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RESUMEN 

Introducción: el diagnóstico y el tratamiento de la artritis reumatoide temprana en el 

curso de la enfermedad proporcionan alivio de los síntomas y también previene el daño 

estructural a largo plazo y el deterioro funcional, con una mejora concomitante en la 

calidad de vida. 

Objetivo: exponer enfoques de la artritis reumatoide en cuanto al tratamiento y 

comportamiento de la actividad de dicha enfermedad. 

Desarrollo: el reconocimiento de los pacientes con enfermedad que progresa rápidamente 

es fundamental para identificar candidatos en los cuales la terapia intensiva puede tener el 

mayor impacto, en términos de prevenir la progresión de la enfermedad. 

Conclusiones: los datos acumulados muestran que las estrategias de tratamiento intensivo 

con agentes biológicos, especialmente los inhibidores del factor de necrosis tumoral, son 

más efectivas que la monoterapia secuencial o la terapia de combinación progresiva. Estos 

muestran una eficacia sustancial en combinación con metotrexate, proporcionando 

beneficios y mejoras rápidas y sustanciales en los resultados del paciente. 

Palabras clave: artritis reumatoide, curso de la enfermedad, tratamiento, comportamiento 

de la actividad. 
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ABSTRACT 

 

Introduction: the diagnosis and treatment of rheumatoid arthritis early in the course of 

the disease provides relief of symptoms and also prevents long-term structural damage and 

functional deterioration, with a concomitant improvement in quality of life. 

Objective: to expose approaches to rheumatoid arthritis in terms of the treatment and 

behavior of the activity of said disease. 

Development: recognition of patients with rapidly progressing disease is essential to 

identify candidates in whom intensive therapy can have the greatest impact, in terms of 

preventing disease progression. 

Conclusions: the accumulated data shows that intensive treatment strategies with 

biological agents, especially TNF inhibitors, are more effective than sequential 

monotherapy or progressive combination therapy. These show substantial efficacy in 

combination with MTX, providing rapid and substantial benefits and improvements in 

patient outcomes. 

Keywords: rheumatoid arthritis, disease course, treatment, activity behavior. 

 

Recibido: 26/07/2020 

Aprobado: 22/09/2020 

 

 

 

Introducción 

 

Para evaluar el éxito de cualquier paradigma de tratamiento de la artritis reumatoide (AR), 

es fundamental definir los objetivos óptimos de tratamiento y determinar cómo se puede 

medir el logro. 

La inflamación no tratada produce daño tisular; y cuanto más tiempo se deja sin tratar la 

AR, mayor es la extensión del daño.(1) Como la mayor parte del daño articular es en gran 

medida irreversible, el daño persistente inevitablemente resultará en una mayor 

discapacidad. Los objetivos del tratamiento en la AR, por lo tanto, incluyen:(2,3) prevención 

o control del daño articular; prevención de la progresión de la enfermedad; prevención de 
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pérdida de la función articular; una disminución de los síntomas (por ejemplo, dolor y 

rigidez) y el logro de la remisión o baja actividad de la enfermedad; mejora en la calidad 

de vida (QoL) y mantenimiento del estilo de vida; logro de la remisión libre de drogas; y 

control rápido de la inflamación subyacente. 

El diagnóstico y el tratamiento de la AR temprano en el curso de la enfermedad 

proporcionan alivio de los síntomas y también previene el daño estructural a largo plazo y 

el deterioro funcional, con una mejora concomitante en la calidad de vida y el 

mantenimiento de las actividades cotidianas de la vida diaria.  

Considerando el concepto aceptado de tratamiento temprano en el curso de la enfermedad, 

puede existir una ventana de oportunidad por la cual la intervención terapéutica podría 

tener un impacto desproporcionado en el resultado, resultando en la inducción de la 

remisión y el mantenimiento de la respuesta después de la interrupción del tratamiento. El 

objetivo final del tratamiento es lograr la remisión libre de drogas. 

Anteriormente, a pesar de que la remisión libre de drogas es el resultado ideal de la 

terapia, la remisión en pacientes con AR se consideraba rara e impredecible al comienzo 

de la enfermedad. Sin embargo, los datos de cinco años del estudio Behandel-Strategieën 

(BeSt) indican que el 19 % de los pacientes que recibieron el tratamiento combinado 

inicial con metotrexato (MTX) e infliximab lograron una remisión libre de drogas,(4) lo 

que enfatiza ese control rápido de La inflación es crítica. 

El presente trabajo está encaminado, fundamentalmente, a exponer enfoques de la AR en 

cuanto al tratamiento y comportamiento de la actividad de dicha enfermedad. Para ello se 

realizó una búsqueda bibliográfica de la que se tomaron los elementos generales sobre el 

tema. 

 

Desarrollo 

Actividad de la enfermedad 

La respuesta de fase aguda, una reacción inespecífica a la inflamación, se caracteriza por 

un aumento en la síntesis de ciertas proteínas plasmáticas por el hígado, incluida la 

proteína C reactiva (PCR), la haptoglobina y la antitripsina α15. La medición de las 

alteraciones en las proteínas de fase aguda es una forma indirecta de determinar la 

presencia y la gravedad de inflamación. La velocidad de sedimentación globular (VSG) y 

el nivel de PCR son las medidas más utilizadas de inflamación en la AR.(5) 
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El aumento de los niveles de PCR se asocia con una disminución de la capacidad 

funcional y con una mayor actividad de la enfermedad considerado un marcador de 

inflamación más específico que el ESR y también sirve como un predictor del estado 

funcional y daño articular.(6) Además, la PCR se correlaciona con la respuesta al 

tratamiento a medida que los niveles de PCR disminuyen o se normalizan en pacientes con 

AR después de un tratamiento efectivo. Aunque PCR es el marcador aceptado de 

inflamación, el ESR puede proporcionar información adicional útil, particularmente sobre 

la gravedad de la enfermedad; por lo tanto, los análisis de rutina tanto de la PCR como de 

la VSG pueden ser beneficiosos.(6) 

En términos de remisión, las definiciones que se pueden utilizar incluyen los criterios 

preliminares de remisión de la American Rheumatism Association y los puntos de corte 

definidos para el puntaje de actividad de la enfermedad (DAS), el puntaje de actividad de 

la enfermedad en 28 articulaciones (DAS 28), la enfermedad clínica índice de actividad y 

el índice de actividad de la enfermedad simplificado.(7)  

El uso del DAS para evaluar la actividad de la enfermedad en la AR ha sido ampliamente 

validado, y la práctica clínica actual se guía por el monitoreo del DAS. Esta herramienta 

DAS se desarrolló hace décadas cuando los medicamentos y los objetivos del tratamiento 

eran diferentes. Algunos sugieren que los criterios de remisión DAS 28 no son lo 

suficientemente estrictos, y que los puntos de corte para la actividad de la enfermedad baja 

/ moderada / alta y la remisión pueden necesitar ser más bajos en el futuro debido a una 

terapia de AR más agresiva.(8) 

Además, un grupo español recientemente agregó al cuerpo de evidencia que apoya el uso 

de ultrasonido para cuantificar la inflamación en la AR.(9) La ecografía con Doppler 

potente se puede considerar una extensión del examen clínico porque proporciona una 

visualización directa y una evaluación de la sinovitis, que puede considerarse un sustituto 

de la actividad de la enfermedad. Estos investigadores examinaron 42 articulaciones en 

cada uno de los 97 pacientes en remisión, y compararon los resultados del ultrasonido con 

los resultados del DAS 28 y el índice de actividad de la enfermedad simplificado en los 

mismos pacientes. 

Curiosamente, 92 de 97 (95 %) pacientes supuestamente en remisión mostraron hipertrofia 

sinovial. Descubrieron que el índice de actividad de la enfermedad simplificado era 

superior al DAS 28 para determinar la ausencia de actividad inflamatoria y, por lo tanto, 

para determinar la remisión.(9) 
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El Colegio Americano de Reumatología (ACR) y la Liga Europea contra el Reumatismo 

(EULAR) están preparando una nueva definición de remisión más recomendaciones 

actualizadas, y ambas organizaciones alientan a los investigadores a buscar un consenso 

sobre una definición uniforme que pueda incluir modalidades de imágenes.(7) 

La inflamación persistente en la AR conduce a la destrucción del cartílago y el hueso. La 

inflamación y posterior progresión radiológica puede conducir a la discapacidad en la AR. 

Aunque el grado de discapacidad varía entre los pacientes, está claro que una proporción 

de los pacientes tiene una enfermedad que progresa de manera particularmente rápida. En 

este subconjunto de pacientes, el control rápido de la inflamación es aún más importante 

para evitar la acumulación de daño permanente. La clave para el control de la enfermedad 

a largo plazo es, por lo tanto, lograr una pronta y control sustancial de la inflación. 

La progresión de la enfermedad es específica del paciente. Hace tiempo que se reconoce 

que la progresión de la AR es heterogénea, lo que significa que existe una gran 

variabilidad en la progresión y la actividad de la enfermedad entre los pacientes. 

El reconocimiento de los pacientes con enfermedad que progresa rápidamente es 

fundamental para identificar candidatos en los cuales la terapia intensiva puede tener el 

mayor impacto en términos de prevenir la progresión de la enfermedad y mantener la 

función. Existen marcadores biológicos que pueden ser útiles para predecir pacientes con 

riesgo de enfermedad activa y progresiva. Los marcadores como CRP y ESR se usan 

ampliamente para medir el nivel o grado de la inflamación en pacientes con AR.(10) 

El sistema de puntuación de la artritis simétrica inflamatoria persistente (PISA) se ha 

utilizado en ensayos clínicos para establecer pacientes con mal pronóstico que 

probablemente tengan AR progresiva rápida.(11) Se otorga un punto cada uno por 

positividad del factor reumatoide, por posesión del epítopo compartido (HLA-DR1 / DR4 

/ DR10), para un nivel de PCR > 20 mg / l, para el sexo femenino, y para un puntaje bruto 

del Cuestionario de evaluación de salud > 4; y se otorgan dos puntos por un puntaje bruto 

del Cuestionario de evaluación de salud > 11. Un puntaje PISA ≥3 indica un mal 

pronóstico.(11) 

Aunque esta prueba se usa en ensayos clínicos para identificar pacientes con mal 

pronóstico, no está claro por qué el sistema PISA no es práctico para la práctica clínica de 

rutina, aparte del epítopo compartido con todas las otras medidas que se usan de manera 

rutinaria.(12) 

En la práctica clínica habitual, se ha demostrado que varios factores ayudan a predecir qué 

pacientes están en riesgo de progresión radiológica.(13) Estos marcadores biológicos / 
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indicadores clínicos incluyen un nivel elevado de VSG y PCR, evidencia de erosión, 

número de articulaciones inflamadas, puntaje alto de DAS y capacidad funcional mediante 

la Evaluación de salud. 

Los autoanticuerpos, como el factor reumatoide y los anticuerpos anti-péptidos 

citrulinados cíclicos, también son predictores importantes del resultado en la AR. 

Los pacientes con enfermedad que progresa rápidamente requieren un control inmediato e 

intensivo de la inflamación para detener la enfermedad. Por lo tanto, la identificación de 

estos pacientes es importante ya que ofrece una mayor oportunidad para cambiar el curso 

de la enfermedad. 

Tratamientos 

Los paradigmas de tratamiento tradicionales en la AR se basan en uno de dos enfoques: 

monoterapia secuencial o terapia de combinación gradual.(14) En la monoterapia 

secuencial, el tratamiento se inicia con la monoterapia tradicional con fármacos 

antirreumáticos modificadores de la enfermedad (DMARD), como el MTX. Si hay 

respuesta insuficiente o nula, los pacientes se cambian a monoterapia con otro DMARD 

tradicional, como la sulfasalazina.(2) 

Este enfoque terapéutico puede repetirse varias veces hasta que la terapia combinada con 

un DMARD más un agente biológico, o con un corticosteroide, se introduzca como último 

recurso.  

En el enfoque progresivo, las terapias con la menor toxicidad se utilizan temprano, y se 

agregan terapias más intensivas debido a la falta de respuesta o toxicidad. Los pacientes 

pueden beneficiarse de la consulta con terapeutas físicos u ocupacionales, trabajadores 

sociales y / o pacientes educadores. Los medicamentos antiinflamatorios no esteroideos o 

los esteroides sistémicos locales en dosis bajas pueden considerarse para el control de los 

síntomas.  

El ACR recomienda comenzar el tratamiento con un DMARD dentro de los 3 meses 

posteriores al diagnóstico, mientras que el EULAR recomienda que el tratamiento con 

DMARD comience lo antes posible.(2) Los DMARD pueden modificarse o agregarse en 

pacientes con respuesta inadecuada al tratamiento (es decir, enfermedad activa en curso 

después de 3 meses de terapia máxima). Los pacientes que continúan teniendo una 

respuesta subóptima pueden avanzar para recibir ensayos adicionales de DMARD, ya sea 

que se usen solos o en combinación, o pueden recibir tratamiento con agentes 

biológicos.(2) 
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En la práctica, la frecuencia de las visitas de pacientes con un reumatólogo a menudo está 

determinada por el tipo de enfermedad. 

Los pacientes con enfermedad que progresa rápidamente tienen prioridad para la revisión 

temprana y se los atiende con mayor frecuencia. Una encuesta paneuropea de 

reumatólogos (n = 457) estableció cómo los reumatólogos identifican y tratan tipos 

particulares de pacientes en la práctica diaria.(15) Cuarenta por ciento de los encuestados 

informaron que ven a pacientes con enfermedad que progresa rápidamente mensualmente, 

mientras que solo el 3% ven a pacientes con enfermedad estable mensualmente. Esta 

necesidad percibida de evaluación de este grupo permite a los reumatólogos lograr mejor 

los objetivos del tratamiento a través de la identificación de estos pacientes y el uso de 

paradigmas de tratamiento intensivo como el uso temprano de productos biológicos.(15) 

Los tratamientos tradicionales pueden ser subóptimos para pacientes con AR, porque estas 

terapias no abordan completamente la inflamación subyacente que impulsa la progresión 

de la enfermedad. 

En particular, la respuesta a la monoterapia con DMARD es con frecuencia subóptima, y 

los pacientes con AR severa tratados con MTX a menudo exhiben solo una mejora 

parcial.(16) Sin embargo, una proporción significativa de pacientes puede alcanzar un 

estado de muy baja actividad de la enfermedad o remisión con los FARME.(17)  

Independientemente de los estudios que muestran que la terapia de combinación con 

DMARD es más efectiva que la monoterapia, el tratamiento con un solo fármaco sigue 

siendo el enfoque de tratamiento inicial para la mayoría de los pacientes.(18) Los DMARD 

tienen un inicio de acción relativamente lento (1 a 6 meses) y pueden tener un perfil de 

efectos secundarios menos favorable que otras terapias 18. De hecho, la toxicidad es la 

razón más común para suspender el tratamiento con MTX.(19) Además, los DMARD 

convencionales, incluso cuando se usan intensivamente, podrían ser menos efectivos para 

reducir la progresión radiográfica que los inhibidores de TNF.(20)  

Para cumplir con los objetivos del tratamiento de la AR de prevenir y controlar el daño 

articular, prevenir la progresión de la enfermedad y la pérdida de la función articular, y 

mejorar la calidad de vida de los pacientes, la inflamación subyacente de la AR debe 

suprimirse y controlarse rápidamente.(18) 

Agentes biológicos: abordar las necesidades insatisfechas solo con DMARD, incluido el 

estándar de oro actual MTX, no controlan la gravedad de la enfermedad, previenen el daño 

óseo y del cartílago, ni mantienen la calidad de vida en una proporción considerable de 

pacientes con AR.(21)  El tratamiento ideal y más efectivo debe proporcionar una supresión 



Revista Cubana de Reumatología. 2020;22(3):e166 

 8 
 Esta obra está bajo una licencia  https://creativecom m ons.org/licenses/b y - nc/4.0/deed.es_E S  

rápida y sostenida de la inflamación, lo que resulta en el mantenimiento de la función y la 

prevención del daño articular.   

En pacientes con AR bien establecida, se ha demostrado que los agentes biológicos 

mejoran eficazmente los resultados clínicos, funcionales y radiográficos y retrasan la 

progresión radiográfica. Sin embargo, tanto el ACR como el EULAR limitan actualmente 

las recomendaciones para la adición de un producto biológico a pacientes con alta 

actividad de la enfermedad y mal pronóstico en los que no se logró el objetivo del 

tratamiento con DMARD, y a pacientes sin tratamiento previo con DMARD con 

marcadores de pronóstico pobres.(22)  Como ocurre con cualquier medicamento, los 

agentes biológicos no logran una respuesta óptima en todos los pacientes, y la respuesta 

puede disminuir con el tiempo en algunos pacientes. 

Otras formas de tratamiento están encausadas a controlar la inflamación subyacente para 

prevenir la discapacidad y detener la progresión de la enfermedad Las primeras pautas de 

ACR para el tratamiento de la AR se desarrollaron en 1996 y posteriormente se 

actualizaron en 2002 y 2008.(23)  Una vez que se completan los pasos iniciales en el 

manejo de la AR: establecer el diagnóstico, realizar una evaluación inicial y estimar el 

pronóstico,  se debe avanzar para considerar la estrategia de tratamiento óptima para el 

paciente.(2) 

El nuevo paradigma de tratamiento reconoce la posible ventana de oportunidad para la 

intervención terapéutica en la enfermedad temprana. La intervención terapéutica temprana 

en la AR reduce la discapacidad a largo plazo y el daño articular; Por lo tanto, el uso de la 

terapia más eficaz es apropiado en el tratamiento temprano. Algunos estudios han 

evaluado la eficacia de los inhibidores de TNF (etanercept, adalimumab, infliximab) en la 

AR temprana.(24) 

En el estudio de combinación doble ciego de metotrexato y etanercept en la artritis 

reumatoidea temprana activa, los pacientes con AR temprana (duración de la enfermedad, 

de 3 a 24 meses) fueron aleatorizados para recibir terapia combinada MTX más etanercept 

(50 mg / kg) o monoterapia con MTX 24. A las 52 semanas, 50 % (intervalo de confianza 

(IC) del 95 %, 44) al 56 %) de los pacientes en el grupo de tratamiento combinado 

lograron la remisión clínica (DAS 28 < 2.6) con pocas articulaciones inflamadas o 

sensibles, en comparación con el 28 % (IC del 95%, 23 a 33 %) de pacientes en 

monoterapia con MTX.  

Además, el 80 % (IC 95 %, 75 a 85 %) de los pacientes en el grupo de tratamiento 

combinado y el 59 % (IC 95 %, 53 a 65 %) de los pacientes en el grupo MTX logró no 
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progresión radiográfica (cambio total de puntaje Sharp modificado ≤ 0.5). Estos resultados 

sugieren que, además de lograr una mejora inmediata en la discapacidad, la discapacidad a 

largo plazo puede prevenirse inhibiendo la progresión radiográfica. El estudio también 

sugiere que la remisión es una meta alcanzable en pacientes con AR severa temprana 

dentro del primer año de tratamiento con etanercept más MTX.(24) 

El estudio PREMIER fue un ensayo clínico aleatorizado, doble ciego que comparó la 

eficacia de adalimumab (40 mg / kg) más la terapia de combinación MTX versus la 

monoterapia con MTX o la monoterapia con adalimumab en pacientes con AR temprana 

(duración de la enfermedad < 3 años).(25)  La terapia combinada fue superior a la 

adalimumab y a la monoterapia con MTX en todos los resultados del estudio. Al año, el 

43% de los pacientes que recibieron terapia combinada alcanzaron la remisión clínica 

(DAS 28 < 2.6), en comparación con el 23 % y el 21 % de los pacientes que recibieron 

monoterapia con adalimumab y monoterapia con MTX, respectivamente (P < 0.001 para 

ambas comparaciones).  Después del segundo año de tratamiento, casi la mitad (49 %) de 

los pacientes que recibieron terapia combinada alcanzaron la remisión clínica, en 

comparación con solo el 25 % de los pacientes que recibieron monoterapia con 

adalimumab y el 25 % de los pacientes que recibieron monoterapia con MTX (P < 0.001 

para ambas comparaciones). Los pacientes que recibieron terapia combinada demostraron 

un aumento promedio en la puntuación total de Sharp de 1.3 unidades de Sharp, en 

comparación con 3.0 unidades en aquellos que recibieron monoterapia con adalimumab (P 

= 0.002) y 5.7 unidades en aquellos que recibieron monoterapia con MTX (P < 0.001) al 

año.  

Después de 2 años de tratamiento, los pacientes que recibieron terapia combinada 

continuaron teniendo una progresión radiográfica significativamente menor (cambio 

promedio, 1.9 unidades de Sharp) en comparación con aquellos que recibieron 

monoterapia con adalimumab (5.5 unidades) o monoterapia con MTX (10.4 unidades) (P 

< 0.001 para ambas comparaciones). 

El estudio demuestra la superioridad de la terapia combinada con adalimumab y MTX 

sobre la monoterapia con adalimumab o la monoterapia con MTX con respecto a lograr la 

remisión clínica y detener la progresión de la enfermedad en pacientes con AR temprana y 

agresiva.(25) 

En un estudio doble ciego, 20 pacientes no tratados previamente con AR temprana (< 12 

meses de síntomas) de mal pronóstico (sistema de puntuación PISA) recibieron terapia 

combinada MTX más infliximab (3 mg / kg) o monoterapia MTX durante 12 meses 26. El 
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tratamiento se interrumpió después de 12 meses y los pacientes fueron seguidos durante 

12 meses adicionales. Se encontró que el tratamiento con infliximab más MTX reduce la 

evidencia de sinovitis y daño articular en comparación con MTX solo en la resonancia 

magnética (MRI).  

Las puntuaciones de la sinovitis por IRM disminuyeron de 5.5 al inicio del estudio a 3.4 

en la semana 14 en el grupo de infliximab, en comparación con una reducción de 6.2 a 5.9 

en el grupo de MTX solo (P < 0.05). La diferencia se mantuvo después de 12 meses de 

tratamiento (3.8 vs. 6.6, respectivamente; P < 0.05). En el grupo de infliximab, las mejoras 

rápidas en la función física se mantuvieron durante el período de tratamiento de 12 meses. 

La actividad de la enfermedad se mantuvo por debajo de los niveles de remisión en el 70 

% de los pacientes 12 meses después de la retirada de la terapia. Beneficios similares se 

observaron en la calidad de vida. Estos resultados sugieren que el control rápido de la 

inflamación demostrada por infliximab confiere beneficios funcionales a largo plazo, 

calidad de vida y resonancia magnética.(26,27) 

 

Conclusiones 

La inflamación subyacente que es crítica para la progresión de la enfermedad en 

enfermedades inflamatorias crónicas como la AR no se trata completamente con las terapias 

tradicionales. Como la monoterapia convencional no biológica es el primer tratamiento 

ofrecido a la mayoría de los pacientes, está claro que la mayoría los pacientes están sub-

óptimamente o no reciben tratamiento suficiente para la AR. 

Los objetivos importantes del tratamiento en pacientes con AR incluyen lograr la remisión, la 

prevención y el control del daño articular, evitar una mayor progresión de la enfermedad y la 

pérdida de la función articular, y mejorar la calidad de vida. Para enfrentar estos desafíos, la 

inflamación subyacente de la AR debe ser rápidamente suprimida y controlada.   

Los datos acumulados muestran que las estrategias de tratamiento intensivo con agentes 

biológicos, especialmente los inhibidores del TNF (es decir, infliximab), son más efectivas 

que la monoterapia secuencial o la terapia de combinación progresiva y deben adoptarse 

temprano en el curso de la AR. Los inhibidores de TNF muestran una eficacia sustancial en 

combinación con MTX, proporcionando beneficios y mejoras rápidas y sustanciales en los 

resultados del paciente.  

Además de la importancia de comprender el perfil de eficacia y seguridad de un 

medicamento en particular en la AR, reconocer el paradigma de tratamiento óptimo en el que 
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ese medicamento encaja es igualmente esencial. Los tiempos están pasando y tanto la 

comprensión de los procesos de la enfermedad como la disponibilidad de nuevas terapias 

también llevan a cambiar la práctica.  

En la práctica diaria, ahora hay formas de identificar a aquellos pacientes que están en riesgo 

de una progresión más rápida de la enfermedad y la capacidad de elegir tratar a estos 

pacientes de manera más intensiva con terapia biológica. Al hacer esto, la evidencia sugiere 

que deben prevenirse los efectos de discapacidad a largo plazo de la AR. 
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