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1. INTRODUCCIÓN 

1.1 Definición e historia de la Artritis Reumatoide  

    La artritis reumatoide (AR)(2) es una enfermedad autoinmune, 

crónica y sistémica de causa desconocida, caracterizada por provocar 

inflamación de las articulaciones y destruirlas de forma  progresiva con 

distintos grados de dolor, deformidad e incapacidad funcional. En 

ocasiones, su comportamiento es extraarticular, pudiendo causar daños en 

cartílagos, huesos, tendones y ligamentos de las articulaciones y/o afectar a 

diversos órganos y sistemas, como ojos, pulmones, corazón, piel o vasos.  

 

 Algunos pacientes pueden presentar únicamente un proceso 

oligoarticular de breve duración y con lesiones articulares mínimas, mientras 

que otros padecen una poliartritis progresiva e imparable que evoluciona 

hacia la aparición de deformidades articulares importantes. Es una 

enfermedad con una baja frecuencia de curación espontánea, aunque en la 

mayoría de los casos con un tratamiento adecuado se consigue un buen 

control de la enfermedad. 

 

Se ha sugerido que la AR es una manifestación de la respuesta de 

un hospedador con predisposición genética a un agente infeccioso(3). El 

hecho de que el tratamiento frente a bacterias anaerobias haya resultado 

exitoso implica a dichas bacterias en la patogénesis de la AR. La hipótesis 

de que las infecciones orales juegan cierto papel en el desarrollo de esta 

patología puede ser apoyada por la detección de ADN de bacterias 

anaerobias y elevados títulos de anticuerpos frente a dichas bacterias tanto 

en el suero como en el líquido sinovial de pacientes con AR en fases 

tempranas y avanzadas(4).  

 

http://www.ser.es/wiki/index.php/Inflamaci%C3%B3n
http://www.ser.es/wiki/index.php?title=Articulaci%C3%B3n&action=edit
http://www.ser.es/wiki/index.php?title=Cart%C3%ADlago&action=edit
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El proceso por el que el agente infeccioso podría desencadenar la 

artritis inflamatoria crónica es también desconocido. Se sabe que hay 

alteraciones del sistema inmunológico o de defensa del organismo. La 

inflamación que se produce en las articulaciones es la consecuencia de la 

invasión de la membrana sinovial por células inmunitarias que dañan la 

articulación(4). 

 

En relación a la influencia del clima sobre el dolor en pacientes con 

AR, en una revisión sistemática(5) no se encontró relación consistente entre 

la climatología y el desencadenamiento o mantenimiento de la AR. Sin 

embargo, es cierto que algunos cambios climáticos, y en particular cuando 

el tiempo va a empeorar, hacen que cualquier articulación dañada por ésta 

o por otra enfermedad sea más dolorosa.  

 

La AR es una patología que ha sido considerada tanto por pacientes 

como por clínicos como enfermedad genética(6). Tras algunos estudios 

familiares iniciales, que indicaron cierta predisposición genética, aunque de 

forma incierta, se obtuvo una mayor evidencia al demostrar la concordancia 

en gemelos monocigóticos(7). Se descubrió que se trataba de un carácter 

heredable al 60%. 

 

 La asociación de la AR con el anfígeno HLA es conocida desde hace 

más de 25 años. Hoy en día se piensa que la AR  está relacionada con una 

secuencia conservada de aminoácidos presente en determinados alelos del 

HLA-DRB1, conocidos como epítopos compartidos de AR. Sin embargo, 

estos epítopos se relacionan más con la cronicidad y la severidad que con 

la susceptibilidad. Otros genes potenciales de susceptibilidad de padecer 

AR incluyen la interleukina-1 (IL-1), la aromatasa, la hormona liberadora de 

corticotropina y una región del cromosoma x. Factores hormonales y 
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reproductivos también influyen en la suspceptibilidad y severidad de la 

AR(8).  

 

La teoría que explica el desencadenamiento de la AR a partir de un 

agente infeccioso cobra fuerza por la similitud de los epítopos compartidos 

de AR con las secuencias procariotas del virus de Epstein-Barr y de 

Eschericia coli(9).  

 

Los factores de riesgo genéticos no explican en su totalidad la 

incidencia de la AR, lo que sugiere la participación de factores ambientales 

en su etiología. Por ejemplo, se ha identificado claramente el tabaquismo 

como un riesgo de AR en determinadas personas que expresan el alelo de 

susceptibilidad HLA-DRB1(10),(11).  

    

1.2 Fisiopatología de la Artritis Reumatoide 

La AR es considerada como un síndrome clínico que atraviesa 

diferentes etapas. Estas etapas diferentes implican varias cascadas 

inflamatorias que desembocan hacia un  sendero final común en el cual 

persiste la inflamación sinovial y el daño asociado al cartílago articular y al 

hueso subyacente(1). 

 

Una de las claves de la cascada inflamatoria es la sobreproducción y 

sobreexpresión del Factor de Necrosis Tumoral (TNF). Esta 

sobreproducción tiene diferentes causas, incluyendo interacciones entre 

linfocitos T y B, fibroblastos y macrófagos. Estos procesos conllevan la 

sobreproducción de citokinas como la interleukina 6 (IL-6), que también 

produce inflamación y destrucción articular. La producción de otras 

citokinas, como la interleukina 1 (IL-1) difiere de la de IL-6 en que es menos 

específica de la AR, pudiendo estar implicada citokinas en otras patologías 

como la artritis idiopática juvenil. 
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 Al igual que ocurre con otras enfermedades autoinmunes, la AR se 

desarrolla en un trasfondo genético complejo.  La presencia de 

autoanticuerpos representa la principal característica serológica de los 

pacientes con AR, y los distinguen de otros afectados de artritis no erosivas 

como la artritis reactiva, espondilitis anquilosante u osteoartritis. 

 

Desde que Eric Waaler descubriera el factor reumatoide (FR), un 

autoanticuerpo dirigido frente a la inmunoglobulina G, se han descrito 

numeroso procesos de autorreactividad en pacientes con AR. Los 

autoanticuerpos pueden estar dirigidos frente a componentes del cartílago, 

proteínas de estrés, enzimas, proteínas nucleares, y, más importante, frente 

a proteínas citrulinadas (CCP) como la fibrina y la vicentina. 

 

Los anticuerpos anticitrulina (anti-CCP) se encuentran casi 

exclusivamente en pacientes con AR, por lo que es el marcador serológico 

más específico de la enfermedad. Entre otros anticuerpos, el FR y el 

anticuerpo anti-RA33 muestran selectividad por la AR, mientras que la 

mayoría de los demás autoanticuerpos son AR-no específicos y por ello no 

pueden ser utilizados con fines diagnósticos. Sin embargo, pueden 

contribuir en la fisiopatología de la AR formando complejos inmunológicos 

en las articulaciones(12). 

 

En uniones sinoviales normales, la membrana sinovial interna está 

formada por los sinoviocitos: macrófagos y fibroblastos. Los dos tipos de 

células de la membrana sinovial producen y absorben el líquido sinovial, 

tienen capacidad de producir citokinas, producen ácido hialurónico y 

también tienen capacidad de fagocitosis. El líquido sinovial se encarga de 

nutrir y lubricar las superficies articulares.  En el caso de uniones sinoviales 

inflamadas, como ocurre en la AR, la manifestación articular se categoriza 
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en: signos reversibles, síntomas relacionados con sinovitis inflamatoria 

aséptica y daño estructural irreversible causado por la sinovitis. 

 

Tras el debut de la enfermedad, la membrana sinovial se vuelve 

hiperplástica, comprimiendo los fibroblastos y macrófagos sinoviales. Esto 

da lugar a la activación de linfocitos y monocitos, produciendo citokinas 

proinflamatorias. La IL-1 y el TNF estimulan los sinoviocitos y osteoclastos 

dando lugar a una destrucción irreversible del hueso y cartílago(13). 

 

1.3 Epidemiología de la Artritis Reumatoide: incidencia, prevalencia y 

mortalidad en España y el mundo 

El reporte anual de la incidencia de la AR varía entre 20 y 50 casos 

por 100.000 habitantes en el norte de América y países del norte de Europa. 

Unos pocos estudios llevados a cabo en países del sur de Europa sugieren 

una aparición relativamente inferior de la enfermedad(14). 

 

La medida de la incidencia de la enfermedad normalmente implica 

registros de la misma, lo cual requiere la implicación de los profesionales 

que trabajan en el área. La mayoría de los registros de AR han sido 

definidos en áreas altamente desarrolladas o anidados conforme a cohortes 

epidemiológicas con límites bien establecidos. 

 

España cuenta con un escenario apropiado para la realización de 

estudios epidemiológicos en el campo de la reumatología. Fue inicialmente 

promovido por la Sociedad Española de Reumatología (SER) y desarrollado 

por el estudio EPISER(15), un estudio sanitario de carácter nacional 

realizado entre 1999 y 2000, así como por otros estudios llevados a cabo en 

el resto del mundo, cuyos resultados han sido ampliamente publicados. 
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Según datos de la SER(16), la AR afecta al 0,5 % de la población 

española, lo cual supone que en España puede haber, al menos, 200.000 

personas que la sufren. Es la menor prevalencia entre los países europeos 

de los que se dispone este dato, y próxima al de otros países del sur de 

Europa.  

 

 Las mujeres se afectan con una frecuencia casi tres veces más alta 

que los varones(17). La prevalencia aumenta con la edad y las diferencias 

entre los sexos disminuyen en el grupo de población de edad avanzada. Su 

inicio es más frecuente durante el cuarto y quinto decenio de la vida, de 

forma que el 80% de todos los pacientes contrae la enfermedad entre los 35 

y los 50 años de edad. La incidencia de AR en las mujeres de 60 a 64 años 

de edad es más de seis veces mayor que en las de 18 a 29 años.        

                                                                                             

En Noviembre de 2004, SER promovió un proyecto destinado al 

establecimiento de unidades de artritis precoz (UAP) en los centros sanitario 

españoles para asegurar la detección precoz y una intervención clínica 

apropiada en pacientes con artritis precoz (AP): el proyecto SERAP 

(Evaluación de un modelo de gestión de la artritis). El primer paso del 

SERAP fue determinar la carga de trabajo de la UAP; esto es, estimar la 

incidencia de AP y AR en España. El conocimiento de la incidencia de la 

enfermedad en España es crucial para determinar el tamaño adecuado de 

la UAP. Asimismo, esto proporciona importante información epidemiológica, 

que actualmente es deficiente y que puede ayudar a comprender mejor la 

distribución mundial de la enfermedad. 

 

La incidencia anual estimada de AP por el proyecto SERAP fue de  

24,5 casos por cada 100.000 habitantes. Tras 6 meses de seguimiento a los 

pacientes, un 37,1% fue diagnosticado de AR de acuerdo con los criterios 

del American College of Rheumatology (ACR) de 1987, de los cuales un 

69,3% eran mujeres. Por tanto, la incidencia anual de AR en la población 
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española fue de 8,3 casos por cada 100.000 adultos por encima de los 16 

años de edad.  En mujeres, la incidencia fue de 11,3 casos por cada 

100.000 habitantes. La incidencia de AR aumentó con la edad en ambos 

sexos. 

 

El 51,7% de los pacientes eran FR positivo. La presentación de la AR 

fue principalmente poliarticular (74%). Fue oligoarticular en un 23,1% de los 

pacientes y polimiálgico en un 2,8%. Ningún paciente clasificado como AR 

en los 6 meses de seguimiento presentó ningún tipo de manifestación extra-

articular relacionada con la AR. Hubo diferencias según género en la 

presentación de la AR: los hombres eran mayores en cuanto a la edad y 

presentaban con más frecuencia enfermedad poliarticular. La prevalencia 

de fumadores no mostró diferencia entre los dos géneros y el pertenecer a 

un nivel socioeconómico bajo no se asoció con AR. 

 

A nivel de efectos adversos y mortalidad, también se ha desarrollado 

un proyecto para el estudio y registro español de acontecimientos adversos 

de terapias biológicas en enfermedades reumáticas: BIOBADASER. 

 

Este registro recoge información sobre todos los acontecimientos 

adversos relevantes que presenten los pacientes que inicien tratamiento 

con terapias biológicas. Su objetivo es conocer bien la seguridad de estos 

medicamentos a largo plazo. 

 

El registro es posible gracias a la colaboración entre los 

reumatólogos españoles, la Unidad de Investigación de la Fundación 

Española de Reumatología (FER), la Agencia Española del Medicamento y 

Productos Sanitarios (AEMyPS) y la Sociedad Española de Reumatología 

(SER). 
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1.4 Presentación Clínica de la Reumatoide 

Característicamente, la AR es una poliartritis crónica. 

Aproximadamente en las dos terceras 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 

periodo prodrómico puede persistir durante semanas o meses y no permite 

establecer el diagnóstico. Los síntomas específicos por lo común aparecen 

de manera gradual con una afección poliarticular, en especial de manos, 

muñecas, rodillas y pies, y por lo general en forma simétrica. En 

aproximadamente 10% de los pacientes el inicio es más agudo y conlleva la 

aparición rápida de una poliartritis que se suele acompañar de síntomas 

generales como fiebre, linfadenopatía y esplenomegalia. En una tercera 

parte de los pacientes los síntomas pueden estar limitados al principio a una 

o varias articulaciones. Aunque el modelo de afección articular puede 

permanecer asimétrico en algunos pacientes, es mucho más frecuente el 

modelo de afección simétrica. 

Figura 1.  Articulaciones más afectadas en artritis reumatoide 
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Al principio, el dolor, la tumefacción y la sensibilidad pueden no situarse 

específicamente en las articulaciones. La manifestación más frecuente de la 

AR establecida es el dolor en las articulaciones afectadas, que se agrava con el 

movimiento. Este dolor tiene un modelo correspondiente a la afección articular, 

aunque no siempre guarda relación con el grado de inflamación aparente. Es 

frecuente la rigidez generalizada, que suele ser mayor tras los periodos de 

inactividad. La rigidez matutina, que dura más de 1 h, es una característica casi 

invariable de la artritis inflamatoria. Sin embargo, datos recientes sugieren que 

la presencia de rigidez matutina no distingue con seguridad la artritis 

inflamatoria crónica de la artritis no inflamatoria, ya que también suele aparecer 

en esta última.  

 

La mayoría de los pacientes presenta síntomas generales como 

debilidad, fatiga, anorexia y pérdida de peso. Aunque en ocasiones la fiebre 

alcanza los 40°C, es rara la elevación de la temperatura por encima de los 

38°C, y en estos casos se debe descartar la presencia de un proceso 

intercurrente, como una infección. 

 

Desde el punto de vista clínico, la inflamación sinovial es causa de 

edema, hipersensibilidad y limitación de los movimientos. Al principio, el 

dolor y la inflamación reducen la función física y una característica frecuente 

de la AR agresiva es la incapacidad que origina. Por lo general, en la 

exploración física resulta evidente el calor sobre la articulación, en particular 

cuando se examinan articulaciones de gran tamaño como la rodilla; no 

obstante, es raro que aparezca eritema. El dolor se origina 

predominantemente en la cápsula articular, que está muy inervada por 

fibras dolorosas y es muy sensible a la distensión o al estiramiento. La 

tumefacción articular se debe a la acumulación de líquido sinovial, a la 

hipertrofia de la membrana sinovial y al engrosamiento de la cápsula 

articular.  
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Al principio, la movilidad está limitada por el dolor. La articulación 

inflamada suele permanecer en flexión para alcanzar el grado máximo de 

volumen articular y reducir al mínimo la distensión de la cápsula. Luego, la 

fibrosis y la anquilosis ósea, o bien las contracturas de partes blandas, 

originan deformidades de carácter fijo. 

 

Cuando la inflamación es persistente aparecen diferentes 

deformidades características. Estas deformidades se pueden atribuir a 

diversas alteraciones, como laxitud de las estructuras de apoyo de las 

partes blandas, destrucción o debilitamiento de ligamentos, tendones y 

cápsula articular, destrucción del cartílago, desequilibrio muscular y 

desequilibrio de las fuerzas físicas en relación con el uso de las 

articulaciones afectadas. 

 Las deformidades características de la mano son:  

1) Desviación radial a nivel de la muñeca, con desviación cubital de 

los dedos, a menudo con subluxación palmar de las falanges 

proximales (deformidad “en Z”).  

2) Hiperextensión de las articulaciones interfalángicas proximales 

con flexión compensadora de las articulaciones interfalángicas 

distales (deformidad en cuello de cisne). 

3) Deformidad por flexión de las articulaciones interfalángicas 

proximales y, por extensión, de las interfalángicas distales 

(deformidad “en botón”).  

4) Hiperextensión de la primera articulación metacarpofalángica, con 

la consiguiente pérdida de movilidad del pulgar y de su capacidad 

de prensión.  

Las deformidades típicas se pueden observar en los pies, como 

eversión de la mitad posterior del pie (articulación subtalar), subluxación 

plantar de las cabezas de los metatarsianos, ensanchamiento de la mitad 

anterior del pie, deformidad en valgo del dedo gordo y desviación lateral con 

subluxación dorsal de los dedos de los pies. En las etapas siguientes, la 
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incapacidad es casi siempre producida por daño estructural de las 

articulaciones(18). 

Figura 2. Deformidad característica de la mano en AR. 

 

1.5 Evolución clínica y pronóstico 

La evolución de la AR es muy variable y difícil de predecir en un 

paciente individual. El enfoque terapéutico actual consistente en la 

intervención intensiva incipiente, que ha mitigado la evolución clínica de 

esta enfermedad. 

 

Diversos factores tienen correlación con una mayor posibilidad de 

anormalidades articulares o invalidez; incluyen inflamación en más de 20 

articulaciones, elevación notable en la tasa de eritrosedimentación, datos 

radiográficos de erosiones óseas, presencia de nódulos reumatoides, títulos 

elevados de FR en el suero o anticuerpos anti-CCP, invalidez funcional, 

inflamación persistente, inicio de la enfermedad a edad avanzada, 

trastornos concomitantes, estado socioeconómico o nivel de educación 

bajos, o la presencia de HLA-DRβ1*0401 o –DRβ*0404. La presentación de 

una o más de estas manifestaciones implica una enfermedad más agresiva 
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que conlleva una mayor posibilidad de anormalidades articulares e invalidez 

progresivas.  

 

Los pacientes que carecen de estos factores presentan cuadros más 

indolentes que evolucionan más lentamente hacia las alteraciones 

articulares y la incapacidad. El patrón de inicio del proceso no parece tener 

valor predictivo con respecto a la aparición de la incapacidad. Alrededor de 

15% de los pacientes con AR presenta un proceso inflamatorio de corta 

duración que remite sin causar incapacidad importante. Estos pacientes no 

suelen presentar las características mencionadas y que se vinculan con los 

cuadros más agresivos. 

 

Existen varias características en los pacientes con AR que parecen 

tener importancia pronóstica. Las remisiones en la actividad de la 

enfermedad son más probables durante el primer año. Las mujeres de raza 

blanca suelen presentar una sinovitis más persistente con evolución hacia la 

erosión, en comparación con los varones. Las personas que presentan 

títulos altos de FR, de anticuerpos anti-CCP, de PCR y de haptoglobina 

también tienen un pronóstico peor, al igual que aquellos con nódulos 

subcutáneos o signos radiológicos de erosiones en el momento de la 

valoración inicial. La actividad mantenida de la enfermedad durante más de 

un año implica una mala evolución y la elevación persistente de los 

reactivos de fase aguda parece relacionarse fuertemente con el avance 

radiológico.  

 

La mediana de esperanza de vida de personas con AR se acorta de 

tres a siete años. Del incremento de 2.5 tantos en la tasa de mortalidad, la 

AR en sí es una manifestación contribuyente en 15 a 30% de los casos. El 

aumento en la tasa de mortalidad al parecer está limitado a pacientes con 

artropatía más grave y puede atribuirse en gran parte a la infección y a la 
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hemorragia gastrointestinal así como a un mayor riesgo de enfermedades 

cardiovasculares.  

 

También se ha demostrado recientemente que las enfermedades 

cardiovasculares contribuyen al aumento de la mortalidad en los pacientes 

con AR, lo que al parecer disminuye con un tratamiento antiinflamatorio 

eficaz. El tratamiento farmacológico también puede desempeñar alguna 

función en el aumento de la tasa de mortalidad que presentan estos 

pacientes(19).  

 

1.6 Diagnóstico 

Como ya se ha mencionado anteriormente, en la AR los pacientes 

presentan autoanticuerpos como el FR y anticuerpos anti-CCP, que 

preceden las manifestaciones clínicas muchos años antes (entre 6 y 9 años 

aproximadamente). La autoinmunidad y la inflamación sistémica y articular 

desemboca en una destrucción progresiva. Aunque los cambios 

estructurales, que pueden ser visualizados con radiología convencional o 

mediante otras técnicas, son patognomónicos de la AR, rara vez aparecen 

en los inicios de la enfermedad. 

 

En la última década, el óptimo uso de los FAMEs, y de los agentes 

biológicos, ha aumentado el éxito en el manejo de la AR. Además, se ha 

demostrado que la intervención terapéutica temprana mejora los resultados 

clínicos y reduce la acumulación del daño articular y la discapacidad. 

 

La forma estándar y aceptada de definir la AR es mediante el uso de 

los criterios de clasificación.  La clasificación internacional extendida para la 

definición de la AR es la del Colegio Americano de Reumatología (ACR) de 

1987. Este criterio está bien aceptado al proporcionar un punto de 
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referencia para la definición de la enfermedad, pero tiene una limitación 

significativa en cuanto a que deriva del intento de diferenciar a los pacientes 

con AR de los pacientes con cualquier otro tipo de diagnóstico 

reumatológico. Por lo tanto no es útil en alcanzar el objetivo de identificar 

pacientes que se beneficiarían de la intervención efectiva temprana. Con las 

terapias modernas, el objetivo es prevenir a los pacientes de alcanzar la 

cronicidad, estado de enfermedad erosiva ilustrado en los criterios de 1987 

de AR. 

 

Se formó entonces un grupo de trabajo de la ACR y la Liga Europea 

frente a la Artritis Reumatoide (EULAR) para el desarrollo de una nueva 

clasificación de la AR. Mientras los criterios de clasificación fueron 

potencialmente desarrollados como ayuda al diagnóstico, el enfoque de 

este emprendimiento no era desarrollar criterios de diagnóstico o 

proporcionar recomendación para el cuidado primario. El principal cargo era 

establecer criterios de clasificación de la AR para facilitar el estudio de 

pacientes en etapas tempranas de la enfermedad. Fue en este marco en el 

que el grupo de trabajo desarrolló los criterios de clasificación ACR/EULAR 

de 2010 para AR(1). 

 
Gráfica 1. Criterios nuevos y convencionales de clasificación para la artritis 
reumatoide (1),(13). 
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1.7 Tratamiento Farmacológico de la Artritis Reumatoide(1) 

El tratamiento farmacológico de la AR está destinado a prevenir o 

minimizar la progresión de la enfermedad(1). 

 

Antiinflamatorios no esteroideos 

El  dolor figura en la AR como primer síntoma. Los antiinflamatorios 

no esteroideos (AINEs) bloquean la acción de las prostaglandinas (PG) por 

inhibición irreversible de la ciclooxigenasa (COX). 

 

Se recomienda la administración de los AINEs con la cena, ya que 

los síntomas de la AR empeoran durante la noche, alcanzando su mayor 

severidad a la hora de levantarse. Asimismo, se deben tomar con comida, 

ya que así se disminuye el malestar gástrico que pudieran generar, aunque 

esto también ralentiza el alivio del dolor.  

 

Los efectos secundarios que presentan son úlceras y hemorragias 

digestivas. Hay alto riesgo de hemorragia en personas mayores con historial 

de úlceras o sangrado gastrointestinal, pacientes con problemas cardíacos, 

con problemas de abuso de alcohol, o en tratamiento con ciertos fármacos 

como anticoagulantes, corticoides o bifosfonatos.  

 

Otro inconveniente del uso de los AINEs en la AR es el aumento de 

la presión arterial, principalmente con piroxicam, naproxeno e indometacina. 

También se han observado mareos, tinnitus, cefalea, rash cutáneo, 

depresión o confusión. Se han notificado problemas renales en personas 

que toman AINEs, y se resuelven al suspenderlos. Pacientes diabéticos en 

tratamiento con hipoglucemiantes pueden requerir ajuste de dosis para 

evitar interacciones entre fármacos. 
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Figura 3. Antiinflamatorios no esteroideos 

 

 

 Analgésicos y antipiréticos 

Los analgésicos simples suelen ser empleados para tratar el dolor 

musculoesquelético, mientras que un analgésico antiinflamatorio puede ser 

más efectivo para el evento doloroso. El paracetamol y el salicilato son 

inhibidores débiles de la COX-1 y la COX-2 de forma aislada, pero potentes 

inhibidores de la síntesis de prostaglandinas si los niveles de ácido 

araquidónico son bajos. Los efectos de ambos fármacos están franqueados 

por altas concentraciones de hidroperóxidos.  

 

Cuando las concentraciones del ácido araquidónico son bajas, la 

COX-2 es la principal isoenzima involucrada en la síntesis de 

prostaglandinas estando presente en las células tanto la COX-1 como la 

COX-2. Paracetamol y salicilato inhiben selectivamente la síntesis de 

prostaglandinas a través de la COX-2, dado que por este camino un flujo 

más bajo produce menores niveles de hidroperóxido, PG-G2, que el camino 

que implica la COX-1. 



Virginia Martínez Santana Tesis Doctoral 

 

35 
 

Por lo tanto, paracetamol, salicilatos y posiblemente pirazolonas como 

el metamizol, representan una clase distinta de analgésicos no esteroideos. 

Por otro lado, el mecanismo de la codeína como analgésico en estos 

pacientes aún no ha sido establecido. 

Figura 4. Analgésicos y antipiréticos 

 

 

 

 

 

 

 

 

Inhibidores selectivos de la COX-2 (Coxibs) 

Lo inhibidores de la enzima COX-2 se conocen como coxibs. Se han 

notificado efectos adversos graves cardiovasculares y hepatotóxicos. Es por 

esto por lo que está contraindicado en pacientes en tratamiento con 

anticoagulantes, litio o MTX. 

 

Sin embargo, los inhibidores selectivos de la COX-2, en comparación 

con los AINEs, presentan menos efectos adversos gastrointestinales. 

 

 

 

 

Metamizol 
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Figura 5. Inhibidores selectivos de la COX-2  

 

Fármacos antirreumáticos modificadores de la enfermedad 

Los fármacos antirreumáticos modificadores de la enfermedad 

(FAMEs) constituyen la segunda línea de tratamiento. Ralentizan la 

progresión de la enfermedad. El grupo incluye MTX, hidroxicloroquina, 

leflunomida y ciclosporina. Desafortunadamente, pierden efectividad con el 

tiempo. Combinar FAMEs entre sí o con fármacos de otras categorías 

ofrece mejores resultados como tratamiento de la AR (20). Las 

recomendaciones actualizadas del 2012 de la ACR y del 2013 de la EULAR 

definen hasta una triple terapia con FAMEs(21)(22). Pueden producir 

efectos adversos gástricos e intestinales, y a largo plazo riesgo de 

reacciones poco frecuentes pero graves. 

 

 MTX 

Es el FAME más utilizado. A sus dosis más bajas es efectivo para 

manejar la AR. Se piensa que la inhibición de la dihidrofolato reductasa no 

es el mecanismo principal de acción de este fármaco; no así la inhibición 

de enzimas involucradas en el metabolismo de las purinas, produciendo 

acumulación de adenosina, inhibición de la activación de las células T y la 

supresión de la expresión de adhesión intercelular por las células T.  
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Tiene un mecanismo de acción más rápido que otros FAMEs, el 

récord en uso a largo plazo y reducción en las tasas de mortalidad por 

enfermedad cardíaca en un 70%, comparado con otros FAMEs. Su uso 

junto a ciclosporina y corticoides puede ser efectivo y permitir dosis más 

bajas de MTX, y por tanto disminuir efectos secundarios. La combinación 

de MTX y leflunomida es efectiva en comparación con MTX solo, mientras 

que las combinaciones con agentes más nuevos, modificadores del TNF y 

el antagonista de la IL-1 anakinra han dado buenos resultados. 

 

Los pacientes en tratamiento con MTX pueden sufrir náuseas o 

vómitos, rash cutáneo, pérdida pelo, cefalea y dolor muscular. La población 

en tratamiento con MTX presenta riesgo de sufrir lesión hepática. Existe la 

posibilidad de sufrir osteoporosis a altas dosis. Se produce un aumento del 

riesgo de infecciones, principalmente herpes zoster y neumonía. 

Enfermedades pulmonares pueden presentarse hasta en un 5% de los 

pacientes tratados con MTX. Asimismo, aumenta el riesgo de defectos 

congénitos cuando es administrado a mujeres embarazadas. En algunas 

ocasiones se produce una remisión de la enfermedad cuando se 

interrumpe el tratamiento. 

 

 Leflunomida 

Bloquea los anticuerpos autoinmunes reduciendo la inflamación. 

Inhibe las metaloproteinasas implicadas en la destrucción del cartílago. Ha 

sido el primer tratamiento oral autorizado para frenar la progresión de la AR 

ya tras 6 meses de tratamiento.  

 

Estudios comparativos con MTX comunican una mayor calidad de 

vida con leflunomida, incluyendo mayor energía, mayor vitalidad y menor 

número de efectos adversos. Náuseas, diarrea, pérdida de pelo y rash 
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cutáneo son los síntomas más frecuentes, aunque en algunas ocasiones 

también infecciones serias y lesiones hepáticas. 

 

 Hidroxicloroquina 

Originalmente se usó para la prevención de la malaria. Actualmente 

también se usa para artritis moderada progresiva. Reduce la 

transformación de linfocitos T y la quimiotaxis. Existen teorías que indican 

que este fármaco modifica el pH lisosomal tras la presentación antigénica, 

ayudando a frenar la inflamación. Alivia el dolor y mejora la movilidad con 

uno de los perfiles menos tóxicos de los FAMEs, pero no parece frenar la 

progresión de la enfermedad. Los pacientes presentan problemas 

gastrointestinales, leves cefaleas, problemas oculares y un empeoramiento 

de la psoriasis. 

 

  Ciclosporina 

En realidad se trata de un inmunosupresor que comenzó como 

tratamiento de tercera línea. Su efectividad y seguridad han sido probados 

tanto cuando se usa en combinación con MTX como cuando se usa como 

agente único para la AR. Se han observado efectos adversos como 

crecimiento del cabello  y problemas de encías, así como un 

recrudecimiento en las articulaciones. 

Figura 6. Fármacos antirreumáticos modificadores de la enfermedad  

 

 

 

 

 

 Ciclosporina 
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 Inmunosupresores 

Se usan para el tratamiento de la AR severa como fármacos de 

tercera línea. Incluyen la azatioprina, ciclofosfamida y clorambucilo. 

Pueden producir trastornos gastrointestinales, rash cutáneo, dolores 

bucales y anemia. Todos son potencialmente tóxicos y no deberían ser 

usados a menos que el resto de fármacos no hayan resultado efectivos. 

 

Corticoides 

Controlan el dolor y la inflamación. Los corticoides orales, como la 

prednisona y prednisolona se usan habitualmente en combinación con 

FAMEs, aumentando significativamente los beneficios de los mismos. Las 

inyecciones en las articulaciones pueden resultar seguras y efectivas en el 

tratamiento de la AR.  

 

Con el tratamiento con corticoides surgen efectos adversos como 

osteoporosis, cataratas, glaucoma, diabetes, retención de líquidos, 

susceptibilidad a las infecciones, aumento de peso, hipertensión, fragilidad 

capilar, acné, exceso de crecimiento del pelo, agotamiento muscular, 

irregularidades menstruales, irritabilidad, insomnio y raramente 

psicosis(1),(13). 

 

Agentes biológicos 

Dentro de este grupo están los inhibidores del TNF. Son 

modificadores de la respuesta biológica y han supuesto un gran avance en 

el tratamiento de la AR. Son producidos mediante ingeniería genética para 

interferir en la acción de diversos componentes del TNF y tienen un papel 

muy importante en el control de las enfermedades autoinmunes.  

 

Actualmente hay 5 inhibidores del TNF aprobados para el 

tratamiento de la AR: infliximab, etanercept, adalimumab, golimumab y 
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certolizumab pegol, aunque en el momento de inicio del estudio solo 

infliximab, etanercept y adalimumab habían sido aprobados por la 

Comisión de Farmacia y Terapéutica (CFyT) del Hospital Clínico 

Universitario de Valladolid (HCUV). Durante el año de estudio, golimumab 

y certolizumab pegol fueron evaluados por la CFyT del HCUV, siendo 

finalmente rechazada su inclusión.  

 

Estos fármacos tienen varias diferencias: etanercept es una proteína 

obtenida de la fusión de dos de los receptores del TNF, mientras que el 

resto son anticuerpos monoclonales (Mabs), con ligeras diferencias 

estructurales entre sí. Otros agentes biológicos aprobados para tratar la 

AR con mecanismos de acción diferentes son: anakinra, rituximab, 

abatacept y tocilizumab. 

Figura 7. Agentes biológicos comercializados para el tratamiento de la 

AR(23) 

 

 

Los principales efectos adversos con estos fármacos son la 

reactivación de tuberculosis, reacciones en el punto de inyección, anemia 

aplásica, confusión, entumecimiento, enfermedad desmielinizante y riesgo 

aumentado de infecciones severas.  
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Otros 

La sulfasalazina (SLZ) fue desarrollada en torno a 1930 para tratar 

la AR, pero cayó en desventaja al surgir el tratamiento con oro. Es 

beneficiosa tanto para la AR adulta como para la juvenil. Causa 

alteraciones gástricas e intestinales, rash cutáneo, fotosensibilidad y en 

raras ocasiones problemas pulmonares. Los pacientes con obstrucciones 

urinarias o intestinales o alérgicos a sulfamidas o salicilatos no deben 

tomar SLZ.  

 

El oro es un FAME antiguo empleado para tratar la AR. Más que 

suprimir los factores inmunes que causan inflamación, estimula factores 

protectores específicos. Auranofina, la forma oral, tiene menos efectos 

secundarios pero es menos efectiva que la forma inyectada y, la forma 

inyectada conocida como crisoterapia usa tanto tiomalato de oro y sodio 

(miocrisina) como aurotioglucosa. Aunque el oro inyectado solía ser el 

fármaco de elección de segunda línea, normalmente se usa para casos 

leves de progresión lenta. Los efectos secundarios dependen de la vía de 

administración. Principalmente rash cutáneo, dolor bucal, irritación gástrica 

y diarrea. Mujeres embarazadas o pacientes con problemas de salud 

relevantes a nivel cardíaco, renal, hepático, dermatológicos y sanguíneos 

deben ser tratados con precaución.  

 

La penicilamina puede tardar un año en reducir los efectos de la AR 

y actualmente está en desuso. Produce trastornos gastrointestinales, sabor 

metálico, o incluso pérdida de sabor, fiebre, problemas hepáticos, renales 

o pulmonares. 
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Figura 8. Otros fármacos con utilidad en AR 

 

 

Fármacos en investigación 

Las tetraciclinas son interesantes porque tienen efecto 

antiinflamatorio y porque algunos casos de AR pueden ser iniciados por 

una infección. Minociclina, una de las tetraciclinas en estudio, ha 

alcanzado resultados variados.  

 

La talidomida inhibe el TNF, además de otros mediadores. También 

reduce la formación de vasos sanguíneos que permiten la progresión de la 

enfermedad. Este fármaco fue notorio en el pasado por su teratogenicidad, 

y hoy en día está siendo investigado para su uso en muchas 

enfermedades, incluida la AR. Los efectos adversos, sin embargo, pueden 

superar cualquier beneficio. 

Figura 9. Fármacos en investigación para la AR 
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La terapia oral con colágeno está basada en la teoría de que tras el 

consumo de sustancias extrañas por vía oral el cuerpo desarrolla 

tolerancia con el tiempo, por lo que no desarrolla ningún tipo de ataque 

contra dicha sustancia. 

 

Los compuestos derivados de estatinas son muy considerados. Los 

fármacos encargados de disminuir los niveles de colesterol pueden reducir 

la inflamación responsable del daño en la AR. Las estatinas, aunque se 

usan para el control de los lípidos, tienen acción antiinflamatoria e 

inmunomoduladora, que es útil para el manejo de los pacientes con AR.  

 

Investigaciones en tratamiento hormonal están usando la 

dehidroepiandrosterona (DHEA), una hormona masculina con efectos 

antiinflamatorios. Aunque los estrógenos están asociados a un aumento de 

los factores inmunológicos, algunas enfermedades autoinmunes como la 

AR mejoran durante el embarazo, cuando los niveles de estriol están altos. 

Los investigadores están probando el estriol en enfermedades 

autoinmunes. 

 

 Los AINEs liberadores de óxido nítrico (NO) son agentes que 

también están siendo estudiados. Éstos pueden prevenir problemas 

gastrointestinales y proporcionar beneficios similares a los inhibidores de la 

COX-2. Licofelone es un fármaco que inhibe la enzima COX y la 

lipooxigenasa. Estudios iniciales indicaban que podía ser efectivo y más 

seguro que los AINEs y los inhibidores de la COX-2. Los opioides kappa 

son potentes aliviando el dolor, pero no se usan frecuentemente en AR. 

Sin embargo, hay algunos agentes específicos, como la asimadolina, que 

trabajan en el sistema nervioso periférico. Algunas evidencias sugieren 

que son potentes agentes antiinflamatorios 
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2. JUSTIFICACIÓN 
 

Aunque no se encuentra entre las enfermedades reumáticas de 

mayor prevalencia, la AR es de las más incapacitantes, puesto que se da 

sobre todo en población activa.  

 

El tratamiento de la AR es complejo y los pacientes que la padecen 

deben recibir un gran número de medicamentos para controlar su 

enfermedad y sus comorbilidades.  

 

Durante los últimos años han surgido nuevos medicamentos, 

denominados agentes biológicos, que han revolucionado el tratamiento y el 

seguimiento de la AR. Los anticuerpos anti-TNF se utilizan como 

tratamiento de primera línea en aquellos pacientes que no responden a los 

FAMEs clásicos(24). Sin embargo, hasta el 50% de las personas tratadas 

no responden a dichos fármacos o experimentan acontecimientos 

adversos que obligan a su retirada: en tales casos la estrategia óptima de 

tratamiento sigue siendo controvertida, aunque se considera una buena 

opción probar con un segundo anticuerpo anti-TNF (1),(21), (25),(26). 

 

El protocolo consensuado entre el Servicio de Reumatología y el 

Servicio de Farmacia, y aprobado por la CFyT del HCUV, no establece 

prioridad entre infliximab, etanercept y adalimumab. La elección, por tanto, 

depende de otros factores, como la preferencia del paciente o la 

experiencia de uso del médico prescriptor. 

 

En la actualidad no hay un nivel de evidencia científica alto que 

apoye el uso de un anti-TNF frente a otro. La supervivencia de la terapia 

con anti-TNFs podría ser considerada como un parámetro indirecto de 
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éxito terapéutico, y aportar nuevos datos que ayuden al clínico en el 

posicionamiento terapéutico. 

  



Virginia Martínez Santana Tesis Doctoral 

 

46 
 

3. OBJETIVOS 
 

Objetivos primarios 

1. Evaluar la supervivencia del tratamiento con inhibidores del TNF 

prescrito a los pacientes con artritis reumatoide de forma general y por 

subgrupos. 

2. Definir los factores predictores de supervivencia de la terapia con 

inhibidores del TNF en pacientes con artritis reumatoide. 

 
Objetivos secundarios 

1. Analizar los pacientes incluidos en el estudio y los tratamientos 

administrados. 

2. Analizar los cambios de tratamiento en pacientes con artritis reumatoide 

tratados con inhibidores del TNF, así como sus causas. 

3. Analizar los problemas asociados a la terapia con inhibidores del TNF 

que no ocasionan cambios de tratamiento. 
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4. MATERIAL Y MÉTODOS 

 

 4.1 Diseño metodológico 

Estudio observacional, descriptivo, longitudinal, retrospectivo sobre 

los anti-TNFs utilizados en la AR.  

 

4.2 Ámbito y duración del estudio 

El estudio tuvo lugar en el Servicio de Farmacia del HCUV con una 

duración de 12 meses, entre enero de 2011 y enero de 2012. Durante este 

tiempo se realizó seguimiento retrospectivo de todos los pacientes, 

alcanzando un máximo de 12 años de seguimiento. 

 

4.3 Selección de pacientes 

Se seleccionaron aquellos pacientes diagnosticados de AR conforme 

a los criterios de la ACR(2), que acudieron al Servicio de Farmacia o al 

Hospital de Día del HCUV y recibieron al menos una dosis de agente 

biológico durante el período de estudio (enero 2011 - enero 2012). 

 

Criterios de exclusión: los pacientes cuyos registros eran incorrectos 

fueron excluidos del estudio. En total cinco pacientes, por constar 

erróneamente diagnóstico de AR; tres con artritis idiopática juvenil y dos 

con espondilitis anquilosante. Los pacientes fallecidos durante el período 

de estudio también fueron excluidos, siempre que la causa del fallecimiento 

fuera ajena al tratamiento motivo de estudio. 

 

4.4 Tamaño muestral 

Todos los pacientes que cumplieron los criterios de inclusión. El 

período de estudio permite incorporar un número adecuado de pacientes y 
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tratamientos, acorde al de otros estudios, como por ejemplo Strehblow et al 

(27), Hansen et al (28), Laas et al (29), Ramiro et al (30), Markatseli et al 

(31), Arenere et al (32) o Levälampi et al (33).  

 

Aunque la metodología presenta ligeras diferencias en cada uno de 

estos estudios, el objetivo es muy similar: analizar los cambios de anti-TNF, 

la eficacia de los anti-TNFs o la supervivencia de los mismos como variable 

subrogada de eficacia, con similar número de pacientes y tratamientos. 

 

El tiempo de análisis y seguimiento a pacientes con AR en 

tratamiento con biológicos fue suficiente para obtener una muestra 

representativa, al igual que en otros estudios, como Arenere et al(32), 

Ogale et al(34) y Caporali et al(35). En el caso de Buch et al(36) y 

Levälampi et al(33) el seguimiento se realizó durante un periodo inferior de 

tiempo, 12 semanas y 6 meses, respectivamente. 

 

4.5 Variables del estudio 

1. Variables características de los pacientes: edad al inicio de tratamiento y 

al inicio del estudio, diagnóstico, sexo y factor reumatoide 

 

El diagnóstico es una variable independiente cualitativa nominal 

policotómica. El sexo es una variable independiente cualitativa nominal 

dicotómica: hombre y mujer. La edad es una variable independiente 

cuantitativa continua trabajada como discreta, cuya unidad de medida es el 

año. El factor reumatoide es una variable independiente cualitativa nominal 

dicotómica: positivo y negativo. 

 

2. Variables relacionadas con el tratamiento: nombres de los anti-TNFs que 

estaban siendo usados o que habían sido usados para tratar a cada 
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paciente, línea de tratamiento y número total de anti-TNFs por paciente, 

tiempo hasta el cambio de tratamiento, supervivencia media del fármaco, 

probabilidad de no ser cambiado a un período determinado, motivos de 

cambio y problemas relacionados con los fármacos que no ocasionaron 

cambios de tratamiento. Por último, factores predictores de supervivencia 

de la terapia anti-TNF. 

 

El nombre del anti-TNF que estaba siendo usado, o de los anti-TNFs 

que habían sido usados para tratar a cada paciente es una variable 

independiente cualitativa nominal policotómica. La línea de tratamiento de 

cada uno de los anti-TNFs empleados es también una variable 

dependiente, cualitativa, ordinal. El número de anti-TNFs por paciente es 

una variable independiente cuantitativa discreta que dio lugar a otra 

variable independiente cualitativa dicotómica: naïve o no naïve. 

 

El tiempo hasta el cambio de tratamiento es una variable 

dependiente cuantitativa continua trabajada como discreta, cuya unidad de 

medida es el día. Esta variable fue empleada para el cálculo de otras 

variables estadísticas, como son la supervivencia media del fármaco y la 

probabilidad de no ser cambiado a un período determinado. Estas últimas 

son variables dependientes cuantitativas continuas, la primera medida en 

días  y la segunda como porcentaje.  

 

Tanto los motivos de cambio como los problemas relacionados con 

los fármacos que no ocasionaron cambios de tratamiento son variables 

dependientes cualitativas nominales policotómicas. Los factores predictores 

de supervivencia de la terapia anti-TNF constituyen el mismo tipo de 

variable. 
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4.6 Metodología del estudio 

Una vez definidos los objetivos del estudio y los criterios de inclusión 

y exclusión, se realizó la selección de pacientes utilizando las fuentes de 

las que se dispone desde el Servicio de Farmacia. 

 

Se seleccionaron aquellos pacientes diagnosticados de AR conforme 

a los criterios de la ACR(2), que acudieron al Servicio de Farmacia o al 

Hospital de Día y recibieron al menos una dosis de agente biológico 

durante el período de estudio (enero 2011 - enero 2012), de acuerdo a los 

registros farmacéuticos. 

 

 El diagnóstico de AR de cada paciente fue verificado con los 

registros médicos. Los pacientes cuyos registros eran incorrectos fueron 

excluidos del estudio. En total cinco pacientes, por constar erróneamente 

diagnóstico de AR; tres con artritis idiopática juvenil y dos con espondilitis 

anquilosante. Los pacientes fallecidos durante el período de estudio 

también fueron excluidos, siempre que la causa del fallecimiento fuera 

ajena al tratamiento analizado aquí. Tres pacientes fallecieron durante el 

período de estudio pero solo dos fueron excluidos, dado que la tercera 

paciente falleció por complicaciones derivadas de una pancitopenia 

posiblemente asociada al tratamiento con etanercept(37). 

 

También se generaron dos listas de pacientes externos y 

ambulantes con AR usando el programa Farmatools® v. 2.4. Los datos de 

estas dos listas fueron comparados con los datos recogidos de las fichas 

de los pacientes, filtrando así posibles errores. El siguiente paso consistió 

en averiguar la fecha de nacimiento de los pacientes para calcular su edad, 

al inicio del tratamiento y al inicio del estudio. El sexo también se incluyó en 

la tabla de datos. Las variables edad y sexo fueron obtenidas de los datos 

censales del hospital. 
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Se registraron tanto los nombres de los agentes biológicos que 

estaban siendo usados en el momento de la inclusión como de los que 

habían sido usados anteriormente para tratar a cada paciente, conociendo 

de esta manera el número de anti-TNFs empleados por paciente. Se 

consultaron diversas fuentes para averiguar qué agente biológico le había 

sido prescrito a los pacientes y durante cuánto tiempo: historia 

farmacoterapéutica digital en los módulos de pacientes externos y 

ambulantes del programa Farmatools®, la historia farmacoterapéutica en 

papel custodiada en el Servicio de Farmacia y la historia clínica electrónica 

en el programa Gestión de historias de pacientes v. 3.95.  

 

La fecha de inicio de todos los tratamientos y la fecha de la última 

dosis también fueron registradas. Si la fecha de fin de tratamiento no 

estaba disponible, se empleaba como tal la fecha de última dispensación. 

Esta información fue utilizada para calcular la línea de tratamiento y el 

tiempo hasta el cambio de tratamiento en días. 

 

El tiempo hasta el cambio de tratamiento fue empleado para calcular 

otros valores estadísticos: la supervivencia de cada fármaco y la 

probabilidad de no ser cambiado a un período determinado de forma 

general y por subgrupos. 

 

Los motivos de cambio de tratamiento y los problemas relacionados 

con los fármacos que no ocasionaron cambios de tratamiento fueron 

localizados en la historia farmacoterapéutica de cada paciente en papel 

guardada en el Servicio de Farmacia y en la historia clínica electrónica del 

programa Gestión de historias de pacientes. En seis ocasiones el dato del 

motivo de cambio no estaba registrado y se asumió ineficacia, tras verificar 

que el paciente presentaba un empeoramiento de la enfermedad, revisando 

los informes médicos y los datos de laboratorio; tres de infliximab, dos de 

adalimumab y una de etanercept.  
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En los informes, las causas de cambio de tratamiento y los 

problemas relacionados con los fármacos que no ocasionaron cambios de 

tratamiento fueron definidos de maneras muy diversas. Para poder 

estudiarlos, se han unificado, empleando los términos preferentes del 

Medical Dictionary for Regulatory Activities (MeDdra), tal y como se indica a 

continuación: 

 Enfermedad de la sangre y la médula ósea, unifica alteración 

sanguínea, eosinofilia y pancitopenia. 

 Erupción cutánea, unifica reacción alérgica de la piel y reacción 

cutánea. 

 Hepatotoxicidad, unifica hipertransaminemia y toxicidad hepática. 

 Ineficacia, unifica falta de eficacia, falta de respuesta, pérdida de 

eficacia. 

 Infección, unifica infección respiratoria, infección del tracto 

urinario, infección. 

 Intolerancia a los medicamentos, unifica náuseas, vómitos e 

intolerancia (síntomas inespecíficos). 

 Reacción relacionada con la infusión, unifica hipotensión y 

reacción infusional. 

 Otros: imposibilidad de vía para administración. 

 

Cada dos semanas se actualizaba la base de datos por medio del 

listado de nuevas prescripciones del programa AR de los módulos Gestión 

de Pacientes Externos y Gestión de Pacientes Ambulantes de 

Farmatools®. Gracias a este listado se conocen no solamente los nuevos 

pacientes a incluir en el estudio, sino también los cambios de tratamiento 

de pacientes ya incluidos. Posteriormente se buscaba en la historia 

farmacoterapéutica en papel y en el programa Gestión de historias de 
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pacientes las causas de cambio, en caso de que procediera, y los 

problemas que no ocasionaron cambios, así como la fecha fin de 

tratamiento.  

 

4.7 Análisis de los datos 

Las variables cuantitativas se presentan con la media y la desviación 

típica y las cualitativas según su distribución de frecuencias.  

 

Mediante el test Chi-cuadrado de Pearson, se ha analizado la 

asociación de las variables cualitativas. En el caso de que el número de 

celdas con valores esperados menores de 5 sea mayor de un 20%, se ha 

utilizado el test exacto de Fisher o el test Razón de verosimilitud para 

variables con más de dos categorías.  

 

Las comparaciones de los valores cuantitativos se han realizado 

mediante la prueba T de Student o el ANOVA de un factor para muestras 

independientes según el caso.  

 

En el análisis de supervivencia se ha utilizado el método de Kaplan-

Meier, las comparaciones entre las supervivencias medias han sido 

realizadas con el test de log-rank en aquellos casos en los cuales las 

curvas de supervivencias son proporcionales, en los que no, se ha utilizado 

el test de Tarone-Ware. La probabilidad de no tener cambio de tratamiento 

a un determinado periodo, se ha calculado a partir de las tablas de 

mortalidad considerando como intervalo un año.  

 

Con los factores de estudio, además de los análisis de supervivencia 

anteriores, se ha realizado un modelo de regresión de Cox multivariante 

ajustando los resultados por edad, sexo y fármaco.   
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Los datos han sido analizados con el programa estadístico SPSS 

versión 20.0 para Windows. Aquellos valores de p<0,05 serán 

considerados estadísticamente significativo. 

 

4.8 Revisión bibliográfica  

La revisión bibliográfica ha sido realizada a través de la página de 

internet PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/PubMed), un servicio de 

acceso libre a la Base de datos Medline proporcionado por la National 

Library of Medicine (NLM), utilizando el programa Mozilla Firefox v. 19.0. 

Para la búsqueda inicial se han empleado términos libres y vocabulario 

controlado (MeSH) Rheumatoid Arthritis, Biological Agent y Tumor Necrosis 

Factor-alpha. 

. 

Los términos de búsqueda han sido relacionados mediante 

operadores lógicos e implementado mediante truncadores, limitándose a 

los años 1977-2012, todos los idiomas, investigación en humanos y 

artículos con abstract. De los artículos recuperados han sido seleccionados 

los que aportaban la información más válida e importante según criterio 

personal. 

 

Han sido utilizados libros de texto, monografías y manuales 

actualizados de interés relevante. Una parte de la bibliografía ha sido 

obtenida a través de los estudios o revisiones procedentes de las fuentes 

anteriores. 

 

  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/PubMed
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5. RESULTADOS 

 

Pacientes y tratamientos administrados 

Durante el periodo de estudio de un año se incluyeron 91 pacientes 

que habían recibido un total de 126 tratamientos, con un promedio de edad 

de 58 ± 12,3 años en el momento de la inclusión.  Las edades estaban 

comprendidas entre 29 y 85 años. El 72,5 % de los pacientes eran mujeres 

(relación 2,6:1), siendo las medias de edad de 54,6 ± 2,2 y 58,8 ± 1,5 años 

en hombres y mujeres, respectivamente. El 79,1% de los pacientes 

tratados con agentes biológicos presentaba FR positivo.  

 

Del total de tratamientos administrados: 53 fueron infliximab (42,1%), 

51 etanercept (40,5%) y 22 adalimumab (17,5%), en primera, segura o 

tercera línea.  

 

Otros agentes biológicos, como rituximab, abatacept y tocilizumab, 

también fueron empleados, aunque solo en tres pacientes, tras fracaso con 

la terapia anti-TNF, siguiendo el protocolo consensuado por el Servicio de 

Reumatología y el Servicio de Farmacia del HCUV.  
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Tabla 1. Descriptivo de los pacientes incluidos en el estudio y los tratamientos 

recibidos. 

Características Infliximab 
(n = 53) 

Etanercept 
(n = 51) 

Adalimumab 
(n = 22) 

Total de 
pacientes 
(n=91) 

Total de 
tratamientos 
(n= 126) 

Hombres/mujeres  
(% hombres) 

13/40 
(24,5) 

14/37 
(27,4) 

8/14 (36,4) 25/66 
(27,5) 

NA* 

Edad al inicio del 
tratamiento (DE), 
años 

54,1 
(11,1) 

52,0 (12,8) 53.8 (13,5) NA* NA* 

Factor Reumatoide 
+, n (%) 

44 (83) 40 (78,4) 19 (86,4) 72 (79,1) NA* 

1ª línea, n (%)  52 (57,1) 29 (31,8) 10 (11,0) NA* 91 (72,2) 
2ª línea, n (%)  0 (0) 18 (66,7) 9 (33,3) NA* 27 (21,5) 
3ª línea, n (%)  1 (12,5) 4 (50,0) 3 (37,5) NA* 8(6,3) 
Cambio de 
tratamiento, n (%) 

23 (43,4) 7 (13,7) 3 (27,3) NA* 33 (26,2) 

Efecto adverso 15 (28,3) 3 (5,9) 2 (9,1) NA* 20 (15,9) 
Ineficacia 8 (15,1) 4 (7,8) 4 (18,2) NA* 16 (12,7) 

*NA: no aplicable 

 

La distribución por sexo según intervalo de edad (gráfica 2), muestra 

como hay un porcentaje mayor de mujeres en todas sus edades, 

resaltando el intervalo de 60 a 79 años. 

 

Gráfica 2. Distribución por sexo de las edades en el momento de la inclusión de 

los pacientes con artritis reumatoide a estudio 
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Tabla 2. Características de los pacientes tratados con anti-TNF en primera 

línea 

Características Infliximab 
(n = 52) 

Etanercept, 
(n = 29) 

Adalimumab, 
(n = 10) 

Total (n= 
91) 

p 

Hombres/mujeres  
(% hombres) 

13/39 (25) 9/20 (31) 3/7 (30) 25/66 
(27,5) 

0,829 

Edad al inicio del 
tratamiento (DE), 
años 

54, 2 
(11,3) 

52.0 (14,3) 59 (14,4) 53,9(12,6) 0,498 

Factor Reumatoide 
+, n (%) 

43 (82,7) 20 (69) 9 (90) 72 (79,1) 0,231 

Cambio de 
tratamiento, n (%) 

22 (42,3) 3 (10,3) 2 (20) 27 (29,7) 0,008 

Efecto adverso 13 (25) 2 (7) 0 (0) 15 (16,5) 0,071 
Ineficacia 9 (17,3) 1 (3,4) 2 (20) 12 (13,2) 0,114 

 

Tabla 3. Características de los pacientes tratados con anti-TNF en segunda 

línea 

Características Infliximab 
(n = 0) 

Etanercept, 
(n = 18) 

Adalimumab, 
(n = 9) 

Total (n= 
27) 

p 

Hombres/mujeres  
(% hombres) 

NA* 2/16 (11,1) 4/5 (44,4) 6/21 
(22,2) 

0,136 

Edad al inicio del 
tratamiento, años 

NA* 53,1 (11,5) 55 (12,2) 53,8 
(11,6) 

0,695 

Factor Reumatoide 
+, n (%) 

NA* 16 (89) 7(77,8) 23 (85,2) 0,582 

Cambio de 
tratamiento, n (%) 

NA* 4(22,2) 4 (44,4) 8 (88,9) 0,375 

Efecto adverso NA* 1 (5,6) 1(11,1) 2 (22,2) 1,000 
Ineficacia NA* 3 (16,7) 3 (16,7) 6 (66,7) 0,367 

*NA: no aplicable 

 
Tabla 4. Características de los pacientes tratados con anti-TNF en tercera línea  

Características Infliximab (n 
= 1) 

Etanercept, 
(n = 4) 

Adalimumab, 
(n = 3) 

Total (n= 
8) 

p 

Hombres/mujeres  
(% hombres) 

0/1 (0) 3/1 (75) 1/2 (33,3) 4/4 (50) 0,250 

Edad al inicio del 
tratamiento, años 

NA* 47,2 (4) 43 (7,8) 46,1 
(5,7) 

0,388 

Factor 
Reumatoide +, n 
(%) 

NA* 4 (100) 3 (100) 7 (87,5) NA* 

Cambio de 
tratamiento, n (%) 

NA* 1 (25) 1 (33,3) 2 (25) 1,000 

Efecto adverso NA* 0 (0) 0 (0) 0 (0) NA* 
Ineficacia NA* 1 (25) 1 (33,3) 2 (25) 1,000 

*NA: no aplicable 

 



Virginia Martínez Santana Tesis Doctoral 

 

58 
 

Tal y como se muestra en las tablas 2, 3 y 4, las características 

basales de los pacientes de los tres grupos de tratamiento fueron 

homogéneos en todas las líneas. Sin embargo, la tasa de cambio de 

tratamiento en primera línea presentó diferencias significativas, siendo 

mayor en pacientes tratados con infliximab (p = 0,008). 

 

La edad media de los pacientes al inicio del tratamiento en tercera 

línea fue inferior que en primera o segunda línea. Asimismo, la proporción 

de pacientes con FR positivo aumentó a medida que se avanzaba en la 

línea de tratamiento. 

 

La proporción de cambio de tratamiento en pacientes naïve es 

inferior a la proporción en pacientes tratados con un segundo fármaco. En 

pacientes naïve, el cambio de tratamiento por efecto adverso es superior al 

cambio de tratamiento por ineficacia. Cuando los pacientes ya han recibido 

un anti-TNF previamente (segunda y tercera línea de tratamiento), la tasa 

cambio por ineficacia es la que predomina. 

 

Cambios de tratamiento 

65 pacientes (71,43%) continuaron con el tratamiento biológico de 

inicio, sin haber requerido cambio a otro diferente. El resto de los pacientes 

tuvo que cambiar de tratamiento por diversas causas. La gráfica 3 muestra 

de forma esquemática los cambios que sufrieron los tratamientos de los 

pacientes incluidos en el estudio. 
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Gráfica 3. Cambios acontecidos en los tratamientos de los pacientes incluidos 

en el estudio 

 

A continuación se recoge la proporción de pacientes que tuvo que 

cambiar  de tratamiento según anti-TNF, así como las causas de dichos 

cambios (tabla 5).  

Tabla 5. Distribución de pacientes de acuerdo al anti-TNF cambiado y motivos 

de cambio 

ANTI-TNF 

INFLIXIMAB  
21 (40,3%) 

ETANERCEPT   
11 (22%) 

ADALIMUMAB     
7 (36,8%) 

TODOS         
39 (42,9%) 

MOTIVOS 

Enfermedad de la 
sangre y la médula 

ósea, n (%) 

0 3 (27,3) 0 3 (7,7) 

Erupción cutánea, n (%) 3 (14,3) 2 (18,2) 0 5 (12,8) 

Hepatotoxicidad, n (%) 0 1 (9) 1 (14,3) 2 (5,1) 

Ineficacia, n (%) 8 (38,0) 4 (36,4) 6 (86) 18 (46,1) 

Infección, n (%) 1 (4,8) 1 (9,0) 0 2 (5,1) 

Intolerancia a los 
medicamentos, n (%) 

5 (23,8) 0 0 5 (12,8) 

Reacción relacionada 
con la infusión, n (%) 

3 (14,3) NA* NA* 3 (7,7) 

Otros, n (%) 1 (4,8) 0 0 1 (2,5) 

*NA: no aplicable  
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No se encontraron diferencias estadísticas en las causas de cambio 

de tratamiento de los anti-TNFs en ninguna línea de tratamiento.  

 

Dentro de los efectos adversos, destaca la intolerancia como 

segunda causa de cambio de infliximab, así como lo es la enfermedad de la 

sangre y la médula ósea para etanercept. 

 

Problemas que no ocasionaron cambios de tratamiento 

Al analizar los problemas asociados a los anti-TNFs que no 

ocasionaron cambio de tratamiento, se encontraron diferencias en la 

primera línea de tratamiento (p=0,048), pero no en segunda o tercera línea 

(p=0,635 y p=1,000, respectivamente). 

 

El anti-TNF usado en primera línea que más problemas ocasionó sin 

requerir retirada de tratamiento fue etanercept, seguido de infliximab. El 

principal problema fue la infección. 

 

Supervivencia de la terapia anti-TNF 

Se elaboraron curvas de Kaplan-Meier para analizar el tiempo hasta 

el cambio de tratamiento de infliximab, etanercept y adalimumab de forma 

general y por subgrupos; en función de si se trataba de pacientes naïve o si 

los pacientes habían recibido previamente tratamiento con anti-TNFs, del 

sexo y de la edad.  

 

A. Análisis general 

Se encontraron diferencias estadísticas en las curvas de 

supervivencia de los tres anti-TNFs de forma general (p = 0,015). 
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La media del tiempo hasta el cambio de tratamiento de infliximab fue 

de 1.853,52 ± 306,88 días.  

 

La media del tiempo hasta el cambio de tratamiento de etanercept 

fue de 2.561,082 ± 152,307 días, mientras que la de adalimumab fue de 

2.769,074 ± 389,452 días. La supervivencia de etanercept y adalimumab se 

comportó de forma similar, con curvas inicialmente paralelas que 

finalmente se cruzan hasta alcanzar el límite superior de supervivencia a 

los 2.859,6 y 3.532,4 días, respectivamente. La media global del tiempo 

hasta el cambio de tratamiento de los anti-TNFs fue de 2.713,058 ± 

202,126. El alto porcentaje de datos censurados en las curvas de 

etanercept y adalimumab (86,3% y 80%, respectivamente) impidieron el 

cálculo y comparación de las medianas de supervivencia.  

Gráfica 4. Supervivencia de infliximab, etanercept y adalimumab en AR 

 
         p=0,015 
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B. Análisis por subgrupos 

Tratamiento anti-TNF previo 

Se encontraron diferencias estadísticas en las curvas de 

supervivencia de los tres fármacos tanto en pacientes naïve (p = 0,001) 

como en pacientes que ya habían sido tratados previamente con otro anti-

TNF (p = 0,000).  

 

En pacientes naïve, la media del tiempo hasta el cambio de 

tratamiento de etanercept fue superior que la de infliximab (2.735,677 ± 

152,534 días vs. 1.890,816 ± 310,873 días). No es posible establecer 

comparación con adalimumab porque el 100% de los datos fueron 

censurados.   

 

En pacientes que ya habían recibido tratamiento con otro anti-TNF la 

mayor media del tiempo hasta el cambio de tratamiento fue la de 

etanercept (1.987,023 ± 188,054 días), en comparación con adalimumab 

(1.327 ± 333,219 días). No es posible establecer comparación con 

infliximab porque solamente hubo un dato, censurado.  

 

La probabilidad de cambio de etanercept a otro anti-TNF fue muy 

baja. Las tablas de mortalidad revelaron que la probabilidad acumulada de 

que el tratamiento con etanercept se mantuviera en pacientes naïve fue 

desde el 82% al 100%. En pacientes que ya habían recibido otro anti-TNF 

previamente, como era de esperar, esta probabilidad fue inferior, pero 

igualmente alta, entre el 78% y el 95%. 

 

Los datos censurados de adalimumab en pacientes naïve no 

permitieron estimar la probabilidad de que el tratamiento se mantuviera. En 

pacientes que habían recibido tratamiento previo con anti-TNF, la 

probabilidad de que el tratamiento con adalimumab se mantuviera 
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descendió al 57% al año y se mantuvo invariable hasta los 6 años, con la 

censura del dato. 

 

Teniendo en cuenta que el análisis sobre infliximab solamente puede 

hacerse sobre pacientes naïve, la probabilidad de que se mantuviera el 

tratamiento descendió con el tiempo hasta alcanzar el 67% a los 6 años. A 

partir de entonces, la probabilidad de que no se produjeran cambios de 

tratamiento se mantuvo en el 100%. 

Gráfica 5. Supervivencia de infliximab, etanercept y adalimumab en paciente 

naïve     

               p = 0,001 
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Gráfica 6. Supervivencia de infliximab, etanercept y adalimumab en paciente no 

naïve  

               p = 0,000 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Sexo 

Al analizar la supervivencia de los anti-TNFs en AR por subgrupos 

de sexo se encontraron diferencias estadísticas (p = 0,036 en hombres y p 

= 0,015 en mujeres).  

 

En mujeres, la mayor media del tiempo hasta el cambio de 

tratamiento fue para adalimumab (3.191,571 ± 921,327 días), seguido de 

etanercept (2.659, 778 ± 470,175 días) e infliximab (1.743,950 ± 282,907 

días).  

 

En hombres, sin embargo, la mayor media del tiempo hasta el 

cambio de tratamiento fue para etanercept (2.224,926 ± 214,699 días), 

seguido de infliximab (1.545,687 ± 328,521 días). Al contrario de lo que 

ocurrió en las mujeres, adalimumab tuvo la menor media del tiempo hasta 

el cambio de tratamiento (958,625 ± 226,758 días).  
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La probabilidad acumulada de que se mantuviera el tratamiento con 

infliximab fue descendiendo con el tiempo tanto en hombres como en 

mujeres, alcanzando un valor del 28% a los 4 años en hombres y del 18% 

a los 6 años en mujeres. 

 

La probabilidad en mujeres de que no hubiera cambio de tratamiento 

a los 7 años con adalimumab fue superior a la de etanercept (85% vs 71%). 

Sin embargo, hasta llegar a ese momento, las probabilidades fueron muy 

similares (85% vs 88%). En hombres ocurrió al contrario; la probablidad de 

que no hubiera cambio de tratamiento con adalimumab se mantuvo en el 

57%  mientras que con etanercept fue descendiendo hasta el 77% a los 4 

años. 

 

Gráfica 7. Supervivencia de infliximab, etanercept y adalimumab en mujeres 

 

                  p = 0,015 
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Gráfica 8. Supervivencia de infliximab, etanercept y adalimumab en hombres 

                    p = 0,036 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Edad 

La población fue dividida en dos grupos: menores de 60 años y con 

edad mayor o igual a 60 años. Se encontraron diferencias estadísticas en 

ambos grupos (p = 0,017 en <60 años y p = 0,031 ≥ 60 años). 

 

En pacientes jóvenes (< 60 años), el anti-TNF que más tiempo 

perduró hasta el cambio fue etanercept, con una media de 2.421,833 ± 

206,470 días, seguido de adalimumab, con una media de 1.394,938 ± 

393,461 días y de infliximab, con una media de 1.213,096 ± 170,453 días. 

 

En pacientes con edad igual o mayor de 60 años, la media del 

tiempo hasta el cambio de tratamiento con infliximab fue 2.559 ± 572,3983 

días. Los pacientes que recibieron tratamiento con etanercept o 

adalimumab no cambiaron a otro anti-TNF (censura del 100% de los 

datos). 
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En pacientes jóvenes el anti-TNF con mayor probabilidad de no ser 

cambiado a otro anti-TNF el primer año de tratamiento fue etanercept 

(97%), seguido de infliximab (86%) y adalimumab (68%). A los 6 años, la 

probabilidad de que el tratamiento con infliximab se mantuviera fue del 0%, 

mientras que a los 7 años la de etanercept se aproximó a la de adalimumab 

(55% vs 49%). 

 

Cuando la edad de los pacientes era igual o mayor de 60 años, la 

probabilidad de que el tratamiento con un anti-TNF no sufriera cambio a 

otro anti-TNF se mantuvo en el 100% tanto con etanercept como con 

adalimumab, pero no con infliximab. De hecho, a los 5 años de tratamiento 

con infliximab, la probabilidad de que se mantuviera el tratamiento fue del 

50%. 

 

Gráfica 9. Supervivencia de infliximab, etanercept y adalimumab en pacientes 

menores de 60 años. 

             p = 0,017  
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Gráfica 10. Supervivencia de infliximab, etanercept y adalimumab en pacientes 

de edad igual o mayor de 60 años. 

            p = 0,031 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Factores predictores de supervivencia 

El modelo de regresión multivariante reveló que los factores 

predictores de supervivencia de la terapia anti-TNF en AR son: FR 

negativo, edad mayor o igual a 60 años y no haber recibido tratamiento 

previo con anti-TNFs. El riesgo de cambio con adalimumab y con 

etanercept es inferior a infliximab, siendo este último estadísticamente 

significativo. El sexo no demostró tener influencia sobre la supervivencia de 

los anti-TNFs en AR. 
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Tabla 6. Modelo de regresión multivariante, Hazard Ratio 

Variables en la ecuación 

  

p HR 

95,0% IC para HR 

  Inferior Superior 

Infliximab (Ref.) ,001       

Adalimumab ,116 ,270 ,053 1,380 
Etanercept ,000 ,070 ,016 ,301 
FACTOR 
REUMATOIDE 
(Positivo vs. Negativo) 

,033 5,229 1,143 23,926 

Edad (<60 vs. >= 60) ,002 4,864 1,780 13,292 
Sexo( Mujeres vs. 
Hombres) 

,663 1,195 ,536 2,666 

NAIVE (NO vs. SI) ,037 4,664 1,094 19,888 
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6. DISCUSIÓN  
 

El protocolo de uso de agentes biológicos en AR activa de moderada 

a grave, consensuado entre el Servicio de Reumatología y el Servicio de 

Farmacia, y aprobado por la CFyT del HCUV, posiciona los diferentes tipos 

de agentes biológicos para su uso en función de las líneas de tratamiento y 

de las características de la enfermedad. Al igual que otras guías o 

protocolos, no establece prioridad entre infliximab, etanercept y 

adalimumab como agente biológico de primera y segunda línea.  

 

La elección de los primeros biológicos, por tanto, depende de 

factores como la preferencia de los pacientes o la experiencia del clínico 

prescriptor, entre otros. Como se aprecia en el análisis de los pacientes 

incluidos en el estudio, en el HCUV más de la mitad de los pacientes con 

AR inician la terapia biológica con infliximab. Los resultados obtenidos dan 

lugar a un replanteamiento de la estrategia terapéutica en la población de 

estudio. 

 

Los datos de supervivencia pueden ser considerados como 

parámetros indirectos de éxito terapéutico. Se apoyan en la homogeneidad 

de las características basales de los pacientes de cada uno de los grupos, 

lo que hace que no exista influencia sobre las diferencias encontradas 

entre los anti-TNFs. Por ello, los resultados de este estudio hacen posible 

que protocolos como el del HCUV puedan definir con más detalle el uso de 

biológicos en la primera y segunda línea de tratamiento, al revelar no sólo 

qué anti-TNF presenta mayor supervivencia, sino también los factores 

pronósticos de supervivencia.  

 

Se trata de disponer de información suficiente para elegir el anti-TNF 

más apropiado para cada paciente en función de sus características desde 
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el inicio de la terapia biológica; no de definir la estrategia óptima cuando un 

anti-TNF ha fracasado, que es lo que con mayor frecuencia se encuentra 

en la literatura(38),(39). 

 

Este estudio ha demostrado que existen diferencias estadísticas en 

las curvas de supervivencia de infliximab, etanercept y adalimumab en AR, 

así como por subgrupos de sexo, edad y de tratamiento previo o no con 

otro anti-TNF. Infliximab ha resultado ser el anti-TNF con menor 

supervivencia, mientras que adalimumab y etanercept presentan 

comportamientos similares, con ligeras diferencias en función del subgrupo 

que se estudie, como se discutirá a continuación. 

 

A pesar de tener todos especificidad sobre el TNF, estos agentes 

han demostrado tener diferente actividad en AR(40), por lo que tiene 

sentido asumir que si diferencias en la capacidad de neutralización del TNF 

dan lugar a diferencias en la eficacia clínica de los fármacos, también lo 

harán en su supervivencia.  

 

Estudios previos también han analizado la supervivencia de los anti-

TNFs en pacientes con AR, aunque con resultados variables. En un estudio 

observacional suizo(41), se realizó seguimiento desde 1997 hasta 2006 (n 

= 2.364), siendo la supervivencia significativamente menor en pacientes 

tratados con infliximab, frente a etanercept o adalimumab.  

 

Igualmente, Markatseli et al(31) demostraron que tanto infliximab, 

como etanercept, como adalimumab son eficaces en el tratamiento de la 

AR con un perfil de seguridad aceptable, aunque con un patrón de 

supervivencia diferente. Los tres anti-TNFs tuvieron una alta tasa de 

supervivencia durante el primer año de tratamiento, pero posteriormente 
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infliximab sufrió un descenso importante, alcanzando el 33% a los 7 años, 

mientras que etanercept y adalimumab se mantuvieron aproximadamente 

en el 60 y el 50%, respectivamente. 

 

El registro británico de agentes biológicos(25) sugiere también una 

mayor tasa de discontinuación con infliximab, cuando es utilizado en 

primera línea, coincidiendo con los resultados de este estudio. Brocq et 

al(42) evaluaron la supervivencia de los anti-TNFs tanto en AR como en 

psoriasis y espondilitis anquilosante. Los resultados en AR coinciden con 

los de los estudios anteriores: infliximab presenta menor tasa de 

supervivencia que adalimumab y etanercept.  

 

Hetland et al(43) compararon las tasas de supervivencia de los tres 

anti-TNFs. A partir de los resultados de su estudio concluyeron que 

infliximab es el anti-TNF con menor supervivencia y etanercept el que 

mayor. Los resultados obtenidos del estudio de Iannone et al(44) sobre el 

registro italiano de AR también mostraron a etanercept como el anti-TNF 

con mayor supervivencia, pero en este caso el que menor supervivencia 

presentó fue adalimumab, aunque muy próximo a infliximab. En el estudio 

de Scirè et al(45) infliximab también resultó ser el anti-TNF con menor 

supervivencia, aunque en este caso solo se analizaron los tratamientos en 

primera línea.  

 

Un estudio no encontró diferencias en la supervivencia de los 3 anti-

TNFs(46). Sin embargo, el hecho de que los datos tengan doce años de 

antigüedad puede haber influido en los resultados, puesto que tal y como 

afirmaron Gomez-Reino et al (47) y Yazici et al(48), el patrón de 

discontinuación de los anti-TNFs no permanece invariable con el tiempo.  

 



Virginia Martínez Santana Tesis Doctoral 

 

73 
 

Gniadecki et al(49) concluyeron que en pacientes naïve la mayor 

supervivencia corresponde a infliximab, aunque en pacientes con psoriasis, 

no con AR. En pacientes que ya habían sido tratados previamente con otro 

anti-TNF no consiguieron demostrar diferencias estadísticas. El valor de 

supervivencia de anti-TNFs en psoriasis en pacientes naïve no coincide 

con el de AR, al ser en este estudio etanercept el que presenta mayor 

tiempo hasta el cambio, lo que sugiere la influencia del tipo de patología 

sobre la respuesta a los anti-TNFs. Convendría evaluar la supervivencia de 

los anti-TNFs en función de la patología. 

 

Las diferencias encontradas en el presente estudio en relación a la 

supervivencia entre pacientes naïve y no naïve se ajustan a la lógica, 

puesto que al haber recibido tratamiento previo con otro anti-TNF el 

sistema inmunológico puede haber desarrollado mecanismos de resistencia 

y es por ello por lo que el no ser naïve es factor predictor de cambio de 

tratamiento.  

 

Por otro lado, datos como los publicados por Finckh et al(50) 

sugieren que infliximab es el anti-TNF con mayor riesgo de resistencia 

adquirida, probablemente por su antigüedad en el mercado y por su 

naturaleza quimérica. Otro estudio encontró que los pacientes con AR 

grave que desarrollaron anticuerpos frente a infliximab también son 

propensos a desarrollar anticuerpos contra adalimumab, lo cual apoya los 

resultados de este estudio, en el que etanercept es el anti-TNF con mayor 

supervivencia en pacientes no naïve(51).  

 

En un estudio que compara el patrón de cambio de anti-TNF en AR 

antes y después de 2007, se concluyó que a partir de 2007 los cambios se 

realizaron sobre pacientes mayores(30). Sin embargo, esto no implica que 

la edad avanzada no pueda ser factor predictor de supervivencia, puesto 

que la edad media de los pacientes que cambiaron de tratamiento después 
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de 2007 fue 56,2 ± 12,9 años; edad que no está comprendida en el rango 

edad definido por los investigadores de este estudio como predictor de 

supervivencia. 

 

La población se dividió en 2 grupos usando como corte la mediana 

de edad: 60 años.  Desai et al(52) tomaron como corte la misma edad, 

aunque en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal. La bibliografía 

confirma que aunque la mayor incidencia de la AR se da entre los 30-50 

años, aproximadamente un 20-30% de los pacientes se diagnostican a 

partir de los 60 años(53),(54). Además, la mediana de la edad de las 

muestras poblacionales está en torno a los 60 años, de maneras que 

estableciendo esta edad como criterio de corte se consiguen dos grupos 

homogéneos. 

 

Por ellos, se han diferenciados dos tipos de AR: la que aparece 

antes de los 60 años y la que aparece después(55). La AR diagnosticada a 

partir de esta edad debuta de una forma aguda, pero se desarrolla de 

forma benigna(56),(57),(58), lo cual concuerda con que la edad igual o 

superior a 60 años sea factor predictor de supervivencia. 

 

Busquets et al(59) estudiaron la influencia de la edad sobre las 

causas de discontinuación de anti-TNFs, empleando para ello el registro 

español de biológicos BIOBADASER. Tanto en AR como en espondilitis 

anquilosante la edad avanzada fue factor predictor de discontinuación de 

tratamiento por efectos adversos. Marchesoni et al(60) llegaron a la misma 

conclusión en pacientes con AR. El grupo de menor edad presentó mayor 

tasa de discontinuación de tratamiento por ineficacia.  

 

Según los resultados obtenidos de este estudio, la tasa de 

discontinuación de tratamiento por ineficacia es superiora a la tasa por 
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efectos adversos en los grupos de pacientes no naïve. Se observa que 

aunque la proporción de pacientes con edad avanzada sea elevada la edad 

disminuye con la línea de tratamiento, por lo que es lógico pensar que los 

pacientes más jóvenes presentan una variante más resistente de la 

enfermedad. 

 

Chevillote-Maillard et al(61) estudiaron la tasa de supervivencia de 

infliximab en pacientes ancianos (con edad de al menos 70 años), 

encontrando que no había diferencia con la población joven, aunque no de 

forma estadísticamente significativa. 

 

El sexo fue el único factor que no resultó tener influencia sobre la 

supervivencia de los anti-TNFs en AR, así como tampoco ha demostrado 

en estudios previos tener influencia sobre el inicio de terapia biológica (62) 

ni sobre la respuesta al tratamiento con anti-TNFs(63). 

 

 Markenson et al(64) demostraron que el sexo femenino es un factor 

predictor de discontinuación de infliximab, aunque solamente al ser 

utilizado como primer agente biológico. En artritis idiopática juvenil el riesgo 

de discontinuación del tratamiento con anti-TNFs en primera línea en 

mujeres es casi el triple que en hombres(65). 

 

Aunque el sexo no haya demostrado tener influencia sobre la 

supervivencia de los anti-TNFs, el comportamiento de estos fármacos es 

diferente en hombre y en mujeres. Esto hace pensar que puede existir una 

implicación de los cromosomas sexuales en la respuesta a los fármacos.  

 

La principal causa de cambio de anti-TNF en AR según Strehblow et 

al(27), Gómez-Reino et al(47), Moots et al(66) y Descalzo et al(67) es la 
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ineficacia. En este estudio la ineficacia fue la causa más frecuente, pero no 

alcanzó significancia estadística. 

 

Al estudiar las causas de cambio de tratamiento, se consideró 

ineficacia cuando no se disponía de dicho dato, siempre y cuando el 

paciente presentara empeoramiento de la enfermedad. Virkki et al(68) 

también clasifica como ineficacia el motivo de cambio no registrado si el 

paciente presentaba progresión enfermedad, aunque el objetivo de este 

estudio era diferente; se trataba de medir respuesta tras cambio en función 

del motivo de cambio.  

 

Esta asunción queda justificada tanto por el empeoramiento clínico 

del paciente como por resultados de estudios recientes(27),(47),(66),(67), 

que defienden que la principal causa de cambio de agentes biológicos en el 

momento actual es la ineficacia. Además, aún incluyendo estos casos de 

motivo de cambio no registrado, la proporción de cambios de tratamiento 

por ineficacia en este estudio no difiere de la de los anteriores estudios.  

 

La principal limitación del presente estudio es el pequeño tamaño 

muestral junto con las limitaciones propias del análisis de Kaplan-Meier: la 

ausencia de cambio de tratamiento por censura de los datos. Algunas 

diferencias entre grupos no alcanzaron significancia estadística y 

solamente permanecieron como tendencia.  

 

En la mayoría de los estudios, se analizan los pacientes desde el 

momento que inician un tratamiento hasta que cambian a otro. Véase 

Levälampi et al(33) o Caporali et al(35), entre otros. En el caso de Moots et 

al(66) se realiza un análisis retrospectivo hasta 18 meses. Este estudio 

solamente incluye pacientes que hubieran recibido al menos una dosis 
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durante el 2012 y se analizó retrospectivamente todo el tratamiento 

biológico recibido, sin establecer ningún límite.  

 

Por un lado, esto permite analizar la terapia biológica de cada 

paciente en su totalidad, pero supone un sesgo de selección, al excluir 

pacientes que fueron tratados antes del 2012 y que no recibieron ninguna 

dosis durante el 2012. Sin embargo, no es habitual que a un paciente se le 

suspenda el tratamiento con agentes biológicos; en cualquier lugar el 

motivo más frecuente por el que un paciente previamente tratado con 

agentes biológicos no reciba ninguna dosis durante un año es la muerte. 

De ahí que los pacientes fallecidos fueran excluidos del estudio, a menos 

que el fallecimiento estuviera relacionado con el tratamiento analizado, 

evitando así perder información relativa a las causas del fin de tratamiento. 

 

Se realizó el máximo esfuerzo para incluir el mayor número de 

pacientes posible y los investigadores están seguros de que son una buena 

representación del total de la población. 

 

Actualmente el manejo de la terapia biológica se realiza de forma 

empírica(69), a la espera de que en el futuro se realice según niveles de 

fármaco y de anticuerpos frente al fármaco(70). Dado que la situación 

económica actual hace inviable la monitorización rutinaria, la investigación 

en este campo se vuelve imprescindible, para establecer estrategias 

alternativas en la elección del tratamiento biológico óptimo en estos 

pacientes. 

  

Este trabajo de investigación plantea una nueva hipótesis: la relación 

entre los datos de supervivencia de la terapia frente al TNF y los niveles de 

anticuerpos frente a los fármacos. ¿El pobre perfil de supervivencia de 

infliximab se debe al desarrollo de anticuerpos frente al mismo? ¿Hay 
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correlación entre el mecanismo de acción, la estructura del fármaco, la 

supervivencia y el desarrollo de anticuerpos frente a agentes anti-TNF?  

 

Hay mucho por hacer en las patologías autoinmunes, para que sea 

posible ejercer la medicina basada en la evidencia científica. Los 

investigadores están convencidos de que este tipo de análisis proporciona 

al prescriptor una visión objetiva de la práctica clínica, sobre la que en 

ocasiones hay una percepción desviada de la realidad. Sólo cuando la 

realidad se expresa en número estas percepciones erróneas pueden ser 

corregidas. 
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7. CONCLUSIONES  
 

Según los resultados y la discusión de los resultados obtenidos, 

junto con la bibliografía consultada, en la presente Memoria se han 

deducido las conclusiones que se enumeran a continuación: 

 

1. De los resultados obtenidos en el análisis de Kaplan-Meier se 

establece que los perfiles de supervivencia de infliximab, etanercept y 

adalimumab en pacientes con AR son diferentes. Infliximab fue el anti-TNF 

que menos tiempo perdura hasta el cambio, mienbras que etanercept y 

adalimumab presentaron un comportamiento similar, con un valor de 

supervivencia superior a infliximab. 

 

2. El análisis por subgrupos ha permitido detallar la conclusión 

general desarrollada en el punto anterior. El estudio de la supervivencia en 

función de si los pacientes habían recibido o no tratamiento previo con al 

menos otro anti-TNF revela que los perfiles de supervivencia de infliximab, 

etanercept y adalimumab son estadísticamente diferentes en ambos 

grupos. Etanercept fue el fármaco con mayor duración hasta el cambio 

tanto en pacientes naïve como no naïve, aunque concensura de los datos 

de adalimumab en pacientes naïve y de infliximab en pacientes no naïve. 

Las tablas de mortalidad muestran una probabilidad muy alta de que el 

tratamiento con etanercept se mantenga.  

 

3. El análisis multivariante demostró que el no haber recibido 

tratamiento previo con al menos otro anti-TNF es factor protector frente a la 

discontinuación de tratamiento. 
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4. El perfil de supervivencia de infliximab, etanercept y adalimumab 

es estadísticamente diferente tanto en el subgrupo de hombres como en el 

de mujeres. En mujeres, el fármaco que más tiempo perduró hasta el 

cambio es adalimumab, mientras que en hombres fue etanercept. Infliximab 

fue el fármaco con la menor superviencia en mujeres, mientras que en 

hombres fue adalimumab.  

 

5. El análisis multivariante no demostró que exista relación entre el 

sexo y la tasa de discontinuación del tratamiento anti-TNF en AR. 

 

6. El perfil de supervivencia de infliximab, etanercept y adalimumab 

es estadísticamente diferente en el subgrupo de pacientes jóvenes como 

en el de pacientes con edad mayor o igual a 60 años. En pacientes jóvenes 

el anti-TNF con mayor probabilidad de no ser cambiado a otro al inicio de 

tratamiento fue etanercept. En pacientes de edad igual o mayor de 60 

años, la probabilidad de supervivencia de etanercept o adalimumab fue del 

100%; con infliximab sí hubo probabilidad de cambio. 

 

7. En el modelo de regresión multivariante, tener una edad igual o 

superior a 60 años resultó ser factor predictor de supervivencia de la 

terapia anti-TNF en AR. 

 

8. El riesgo de cambio con etanercept es inferior a infliximab. No se 

encontraron diferencias estadísticas con adalimumab. 

 

9. El manejo con terapia biológica de pacientes con AR en el HCUV 

debe ser replanteado. El control de la AR a largo plazo no solamente es 

deseable desde un punto de vista clínico, sino también como estrategia 

farmacoeconómica. Iniciar la terapia biológica de forma empírica 
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incrementa el coste global de la enfermedad. Por lo tanto, merece la pena 

realizar esfuerzos para individualizar el tratamiento de los pacientes con el 

fin de optimizarlo. 
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