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Objetivos 
 Establecer una breve reseña y conceptuar la enfermedad jerarquizando los puntos 

principales y haciendo verdadero hincapié en el tratamiento de la misma 
 Comprender los efectos farmacológicos de varios agentes en la artritis reumatoidea. 
 Conocer las nuevas drogas que surgen para la artritis reumatoidea, y sus efectos adversos 

 
 

Introducción 
 
 
 La Artritis Reumatoidea es una enfermedad inflamatoria, crónica, autoinmune y sistémica, 
de etiología desconocida, cuyo principal órgano blanco es la membrana sinovial de las 
articulaciones lo que lleva progresivamente a distintos grados de invalidez. Tiene distribución 
mundial. La prevalencia es del 0,8% con una  variación  del 0,3 % al 2,1 % (según Harrison). Su 
incidencia varía en diferentes poblaciones entre 0,2 a 0,4 por mil personas por año y tiende a 
aumentar con la edad. Es más frecuente en mujeres que en hombres, con una relación de 2-3 : 1 en 
EE.UU. Esta diferencia entre sexos disminuye a edades más avanzadas. La edad de inicio es a los 
40 años ± 10 años (25-50 años, aunque puede comenzar a cualquier edad).1 

Aproximadamente el 10% de los enfermos de AR tiene un familiar de primer grado que 
sufre la enfermedad. Los gemelos monocigotos tienen una concordancia cuatro veces mayor que 
los dicigotos (igual riesgo que los hermanos no gemelos); pero en los gemelos monocigotos solo 
hay una concordancia del 15 al 20% lo que indica que hay otros factores aparte de los genéticos 
que desempeñan un papel etiopatogénico importante.2 

La severidad del compromiso articular es variable, pero por lo general es progresivo y 
ocasiona diferentes grados de incapacidad, deformidad y destrucción articular.3 Los pacientes 
sufren daño con dolor y limitación en la función articular, pueden presentar manifestaciones extra-
articulares y su expectativa de vida está acortada. No hay un tratamiento curativo conocido para la 
AR.1 

El impacto económico y social es muy grande, ya que el 50% de los pacientes están 
severamente discapacitados a los 10 años de la enfermedad.3 

Hasta hoy no se ha encontrado ningún agente terapéutico simple que resulte 
universalmente efectivo para la artritis reumatoidea por lo que se ha convertido en una regla 
aplicar un régimen de combinación de drogas. Recientemente se han introducido varios agentes 
nuevos con mecanismos únicos de acción y se ha descubierto que producen diferentes grados de 
beneficio clínico. Entre estos agentes están: los antagonistas de los folatos y de la purina, los 
agentes alquilantes y antipiridaminas. Tanto el anticuerpo monoclonal quimérico factor de necrosis 
tumoral alfa, como la interleukina-1 recombinante humana antagonista- del receptor, esperan por 
su aprobación para uso general, pero ya han sido sometidos a considerable estudio.1 
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Desarrollo 
 
Etiopatogenia: 

 
Se ha reconocido por años la agregación familiar, no obstante, no se conoce el mecanismo 

preciso mediante el cual el sistema mayor de histocompatibilidad (MHC) induce susceptibilidad a 
AR. Sin embargo se sabe el papel de algunos genes del locus DR. Así se demostró que hasta un 
70% de los pacientes con AR clásica o definida expresan HLADR4. Los pacientes homocigotos 
para el DR4 tienen manifestaciones clínicas mas severas y generalmente son seropositivos para el 
Factor Reumatoideo (FR). Otros antígenos del MHC, especialmente del locus  DP y DQ, también 
se han asociado a la enfermedad.3 

Los factores de riesgo genético no explican la totalidad de la incidencia, lo que sugiere la 
participación de agentes ambientales y/o infecciosos.2 Un huésped susceptible genéticamente 
puede desarrollar una sinovitis crónica al ponerse en contacto con antígenos bacterianos o virales. 
Se inicia una respuesta inmune contra éstos, la cual se vuelve permanente por reacción cruzada 
con antígenos similares del huésped, ocasionando pérdida de la tolerancia inmunológica normal y 
autoinmunidad crónica y destructiva.3 

De los virus implicados en la AR se incluyen: Epstein Barr, Citomegalovirus, Coxsackie B, 
Echovirus, Parvovirus B-19, Rubéola, Herpes, Micoplasma, etc.3 

El proceso por el cual el agente infeccioso podría desencadenar una artritis crónica podría 
ser: la infección persistente de las estructuras articulares o la retención de los productos 
microbianos en los tejidos sinoviales que generaría una respuesta inflamatoria crónica; que los 
microorganismos o la respuesta a ellos indujera una reacción inmunitaria contra componentes de la 
articulación, alterando su integridad y desenmascarando los péptidos antigénicos (reactividad 
frente al colágeno tipo II y proteínas del shock térmico); otra se basa en que el agente saturaría al 
huésped de determinantes con reacción cruzada, expresados en la superficie articular como 
consecuencia de la similitud molecular; los productos de los microorganismos infecciosos podrían 
inducir también la enfermedad; y la posible importancia de los superantígenos producidos por 
Estafilococo, Estreptococo y M. Arthritidis que son proteínas con capacidad de unión a las 
moléculas de HLADR.2 

De los factores ambientales posiblemente implicados, el único que se ha demostrado 
claramente asociado es el consumo de cigarrillos.2 

 
 
Patogénesis: 

 
En la patogenia de la AR se sobreponen dos tipos de fenómenos: Uno que lleva a la 

inflamación articular, probablemente mediado por linfocitos T y otro que lleva a la destrucción 
articular, donde vasos de neoformación, células sinoviales, células tipo fibroblastos y macrófagos, 
constituyen el tejido de granulación que destruirá al cartílago y al hueso. 

El primer hecho patológico en la AR es la generación de nuevos vasos sanguíneos 
sinoviales. Esto se acompaña de trasudación de líquido y migración de linfocitos a la membrana 
sinovial y de polimorfonucleares al líquido sinovial, fenómenos mediados por la expresión de 
moléculas de adhesión específicas. Esto produce múltiples efectos que lleva a la organización de la 
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sinovial en un tejido invasor, llamado pannus, que puede degradar cartílago y hueso. La sinovial 
reumatoídea tiene muchas características de un tumor que invade localmente, pero nunca deja de 
responder a factores antiproliferativos o antiinflamatorios ni da metástasis. 

En la etapa inicial de la enfermedad, los linfocitos T son activados por un antígeno o 
antígenos actualmente desconocidos. Se supone que en esta etapa se inicia la información que 
llevará a la amplificación de la respuesta inmune, el reclutamiento de mononucleares, la 
transformación de linfocitos B en células productoras de anticuerpos, liberación de citoquinas, 
formación de complejos inmunes, activación del complemento, quimiotaxis, llegada de 
polimorfonucleares, fagocitosis, liberación de enzimas lisosomales y radicales libres, todo lo cual 
contribuye a la génesis del proceso inflamatorio. 

Por otro lado, la activación de macrófagos lleva a la liberación de potentes citoquinas 
proinflamatorias, como la interleukina 1 (Il-1) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), que 
inducen la expresión de moléculas de adhesión en el endotelio y la activación de 
metaloproteinasas. Esto favorece el reclutamiento celular y la destrucción tisular. 

El papel que los linfocitos T tienen en la patogenia de la AR parece avalado por la relación 
entre el antígeno de histocompatibilidad de clase II, el HLA-DR4 y la enfermedad. Estos antígenos 
presentan péptidos a los linfocitos T CD4. Se ha descrito una asociación de intensidad variable 
entre estos antígenos, en particular entre una secuencia de 4 aminoácidos conocido como "el 
epítope compartido", ubicados en la cadena b de ellos en un sector que está en contacto estrecho 
con el péptido que se presenta y con el receptor del linfocito T; la asociación de esta secuencia de 
"epitope compartido" es con las formas clínicas de mayor gravedad de la AR. Sin embargo, las 
citoquinas derivadas de los linfocitos T, el Interferón g y la Il-2, son extraordinariamente escasas 
en la membrana sinovial reumatoídea y la expansión clonal de los linfocitos en la sinovial ha sido 
controvertida. Esto ha hecho pensar que bastan pocos linfocitos T para iniciar y mantener una 
respuesta inmune, o que otras citoquinas o que las relaciones intercelulares o ambos son 
suficientes para amplificar este mecanismo. 

La destrucción tisular lleva a la aparición de neoantígenos, como el colágeno tipo II, 
constituyente principal del cartílago articular, lo que contribuye a la cronicidad de la inflamación. 
La enorme infiltración de linfocitos de la sinovial, podría corresponder al reclutamiento celular 
estimulado por la aparición de nuevos antígenos, lo que explicaría las dificultades en encontrar 
expansión oligoclonal de los linfocitos T, ya que habría muchos antígenos estimulando la 
proliferación de ellos. 

La infiltración linfocitaria y la formación de centros germinales que hacen de la sinovial 
casi un órgano linfoide secundario, apoyan la idea de la naturaleza autoinmune de esta 
enfermedad.  

Uno de los autoanticuerpos más característicos, aunque no exclusivo de la AR, es el factor 
reumatoídeo (FR), sintetizado en parte en la sinovial, que aparece también en el suero. Los 
Factores Reumatoídeos son anticuerpos habitualmente del tipo de la inmunoglobulina M (IgM), 
dirigidos contra el fragmento Fc de la inmunoglobulina G (IgG), la que por razones no bien 
precisadas se hace antigénica. La IgM es un potente activador del Complemento a partir de lo cual 
se generaría la actividad biológica proinflamatoria característica de los FR. Los FR no son todos 
IgM, hay algunos que son IgG, IgA e IgE. Estos no se detectan con los exámenes habituales que se 
usan en clínica.1 
 Otros autoanticuerpos que se detectan por inmunofluorescencia indirecta son los 
anticuerpos antinucleares (AAN) hasta en el 30 a 40% de los pacientes a titulos bajos, el factor 
antiperinuclear mas específico que lo AAN y FR, tambien anticuerpos contra colágeno tipo I, II IX 
y XI, anti-SS-A, anti-SS-B, anti-histonas, anti-queratina y anti-HnRNP. 
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 Tanto en el suero como en el líquido sinovial se han encontrado complejos inmunes, los 
que juegan un papel importante en la activación y perpetuación de la respuesta inflamatoria a nivel 
sinovial y vascular.5 
 
Patología 
 

Las tres características patológicas principales de la AR son: 
1) Serositis. 
a - Sinovitis de las articulaciones, vainas tendíneas y bursas. 
b - Serositis de la pleura y del pericardio. 
2) Nódulos subcutáneos. 
3) Vasculitis.  
 Sin embargo ninguno es patognomónico de la Artritis reumatoidea. 

Los cambios patológicos precoces de la articulación en la AR son: 
Daño microvascular asociado con angiogénesis y con proliferación de las células de la 

membrana sinovial (la que normalmente es una capa de una a tres células de espesor) que llega a 
ser de 6 o 7 capas de células. Los eventos celulares iniciales asociados con daño de células 
endoteliales incluyen: actividad fagocítica de las células sinoviales, MN y PMN.  

Infiltración de la sinovial por linfocitos y células plasmáticas; edema, ingurgitación venosa, 
obstrucción capilar.  

La membrana sinovial se encuentra engrosada por la gran proliferación de los sinoviocitos, 
edematosa, con infiltración por células linfoplasmocitarias que en etapas más tardías de la 
enfermedad puede constituir verdaderos nódulos linfáticos con centros germinativos en el estroma 
subsinovial. La mayoría de los linfocitos son T. Hay también muchas células plasmáticas que 
producen localmente Ig y FR del tipo IgG (IgG contra IgG, en suero es más común IgM contra 
IgG). Estas Ig de síntesis local se pueden autoasociar o reaccionar con componentes del colágeno, 
fracciones de cartílago, derivados de fibrina, IgG o con ácidos nucleicos. 
Como resultado se forman complejos inmunes (CI), los que gatillan la cascada del complemento 
en el espacio extracelular de la articulación como el fluido sinovial. En el líquido sinovial de la AR 
el complemento se encuentra disminuído y se produce fagocitosis de los CI por PMN con una 
liberación de enzimas proteolíticas, radicales de oxígeno y de metabolitos del ácido araquidónico.  

Este proceso inflamatorio daña a la sinovial, cartílago, hueso, ligamentos y tendones.  
Las enzimas colagenasas derivadas de los PMN y células sinoviales reumatoídeas 

contribuyen a la destrucción del tejido.  
El PANNUS REUMATOÍDEO es un tejido de granulación vascular compuesto por células 

sinoviales proliferadas, pequeños vasos sanguíneos, proteínas estructurales, proteoglicanos y 
células inflamatorias. El pannus causa destrucción (erosión) del tejido articular situado en la zona 
de unión entre la membrana sinovial y el cartílago. En etapas finales, el pannus puede originar 
tejido fibroso u óseo, ocasionando anquilosis definitiva.  

Los Nódulos subcutáneos están presentes en el 25 % a 30 % de los enfermos. Son 
granulomas en los tejidos subcutáneos y en los tendones; rara vez en vísceras como el corazón o 
pulmón. En la histología hay un área central de necrosis rodeada por células MN, los macrófagos 
se alinean en empalizada y hay una capa externa de tejido fibroso con linfocitos y células 
plasmáticas.  

La Vasculitis se observa en 8 % a 10 % de los enfermos. La inflamación de los pequeños 
vasos sanguíneos puede producir variadas manifestaciones clínicas. Las lesiones más comunes 
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ocurren alrededor de las uñas y aparecen transitoriamente durante el curso de una fase de 
"actividad" de la enfermedad. Vasculitis más persistentes pueden conducir a úlceras, que son muy 
dolorosas, y aún, a gangrena con necrosis alrededor de los maléolos. Es una característica de 
gravedad de la enfermedad.1 
 
Manifestaciones clínicas: 

 
La AR es una enfermedad sistémica que se caracteriza por síntomas constitucionales y 

manifestaciones articulares y extraarticulares.1 Aunque los articulares son los más prominentes, no 
son necesariamente los primeros en aparecer o los más manifiestos.3 

Aproximadamente 2/3 partes de los pacientes comienza de forma gradual con fatiga, 
anorexia, debilidad generalizada y síntomas musculoesqueléticos vagos, hasta que se hace 
evidente la sinovitis. Este período puede durar semanas o meses. Los síntomas específicos 
comienzan en forma gradual con afectación poliarticular (manos, muñecas, rodillas y pies y por lo 
general simétrica). En aproximadamente el 10% el comienzo es más agudo y cursa con la 
aparición rápida de una poliartritis que se suele acompañar de fiebre, linfaadenopatías y 
esplenomegalia. En 1/3 parte los síntomas pueden estar limitados inicialmente en una o varias 
articulaciones. Por lo general simétrico, aunque el patrón asimétrico también puede presentarse.2 

El diagnostico es fundamentalmente clínico, sus características son poliartritis lenta 
progresiva con tendencia a la simetría, rigidez matinal, edema articular fusiforme en etapas 
iniciales, desarrollo subsecuente de deformidades típicas, nódulos subcutáneos y FR positivo.3 

 
Criterios revisados en 1987 para la clasificación de la Artritis 

Reumatoidea 2 

 
1. Líneas básicas para la clasificación: 

a) se necesitan cuatro de los siete criterios para clasificar a un paciente como 
afectado de artritis reumatoidea 

b) los pacientes con dos o mas diagnósticos clínicos no quedan excluidos 
2. Criterios:  

a) rigidez matutina que dura una hora antes de que se alcance la mejoría funcional 
máxima 

b) artritis de tres o más áreas articulares observadas simultáneamente por un médico, con 
tumefacción de partes blandas o derrame articular, no solamente sobre áreas con 
hipertrofia ósea. Las catorce áreas articulares que se pueden afectar son: interfalángica 
proximal, metacarpofalángica, muñeca, codo, rodilla, tobillo y metatarsofalángica. 

c) Artritis de las articulaciones de la mano 
d) Artritis simétrica: afectación simultánea de las mismas áreas articulares en ambos lados 

del cuerpo.  
e) Nódulos reumatoideos: nódulos subcutáneos sobre las prominencias óseas, superficies 

extensoras o regiones yuxtaarticulares, observados por un médico. 
 
 

f) Factor reumatoideo sérico: demostración de concentraciones séricas anómalas de factor 
reumatoideo por cualquier método con el que el resultado haya sido positivo en menos 
del 5% de personas de control normales. 
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g) Alteraciones radiológicas: alteraciones típicas de AR en radiografías posteroanteriores 
de radio y muñeca, como erosiones o descalcificación ósea inequívoca, localizadas en 
las zonas adyacentes a las articulaciones afectadas. 

 
Los criterios de la a-d deben estar presentes durante al menos seis semanas. Los criterios de la b-e 
deben ser observados por un médico. 
 
Tratamiento  

 
Objetivos del tratamiento 
El principal objetivo es lograr la remisión total de la enfermedad, situación poco probable 

en pacientes con AR. 
No obstante, podemos decir que se ha logrado cuando ha desaparecido el/la: 

 Dolor articular de origen inflamatorio 
 Rigidez matinal  
 Fatiga  
 Sinovitis en el examen físico 
 Progresión del daño radiológico  
 Elevación de la VES o PCR. 

 
     Si la remisión completa no se alcanza, los objetivos del manejo terapéutico, será el control 

de la actividad de la enfermedad, aliviar el dolor, mantener la función para las actividades de la 
vida diaria y el trabajo y maximizar la calidad de vida.4 

     Es difícil y controvertido, debido a que todavía se desconoce la etiología de la enfermedad, 
y también el mecanismo de acción de algunos fármacos utilizados, su tratamiento es empírico. 
Ninguna de las intervenciones tiene carácter curativo, sí paliativo.2 

           Son muy importantes las medidas generales de educación, reposo adecuado, terapia física y 
terapia ocupacional. A todos los enfermos con AR se les debe aconsejar para que alternen períodos 
de reposo (de modo de disminuir la inflamación debida a estrés mecánico) con períodos de 
actividad articular (para mantener los rangos de movilidad articular y la potencia muscular). Hay 
que individualizar cada paciente para indicar férulas de reposo en la muñeca, bastones, muletas o 
aparatos ortopédicos de apoyo. Existe consenso general acerca de que la progresión radiológica 
con destrucción gradual del cartílago y del hueso, que conduce a deformación articular, ocurre 
invariablemente en la mayoría de los pacientes. Los estudios prospectivos a largo plazo en la AR 
señalan una declinación progresiva de la capacidad funcional a lo largo del tiempo. Este curso es 
poco influido por el tratamiento farmacológico, a menos que se inicie muy precozmente el uso de 
drogas antirreumáticas. Esta situación exige que en la AR se establezca el diagnóstico correcto 
rápido para iniciar un tratamiento oportuno. En otro grupo de enfermos no ocurre esta destrucción 
articular, pero desgraciadamente no es lo más común. 

 El tratamiento de la AR ha cambiado considerablemente en los últimos 15 años.1 
 El comienzo gradual o insidioso es más frecuente que el comienzo brusco. Sobre el curso 

de la AR alrededor del 20 % de los pacientes tendrá un curso monocíclico y la AR disminuirá en 
unos 2 años. El otro 80 % va a tener un curso policíclico o progresivo.  

El porvenir para los 2 tipos de comienzo es similar. La AR es una de las causas de 
invalidez comunes por las que la gente debe acogerse a jubilación por enfermedad. En un estudio 
reciente se encontró que el porvenir de un paciente con AR después de 12 años de enfermedad era 
que el 20 % había mantenido su capacidad funcional y un 80 % estaba parcialmente incapacitado 
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(en un 12 % a 16 % esta invalidez será total). Otro estudio demostró que la expectativa de vida se 
acorta en 7 años para los hombres y en 3 años para las mujeres. Los factores que contribuyen al 
mal pronóstico vital son la presencia de manifestaciones extra-articulares de la AR, las infecciones 
y las complicaciones de los medicamentos como la toxicidad gastro-intestinal de los 
antiinflamatorios no esteroidales (AINEs).  

Las características de la enfermedad en los períodos de actividad son rigidez matutina que 
dura 15 minutos o más; fatiga y malestar general; una poliartritis con dolor articular; y al examen 
físico la palpación de las articulaciones dolorosas o sensibles que muestra una hinchazón articular 
que es blanda al ser tocada o con edema de las vainas tendinosas o ambas. La VES y la PCR 
suelen elevarse en los períodos de inflamación.  

Un enfermo se encuentra en fase de inactividad o de remisión si durante 3 meses no ha 
tenido hinchazón articular dolorosa, si tiene una rigidez matutina que dura menos de 15 minutos, 
no hay inflamación con sinovitis al examen físico y la VES es menor de 30 mm/hora.1 
 
Educación 
 Es muy importante la educación del paciente y de los familiares. Se debe hacer una 
explicación amplia de la naturaleza de la enfermedad, sus manifestaciones clínicas, diferentes 
formas, posibilidad de exacerbaciones y remisiones espontáneas y diferentes modalidades 
terapéuticas.3 
 
Dieta 
 En general debe ser adecuada y balanceada, particularmente cuando se asocia con 
deficiencia proteica severa. Es aconsejable evitar la obesidad con el objeto de disminuir la carga a 
las articulaciones que soportan peso.3 

 
Reposo 
 Es importante el reposo tanto físico como emocional, particularmente durante las fases de 
actividad de la enfermedad; el reposo total no es necesario, pero tampoco llegar a la fatiga; se debe 
tratar de llevar una vida normal, acortando el tiempo de trabajo y tomando períodos frecuentes de 
descanso. En casos graves con engrosamientos dolorosos de las articulaciones, es necesario el 
reposo con el fin de disminuir el proceso inflamatorio y prevenir la deformidad.3 
 
Medicina física 

Durante todas las etapas de la enfermedad, especialmente cuando aumenta la deformidad y 
hay limitación funcional, deben considerarse las diferentes medidas de terapia física como 
elementos muy importantes dentro del programa de manejo del paciente reumatoideo. La 
aplicación de calor local a base de compresas húmedas, baños de parafina, etc., seguido de 
ejercicios controlados, es de gran ayuda para aliviar el dolor y el espasmo muscular. Estos tienen 
por objeto conservar y aumentar la amplitud de los movimientos articulares y fortalecer los 
músculos. El paciente debe ser instruido en tomar un baño caliente por 20 a 30 minutos seguido de 
movimientos ligeros y cuidadosos de las articulaciones. Es importante continuar con este 
programa, aunque la enfermedad parezca relativamente asintomática. Se pueden utilizar férulas 
ligeras para inmovilizar  muñecas, rodillas, etc., con el fin de aliviar el espasmo muscular y 
permitir una posición correcta, especialmente durante la noche; el empleo de muletas o de bastón 
está justificado cuando una articulación que soporta peso se encuentra severamente 
comprometida.3 
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Terapia con fármacos 
 
Antiinflamatorios No Esteroides (AINES) 

Disminuyen el dolor y la inflamación. Hay numerosos AINES los que no son más eficaces 
como antiinflamatorios que la aspirina tradicional, pero pueden ser mejor tolerados. Si el AINE 
elegido no es suficiente en disminuir el dolor y la inflamación (luego de 2 semanas de terapia al 
menos), se puede cambiar a otra variedad de AINE. No hay beneficio en combinar AINES entre sí 
y, por el contrario, aumentan las complicaciones (alergias, daño al tubo digestivo). 
Ocasionalmente, se puede utilizar con éxito sólo analgésicos (Paracetamol por ejemplo), lo que 
disminuye el riesgo de los efectos adversos de los AINES. Los antiiflamatorios ayudan a reducir el 
dolor y la inflamación, pero no eliminan por completo los signos y síntomas de AR activa. Inhiben 
uno o ambos tipos de enzima ciclooxigenasa COX-1 (constitutiva) y COX-2 (en órganos 
inflamados). El bloqueo selectivo de COX-2 por el celecoxib y rofecoxib, no difiere en los efectos 
antiinflamatorios de los AINES convencionales pero tienen a su favor los menores efectos 
adversos gastrointestinales, especialmente menos hemorragias del aparato gastrointestinal 
superior. A pesar de estas ventajas tan importantes se deben considerar sus reacciones adversas 
como alergias y retención de líquido por lo que se deben usar con precaución en pacientes con 
insuficiencia renal; además debe tenerse en cuenta su elevado costo en tratamientos crónicos.1 

La dosis recomendada es de 4 a 6 gramos en las 24 hs. repartidas en 4 tomas, con respecto 
a la aspirina, indometacina entre 75 y 150 mg día. Ibuprofeno 2400 mg día en 3-4 dosis, 
naproxeno 1000mg día en dos dosis. Ketoprofeno 300-400 mg diarios en 2-3 dosis. Diclofenac 75-
150 mg día en 3 tomas. Piroxicam 20 mg diarios, dosis única. Algunos efectos secundarios son 
trastornos gastrointestinales, los cuales se pueden producir con el empleo de preparados de 
cubierta entérica y administración de protectores de la mucosa. Otros pueden ser: hemorragia 
gastrointestinal, tinnitus, hipersensibilidad, asma o desarrollo de pólipos nasales, 
hipoprotombinemia y hepatotoxidad.3  

 
Corticoesteroides. (CS)  

Se utilizan en dosis bajas y para algunos enfermos. El uso de CS (habitualmente 7,5 mg/día 
o menos de prednisona por 1 a 6 meses) exige que ambos, el médico y el enfermo, conozcan bien 
los numerosos efectos colaterales potenciales. Los CS pueden retardar el daño articular al interferir 
con las actividades de la membrana celular, inhibir la síntesis de prostaglandinas y de leucotrienos. 
Utilizados en conjunto con los agentes antirreumáticos pueden cubrir el lapso que ellos demoran 
en comenzar a actuar y otorgarle al paciente un período confortable con buena capacidad 
funcional. Se debe vigilar el desarrollo de efectos adversos como hipertensión arterial, 
hiperglicemia, osteoporosis, ganancia de peso, retención hidrosalina, cataratas, fragilidad cutánea, 
aterosclerosis temprana.1 

Las indicaciones principales son: 
-cuando la enfermedad es severa, con fiebre, anemia, neuropatías y no ha respondido a las medidas 
usuales. 
-por razones socieconómicas (dosis bajas) 
-en la vasculitis reumatoideas severas (dosis altas) 
-en el hiperesplenismo severo (Síndrome de Felty) 
-posiblemente en presencia de pleuresía y/o pericarditis sintomática y severa  
-cuando existe una complicación ocular grave, como escleromalasia perforante, iritis, etc... 
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-probablemente en ciertos subgrupos de AR (AR del anciano) 
 
La inyección articular y periarticular de corticoides esta indicada en: 
-cuando una o pocas articulaciones están comprometidas, produciendo un rápido alivio 
sintomático aunque temporario. No debería repetirse antes de los tres meses. 
-cuando unas pocas están muy comprometidas en presencia de una forma generalizada 
-para facilitar la rehabilitación y prevenir deformidad.3 
 
Antirreumáticos (DARME) 

También llamadas drogas antirreumáticas de acción lenta o modificadoras de la artritis 
reumatoídea. Revisaremos algunos DARME: drogas modificadoras de la AR, sus indicaciones en 
AR y en otras condiciones y los posibles mecanismos de acción.1 

Para elegir el DARME adecuado para cada paciente hay que tener en cuenta muchos 
factores como por ejemplo: eficacia, conveniencia de administración, requerimiento de programas 
de monitoreo, costos, tiempo hasta que la droga muestre su beneficio y la frecuencia y gravedad de 
los efectos adversos. Hay que considerar que muchos casos se dan en mujeres en edad 
reproductiva, por lo que se indicarán adecuadas medidas anticonceptivas y evaluar la necesidad de 
modificar la droga durante el embarazo y la lactancia. 

Basado en consideraciones de seguridad y conveniencia muchos eligen a la 
hidroxicloroquina o sulfasalazina como terapia inicial, pero cabe poner énfasis que para pacientes 
con enfermedad muy activa y con marcadores de pobre pronóstico se prefiere el metotrexate o una 
terapia combinada. 

Si el paciente no ha alcanzado la remisión de la enfermedad con el primer esquema 
terapéutico debe indicarse metotrexate o una terapia combinada si el MTX no estuvo dentro del 
primer esquema de tratamiento. Para quienes recibían MTX y no alcanzaron resultados 
significativos aún con dosis elevadas (25 mg semanales), o presentan intolerancia o el MTX está 
contraindicado, se indican otras DARME o una terapia biológica como monodrogas o en 
tratamiento combinado.4 
 
Agentes antimaláricos: 

Cloroquina e Hidroxiclororoquina, se acumulan en los tejidos y tienen vida media 
prolongada. El comienzo de su acción es tardío, 3 a 5 meses. Se utilizan en el tratamiento de la AR 
y del Lupus eritematoso y otras enfermedades del tejido conectivo desde los años cincuenta. Las 
reacciones adversas incluyen indigestión, exantema cutáneo, alteraciones visuales y retinopatía 
aunque la toxicidad de la retina es baja en las dosis recomendadas que son hasta 4 mg / kilo de 
peso ideal para la cloroquina difosfato y de hasta 6mg / kilo día peso ideal para la 
hidroxicloroquina sulfato, que es mucho menos tóxica para la retina. Aunque no hay datos de la 
relación costo efectividad de la monitorización por oftalmología, se recomienda control cada 6 
meses con oftalmólogo para la cloroquina y cada 1 año para la hidroxicloroquina. Si aparecen 
indicios de retinopatía se suspende el tratamiento.  

Mecanismo de acción: Inhibe a las enzimas lisosomales; inhibe in vitro las respuestas de 
PMN y de linfocitos; inhibe in vitro la liberación de IL-1 y protegería al cartílago in vitro.1  

 
 
Sales de Oro:  

Los compuestos de sulfidrilo que contienen oro orgánico se usan desde los años veinte para 
el tratamiento de la AR, la AR juvenil y la artritis de la psoriasis. La tasa de respuesta es de 60% 
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sin toxicidad y de 80% con toxicidad mínima en el tratamiento con Oro parenteral. La dosis 
terapéutica completa es de 1 g (alrededor de 10 a 50 mg semanal i.m.). Si después de haber 
obtenido respuesta y de haber suspendido el tratamiento la actividad de la artritis reaparece las 
sales de oro deben reinstalarse. Una vez obtenida la remisión se usa en dosis de mantención (50 
mg i.m. al mes). Toxicidad menor es la aparición de un exantema no pruriginoso, leucopenia leve 
o proteinuria mínima. Exigen discontinuar la droga la aparición de rash con prurito, estomatitis, 
sabor metálico, proteinuria > 500 mg/24h, leucocitopenia (< 3.000/mm3) o trombocitopenia (< 
100.000/mm3). La aparición de eosinofilia puede preceder otras reacciones adversas más graves 
como las discrasias sanguíneas, la nefropatía y las complicaciones pulmonares. Las sugerencias 
para disminuir la frecuencia de los efectos adversos son 1) que el paciente complete un 
cuestionario sobre reacciones adversas antes de cada inyección 2) semanalmente recuento de 
blancos y de plaquetas y una vez por mes hemograma completo 3) sedimento urinario en búsqueda 
de hematuria y proteinuria antes de cada inyección y 4) asegurarse que un médico o enfermera 
revise mensualmente los resultados de estos exámenes y antes de la inyección siguiente. La 
auranofina, oro por vía oral, no parece ser efectiva en AR.  

Mecanismo de acción: No se conoce. Estudios in vitro han demostrado que el oro tiene un 
débil efecto antibacteriano; inhibe la fagocitosis de los macrófagos y de los PMN; inactiva grupos 
sulfhidrilo; e inhibe la mitogénesis inducida por mitógenos y antígenos. También inhibe la 
presentación antigénica por los macrófagos. Inhibe la actividad de las células T y B.1  
 
Metotrexate (MTX) 

Ha demostrado ser la droga de elección en el tratamiento de la AR. Es de acción rápida, la 
sinovitis desaparece en 1 a 2 meses y hay sensación de bienestar. Es un agente efectivo y bastante 
seguro para el tratamiento de la AR. También se usa para tratar la sinovitis de otras enfermedades 
del tejido conectivo como la del lupus eritematoso generalizado, esclerodermia y 
espondiloartropatías; se indica en la terapia de la miositis de las dermato y polimiositis donde 
permite disminuir las dosis de esteroides (efecto ahorrador de esteroides). Se usa en una dosis una 
vez por semana; las dosis se han de ajustar según respuesta y según toxicidad, a partir de 7,5 mg a 
25 mg semanal. Es de uso oral, intramuscular o subcutáneo. Énfasis en NO usarlo a diario hay que 
hacer en estos enfermos acostumbrados a tomar numerosas tabletas todos los días. En general a los 
6 meses de uso el MTX ha alcanzado su acción máxima. Son contraindicaciones absolutas para su 
prescripción una enfermedad renal preexistente o una enfermedad hepática o el abuso de alcohol. 
En estas tres condiciones la toxicidad del MTX es alta. Como es un teratogénico potencial hay que 
poner gran cuidado en mujeres que puedan concebir o en hombres que deseen concebir bajo MTX 
y contraindicado en el embarazo. Son complicaciones potenciales graves la mielosupresión y la 
neumonitis por MTX. 

Efectos adversos comunes son dolor abdominal, náuseas, estomatitis y más raro diarrea; 
ceden en general a la disminución de la dosis y al agregar terapia con ácido fólico. La 
Hepatotoxicidad por tratamiento con MTX es común, con elevación de enzimas hepáticas, las que 
se suelen normalizar al retirar la droga; la fibrosis o cirrosis hepática es rara. Por MTX es 
frecuente la anemia macrocítica, y más raras son neutropenia y pancitopenia. Puede haber alopecía 
que cede al bajar las dosis. En el sistema respiratorio hay neumonitis, más frecuente en pacientes 
fumadores lo que obliga a suspender la droga. A veces se infecta secundariamente esta neumonitis 
con gérmenes oportunistas. Los pacientes en tratamiento con MTX tienen mayor riesgo de hacer 
infección por virus Herpes zoster. La dosis de suplemento de ácido fólico es 1 mg al día y parece 
reducir la frecuencia de algunos efectos adversos como la estomatitis, el adelgazamiento del pelo y 
la mielosupresión.  
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Mecanismo de acción: El MTX es un análogo del ácido fólico y de la aminopterina, inhibe 
la enzima dihidrofolato reductasa. Circula unido a albúmina sérica y es metabolizado por el 
hígado. Disminuye la actividad de la thymidilato sintetasa y así altera la síntesis de DNA. 
Disminuye la quemotaxis de los PMN, reduce los receptores solubles de IL-2.1 
 
Leflunomida: 

Es un agente nuevo desarrollado para el tratamiento de la AR, la eficacia clínica es similar 
a la del metotrexate. Sus efectos adversos son exantema, alopecía, alergia, baja de peso, diarrea, 
trombocitopenia y hepatotoxicidad.  

Mecanismo de acción: Es un inmunorregulador. Inhibe de un modo reversible la enzima 
dihidroorotato deshidrogenasa a la que se une el metabolito activo de la leflunomida, por lo que se 
reduce la producción de uridina y por lo tanto de UDP; y así inhibe la síntesis de novo de las  
pirimidinas. Las células en proliferación activa como son los linfocitos autoinmunes activados 
aumentan la síntesis de nucleótidos de 8 a 16 veces; los niveles bajos de uridina detienen a estas 
células en la fase G1 del ciclo celular, lo que se produce por activación del proto-oncogen P53. 
Otros mecanismos de acción de la leflunomide son que inactiva a la enzima tirosinakinasa lo que 
interfiere con la activación de los linfocitos T; inhibe la adhesión de los leucocitos al endotelio; 
altera la síntesis de citoquinas, aumenta las que son inmunosupresoras: TGFb 1 y disminuye a las 
inmunoestimuladoras: IL-2. También inactiva a la enzima ciclooxigenasa COX-2, y así tiene un 
efecto antiinflamatorio.1 

La disminución en la uridina monofosfato provoca la depleción de las pirimidinas 
intracelulares, lo cual disminuye la síntesis de los ácidos nucleicos con lo que bloquean la síntesis 
y proliferación de inmunocitos. A altas concentraciones, el metabolito activo de la leflunomida 
también inhibe la activación de la proteína tirosina kinasa en las células T. Cualquiera que sea su 
mecanismo de acción, la droga parece comparable al methotrexato, en eficacia. El metabolito 
activo tiene una vida media muy larga (alrededor de 2 semanas), probablemente por la circulación 
enterohepática. La mitad de la droga es eliminada por las heces y un poco menos de la mitad, por 
la orina. 

Una dosis de carga. de 100 mg/d durante 3 días facilita la estabilidad del metabolito activo. 
Puede comenzarse en el día 4 con una dosis de mantenimiento de 20 mg/d. Con el uso de la dosis 
de carga, el comienzo de la acción de la leflunomida es bastante rápido; la mayoría de los 
pacientes que responden a la droga tienen significativos beneficios después de sólo 1 mes de 
terapia. 

La larga vida-media de la leflunomida plantea un problema para las mujeres en edad fértil. 
Por que su uso es teratogénico en los animales, se contraindica para mujeres embarazadas y 
aquellas en edad fértil que no estén usando algún método contraceptivo. Si una mujer que esté 
tomando la droga quedara embarazada de forma imprevista o quisiera embarazarse, debe 
descontinuar la leflunomida y seguir un régimen por 11 d de al menos 8 g de colestiramina 
(LoCholest, Prevalite, Questran) 3 veces al día. La colestiramina mantiene al metabolito activo de 
la leflunomida en el intestino bloqueando la circulación enterohepática, responsable de la larga 
vida-media de la droga. Sin la administración de colestiramina, puede demorar hasta 2 años para 
que decrezca el metabolito activo de la Leflunomida a un nivel que resulte seguro para el 
embarazo. 

Estudios de eficacia han demostrado que el 60 % de los pacientes mejoran con la terapia de 
leflunomida, lo cual comprueba por el decrecimiento en el número de articulaciones inflamadas y 
adoloridas y por la influencia positiva en el estado físico general del paciente. Los estudios han 
probado también un mejoramiento evidente de las actividades funcionales y de la calidad de vida 
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en lo que a salud se refiere. Existe incluso alguna evidencia de que la leflunomida puede decrecer 
radiológicamente la progresión detectable de la enfermedad reumatoidea. 
Hasta el 15 % de los pacientes experimentan algún problema gastrointestinal (ej: dolor abdominal, 
anorexia, diarreas, dispepsia, gastritis, gastroenteritis). Otros efectos menos comunes incluyen 
rash, pérdida de peso, alopecia reversible y empeoramiento de la hipertensión. La elevación de los 
niveles de enzimas hepáticas también puede aparecer en un número significativo de pacientes, 
aunque la elevación de menos de 2 veces el nivel de base tiende a resolverse sin la 
descontinuación de la terapia. Durante la iniciación del tratamiento de leflunomida, la función del 
hígado debe vigilarse mediante pruebas mensualmente, por los efectos potencialmente tóxicos de 
la droga para ese órgano. 

El uso concomitante del metotrexato y la leflunomida deben ser vigilados estrechamente 
pues ambos están asociados con la toxicidad del hígado, sin embargo, los estudios sobre el uso 
combinado de estas drogas continúan. La leflunomida probablemente pueda ser usada de modo 
seguro en combinaciones con otros agentes antiinflamatorios, como la hidroxicloroquina, la 
sulfasalazina y bajas dosis de prednisona. La leflunomida es improbable que reemplace al 
metotrexato por la simple razón de la enorme diferencia de precio que existe entre ambas drogas. 
No obstante, este agente ofrece una alternativa oral efectiva para pacientes que no respondan o no 
puedan tolerar la terapia de metotrexato.7 
 
Sulfasalazina: 

Se desarrolló en los años treinta para el tratamiento de la AR  Es mejor que el placebo en la 
AR y en las espondiloartropatías: artritis psoriática, artritis reactiva persistente y artritis de las 
enfermedades inflamatorias intestinales.1 Esta droga, luego de una larga etapa de desprestigio y 
tras numerosos estudios que avalaron su eficacia logró un importante papel en el tratamiento de la 
AR. Demostró ser superior a la hidroxicloroquina y comparable al MTX en detener la lesión 
radiológica ósea por lo que es una droga capaz de reemplazar al MTX cuando este no es tolerado.4 
La mitad de los pacientes desarrolla algún efecto adverso durante los primeros 4 meses de terapia 
como exantema cutáneo, náuseas, dolor abdominal, elevación de las enzimas hepáticas, 
oligoespermia, alteraciones del sistema nervioso central y discrasias sanguíneas (leucopenia) en 
los portadores de déficit de la enzima glucosa 6 fosfato deshidrogenasa.  

Mecanismo de acción: Es una combinación de dos drogas sulfapiridina y ácido 5-amino 
salicílico. Inhibe la migración de los PMNs, reduce la respuesta linfocitaria e inhibe la 
angiogénesis. 1 
 
Azatioprina:  

Es un inmunosupresor y es otra opción en la terapia de la AR si otros agentes han fallado, 
si bien es igualmente efectiva que otros DARME la toxicidad es mayor. Sería de más utilidad en 
presencia de manifestaciones extra-articulares graves de la AR. Se utiliza en AR, Lupus 
eritematoso y en otras enfermedades del tejido conectivo donde se ha demostrado que es superior a 
placebo y que tiene un efecto ahorrador de esteroides, es decir permite indicar dosis menores de 
esteroides en los enfermos. Son manifestaciones adversas comunes la diarrea, náuseas y vómitos. 
Son graves pero más raras y obligan a suspender la droga la supresión de la médula ósea y la 
hepatitis. Un problema es que se asocia con el desarrollo tardío de enfermedades 
linfoproliferativas luego de tratamientos prolongados. Está contraindicado el uso de azatioprina en 
los sujetos portadores de déficit de la enzima de los eritrocitos tiopurina metiltransferasa. 
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Mecanismo de acción: Es un análogo de las purinas que interfiere en la síntesis de DNA 
(adenosina y guanina) e inhibe la proliferación de linfocitos. Es una droga de uso excepcional en 
pacientes con AR refractaria a otras terapias.1 
 
Ciclosporina.  

Este inmunomodulador es tan efectivo como la azatioprina. Se usa en AR y en el 
tratamiento de la nefritis lúpica. La ciclosporina A es un compuesto liofílico, y su absorción es 
incompleta; el Neoral incorporó una microemulsión que hace su absorción más predecible. El 
problema mayor de la ciclosporina es que un número importante de enfermos, especialmente 
aquellos que utilizan AINES simultáneamente, desarrollan algún grado significativo de 
disminución de la función renal e hipertensión que suele volver a lo normal al suspenderse la 
droga. Es necesario un monitoreo estricto de la creatinemia y asegurar que se usen las dosis 
correctas por peso. Otro efecto adverso es el hirsutismo, no tolerable para muchas mujeres pese a 
que la artritis haya cedido con ciclosporina.  

Mecanismo de acción: Es un inmunomodulador que bloquea selectivamente la síntesis y 
liberación de la IL-1 de los monocitos y de la IL-2 de los linfocitos T de ayuda.1 
 
Ciclofosfamida.  

La ciclofosfamida es un agente alquilante derivado de la mostaza nitrogenada, se usa por 
vía oral o intravenosa (IV). La vida media en el plasma es de 2 a 10 horas. Es convertida a su 
metabolito activo por el hígado y así causa su efecto inmunosupresor y citotóxico y también la 
temida toxicidad vesical. Es una droga demostradamente efectiva en la AR grave con vasculitis, en 
el lupus eritematoso generalizado con glomérulonefritis lúpica tipo IV de la clasificación de la 
organización mundial de la salud OMS (es la forma proliferativa difusa) y en las vasculitis 
sistémicas. Su efecto benéfico es más discutible en otras situaciones clínicas como otros tipos de 
nefritis lúpica, lupus del sistema nervioso central o compromiso pulmonar del tipo fibrosis 
pulmonar en esclerodermia. Las dosis habituales son de 50 mg oral a 150 mg oral (alrededor de 
0,7 a 3 mg / kilo día) y en general en clínica se prefiere el uso IV ya que permite que las dosis 
totales acumulativas de ciclofosfamida sean menores y posiblemente que haya una menor 
toxicidad mediante dosis en bolos intermitentes de ciclofosfamida de 0,5 a 1 g IV por bolo 
(alrededor de 0,5 a 1 g metro cuadrado de área de superficie corporal) cada 4 a 6 semanas. Los 
efectos adversos son frecuentes: neutropenia, supresión de la médula ósea; inmunosupresión con 
un riesgo aumentado de infecciones por gérmenes habituales y no habituales; supresión gonadal en 
mujeres (esterilidad, menopausia prematura) y en hombres; la cistitis hemorrágica que tiene un  
potencial de transformarse en cáncer vesical; y un aumento de la frecuencia de linfomas y de otras 
neoplasias hematológicas a veces mucho tiempo después de haber discontinuado la droga.  

Mecanismo de acción: Mediante "cross-linking" de DNA conduce a muerte celular. 
Disminuye los linfocitos Ty B de la circulación. 
 
Otros DARME son la d-penicilamina, minociclina, clorambucil y otros. La d-penicilamina es una 
droga que ha perdido lugar en el tratamiento de la AR dado el inconveniente que genera su 
esquema de dosificación, y el riesgo de serios efectos adversos, como la aparición de 
enfermedades autoinmunes (Síndrome de Goodpasture, Miastenia Gravis). Con respecto a la 
minociclina, se demostró recientemente la eficacia en modificar los parámetros clínicos de la AR 
con su administración y de enlentecer la aparición de erosiones óseas en un grupo de pacientes con 
AR (HLA-DR4 positivo). 4 
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DARME- Terapia combinada 
Dado el número de drogas antirreumáticas modificadoras de la enfermedad de las que 

disponemos, las combinaciones posibles se cuentan por cientos, siendo dos o tres las drogas 
administradas simultáneamente. Con frecuencia la indicación de una única droga para el 
tratamiento de AR no logra aliviar la sintomatología ni detener la lesión ósea. En esta situación se 
analiza la asociación de DARME con mecanismos de acción diferentes con el objetivo de lograr 
una rápida detención del proceso inflamatorio y por lo tanto, mayor eficacia. Una vez logrado, 
pueden disminuirse las dosis hasta la menor que mantenga inactiva la enfermedad y de esta forma 
lograr disminuir la toxicidad. 4 

Será conveniente iniciar con una droga y agregar otras sucesivamente o bien administrar 
dos o tres de inicio con la paulatina suspensión de alguna de ellas al lograr el efecto deseado. 

      Las terapias combinadas que mostraron eficacia y baja toxicidad son: 
 MTX + hidroxicloroquina 
 MTX + hidroxicloroquina + sulfasalazina 
 MTX + ciclosporina 
 MTX + leflunomida 
 MTX + etanercept, infliximab, adalimumab o anakinra 

 
Agentes Biológicos  
Antagonistas del factor de necrosis tumoral - alfa (TNF-a ) 

De reciente desarrollo. Tienen un potente efecto antiinflamatorio en AR. Son el etanercept 
(Enbrel) que se usa en dosis de 25 mg por vía subcutánea dos veces por semana; cerca del 70 % de 
los enfermos mejoran a las 2 semanas en la extensión de la inflamación. Esta mejoría aumenta en 
combinación con metotrexate. Efectos adversos son una reacción tipo influenza y una reaccción 
local en el sitio de inyección; otros efectos colaterales desconocidos aún son esperables. Otro 
antagonista del TNF-a es el infliximab (Remicade) que se usa en dosis de 3 mg/ kilo dosis 
intravenosa cada 8 semanas; tiene un efecto clínico similar al del etanercept. Un tercero es el 
adalimumab (Humira) que es antagonista del TNF-a completamente humanizado; se usa en dosis 
de 40 mg sc cada 14 días.  

Mecanismo de acción: El TNF es una citoquina inflamatoria potente en la AR que se 
expresa en cantidades aumentadas en el suero y en el líquido sinovial de los enfermos con AR. EL 
TNF promueve la liberación de otras procitoquinas inflamatorias, las interleuquinas IL-1, IL-6 e 
IL-8 y estimula la producción de proteasas. EL etanercept es una proteína compuesta de 2 cadenas 
idénticas de receptor-TNF-a recombinante humano fusionado con la porción Fc de la IgG1 
humana; el etanercept se une al TNF soluble in vitro y lo inactiva. El infliximab es un anticuerpo 
monoclonal dirigido contra el TNF, al que se une con alta afinidad y especificidad y así neutraliza 
su actividad biológica.1 

Los procesos inflamatorios y destructivos característicos de la artritis reumatoidea están 
mediados en parte, por las citoquinas provenientes de los macrófagos y los linfocitos, TNF-alfa es 
uno de los más importantes de estos mediadores humorales. Dos receptores bien nítidos TNF-alfa 
en células de superficie, el p55 y el p75, han sido identificados en fibroblastos, linfocitos, 
macrófagos y células endoteliales del tejido sinovial reumatoideo. La unión de los TNF-alfa con 
cualquiera de estas células de superficie (TNFRs) pueden estimular la liberación de 
metaloproteinasas matrices desde las células inflamatorias, inducir la migración de células 
inflamatorias hacia las áreas activas de la enfermedad, activar la apoptosis en ciertas instancias y 
promover la producción de otras citoquinas proinflamatorias, como interleukina 1 (IL-1), 
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interleukina 6 (IL-6) y el factor colonoestimulante de los granulocitos-macrófagos. Por 
consiguiente, la inhibición de la actividad TNF-alfa debe resultar beneficiosa en el tratamiento de 
la artritis reumatoidea. De hecho, se han desarrollado 2 técnicas para la inhibición de TNF-alfa, las 
cuales están siendo empleadas en pacientes con la enfermedad. 7 
 
Etanercept (Enbrel) 

 En altas concentraciones, los TNFRs solubles pueden competir con los receptores de 
células de superficie y con ello bloquear la activación de las células inflamatorias por TNF-alfa. 
Un recombinante humano TNFR p75 .Fc proteína fusión llamado etanercept fue desarrollado para 
el tratamiento de la artritis reumatoidea y ha sido recientemente llevado al mercado. 
Etanercept es el primer agente terapéutico antirreumático biológico eficaz que puede estar 
disponible para uso clínico. En los pacientes que lo han recibido para el tratamiento de la artritis 
reumatoidea mejoró significativamente la inflamación y el dolor en las articulaciones, el 
entumecimiento matutino, la velocidad  de eritrosedimentación, el nivel en suero de la proteína C-
reactiva, el nivel general de dolor y las funciones generales. Además, combinado con metotrexato 
produce un efecto sinérgico que resulta en beneficio clínico, sin significativos efectos adversos. 

Los efectos adversos del etanercept son sorprendentemente modestos e incluyen reacciones 
autolimitadas en el sitio de la inyección y ligeras infecciones del tracto respiratorio (tos, rinitis, 
sinusitis, faringitis). Teóricamente, la inhibición de TNF-alfa podría provocar un incremento en la 
susceptibilidad a la sepsis o incluso una degeneración maligna, pero la probabilidad de tal 
problema potencial es desconocida hasta el presente. De hecho, no se han observado efectos 
tóxicos que limiten las dosis y ha sido innecesaria la rutina de un monitoreo de laboratorio. 

Sin embargo, el uso general del etanercept está limitado por 2 grandes inconvenientes. 
Primero: tiene que ser administrado parenteralmente. El régimen terapéutico es inyecciones 

subcutáneas de 2,5 mg 2 veces a la semana. Segundo: la droga es prohibitivamente cara, 
con un costo de 1 100 a 1 400 USD al mes. Si sólo el 10 % de los 2,5 000 000 de americanos que 
padecen de artritis reumatoidea recibieran terapia de etanercept, el costo anual del sistema médico 
excedería los 4,2 billones de dólares, una cifra que asusta en el presente clima de decrecimiento en 
los reembolsos para servicios médicos 7. Esta contraindicado en embarazadas y durante la 
lactancia.4 
 
Infliximab:  

Los pacientes con AR mejoran notoriamente con la administración de estos anticuerpos 
monoclonales quiméricos contra el factor de necrosis tumoral alfa, al disminuir los efectos 
proinflamatorios de esta citoquina y además con citotóxicos para las células de la sinovial que 
expresan TNFalfa. Si bien las respuestas observadas son de notoria mejoría se describen una serie 
de efectos adversos como: cefalea, rash, diarrea, infección, reacciones tras la infusión (urticaria, 
prurito, escalofríos) . 4 

 
Adalimumab: 

Es un anticuerpo monoclonal anti TNFalfa humanizado, que puede administrarse como 
monoterapia o asociado a metotrexato, por vía subcutánea en semanas alternas.4 
 
 
Inhibidores IL-1: Anakinra 

IL-1 es un potente mediador de degradación de cartílago y hueso en modelos animales y se 
encuentra en altas concentraciones en los tejidos humanos reumatoideos. De hecho, la 
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concentración de IL-1 en el fluído sinovial tiene correlación directa con la actividad de la 
enfermedad clínica en la artritis reumatoidea. Aunque ciertos agentes antiinflamatorios (ej. 
metotrexato) hacen decrecer la concentración de IL-1 en los tejidos reumatoideos, el inhibidor IL-
1 más efectivo es un recombinante humano IL-antagonista receptor que se encuentra ahora bajo 
investigación. 7 

Cualquiera de las 2 formas de IL-1 (IL-1a e IL-1b) pueden activar las células inflamatorias 
al acoplarse al receptor IL-1 de superficie, por tanto, la regulación de la actividad IL-1 depende en 
parte, de la producción de una antagonista del receptor de IL-1 que se acopla competitivamente a 
los IL-1 receptores de superficie con lo que previene que IL-1 medie en la función inflamatoria de 
las células. La  administración parenteral del antagonista del receptor de IL-1 recombinante 
humano puede incrementar el nivel del antagonista del receptor de IL-1 circulante hasta un valor 
con significación clínica. Los estudios que han empleado una inyección subcutánea simple diaria 
de antagonista receptor IL-1 durante 6 meses en pacientes con artritis reumatoidea han probado 
estadísticamente una mejoría significativa en lo concerniente al dolor e inflamación de las 
articulaciones, en el nivel de proteína reactiva-C, en la tasa de eritrosedimentación, en el estado 
físico del paciente, en el entumecimiento matinal, en el índice de dolor y en lo que concierne a sus 
funciones. Además, hay progreso comprobado radiográficamente, el cual se midió por el grado de 
erosión que demostró un decrecimiento de éste en los pacientes que estaban recibiendo un 
antagonista del receptor IL-1. A pesar de la significación estadística de estos descubrimientos, los 
investigadores notaron que las respuestas clínicas fueron relativamente modestas. 7 

El mayor beneficio del antagonista receptor IL-1 puede ser la habilidad para decrecer la 
producción y liberación de inhibidores de matrices metaloproteinasas y prevenir la degradación del 
proteoglicano con lo que se inhibe la ruptura del cartílago en condiciones de inflamación artrítica. 
Sus efectos beneficiosos en la integridad del cartílago pudiera ciertamente explicar el 
decrecimiento en la tasa de destrucción de las articulaciones demostrada en seres humanos 
radiográficamente. También es posible que los efectos antiinflamatorios del antagonista receptor 
IL-1 visto en seres humanos resulten menos óptimos porque la droga sólo puede ser dada 
intermitentemente. En modelos animales, los efectos antiinflamatorios fueron mayores con 
infusiones continuas. 7 

Los efectos adversos son medios e incluyen reacciones locales en el lugar de la inyección, 
infección moderada y, raramente, neutropenia.7 

Aunque el antagonista receptor IL-1 no ha sido aún aprobado para uso general, está sujeto 
a investigación en todo el mundo y es probable que se convierta en el próximo agente biológico 
antirreumático demandado por el mercado. 7 
 
Tiempo de inicio de acción y dosis recomendadas 4 
 
Droga  Inicio de acción terapéutica Dosis  
Hidroxicloroquina 2-6 meses 200 mg c/12 horas 
Sulfasalazina 1-3 meses 1 gramo 2-3 veces/día 
Metotrexate 1-2 meses 7,5-20 mg/semana 
Leflunomide 4-12 semanas 20 mg/día 
Ciclosporina 2-4 meses 2,5-4 mg/kg/día 
Azatriopina 2-3 meses 50-150 mg/día 
Oro intramuscular 3-6 meses 20-50 mg/IM cada 15-30 días 
Minociclina 1-3 meses 100 mg cada 12 horas 
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Últimos estudios relacionados con el tratamiento de AR   
 
Nuevas pruebas de que MabThera inhibe el daño articular en los pacientes con AR.  

Primer medicamento contra la AR con el que se obtiene un resultado tal en pacientes que 
no responden adecuadamente a los tratamientos actuales  

Los nuevos datos presentados en el congreso de la Liga Europea contra el Reumatismo 
(EULAR) ponen de manifiesto por primera vez la capacidad de MabThera (rituximab) terapia 
excepcional dirigida a las células B? para inhibir significativamente el daño estructural de las 
articulaciones causado por la artritis reumatoide (AR). El estudio se llevó a cabo en pacientes que 
no respondían adecuadamente a uno o más inhibidores del TNF (factor de necrosis tumoral), a los 
que se les administró MabThera + metotrexato (MTX) o MTX solo. La evaluación radiológica a 
las 56 semanas puso de manifiesto que la progresión de la erosión ósea y del estrechamiento del 
espacio articular había disminuido en más del 50% en los pacientes tratados con MabThera en 
comparación con los que habían recibido MTX solo. El daño estructural de las articulaciones 
conduce a la destrucción de éstas y contribuye a la deformación articular y la pérdida de 
movilidad. La capacidad de los pacientes para realizar tareas cotidianas como vestirse, caminar o 
comer sufre un fuerte menoscabo.  

En la presentación de los resultados, el Prof. Keystone, del Departamento de Reumatología 
de la Universidad de Toronto (Canadá), ha señalado: "Por vez primera se ha demostrado que 
MabThera inhibe el daño articular estructural en los pacientes con una respuesta inadecuada a 
uno o más inhibidores del TNF. La prevención del daño estructural es un factor crítico en el 
tratamiento de la artritis reumatoide. Los datos radiológicos confirman que MabThera constituye 
un tratamiento eficaz e innovador de la artritis reumatoide y subrayan el valor de actuar sobre los 
linfocitos B".  
Repetición de las tandas de tratamiento  

Los nuevos datos presentados en el congreso de la EULAR demuestran que la repetición de 
las tandas de tratamiento con MabThera de la AR a los 6-12 meses de la tanda inicial proporciona 
una mejoría sostenida de los síntomas en todos los índices clínicos. Cada tanda de tratamiento 
consiste en dos infusiones de 1.000 mg separadas por un intervalo de dos semanas. El reto 
terapéutico en la AR es alcanzar la remisión; pues bien, después de una segunda tanda de 
MabThera en pacientes con una respuesta insuficiente a uno o más inhibidores del TNF, el número 
de pacientes con remisión se duplicó de un 6% tras la tanda de tratamiento inicial al 13% después 
de la segunda tanda. La tendencia fue similar en los pacientes que alcanzaron el difícil objetivo de 
una mejoría sintomatológica del 70% (ACR 70), con respuestas crecientes del 12% tras la tanda de 
tratamiento inicial al 21% después de la segunda.  

Perspectivas para los pacientes: Es importante destacar que los datos presentados en el 
congreso de la EULAR muestran mejoras de los índices clínicos, como reflejan los resultados de la 
evolución de los pacientes.  

"Si para el médico es importante la perspectiva clínica al abordar una enfermedad, para el 
paciente lo que más cuenta es recobrar una capacidad funcional normal y sentirse bien. Por 
ejemplo, el impacto de la fatiga suele subestimarse, aunque es algo que realmente afecta a la 
calidad de vida de los pacientes. MabThera ha demostrado una mejoría continua de la salud 
física y mental cuando se administra en tandas repetidas", ha declarado el Prof. Tak, director de la 
División de Inmunología Clínica y Reumatología del Academic Medical Centre de la Universidad 
de Amsterdam (Países Bajos). 1 
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Estado de autorización  

El 2 de junio de 2006, el Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la Unión 
Europea recomendó la aprobación de MabThera para el tratamiento de la artritis reumatoide (AR) 
en Europa. MabThera en asociación con metotrexato ha sido recomendado para el tratamiento de 
los pacientes adultos con AR activa grave que no han respondido adecuadamente a otros fármacos 
antirreumáticos modificadores de la enfermedad (DRMAs), incluido uno o más inhibidores del 
factor de necrosis tumoral (TNF), o no los toleran.  

El 28 de febrero de 2006, tras la evaluación prioritaria de la solicitud, Genentech y Biogen 
Idec recibieron la autorización estadounidense de Rituxan (rituximab en EE.UU.), en asociación 
con metotrexato, para el tratamiento de la AR activa moderada o grave en pacientes adultos, con el 
fin de reducir sus signos y síntomas en los que no hayan respondido adecuadamente a uno o más 
inhibidores del factor de necrosis tumoral (TNF). 1-10 

 
El estudio REFLEX  

El estudio REFLEX (Randomised Evaluation oF Long-term Efficacy of MabThera in RA) 
es un ensayo clínico de fase III multicéntrico, aleatorizado, con doble enmascaramiento ("doble 
ciego") y controlado con placebo. En este estudio, los pacientes que habían recibido una única 
tanda de sólo dos infusiones de MabThera con una dosis estable de metotrexato (MTX) 
presentaban una mejoría sintomática estadísticamente significativa al cabo de 24 horas en 
comparación con los que habían recibido placebo y MTX. Los pacientes tratados con tandas 
suplementarias las recibieron al cabo de 6 a 12 meses de la tanda inicial. El análisis de los datos de 
56 semanas del estudio REFLEX no reveló ningún signo de toxicidad inesperado, lo que 
concordaba con los resultados obtenidos anteriormente. Continúa el seguimiento de la seguridad a 
largo plazo del rituximab en todos los estudios clínicos.  

Está en marcha, asimismo, un programa de desarrollo de fase III de MabThera en pacientes 
con AR que no han tenido una respuesta adecuada a los fármacos modificadores de la 
enfermedad.1 
 
Seguridad a largo plazo y tandas de tratamiento múltiples. 

Nuevos datos adicionales de un análisis agrupado presentados en el congreso de la EULAR 
confirman el perfil de seguridad hallado en los estudios clínicos aleatorizados originales. En el 
análisis se incluyó a todos los pacientes con AR tratados con MabThera durante el desarrollo 
clínico, es decir a más de 1.600 años-paciente, algunos de los cuales tuvieron un seguimiento 
superior a 3 años y muchos de ellos habían recibido múltiples tandas de tratamiento. Este análisis 
no ha revelado ningún signo de toxicidad inesperado. 1 

 
MabThera en la artritis reumatoide  

MabThera actúa selectivamente sobre una subpoblación celular de linfocitos B que 
expresan el antígeno CD20, sin afectar a las células madre, los linfocitos pre-B ni las células 
plasmáticas. Esta subpoblación de linfocitos B desempeñan una función crucial en el proceso 
autoinmunitario de la AR, y MabThera está diseñado para detener este proceso mediante la 
inhibición de una serie de reacciones que inflaman las membranas sinoviales y desembocan en la 
pérdida de cartílago y la erosión ósea características de la enfermedad. Hasta la fecha, más de 
1.000 pacientes con AR han sido tratados con MabThera en estudios clínicos. Actualmente está en 
marcha un amplio programa de desarrollo clínico de fase III para seguir estudiando el potencial 
clínico de MabThera en la AR precoz. 1 
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Se asocian medicamentos para la artritis reumatoidea con infecciones y cáncer 

Los pacientes con artritis reumatoidea que han sido tratados con nuevos y potentes 
medicamentos bloqueadores del FNT están en mayor riesgo de desarrollar cáncer e infecciones 
graves, según una nueva revisión de información disponible. 

"Esta es la indicación más clara que tenemos de que los medicamentos contribuyen al 
riesgo", aseguró el Dr. Eric Matteson, investigador del estudio y profesor de medicina y consultor 
en reumatología de la Clínica Mayo de Rochester, Minnesota. 

Otros expertos todavía cuestionan si son los medicamentos los responsables por el aumento 
en el riesgo o si es la enfermedad misma la responsable. 
"Es simplemente difícil explicar el aspecto de malignidad aquí", aseguró el Dr. Stephen Lindsey, 
jefe de reumatología del Ochsner Health System de Baton Rouge, Luisiana. "¿Sabemos en 
realidad si es la medicina misma o si es el hecho de que estos pacientes [que usan esta terapia[ 
son los más enfermos? Todavía estamos tratando de explicar el grado en el que el medicamento 
juega un rol y el grado en el que la artritis reumatoidea tiene algo que ver". 

La artritis reumatoidea es una enfermedad autoinmune crónica marcada por la inflamación 
crónica del recubrimiento de las articulaciones. Con el tiempo, la enfermedad puede causar daño a 
largo plazo en las articulaciones, dolor crónico, inmovilidad y discapacidad. Cerca de 2 millones 
de estadounidenses tienen artritis reumatoidea, según la Arthritis Foundation.  

Según el estudio, más de medio millón de pacientes han sido tratados con anticuerpos 
bloqueadores del FNT, la mayoría porque no han respondido a otros tratamientos. 

Actualmente hay dos tipos de agentes contra el FNT aprobados, infliximab (Remicade) y 
adalimumab (Humira). Ambos actúan neutralizando el FNT (factor de necrosis tumoral), una 
proteína que se cree que tiene una función principal en la artritis reumatoidea. 

También se sabe que ambos medicamentos incrementan el riesgo de infección grave, que 
por mucho tiempo se ha indicado como advertencia en las instrucciones de uso que acompañan los 
medicamentos.  

Para este estudio, de la revista Journal of the American Medical Association, los autores 
analizaron nueve ensayos aleatorios controlados por placebo de los dos medicamentos. En los 
ensayos participaron cerca de 3,500 pacientes que recibieron tratamientos con anticuerpos contra 
el FNT y más de 1,500 individuos de control que recibieron el tratamiento con el placebo.  

En general, los pacientes que tomaron uno de dos tratamientos basados en el FNT tenían un 
riesgo 3.3 veces superior de desarrollar cáncer y 2.2 veces el riesgo de infección seria que aquellos 
pacientes que tomaron el placebo. Las malignidades fueron significativamente más comunes en 
quienes recibieron dosis altas, en comparación con los que recibieron dosis más bajas de 
anticuerpos contra el FNT. 

¿Qué tan grande es el riesgo? Según los investigadores, para que una persona desarrolle un 
cáncer en cuestión de seis a doce meses, 154 personas necesitan haber sido tratadas con uno de los 
dos medicamentos. 59 personas necesitaron tratamiento para que una desarrollara una infección 
grave en cuestión de tres a 12 meses, dijeron. 

La razón para este aumento relacionado con un medicamento sigue siendo poco clara. Los 
expertos especularon que los medicamentos podrían interferir con las defensas normales del 
organismo contra las infecciones y contra las células cancerosas.  

Pero aún si los medicamentos son los responsables, los beneficios de todos modos 
superan los riesgos.  

"Estos medicamentos son altamente efectivos", aseguró Matteson. "Se trata de 
medicamentos que queremos seguir usando. La capacidad funcional general e incluso la esperanza 
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de vida de los pacientes que han controlado la artritis reumatoidea es mucho mejor que los que 
tienen la enfermedad sin controlar.”8 
 
 
Tratamiento quirúrgico 
 

En el contexto del cuidado de los pacientes con trastornos del sistema musculoesquelético no 
existe un cuadro clínico más complejo que el del paciente con artritis reumatoidea poliarticular. 
Estos pacientes manifiestan no solamente signos y síntomas destructivos de su enfermedad ósea y 
articular, sino también gran variedad de problemas asociados que demandan evaluación y 
tratamiento completo y comprensible. El cirujano ortopedista, capaz de reconstruir una 
articulación destruida, debe también ser consciente de la diversidad de las enfermedades asociadas, 
las cuales tendrán su impacto en éxito del tratamiento quirúrgico. Se estima que aproximadamente 
10% de los pacientes de una unidad reumatológica son sometidos a cirugía cada año. Para asegurar 
una intervención quirúrgica exitosa, el cirujano debe tener en cuenta lo siguiente: 

I. Evaluar cuidadosamente el paciente preoperatoriamente 
II. Planear el manejo intraoperatorio 

III. Desarrollar un programa de rehabilitación perioperatorio 
IV. Identificar y manejar agresivamente las complicaciones a largo plazo que pueden ocurrir. 

En consecuencia el compromiso articular en el paciente reumático no debe mirarse 
aisladamente, sino considerarse de manera global en una extremidad y en forma completa en todo 
el individuo. 

Idealmente todos los pacientes que necesitan tratamiento quirúrgico deben ser evaluados 
individual y conjuntamente por un grupo interdisciplinario, coordinado y dirigido por el 
reumatólogo. 
 
Consideraciones médicas y cuidados perioperatorios 

La cirugía en la artritis reumatoidea generalmente es electiva y muchas veces solicitada por 
el mismo paciente. Se requiere preparación adecuada y evaluación preoperatorio exhaustiva 
debido al compromiso sistémico de la enfermedad. La evaluación del estado general del paciente, 
especialmente de los sistemas cardiovascular, pulmonar y renal es fundamental, al igual que el 
análisis de las drogas que está ingiriendo y como pueden afectar los diferentes sistemas. 

La anemia crónica, tan frecuente en los pacientes con AR, no se correlaciona con aumento 
en incidencia de complicaciones. Aunque no es necesario controlar la actividad local de la 
enfermedad, se ha demostrado que el tratamiento medicamentoso, mejora los resultados 
quirúrgicos.  

Referente a la medicación se recomienda que las drogas antiinflamatorias se suspendan 3 a 
5 días antes del procedimiento quirúrgico para prevenir sangrado perioperatorio. Los 
corticoesteroides no se deben suspender y al contrario se debe dar soporte esteroideo durante el 
acto quirúrgico y en período postoperatorio para evitar insuficiencia adrenal. Si el paciente está 
recibiendo antimetabolitos como metotrexate, se debe hacer evaluación completa de la función 
hepática y reanudarla prontamente después de la cirugía para evitar fenómeno de rebote. Además 
se recomienda profilaxis para infección con cefalosporinas. 
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Cuidados durante la cirugía 
Si bien es cierto que todo procedimiento quirúrgico debe realizarse con el mayor cuidado 

posible, en el paciente con AR se debe hacer muy delicadamente, porque la calidad ósea y de 
tejidos blandos los hace mas susceptibles a daños inadvertidos. En consecuencia se recomienda: 

1. Manipulación suave de tejidos blandos porque en las enfermedades del colágeno hay 
mayor fragilidad. 

2. Hacer hemostasia adecuada 
3. Utilización de drenajes postoperatorios 
4. Sutura meticulosa sin mucha tensión en los bordes de la herida que facilita la necrosis 
5. Vendajes postoperatorios para disminuir el edema 
6. Utilizar férulas postoperatorias para evitar contracturas de tejidos y articulaciones. 
7. Utilizar máquina de movimiento pasivo continuo en el postoperatorio inmediato en 

cirugías que lo ameriten  
 
Indicaciones para cirugía 

Los objetivos primordiales son: 
1. Aliviar el dolor 
2. Mejorar y mantener la función 
3. Prevenir y corregir deformidades e inestabilidades 

De la variedad de procedimientos quirúrgicos que se pueden efectuar, los principales son: 
Sinovectomía: el tejido sinovial que recubre una articulación diartrodial o una vaina tendinosa, es 
el primero que manifiesta cambios inflamatorios en AR. Dependiendo del grado de actividad o 
cronicidad de la enfermedad, el tejido sinovial puede presentar un amplio rango de anormalidades. 
A nivel articular, la hipertrofia sinovial produce distensión y estiramiento del complejo 
cápsuloligamentoso que ocasiona inestabilidad. La formación del pannus adherente erosiona el 
cartílago articular y el hueso subcondral, con destrucción progresiva de la superficie articular, 
colapsos óseos y grandes deformidades. Las estructuras tendinosas se afectan por invasión 
sinovial, que puede alterar su irrigación normal y aunado a la atricción contra huesos erosionados 
facilita la ruptura. Además, puede haber compresión de las estructuras nerviosas, especialmente en 
codo, túnel carpiano o tarsiano. Existen diferentes maneras de atacar la inflamación sinovial en 
AR, bien con agentes físicos, químicos o procedimientos quirúrgicos. Si bien logran la reducción 
de los síntomas, no alteran el curso de la enfermedad. Estas formas de tratamiento se pueden 
esquematizar de la siguiente manera: 

1. Drogas antiinflamatorias administradas local o sistemáticamente. 
2. Medidas físicas externas simples como frío, reposo o férulas. 
3. Agentes químicos administrados localmente para producir destrucción de la sinovial (ácido 

ósmico) 
4. Agentes físicos locales para destruir el tejido sinovial (radiación y radiomiméticos) 
5. Reducción indirecta del flujo sanguíneo, como en la osteotomía doble de la rodilla 
6. Resección quirúrgica de la sinovia (sinovectomía) 

 
Osteotomías. Realmente fueron procedimientos que se diseñaron para corregir deformidades. Por 
el hecho de seccionar hueso con sus vasos y nervios, se le atribuyen los siguientes efectos: 
-alivio del dolor 
-corrección de la deformidad 
-regresión del edema sinovial reumatoideo 
-alargamiento relativo de los tejidos blandos contracturados 
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-mejoría en la apariencia radiológica 
  
Artroplastía. La reconstrucción articular por artroplastía consiste en el reemplazo de superficies 
que se articulan, por elementos artificiales para lograr la restauración de la función y motilidad de 
articulaciones previamente incapacitadas. En los últimos años se ha avanzado en el diseño de 
diferentes prótesis, evolucionando desde prótesis cementadas, en las cuales se utiliza cemento 
como elemento para lograr congruencia y fijación de los implantes al hueso. Actualmente se 
encuentran en experimentación próteis no cementadas, implementando un tipo de fijación 
biológica directa del hueso al implante a través de poros o ranuras hechas en diferentes diseños 
para lograr mayor duración del implante.  
 
Artrodesis. Es un procedimiento en el cual se realiza fusión de la articulación mediante un acto 
quirúrgico. Generalmente se utiliza en muñeca, pequeñas articulaciones de las manos, columna 
cervical y articulación subastragalina. Se considera el procedimiento de elección en articulaciones 
interfalángicas distales y en la articulación metacarpofalángica del pulgar. La artrodesis exitosa 
alivia el dolor, corrige la deformidad y proporciona estabilidad. Nunca debe realizarse en una 
articulación grande en una extremidad con compromiso multiarticular. 
 
A continuación se hará una revisión de los procedimientos quirúrgicos mas comúnmente 
realizados en las diferentes áreas anatómicas. 
 
Columna vertebral. En la enfermedad reumatoidea la columna se compromete por tres razones 
simultáneas diferentes: sinovitis de articulaciones apofisiarias, daño ligamentoso y destrucción y 
colapso óseo. El pannus puede comprometer también el canal medular produciendo compresión 
del cordón espinal tanto en la articulación atlantoaxoidea como en el área subaxial. 
Aproximadamente 70 a 80% de los pacientes con AR presentan signos y síntomas relacionados 
con alteración de la column a cervical en algún momento de la enfermedad. Los pacientes con 
compromiso reumatoideo de columna cervical son los que tienen enfermedad mas severa. Las 
lesiones mas frecuentes son: 

 La subluxación de C1-C2 que ocurre en un 25% a 30% de los pacientes. 
 La impactación basilar que se presenta en un  10% de los casos. 
 La erosión de la apófisis odontoides ocurre en un 20% 
 La subluxación subaxial (C3-C4, C4,C5) en un 9% 
 Anormalidades de articulaciones apofisiarias y discovertebrales. 
 Erosión de apófisis espinosas 
 Anquilosis de articulaciones apofisiarias (en AR juvenil). 

La manifestación más común es el dolor localizado en las partes superiores del cuello o el 
dolor irradiado al occipital, frente u hombro. El dolor ocasionado por subluxación C2-C2 puede 
aparecer  aumentar con el movimiento del cuello, particularmente la rotación. El compromiso 
neurológico ocurre por compresión medular, inestabilidad o lesión vascular por oclusión de 
pannus invasivo; se manifiesta por síntomas radiculares en una o varias extremidades, 
acompañado de debilidad, parestesias, vertigo, compromiso de esfínteres o perdidas sutiles de 
funcion de miembros superior e inferiores. 

Los siguientes factores se correlacionan con progresión de la subluxación C1-C2; uso de 
corticoesteroides, seropositividad, presencia de nódulos subcutaneos reumatoideos y enfermedad 
reumatoidea mutilante articular con erosión severa, mas frecuente en hombres. 
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El tratamiento debe ser individualizado, teniendo en cuenta estado general del paciente, 
gravedad de los síntomas, presencia de signos neurológicos y tipo de subluxación. 

Los pacientes con dolor somático local o referido o con dolor articular, a menudo 
responden al tratamiento con fármacos antiinflamatorios y uso de collar blando o rígido por 3 a 6 
semanas, aunque este no detiene la subluxación o progresión neurológica. El dolor severo y 
persistente es indicación de tratamiento quirúrgico, también en pacientes con signos y síntomas de 
compromiso de tallo cerebral, médula o arterias vertebrales, si los síntomas son leves y el trastorno 
funcional e mínimo, es prudente observación, seguimiento y programa de rehabilitación. 

Las indicaciones quirúrgicas universalmente aceptadas son: 
1. Dolor intratable asociado con algún deterioro neurológico 
2. Progresión de la disfunción nerviosa causada por superposición de subluxación subaxial o 

migración superior sobre subluxación C1-C2 preexistente 
3. Progresión extrema de la disfunción nerviosa. 

Aproximadamente 10 a 13% de pacientes con deterioro radiológico requieren tratamiento 
quirúrgico. Usualmente la cirugía es la fusión (artrodesis) posterior de los niveles comprometidos, 
que debe realizarse antes de que la calidad ósea deteriorada impida un buen resultado quirúrgico. 
Para lograr buena fusión se utiliza el injerto óseo. 
 
 
Codo. La articulación del codo es fundamental para la función de la extremidad superior. El 
compromiso en AR es insidioso y ocurre aproximadamente en 60% de los casos. Casi siempre la 
limitación dolorosa de movimiento es consecuencia de lesiones alrededor de la cabeza del 
radio.También es importante la lesión del nervio cubital en la región medial del codo, que puede 
requerir sinovectomía y liberación del nervio. 
 
Muñeca. Debido a que el 25% de todo procedimiento quirúrgico en el paciente con AR ocurre en 
la mano, la cirugía reconstructiva es un componente importante del plan terapéutico del paciente 
reumatoideo. La existencia de deformidad no necesariamente constituye indicación quirúrgica. 
La muñeca es la articulación del miembro superior mas frecuentemente comprometida. La 
sinovitis de la muñeca ocasiona pérdida de la estabilidad, de la altura del carpo, rotación radial del 
carpo y subluxación palmar del mismo. Cuando hay sinovitis persistente que no responde al 
tratamiento conservador, con pocos o ningún cambio radiológico, la sinovectomía de la muñeca 
esta indicada.  

Otro trastorno frecuente en la muñeca reumatoidea es el atropamiento del nervio mediano, 
inicialmente su manejo es conservador, pero cuando no hay respuesta, se debe recurrir a 
sinovectomía y liberación del túnel carpiano. 
 
Mano y dedos. Debido a que los pacientes con enfermedad reumatoidea toleran grandes 
disfunciones porque la enfermedad progresa en forma lenta, les permite acomodarse y adaptarse a 
su deformidad. La deformidad clásica, la desviación cubital y subluxación palmar de los dedos, 
depende de la alteración en las articulaciones metacarpofalángicas y es la marca visual de la mano 
reumatoidea típica. Como en todas las articulaciones, la sinovectomía de articulaciones 
metacarpofalángicas acompañada de reorientación de los tendones extensores subluxados hacia el 
lado cubital, debe realizarse precozmente para obtener resultados buenos y duraderos. 

La tenosinovitis digital puede ocasionar múltiples signos y síntomas clínicos, incluyendo 
dolor, edema, rigidez, deformidad, dedos en gatillo y rupturas tendinosas. Los tendones extensores 
que más comúnmente se rompen son el extensor largo del pulgar y el extensor del 4º y 5º dedos. El 
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flexor mas frecuentemente roto es el largo del pulgar. Por lo general el manejo de sinovectomía y 
transferencia de un tendón vecino, en algunos casos transferencia de un tendón flexor superficial y 
rara vez injerto tendinoso. 
 
Cadera. En pacientes con AR el compromiso sintomático de una o ambas caderas que requiere 
tratamiento quirúrgico es de 10 a 20%. Usualmente hay dolor, limitación de movimientos y 
deformidad, mas tardiamente, ostopenia, pérdida del espacio articular y erosiones que pueden 
progresar y producir colapso de la cabeza femoral, a veces agravado por uso de corticoesteroides 
sistémicos que pueden causar necrosis aséptica de la cabeza femoral. Inicialmente el manejo es 
conservador con calor local, analgésicos y ejercicios suaves sin soporte de peso, pero cuando el 
dolor es persistente y hay compromiso severo de la motilidad, la cirugía esta indicada. 

La sinovectomía de la cadera es beneficiosa en estadios tempranos de la enfermedad; sin 
embargo este procedimiento se ha abandonado bastante, debido a que requiere una exposición 
quirúrgica amplia con gran riesgo de rigidez postoperatoria, además por el advenimiento de las 
artroplastias que proporcionan muy buenos resultados. 

El reemplazo de cadera, ha sido el gran avance en la cirugía de cadera. Consiste en 
reemplazo de la superficie articular del acetábulo por una copa de polietieno de alta densidad y el 
de la cabeza y cuello femoral por una prótesis metálica, utilizando para la fijación en el hueso un 
cemento especial (metilmetacrilato). Inicialmente el resultado es muy bueno en casi todos los 
pacientes y es duradero y satisfactorio en 90% de los pacientes a 10 años de seguimiento. 

Con mejoría de los diseños protésicos y en la calidad y forma de cementación se ha 
mejorado el pronóstico a largo plazo y disminuido el índice de aflojamiento entre implante y 
hueso. También se han diseñado nuevos tipos de prótesis con fijación biológica al hueso que no 
necesitan cemento. 
 
Rodilla. La artritis reumatoidea, afecta la articulación de la rodilla en un 90% de los pacientes. La 
proliferación sinovial produce daño cápsuloligamentoso y del cartílago articular ocasionando 
dolor, deformidad e inestabilidad. Inicialmente el tratamiento es conservador; la rehabilitación 
puede evitar atrofia, debilidad del cuadriceps y contracturas en flexión. 

Las osteotomías practicadas para corregir la deformidad no evolucionan tan 
satisfactoriamente como en deformidades por otras causas. La doble osteotomía (fémur distal y 
tibia proximal adyacente a la superficie articular) está indicada en casos de dolor severo que no ha 
respondido al manejo médico, pero la presencia o ausencia de deformidad no alteran esta 
indicación; está contraindicada en casos con inestabilidad debida a destrucción ósea. Ha sido más 
difícil construir una prótesis de rodilla que de cadera, principalmente por el gran estrés que es 
sometida la articulación. 
 
Tobillo y pie. El compromiso reumatoideo del pie se presenta en 70 a 80% de los pacientes. 
Cuando la afección de la articulación tibioastragalina es severa, el procedimiento de elección es la 
artrodesis, ya que alivia el dolor y mantiene la estabilidad. No se han obtenido buenos resultados 
con el reemplazo articular total. 

El compromiso reumatoideo del pie, es bastante frecuente; generalmente compromete 
articulaciones metatarsofalángicas que originan antepie ancho, dedos en garra, hallux valgus 
(juanete), migración de grasa plantar de soporte y callos muy dolorosos. En estos casos el 
procedimiento aconsejado es muy radical, reacción de las cabezas de los metatarsianos, bases de 
las falanges proximales y reacomodación de la grasa plantar. 
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Nódulos reumatoideos. Los nódulos subcutáneos en pacientes con AR se consideran signo de mal 
pronóstico, se encuentran en 25% de pacientes, generalmente en los seropositivos. La resección 
quirúrgica rara vez es indicada, quizás ocasionalmente desde el punto de vista estético, pero el 
paciente debe ser advertido de la recurrencia.9 
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Conclusión 
 
 

A pesar de la reciente e inminente introducción de nuevas y poderosas drogas  para la 
artritis reumatoidea todavía no existe una cura. Sin embargo, continuarán apareciendo nuevos 
tratamientos. 

Estudios en animales, que se realizan actualmente, están usando agentes virales para 
introducir genes específicos en los tejidos afectados. Teóricamente,  estos  genes podrían  ser   los 
que controlaran todas las funciones, incluyendo la producción de citoquina, la división celular y 
angiogénesis. Aunque a la terapia de genes le son inherentes algunos problemas obvios, estas 
aproximaciones ofrecen excitantes nuevos caminos en la investigación para nuevos tratamientos 
de la artritis reumatoidea. 

A pesar de que falte tiempo y numerosas investigaciones para llegar a una remisión 
completa de la enfermedad, estos nuevos enfoques terapéuticos nos brindan expectativas 
importantes e interesantes para  el control de esta patología multisistémica. 
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