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La Alianza Europea de Asociaciones de Reumatología (European League Against Rheumatism, EULAR) ha publicado 
una guía para el manejo de la artritis reumatoide con fármacos modificadores de la enfermedad (FAMEs) tanto de 
origen biológico (FAMEs-b) como sintético (FAMEs-s).

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad 
autoinmune que se caracteriza por una inflamación 
persistente de las articulaciones, que tan solo en Estados 
Unidos afecta a 1,3 millones de adultos. Esta inflamación 
crónica produce una destrucción articular progresiva que 
genera distintos grados de deformidad e incapacidad 
funcional (1). El tratamiento a nivel sintomático se realiza 
con glucocorticoides o antiinflamatorios no esteroideos 
(AINEs). En el caso de los AINEs, no se detiene el 
progreso del daño en las articulaciones; además son 
conocidas sus reacciones adversas gastrointestinales, 
en especial en pacientes de edad avanzada, y las 
reacciones adversas cardiovasculares (2). Por otro lado, 
los glucocorticoides mejoran los síntomas y disminuyen 
la progresión del daño en las articulaciones. Sin 
embargo, también tienen serias limitaciones, tan sólo se 
deben usar en las etapas iniciales de la enfermedad y 
durante cortos períodos de tiempo (3).

Los FAMEs (como el metotrexato o la sulfasalacina) se 
postulan como fármacos clave en el manejo de la artritis 
reumatoide, pues detienen el avance de la enfermedad 
y pueden ser utilizados durante períodos de tiempo 
más largos. Tras el diagnóstico de la enfermedad se 
recomienda empezar inmediatamente con un FAMEs-s 
convencional. Un estudio sobre una cohorte de 121 
pacientes comparó la remisión de la enfermedad tras 
iniciar el tratamiento en pacientes con menos de tres 
meses de evolución de la enfermedad frente a pacientes 
con enfermedad por tiempo superior a los 3 meses. El 

primer grupo tuvo una remisión del 63.3% respecto 
al 27.5% del segundo grupo (4). En pacientes con 
enfermedad activa se recomienda evaluar la respuesta 
al tratamiento cada 1-3 meses. En caso de que a los 3 
meses la mejoría sea inferior al 50 %, se debe ajustar 
la dosis. Se recomienda ajustarla también a los 6 
meses si no existe remisión sostenida en el tiempo o la 
enfermedad sigue muy activa. 

Para iniciar un nuevo tratamiento, se recomienda 
utilizar metotrexato. En un estudio aleatorizado con 289 
pacientes que fueron sometidos a 3 tratamientos que 
incluían este fármaco (metotrexato con dosis crecientes 
de prednisona, metotrexato con dosis decrecientes 
de prednisona, o metotrexato, sulfazalazina y dosis 
crecientes de prednisona), se encontró remisión 
equivalente en la AR en todos los grupos. No obstante, 
el metotrexato administrado con dosis decrecientes de 
prednisona mostró un riesgo significativamente menor 
de efectos adversos (5). En caso de que la enfermedad 
no mejore al tratar a los pacientes con FAME-s, se 
recomienda añadir un FAME-b, como los inhibidores 
del factor de necrosis tumoral (TNF) o los inhibidores 
de la vía de las JAK-STAT (del inglés “Janus kinase-
Signal Transducer & Activator of Transcription”). En 
un estudio aleatorizado en pacientes mayores de 50 
años con al menos un factor de riesgo cardiovascular, 
se dividió a los pacientes en dos grupos: un grupo que 
fue tratado con tofacitinib (un inhibidor de quinasas 
Jano, JAK) y otro grupo tratado con inhibidores de 
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TNF. Se encontró que, a los cuatro años, un mayor 
porcentaje de pacientes tratados con tofacitinib tuvo 
algún episodio cardiovascular respecto a los tratados 
con inhibidores de TNF (3.4% vs 2.5%). Además, un 
mayor porcentaje de pacientes tratados con tofacitinib 
(4,2%) presentó algún tipo malignidad en comparación 
a los pacientes tratados con inhibidores de TNF
(2.9%)(6). No obstante, los inhibidores de JAK se pueden 
usar en pacientes menores de 65 años, no fumadores 
y sin riesgo de padecer eventos cardiovasculares o 
cáncer. Estos fármacos también presentan efectos 
secundarios importantes. El metotrexato puede causar 
nefrotoxicidad, citopenia, efectos gastrointestinales y 
daño hepático o pulmonar, entre otros (7). 

Actualmente, la guía del Colegio Americano de 
Reumatología (ACR) recomienda iniciar el tratamiento 
de la AR con un FAME-s sin glucocorticoides, ya que 
consideran que los riesgos de efectos secundarios 
graves pueden superar a los beneficios del tratamiento 
conjunto (8). En cambio, la EULAR recomienda iniciar el 
tratamiento con glucorticoides a corto plazo y cambiar 
a FAME-s lo más rápido posible (9). En ambas guías se 
recomienda monitorizar la enfermedad y limitar el uso 
de los esteroides. La EULAR recomienda el metotrexato 
como tratamiento inicial (mientras que la ACR 
recomienda la hidroxicloroquina) y destaca los riesgos 
del uso de inhibidores del receptor JAK. También se 
recomienda añadir un FAME-b si no se consigue una 
mejora adecuada con el tratamiento con un FAME-s. 

Aún queda trabajo por hacer para encontrar el tratamiento 
óptimo de la artritis reumatoide, como estudiar las dosis 
óptimas de glucocorticoides y sus riesgos, así como los 
riesgos asociados a los inhibidores del receptor JAK. 
También hay que estudiar la discontinuación de los 
FAMAs-s para poder minimizar las dosis de fármaco 
empleadas en el tratamiento a la vez que se obtiene la 
máxima mejoría.
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