiento es corticoide con opción de MTX si 
era necesario y el otro grupo es SLZ con opción de corticoide si era 
necesario. 


La
o 


20
01


 Artículo no encontrado. La referencia de las bases electrónicas no tiene 
abstract disponible. 


Ke
rs


te
ns


 
20


00
 Estudio abiero de extensión, a partir de los grupos del ensayo clínico de 


Jeurissen 1991. Mediciones radiológicas a los 4 años. No tienen durante 
todo el seguimiento un régimen único de tratamientos. Las diferencias 
Rx a favor del MTX se mantienen durante dos años. 


Ro
dr


íg
ue


z 
Se


rn
a 


19
97


 Estudio realizado en el año 97. Sin embargo no se ha encontrado en las 
tablas de la evidencia de la GUIPCAR_01 (ver apéndice 2) 


Sa
nd


er
s 


20
00


 


Revisión sistemática de progresión Rx de antimaláricos y Oro, donde 
todos los artículos son previos al 2000 y muchos ya están incluidos y 
revisados en la GUIPCAR previa. Comentan que los antipalúdicos tienen 
un efecto mínimo, si tienen, sobre la progresión Rx. Que el ORO i.m. 
parece mejor que el placebo y similar al MTX i.m. 


O
si


ri
 


20
03


 Revisión sistemática, donde los artículos ya están incluidos y revisados. 
Sh


ap
 


20
00


 Datos combinados de los estudios de Smolen 99, Strand 99 y FDA 97 
(estudio MN302). Los dos primeros ya están incluidos en la GUIPCAR 
previa. Todos son previos al 2000. 
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5.2.3 Tabla 3: Estudios incluidos para la tabla de evidencia de tratamientos combinados 


Estudio Métodos Participantes Intervención Outcomes Notas 
Jadad/Calidad de la 
evidencia 


D
ou


ga
do


s 
20


03
 


ECA doble ciego 
multicéntrico 
controlado.24 
semanas de duración 
(RELIEF study), 
precedido de una 
fase abierta de 24 
semanas. 


N aleatorizado: 106. (Edad 
media 56 años, 70% 
mujeres, duración media de 
la AR: 73.2 meses. Se 
permite uso previo de FMEs 
(68%)). Se incluyeron los 
pacientes no respondedores 
a leflunomida de la fase 
previa. 
FR + en 78%. 


SLZ 2gr/d+LEF : 
20mg/d (n=56). 
LEF : 20mg/d 
(n=56). 
Se permite el uso 
de dosis bajas de 
prednisona. 


Medida a los 6 meses: 
Eficacia clínica: criterios ACR, DAS. 
No se encontraron beneficios clínicos 
claramente significativos a favor de 
ningún grupo de tratamiento. En el DAS 
y ACR 20 no hubo diferencias, en ACR 
50 si las hubo a favor del tratamiento 
combinado. 


Análisis por intención de 
tratar. Grupos homogéneos 
basalmente. 
No analiza outcome 
radiológico. 
Escaso número de 
pacientes; 56 % de pérdidas 
(la mayoría por efecto 
adverso). 


Jadad 3 B 


G
er


ar
ds


 2
00


3 


ECA doble ciego 
multicéntrico 
controlado. 48 
semanas de 
duración. 


N aleatorizado: 120. (Edad 
media 51.5 años, 66% 
mujeres, duración media de 
la AR: 2.8 ± 5.7 meses, se 
permite como máximo un 
FME diferente al MTX o CSA 
utilizado previamente 
durante menos de 3 meses). 
FR + 97%. Erosiones antes 
del estudio: 49% 


CSA (n=60): 2.5- 
5 mg/Kg/d en 16 
semanas. 
CSA: 2.5- 5 
mg/Kg/d + MTX 
(n=60): 7.5-15 
mg/sem en 16 
semanas. 
No se permite el 
uso de 
prednisona. 


Medida al año: 
Eficacia clínica: Criterios Pinal, ACR 
(20,50 y 70) 
Eficacia Rx Método de Larsen. 
CSA + MTX detiene más la progresión 
radiológica que CSA en monoterapia. 
Combinado mayor frecuencia 
estadísticamente significativa de ACR 
50. Pobres tasas de remisión, sin 
diferencias entre ambos grupos. 
Elevada incidencia de efectos adversos. 


Poco poder estadístico para 
mostrar diferencias por 
elevada tasa de 
suspensiones (aprox. 43%). 
Análisis por intención de 
tratar. Grupos homogéneos 
basalmente (excepto VSG y 
NAT mayor en el 
combinado). 


Jadad 5 A2 


Kr
em


er
 2


00
2 


ECA doble ciego 
multicéntrico 
controlado.24 
semanas de 
duración. 
 


N aleatorizado: 263. (Edad 
media 56 años, 78% 
mujeres, duración media de 
la AR: 139.2 ± 114.7 meses, 
Uso previo de FMEs y todos 
con MTX durante al menos 6 
meses con persistencia de 
la actividad). 
FR + en 88%. 
 


LEF 10-20mg/d + 
MTX : dosis 
estables medias 
16.8 mg/sem 
(n=130). 
MTX : dosis 
estables medias 
16.1 mg/sem 
(n=133). 
Se permite el uso 
de dosis bajas de 
prednisona. 


Medida a los 6 meses: 
 Eficacia clínica: criterios ACR. 
El estudio demuestra la superioridad de 
la leflunomida frente al placebo en 
pacientes con tratamiento estable con 
MTX y con actividad.  


Análisis por intención de 
tratar. Grupos homogéneos 
basalmente. 
El artículo no aclara si es 
mejor añadir la 
leflunomida al metotrexato 
frente a la mera 
sustitución. 
No analiza outcome 
radiológico. 


Jadad 4 A2 







 


6 


Estudio Métodos Participantes Intervención Outcomes Notas 
Jadad/Calidad de la 
evidencia 


Le
hm


an
 2


00
5 


ECA doble ciego 
multicéntrico 
controlado.48 
semanas de 
duración. 


N aleatorizado:65. (Edad 
media 52.5 años, 81% 
mujeres, duración media de 
la AR: 37.2 ±32.4 meses, 
todos con MTX estable y 
respuesta no satisfactoria. 
Se permite uso previo de 
CLQ y otros FMEs). 
FR + en 65%. 


ORO 10-50mg 
im/sem+MTX : 
dosis estables 
media de 
18mg/sem 
(n=38). 
MTX : dosis 
estables media 
de 19mg/sem 
(n=27). 
Se permite 
tratamiento 
concomitante 
con CLQ y con 
corticoides i.a. y 
v.o. 


Medida a los 12 meses: 
Eficacia clínica: criterios ACR. 
El estudio demuestra la superioridad 
del oro i.m. frente al placebo en 
pacientes con tratamiento estable con 
MTX y con actividad. 


Análisis por intención de 
tratar. Grupos homogéneos 
en las características 
sociodemográficas 
basalmente. 
No analiza outcome 
radiológico. 
El artículo no aclara si es 
mejor añadir el oro al 
metotrexato frente a la 
mera sustitución. Tampoco 
comenta la proporción de 
pacientes con CLQ y cómo 
afecta al outcome. 


Jadad 5 A2 
M


ar
ch


es
on


i 2
00


3 


ECA simple ciego y 
controlado. 48 
semanas de 
duración. 
 


N aleatorizado: 61. (Edad 
media 47 años, 99% 
mujeres, duración media de 
la AR: 0.9 ± 0.7 meses, no 
FMEs previos). 
FR + en 68% 
Erosiones antes de estudio: 
34%. 


MTX 10-20 
mg/sem (n=31). 
MTX 10-20 
mg/sem + CSA: 
3-4 mg/Kg/d 
(n=30). 
Se permite el uso 
de dosis bajas de 
prednisona. 


Medida al año: 
Eficacia clínica: Criterios ACR (20,50 y 
70) 
Eficacia Rx: Método van der Heijde. 
CSA + MTX no aporta más eficacia 
clínica que MTX , pero detiene mejor la 
progresión radiológica. CSA + MTX es 
más tóxico.  


Análisis por intención de 
tratar. Grupos homogéneos 
basalmente. 
Escaso número de 
pacientes. 


Jadad 3 B 


M
ir


an
da


 2
00


4 


ECA doble ciego 
multicéntrico 
controlado.52 
semanas de 
duración. 
 


N aleatorizado: 149. (Edad 
media 37 años, 92% 
mujeres, duración media de 
la AR: 12.7 ± 6.7 meses, Uso 
previo de FMEs). 
 


CSA 2.5mg/Kg/d 
+ CLQ: 150mg/d 
(n=75). 
CSA 2.5mg/Kg/d 
(n=74). 
Se permite el uso 
de dosis bajas de 
prednisona. 


Medida a los 12 meses: 
Eficacia clínica: criterios ACR. 
CSA + Clq no aporta más eficacia clínica 
que CSA en monoterapia, ni tampoco es 
más tóxico. 
 


Análisis por intención de 
tratar. Grupos homogéneos 
basalmente. 
No analiza outcome 
radiológico. 
Escaso número de 
pacientes; 36 % de pérdidas 
(la mayoría por pérdida de 
seguimiento). 


Jadad 5 A2 
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Estudio Métodos Participantes Intervención Outcomes Notas 
Jadad/Calidad de la 
evidencia 


0´
D


el
l 2


00
2 


ECA doble ciego 
multicéntrico 
controlado. 96 
semanas de 
duración. 
 


N aleatorizado: 171. (Edad 
media 51 años, 79% 
mujeres, duración media de 
la AR: 82.8 ± 81.6 meses, 
No uso previo FMEs 
combinados). 
FR + en 88%. 
 


HCQ 400mg/d + 
MTX : 7.5-17.5 
mg/sem+SLZ 1-
2gr/d (n=58). 
HCQ 400mg/d + 
MTX : 7.5-17.5 
mg/sem (n=58) 
MTX : 7.5-17.5 
mg/sem+SLZ 1-
2gr/d (n=55). 
Permite el uso 
de corticoides a 
dosis bajas 


Medida a los dos años: 
Eficacia clínica: criterios ACR. 
No diferencias entre los grupos con 
respecto al ACR 70. La respuesta ACR 
50 la conseguía el 55% de los pacientes 
tratados con triple terapia, el 40% de 
los tratados con metotrexato más 
hidroxicloroquina (p < 0,10) y el 29% de 
los pacientes tratados con metotrexato 
más sulfasalazina (p = 0,005). El ACR 20 
lo alcanzaba el 78% de los pacientes 
con triple terapia, el 60% de los 
tratados con MTX más HCQ (p = 0,05) y 
el 49% de los tratados con MTX más SLZ 
(p = 0,002). La triple terapia es 
clínicamente más eficaz que la 
combinada con MTX+SLZ. 


Análisis por intención de 
tratar. Grupos homogéneos 
basalmente. 
No analiza outcome 
radiológico. 
 


Jadad 5 A1 
Pr


ou
dm


an
 2


00
0 


ECA controlado y 
abierto, de varios 
hospitales. 48 
semanas de 
duración. 
 


N aleatorizado: 82. 
(Edad media: 50 años, 60% 
mujeres, duración media de 
la AR: 8.6 meses, no FMEs ni 
corticoides previos). 
 FR + en 79.5%, 62% con 
erosiones previas. 
 


SSZ < 3000 mg 
(n=42). 
CSA 3- 
4.2mg/Kg/d + 
MTX 7.5-20 
mg/sem (n=40)+ 
Corticoide i.a. 


Medida al año: 
Eficacia Clínica: Criterios ACR y DAS. 
Eficacia Rx: Método van der Heijde. 
No beneficio clínico de MTX + CSA 
frente a monoterapia con SSZ a los 12 
meses, aunque el tratamiento 
combinado mejora antes los parámetros 
clínicos (12 semanas). 
No beneficio Rx de la combinación 
frente a monoterapia a los 12 meses. 


Análisis por intención de 
tratar. Grupos homogéneos 
basalmente. 
. 


Jadad 3 (La 
aleatorización 
está descrita) 
 


B 


Sa
rz


i-
Pu


tt
in


i 2
00
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ECA controlado y 
abierto. 48 semanas 
de duración. 


N aleatorizado: 105. (Edad 
media 47 años, 75% 
mujeres, duración media de 
la AR: 15 ± 7.3 meses, No 
uso previo FMEs ni 
corticoides > 10 mg /d). 
FR + en 70%. 
Erosiones antes de estudio: 
78% 
Se permite el uso de dosis 
bajas de prednisona. 


CSA 3-5mg/Kg/d 
+ MTX : 7.5-20 
mg/sem (n=34). 
CSA 3-5mg/Kg/d 
+ HCQ: 400 mg/d 
(n=35). 
CSA 3-5mg/Kg/d 
(n=36). 
 


Medida al año: 
Eficacia clínica: criterios ACR. 
Eficacia Rx: Método Larsen. 
No diferencias estadísticamente 
significativas entre los 3 regímenes en 
cuanto a eficacia (ACR 20% y Larsen) ni 
toxicidad. 
Si hay diferencias a favor de la 
combinación MTX + CSA en relación a la 
respuesta ACR 50, frente a los otros dos 
regímenes. 


Análisis por intención de 
tratar. Grupos homogéneos 
basalmente. 
No describe ningún método 
de aleatorización; No 
enmascaramiento de la 
intervención. 


Jadad 2 B 


Abreviaciones: ECA: ensayo clínico aleatorizado, MTX=Metotrexato, CSA=Ciclosporina, ORO=Oro I.M.; HCQ=Hidroxicloroquina, CLQ=Cloroquina, SLZ=Sulfasalazina, LEF=Leflunomida, sem=semana. 
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5.2.4 Tabla 4: Estudios excluidos para tratamientos combinados 


Estudio Causa Estudio Causa 
Kr


em
er


 
20


04
 


Fase abierta de extensión del estudio de Kremer et all 2002. Tdodos los 
pacientes toman la misma medicación (LEF+MTX). 


Ta
sc


io
gl


u 
20


03
 


No se ha encontrado el artículo. Utilizan el criterio de Paulus como una 
de las medidas de eficacia. La medición Parece abierto y con la 
información disponible el Jadad es de 1. Los autores concluyen que no 
se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre 
MTX+SLZ y MTX., excepto para NAT. 


H
oc


hb
er


g 
20


01
 


Revisión sistemática, donde dos de los artículos de esta revisión están ya 
incluidos y los otros dos no son objeto de esta pregunta de investigación 


Bo
er


s 
19


97
 


Estudio COBRA. Estudio realizado en el año 97. Algunas variables de 
eficacia no están incluidas. Sin embargo no se ha encontrado en las 
tablas de la evidencia de la GUIPCAR_01 (ver apéndice 1). 


La
nd


ew
e 


20
02


 


Estudio abiero de extensión, a partir de los grupos del ensayo clínico de 
Boers 1997. Mediciones radiológicas a los 5 años. No tienen durante todo el 
seguimiento un régimen único de tratamientos. Concluyen quellos pacientes 
con régimen COBRA al inicio durante 12 meses, tuvieron significativamente a 
los 5 años menor progresión Rx, independientemente del tratamiento 
posterior. 


Va
n 


de
n 


Bo
rn


e,
 1


99
8 Estudio realizado en el año 98. Sin embargo no se ha encontrado en las 


tablas de la evidencia de la GUIPCAR_01 (ver apéndice 1). 


Ch
oy


 2
00


5 


Revisión sistemática, donde dos de los artículos de esta revisión están ya 
incluidos en esta revisión y en las tablas de evidencia de la GUIPCAR previa. 


M
ot


to
ne


n 
19


99
 


Estudio FinRaCo. Estudio realizado en el año 99. Monoterapia se ha 
considerado como un FME independientemente de que sea MTX, ORO, 
CLQ, AZA, SLZ, D-Pen. (ver apéndice 1). 


 







 


9 


6. Tablas de evidencia 
(En naranja están añadidos los artículos del 2000-2006. En verde están aquellos FMEs o Combinaciones que no estaban presentes en la GUIPCAR previa) 


6.1. Tabla de evidencia para comparaciones de FMEs utilizados exclusivamente en monoterapia 


 PCB AUR AZT CFA CLQ CSA DPE ETN HCQ IFM LEF MTX ORI 


CFA   
1-B 
1 


CFA 
          


CLQ  
1-A2 


2 
NS 


1-B 
3 
NS 


          


CSA   
1-B 
4 
NS 


 
1-A2 


5 
NS 


      
1-B 


Drosos 2000
NS (Rx) 


 


DPE  
1-B 
6 


DPE 


3-B 
7-9 
NS 


 
1-B 
10 
NS 


1-A2 
11 
NS 


       


ETN 
2A1;1B 
12-14 
ETN 


      
2-A1 
15,72 


NS 
     


HCQ  
1-B 
16 
NS 


    
2-B 


17-18 
NS 


      


IFM 
2-A2 
19,20 
IFM 


        
1-A2 
21 


DOSIS=10* 
   


LEF 
2-A1;3-B 


22-26 
LEF 


            


1-A1;2-B 
37-39 


NS 


MTX  
1-A1;1-B 
27, 28 
MTX 


2-A2;2-B 
29-32 
MTX 


  
1-B 
33 
NS 


 
2-A1 
72 
NS 


 
3-B 


34-36 
NS 


1-A2 ;1-A1 
Bao 2003 
NS (Clin) 


Cohen 2001 
NS (Clin) 
NS (Rx) 


1-A2 
Emery 2000]**


NS (Clin) 
MTX (Rx) 


  


ORI  1-A1;1-A2; 8- 2-B 1-B 1-B 1-A2 3-B     1-A2;4-B  
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 PCB AUR AZT CFA CLQ CSA DPE ETN HCQ IFM LEF MTX ORI 


B 
40-49 


NS 


50,51 
AZT 


52 
CFA 


53 
NS 


54 
NS 


55-57 
NS 


58-62 
NS 


1-A1 
68 
NS 


SSZ 


1-B 
Choy 2003 
SLZ (Clin) 
SLZ (Rx) 


1-B 
63 
NS 


    
2-B 


64, 65 
NS 


 
2-A2 


66, 67 
SSZ 


 


1-A1‡ 
Kalden 2001 
Laesen 2001 
Scott 2001 
LEF (Clin) 
NS (Rx) 


1-A1;1-A2 
69, 70 


NS 


1-B 
71 
NS 


* Compara dosis de 1 mg/kg. vs. 10 mg/kg. ** Outcome a dos años. ‡ Los tres forman parte de un único estudio (Smolen (ref 68)), con outcomes diferentes y en 
diferentes periodos de tiempo. 
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6.2. Tabla de evidencia para comparaciones de FMEs en monoterapia o combinados vs. combinaciones de fármacos 


 AUR + 
MTX 


AZT + 
MTX 


CLQ + 
DPE 


MTX + 
CLQ 


CSA + 
ORI ORI + MTX CSA + MTX HCQ + 


DPE CSA + HCQ CSA + CLQ MTX + 
ETN 


HCQ + 
ORI 


SSZ + 
HCQ 


HCQ + 
MTX MTX+ SSZ +HCQ IFM + 


MTX 
MTX + 


SSZ MTX + LEF SLZ + LEF 


AUR 
1-B 
73 
NS 


                
  


AZT  
1-B 
74 


COMB 
               


  


CFA                    


CLQ   
1-B 
75 
NS 


              
  


1-A2 
Gerards 2003 


COMBI (ACR50)
COMBI (Rx) 


CSA       1-B 
Sarzi-Puttini 


2005 
COMBI (ACR50)


NS (Rx) 


 


1-B 
Sarzi-Puttini 


2005 
NS (Clin) 
NS (Rx) 


1-A2 
Miranda 


2004 
NS (Clin) 


 


       


  


DPE   
1-B 
76 
NS 


    
1-B 
77 
NS 


         
  


ETN                    


HCQ        
1-B 
78 
NS 


    
1-A2 
79 


COMB 


1-B 
80 


COMB 
   


  


IFM                    


LEF                  


 1-B 
Dougados 


2003 
COMBI 


(ACR 50) 
 


1-A1 
84 


COMB 


MTX 
1-B 
81 
NS 


1-B 
82 


COMB 
 


1-A2 
83 


COMB 
 


1-A2 
Lehman 


2005 
COMB 
(Clin) 


1-B 
Marchesoni 


2003 
NS (Clin) 


COMBI (Rx) 


   
1-B 
85 


COMB 
   


1-A2 
86 


COMB 


7-B 
87-93 
COMB 


1-A1:1-
A2 


94,95 
NS 


1-A2 
Kremer 
2002 


COMBI 
(Clin) 


 


 


ORI     
1-B 
96 
NS 


      
1-A1;1-B


97,98 
NS 


     
  


SSZ       


1-B 
Proudman 2000


NS (Clin) 
NS (Rx) 


     
1-A2 
99 
NS 


   


1-A1:1-
A2 


100, 101
NS 


  


SSZ + HCQ               
1-A2 
102 


COMB. TRIP. 
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 AUR + 
MTX 


AZT + 
MTX 


CLQ + 
DPE 


MTX + 
CLQ 


CSA + 
ORI ORI + MTX CSA + MTX HCQ + 


DPE CSA + HCQ CSA + CLQ MTX + 
ETN 


HCQ + 
ORI 


SSZ + 
HCQ 


HCQ + 
MTX MTX+ SSZ +HCQ IFM + 


MTX 
MTX + 


SSZ MTX + LEF SLZ + LEF 


SSZ + MTX               


1-A1 
O´Dell 2002 
COMB TRIP. 


(Clin) 


  


  


HCQ + MTX               


1-A1 
O´Dell 2002 


NS 
(ACR 50) 


COMB TRIP. (ACR 
20) 
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6.3. Tabla 7.a: Tiempo medio de evolución de la AR, uso previo de FME, duración del tratamiento en el ensayo, calidad de la 
evidencia, referencia bibliográfica y número de identificación de las comparaciones de FMEs en monoterapia incluidas en 
la síntesis de la evidencia. 


(En naranja, los estudios añadidos) 


FMEs comparados (usados en monoterapia) Tiempo medio evolución 
AR (en meses) Uso previo FMEs Duración tratamiento 


(en semanas) 
Calidad 


evidencia 
Referencia 


bibliográfica Nº ID 


Azatioprina Ciclofosfamida 60  72 B 1, R1 1 
Oro vía oral Cloroquina 39,4  24 A2 2 2 
Azatioprina Cloroquina 23  24 B 3 3 
Ciclosporina Azatioprina 79,2 SI 26 B 4 4 
Ciclosporina Cloroquina 78 NO 24 A2 5 5 
Ciclosporina Metotrexato 26,2 NO 168 B Drosos 2000  
Oro vía oral D-penicilamina 83 SI 52 B 6 6 


113,4  52 B 7, R2 7 
134 SI 24 B 8 8 Azatioprina D-penicilamina 
132 SI 96 B 9 9 


D-penicilamina Cloroquina 30 SI 48 B 10 10 
Ciclosporina D-penicilamina 86,4 SI 24 A2 11 11 


150 SI 26 A1 12 12 
138 SI 26 A1 12 13 Etanercept Placebo 


 SI 12 B 13 14 
Etanercept Etanercept 144 SI 26 A1 12 15 
Oro vía oral Hidroxicloroquina 124,5  48 B 14 16 


71,4 SI 96 B 15 17 
Hidroxicloroquina D-penicilamina 


 NO 96 B 16 18 
99 SI 4 A2 17 19 


Infliximab Placebo 
97,8 SI 4 A2 17 20 


Infliximab Infliximab 88,8 SI 4 A2 17 21 
79,8 SI 24 A1 18 22 Leflunomida Placebo 
83,4 SI 52 A1 19, R3 23 
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FMEs comparados (usados en monoterapia) Tiempo medio evolución 
AR (en meses) Uso previo FMEs Duración tratamiento 


(en semanas) 
Calidad 


evidencia 
Referencia 


bibliográfica Nº ID 


96 SI 24 B 20 24 
100,8 SI 24 B 20 25 
102,6 SI 24 B 20 26 
70,3 SI 36 A1 21, C1 27 


Metotrexato Oro vía oral 
59,5 NO 48 B 22, C2 28 
104,4 SI 24 A2 23 29 
133,2 SI 24 A2 24, R4, R5 30 


96 SI 48 B 25, R6, R7 31 
Metotrexato Azatioprina 


156 SI 24 B 26 32 
Ciclosporina Metotrexato 25,8 NO 96 B 27 33 


91,2 SI 26 B 28 34 
92,4 SI 26 B 28 35 Infliximab Metotrexato 
103,8 SI 26 B 28 36 


81 SI 52 A1 19 37 
45 SI 52 B 29 38 


43,8 SI 104 B 29 39 
52 SI 12 A2 Bao 2003  
<12 SI 52 A1 Cohen 2001  
43,2 SI 52 A2 Emery 2000  
43,2 SI 104 A2 Emery 2000  


84 SI 48 A1 
Kalden 2001 
Larsen 2001 
Scott 2001 


 


Leflunomida Metotrexato 


84 SI 96 A1 
Kalden 2001 
Larsen 2001 
Scott 2001 


 


76  21 A1 30, C3, R8, R9 40 
115,8 SI 96 B 31 41 
83,4  48 B 32 42 
61,8 SI 96 B 33, C4 43 


Oro vía oral Oro inyectable 


144 SI 48 A2 34 44 
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FMEs comparados (usados en monoterapia) Tiempo medio evolución 
AR (en meses) Uso previo FMEs Duración tratamiento 


(en semanas) 
Calidad 


evidencia 
Referencia 


bibliográfica Nº ID 


63,6 NO 48 B 35 45 
109,2 NO 24 B 36 46 
45,6 SI 52 B 37, C5 47 
63  48 B 38 48 
24  48 B 39, C6, R10 49 
60  72 B 1 50 


Azatioprina Oro inyectable 
25  24 B 3 51 


Ciclofosfamida Oro inyectable 48  72 B 1 52 
Oro inyectable Cloroquina 20  24 B 3 53 
Ciclosporina Oro inyectable 11,76 SI 72 B 40 54 


66  24 B 41, R11 55 
14,8  48 B 42 56 Oro inyectable D-penicilamina 


  21 B 43 57 
 NO 26 B 44 58 


14  48 B 45 59 
17,5 SI 24 B 46 60 
23,9 SI 144 B 47, C7, C8 61 


Oro inyectable Metotrexato 


68,4 SI 26 A2 48 62 
Sulfasalazina Oro vía oral 114 SI 240 B 49, C9 63 


84  576 B 50, C10 64 
Sulfasalazina D-penicilamina 


105  48 B 51 65 
12,8 NO 48 A2 52, C11, C12, R12 66 


Hidroxicloroquina Sulfasalazina 
75,6 SI 24 A2 53 67 


Leflunomida Sulfasalazina 90 SI 24 A1 18 68 
3,05 NO 52 A2 54 69 


Sulfasalazina Metotrexato 
14,6 NO 52 A1 55 70 


Oro inyectable Sulfasalazina 68 NO 48 B 56 71 
Etanercept Metotrexato 11,5 SI 48 A1 57 72 
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6.4. Tabla 7.b: Tiempo medio de evolución de la AR, uso previo de FME, duración del tratamiento en el ensayo, calidad de la 
evidencia, referencia bibliográfica y número de identificación de las comparaciones de FMEs usados en monoterapia o 
combinados vs. combinaciones de fármacos incluidas en la síntesis de la evidencia.  


(En naranja, los estudios añadidos) 


FMEs comparados (usados en monoterapia 
o combinados vs. combinaciones de 
fármacos) 


Tiempo medio evolución AR 
(en meses) 


Uso previo 
FMEs 


Duración tratamiento 
(en semanas) Calidad evidencia Referencia 


bibliográfica Nº ID 


Oro vía oral Metotrexato 
Oro vía oral 64,5 NO 48 B 22 73 


Azatioprina Metotrexato 
Azatioprina 96 SI 48 B 25, R6, R7 74 


Cloroquina Cloroquina 
D-penicilamina 24 SI 48 B 10 75 


D-penicilamina Cloroquina 
D-penicilamina 18 SI 48 B 10 76 


D-penicilamina Hidroxicloroquina 
D-penicilamina 72,6 SI 96 B 15 77 


Hidroxicloroquina Hidroxicloroquina 
D-penicilamina 70,8 SI 96 B 15 78 


Hidroxicloroquina Sulfasalazina 
Hidroxicloroquina 75,6 SI 24 A2 53 79 


Hidroxicloroquina Hidroxicloroquina 
Metotrexato   24 B 58 80 


Metotrexato Metotrexato 
Oro vía oral 69 NO 48 B 22 81 


Metotrexato Metotrexato 
Azatioprina 96 SI 48 B 25 82 


Metotrexato Metotrexato 
Cloroquina 92,58  24 A2 59 83 


Metotrexato Metotrexato 
Ciclosporina 122,4 SI 24 A1 60 84 
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FMEs comparados (usados en monoterapia 
o combinados vs. combinaciones de 
fármacos) 


Tiempo medio evolución AR 
(en meses) 


Uso previo 
FMEs 


Duración tratamiento 
(en semanas) Calidad evidencia Referencia 


bibliográfica Nº ID 


0,9 NO 48 B Marchesoni 
2003  


Metotrexato Metotrexato 
Etanercept 156 SI 24 B 61 85 


Metotrexato 
Metotrexato 
Sulfasalazina 
Hidroxicloroquina 


120 SI 96 A2 62 86 


103,8 SI 54 B 63, R13 87 
96,6 SI 54 B 63, R13 88 
107,4 SI 54 B 63, R13 89 
105,6 SI 54 B 63, R13 90 
131,4 SI 26 B 28 91 
118,2 SI 26 B 28 92 


Metotrexato Infliximab 
Metotrexato 


112,2 SI 26 B 28 93 
14,5 NO 52 A1 55 94 


Metotrexato Metotrexato 
Sulfasalazina 2,8 NO 52 A2 54 95 


Metotrexato Metotrexato 
Leflunomida 139,2 SI 24 A2 Kremer 


2002  


Metotrexato Oro inyectable 
Metotrexato 37,2 SI 48 A2 Lehman 


2005  


Leflunomida Sulfasalazina 
Leflunomida 73,2 SI 24 B Dougados 


2003  


Oro inyectable Oro inyectable 
Ciclosporina 133,2 SI 24 A2 64 96 


24 SI 48 A1 65 97 
Oro inyectable Hidroxicloroquina 


Oro inyectable 78 SI 24 B 66 98 


2,8 SI 48 A2 Gerards 
2003  


Ciclosporina Metotrexato 
Ciclosporina 


15 NO 48 B Sarzi-Puttini 
2005  


Ciclosporina Hidroxicloroquina 15 NO 48 B Sarzi-Puttini  
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FMEs comparados (usados en monoterapia 
o combinados vs. combinaciones de 
fármacos) 


Tiempo medio evolución AR 
(en meses) 


Uso previo 
FMEs 


Duración tratamiento 
(en semanas) Calidad evidencia Referencia 


bibliográfica Nº ID 


Ciclosporina 2005 


Ciclosporina Cloroquina 
Ciclosporina 12,7 SI 52 A2 Miranda 


2004  


Sulfasalazina Sulfasalazina 
Hidroxicloroquina 75,6 SI 24 A2 53 99 


Sulfasalazina Metotrexato 
Ciclosporina 8.6 NO 48 B Proudman 


2000  


10,7 NO 52 A1 55 100 
Sulfasalazina Metotrexato 


Sulfasalazina 2,9 NO 52 A2 54 101 


Sulfasalazina 
Hidroxicloroquina 


Metotrexato 
Sulfasalazina 
Hidroxicloroquina 


96 SI 96 A2 62 102 


Metotrexato 
Hidroxicloroquina 


Metotrexato 
Sulfasalazina 
Hidroxicloroquina 


82,8 SI 96 A1 O´Dell 2002  


Metotrexato 
Sulfasalazina 


Metotrexato 
Sulfasalazina 
Hidroxicloroquina 


82,8 SI 96 A1 O´Dell 2002  
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7. APÉNDICE 1: Estudios exluidos de esta revisión (terapia combinada) pero que pueden ser interesante tener 
sus características. 


Estudio Métodos Participantes Intervencón Outcomes Notas 
Jadad| 
Calidad de 
la evidencia 


Bo
er


s 
19


97
 


Estudio 
COBRA. 
Controlado 
randomizado, 
doble ciego. 
Prednisona 
en "step-
down". 
56 semanas 
de duración. 
 


N aleatorizado: 156. 
(Edad media: 49.5 
años, 59 % de 
mujeres, duración 
mediana de la 
enfermedad 4 meses. 
Permitido uso previo 
de corticoides e 
hidroxicloroquina) 
76.5 % de erosiones en 
manos o pies. 


SSZ + MTX 7.5 mg/sem + 
Prednisolona 60 mg/d en 
descenso hasta 7.5 a las 6 
semanas (n = 77). 
SSZ 2000 mg (n=79). 


Medidas a 28, 56 semanas.  
Eficacia clínica: 
NAT, Fuerza de puño, VSG. 
Eficacia radiológica:  
Método modificado de van der Heijde. 
El tto combinado aporta mejor control clínico que SSZ 
en monoterapia hasta que se suspende la prednisona 
(28 semanas). Sin embargo, en la semana 56, no hay 
diferencias significativas entre ambos grupos. Si hay 
diferencias radiológicas estadísticamente 
significativas a favor del grupo combinado a las 28 y 
56 sem. 


Análisis por intención 
de tratar. Grupos 
homogéneos 
basalmente.  
No analiza outcome 
clínicos ACR. 
 


Jadad 
5 


A1 


Vv
an


 d
en


 B
or


ne
 1


99
8 


Controlado, 
randomizado 
doble ciego. 
24 semanas 
de duración 
 


N aleatorizado: 88. 
(Edad media 47 años, 
72% mujeres, duración 
media de la AR: 4.4 
meses. Uso previo Clq 
(16 sem). 
Erosiones antes de 
estudio: 48%. 
75 % FR +. 
 


CsA 1.25 mg + Clq 300mg/d 
(n = 29). 
CsA 2.50 mg + Clq 300mg/d 
(n = 30). 
Clq 300mg/d (n = 29). 


Medidas a los 6 meses: 
Eficacia clínica: ACR criterios preliminares de 
respuesta, NAT, Creatinina. 
Clq + dosis bajas de CSA es moderadamente eficaz 
pero se acompaña de significativa toxicidad renal. 


Análisis por intención 
de tratar. 
 


Jadad 
4 


A2 


M
ot


to
ne


n 
 1


99
9 


Abierto, 
randomizado 
24 semanas 
de duración. 
Estudio 
FinRaCo 
 


N aleatorizado 195 ( < 
2 años, Edad media: 
47.5 
60 % mujeres 
No uso previo FMEs). 
FR + en 68%. 


Combinado:SSZ (0.5 - 2 
g/D) + MTX (7.5 - 15 
mg/sem) + HCQ ( 0.3 g/d) 
(n=97). 
Monoterapia en sustitucion 
secuencial: SSZ (hasta 3 
g/d) ; MTX (hasta 15 
mg/sem) ; AZA (hasta 
100mg/d) (n=98). 


Medidas a los 6 meses:  
Remisión clínica: Criterios ACR. 
Outcomes secundarios: ACR 50, daño radiológico, 
mejora de medidas aisladas de eficacia. 
La triple terapia  induce mayor % de remisiones (37%) 
que la monoterapia (18%) sin mayor toxicidad. La 
mejoría ACR 50 es más frecuente también en el grupo 
de tratamiento combinado. 
 


Poder estadístico 
ligeramente mermado 
por muestra pequeña 
analizada (según la 
aconsejada). 
Seguimiento corto. 


Jadad 
3 


B 
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8. APÉNDICE 2: Estudios exluidos de esta revisión (monoterapia) pero que pueden ser interesante tener sus 
características. 


 


Estudio Métodos Participantes Intervencón Outcomes Notas 
Jadad 
Calidad de 
la evidencia 


Ro
dr


íg
ue


z 
Se


rn
a 


19
97


 


Controlado, 
randomizado 
multicéntrico doble 
ciego. 52 semanas de 
duración. 
Es un abstract a 
congreso 


N aleatoriozado 105. AR 
menor de 12 meses de 
duración. No FAMEs 
previos. 


SLZ  2 gr/d 
(n=56). 
Placebo (n=49).


Medidas a los 12 meses:  
Eficacia clínica: DAS, HAQ. 
La SLZ fue eficaz para disminuir la catividad de la 
enfermaedad en los parámetros medidos 
comparado con placebo. 


Análisis por intención de 
tratar. No tenemos 
características 
sociodemográficas basales. 


Jadad 
3 


B 


Ra
u 


19
97


 


Controlado, 
randomizado doble 
ciego. 52 semanas de 
duración. 


N aleatorizado 174 
(Edad media: 55, 67 % 
mujeres, duración 
mediana 11.4 meses. 
Uso previo FMEs). 
FR + en 60%. 


ORO i.m. 
50mg/sem 
(n=87). 
MTX i.m. 
15mg/sem 
(n=87). 
Se permiten 
corticoides a 
dosis bajas. 


Medidas a los 12 meses:  
Eficacia clínica: remisión clínica, NAD, NAT, 
criterios de mejoría no ACR. Análisis de 
supervivencia. 
11.5% de los pcientes con MTX y 42.5% con ORO 
consiguieron al año la remisión clínica (p<0.05). La 
mejoría clínica fue similar entre grupos (68% y 76% 
para MTX y ORO respectivamente (p>0.05)). Ambos 
tratamientos mejoraron significativamente con 
respecto a sus parámetros basales.  
El grupo de ORO presentó mayor cantidad de 
efectos adversos moderados (15% ) que el de MTX 
(2,2%). 
La supervivencia al año por toxicidad fue 
significativamente menor para ORO que para MTX 
(78% vs 95%). 
 


Análisis por intención de 
tratar. Características 
sociodemográficas basales 
homogéneas.  
Ningún paciente recibió 
folato. 
En ambos grupos, los efectos 
adversos fueron 
fundamentalmente en los 6 
primeros meses de 
tratamiento. 


Jadad 
4 


A2 
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EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD DEL USO DE 
ANTAGONISTAS DEL TNF TRAS UNA INFECCIÓN GRAVE 
Claudia Alejandra Pereda, Clínica Mediterráneo, ALMERÍA 


1. Introducción 
La incorporación de agentes biológicos en el tratamiento de las enfermedades reumáticas, ha 
resultado en reducción de progresión radiológica del daño articular (2) y mejoría clínica (3). 
Sin embargo, ha habido cierta preocupación porque pudiera alterar el sistema inmune. En 
este sentido, se han reportado series de pacientes con reactivación de tuberculosis (4), 
asociación a enfermedades oportunistas/bacterianas y otras (5-6). Incluso hay trabajos que 
sugieren que en pacientes debilitados con infecciones (dérmica-neumonías etc.) estaría 
contraindicado su uso. Actualmente, con la implementación del screening de TBC (prueba de 
Mantoux) y ejecución de protocolo preventivo en caso de positividad, no se ha observado un 
incremento en los caso de TBC en estos pacientes (7). Es de interés el evaluar la evidencia 
actual de la seguridad en la utilización de agentes anti-TNF posterior a infecciones severas 
y/o prótesis infectadas.  


2. Objetivos 
Revisar la evidencia sobre seguridad de agentes anti-TNF administrados con posterioridad a 
una infección grave o prótesis infectada.  


3. Criterios de selección 
Tipos de estudios 


Se revisaron estudios randomizados controlados en población de pacientes > de 18 años que 
recibieran tratamiento con distintos agentes anti TNF : Infliximab, etanercept , adalimumab u 
otros.  


Tipos de participantes 


Población > de 18 años que presentara/o hubiera presentado infección grave/sepsis/prótesis 
infectada  


Tipos de intervenciones 


Tratamiento con distintos agentes anti TNF: Infliximab, etanercept , adalimumab u otros.  


Tipos de medidas de desenlace 


Seguridad en primer término y eficacia en segundo, del uso de Anti-TNF en pacientes que 
sufren o han sufrido infección grave o prótesis infectada.  


4. Estrategia de búsqueda de estudios 
 
Estrategia en "EMBASE"  
1 Infliximab/ 6236  
2 limit 1 to (human and article and adult< 18 to 64 years) 1127  
3 Adalimumab/ 1373  
4 limit 3 to (human and article and adult <18 to 64 years) 110  
5 Etanercept/ 4321  
6 limit 5 to (human and article and adult< 18 to 64 years) 566  
7 prosthesis 7057  
8 limit 7 to (human and article and adult <18 to 64 years) 1640  
9 sepsis 32763  
10 limit 9 to (human and article and adult <18 to 64 years) 7495  
11 Infection 50895  
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12 limit11 to (human and article and adult <18 to 64 years) 9499  
13 (tumor necrosis factor alpha antibody or tumor necrosis  
alpha antibody) 2806  
14 limit 13 to (human and article and adult <18 to 64 years) 313  
15 2 or4 or 6 or14 1602  
16 10 or 12 16526  
17 15 and 8 0  
18 15 and 16 150  
19 18 not transplant not crohn not ulcerative colitis 107  
 
Estrategia en "PUBMED"  
# 1 search anti-tnf or TNF or Infliximab or etanercept or  
adalimumab Limits: adult 19-44 years , meta-analysis,  
randomized contolled trial, humans 551  
#2 search" Sepsis" [MESH] Limits: Adult : 19-44 years,  
Meta-Analysis, Randomized controlled trial, humans 760  
#3 search "Infection" [Mesh] Limits: Adult: 19-44 years,  
Meta-Analysis, randomized controlled trial, humans 5242  
#4 search (2) or(3) 5242  
#5 search (1) and (4) 65  
#6 search "prosthesis"[Mesh] Limits: Adult: 19-44 years,  
Meta-Analysis, randomized controlled trial, humans 2007  
#7 search (1) and (6) 1  
 
Estrategia en "COCHRANE LIBRARY"  
Anti -tnf and prosthesis 0  
TNF antagonist and prosthesis 0  
Infliximab and prosthesis 0  
Etanercept and prosthesis 1  
Adalimumab and prosthesis 0  
Anti-tnf and sepsis 0  
TNF antagonist and sepsis 0  
Infliximab and sepsis 1  
Etanercept and sepsis 0  
Adalimumab and sepsis 0  
Anti-tnf and infection 7  
TNF antagonist and infection 0  
Infliximab and infection 10  
Etanercept and infection 7  
Adalimumab and infection 2  
 
Revisión de ACR de los últimos 3 años  
2005: 2 artículos para prótesis y 17 para infección  
2004 : 2 artículos para prótesis y 17 para infección  
2003: 0 artículos para prótesis y 19 para infección  
 


5. Métodos de la revisión 
Las 171 citas fueron introducidas y gestionadas en Procite v.5 y revisadas a nivel de título y 
abstract por dos revisores independientes, con consenso en la inclusión de cada par y 
disolución de las incongruencias por un tercer investigador. Se recuperaron todos los artículos 
que cumplieran los criterios de inclusión o que no tuvieran abstract, o este no dejara claro 
que el estudio cumplía criterios. Los estudios finalmente seleccionados fueron todos 
evaluados por pares independientes y sus datos recogidos en hoja de recogida de datos ad 
hoc, que habían sido previamente pilotadas. Los datos recogidos fueron posteriormente 
introducidos en RevMan v.4.2.7. La revisión detallada de los artículos arrojó 2 estudios 
duplicados que fueron retirados, y produjo otros 7 estudios seleccionados por búsqueda 
manual, lo que supone un total de 176.  







RS23: Seguridad de los anti-TNF tras una infección grave 19/09/2006 


3 


5.1. Calidad de los estudios incluidos 
La calidad de los estudios seleccionados, se efectuaron a través de los criterios validados de 
Jadad 1996. De acuerdo a esto, 7 de los 9 estudios, presentaban una calidad de moderada a 
pobre (Jadad 1 o 2) y solo 2 estudios Zein 2005 y Cohen 1996 tuvieron un Jadad 3 y 4 
respectivamente.  
 


6. Resultados 


6.1. Descripción de los estudios 


Se incluyeron un total de 9 estudios, de los cuales, 7 estaban en relación a empleo de agentes 
anti-TNF en sepsis, concretamente en Unidad de Cuidados Intensivos (Abraham 1998, 
Abraham 1997, Abraham 1995, Clark 1998, Cohen 1996, Gallagher 2001, Pittet1999). 1 estudio 
correspondió a empleo de anti-TNF en Sindrome de Jarish-Herxheimer (Coxon 1997) y por 
último 1 estudio de empleo de Etanercept como co-adyuvante en tratamiento de pacientes 
con hepatitis C, RNA positivos (Zein-2005).  


En primer término, no se hallaron estudios clínicos en relación a seguridad de Anti-TNF 
posterior a una complicación infecciosa de una prótesis y/ o infección muy severa. Sin 
embargo, en el análisis, final se convino incluir 9 estudios en donde el anti TNF se utiliza 
como tratamiento co-adyuvante en pacientes con infección severa concomitante. De estos , 8 
estudios correspondían a sepsis o infección severa tipo bacteriana o mixta y 1 estudio, a 
infección viral (HCV). 8 estudios utilizaron agentes anti-TNF distintos a Infliximab, Etanercept 
o Adalimumab. 1 solo estudio utilizó Etanercept como agente anti-TNF. 1 estudio utilizó 
Afelimomab y otro, Etanercept, ninguno de estos 2 últimos agentes anti-TNf, se utilizan como 
tratamientoanti -TNF habitual en las enfermedades reumáticas.  


El estudio de Pittet -1999 sugiere que el empleo de etanercept en sepsis, disminuye los días 
de permanencia en UCI y el tiempo de apoyo ventilatorio mecánico y el número de pacientes 
con distress respiratorio agudo (p<0,00001). Pero, 3 estudios (Abraham-1995, Abraham-1997 y 
Cohen-1996) mostraron que no había diferencia con respecto a placebo, en lo que respecta a 
disminución de la mortalidad a 28 días, ni tampoco a la activación de citokinas (Abraham-
1998). Además, el estudio de Zein-2005, sugirió que Etanercept como co-adyuvante en 
tratamiento de pacientes con hepatitis C, RNA+, disminuía a 24 semanas la carga viral y 
además normalizaba parámetros bioquímicos como el ALT [OR 4.09 (1,67, 10,01) 95% CI.].  


Con respecto a la seguridad de los agentes anti-TNF, no hubo diferencias significativas con 
respecto a efectos adversos en relación a placebo. 
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7. Características de los estudios incluidos 
Estudio Métodos Participantes Intervenciones Mediciones Notas 


Abraham -
-1997 


Estudio randomizado, 
prospectivo, 
multicéntrico, doble 
ciego, placebo-control 
-28 días 
-Financiado por : 
Hoffman-La Roche 


N= 498pacientes [201 pacientes inicial y luego 
de una 2da randomización. 297 
pacientes(posterior a un análisis inicial)] 
Edad: 
Placebo: 57,3+-17,6, 0,042 mg/Kg. 58,4 +-
17,5, 0,083mg/Kg: 58,7+-16 
Mujeres %: 
placebo: 39% 0,042mg/Kg: 38% 0.083mg/Kg: 
43% 
Criterios de inclusión: hipertermia >38,3, 
hipotermia <35,6, taquicardia >90 latidos por 
minuto, taquipnea. 20 respiraciones-min, 
evidencia de trastornos de perfusión: 
trastornos mental, trastorno cognitivo, 
hipoxemia:Pa 75mmHg, o una disminución 
aguda de paO2 >15mmHg por debajo de nivel 
basal, elevación de lactato, o acidosis 
metabólica, oliguria, CID. 
Criterios de Exclusión: Si estuvieron enrolados 
en otro estudio, si no dieron consentimiento 
informado, si fueran menores a 18 años, si 
pesaran más de 120Kg, si tuvieran otra 
enfermedad subyacente con riesgo de vida o 
estado vegetativo crónico. También si 
recibieron naloxona 4 horas previas a la 
infusión del medicamento, o si recibieron más 
de 0,5mg/Kg de prednisona, embarazo, o 
amamantando, hemorragia incontrolable o 
hipersensibilidad a ratón., si tuvieran rechazo 
de transplante. 


-Placebo: 1 infusión-30mins 
-p55: 0.008mg/Kg-1infusión-30mins 
-p55: 0,042 mg/Kg-1 infusión-30mins 
-p55: 0,083 mg/Kg-1 infusión-30mins 
se planificó un análisis inicial donde por 
aumento discreto de la mortalidad , se decidió 
eliminar el brazo correspondiente a 
p55:0,008mg/Kg 
se efectúa una segunda randomización 
-Placebo 
-p55 0,042mg/Kg 
-p55 0,083mg/Kg 


-Mortalidad a los 28 días: 
p55: 0,083 mg/Kg: 23% 
p55: 0,042 mg/Kg: 37% 
Placebo: 36% 
Representa un 36 % de 
reducción de mortalidad 
entre los pacientes recibiendo 
p55: 0,083 mg/Kg, comparado 
con placebo p<0,07. 


Abandonos: 0 
E. adversos 
59% para todos los 
pacientes que recibieron 
tratamiento p55-IgG 
E. Adversos Serios: 53% en 
grupo p55: 0,083 mg/Kg, 
59% en grupo p55: 0,042 
mg/Kg y 65% de aquellos 
que recibieron placebo 
Limitaciones 
No está especificado el 
tipo de randomización y 
cegamiento 
comentarios 
El estudio es un poco 
confuso debido a las 2 
randomizaciones 
efectuadas 
Jadad:1 


Abraham-
1995 


Estudio prospectivo , 
randomizado, 
multicéntrico, doble-
ciego, placebo-control 
-28 días 
-Financiado por Miles 
Inc.  


N=994 
Nº% mujeres:_no menciona 
Edad:-no menciona 
Pacientes >18 años que cumplían criterios de 
sepsis 
Criterios de inclusión: hipertermia >38,3, 
hipotermia <35,6, taquicardia >90 latidos por 
minuto, taquipnea. 20 respiraciones-min, 
evidencia de trastornos de perfusión: 
trastornos mental, trastorno cognitivo, 


2 grupos: 
- shock: 478p 
- no shock.493p 
3 ramas: 
-Anti-TNF (M): 15mg/Kg:332p 
-Anti TNF (M): 7,5mg/Kg:332p 
-Placebo:330p 
Criterios de inclusión: hipertermia >38,3, 
hipotermia <35,6, taquicardia >90 latidos por 
minuto, taquipnea. 20 respiraciones-min, 


Mortalidad a 28: 
días 
-Shock:  
.Anti-TNF 15mg: 37,7% 
.Anti-TNF 7,5: 37,8% 
.Placebo:45,6 
-No Shock: 
.Anti-tnf 15mg:24,8% 
.Anti-TNF 7,5mg:21,7% 
.Placebo:21,1% 


Abandonos:por 
imposibilidad de 
seguimiento-Total. 9 
pacientes 
Anti-TNF 15:mg/Kg: 3 
Anti-TNf 7,5mg: 2 
Placebo:4 
-Efectos Adversos: Serios: 
-Shock 
1-Anti TNF 15mg/Kg: 14 
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Estudio Métodos Participantes Intervenciones Mediciones Notas 


hipoxemia:Pa 75mmHg, o una disminución 
aguda de paO2 >15mmHg por debajo de nivel 
basal, elevación de lactato, o acidosis 
metabólica, oliguria, CID. 
Criterios de Exclusión: Si estuvieron enrolados 
en otro estudio, si no dieron cosentimiento 
informado, si tuvieran otra enfermedd 
subyacente con riesgo de vida o estado 
vegetativo crónico. También si recibieron 
naloxona 4 horas previas a la infusión del 
medicamento, o si recibieron más de 
0,5mg/Kg de prednisona, embarazo, o 
amamantando, hemorragia incontrolable o 
hipersensibilidad a ratón., 


evidencia de  
trastornos de perfusión: trastornos mental, 
trastorno cognitivo, hipoxemia:Pa 75mmHg, o 
una disminución aguda de paO2 >15mmHg por 
debajo de nivel basal, elevación de lactato, o 
acidosis metabólica, oliguria, CID. 
Criterios de Exclusión: Si estuvieron enrolados 
en otro estudio, si no dieron cosentimiento 
informado, si tuvieran otra enfermedd 
subyacentecon riesgo de vida o estado 
vegetativo crónico. También si recibieron 
naloxona 4 horas previas a la infusión del 
medicamento, o si recibieron más de 0,5mg/Kg 
de prednisona, embarazo, o amamantando, 
hemorragia incontrolable o hipersensibilidad a 
ratón. 


-Mortalidad a 3 días: 
-Anti-TNF 15mg/Kg:41% 
-Anti-TNF 7,5mg/Kg:37,3%  
-Placebo:60,3% 


pacientes 4,3% 
2-Anti-TNF 7,5mg/Kg: 19 
pacientes, 5,9% 
3-Placebo: 12 pacientes 
3,7% 
No hubo evidencia de 
alergias en nigún grupo  
-Reacciones a la infusión: 
-Anti-tnf 15mg=323 
pacientes 
-Anti-TNF 7,5mg:322 
pacientes 
-Placebo: ninguno 
No hubo disminución en la 
mortalidad entre 
pacientes que recibieron 
placebo o Anti_TNF 
(cualquiera de las dosis) a 
28 días 
Hubo una reducción 
significativa de la 
mortalidad 3 días 
posteriores a la infusión 
de 44% en Anti-TNF 15mg 
y 48,7 en el grupo Anti-
TNF 7,5mg. 
Jadad: 2 


Abraham-
1998 


Estudio controlado 
doble ciego 
-28 días 
-Financiado por Bayer 
Corporation 


N= 1879 pacientes 
trat: 949 
cont:930 
Edad: 
Trat: 59,2(17,1) 
Cont:59,0(17,2) 
Mujeres% 
Trat:60,5% 
Cont: 60,5% 
C.inclusión: >18 años admitidos en hospital 
dentro de las 12 horas de shock, evidencia 
clínica de infección aguda, hipertermia, 
hipotermia, taquicardia, taquipnea, 
hipotensión, uso de vasopresores para 
mantener TA sistólica >90, disfunción de 
órganos (Glasgow score coma<14, trastornos 


A 28 días. 
-TNF-alpha:7,5mg/Kg infusión única dentro de 
las 4 horas de randomización  
-Placebo: 0,25% albumina sérica. 


Nº de pacientes vivos en 
ambos grupos: 
trat: 382 (40,3%) 
cont:398(42,8%) 
Tiempo de muerte: 
trat.no hubo diferencia entre 
los grupos tampoco en: 7-14 
días causa de mortalidad, 
fallo orgánico. 
Sobrevivencia: 
trat.:95 (38,2%) 
cont:97 (38,5) 
Inf.Gram* 
trat:88 (41,1%) 
cont:96 (49,0%)  
Coagulopatías: 


Abandonos : 27 
Muertes 10 
E. adversos: 
trat: 513(54,1%) 
cont:513(55,2%) 
No hubo una mejora en la 
sobrevivencia al shock 
séptico con tratamiento 
anti-TNF. Hubo una 
disminución en 
coagulopatías 
Limitaciones: No se 
explicta como se efectuó 
la randomización de los 
pacientes 
jadad: 2 
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Estudio Métodos Participantes Intervenciones Mediciones Notas 


cognitivos no debidos a sedantes, hipnóticos, 
hipoxemia, , oliguria, coagulación 
intravascular diseminada, plasma lactato 
elevado, acidosis metabólica, productos de 
degradación de la fibrina. 
criterios de Exclusión: Si estuvieran  


trat:20,3% 
cont:30,8% 


Clark-1998 Estudio randomizado, 
doble ciego, placebo 
controlado. 
-40 días 
-Financiado en parte 
por: Real Colegio 
Australiano de 
Cirujanos, Consejo de 
Salud de Nueva 
Zelanda, Centocor 
Malvern PA. 


N= 56 pacientes 
Placebo: 28 pacientes 
cA2: 28 pacientes 
-Edad: 
Grupo control:52,5 años (19-79) 
Grupo tratamiento: 57,5 años (23-84) 
-Mujeres: 
Grupo control: 15 pacientes: 53,5% 
Grupo tratamiento: 9: 32,1% 
- Criterios de Inclusión: 
Sepsis, de acuerdo a criterios del Colegio 
Americano de Torax/ Sociedad de medicina 
Crítica-Consensus.  
-Criterios de Exclusión: 
< de 18 años, embarazo, previa enfermedad 
cn expectación de muerte en 1 semana, 
participación en investigación otra droga en 
los previos 30 días, HIV positivo, transplante 
de órgano, hemorragia incontrolable, 
neutropenia inducida por quimioterapia 


-Placebo: Fosfato buffer IV en única dosis. 
-cA2: 300mg, (Anticuerpo quimérico 
neutralizante de TNF-Alpha)en dosis IV única 
dentro de las 12 horas desde el inicio de la 
sepsis. 


-Concentración plasmática de 
TNF-alpha: 
Disminución significativa en el 
grupo tratamiento a 8hs de la 
infusión, pero un incremento 
en 11 de los 14 pacientes , 
pero en el grupo control hubo 
un incremento en 1/12 
pacientes 
-Concentración de citokinas:  
Fue detectable en 7 de 10 
pacientes en grupo placebo y 
en 3 de 9 pacientes en el 
grupo tratamiento 
-Concentración de 
Interleukinas: 
La concentración más alta de 
IL-1B coincidió con la 
concentración más alta de 
concentración de TNF-alpha. 
IL-6, IL-8 e IL-10 disminuyeron 
significativamente 8 horas 
después de la infusión y se 
elevaron a posteriori sin 
haber diferencia significativa 
entre placebo y tratamiento. 
La infusión de anti-TNF (cA2) 
no cambió el patrón de 
citokinas durante la sepsis ni 
tampoco el patrón fisiológico 


Abandonos: 
-Placebo:  
Día 0: 1  
Día 21:3 
Total 4pacientes 
Tratamiento: 
Día 0:2 
Día21: 1 
Total 3 pacientes 
-Muertes:  
-Placebo 
Día 0: 10 
Día 21. 1 
Total 11 pacientes 
-Tratamiento 
Día 0:9 
Día 21: 1 
Total 10 pacientes 
Limitaciones: No se 
especifica como fe 
randomización-
cegamiento 
Jadad: 3 


Cohen-
1996 


Estudio randomizado, 
internacional, 
multicéntrico, 
placebo-control. 
-28 días 
-Financiada 


N= 553  
edad.: 
Bay times 15mg/kg(56,7+-17,6), Bay times 
3mg/Kg: (57,4 +-16,8), Placebo(57,0+-17,3) 
Mujeres % 
Bay times 15mg/kg: 85pacientes---Bay times 


1-Bay times 1351: 15mg/Kg, 1 dosis IV 
2-Bay times 1351: 3mg/Kg, 1 dosis IV 
3-Placebo, 1 dosis IV 


-Mortalidad a los 28 días 
Placebo: 66pac (39,5%), 
3mg/Kg: 57 (31,5%), 
15mg/Kg: 87 (42,4%) no 
significativo 
-Reversibilidad del shock: 


Abandonos: no mencionan 
E.adversos 
66 (32,2%) de los 205 
pacientes que recibieron 
15mg/Kg, 54 de 181 
pacientes tratados con 
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Estudio Métodos Participantes Intervenciones Mediciones Notas 


parcialmente por 
Bayer Corporation 


3mg/Kg: 85 pacientes------ Placebo: 80 
pacientes. 
Criterios de inclusión: Estado de shock 
séptico: 1-TA < 90, 2-descenso de 40mmHg 
desde el basal por al menos 30 mins sin 
respuesta a fluidos.2-ausencia de otras 
enfermedades con riesgo de vida 
Criterio de exclusión: otras causas de shock: 
IAM O HIPOVOLEMIA. 
Criterios de exclusión: 


Bay times 1351: 15mg/Kg: 85 
pacientes (78%), Bay times 
1351: 3mg/Kg: 81 pacientes 
(78,6%), Placebo: 68 
pacientes (70,1%) P: 0,17 no 
significativo 
-frecuencia de daño orgánico 
# hasta los 28 días: 15mg/Kg: 
75 (50,7%) (vs placebo 0,07), 
3mg/Kg: 74 (53,2%) (vs 
placebo, p:0,16) placebo 83 
(62,4%) 
# pasado los 28 días: 
15mg/Kg: 33 (40,2%) vs 
placebo p=0.03, 3mg/Kg 39 
(44,3%) vs placebo 0.06 y 
placebo 45 (59,2%) 
no hubo reducción de la 
mortalidad a 28 días, pero 
hubo una reducción en el 
tiempo de reversibilidad del 
shock. 


3mg/kg (29,8%) y 48 ( 
28,7%) de 167 pacientes 
recibiendo placebo. 
limitaciones: 
Comentarios: 
randomización y 
cegamiento bien 
especificados 
jadad:4 


Coxon-
1997 


Estudio doble ciego-
placebo controlado 
4 horas 
Financiado por 
Therapeutic Antibodies 
inc. 


N=49 pacientes (20 pacientes tratamiento, 19 
pacientes-control) 
mujeres . 3 pacientes 
Edad: 12-60 años 
Criterios de Inclusión: pacientes 
diagnosticados de reacción Jarisch-
Herxheimer, basados en el hallazgo de 
Borrelia spiroquetas en sangre periférica. 
Criterios de Exclusión: No especificado 


Anti TNF-Fab (ovino-liofilizado): infusión en 30 
minutos, seguida de 0,95 sol salina 81L/hora 
por 24hs) 
Placebo: Sol. salina 0.9% 
Penicilina: 600000UI fue administrada IM 


Incidencia y severidad de 
sindrome Jerisch-Herxheimer: 
Disminuyó significativamente 
con tratamiento anti-TNF 
(p<0,01) 
Niveles de citokinas: 
reducción de IL-6 e IL8 (pero 
no IL-1b) p<0.01 
 
No hubo diferencias 
significativas entre los niveles 
de citokinas entre grupo 
placebo y tratamiento. 
Disminuyó parcialmente TNF-
alpha. 


Abandonos: no hubo 
Efectos Adversos: 
limitaciones: 
Jadad:1 


Gallagher-
2001 


Estudio randomizado 
sin cegamiento, 
multicéntrico, 
marcador de dosis fase 
I/II 


N=36 pacientes 
Edad: promedio 60,1 +- 17,3 
Mujeres/varones: 18/18: 50% 
Criterios de Inclusión.: 1- evidencia clínica de 
sepsis, 2-fiebre >38ºC, 3- hipotermia, 4- 


-Placebo: 
-Afelimomab 0,3mg/Kg IV 
-Afelimomab 1,0mg/Kg IV 
Afelimomab 3,0mg/Kg IV 


-Concentración media de 
afelimomab: es dosis 
dependiente ya sea por 
ínfusión única o múltiple 
-Concentración de TNF-alpha 


E. Adversos: En todas las 
dosis de Afelimumab hubo 
efectos adversos 
Afel:0.3mg:90  
Afel 1.0mg: 129 
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Estudio Métodos Participantes Intervenciones Mediciones Notas 


-28 días 
-financiado por Knoll 
Pharmaceuticals Co. 


taquicardia (>90 x min), 5- taquipnea < 20 por 
min, 6- hipotensión (sist<90mmHG), Aquellos 
pacientes con pobre perfución de órganos: 
acidosis metabólica, hipoxia arterial, , 
oliguria. 
Criterio de Exclusión: 1- Si ha recibido esta 
medicación previamente, 2- Corticoides oral o 
parenteral en los 7 días previos, 3-HIV +,4-
quemadras o transplantes. 


e IL6: Hubo una disminución 
de IL6 en todos los grupos 
incluyendo placebo y no hubo 
diferencias en la 
concentración de TNF alpha 
-Vida media: 44,7 horas 
-Efectividad a28 días: no hubo 
disminución a 28 días pero 
esta estuvo asociada a 
concentración basal de IL6. 
-Seguridad 
-Anticuerpos antimurinos: en 
el41% de los casos 


Afel 3.0mg:92 
Limitaciones: bajo nº de 
pacientes y no explicita 
randomización 
Afelimomab en infusión 
simple o múltiple es 
seguro y bien tolerado 
jadad:2 


Pittet-
1999 


Estudio randomizado 
Fase II, doble ciego, 
placebo controlado 
-28 días 
-Financiado Hoffman- 
La Roche Ltd. 


N= 498 pacientes: de los cuales, 247 shock 
séptico temprano y 251 shock séptico tardío. 
Edad:  
Placebo: 56 años 
Tratamiento: 60 años 
Mujeres: 
Placebo. 23 pacientes 
Tratamiento: 39 pacientes 
Criterios de Inclusión: 1- Funcionamiento 
orgánico inadecuado.: a-creatinina >3, b-
hepático: elevación de bilirubina total, Got y 
GPT + de 3 veces sobre el límite normal, c-
Hematológica: leucocitos > a 2,0 x109/L, 
plaquetas< 40x 105/L o coagulación 
intravascular diseminada, d-Sistema nervioso 
central. glasgow < 10, e-Pulmonar: infiltrado 
pulmonar en RX y un gradiente alveolo-
arterial >250mmHg o fracción inspirada de 
oxígeno menor de 280 , f-fallo respiratorio < 5 
resp/min o >50 resp/min. 
-Criterios de Exclusión. No especificados 


Placebo en infusión IV. 
Etanercept: 0,042mg/Kg en infusión IV 
Etanercept:0,083mg/Kg en infusión IV 


-Mortalidad a 28 días: 
Etanercept 0,083 redujo 
mortalidad 36% comparado 
con placebo 
-Uso y duración de 
intubación: 14,2 +- 1,0d en el 
grupo etanercept 0,083 vs 
17,4+-1,3 d en el placebo 
-Número y duración de fallo 
orgánico: 43% en el grupo 
etanercept y 56% en el 
placebo 
El empleo de etanercept se 
asoció con tendencia a 
reducción de mortalidad a 28 
días. Se asoció con una 
disminución en la 
permanencia en UCI. También 
se asoció con disminución de 
fallo de órganos. 


Abandonos: 0 (fue hasta 
el día 28 o muerte) 
E. Adversos: No se 
especifica 
Limitaciones: No se 
especifica randomización-
cegamiento, abandonos. 
Jadad : 2 


Zein NN-
2005 


Estudio randomizado, 
placebo-control 
-24 semanas 
-Financiado por AMGEN 
Corp., mayo 
Foundation y American 
Liver Foundation 


N=44 pacientes 
Placebo: 25 pacientes 
Tratamiento: 19 pacientes 
Edad:  
Placebo: 45,4 +-5,7 
Tratamiento: 43,8+-7,2 
Mujeres: % 
Placebo: 52% 


Placebo: placebo SC, 2 veces por semana por 24 
semanas en día distinto a interferon. 
+ interferon -alpha SC: 3 millones de Unidades , 
3 veces a la semana, + rivabirina: oral. 1000mg/ 
día (repartidos 2 tomas al día) 
Tratamiento: placebo + interferon -alpha SC: 3 
millones de Unidades , 3 veces a la semana, + 
rivabirina: oral. 1000mg/ día (repartidos 2 


1- Ausencia de RNA HCV 
(hepatitis C) a 24 semanas:  
2darios: 
a-Ausencia de RNA HCV 
(hepatitis C) a 48 semanas 
b-Ausencia de RNA HCV 
(hepatitis C) a 72 semanas 
c-Normalización de ALT (9-


Abandonos: 
a 24 semanas: 
tratamiento: 5 pacientes 
y 16 en placebo (eran + 
HCV RNa) : total: 21 
E. Adversos 
El grupo tratamiento tuvo 
menos efectos adversos: 
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Estudio Métodos Participantes Intervenciones Mediciones Notas 


Tratamiento: 53%. 
Criterios de Inclusión: Capacidad de dar 
Consentimiento informado, ausencia de 
enfermedad hepática concomitante y ausencia 
de serología positiva para HIV. 
Criterios de Exclusión: Abuso de drogas, 
enfermedad psiquiátrica, convulsiones, 
enfermedad cardiovascular, diabetes mal 
controlada, enfermedad autoinmune, o 
cualquier otra situación que pudiera interferir 
con el protocolo. 


tomas al día) + etanercept: 25 mg SC, 2 veces 
por semana por 24 semanas en día distinto a 
interferon. 


29U/L) en mujeres y 10-
45U/L en varones. 
HCV RNA estuvo ausente en el 
63% de los pacientes (grupo 
tratamiento ) vs 32% en el 
(placebo) P=0.04 
68% de los pacientes en el 
grupo tratamiento, normalizó 
ALT P=0.18 y 53% en grupo 
tratamiento vs placebo a las 
48 semanas P:0.18 
2 pacientes en el grupo 
tratamiento tuvo rectivación 
viral las 72 semanas (24 
semanas más tarde a la 
suspensión del tratamiento) 
20 pacientes (12 tratamiento 
y 8 placebo) que completaron 
48 semanas de tratamiento 
repitieron biopsia hepática. 
No hubo diferencia 
significativa en estadio de 
fibrosis. 


cardiovasculares, 
cutáneos, 
gastrointestinal, 
comparado con placebo 
P<0.05 
Limitaciones: 
bajo número de 
pacientes, corto tiempo 
de seguimiento 
falta de potencial para 
discriminar disminución 
de fibrosis 
Jadad: 4 
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8. Características de los estudios excluidos 
Estudio Razón para la exclusión 


Aeberli-2002 Estudio de efectividad de IFX y Etanercept 
Agarwal-2005 Estudio de valoración de criterios de utilización de IFX. 
Allanore-2004 Evaluación de inducción de autoanticuerpos en pacientes con AR tratados con IFX. 
Allanore-2006 Estudio que evalúa el comportamiento del perfil lipídico en pacientes tratados con IFX en 


pacientes con AR refractaria 
Astiz-1995 Monofosforil lípido A y tolerancia a endotoxina. 
Baghai-2001 Estudio tipo case-report 
Bartolucci-2002 Eficacia de IFX en vasculitis 
Bathon-2006 Estudio de eficacia y seguridad de Etanercept en pacientes ancianos y jóvenes con AR. 
Bianchi-2006 Estudio de efectividad y seguridad en psoriasis y artritis psoriática de larga data. 
Brandt-2002 Estudio de efectividad de IFX en espondilitis 
Brandt-2003 Estudio de efectividad de eanercept en espondilitis. 
Branger-2002 Efectividad de inhibidor de protein kinasa en endotoxemia 
Braun-1995 Estudio de hemofiltración en ILK y TNf-alfa en shock séptico. 
Breedveld-2006 Estudio de efectividad multicéntrico en la combinación de Adalimumab + MTX vs MTX 


(PREMIER). 
Briegel-2001 Estudio de inmunomodulación en shock séptico. 
Brocq-2002 Estudio de efecividad de cambio de IFx a etanercept  
Browder-1990 Estudio sobre beneficio de función macrofágica en pacientes de trauma. 
Cairns-2002 Reporte sobre efectividad y seguridad de anti-tnf en Irlanda 
Calandra-1990 Estudio básico en shock séptico 
Cannon-2004 Estudio de seguridad (EA) de DMARDs como monoterapia o en terapia combinada 
Carmona-2005 Estudio sobre impacto de recomendaciones sobre manejo de TBC latente en pacientes 


recibiendo tratamiento con Anti-TNF. 
Chan-2002 Case report sobre fascitis necrotizante en un paciente con IFX 
Covelli-2005 Valoración de suspención de IFX en artritis psoriásica 
De Rycke-2003 Estudio sobre generación de anticuerpos en pacientes con AR tras recibir IFX 
Dekkers-1999 Estudio sobre efecto de inhibidor de metaloproteinasas en factor de necrosis tumoral. 
Den Broeder-2006 Estudio de eficacia y seguridad de Anakinra 
Derhaschnig-2003 Estudio relacionado a coagulación. 
Dhaygude-2004 Estudio sobre efecto de ciclfosfamida 
Dong-2005 Estudio en chino 
Drynda-2002 Estudio sobre inmunoodulación en pacientes en tratamiento con Etanercept.  
Durez-2005 Estudio de eficacia de incremento de dosis de IFX en AR que no responden a 3mg/Kg. 
Elghannam-2000 Estudio de marcadores genéticos 
Emery-2006 Estudio fase II de eficacia y seguridad de RTX en AR 
Feletar-2004 Estudio observacional de IFx en psoriasis 
Feltelius-2005 Estudio de seguimiento post-marketing de Etanercept n Suecia. 
Fiocco-2005 Estudio de eficacia de etanercept en Artritis Reumatoide y Psoriásica refractaria. 
Fleischmann -2003 Estudio de seguridad de Anakinra 
Fleischmann R-
2006 


Evaluación de seguridad a largo plazo de Etanercept en pacientes ancianos con enfermedad 
reumática 


Fleischmann-2003 Estudio de seguridad y eficacia de etanercept en paciente ancianos con AR. 
Fleischmann-2006 Evaluación de seguridad a largo plazo de Etanercept en pacientes con enfermedad reumática 
Flendrie-2005 Valoración de leflunomide previo en efecividad de IFX en AR 
Friedrich-2002 Estudio en relación a inmunoglobulinas para inmunoprofilaxis en cirugía cardíaca. 
Fu-1996 Estudio referido a lipoproteinas en endotoxemia 
Furst-2003 Estudio de efectividad de Adalimumab en AR. 
Genovese MC-2004 Efectividad de combinación de etanercept + Anakinra en AR. 
Genovese-2005 Estudio de efectividad de Abatacept en AR. 
Goekoop-Ruiter-
2005 


Estudio de eficacia clínica y radiológica de 4 tratamientos en AR de reciente comienzo. 


Gogos-2004 Estudiosobre tratamiento antibióticos en sepsis a gram negativos. 
Gomez-Reino-2003 Estudio de incidencia de TBC en pacientes con AR que están tratados con IFX y Etanercept 
Gordon-1996 Estudio en relación a lípidos y endotoxemia. 
Gordon-2006 Estudio de efectividad de etanercept en psoriasis 
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Estudio Razón para la exclusión 


Gossec-2006 Estudio de efectividad de IFx en Espondilitis 
Gottenberg-2005 Tolerancia de RTX en pacientes con enfermedad autoinmune. 
Gottlieb-2003 Efectividad de IFX en Psoriasis 
Gottlieb-2004 Efectividad de IFX en Psoriasis 
Gottlieb-2006 Efectividad de Efeluzimab en psoriasis 
Graninger-2003 Estudio en relación a enapril y moléculas de adhesión. 
Grobmyer-2000 Estudio sobre inhibidor de proteasa y neutrófilos en sepsis. 
Grunenfelder-2000 Estudio sobre moléculas de adhesión y citokinas posterior a cirugía cardiovascular. 
Gurmin-2002 Efectividad de Inmunoglobulinas en psoriasis 
Hamilton-2001 Editorial 
Harrison-2005 Estudio que evalúa la influencia de la edad en el tratamiento de los pacientes ancianos con AR 
Hartmann-2005 Estudio que evalúa comportamiento de neutrófilos con anti-TNF. 
Hemmer-1997 Pentoxifilina en malaria falciparum. 
Hetland-2005 Registro de efectos adversos de Anti-TNF 
Houdijk-1999 Estudio relacionado a alimentación enteral en pacientes con trauma. 
Hughes-2004 Análisis de factores clínicos y genéticos que contribuyen a infecciones en pacientes con AR de 


reciente comienzo. 
Iversen PO-2005 Estudio en leucemia mieloide 
Jacobsohn-2003 Estudio hematológico 
Jess-2000 Estudio referido a trauma laparoscópico  
Johnson-1998 Tests subcutáneos en Infección por HIV 
Kaiser-2001 Estudio de patogénesis en influenza aguda. 
Kalb-2005 Efectividad de IFX en psoriasis 
Katsarolis-2005 Estudio tipo case-report sobre artritis séptica en pacientes en tratamiento con IFX. 
Keat-2005 Guías de prescripción de Anti-TNf en EA 
Klareskog-2004 Estudios de efectividad de combinación de etanercept y MTx 
Kling-2004 Estudio sobre sepsis como posible efecto adverso en pacientes con AR en tratamiento con anti-


TNF. 
Knop-2005 Estudio en proceso de injerto vs receptor 
Kotter-2005 Estudio vinculado a transplante autólogo de cels madre 
Krell-2006 Estudio de Anti-tnf en 3 pacientes con psoriasis 
Kremer --2003 Estudio observacional en terapia combinada 
Kroesen-2003 Estudio de incidencia de infecciones en pacientes con AR en tratamiento con Anti-TNF 
Krogh-Madsen-
2004 


Estudio relacionado a efecto de endotoxina en citokinas circulantes 


Krueger-2006 Estudio abierto de etanercept en psoriasis 
Kuznetsov-2002 Estudio de efectividad de leukinferon en pacintes con sepsis y falla multioganica  
LaRosa-2006 Estudio de factores predictores de sepsis 
Ledingham-2005 Actualización delas guías Británicas de prescripción de Anti-TNF. 
Lee SJ-2004 Esudio en injerto contra huesped 
Lieberman-Maran-
2006 


Estudio sobre broquiectasias en AR 


Listing-2005 Estudio de valoración de incidencia de infección seria o no seria en pacientes con AR en tto con 
Anti-TNf. 


Liu-2000 Estudio en chino 
Lortholary-2005 Estudio relacionado a criptococois asociado a SIDA 
Luchi-2000 Estudio de tratamiento antibiótico en urosepsis 
Maciejewski-2002 Estudio piloto de efectividad de Etanercept en mielodisplasia 
Madhusudan-2004 Estudio de etanercept en cancer metastásico. 
Maini RN-2004 Estudio de eficacia y seguridad de IFx combinada con MTX en AR. 
Maini-1999 Estudio fase III IFX vvs placebo en pacientes con AR recibiento MTX. 
Mann-2004 Estudio de tratamiento anticitokina en pacientes en fallo cardíaco. 
Mease-2004 Vacuna neumocóccica en artritis psoriática 
Meduri-2005 Estudio de mecanismos de regulación en sepis. 
Menezo-2005 Estudio en uveitis no infecciosa 
Miserocchi E-2002 Estudio en uveitis no infecciosa 
Moreland -2002 Estudio sobre inmunidad en pacientes tratados con Etanercept. 
Moreland LW-2006 Estudio que evalúa seguridad y eficacia de Etanercept en pacientes con AR refractarios a 


DMARDs  
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Estudio Razón para la exclusión 


Moreland-2002 Estudio que evalúa función inmune con etanercept 
Morgera-2004 Estudio sobre terapia de reemplazo renal 
Murata-2006 Estudio que valora la contribución de MTX a complicaciones post-operatoria en pacientes con 


AR. 
Naveau-2004 Estudio de infliximab en hepatitis alcohólica 
Nikas SN-2005 Efectividad de IFx en espondilitis 
Nikas-2006 Estudio de efectividad y seguridad del cambio de IFX a Adaimumab. 
Nordstrom-2006 Estudio que valora efectividad de IFX en AR  
O'Dell-2006 Estudio de eficacia y seguridad de etanercept en combinación con hidroxicloroquina y oro en 


AR. 
Ohno S-2004 estudio de fectividad de IFX en Behcet 
Pajkrt D-1996 Estudio de efectos anti-inflamatorio de HDL durante endotoxemia. 
Pajkrt-1997 Estudio referido a IL en endotoxemia 
Papini-1997 TNF -alfa en quemados. 
Papp-2005 Estudio de etanercept en psoriasis. 
Peng-2005 Estudio relacionado a pacientes quemados con sepsis. 
Perdriger-2006 Estudio de seguridad en la combinación de IFX + Leflunomide o Azatioprina en AR 
Phillips-2002 Estudio retrospectivo sobre seguridad de pacientes tratados con etanercept. 
Reich-2005 Estudio de IFx en psoriasis 
Reichenberg-2001 Estudio sobre disturbios emocionales y cognitivos en relación a citokinas. 
Reichert-2002 Editorial 
Rocha Malheiros-
2003 


Estudio de colonoscopia en bacteriemia. 


Ronco-2002 Estudio piloto en shock séptico.  
Rutgeerts-2005 IFX en colitis ulcerosa 
Sander-1997 Estudio en relación a hemofiltración, IL-6 y anti-TNF. 
Sands-2004 Estudio de fístulas rectovaginales con IFX 
Sands-2006 Estudio de tratamiento de IFX en enfermedad de Crohn. 
Schmidt-2004 Estudio en enfermedad de Wegener 
Schwarz-2002 Estudio relacionado a respuest inmune secundario a hierbas medicinales.  
Sellam-2005 Estudio de IFx en espondiloartropatías 
Sfikakis-2001 Estudio piloto sobre efectividad de IFX en panueitis secundaria a enfermedad de Behcet. 
Shatin-2006 Estudio de patrones y predictores de test de tuberculina en pacientes con AR recibiendo IFX. 
Sidiropoulos -2006 Estudio referente a efectividad, seguridad y efectos en CD25 de la ciclosporina en AR activa 
Simbirtsev-2001 interleukina I en el tratamiento de absceso pulmonar. 
Slotman-1995 Estudio de efectos de interleukinas en sepsis 
Soop-2004 Estudio de relación entre nicotinamida y respuesta inflamatoria 
Spapen-1998 Influencia de L-cisteina en shock séptico. 
StClair-2004 Estudio de eficacia de terapia combinada vs MTX en monoterapia en AR de reciente comienzo. 
Stone-2005 Estudio de efectividad en enfermedad de Wegener 
Tolksdorf-2001 Estudio en relación a respuesta inmune en transfusión autóloga durante cirugía. 
Torre-Cisneros-
2005 


Reporte de evolución de serologia viral + en pacientes con AR previo a inicio de IFx y su 
evolución posterior a la infusión del agente biológico. 


Travis-2001 Estudio de efectividad de anti-TNF en Behcet intestinal 
Van de Putte-2004 Estudio de eficacia y seguridad de Adalimumab como monodosis en AR 
Van Der Heijde -
2006 


Comparación de Etanercept y MTX , solos y en combinación en el tratamiento de AR-a 2 años. 


Van Der Heijde--
2005 


Efectividad de IFX en pacientes con espondilitis 


van der Heijde-
2006 


Estudio de eficacia de Adalimumab en espodilitis anquilosante 


Van der Heijde-
2006 


Resultados del estudio TEMPO 


van der Poll-1996 Estudio sobre epinefrina y TNF en endotoxemia 
Van Eijk Y-2006 Estudio de seguridad y satisfacción en la administración de IFX. 
Verbon-2001 Estudio en relación a inhibidores de síntomas relacionados con endotoxinas.  
Vincent-2000 Estudio fase II en tratamiento de sepsis. 
Voulgari-2005 Estudio observacional de eficacia de IFX en AR 
Wallis-2004 Enfermedades granulomatosas y Anti-TNF 
Wang-2005 Estudio en Sindrome de Wegener 
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Estudio Razón para la exclusión 


Waterston-2005 Estudio de autovacunas en cancer metastásico 
Wechsler B-2004 IFX en uveitis por Behcet 
Weinblatt -1999 Estudio de efectividad de Etanercept en pacientes con AR recibiento MtX. 
Wendling-2005 Criterios de discontinuación de tratamiento con IFX en AR 
Westhovens R-
2006 


Estudio que valora riesgo de infección severa en pacientes con AR después de 22 semanas de 
tratamiento con IFX y perfil de seguridad en combinación a 1 año. 


Westhovens-2006 Valoración de efectividad, seguridad y farmacocinética de IFX Subcutánea (nueva formulación) 
en pacientes con AR 


Wiland-2002 Estudio en polaco 
Wortel-1992 Efectividad de anticuerpo anti-endotoxina en sepsis a gram negativo. 
Xie-1999 Estudio en chino 
Yim-2004 Estudio tipo case-repo 
Zaenker-2004 Eficacia de anti-TNf en glomerulonefritis. 
Zeni-1996 Efecto de pentoxifilina en citokinas durante shock séptico. 
Zhou-2004 Evaluación de interacción entre Digoxina y Etanercept (Croos-over) 
Zimmer-2006 Estudio que describe distress respiratorio agudo como complicación del tratamiento anti-tnf 


9. Comparaciones y datos 
Medida Estudios Pacientes Tamaño del efecto 


01 Diferencias en respuesta a infección    
01 Duración en días de estadía en UCI 1 165 -2.60 [-2.87, -2.33]* 
02 Duración en días de soporte ventilatorio mecánico 1 117 -3.20 [-3.62, -2.78]* 
03 Pacientes con criterios de distress respiratorio 
agudo 1 32 -8.20 [-10.63, -5.77]* 


04 Mortalidad (toda causa) a 28 días 3 1229 0.92 [0.72, 1.16]† 
05 Respuesta bioquímica y virológica 2 88 4.09 [1.67, 10.01] † 
06 Desarrollo de al menos 1 fallo orgánico: (Nº de 
pacientes) a 28 días 1 281 0.62 [0.38, 1.00] † 


07 Nº de pacientes que resolvieron shock 1 206 1.51 [0.81, 2.83] † 
02 Seguridad    
01 Nº de eventos adversos 8 1588 0.96 [0.64, 1.45] † 
* WMD (random), 95% CI 
† OR (random), 95% CI 


10. Figuras 
 


Review: (GUIPCAR) EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD DEL USO DE ANTAGONISTAS DEL TNF TRAS UNA INFECCIÓN GRAVE
Comparison: 01 Diferencias en respuesta a infección                                                                       
Outcome: 04 Mortalidad (toda causa) a 28 días                                                                          


Study  Anti-TNF  Control  OR (random)  Weight  OR (random)
or sub-category  n/N  n/N  95% CI  %  95% CI


 Abraham-1995             101/323            108/326        50.82      0.92 [0.66, 1.28]        
 Cohen-1996                66/148             57/133        24.73      1.07 [0.67, 1.72]        
 Abraham --1997            52/159             54/140        24.45      0.77 [0.48, 1.24]        


Total (95% CI) 630                599 100.00      0.92 [0.72, 1.16]
Total events: 219 (Anti-TNF), 219 (Control)
Test for heterogeneity: Chi² = 0.92, df = 2 (P = 0.63), I² = 0%
Test for overall effect: Z = 0.74 (P = 0.46)


 0.1  0.2  0.5  1  2  5  10


 Favours treatment  Favours control  
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Review: (GUIPCAR) EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD DEL USO DE ANTAGONISTAS DEL TNF TRAS UNA INFECCIÓN GRAVE
Comparison: 01 Diferencias en respuesta a infección                                                                       
Outcome: 05 Respuesta bioquímica y virológica                                                                          


Study  Etanercept  Control  OR (random)  Weight  OR (random)
or sub-category  n/N  n/N  95% CI  %  95% CI


01 Respuesta viral: (nº de pacientes con ausencia de carga viral)
 Zein  NN-2005             12/19               8/25         51.04      3.64 [1.04, 12.78]       
Subtotal (95% CI) 19                 25  51.04      3.64 [1.04, 12.78]
Total events: 12 (Etanercept), 8 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 2.02 (P = 0.04)


02 Respuesta bioquímica: (Nº de pacientes con normalización de ALT)
 Zein  NN-2005             13/19               8/25         48.96      4.60 [1.28, 16.58]       
Subtotal (95% CI) 19                 25  48.96      4.60 [1.28, 16.58]
Total events: 13 (Etanercept), 8 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 2.34 (P = 0.02)


Total (95% CI) 38                 50 100.00      4.09 [1.67, 10.01]
Total events: 25 (Etanercept), 16 (Control)
Test for heterogeneity: Chi² = 0.07, df = 1 (P = 0.80), I² = 0%
Test for overall effect: Z = 3.08 (P = 0.002)


 0.1  0.2  0.5  1  2  5  10


 Favours treatment  Favours control  
 
 


Review: (GUIPCAR) EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD DEL USO DE ANTAGONISTAS DEL TNF TRAS UNA INFECCIÓN GRAVE
Comparison: 02 Seguridad                                                                                                  
Outcome: 01 Nº de eventos adversos                                                                                     


Study  Anti-TNF  Control  OR (random)  Weight  OR (random)
or sub-category  n/N  n/N  95% CI  %  95% CI


01 Cardiovascular
 Zein  NN-2005              1/19               4/25          3.04      0.29 [0.03, 2.85]        
Subtotal (95% CI) 19                 25   3.04      0.29 [0.03, 2.85]
Total events: 1 (Anti-TNF), 4 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 1.06 (P = 0.29)


02 Cutáneo
 Zein  NN-2005              9/19              14/25          9.65      0.71 [0.21, 2.34]        
Subtotal (95% CI) 19                 25   9.65      0.71 [0.21, 2.34]
Total events: 9 (Anti-TNF), 14 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 0.57 (P = 0.57)


03 Endocrinológico
 Zein  NN-2005              3/19               7/25          6.48      0.48 [0.11, 2.18]        
Subtotal (95% CI) 19                 25   6.48      0.48 [0.11, 2.18]
Total events: 3 (Anti-TNF), 7 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 0.95 (P = 0.34)


04 Otorrinolaringológico
 Zein  NN-2005              6/19               7/25          8.38      1.19 [0.32, 4.37]        
Subtotal (95% CI) 19                 25   8.38      1.19 [0.32, 4.37]
Total events: 6 (Anti-TNF), 7 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 0.26 (P = 0.80)


05 Gastrointestinal
 Zein  NN-2005              8/19              18/25          8.85      0.28 [0.08, 1.00]        
Subtotal (95% CI) 19                 25   8.85      0.28 [0.08, 1.00]
Total events: 8 (Anti-TNF), 18 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 1.96 (P = 0.05)


06 Hematológico
 Zein  NN-2005             15/19              15/25          7.76      2.50 [0.64, 9.77]        
Subtotal (95% CI) 19                 25   7.76      2.50 [0.64, 9.77]
Total events: 15 (Anti-TNF), 15 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 1.32 (P = 0.19)


07 Efectos adversos
 Abraham-1995              70/332             59/330        37.58      1.23 [0.83, 1.80]        
Subtotal (95% CI) 332                330  37.58      1.23 [0.83, 1.80]
Total events: 70 (Anti-TNF), 59 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 1.04 (P = 0.30)


08 Efectos adversos serios
 Abraham-1995              14/332             12/330        18.27      1.17 [0.53, 2.56]        
Subtotal (95% CI) 332                330  18.27      1.17 [0.53, 2.56]
Total events: 14 (Anti-TNF), 12 (Control)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 0.38 (P = 0.70)


Total (95% CI) 778                810 100.00      0.96 [0.64, 1.45]
Total events: 126 (Anti-TNF), 136 (Control)
Test for heterogeneity: Chi² = 9.09, df = 7 (P = 0.25), I² = 23.0%
Test for overall effect: Z = 0.19 (P = 0.85)


 0.1  0.2  0.5  1  2  5  10
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11. Discusión 
Esta revisión no permitió responder a la pregunta inicial sobre seguridad del uso de agentes 
Anti-TNF posterior a una infección severa y/o prótesis infectada, por no hallarse estudios 
clínicos randomizados. Sin embargo, una búsqueda bibliográfica extensa y sensible, permitió 
detectar diferentes estudios en donde diversos agentes anti-TNf, se están empleando como 
coadyuvantes al tratamiento de diferentes infecciones severas. La calidad moderada o pobre 
de los estudios, sumada a un número reducido de población no permite extraer conclusiones. 


Sin embargo, es notorio, el hecho que ningún estudio evidencia empeoramiento o deterioro 
de los pacientes con infección grave cuando los agentes Anti-TNF, se emplean como 
tratamiento adyuvante.  


 


12. Conclusiones 
No existe evidencia a favor o en contra de la seguridad del uso de anti-TNF en pacientes que 
hayan sufrido una infección severa y/o prótesis infectada. 
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RS8: ¿CUÁL ES LA EFICACIA DE LA COMBINACIÓN DE TERAPIAS 
BIOLÓGICAS CON FÁRMACOS ANTIRREUMÁTICOS 
MODIFICADORES DE ENFERMEDAD DISTINTOS A 
METOTREXATO? 
Antonio Fernández Nebro1, Servicio de Reumatología HRU Carlos Haya, Málaga 


1. Introducción 
Los fármacos inhibidores del TNFα o la IL-1 han mejorado las expectativas de los pacientes con AR y 
su eficacia ha sido establecida en numerosos ensayos clínicos. El tratamiento combinado con 
metotrexato ha demostrado ser mucho más eficaz que cualquiera de los dos por separado pero, a 
pesar de todo, aproximadamente el 30-40% de los pacientes no son capaces de conseguir una 
respuesta satisfactoria. Por este motivo, en la práctica clínica habitual existe una buena proporción 
de pacientes que están siendo tratados con anti-TNFα en combinación con uno o más FAME distintos 
al metotrexato a pesar de que su eficacia y seguridad no ha sido todavía establecida. 


2. Objetivo 
Conocer la eficacia y seguridad del tratamiento combinado de cualquier terapia biológica 
actualmente comercializada para el tratamiento de la AR (infliximab, etanercept, adalimumab o 
anakinra) en combinación con cualquier fármaco inductor de remisión estándar que no sea 
metotrexato. 


3. Método de la revisión de la eficacia y seguridad 


3.1. Estrategia de búsqueda 


Esta revisión sistemática ha sido abordada en dos momentos diferentes, la primera se hizo en abril de 
2003 para dar respuestas al panel de expertos de la SER y en la segunda se hizo una actualización 
hasta el 16 de junio de 2006 para la elaboración de la 2ª edición de GUIPCAR. 


Primera búsqueda: desde 1966 hasta abril de 2003 
Diferentes bases de datos electrónicas, incluyendo PubMed/MEDLINE desde 1966 hasta abril de 2003, 
revisiones MBE (CDSR, ACP journal Club, DARE y CCTR) y Abstracts de comunicaciones a congresos 
(EULAR 2001 y 2002 y ACR 2002). 


Búsqueda en MEDLINE 
("Arthritis, Rheumatoid/chemically induced"[MAJR] OR "Arthritis, Rheumatoid/diet therapy"[MAJR] OR "Arthritis, 
Rheumatoid/drug therapy"[MAJR] OR "Arthritis, Rheumatoid/prevention and control"[MAJR] OR "Arthritis, 
Rheumatoid/radiotherapy"[MAJR] OR "Arthritis, Rheumatoid/rehabilitation"[MAJR] OR "Arthritis, 
Rheumatoid/surgery"[MAJR] OR "Arthritis, Rheumatoid/therapy"[MAJR]) AND (infliximab[Text Word] OR "tumor 
necrosis factor"[All Fields] OR "remicade"[All Fields] OR "enbrel"[All Fields] OR "adalimumab"[All Fields] OR 
"humira"[All Fields] OR "anakinra"[All Fields]) AND ("aurothiomalate"[All Fields] OR "leflunomide"[All Fields] OR 
antimalari* OR "sulfasalazine"[All Fields] OR "FAME"[All Fields]): TOTAL: 95 referencias. 


Búsqueda en EMBASE 
1 Exp Rheumatoid Arthritis/pc, rt, rh, dr, dt, su, th [Prevention, Radiotherapy, Rehabilitation, Drug Resistance, Drug Therapy, 


Surgery, Therapy] 
10265 


2 Exp/ INFLIXIMAB 1723  


3 Exp/ ETANERCEPT 1192  


                                                 
1 Antonio Fernández Nebro ha prestado asesoramiento científico para un proyecto de estudio multicéntrico patrocinado por Shering-Plough y 
actualmente asesora a esta misma compañía en la elaboración de información científica revisada sobre infliximab además de participar como 
investigador principal local en los estudios EPICA y EXPRESAR II patrocinados por Schering-Plough. 
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4 Exp/ Tumor Necrosis Factor 10957 


5 remicade.mp. [mp=title, abstract, subject headings, drug trade name, original title, device manufacturer, drug manufacturer 
name] 


556  


6 enbrel.mp. [mp=title, abstract, subject headings, drug trade name, original title, device manufacturer, drug manufacturer name] 414  


7 ADALIMUMAB.mp. [mp=title, abstract, subject headings, drug trade name, original title, device manufacturer, drug manufacturer 
name] 


60  


8 humira.mp. [mp=title, abstract, subject headings, drug trade name, original title, device manufacturer, drug manufacturer name] 5  


9 anakinra.mp. [mp=title, abstract, subject headings, drug trade name, original title, device manufacturer, drug manufacturer 
name] 


59  


10 aurothiomalate.mp. [mp=title, abstract, subject headings, drug trade name, original title, device manufacturer, drug 
manufacturer name] 


789  


11 exp LEFLUNOMIDE/ 1300  


12 antimalari$.mp. [mp=title, abstract, subject headings, drug trade name, original title, device manufacturer, drug manufacturer 
name] 


5790  


13 exp SULFASALAZINE/ 5596  


14 FAME.mp. [mp=title, abstract, subject headings, drug trade name, original title, device manufacturer, drug manufacturer name] 328  


15 2 or 3 or 4 or 5 or 6 or 7 or 8 or 9 13035 


16 10 or 11 or 12 OR 13 or 14 [mp=title, abstract, subject headings, drug trade name, original title, device manufacturer, drug 
manufacturer name] 


2272  


17 1 and 15 and 16 294  


CDSR, ACP Journal Club, DARE, CCTR 


rheumatoid arthritis.mp. [mp=ti, ot, ab, tx, kw, ct, sh, hw] AND (infliximab or etanercept or 
adalimumab or remicade or enbrel or humira).mp. [mp=ti, ot, ab, tx, kw, ct, sh, hw] ……………… 27 


ACR 2002 Abstracts 


− Infliximab / adalimumab (68) 


− Etanercept / ankinra (46) 


EULAR 2002 Abstracts 


Rheumatoid arthritis – Treatment AND (Infliximab OR adalimumab OR etanercept OR anakinra) …………232 


EULAR 2001 Abstracts 


Rheumatoid arthritis – Treatment AND (Infliximab OR adalimumab OR etanercept OR anakinra) …………70 


Actualización de la búsqueda: desde 1966 hasta abril de 2003 


Se emplearon las mismas estrategias de búsquedas en Medline y Embase que en la primera búsqueda. 
En Medline se hallaron 199 referencias y en embase 768. 


3.2. Criterios de inclusión y exclusión: 


Criterios de inclusión: 


− Ensayos clínicos controlados y aleatorios que incluyan al menos un grupo de tratamiento 
combinando una terapia biológica con FAME estándar distinto de metotrexato. 


− Las medidas de eficacia tienen que incluir al menos una de las siguientes: 


− De actividad: ACR (20,50,70), Respuesta EULAR, diferencias en el DAS (28 o completo) antes y 
después entre grupos 


− De función: diferencias en el HAQ antes y después entre grupos o porcentaje de mejoría del 
HAQ 


− De progresión radiológica: diferencias antes y después entre grupos en el índice de Sharp o el 
modificado de van der Heijde o el de Larsen 


Criterios de exclusión: 
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− Ensayos clínicos efectuados en artritis juvenil o infantil o cualquier tipo de artropatía diferentes a 
la AR. 


− Estudios observacionales que no incluyan un grupo control 


3.3. Estrategia para valorar la calidad de los estudios 


La calidad de los ensayos clínicos se valoró teniendo en cuenta el método de asignación aleatoria de 
las intervenciones, el enmascaramiento, el conteo de pérdidas y el seguimiento de los grupos. Para 
evaluar esto se utilizó la escala de Jadad. La calidad de los ensayos fue valorada por un solo revisor. 


3.4. Extracción de los datos 


Se han extraído sobretodo las medidas de resultado clínico de eficacia sobre la actividad, la función 
física y la progresión radiológica, además de los resultados de seguridad (abandonos por efectos 
adversos, frecuencia y tipo de efectos adversos). 


4. Resultados 
Se seleccionaron inicialmente todos aquellos estudios que fueran ensayos clínicos y que compararan 
el uso de cualquier terapia biológica indicada para la AR (Etanercept, Infliximab, adalimumab y 
anakinra) en combinación con cualquier FAME que no fuera metotrexato. 


En total se incluyeron 6 estudios en la primera búsqueda, dos obtenidos por la búsqueda en Medline y 
cuatro por búsqueda manual en abstracts a congresos (en concreto son todos de EULAR 2002). Casi 
todos los estudios realizados con FAME distintos al metotrexato estaban publicados en forma de 
abstract. Solo el STAR2(1) (publicado entonces como abstract) cumplía los criterios de inclusión pero 
no se incluyó inicialmente porque solo mostraba datos sobre su seguridad y eficacia de forma 
agrupada con los distintos FAME ensayados (incluyendo metotrexato). De la búsqueda actualizada en 
2006 se han obtenido otros 5 ensayos clínicos,(2-6) y de nuevo solo el STAR,(6) cumplía los criterios 
de inclusión. En esta ocasión se decidió incluirlo finalmente en la revisión porque se disponía del 
artículo completo. 


5. Discusión 
Al igual que sucedió con la revisión efectuada en 2003, en la actualidad tampoco puede obtenerse 
ninguna conclusión firme porque la calidad de los estudios no lo permite. La mayoría de los ensayos 
publicados son abiertos, no poseen grupo control y no se asignó la intervención de forma aleatoria. 
Solamente se ha detectado un ensayo clínico de calidad presentado en la EULAR 2002 como avance de 
resultados sobre la combinación de SSZ y ETN en 260 pacientes con AR activa. Sin embargo, no se 
presentaron datos sobre eficacia y seguridad porque el estudio todavía estaba en fase ciega y no ha 
sido todavía publicado. 


Como se ha comentado antes, solo el ensayo STAR(6) tiene suficiente calidad pero su objetivo es 
distinto del de esta revisión sistemática y solo muestra datos marginales sobre el uso concomitante de 
adalimumab con un FAME estándar distinto de metotrexato. La intervención que se analizó fue añadir 
adalimumab o placebo de forma aleatoria al FAME que el paciente estaba tomando previamente, 
siempre que no fuese ciclosporina A. El objetivo, el cálculo muestral y el resultado primario estaban 
diseñados desde la perspectiva de adalimumab y no desde la del FAME. Lamentablemente, en más de 
la mitad de los casos (60%) el FAME utilizado fue metotrexato, seguido por antimaláricos, 


                                                 
2 Furst D, et a. Efficacy of adalimumab (d2e7), a fully human anti-tnf monoclonal antibody, administered to rheumatoid arthritis patients in 
combination with other antirheumatic therapy in the star (safety trial of adalimumab in rheumatoid arthritis) trial. (Abstract on line EULAR 2002) 
y Furst D, et al: Safety and Efficacy of Adalimumab (D2E7), a Fully Human Anti-TNF-α Monoclonal Antibody, Given in Combination with Standard 
Antirheumatic Therapy: Safety Trial of Adalimumab in Rheumatoid Arthritis (STAR). Arthritis Rheum; (Abstract on line ACR 2002) 
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leflunomida, sulfasalazina y oro parenteral en el resto. No se registraron diferencias de seguridad 
(incidencia y tipo de efectos adversos) entre ambos grupos (adalimumab y placebo) incluyendo las 
infecciones y exceptuando la reacción en el sitio de inyección, rash cutáneo y dolor lumbar. El 28% 
usó más de un FAME y en esos casos tampoco se registró un aumento de los efectos adversos. Se 
registró solo una muerte en el grupo adalimumab en un paciente tratado concomitantemente con 
metotrexato y prednisona (sufrió un herpes zoster que se sobreinfectó y falleció por una fascitis 
necrotizante por estreptococos). Por el contrario, la combinación de FAME y adalimumab fue más 
eficaz que cuando se combinó con placebo en la tasa de respuesta ACR20 (52.8% frente a 34.9%), 
ACR50 (28.9% frente a 11.3%) y ACR70 (14.8% frente a 3.5%) a las 24 semanas (p ≤ 0.001).  


A pesar de que no se hizo un subanálisis comparando los datos de eficacia y seguridad de los 
pacientes tratados con FAME distinto a metotrexato con aquellos tratados con metotrexato se decidió 
incluir el estudio STAR porque los datos parecen sugerir que, al menos de una forma grosera, el uso 
concomitante de uno o más FAME distintos a metotrexato no parece mermar la eficacia ni la 
seguridad de adalimumab. No obstante, esta conclusión no contesta la pregunta del panel y aporta 
poca fuerza al grado de recomendación por lo que se ha decidido comentar los resultados de los 
ensayos no aleatorios y no controlados resumidos en la tabla de evidencias. 
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5.1.1 Tabla de evidencia 
Referencia Tipo de estudio/ resultados Comentarios 


Durez P, et al. Treatment of 
severe refractory rheumatoid 
arthritis (RA) with a 
combination of infliximab (IFX) 
and azathioprine (AZA): one 
year results of an open pilot 
study. Abstract on-line EULAR 
2002. 


Ensayo clínico abierto, no controlado ni aleatorizado 
N=21 pacientes con AR que seguían activas a pesar de 2 mg/Kg/d de azatioprina 
Interv:IFX + AZA 
Tiempo de seguimiento: 46 semanas 
Resultados: 
4 (19%) pacientes perdidos 
17 (81%) ACR20; 
7 (33%) ACR50; 
3 (14%) ACR70; 
↓55% RAT; ↓72% PCR; 
↓27% HAQ 
EA graves: 3 (1 muerte* por sepsis, 1 neumonía* y 1 eczema) 


Calidad: Mala 
Conclusiones: Puede ser beneficioso en AR refractarias. 


Ferraccioli GF, et al. Rescue of 
combination therapy failures 
using infliximab, while 
maintaining the combination or 
monotherapy with 
methotrexate: results of an 
open trial. Rheumatology 
(Oxford) 2002; 41(10):1109-12 


Ensayo clínico abierto, no controlado ni aleatorio 
Intervención: 


- MTX + IFX (n=6) 


- MTX + CSA + IFX (n=10) 
Seguimiento 30 sem 
Resultados: 
1 paciente perdido 


 Combi (10) Mono (6) 
SJC  ↓ 61.8% ↓ 57,7% 
TJC ↓ 48.6% ↓ 38,4% 
CRP ↓ 53.8% ↓ 28,8% 
ESR ↓38,1% ↓ 36,3% 
VAS ↓ 23,5% ↓ 19,8% 
DAS ↓ 31,0%* ↓ 28,3% 
DAS<3,7  5 (50%) 2 (33%) 


EA: 3 infecciones leves en 2 (20%) pts grupo “combi” vs 1 infección leve en 2 (33%) pts del grupo mono. 


Calidad: Mala 
Aunque no se obtuvieron diferencias significativas en la 
eficacia, los pacientes del grupo combinado mejoraron 
proporcionalmente más a pesar de que estaban 
clínicamente peores al comienzo del estudio. El único 
valor que alcanzó significación fue el DAS28. No hubo 
diferencias en las infecciones entre ambos grupos y 
todas fueron leves. 
Conclusiones: Puede ser beneficioso en AR refractarias. 


Temekonidis T, et al. Infliximab 
therapy in combination with 
cyclosporine a in severe 
refractory rheumatoid arthritis 
patients. Abstract on-line 
EULAR 2002 


Ensayo clínico abierto, no controlado ni aleatorio 
Interv: CSA + IFX (n=18) 
Seguimiento: 12 sem 
Resultados: 


 N (%) 
ACR20 14 (80%) 
ACR50 7 (39%) 
NAT ↓76% 
NAD ↓76% 
PCR Sin cambios 
VSG Sin cambios 
EA graves 2 
 - TBC 1 
 - Reacc. HS 1  


Calidad: Mala 
El 80% de los pacientes alcanza ACR20 y el 39% ACR50, 
a costa de 1 tuberculosis y una reacción de 
hipersensibilidad. 
Conclusiones: Puede ser beneficioso en AR refractarias. 


Kiely PD, et al. Infliximab and 
leflunomide combination 
therapy in rheumatoid arthritis: 
an open-label study. 
Rheumatology (Oxford) 2002; 


Ensayo clínico abierto, no controlado ni aleatorizado (estudio piloto) 
Intervención: LF 100 mg x 3 días, LF 20 mg/d + IFX (n=20) 
Seguimiento: 32 sem 
Resultados: 


Calidad: Mala 
El uso de esta combinación consiguió reducir la dosis 
de esteroides en el 60% de los pacientes y se 
obtuvieron ACR20, 50 y 70 en el 65%, 20% y 10%, 
respectivamente. 
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Referencia Tipo de estudio/ resultados Comentarios 


41(6):631-7. 
 


Eficacia a las 32 sem 
ACR20 13 (65%) 
ACR50 4 (20%) 
ACR70 2 (10%) 
Reducción DAS28 32,45% 
↓dosis PDN 9(60%) 
Abandonos falta eficacia 0 


 


E. adversos a las 32 sem 
Abandonos EA 12 (60%) 
Muertes 1(5%) 
EA 20(100%) 
Reacc. cutáneas 14(70%) 
Reacc. infusión 4(20%) 
Diarreas 6(30%)  


Ninguno tuvo que abandonar por falta de eficacia, pero 
sí por efectos adversos (60%). Lamentablemente, todos 
los pacientes sufrieron algún efecto adverso, el 70% de 
ellos por reacciones cutáneas. Uno de los pacientes 
falleció. El 30% sufrió alguna infección y en un caso se 
produjo la muerte del paciente 
Conclusiones: Puede ser beneficioso en AR refractarias. 


Struppler C.I., et al. Safety and 
efficacy of leflunomide and 
infliximab in rheumatoid 
arthritis (RA) patients. Abstract 
on-line EULAR 2002 


Ensayo clínico abierto, no controlado ni aleatorio. 
Multicéntrico 
Interv: LF 20 mg/d + IFX (n= 6) 
Seguimiento: 22 sem 
Resultados: 


Resultados a las 28 sem 
DAS28 ↓20,3% 
NAD ↓ 8.2 
NAT ↓ 8.6 
VSG ↓16,6% 
PCR ↓28% 
Valoración global paciente ↓18,4% 
Valoración médico ↓32,4% 
EA graves 0 
Reacción infusión leve 1  


Calidad: Mala 
Conclusiones: Puede ser beneficioso en AR refractarias. 


Schiff M, et al. the safety and 
efficacy of leflunomide in 
combination with infliximab 
(IFX) in patients with 
rheumatoid arthritis (RA). 
Abstract on-line EULAR 2002 


Estudio de cohorte retrospectivo. Multicéntrico 
Intervención: LF+IFX (n=93) 
Seguimiento: 18 meses. 
Resultados: 


Resultados a los 18 meses 
RAT ↓ 44% 
RAD ↓ 64% 
Rigidez matinal ↓ 59% 
EAV dolor ↓ 56% 
Total Abandonos 15 
- Falta de eficacia LF 2 
- EA LF 4 
- Falta de eficacia IFX 4 
- EA IFX 5 
Total Infecciones 10 
Infecciones graves 5 
Muertes (SDRA y Neumonía) 1  


Calidad: Mala 
El número de pacientes puede estar bien y el 
seguimiento es durante 18 meses, pero es 
retrospectivo y no usa grupo control. Los parámetros 
de eficacia empleados mejoran entre un 44 y 64%, pero 
tienen que abandonar el tratamiento 15 (16%) 
pacientes, el 60% por efectos adversos atribuibles a 
uno u otro fármaco. Las infecciones se presentaron en 
10 (10,7%) pacientes, en uno de ellos fue mortal. 
Conclusiones: Puede ser beneficioso en AR refractarias. 


Furst DE et al. Adalimumab, a 
fully human anti tumor necrosis 
factor-alpha monoclonal 


Ensayo clínico doble ciego, controlado con placebo 
Intervención: ADA 40 mg sc/2 sem ó placebo mientras seguía el FAME estándar. 
Seguimiento: 24 sem. 


El análisis de los datos se hace desde la perspectiva de 
ADA y no desde la de FAME. En más de la mitad de los 
casos (59,3%) el FAME fue MTX, seguido por 
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Referencia Tipo de estudio/ resultados Comentarios 


antibody, and concomitant 
standard antirheumatic therapy 
for the treatment of rheumatoid 
arthritis: results of STAR (Safety 
Trial of Adalimumab in 
Rheumatoid Arthritis). J 
Rheumatol 2003; 30(12):2563-
71. 


Número total de pacientes aleatorizados: 636; Edad media de participantes: 55,4 años; % de mujeres participantes: 79,4% 
Resultados relacionados con la pregunta: No se registraron diferencias de seguridad (incidencia y tipo de efectos adversos) entre 
ambos grupos (ADA y PLB), excepto en el lo referente a reacción en el sitio de inyección, rash cutáneo y dolor lumbar. Tampoco hubo 
diferencias en la tasa de infecciones. Tampoco hubo diferencias considerando cuando ADA se asoció a más de 1 FAME. Se registró solo 
una muerte en el grupo ADA en un paciente tratado concomitantemente con MTX y pdn (sufrió un HZ que se sobreinfectó y falleció 
por una fascitis necrotizate por estreptococos). 


antimaláricos, LF, SFZ y AUTM en el resto. El 28% uso 
más de un FAME. 


Buch MH et al. Shortening 
infusion times for infliximab 
administration. Rheumatology 
(Oxford) 2006; 45(4):485-6. 


Ensayo clínico controlado no aleatorio 
Intervención: acortamiento progresivo del tiempo de infusión de inflximab (4 primeras infusiones 2 horas; 5-10ª infusión 1 hora y a 
partir de la 11ª media hora) 
Las reacciones de infusión graves sucedieron más frecuentemente en los pacientes con AR tratados con LF de forma concomitante 
(19%) que en el grupo con MTX (3%) (p=0,002). Se observó el doble de reacciones leves en el grupo con LF (6%) que en el de MTX (3%) 
pero no alcanzó significación. 


Es un EC no aleatorio para evaluar el acortamiento 
progresivo del tiempo de infusión de IFX en una 
cohorte de pacientes con AR y Espondiloartropatía. 


O'Dell JR, et al. Etanercept in 
combination with sulfasalazine, 
hydroxychloroquine, or gold in 
the treatment of rheumatoid 
arthritis. J Rheumatol 2006; 
33(2):213-8. 


Ensayo clínico controlado no aleatorio 
Intervención: 
(1) SFZ hasta 3 g/d; ETN 25 mg/2 veces por sem; 
(2) HCQ hasta 400 mg/d; ETN 25 mg/2 veces por sem 
(3) AUTM 25-50 mg/2-4 sem; ETN 25 mg/2 veces por sem 
Seguimiento: 24 sem con extensión a 48. Número total de pacientes: 119 Edad media y rango de participantes: 49,4 (24-74). % de 
mujeres: 69%. FR positivo 71%; HAQ 1,29; Porcentaje con esteroides: 60%; 


Grupo  Abandonos por EA ACR20 
(24 se) 


ACR20 
(48 se) 


ACR50 
(24 se) 


ACR50 
(48 se) 


ACR70 
(24 se) 


ACR70 
(48 se) 


(1) 5 (10%) 68% 58% 48% 42% 26% 28% 
(2) 5 (10%) 66% 54% 35% 42% 18% 18% 
(3) 1 (5%) 68% 53% 42% 38% 12% 21% 
Total 11 (9%) 67% 54% 42% 41% 17% 22%  


El grupo ETN-AUTM incluyó menos proporción de 
mujeres y FR positivo y VSG ligeramente más baja 


Birhan SJ et al. Induction of 
antinuclear antibodies in 
patients with rheumatoid 
arthritis treated with infliximab 
and leflunomide. Arthritis 
Rheum 2004; 50 (12): 4072 


Ensayo clínico abierto no aleatorio y parcialmente controlado 
(1) IFX 3 mg/Kg; LF 20 mg/d (10 mg si tuvo toxicidad) 
(2) LF monoterapia 
Seguimiento: 48 sem. Número total de pacientes: 40. Edad (mediana): 52,5 años. % de mujeres entre participantes: 47,5%. Tiempo de 
duración de la enfermedad: mediana 9 años. Mediana de FAME previos 4; FR positivo 75%. 
ACR20 a las 48 sem: 42% 
% ANA positivo a las 48 sem: 75% (15% en el grupo control) 
Tasa de abndonos 27/40 (67%), 10/40 (25%) por ineficacia y 17/40 (42,5%) por EA. La mayoría de las suspensiones por EA se debieron 
a reacciones cutáneas (53%): 4 rash vasculíticos, 3 reacciones en la infusión, 1 rash en mariposa, 1 síndrome de Stevens-Johnson). 
Además, 2 pacientes sufrieron un síndrome lúpico y 1 una vasculitis cerebral. En 2 casos se sustituyó IFX por ETN y volvió el rash. 


El grupo de LF en monoterapia fue usado solo con 
propósitos de comparación de los resultados de ANA. 
Los datos suministrados de eficacia solo se ciñen a 
ACR20 y son dados como un porcentaje sin aclarar si es 
referido a la población por ITT o solo a los que 
finalizaron el seguimiento de 48 sem. El % de los 
pacientes desarrolló ANA positivos a las 48 sem fue 
mayor que en ATTRACT (68%), Se registró una elevada 
tasa de abandonos. 


Flendrie M et al. The influence 
of previous and concomitant 
leflunomide on the efficacy and 
safety of infliximab therapy in 
patients with rheumatoid 
arthritis; a longitudinal 
observational study. 
Rheumatology 2005; 44: 472. 


Ensayo clínico abierto controlado no aleatorio 
Intervención: 
(1) IFX 3 – 10 mg/Kg con LF actual o en los 6 meses precedentes (57 pacientes). El 19% tenía IFX en monoterapia 
(2) IFX 3 – 10 mg/Kg con otro FAME distinto a LF (105 pacientes). El 21% estaba con monoterapia 
Número total de pacientes incluidos: 162 
Edad media y rango de participantes: 56 años; % de mujeres entre participantes: 71% 
No se observaron diferencias en la supervivencia del fármaco, la actividad de la enfermedad o los eventos adversos. 


La elección del FAME distinto a MTX fue hecha por el 
médico responsable del paciente. Los autores realizan 
un análisis difícilmente explicable: Analizan como si 
fuera un grupo 57 pacientes tratados con LF en el 
momento de iniciar IFX (33 pacientes) o durante los 6 
meses precedentes (24 pacientes). No había 
diferencias entre los grupos pero los pacientes con LF 
eran 4 años más jóvenes que los otros 
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6. Conclusiones y grado de recomendación 
La combinación de infliximab y otro FAME distinto a metotrexato (leflunomida, azatioprina o 
ciclosporina A) puede ser de una eficacia comparable a las combinaciones que incluyen 
metotrexato (Nivel de evidencia 4). 


Tales combinaciones pueden estar limitadas por la presencia de considerables efectos 
adversos, particularmente con infecciones graves. La combinación con leflunomida, además 
de infecciones, puede asociarse fuertemente con la aparición de reacciones cutáneas y 
vasculitis (Nivel de evidencia 4). 
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¿EXISTEN DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS EN LAS 
SUPERVIVENCIAS DE LOS DIFERENTES TRATAMIENTOS 
CON FME? 
Jesús Maese Manzano, Fundación Española de Reumatología, Madrid 


1. Introducción 
Se pregunta por los abandonos y fallos que suceden con los distintos fármacos modificadores 
de la enfermedad (FAME) en AR. Entre los tratamientos se añade a los FAME clásicos, los 
inhibidores de TNF. Se decide al hacer la revisión que la búsqueda bibliográfica se tiene que 
centrar sobre la metodología del análisis de supervivencia de Kaplan-Meier, aplicada a los 
distintos tratamientos con FAME que son objetivo del estudio en la pregunta de revisión. El 
tiempo en tratamiento es frecuentemente evaluado por el método de la función de 
supervivencia de Kaplan-Meier, incluyendo regresión de Cox. Debido a que el método Kaplan-
Meier se ha desarrollado en el contexto de la evaluación de la mortalidad, es común hablar de 
“tiempo de supervivencia” para el tiempo en tratamiento aunque la mortalidad incluso no sea 
el tema. Otras frases que describen la duración del tratamiento incluyen “tiempo al cese” 
“fallo” “fracasa tratamiento” y “tiempo de fallo”. La búsqueda bibliográfica se complementa 
con términos de texto libre como sinónimos, además de los términos Mesh de Medline, para 
así procurar incluir más estudios, tanto para la metodología de análisis de supervivencia como 
para los distintos fármacos, con una estrategia de búsqueda más específica. Como sinónimos 
se utilizan “drug survival” pues es el que se encuentra como más común para definir e incluir 
a los estudios que se quieren recuperar. La búsqueda bibliográfica se hace en otras bases de 
datos además de Medline, en Cochrane, e Índice Médico Español. Se utilizan filtros en la 
búsqueda: humanos, inglés, español. 


2. Métodos de la revisión 


2.1. Criterios de selección de estudios 


Se seleccionaron estudios que de tipo observacional que reflejen la práctica clínica diaria. 
También otro tipo de estudios si utilizan la metodología del análisis de supervivencia de 
Kaplan-Meier. Como intervenciones se consideran los distintos FAME y anti TNF. Como 
criterios de inclusión se utilizan a pacientes con AR. 


2.2. Estrategia de búsqueda 
Frase  Resultado  


"Antirheumatic Agents/therapeutic use"[MeSH:noexp] OR "Antirheumatic 
Agents"[Pharmacological Action] AND ("Arthritis, Rheumatoid/drug therapy"[MeSH:noexp] OR 
"Arthritis, Rheumatoid/therapy"[MeSH:noexp]) OR "inflammatory polyarthritis"[All Fields] AND 
"Gold/therapeutic use"[MeSH] OR "Gold Sodium Thiomalate/therapeutic use"[MeSH] OR "Gold 
Sodium Thiosulfate/therapeutic use"[MeSH] OR "Gold Compounds/therapeutic use"[MeSH] OR 
"Auranofin/therapeutic use"[MeSH] AND "Survival Analysis"[MeSH] OR "drug survival"[All Fields] 
AND (English[lang] OR Spanish[lang]) AND "humans"[MeSH Terms] 


28 artículos y 6 revisiones: 
15 estudios corresponden a estudios 
incluidos 


"Antirheumatic Agents/therapeutic use"[MeSH:noexp] OR "Antirheumatic 
Agents"[Pharmacological Action] AND ("Arthritis, Rheumatoid/drug therapy"[MeSH:noexp] OR 
"Arthritis, Rheumatoid/therapy"[MeSH:noexp]) OR "inflammatory polyarthritis"[All Fields] OR 
"chronic arthritis"[All Fields] AND ("Survival Analysis"[MeSH] OR "drug analysis"[All Fields]) AND 
"Sulfasalazine/therapeutic use"[MeSH] AND (English[lang] OR Spanish[lang]) AND 
"humans"[MeSH Terms] 
 


6 articulos: 
(5 corresponden a estudios 
incluidos, 1 corresponden a 
estudios excluido) 
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Frase  Resultado  


"Antirheumatic Agents/therapeutic use"[MeSH] OR "Antirheumatic Agents"[Pharmacological 
Action] OR "Cyclosporine/therapeutic use"[MeSH] AND ("Arthritis, Rheumatoid/drug 
therapy"[MeSH:noexp] OR "Arthritis, Rheumatoid/therapy"[MeSH:noexp]) AND "Survival 
Analysis"[MeSH] OR "drug survival"[All Fields] AND English[lang] AND "humans"[MeSH Terms] 
AND (English[lang] OR Spanish[lang]) AND "humans"[MeSH Terms] 
 


56 articulos y 8 revisiones: 
19 corresponden a estudios 
incluidos (1 en españo;1 duplicado 
con cochrane) 5 excluidos 


"Antirheumatic Agents/therapeutic use"[MeSH:noexp] OR "Antirheumatic 
Agents"[Pharmacological Action] OR "Azathioprine/therapeutic use"[MeSH:noexp] AND 
("Arthritis, Rheumatoid/drug therapy"[MeSH:noexp] OR "Arthritis, 
Rheumatoid/therapy"[MeSH:noexp]) AND "Survival Analysis"[MeSH] OR "drug survival"[All Fields] 
AND (English[lang] OR Spanish[lang]) AND "humans"[MeSH Terms] 
 


55 artículos y 7 revisiones: 
19 corresponden a estudios 
incluidos (1 en español,1 duplicado 
con cochrane); 4 corresponden a 
estudios excluidos (1 duplicado con 
cochrane) 


"Antirheumatic Agents/therapeutic use"[MeSH:noexp] OR "Antirheumatic 
Agents"[Pharmacological Action] OR "Cyclophosphamide/therapeutic use"[MeSH:noexp] OR 
"Immunosuppressive Agents/therapeutic use"[MeSH] AND ("Arthritis, Rheumatoid/drug 
therapy"[MeSH:noexp] OR "Arthritis, Rheumatoid/therapy"[MeSH:noexp]) AND "Survival 
Analysis"[MeSH] OR "drug survival"[All Fields] AND (English[lang] OR Spanish[lang]) AND 
"humans"[MeSH Terms] 
 


55 artículos y 7 revisiones: 
19 corresponden a estudios 
incluidos (1 en español,1 duplicado 
con cochrane); 4 corresponden a 
estudios excluidos (1 duplicado con 
cochrane) 


"Antirheumatic Agents/therapeutic use"[MeSH:noexp] OR "Antirheumatic 
Agents"[Pharmacological Action] OR "Chlorambucil/therapeutic use"[MeSH:noexp] AND 
"Arthritis, Rheumatoid"[MeSH] AND "Survival Analysis"[MeSH] OR "drug survival"[All Fields] AND 
(English[lang] OR Spanish[lang]) AND "humans"[MeSH Terms] 
 


60 artículos 
y 7 revisiones: 
18 corresponden a estudios 
incluidos (1 en español,1 duplicado 
con cochrane); 4 corresponden a 
estudios excluidos (1 duplicado con 
cochrane) 


"Antirheumatic Agents/therapeutic use"[MeSH] OR "Antirheumatic Agents"[Pharmacological 
Action] OR "leflunomide"[Substance Name] AND "Arthritis, Rheumatoid"[MeSH] OR 
"inflammatory polyarthritis"[All Fields] OR "chronic arthritis"[All Fields] AND "Survival 
Analysis"[MeSH] OR "drug survival"[All Fields] AND (English[lang] OR Spanish[lang]) AND 
"humans"[MeSH Terms] 
 


63 artículos y 8 revisiones: 
18 corresponden a estudios 
incluidos (1 en español,1 duplicado 
con cochrane); 4 corresponden a 
estudios excluidos (1 duplicado con 
cochrane) 


"Antirheumatic Agents/therapeutic use"[MeSH:noexp] OR "Antirheumatic 
Agents"[Pharmacological Action] OR ("Antimalarials/therapeutic use"[MeSH] OR 
"Antimalarials/therapy"[MeSH]) OR ("Chloroquine/drug therapy"[MeSH] OR 
"Chloroquine/therapeutic use"[MeSH] OR "Chloroquine/therapy"[MeSH]) OR 
"Hydroxychloroquine/therapeutic use"[MeSH] AND "Arthritis, Rheumatoid"[MeSH:noexp] AND 
"Survival Analysis"[MeSH] OR "drug survival"[All Fields] 


62 artículos y 7 revisiones: 
18 corresponden a incluidos (1 
nuevo respecto a búsquedas 
amteriores,1 en español,1 
duplicado con cochrane); 4 
corresponden a estudios excluidos 
(1 duplicado con cochrane) 


"Methotrexate"[MeSH] AND "Arthritis, Rheumatoid"[MeSH] OR "inflammatory polyarthritis"[All 
Fields] OR "chronic arthritis"[All Fields] AND "Survival Analysis"[MeSH] OR "drug survival"[All 
Fields] AND English[lang] AND "humans"[MeSH Terms] AND (English[lang] OR Spanish[lang]) 


45 articulos y 5 revisiones: 
15 corresponden a estudios 
incluidos (1 duplicado con 
cochrane); 3 corresponden a 
estudios excluidos (1 duplicado con 
cochrane) 


(anti[All Fields] AND (tumor necrosis factor alpha[Text Word] OR tumour necrosis factor 
alpha[Text Word] OR "tumor necrosis factor-alpha"[MeSH Terms])) OR (anakinra) AND 
("arthritis, rheumatoid"[MeSH Terms] OR rheumatoid arthritis[Text Word]) AND drug survival 


27 articulos y 3 revisiones: 
3 corresponden a estudios incluidos 
(1 duplicado con cochrane); 


"Antirheumatic Agents/therapeutic use"[MeSH:noexp] OR "Antirheumatic 
Agents"[Pharmacological Action] AND ("Arthritis, Rheumatoid/drug therapy"[MeSH:noexp] OR 
"Arthritis, Rheumatoid/therapy"[MeSH:noexp]) OR "inflammatory polyarthritis"[All Fields] AND 
"Gold/therapeutic use"[MeSH] OR "Gold Sodium Thiomalate/therapeutic use"[MeSH] OR "Gold 
Sodium Thiosulfate/therapeutic use"[MeSH] OR "Gold Compounds/therapeutic use"[MeSH] OR 
"Auranofin/therapeutic use"[MeSH] OR "Sulfasalazine/therapeutic use"[MeSH] OR 
"Cyclosporine/therapeutic use"[MeSH] OR "Azathioprine/therapeutic use"[MeSH] OR 
"Cyclophosphamide/therapeutic use"[MeSH:noexp] OR "Chlorambucil/therapeutic 
use"[MeSH:noexp] OR "Penicillamine/therapeutic use"[MeSH:noexp] OR 
"leflunomide"[Substance Name] OR ("Chloroquine/therapeutic use"[MeSH] OR 
"Chloroquine/therapy"[MeSH]) OR "Hydroxychloroquine/therapeutic use"[MeSH] AND "Survival 
Analysis"[MeSH] OR "drug survival"[All Fields] AND (English[lang] OR Spanish[lang]) AND 
"humans"[MeSH Terms] NOT (transplantion[All Fields] OR (("transplants"[TIAB] NOT 
Medline[SB]) OR "transplants"[MeSH Terms] OR ("transplantation"[TIAB] NOT Medline[SB]) OR 
"transplantation"[MeSH Terms] OR transplant[Text Word]) OR (("neoplasms"[TIAB] NOT 
Medline[SB]) OR "neoplasms"[MeSH Terms] OR cancer[Text Word]) OR ("malaria"[MeSH Terms] 
OR malaria[Text Word])) 


120 articulos y 
14 revisiones: 
15 corresponden a estudios 
incluidos (1 duplicado con 
cochrane); 
3 corresponden a estudios excluidos 


Dentro de la estrategia de búsqueda, se ha utilizado el criterio de buscar por cada uno de los 
diferentes FAME, añadiendo también una búsqueda adicional que incluyera a todos los FAME. 
Aparte, se ha realizado una búsqueda para los agentes biológicos utilizados en el tratamiento 
de la AR. 


No se puede hacer una búsqueda comparativa en otra base de datos como Embase, pero sí se 
puede hacer en la Biblioteca Cochrane Plus. Dentro de esta, se hacen varias frase de 
búsqueda y la efectuada con “survival and rheumatoid artritis” parece la más efectiva, pues 
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recupera 33 documentos (otras recuperan menos registros, por ejemplo “survival near 
analysis and rheumatoid near arthritis OR poliartrhitis inflammatory”, encuentra sólo 13 
documentos). De las 33 recuperadas, 15 están dentro del apartado de la Base de Datos 
Cochrane de Revisiones Sistemáticas pero no responden a la pregunta objetivo de esta 
revisión, y 18 están en el índice de “The Cochrane Central Register of controlled Trials”. De 
estas, hay 4 documentos que podrían considerarse útiles por la lectura del título y que, 
además, coinciden con las recuperadas en Medline, excepto una. Después de la lectura del 
resumen y de la lectura posterior del documento de la que no ha sido recuperada en Medline 
y en cambio sí se encuentra en Cochrane, se introduce dentro de los estudios incluidos 
(Marchesoni A et al27). 


Mencionar que, en la estrategia de búsqueda en Medline con la frase de “antipalúdicos”, no 
se utilizan los filtros de idioma ni humanos, pues así se recuperan un documento nuevo que se 
pierde al utilizar los filtros mencionados (Gómez Reino JJ et al44, 2006). 


Además, se efectúa una búsqueda en el Índice Médico Español. El número de documentos que 
se obtienen son 7. De ellos, uno podría ser de utilidad (Castellano Cuesta et al11), estando 
duplicado con el que se ha encontrado en lengua española en las búsquedas hechas en 
ciclofosfamida, clorambucil, leflunomida, antipalúdicos, y se añade a los estudios incluidos. 


3. Resultados 


3.1. Descripción general de los estudios encontrados 


Se encuentran aproximadamente 38 estudios útiles (uno es un metaanálisis, la mayoría 
estudios observacionales, algún ensayo clínico) después de recoger todos los resultados de las 
distintas búsquedas en diferentes bases de datos (Medline, Cochrane, Índice Médico Español), 
y por búsqueda secundaria se encuentran los estudios que han sido recuperados con las 
alertas de actualización de las búsquedas en Medline, (Linde et al46, Bettembourg-Brault I48), 
y las encontradas por citación de otros artículos (den Broeder AA et al43 cita al estudio de 
Geboreck P et al30), a las cuales hay que añadir las recuperadas por búsqueda manual 
encontradas en la revisión de Wolfe F9. 


Se eliminan los que son estudios duplicados, y se excluyen los que no tienen que ver con la 
pregunta, que parecía que podrían tener relación por el título y la lectura del resumen, pero 
por la lectura del estudio se ha visto que no era así. La calidad global es moderada 
(cualificada por la guía de lectura crítica de Critical Appraisal Skills Programme, CASPEspaña). 


En la búsqueda realizada en Medline, dentro de cada una de las frases de búsqueda para cada 
FAME en general, se encuentran los mismos estudios (tanto para incluidos, excluidos como 
revisiones). En la efectuada en leflunomida se encuentran 63 artículos (dentro de las 
búsquedas efectuadas por cada FAME es la que más encuentra), Sin embargo, en la búsqueda 
de sulfasalazina se encuentran 6 artículos, (dentro de las búsquedas efectuadas por cada 
FAME es la que menos encuentra). Se encuentra un estudio publicado en español que es 
común en dos o tres búsquedas. 


En general son estudios de tipo observacional, y alguna excepción de ensayo clínico 
(Marchesoni et al27, Barrera P et al28 2002). Hay estudios que no tienen que ver con el tema 
bien porque se estudie la supervivencia desde el punto de vista de la mortalidad, o porque 
traten otras patologías distintas de AR. 
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3.2. Estudios excluidos 
Autor, año  Causa de exclusión  


Ferracioli et al1, 2002 No estudia ni hace análisis de supervivencia de fármacos. Es una evaluación de dos 
monoterapias. 


Aletaha D et al2, 2002. Estudio sobre modelos de tratamientos y sus cambios durante dos décadas. Como se 
comenta en el mismo estudio no muestra factores predictivos para la duración del 
tratamiento. No hace análisis de Kaplan-Meier y solo comunica la duración para el 
tratamiento, dando como resultados una media de 24,5 meses para el primer FAME, 
mayor que el segundo (20,4 meses; p<0,05) o FAMEs posteriores (19,2 meses; p<0,001). 
Así pues, comunica tendencia al disminuir duración del tratamiento con el incremento 
de consecutivos fármacos. Hay dos estudios incluidos, de este autor, que comunican 
resultados en la duración y la conservación del tratamiento 


Alarcón GS et al3, 1995. Análisis de la supervivencia acumulada en pacientes, y causas de exitus. También 
comunica que la probabilidad de continuación de MTX a los 10 años de la entrada de los 
primeros pacientes en la cohorte, era 30%. Para lo que tienen un evento toxico mayor 
era 7,9% comparados con los 53,2% con evento. Para los comenzados antes de 1984 era 
23,4 % comparados con 48,7% para todos los pacientes 


Sokka T et al4 1999. 
 


No hace análisis de supervivencia de Kaplan-Meier. Muestran una figura de diagrama de 
cajas de diferentes FAMEs, sin dar los respectivos valores de las medianas, comunicando 
que la mediana de duración de los períodos de los FAMEs o COMBO era de 10 meses, con 
un rango de 6 a 18 meses. 


Pavelka K et al5, 2002. Parece que hace análisis de tablas de vida, remite a figuras de las que no muestra los 
resultados. El apartado de material y métodos, incluyendo el estadístico no esta 
desarrollado y se limita a poner unas palabras clave. 


Kinder AJ et al6, 2005 Estudio poblacional que comprende todos los paciente con artritis inflamatoria (incluye 
polimialgia reumática, artritis crónica juvenil, lupus eritematoso sistémico...) tratados 
con metotrexato. 


Fransen J et al7, 2004 Ensayo clínico aleatorizado controlado de 48 semanas, comparando ácido fólico con 
placebo. Estudio de la influencia de la adherencia de reumatólogos a una guía sobre la 
recomendación del uso de metotrexato sobre la eficacia y toxicidad en el tratamiento 
de AR 


Borchers AT et al8, 2004  Revisión sobre metotrexato. No realiza análisis de supervivencia.  


Wolfe F9, 1995 Revisión sobre la epidemiología del fallo del tratamiento farmacológico en AR, con una 
tabla (con alguno de los estudios incluidos en la revisión) que contiene estudios de 
duración mayor de dos años y tiempos de supervivencia para 5809 pacientes tratados 
con FAMEs  
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3.3. Tabla de evidencia: Estudios incluidos 


(Por orden de calidad y de número de pacientes incluidos) 


Estudio Población / intervención Resultados Calidad 


Edward CJ et al39, 
2005 
Gran Bretaña 
Observacional (base 
de datos) 
Financiación: no 
consta. 


17.115 AR (edad media 58 años, 71% mujeres) que 
tenían prescritos al menos un FAME durante el 
período del estudio. Los FAMEs más prescrito eran 
SSZ (46,3%) y MTX (31,4%). 
Base de Datos del GPDB filtrada por AR (CIE-9 
código 714.0), entre junio 1987 a abril 2002.  


 Supervivencia del fármaco (IC95%) 
 a 1 año a 5 años 
Oro oral 45,9 (38,8-52,7) 17,6 (11,5-24,7) 
Hidroxicloroquina 58,3 (55,9-60,6) 30,5 (27,5-33,5) 
Metotrexato 78,0 (76,8-79,1) 57,1 (55,3-58,8) 
Penicilamina 55,9 (53,2-58,4) 23,5 (20,8-26,3) 
Oro intramuscular 47,2 (44,9-49,4) 19,5 (17,3-21,9) 
Sulfasalazina 61,1 (59,9-62,3) 35,6,(34,2-37,1) 
Prednisona 54,8 (53,8-55,7) 38,7 (37,5-39,9) 
Aztioprina 56,9 (54,0-59,7) 34,8 (31,2-38,4) 
Ciclofosfamida 49,2 (38,6-58,9) 16,0 (7,2-27,9) 
Ciclosporina 62,0 (57,0-66,6) 34,2 (27,0-41,5) 
Leflunomida 84,6 (78,3-89,2) -  


Excelente 


Gómez-Reino JJ et 
al44, 2006 
España 
Observacional. 
Financiación: AEM y 
SER 


4.076 AR (76% mujeres; edad media 50) que inician 
tratamiento con anti-TNF (Registro BIOBADASER) 
entre febrero 2000 y septiembre 2004. 
N tratamientos con anti-TNF=5.263 (9.269 
pacientes-año: 7.109 pacientes-año infliximab, 
1.863 pacientes-año etarnecept, 295 pacientes-año 
adalimumab). 
AR tratadas con más de un anti-TNF 385 


% supervivencia del primer anti-TNF a 1 año: 
− Infliximab 81 (79-82) 
− Etarnecept 88 (85-91) 
− Adalimumab 87 (82-91) 


% supervivencia a 1 año cuando el anti-TNF es usado como segundo fármaco: 
− Infliximab 34 (19-51) 
− Etarnecept 76 (68-81) 
− Adalimumab 67 (42-83) 


Excelente 
 


Grove ML et al26, 
2001. 
Gran Bretaña. 
Estudio observacional 
Financiación: no 
consta 


2.170 AR (63% mujeres; edad media 58; duración 
media AR 6 años) tratadas con sulfasalazina, 
metotrexate, D-penicilamina, aurotiomalato sódico 
o auranofin desde1986. 
En total 4374 tratamientos de FAME (11126 años-
tratamiento). 
La terapia combinada está excluida del análisis. 


FAME Mediana tiempo supervivencia en meses (IC 95%)


Sulfasalazina 43,3 (30,8-55,6) 
Metotrexato >96* 
D-penicilamina 33,9 (25,7-40,2) 
Oro im 26 (19,9-32,1) 
Auranofin 14,7 (3,8-25,6) 
Azatioprina 13,1 (0-29,1) 


*No se pudo calcular la mediana del tiempo de supervivencia para MTX, dado que menos del 45 % habían 
interrumpido el tratamiento a los 96 meses. La media del tiempo de supervivencia era 85,7 meses (IC 95 %79,7-91,7 
meses; limitado a 125,7). 


Excelente 


Wolfe F et al35, 2003 
USA 
Estudio observacional 
prospectivo de 
cohortes. 
Financiación: Aventis 
Pharmaceutical. 


1.431 AR (edad media 60 años, 80% mujeres) del 
National Data Bank of Rheumatic Diseases que 
comienzan tratamiento con LEF o MTX, como parte 
de la rutina de sus cuidados médicos, en 
seguimiento desde 1998 hasta 2001. No habían 
recibido ninguno de estos tratamientos 
previamente. 


− LEF n = 756 
− MTX n = 675 


% supervivencia a 1 año: 
− MTX 73% 
− LEF 65% 


% supervivencia a 2 años: 
− MTX 60% 
− LEF 45% 


No encuentran diferencias entre MTX y LFN cuando se analizan los otros componentes del fallo terapéutico distintos 
a la supervivencia cruda (adición de otro FAME o adición o suspensión). 


Excelente 
Lo más interesante 
del estudio es que 
analizan por separado 
los dos componentes 
de fallo terapéutico: 
la suspensión y la 
adición de otro FAME. 
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Estudio Población / intervención Resultados Calidad 


De La Mata J et al18, 
1995 
España 
Estudio observacional 
Financiado por FIS 


629 pacientes con AR tratados con FAMEs, seguidos 
cada 3 ó 4 meses entre 1979-1991. 


La mediana de supervivencia por tratamiento  


FAME mediana en meses (IC95%) 


Sales de oro 34,9 29,4-41,4 


Penicilamina 16,4 13,9-21 


Azatioprina 39,9 19,9 – 48,2 


metotrexato 51 25-76,9 


A 5 años la mayor supervivencia era la del MTX, del 45%. 
A 10 años la mayor supervivencia era del 15% de las sales de oro. 
Con D-penicilamina, más del 60% interrumpen en los dos primeros años. 
La causa más frecuente de suspensión es en todos la ineficacia, salvo para D-penicilamina que es la toxicidad, 
sobre todo en mujeres y mayores de 65 años. 
FAMEs previos no influyen en la supervivencia actual del tratamiento. 


Excelente 


Geboreck P et al30, 
2002 
Suecia 
Cohorte prospectiva 
Financiación: no 
consta 


369 AR (79% mujeres, 14 años AR, edad media 58) 
con fallo a al menos dos FAMEs, incluyendo MTX, y 
que inician tratamiento con infliximab, etarnecept 
o leflunomida. 
Se analizaron 404 tratamientos: Etarnecept 
(n=166), Infliximab (n=135) y Leflunomida (n=103). 
No hay diferencias entre grupos en la basal ni 
entre caracterñisticas sociodemográficas ni en 
nivel de DAS. 


33 pacientes prueban dos tratamientos y 1 paciente los tres. 
Supervivencia a 20 meses: 


− Etarnecept 79% 
− Infliximab 75% 
− Leflunomida 22% (p<0,001 versus ambos etarnecept e infliximab). 


 


Excelente 


Maradit-Kremers H et 
al47, 2006 
USA 
Cohorte retrospectiva 
(entrada 1955-95). 
Finaniación: NIH y la 
Arthritis Foundation. 


345 AR (73% mujeres; edad media 53 años) 
tratados con al menos 1 FAME. Se consideran 
expuestos a FAME si la duración era > 30 días. 
Definen terapia concomitante como 2 FAME que 
coinciden en un período mínimo de 30 días. 
Duración media seguimiento 15 años 


Mediana de supervivencia (meses) y rango intercuartílico (RIQ) 


 Primer tratamiento Todos los regímenes 
FAME n Mediana (RIQ) n Mediana (RIQ) 
MTX 24 53 (16-97) 176 48 (15-109) 
 Sin ac. fólico 9 19 (9-60) 73 30 (11-84) 
 Con ac. fólico 15 83 (22-110) 103 61 (18-114) 
Hidroxicloroquina 179 16 (6-37) 283 18 (6-44) 
Compuestos de oro 115 11 (4-41) 231 12 (4-41) 
Sulfasalazina 11 21 (6-63) 51 7 (4-25) 
D-penicilamina 14 7 (4-11) 58 10 (5-26) 
Azatioprina 3 - 36 13 (5-32) 
Leflunomida, etarnecept, infliximab 0 - 51 9 (3-23) 
Otros 2 - 11 6 (2-9) 
Total FAME 348 16 (5-46) 897 17 (6-49) 


Son factores predictivos de supervivencia: menor actividad inicial. Duración AR previa no es factor predictivo de 
suspensión. 


Excelente 


Wijnands MJ13, 1992 
Países Bajos 
Estudio prospectivo 
(1985-89) 
Financiación: 
Liga Reumatológica 
Holandesa. 
 


245 AR de comienzo reciente (< 1 año) 
Tratamiento por protocolo: AINEs 4 semanas, 
después FAMEs. Se recomendaba comenzar con 
hidroxicloroquina, sulfasalazina u oro oral. Podía 
administrarse aurotioglucosa o D-penicilamina. 
Nunca comenzaba con metotrexato o azatioprina. 
Terapia combinada no permitida. 
Seguimiento 5 años. 
 


% Supervivencia del primer tratamiento:  
 Por no toxicidad Por eficacia 
 1 año 2 año 1 año 2 año 
Oro parenteral (n=96) 71 61 80 57 
SSZ (n=118) 82  78 54 
D-Pen (n=34) 87  76 57 
OH-CQ (n=135) 88  56 39 


OH-CQ se interrumpe con más frecuencia que los otros por ineficacia y oro parenteral por toxicidad. 
A los 3 años la supervivencia es similar entre los cuatro. 
Factores predictivos de supervivencia: menor actividad al inicio, orden de prescripción. 


Excelente 
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Estudio Población / intervención Resultados Calidad 


Barrera P et al28 
2002. 
Países Bajos 
Ensayo en fase I, 
doble ciego, 
controlado + estudio 
abierto 
Financiación: Knoll-
BASF 


198 pacientes con AR establecida y enfermedad 
activa sin tratamiento previo con MTX. 
Randomizados a MTX (137) o anti-TNF (61). Se 
permitía dosis bajas de esteroides (< 10 mg/día) si 
permanecían constantes. 
La duración de la AR resultó mayor en el grupo del 
anti-TNF que en el de MTX (108 meses frente a 50). 
El tratamiento se suspende por protocolo si no hay 
respuesta durante las 6 semanas de la fase 
controlada con placebo. 
 


Supervivencia del tratamiento a 10 meses 
− Grupo con anti-TNF 77%  
− Grupo con MTX 39% (p<0,005) 


El riesgo de retirada es inferior en el grupo anti-TNF-α que en el grupo MTX [HR (IC95%): 0,28 (0,12-0,6)]. El ajuste 
por factores de confusión (DAS basal, uso previo de FAMEs), disminuye aún más el HR [0,17 (0,06-0,45)]. 
El riesgo de retirada es además inferior en pacientes más jóvenes. 


Excelente 


Marra CA et al25, 2001 
Canadá 
Cohorte prospectiva 
(1991-97) 
Financiado por 
Canadian Artritis 
Network 


133 AR (75% mujeres, duración media AR 13 años) 
incluidas en protocolo de tratamiento con CsA. 
Criterios de inclusión: respuesta inadecuada a 
FAMEs previos (mediana 5), incluyendo MTX. 
El tratamiento con CSA comenzaba con 2,5-3 
mg/kg/día dividido en dos dosis y se incrementaba 
o disminuía a intervalos mensuales hasta la dosis 
mínima efectiva o hasta toxicidad. Una vez en 
tratamiento con CSA, no se prescribía otro FAME 
excepto MTX. MTX era continuado o añadido si el 
paciente fallaba a CSA. 


La mediana de tiempo a la interrupción de CSA por ineficacia o toxicidad era de 75 meses (IC95% 38-112). En los 24 
meses iniciales de tratamiento con CSA suceden casi todas las interrupciones debidas a falta de eficacia (18 de 19). 
Para el resto de meses de tratamiento con CSA, la mayoría de las interrupciones eran causadas por toxicidad (n=6) 
a diferencia de ineficacia (n=1). 
La terapia combinada con MTX es un factor predictivo independiente de mayor supervivencia del tratamiento con 
CsA, mientras que el recuento articular basal lo es de mayor riesgo de cese de la CSA (HR: 1,28 IC95% 1,00-1,64).  


Excelente 


Den Broeder AA et 
al43, 2006. 
Países Bajos 
Cohorte mixta, 
prospectiva y 
retrospectiva. 
Financiación: no 
consta. 


146 AR (82% mujeres, edad media 58, duración AR 
media 9 años entre 3-7 FAMEs previos) que 
comienzan Anakinra (100 mg/día sc) entre mayo 
2002 y febrero 2004 en seis hospitales holandeses. 
103,5 pacientes-año de tiempo de observación. 


Supervivencia de anakinra: 
− A 6 meses 54% 
− A 1 año 32% 
− A 2 años 14% 


Mediana de supervivencia 209 días (IC95% 150-268). 
Las razones para la interrupción eran pérdida de eficacia en 78% y eventos adversos en 22%. 
La utilización previa de anti-TNF u otros FAME no estaban relacionados con la supervivencia del fármaco. 


Excelente 


Carmona L, et al38, 
2005 
España 
Estudio observacional 
Financiación: AEM 


5.361 enfermos con terapias biológicas 
(BIOBADASER) 
6109 ciclos de tratamientos (650 pacientes han 
estado en tratamiento con más de un agente 
biológico en momentos distintos, o con el mismo 
agente pero separado por más de 4 veces el tiempo 
normal entre dosis). 


Supervivencia de biológicos 
− a 1 año 83% (82-84) 
− a 2 años 73% (72-74) 
− a 3 años 66% (65-68) 
− a 5 años 57% (54-60) 


Moderada 


Kapral T et al45, 2006 
Austria 
Observacional mixto 
retrospectivo-
prospectivo (1989-) 
Financiación: no 
consta. 


1.490 AR (edad media 63, 80% mujeres, duración 
media AR 5 años) que había recibido al menos un 
ciclo de terapia FAME terminado o aún en 
continuación, y al menos una visita de 
seguimiento. 
3.344 ciclos tratamiento (mediana de 2 ciclos de 
tratamiento por paciente, rango de 1-12). 6470 
pacientes-años. 


Mediana de supervivencia: 
− MTX utilizado por segunda vez 24 meses; por eficacia: 45 meses; por toxicidad 87 meses 
− MTX inicial 21 meses; por eficacia: 30 meses; por toxicidad 70 meses 


(Diferencia sin significación estadística). 
La dosis de MTX es un factor independiente de supervivencia del fármaco. 


Moderada 







RS9_Diferencias en la supervivencia entre FME.doc  15/07/06 


8 


Estudio Población / intervención Resultados Calidad 


Galindo-Rodríguez G 
et al22, 1999. 
Canadá 
Estudio observacional 
retrospectivo (1985-
94) 
Financiación: no 
consta 


1.132 AR que reciben 2296 FAME. 
Aproximadamente la mitad los comienzan dentro 
de los dos años de comienzo de AR. 


Supervivencia a 3 años: 
− MTX 50% 
− Antipalúdicos u oro intramuscular 33% 
− D-penicilamina 30% 
− Sulfasalazina 25 % 
− Oro oral 18% 


Después de 6 años, la supervivencia era del 20%, sin diferencias sustanciales entre los fármacos. 
Medianas de supervivencia en meses: 


FAME (n) Todas las causas toxicidad Ineficacia 
MTX (334) 33 75  
Antipalúdicos (558) 20 76 44 
Oro IM (542) 15 - 51 
SSZ (394) 10 - 22 
Oro oral (150) 9 - 21 
D-Pen (149) 14 80 29 
Otros (32) 8 - 16 
Todos los fármacos (2159) 16 - 43 


MTX tiene la menor probabilidad de interrupción por ineficacia, y antipalúdicos, MTX y SSZ muestran tasas 
significativamente inferiores de suspensión por toxicidad. 
Las retiradas por toxicidad ocurrían en los primeros meses con oro y de forma continua con MTX. 
La duración de la AR, el factor reumatoide, el médico y el tipo de FAME son factores predictivos independientes 
para todas las causas de interrupción. 


Moderada 


Aletaha D et al32, 
2003 
Austria 
Estudio observacional 
prospectivo (1999-) 
Financiación: no 
consta 


1.088 AR (81% mujeres, edad media 59) 
5141 pacientes-año de tratamientos con FAMEs 
(2680 ciclos) de dos hospitales. Se excluyen 1231 
(46%) cursos que corresponden 952 monoterapias, 
(antipalúdicos, compuestos de oro, D-penicilamina, 
ciclosporina A, azatioprina, antagonistas TNF) y 
279 terapias combinadas. 
Se estudia 1499 ciclos: 


− 168 leflunomida 
− 834 metotrexato 
− 447 sulfasalazina 


% de supervivencia a un año [IC 95%]: 
− Metotrexato: 64,9 [58,3 - 71,5] 
− Leflunomida: 57,6 [49,8 - 65,4] 
− Sulfasalazina: 60,4 [48,4 – 72,4] 


% de supervivencia a dos años [IC 95%]: 
− Metotrexato: 55,7 [48,5 – 62,9] 
− Leflunomida: 44,7 [36,5 – 52,9] 
− Sulfasalazina: 47,4 [33,8 – 61,0] 


Moderada  


Hoekstra M et al34, 
2003 
Países Bajos 
Estudio retrospectivo 
observacional. 
Financiación: no 
consta 


1.039 AR (media edad=60 años; mujeres 70%), que 
habían comenzado MTX entre enero 1993 y 
noviembre 2001. 


− MTX primer FAME prescrito = 230 
− MTX segundo FAME prescrito=277 
− MTX tercer FAME prescrito=285 
− MTX cuarto FAME prescrito=280 


Ácido fólico en 83% 


% supervivencia MTX a 5 años: 64% 
% supervivencia MTX a 9 años: 50% 
Son factores predictivos de supervivencia del MTX: la suplementación con ácido fólico, el reumatólogo, el uso 
concomitante de prednisona o de sulfasalazina y el número de FAMEs previos. 
% de supervivencia a 5 años de MTX con ácido fólico 67%, sin ácido fólico 31%. 


Moderada 
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Estudio Población / intervención Resultados Calidad 


Wolfe F10, 1990 
EEUU 
Estudio observacional 
a 14 años. 
Financiado por 
Lederle y por el NIH. 


1.017 AR (edad media 56, 70% mujeres, duración 
AR 5-10) de la Base de datos ARAMIS. 


Tiempo mediano de tratamiento en años 


Tratamiento Mediana IC95% 


MTX 4,25 2,65- 


Oro IM 1,72 1,48-2,14 


Oro oral 1,59 0,90- 


OH-cloroquina 2,01 1,72-2,71 


Penicilamina 1,82 1,26-2,74 
 


Moderada 


Morand EF et al15, 
1992 
Australia 
Estudio observacional 
(1980-1989) 
Financiado por May y 
Baker Pharm. 


596 pacientes con AR (edad 47 años (rango: 44-49); 
85% mujeres; duración AR 7 (rango: 4 -11) 
N episodios tratamiento analizados = 879 
(excluidos múltiples FAMEs simultáneos): 


− MTX = 166 
− Oro =103 
− HCQ = 372 
− D-Pen = 63 
− SSZ = 91 
− Oro oral = 56 
− Azatioprina = 28 


La supervivencia del tratamiento de 9-24 meses llegaba al menos al 50% en todos los fármacos. 
MTX alcanza el 62% a 5 años, siendo su supervivencia mayor a la de los otros FAME (p<0,001). 
La probabilidad de suspender MTX por ineficacia es estadísticamente menor que la de los otros FAME, no así la 
probabilidad de suspenderlo por toxicidad. 
La suspensión de cualquier FAME por toxicidad es más precoz que por ineficacia. 


Moderada 


Aletaha D et al31, 
2002. 
Austria 
Estudio observacional 
retrospectivo. 
Financiación: no 
especifica. 


593 AR en tratamiento con FAME (80% mujeres, 
edad media de inicio 44 años) 
Estos pacientes recibieron 1319 tratamientos 
FAMEs tras una media de seguimiento 13 años 
(2378 pacientes-años): 751 MTX, 536 cloroquina, 
428 SSZ, 218 compuestos de oro parenteral, 164 D-
penicilamina, 131 auranofin, 56 azatioprina, 27 
ciclosporina y 67 terapias combinadas. 
  


La mediana de supervivencia de MTX era significativamente mayor que la de los otros FAME, 40 meses. 
La más baja la de CsA 13 meses; p<0,05 frente a todos menos frente a oro). 
Las tasas inferiores de interrupción por toxicidad se observaron con MTX y SSZ (p<0,05 en comparaciones de MTX 
frente a CLQ, oro y CsA y de SSZ frente a oro). 
Las tasas menores de suspensión por ineficacia correspondieron a MTX (p<0,05 en comparaciones de MTX frente a 
SSZ, CLQ, oro, CSA y D-penicilamina). Solamente terapias combinadas y AZA no difieren significativamente de MTX. 
Dosis de MTX y SSZ y efecto sobre la supervivencia del fármaco: 


 MTX (mg/sem) SSZ (mg/día) 
 ≥12,5 ≤ 10 p ≥ 2000 ≤ 1500 p 
Interrupción global (%) 36 59 <0,001 59 81 <0,05 
% supervivencia a 5 años 57 37 <0,05 34 25 <0,05 
Mediana de supervivencia (meses) 73 39 <0,05 34 7 <0,05  


Moderada  


Buchbinder R et al16, 
1993 
Australia 
Estudio observacional 
Financiación: no 
consta. 


587 AR con MTX (67% mujeres; edad media 56; 
duración media AR 9 años). 
Duración estudio: 6 años. 


Supervivencia del MTX: 
− Al año: 87% 
− A los 2 años: 82% 
− A los 70 meses (más de 5 años): 76% 


La edad avanzada y el reumatólogo que sigue al paciente son factores predictivos independientes de interrupción 
del MTX por toxicidad pero no de suspensión por ineficacia. 


Moderada 
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Estudio Población / intervención Resultados Calidad 


Nagashima M et al36, 
2005 
Japón 
Estudio observacional 
(1997-2002) 
Financiación: no 
consta. 


539 AR evaluadas cada seis meses, en 5 años. 
Primer ciclo de tratamiento n = 425 (83% mujeres, 
edad media 56; duración AR 7,8 años). Período de 
seguimiento medio 21 meses. 
Segundo ciclo de tratamiento n =114 (90% mujeres, 
edad media 58; duración AR 8,4 años). Período de 
seguimiento medio 11 meses. 


− Bucilamina (BUC)=192 pacientes 
− MTX = 78 
− Salazosulfapiridina (SSZ)=68 
− Aurotiomalato (oro im)=19 
− Y combinaciones de los mismos u otros = 


74 


% supervivencia a 5 años del primer tratamiento: 
− MTX 52,3 
− Oro im 40,4 % 
− BUC 33 % 
− SSZ 24,8 % 
− BUC + SSZ 32,7 % a los 2 años 
− BUC + MTX 24,7 % a los 5 años 
− SSZ + MTX 20,8 % a los 2,5 años 


Todas menores para los segundos tratamientos. 


Moderada 


Pincus T et al14, 1992 
USA 
Estudio observacional 
Financiación: Ciba-
Geigy, Lederle, 
SmithKline Beecham. 


532 pacientes con AR. 
Media edad = 56 años. 
Media duración AR = 12 años. 
77% habían sido tratados en algún momento con 
prednisona. 
Duración estudio: 5 años 
Tratamientos: 


− 253 MTX 
− 228 HCQ 
− 193 D-PEN 
− 269 oro parenteral 
− 89 oro oral 
− 56 AZA 


Tiempo medio de supervivencia del fármaco: 
− Oro oral: 10 meses (p frente a todos los demás =0,001) 
− Hidroxicloroquina: 20 meses 
− D-penicilamina: 21 meses 
− Oro parenteral: 25 meses 
− Azatioprina: 27 meses 
− metotrexato: >60meses (p frente a todos los demás <0,001) 


Ni durante los 6 primeros meses ni el primer año del primer ciclo de tratamiento existen diferencias significativas 
entre fármacos en la supervivencia. 
Factores predictivos de supervivencia: primer tratamiento, corticoides concomitantes (Los pacientes con MTX 
toman con más frecuencia corticoides concomitantes; p = 0,04) 


Moderada 


Wlucka A et al23 2000 
Australia 
Estudio observacional 
Financiación: Lederle 


460 AR que comenzaran MTX antes de 1986 y 
tuvieran seguimiento completo hasta 1995 (4.078 
pacientes-años) (67% mujeres; 7 años duración AR) 
Media de seguimiento 8 años. 
Tres “endpoints” 1) interrupción de MTX si está 
con MTX al último seguimiento independiente de 
cualquier interrupción temporal. 2) interrupción de 
MTX ≥ 3 meses. 3) como la definición 2 pero con 
adición de un FAME concomitante. 


Supervivencia del MTX a los 12 años: 
− 53% si no se tenían en cuenta interrupciones temporales 
− 38% si se tenían en cuenta suspensiones de ≥ 3 meses 
− 17% si se tienen en cuenta suspensiones temporales y se considera que se ha suspendido el MTX si no se 


da en monoterapia (contabiliza como suspensión la terapia combinada).  


Moderada 


Papadopoulos NG et 
al29, 2002 
Grecia 
Observacional. 
Financiación: no 
consta 


383 AR (71% mujeres; edad media 53) de menos de 
un año de duración, diagnosticados entre enero 
1987 y diciembre 1995, sin FAMEs previos. 
Todos completan al menos seis meses de 
tratamiento con FAMEs: 


− MTX 212 
− HCQ 157 
− D-pen 154 
− CsA 61 
− Oro im 53 
− Otros 163  


La supervivencia a 5 años era: 
− con MTX 55% 
− con CSA 44% 
− con oro im 25% 
− con HCQ 19% 
− con D-pen17% 


No hay diferencias en tre la supervivencia de MTX o CsA pero si entre estos y D-pen, HCQ y oro im. intramuscular 
tenían el mayor número de retiradas. Las curvas de supervivencia de estos tratamientos presentan diferencias 
significativas comparadas con las curvas de supervivencia de MTX y CSA (p<0,05). 


Moderada 
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Estudio Población / intervención Resultados Calidad 


Pasero G et al20,1996 
Italia 
Ensayo clínico 
abierto, 
multicéntrico, 
aleatorizado, 
enmascarado. 
Financiación: no 
consta 


361 AR (48 años edad media, 78% mujeres, entre 6 
meses y 4 años duración) sin FAME previo o solo 
antipalúdicos u oro oral. 


Supervivencia a un año: 
− Ciclosporina (n=167) 89,2% 
− Otros FAME (n=173) 77,5% (p=0,002) 


Reacciones adversas: de los 348 pacientes para el análisis de seguridad, 95 de los 172 pacientes tratados con CsA 
(55%), y 77 de los 176 del grupo control (44%; p=0,001) tienen al menos un efecto secundario. 


Moderada 


Bettembourg-Brault I 
et al48, 
2006 
Francia 
Observacional, 
retrospectivo de un 
centro (1998-2001). 
Financiación: no 
consta. 


285 AR (edad media 53 años; duración previa AR 6 
años). 
34 meses observación. 
515 FAMEs 


% Supervivencia a 1 año (considerando cualquier causa de interrupción): 
− Leflunomida: 43 
− Metotrexato: 68 
− Hicroxicloroquina: 54 
− Sales de oro: 47 


% supervivencia a 1 año (ineficacia como causa de interrupción): 
− Leflunomida 67 
− Metotrexato 82 


% supervivencia a 1 año (toxicidad como causa de interrupción): 
− Leflunomida 58 
− Metotrexato 90 


Moderada 


Van Roon EN et al40, 
2005 
Países Bajos 
Observacional (2000- 
03). 
Financiación: no 
consta. 


279 ARs (edad media 62 años; 67% mujeres; 
duración AR 10 años) 
Mediana de seguimiento = 9,6 meses (rango 0,1-
38,9). 
 


Tasa de retirada de 54 por 100 pacientes-año. 
Factores preditivos de superviviencia de la LEF: tratamiento concomitante con corticoides orales, el reumatólogo y 
la actividad inicial. 


Moderada 


Van Gestel et al21, 
1997 
Países Bajos 
Estudio de cohortes 
(1985-94) 
Financiación: no 
consta 


277 AR de menos de 1 año (65% mujeres, edad 
media 54 años) 
Tratamiento por protocolo: FAMEs si no respuesta a 
AINEs. Primera opción hidroxicloroquina (400 
mg/día), sulfasalazina (2000 mg/día) o auranofin 
(6 mg/día). Después: oro parenteral (50 
mg/semana) o MTX (7,5 mg/semana). Tercer nivel: 
azatioprina, D-penicilamina, ciclofosfamida. 
Seguimiento: 6 meses a 10 años. 


FAMEs empezados dentro de los 2 primeros años de seguimiento: 


 n Orden de prescripción Mediana de (meses) 
HCQ 69 1[1-1] 9 
SSZ 193 1[1-1] 22 
Oro im 68 2[2-2] 11 
MTX 32 3[2-3] 23 
SSZ+MTX 18 2[1-2] >9  


Hay diferencias significativas entre las supervivencias de: HCQ y SSZ, HCQ y MTX, oro parenteral y SSZ, y oro 
parenteral y MTX. No hay diferencias entre SSZ y MTX. 
Durante los primeros 6 meses, todas las curvas solapan. 
La mayor pérdida por toxicidad ocurre con oro im y la de ineficacia con HCQ. 
El orden de tratamiento muestra tendencia a influir en la supervivencia. 


Moderada 
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Estudio Población / intervención Resultados Calidad 


Flendrie M et al33, 
2003 
Países Bajos 
Estudio observacional 
y fase abierta. 
Financiación: no 
consta 


230 AR (edad media 55; 67% mujeres). 
Pacientes recibiendo adalimumab (n=94) 
previamente en ensayos clínicos. 
Pacientes recibiendo infliximab (n=120) y 
etarnecept (n=16) eran tratados como en la 
práctica clínica diaria. Se recogen datos según un 
protocolo. Cuando un paciente cesa el tratamiento 
con bloqueantes de TNF se recoge la fecha y 
razón. Si un paciente había recibido más de un 
inhibidor de TNF, sólo era utilizado el tratamiento 
inicial para el análisis. 


Mediana de supervivencia en los 230 pacientes con AR = 37 meses. Tiempo máximo de seguimiento: 
− Adalimumab = 69 meses 
− Infliximab = 35 meses 
− Etarnecept = 30 meses 


% supervivencia a 1 año (no diferencias significativas): 
− Adalimumab = 73% 
− Infliximab = 66% 
− Etarnecept = 74% 


Moderada 


Linde L et al46, 2006 
Dinamarca 
Observacional (1997-
2004) retrospectivo. 
Financiación: no 
consta. 


212 AR u otras enfermedades (edad media 52; % 
mujeres 75%) que habían cambiado de MTX oral a 
dosis equivalentes de MTX parenteral. 
Añadir un tratamiento biológico otro FAME era 
clasificado como finalización por pérdida de 
eficacia. La interrupción del tratamiento con MTX 
im por más de 4 semanas era clasificada como 
finalización por otras razones. 


Mediana de supervivencia de MTX im: 
− Si habían cambiado de MTX oral por ineficacia: 8 meses (4-22) 
− Si habían cambiado de MTX oral por toxicidad: 6 meses (3-17) 


Moderada  


Van Riel PLCM19, 1995 
Países Bajos 
Cohorte prospectiva 
Financiación: no cita. 


186 AR de reciente comienzo sin tratamiento 
previo con FAMEs (66% mujeres; edad media 56). 
Durante los primeros años del estudio, eran 
tratamientos de primera elección sulfasalazina 
(SSZ 500-2000 mg/d) e hidroxicloroquina (HCQ). Se 
valora tratamiento con SSZ solo. 


Supervivencia a 1 año: 
− SSZ 60% 
− HCQ 40% 
− Oro im 40% 


Moderada 


Flendrie M et al37, 
2005 
Países Bajos 
Estudio prospectivo 
(2000-04) 
Financiación: no 
consta. 


162 AR activas (edad media 54; 70% mujeres) con 
fracaso o intolerancia a metotrexato hasta 25 
mg/semana y al menos otro FAME en dosis 
adecuada. 
Todas comienzan infliximab + aparte el FAME que 
tuvieran (57 LEF). 
Tiempo máximo de seguimiento 3,8 años. 


Supervivencia en el tratamiento: 
− Infliximab + LEF 70% 
− Infliximab sin LEF 72% 


Mediana del tiempo de supervivencia: 
− Infliximab + LEF 23 meses 
− Infliximab sin LEF 25 meses. 


No hay diferencias en la interrupción del tratamiento por ineficacia o por toxicidad entre ambos grupos. 


Moderada 


McKendry RJR et al17, 
1993 
Canadá 
Estudio observacional 
retrospectivo (1977-
90) 
Financiación: no 
consta. 


144 AR (70% mujeres, edad media 55 años) en 
tratamiento con MTX (rango de dosis: 2,5-15 
mg/sem) 
Media de observación = 67 meses (rango: 2-127 
meses) 


Supervivencia a los 60 meses del MTX 25%. 
56% interrumpen el tratamiento durante el período de observación. 
Una mayor edad se asocia con mayor riesgo de suspensión por toxicidad. 


Moderada 


Van Roon EN et al41, 
2005 
Países Bajos 
Observacional. 
Financiación: no 
consta. 


120 AR (edad media 63, 68% mujeres) consecutivos 
que comienzan aurotiomalato (ATM) como por 
retirada del mercado holandés de la aurotioglucosa 
(ATG)(media previa de trtamiento con ATG 9 años; 
rango 0,1-45) 
Mínimos 12 meses de seguimiento. 


Supervivencia de ATM a 1 año 78,5% 
Factores predictivos de supervivencia: tratamiento previo con ATG >72 meses o pretratamiento con uno o dos 
FAME. 


Moderada 
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Estudio Población / intervención Resultados Calidad 


Jones E et al12, 1991. 
Canadá 
Cohorte prospectiva 
Financiación: no 
consta. 


86 pacientes tratados con SSZ y seguidos por 5 
años. 


Supervivencia de la SSZ a 5 años: 22 % 
Interrupción por eventos adversos: 25 pacientes. 
Por pérdida de eficacia: 32 pacientes 


Moderada 


Marchesoni A et al27, 
2002 
Italia 
Ensayo abierto en 
una primera fase y 
segunda fase 
aleatorizado, simple 
enmascarado 
(evaluador). 
Financiación: no 
consta 


57 pacientes con AR con duración de la 
enfermedad entre 6 meses y 2 años y enfermedad 
activa que no estuvieran con corticoides o 
hubieran tenido tratatmiento previo con MTX o 
CSA. 
Se iniia tratamiento combinado con MTX y CsA en 
modo descendente. 


Supervivencia a 2 años (IC 95%): 
− CSA: 27,3% (25,5 – 29,1) 
− MTX: 85,2% (83,8 - 86,6) 


Moderada 


Wendling D et al42, 
2005 
Francia 
Retrospectivo. 
Financiación: no 
consta. 


41 AR (73% mujeres; edad media 54; duración 
media AR 9 años) que inician tratamiento con 
infliximab según recomendaciones oficiales 
francesas de marzo 2000 a diciembre 2002. 
Continuación del tratamiento evaluada en junio 
2003. Media seguimiento 15 meses. 


Supervivencia de infliximab: 
− A 6 meses 82% 
− A 1 año 74% 
− A 2 años 67% 
− A 3 años 20%  


Moderada 


Castellano Cuesta et 
al11, 1991. 
España. 
Estudio observacional 
retrospectivo 
Financiación: no 
consta. 


30 pacientes tratados con MTX (25 M/ 5 H). 
seguimiento 16 ± 10 meses (rango: 3-41) 
Edad inicio tratamiento = 53 ± 10 años (rango: 35-
80) 
Tiempo duración enfermedad = 12 ± 8 años (rango: 
3-30) 


Supervivencia del MTX: 
− Al año: 83% 
− A los 2 años: 57% 
− A los 5 años: 22% 


Mala 


 
Metaanálisis:  
Maetzel A et al24, 
2000 
Canadá 
Metaanálisis 
Financiación: 
Aventis y Medical 
Research Council 
of Canada. 


Búsqueda en Medline (1966-97) de ensayos clínicos controlados, estudios 
observacionales, estudios caso control y cohortes, comunicación de casos, combinando 
“rheumatoid arthritis” y texto para oro parenteral, sulfasalazina, metotrexato e 
hidroxicloroquina. Inglés, francés, alemán, español. Exclusión de los que no tienen 
eficacia y toxicidad. Búsqueda adicional del subgrupo AR del Grupo de Revisión 
Musculoesquelética en bases de datos Excerpta y Medline. 
De ambas búsquedas recuperan 2.422 estudios, de los que seleccionan 445 y 159 
cumplen los criterios: 71 ensayos clínicos controlados y 88 estudios observacionales. 
Calidad Moderada 


FAME 
% supervivencia a 
60 meses 


Mediana 
supervivencia 


% supervivencia 
si abandono por 
ineficacia 


% supervivencia 
si abandono por 
toxicidad 


MTX 36 41 75 65 
Oro im 23 24 73 36 
SSZ 22 18 53 48 


Tras ajustar por tipo de estudio y año de publicación, el metaanálisis muestra un RR de 1,9 con SSZ y de 
2,3 con oro im para fallo en el tratamiento por cualquier motivo frente a MTX. Sin embargo, si el motivo es 
ineficacia, y tras ajuste, el oro im es superior a MTX y SSZ. 
No hay diferencias significativas entre las tasas de retiradas de los estudios observacionales y las de los 
ensayos clínicos controlados. 
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3.4. Síntesis de la evidencia 


Desde el punto de vista de la metodología utilizada, los primeros estudios utilizan el método 
de tablas de análisis de vida dando los resultados con un criterio de ordenación de los 
resultados, desde el punto de vista de orden de terminación o tasas de terminación. Parece 
apreciarse que posteriormente hay un incremento en la utilización de parámetros con 
significación estadística, pues aunque se sigue utilizando la misma metodología y en el 
apartado de material y métodos, se menciona con el nombre de Kaplan Meier, empieza a 
utilizarse el test de Log Rank, con un aumento en los últimos años en la precisión de la 
estimación al mostrar resultados con los IC 95%, que no obstante, hay que tener en cuenta ya 
habían mostrado algunos estudios previos. Los últimos estudios se ajustan más a la 
distribución no parametrica de administración del fármaco al utilizar pruebas estadísticas no 
parametrica, como los rangos intercuartilicos. 


Las siguientes tablas muestran los promedios de las medianas de supervivencia y de la 
supervivencia a 1 y 5 años para los distintos fármacos. 


Medianas de supervivencia en meses por fármaco: 


Farmaco Promedio 
ADA 69 
MTX 50 
CsA 44 
INF 35 
ETA 30 
AZA 27 
SSZ 23 
ORO im 22 
CLQ 22 
D-PEN 19 
OH-CLQ 15 
ORO vo 13 


Promedio de supervivencia a 1 año por fármaco 


Farmaco Promedio 
ADA 66 
MTX 65 
LEF 64 
ETA 64 
ORO im 63 
CsA 63 
OH-CLQ 63 
INF 63 
SSZ 62 
AZA 57 
D-PEN 56 
CF 49 
ORO vo 46 
ANA 32 
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Promedio de supervivencia a 5 años por fármaco 


Farmaco Promedio 
MTX 37 
D-PEN 36 
SSZ 36 
AZA 35 
ORO im 33 
OH-CLQ 33 
CsA 33 
ORO vo 18 
CF 16 


4. Discusión 
Los fármacos con mayor supervivencia según esta síntesis serían el metotrexato y el 
adalimumab, y los que peor el oro oral y el anakinra, si bien es importante resaltar que existe 
mucha variabilidad entre estudios y que hay más información de unos fármacos que de otros. 
En concreto, el metotrexato es el fármaco más estudiado, quizás por ser también el más 
utilizado. 


No se aprecian grandes diferencias entre fármacos durante los primeros 6 meses, 
probablemente porque es el periodo de tiempo estándar que se le da, o se le daba, a un FAME 
para demostrar su eficacia. A partir de los 6 meses se empiezan a separar las curvas de 
supervivencia. 


Son variables que afectan la supervivencia del fármaco: 


− Utilizar un FAME no como primer fármaco sino como segunda o tercera opción. La 
supervivencia disminuye notablemente. Esto refleja la actividad de la enfermedad que 
está siendo tratada probablemente más que la eficacia del fármaco. Esto es equivalente a 
decir que la supervivencia se afecta por el número de FAMEs previos. 


− El reumatólogo, lo que refleja variabilidad en la práctica médica 


− La actividad inicial, a mayor, menor supervivencia 


− La edad, probablemente en relación con toxicidad en más mayores 


− La terapia combinada, esta en general mejora la supervivencia, reflejando más eficacia 
que problemas de toxicidad 


− El tratamiento concomitante con esteroides. 


Sin embargo, no aparecen como factores predictivos de suspensión, o al menos existe 
controversia, por lo que probablemente no tengan influencia directa sobre la supervivencia 
actual del tratamiento: 


− La duración previa de la AR 


− El FAME o anti-TNF previo concreto utilizado 


En el caso concreto del metotrexato, mejoran la supervivencia: 


− La suplementación con ácido fólico. 


− La utilización de dosis altas. 


Sin embargo, el pasar a metotrexato parenteral no parece mejorar en mucho la supervivencia 
del metotrexato, si bien esta evidencia es de un solo estudio de calidad moderada. 
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La supervivencia se suele entender únicamente como tiempo a suspensión de un fármaco, sin 
embargo, los estudios que han incorporado otros conceptos a la supervivencia como el fallo 
terapéutico definido como adición de otro FAME o como el uso concomitante de cortiocoides, 
fármacos con buenas supervivencias, como por ejemplo el metotrexato, empeoran. 


El tiempo hasta la suspensión varía si se refiere a suspensión por cualquier causa o a 
suspensión por ineficacia o por toxicidad. La suspensión por toxicidad ocurre generalmente en 
los primeros meses, salvo con el metotrexato, que aparece en cualquier momento. La 
toxicidad por ineficacia es más gradual. 


Existe una disparidad entre los prometedores resultados de los ensayos clínicos y los de la 
práctica clínica diaria, un denominador común que justifica la revisión. Además existe una 
variabilidad aparente en la práctica clínica que se refleja en que el reumatólogo que realiza 
el seguimiento del paciente sea un factor frecuentemente asociado con la supervivencia del 
fármaco. 


La mayor supervivencia de un FAME o biológico depende sobre todo de la actividad de la 
enfemedad y de parámetros relacionados, como el número de FAMEs previos utilizados. 


La edad acorta la supervivencia relacionada con toxicidad, pero no la supervivencia 
relacionada con eficacia del fármaco. 


Puede decirse que el metotrexato es el FAME con mejor supervivencia, siempre que se tenga 
en cuenta que es el que en más ocasiones se administra en combinación con otros FAME y con 
esteroides de forma concomitante. La supervivencia de este fármaco mejora especialmente al 
suplementarlo con ácido fólico y al utilizar dosis más altas. 


Otros FAMEs con supervivencia prolongada incluyen los antagonistas del TNF y la leflunomida. 
Por su baja supervivencia destacan el oro oral, el anakinra y los antipalúdicos. La ciclosporina 
muestra unos resultado muy dispares entre estudios. 


 


 


5. Conclusiones 
Haciendo la salvedad de que los estudios analizados son en artritis evolucionada: 


Los siguientes factores influyen en el tiempo en que se mantiene un mismo FME: el 
reumatólogo, la actividad de la enfermedad al inicio y el número de FMEs previos (Nivel de 
evidencia 1b). 


MTX tiene muy buena retención, sobre todo suplementado con ácido fólico y a dosis altas, 
pero también porque se da en muchas ocasiones combinado (Nivel de evidencia 1b). 


La leflunomida y los anti-TNF también presentan alta supervivencia (Nivel de evidencia 1b). 


Por su baja retención terapéutica, destacan el oro oral, los antipalúdicos y el anakinra (Nivel 
de evidencia 1b). 
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