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Resumen
Introducción: En la artritis reumatoide (AR) existe el proceso de 
destrucción del cartílago y del hueso, el cual se puede retardar 
GSR�JjVQEGSW�ERXMVVIYQjXMGSW�QSHM½GEHSVIW�HIP�GYVWS�HI�PE�IR-
fermedad, pero cuando fallan, se buscan otras maneras de dar 
solución a esta problemática, como lo es la terapia biológica, 
la cual hablaremos a lo largo de esta revisión sistematizada y 
buscaremos cumplir el objetivo propuesto. Material y métodos. 
Se hizo una búsqueda en la base de datos en: Scielo, Pubmed, 
Elsevier, Medline, Cenetec, Medigraphic, UpToDate, Redalyc. Se 
seleccionaron aquellos ensayos clínicos, estudios comparativos, 
controlados, aleatorizados, que evaluaron las siguientes inter-
venciones: “artritis reumatoide”, “terapia biológica”, “bronquiolitis 
obliterante”, “efectos adversos”, “tratamiento”, “efectos secun-
HEVMSW²�� ±FIRI½GMSW²��IR�IP� XuXYPS��IP� VIWYQIR�� GSRXIRMHS�]�S� PEW�
palabras clave. También se contemplaron los siguientes criterios 
de inclusión: pacientes mayores e igual a 40 años, nivel mundial, 
ambos sexos, raza no negra, con factores de riesgo. Resultados: 
(I�PSW����IWXYHMSW�½REPQIRXI�WIPIGGMSREHSW�HI�EGYIVHS�GSR�PSW�
criterios de inclusión, diez estudios reportaron como desenlace la 
remisión de la enfermedad en un período igual o menor que un 
año de seguimiento; 4 de éstos lograron demostrar diferencias 
IWXEHuWXMGEQIRXI�WMKRM½GEXMZEW�EP�GSQTEVEV�XIVETME�FMSPzKMGE�ZIV-
sus medicamentos antirreumáticos convencionales. Conclusiones: 
En pacientes con AR y factores de mal pronóstico es recomen-
dable el inicio de terapia biológica, ya que según se muestra en 
IP�HMEKVEQE�HI�±*SVIWX�4PSX²�PE�WMKRM½GERGME�IWXEHuWXMGE�HI�MRHYGMV�
respuesta y remisión es mayor en la terapia biológica que en los 
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Abstract 
Introduction: In rheumatoid arthritis (RA) there is a process of 
destruction of cartilage and bone, which can be delayed with 
antirheumatic drugs that modify the course of the disease; when 
these drugs fail, other ways of solving this problem are sought, 
such as biological therapy, which we will discuss throughout this 
W]WXIQEXMG�VIZMI[��[LIVI�[I�[MPP�WIIO�XS�JYP½PP�XLI�TVSTSWIH�SF-
jective. Methods: A search was performed in the databases: Scielo, 
Pubmed, Elsevier, Medline, Cenetec, Medigraphic, UpToDate, and 
Redalyc: clinical trials, comparative, controlled, and randomized 
studies were selected. The studies evaluated the following inter-
ventions: “rheumatoid arthritis”, “biological therapy”, “bronchiolitis 
obliterans”, “adverse effects”, “treatment”, “side effects”, “bene-
½XW²��MRGPYHIH�MR�XLI�XMXPI��WYQQEV]��GSRXIRX��ERH�SV�OI][SVHW��-R-
clusion criteria: patients older *40 years, worldwide, both sexes, 
RSR�FPEGO�VEGI��[MXL�VMWO�JEGXSVW��6IWYPXW��3J�XLI����WXYHMIW�½REPP]�
selected according to the inclusion criteria, ten studies reported 
the remission of the disease in a period equal to or less than 
one year of follow-up; 4 studies demonstrated statistically sig-
RM½GERX� HMJJIVIRGIW� [LIR� GSQTEVMRK� FMSPSKMGEP� XLIVET]� ZIVWYW�
conventional antirheumatic drugs. Conclusions: In patients with 
RA and poor prognostic factors, the initiation of biological therapy 
is recommended, since, as shown in the forest plot diagram, the 
WXEXMWXMGEP�WMKRM½GERGI�SJ�MRHYGMRK�VIWTSRWI�ERH�VIQMWWMSR�MW�KVIE-
ter in biological therapy than in DMARDs (disease-modifying an-
tirheumatic drugs). LUXMÉDICA AÑO 14, NÚMERO 41, MAYO-AGOSTO 
2019, PP 31-42

Keywords: rheumatoid arthritis, biological therapy, con-
ventional treatment
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Introducción
/D�DUWULWLV�UHXPDWRLGH��$5��HV�XQD�HQIHUPHGDG�LQÁDPDWRULD��FUyQLFD��
autoinmune y sistémica de etiología desconocida; su principal órga-
QR�EODQFR�HV� OD�PHPEUDQD� VLQRYLDO�� VH�FDUDFWHUL]D�SRU� LQÁDPDFLyQ�
SROLDUWLFXODU�\� VLPpWULFD�GH�DUWLFXODFLRQHV�JUDQGHV�\�SHTXHxDV��FRQ�
SRWHQFLDO�FRPSURPLVR�VLVWpPLFR�HQ�FXDOTXLHU�HWDSD�GH�VX�HYROXFLyQ��1

Actualmente, se desconoce la causa exacta de la AR. Existe un 
HOHPHQWR�JHQpWLFR�TXH��FXDQGR�VH�FRPELQD�FRQ�XQ�´GHVHQFDGHQDQ-
te” ambiental como virus, infección, estrés o trauma, puede causar 
XQ�PDO�IXQFLRQDPLHQWR�GHO�VLVWHPD�LQPXQROyJLFR��)XPDU�FLJDUULOORV�
es un factor precipitante importante (y también empeora las pers-
pectivas de la AR). En la actualidad no hay cura. 2-4

/D�$5�DIHFWD�GHO�����DO����GH�OD�SREODFLyQ�PXQGLDO��SULQFLSDOPHQ-
te al grupo etario con mayor capacidad laboral o productiva dentro 
de la sociedad. La edad de inicio es a los 40 años ± 10 años (25-50 
DxRV��DXQTXH�SXHGH�FRPHQ]DU�D�FXDOTXLHU�HGDG���(V�PiV�IUHFXHQWH�
HQ�PXMHUHV�TXH�HQ�KRPEUHV��FRQ�XQD�UHODFLyQ�GH������HVWD�GLIHUHQFLD�
HQWUH�VH[RV�GLVPLQX\H�D�HGDGHV�PiV�DYDQ]DGDV��5-6 
6L�ELHQ��DSUR[LPDGDPHQWH�GHO���DO�����GH�ORV�SDFLHQWHV�FRQ�$5�

presentan un curso monocíclico o autolimitado, el resto de los pa-
cientes presentan patrones de curso policíclico con exacerbaciones 
\�UHPLVLRQHV�TXH�YDQ�GHVGH�SDUFLDOHV�KDVWD�WRWDOHV�R�GH�FXUVR�UiSL-
GDPHQWH�SURJUHVLYR��TXH�GH�QR�OLPLWDUVH�RFDVLRQDUtDQ�GDxR�DUWLFXODU�
irreversible, limitación funcional y discapacidad así como disminución 
en la calidad de vida de los pacientes. 1-3, 7-10

La AR es un problema de salud pública en Estados Unidos de 
América y países desarrollados; por su prevalencia, las consecuencias 
funcionales, el impacto económico y el incremento de los servicios 
de salud, sólo en Estados Unidos de Norteamérica genera aproxima-
GDPHQWH���PLOORQHV�GH�YLVLWDV�PpGLFDV�\���������KRVSLWDOL]DFLRQHV�
DQXDOHV��XQD�SpUGLGD�GH������ELOORQHV�HQ�VDODULRV�\�XQD�LQYDOLGH]�SHU-
PDQHQWH�GH������SRU�DxR��/D�PRUWDOLGDG� UHSRUWDGD�HQ�SDFLHQWHV�
FRQ�$5�HV�PD\RU�TXH�HQ�OD�SREODFLyQ�JHQHUDO�FRQ�XQD�WDVD�HVWDQGD-
UL]DGD�GH�������GHPRVWUiQGRVH�XQD�UHGXFFLyQ�HQ�VX�H[SHFWDWLYD�GH�
vida. 1-3

/D�EXHQD�QRWLFLD�HV�TXH�HO�SURQyVWLFR�DFWXDO��VL�OD�$5�VH�GLDJQRV-
WLFD�\�WUDWD�D�WLHPSR��HV�VLJQLÀFDWLYDPHQWH�PHMRU�TXH�KDFH����R����
años. Muchas personas tienen una mejor calidad de vida a pesar de 
tener AR. 2

Actualmente el proceso de destrucción del cartílago y del hueso 
TXH�VH�SURGXFH�HQ�OD�$5�VH�SXHGH�UHWDUGDU�FRQ�OD�DGPLQLVWUDFLyQ�GH�
XQ�JUXSR�GH�IiUPDFRV�GLVWLQWRV�FRQRFLGRV�FRPR�)iUPDFRV�DQWLUUHX-
PiWLFRV�PRGLÀFDGRUHV�GHO�FXUVR�GH�OD�HQIHUPHGDG��)$50(���LQFOX-
\HQGR�� DQWLSDO~GLFRV� �FORURTXLQD�� KLGUR[LFORURTXLQD��� VXOIDVDOD]LQD��
SHQLFLODPLQD��LQPXQRVXSUHVRUHV��D]DWLRSULQD��FLFORIRVIDPLGD��PHWR-
WUH[DWR�� \� VDOHV� GH� RUR�� (VWRV� IiUPDFRV� QR� SURGXFHQ� XQD�PHMRUtD�
LQPHGLDWD��SHUR�UHTXLHUHQ�GH���D���PHVHV�GH�WUDWDPLHQWR�SDUD�XQD�
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UHVSXHVWD�FRPSOHWD��(O�XVR�D�ODUJR�SOD]R�VH�OLPLWD�SRU�VX�WR[LFLGDG�\�
SpUGLGD�GH�HÀFDFLD��6L�XQ�IiUPDFR�QR�GHPXHVWUD�EHQHÀFLR�HQ���PH-
VHV��WLHQH�TXH�UHWLUDUVH�\�VXVWLWXLUVH�SRU�RWUR�)$50(��3-4, 8-14 
(Q�HVWH�RUGHQ�GH�LGHDV��HO�PDQHMR�GH�OD�$5�KD�FDPELDGR�GUiVWL-

camente en los últimos 30 años. En la década de 1980, se descubrió 
TXH�ODV�DUWLFXODFLRQHV�FRQ�LQÁDPDFLyQ�DFWLYD�GH�ODV�SHUVRQDV�FRQ�$5�
FRQWLHQHQ�PXFKRV�TXtPLFRV�GLIHUHQWHV�TXH�FDXVDQ�LQÁDPDFLyQ�R�TXH�
llegan a contribuir a ello, producido por células en la articulación. 
(QWUH�HVWDV�VXVWDQFLDV�TXtPLFDV�VH�GHVFXEULy�TXH�PXFKDV�HUDQ�SUR-
WHtQDV�OODPDGDV�FLWRTXLQDV��FX\R�WUDEDMR�HV�HQYLDU�PHQVDMHV�TXtPL-
FRV�GH�XQD�FpOXOD�D�RWUD��+D\�PXFKDV�FLWRTXLQDV�GLIHUHQWHV��DOJXQDV�
GLVPLQX\HQ�OD�LQÁDPDFLyQ�\�RWUDV�VRQ�SDUWLFXODUPHQWH�SRWHQWHV�SDUD�
causarla. 3-4 
(V�GH�HVWD�IRUPD�TXH�VH�HPSLH]D�D�H[SORUDU�HO�FDPSR�GH�ORV�DJHQ-

tes biológicos en reumatología. Los medicamentos biológicos para el 
WUDWDPLHQWR�GH�OD�$5�HVWiQ�KHFKRV�GH�SURWHtQDV��)XQFLRQDQ�DO�EOR-
TXHDU� OD�DFWLYLGDG�GH�XQ�TXtPLFR�R�FpOXOD� FODYH� LQYROXFUDGR�HQ� OD�
LQÁDPDFLyQ�TXH�GD�OXJDU�D�OD�LQÁDPDFLyQ�GH�ODV�DUWLFXODFLRQHV�\�RWURV�
VtQWRPDV��6RQ�WHUDSLDV�SRWHQWHV�\�HVSHFtÀFDV��$FWXDOPHQWH��VH�GLV-
pone de ocho agentes biológicos para el tratamiento de la AR: cinco 
PHGLFDPHQWRV�TXH�DFW~DQ�EORTXHDQGR�HO�IDFWRU�GH�QHFURVLV�WXPRUDO�
DOID��DQWL�71)���LQÁL[LPDE��HWDQHUFHSW��DGDOLPXPDE��FHUWROL]XPDE�\�
golimumab; un inhibidor de la IL-1: anakinra; una proteína de fusión 
moduladora de la activación de células T: abatacept y un anticuerpo 
PRQRFORQDO�FRQWUD�HO�UHFHSWRU�GH�OD�,/����WRFLOL]XPDE��3-4, 18

(Q�OD�DFWXDOLGDG�VH�HQFXHQWUDQ�SDFLHQWHV�GHVGH�DTXHOORV�TXH�DVLV-
WHQ�D�FRQVXOWD�H[WHUQD�KDVWD�DTXHOORV�TXH�OOHJDQ�D�OD�VDOD�GH�XUJHQ-
FLDV�D�FDXVD�GH�DOJXQD�GH�VXV�FRPSOLFDFLRQHV��SRU�OR�TXH�UHSUHVHQWD�
un fuerte problema para salud pública, los recursos económicos del 
hospital y un deterioro en la calidad de vida para el paciente. Por 
OR�DQWHULRU�H[SXHVWR��QRV�SURSRQHPRV�HQWRQFHV�D�UHDOL]DU�XQ�DQi-
lisis detallado acerca del manejo de la AR y la prevención de sus 
complicaciones. El objetivo de este trabajo fue establecer marcos de 
UHIHUHQFLD�SDUD�OD�SUiFWLFD�FOtQLFD�TXH�VHDQ�FDSDFHV�GH�JXLDU��RULHQWDU�
e ilustrar las decisiones del personal de salud para lograr una mejoría 
en la efectividad, seguridad y calidad de la atención en los individuos 
TXH�SDGHFHQ�$5�DVRFLDGD�D�IDFWRUHV�GH�PDO�SURQyVWLFR�SDUD�OD�HQ-
IHUPHGDG��SDUD�VX�RSRUWXQR��LQGLYLGXDOL]DGR�\�FRUUHFWR�WUDWDPLHQWR�
IDUPDFROyJLFR��\D�VHD��FRQ�IiUPDFRV�PRGLÀFDGRUHV�GH�OD�HQIHUPH-
dad o el uso de la terapia biológica.

Material y Métodos
Tipo de publicación��UHYLVLyQ�VLVWHPDWL]DGD�
GH�UHYLVWDV�FLHQWtÀFDV�online.
Protocolo de búsqueda y selección de los 
estudios: se aplicaron las fases de identi-

ÀFDFLyQ�� WDPL]DFLyQ�� HOHFFLyQ� H� LQFOXVLyQ�
de la guía PRISMA (Preferred Reporting 
Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses).



Número cuarenta y uno, mayo-agosto 201934

Najany Andrea Ibarra Alvarado et alUna actualización en el tratamiento de la artritis reumatoide en pacientes con factores     
      de mal pronóstico

%~VTXHGD�H�LGHQWLÀFDFLyQ�GH�ORV�HVWXGLRV� 
VH�KL]R�XQD�E~VTXHGD�HQ�OD�EDVH�GH�GDWRV�
en: Scielo, Pubmed, Elsevier, Medline, Ce-
netec, Medigraphic, UpToDate, Redalyc. 
Las sintaxis empleadas fueron: Pubmed, 
Elsevier, Scielo, Medline, SciencieDirect: 
((AR)) AND ((terapia biológica)) AND 
��EURQTXLROLWLV� REOLWHUDQWH��� $1'� ��HIHF-
tos adversos)) AND ((tratamiento)) AND 
((protocolo de valoración para terapia bio-
lógica)). Medigraphic, UpToDate, Redalyc.
org: ((AR)) AND ((terapia biológica)) AND 
��HIHFWRV�VHFXQGDULRV���$1'���DFWXDOL]DFLR-
QHV�HQ�HO�WUDWDPLHQWR���$1'���EHQHÀFLRV����
6H�XWLOL]y�HO�LGLRPD�HVSDxRO��SULQFLSDOPHQ-
WH��\�HO�LQJOpV��(O�DOJRULWPR�GH�WDPL]DMH�VH�
SXHGH�DSUHFLDU�HQ�OD�ÀJXUD���
Intervalo de tiempo para la obtención de 
los documentos fue de 1984-2018.

Criterios de inclusión: 
��� (QVD\RV� FOtQLFRV�� HVWXGLRV� FRPSDUDWL-
YRV�� FRQWURODGRV�� DOHDWRUL]DGRV�� TXH�
evaluaron las siguientes intervenciones: 
´$5µ��´WHUDSLD�ELROyJLFDµ��´EURQTXLR-
litis obliterante”, “efectos adversos”, 
“tratamiento”, “protocolo de valora-

ción para terapia biológica”, “efectos 
VHFXQGDULRVµ��´EHQHÀFLRVµ��´DFWXDOL]D-
ciones en el tratamiento”, en el título, 
el resumen, contenido y/o las palabras 
clave.

��� 3DFLHQWHV�PD\RUHV�H�LJXDO�D����DxRV��D�
nivel mundial.

��� $PERV�VH[RV�
��� 5D]D�QR�QHJUD�
��� &RQ�IDFWRUHV�GH�ULHVJR��IXPDGRUHV�\�QR�

fumadores, con enfermedad pulmonar 
intersticial, historia familiar, infeccio-
nes).16-19

Criterios de exclusión: De los artículos se-
leccionados se excluyeron los siguientes:
��� (GDG�HUD�PHQRU�D����DxRV�
��� 5D]D�QHJUD�
��� 7DPDxR�GH�PXHVWUD�LQIHULRU�D����
��� $UWtFXORV�QR�GLVSRQLEOHV�HQ�ODV�EDVHV�GH�

datos.
��� 8VR�SUHYLR�GH�DJHQWHV�ELROyJLFRV�
��� 3DFLHQWHV� HPEDUD]DGDV� R� HQ� HWDSD� GH�

lactancia.
��� 3DFLHQWHV� HQ� WHUDSLD� ELROyJLFD� SRU� HQ-

fermedades reumatológicas diferentes 
a la AR.

ID
EN

TI
FI

CA
CI

Ó
N

ID
EN

TI
FI

CA
CI

Ó
N

TA
M

IZ
AC

IÓ
N

EL
EC

CI
Ó

N

Articulos identi!cados 117

PubMed

n=40

Elsevier Medline Cenetec Medgraphic UpToDate Scielo ScienceDirect

n=10n=20 n=2 n=15 n=17 n=5n=8

PubMed

n=14

Elsevier Medline Cenetec Medgraphic UpToDate Scielo ScienceDirect

n=4n=5 n=2 n=9 n=4 n=1n=3

Con términos en título/resumen/palabras clave 42

Artículos evaluados
 

n=42

Artículos duplicados
 

n=2

Artículos tamizados elegibles
 

n=40

Artículos incluidos en síntesis cualitativa
 

n=18
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Análisis de reproducibilidad y evaluación 
de la calidad metodológica��7LSR�GH�DQiOL-
VLV�XWLOL]DGRV���YDULDELOLGDG��ÀDELOLGDG�\�YD-
OLGH]�

(ODERUDFLyQ� GH� JUiÀFRV�� SDUD� OD� UHDOL]D-
FLyQ�GHO�GLDJUDPD�GH�)RUHVW�3ORW�VH�XWLOL]y�
el programa MedCalc ® versión 13.3.3.0 
copyright © 1993-2014 bajo la licencia de 
Team EAT 2014.

Resultados
/D� UHYLVLyQ� VLVWHPiWLFD� GH� OD� OLWHUDWXUD�
LGHQWLÀFy� ���� HVWXGLRV� SRWHQFLDOPHQ-
te relevantes (Pubmed: 40; Elsevier: 20; 
Medline: 10; Cenetec: 2, Medigraphic: 8, 
UptoDate: 15, Scielo: 17; SciencieDirect: 
5) de los cuales 45 fueron escogidos para 
la evaluación completa en pro de evaluar 
la elegibilidad.
)XHURQ�H[FOXLGRV���DUWtFXORV�GXSOLFDGRV��

SRUTXH� QR� FXPSOtDQ� FRQ� HO� FULWHULR� HVWD-
blecido para el tiempo de duración de la 
enfermedad, correspondiente a menos de 
un año en AR temprano, adicionalmente, a 
TXH�OD�PHWRGRORJtD�GHO�HVWXGLR�QR�FRUUHV-
pondía a ensayos clínicos o estudios (com-
SDUDWLYRV��FRQWURODGRV�R�DOHDWRUL]DGRV���(Q�
OD�HYDOXDFLyQ�SDUD�UHDOL]DU�OD�VtQWHVLV�FXDOL-
tativa y cuantitativa se incluyeron un total 
GH����HVWXGLRV� �ÀJ������/DV�FDUDFWHUtVWLFDV�
de los estudios incluidos son descritas de 
forma completa en la tabla 1 de la presente 
revisión. 

Los resultados relacionados con la re-
misión clínica; en pacientes con caracte-
rísticas similares a nuestro sujeto de prue-
ba, fueron reportados en la mayoría de 
los estudios según el puntaje en la escala 
'$6����FRQVLGHUiQGRVH� UHPLVLyQ�XQ�SXQ-
taje menor de 2,6.
'LH]�HVWXGLRV�FRQFOX\HURQ�HQ�OD�UHPLVLyQ�

de la enfermedad en un período <1 año 
de seguimiento; 4 de ellos demostraron di-
IHUHQFLDV� HVWDGtVWLFDPHQWH� VLJQLÀFDWLYDV� DO�
FRPSDUDU�WHUDSLD�ELROyJLFD�FRQWUD�IiUPDFRV�
DQWLUUHXPiWLFRV� FRQYHQFLRQDOHV�� +¡UVOHY�
Petersen y cols. encontraron una mayor 
proporción de pacientes con DAS28 < 2,6 
a los 12 meses en el grupo de adalimumab/

MTX/corticoide intraarticular comparado 
con MTX/corticoide intraarticular, siendo 
HVWD� GHO� ��� \� ����� UHVSHFWLYDPHQWH�� FRQ�
XQ� 55� � ����� �,&� ����� ����������� S� �
0,001). En el grupo estudiado por Takeuchi 
\�FROV���VH�HYLGHQFLy�TXH�ORV�SDFLHQWHV�WUD-
WDGRV�FRQ�DGDOLPXPDE�PiV�07;�WXYLHURQ�
PD\RU� SUREDELOLGDG� GH� DOFDQ]DU� UHPLVLyQ�
FOtQLFD� ������ FRPSDUDGRV� FRQ� HO� JUXSR�
DVLJQDGR�D�07;�HQ�PRQRWHUDSLD���������
a la semana 26 de tratamiento, con un RR 
 �������,&�����������������S� ���������
Adicionalmente, el estudio conducido por 
Emery y cols. mostró un mayor número de 
pacientes con remisión clínica a las 52 se-
manas en el grupo tratado con etanercept/
07;��������(Q�UHODFLyQ�FRQ�ORV�SDFLHQWHV�
WUDWDGRV�FRQ�07;�HQ�PRQRWHUDSLD��������
FRQ�XQ�55� �������,&�����������������S�
= 0,00001). Snitch y cols. encontraron una 
mayor proporción de pacientes con remi-
sión clínica a la semana 12 de tratamiento 
en el grupo tratado con abatacept/MTX 
�������(Q�UHODFLyQ� �FRQ� ORV�SDFLHQWHV�WUD-
WDGRV� FRQ� 07;� HQ� PRQRWHUDSLD� �������
FRQ� XQ� 55 � ����� �,&� ����� �����������
p=0,00001).20-28

Cinco estudios evaluaron la remisión 
GH�OD�$5�HQ�SDFLHQWHV�TXH�WXYLHURQ�VHJXL-
miento durante 13 y 24 meses posteriores 
al inicio de tratamiento, mostrando dife-
UHQFLDV� VLJQLÀFDWLYDV� HO� HVWXGLR� UHDOL]DGR�
por O’Dell y cols., el cual sustenta el uso 
de MTX en monoterapia como manejo ini-
cial de pacientes con AR con factores de 
mal pronóstico, logrando remisión en el 
������GH�ORV�SDFLHQWHV�WUDWDGRV�FRQ�07;�
FRPSDUDGR�FRQ�HO�������GH�SDFLHQWHV�TXH�
recibieron terapia combinada progresiva 
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�07;���HWDQHUFHSW�R�07;���VXOIDVDOD]LQD�
��KLGUR[LFORURTXLQD���55� ������>,&������
0,51-0,88]; p = 0,004). 29-33

Tres estudios, Yvonne y cols. (RR = 
����� >,&� ����� ���������@�� S�  � ��������
<DPDQDND� \� FROV�� �55�  � ����� >,&� �����
0,71-1,45]; p = 0,004); Martín Soubrie 
\�FROV���55� ������>,&��������������@��S�
= 0,01); no obtuvieron inclinación alguna 
por la terapia convencional sobre la terapia 
biológica, en la remisión de AR en un lapso 
de 13 a 24 meses.34-37

6H�UHDOL]y�XQD�HYDOXDFLyQ�GHO�ULHVJR�GH�
sesgos teniendo en cuenta los siguientes 

aspectos: la presencia de sesgo de selec-
ción, medida por la generación de la se-
cuencia y el ocultamiento de la asignación; 
SUHVHQFLD� GH� VHVJR� GH� UHDOL]DFLyQ�� HYD-
luando el cegamiento de los participantes 
y del personal; existencia de sesgo de de-
tección, si no presentaban cegamiento de 
evaluadores del resultado y sesgo de des-
gaste, relacionado con datos de resultados 
incompletos (pérdida de datos/pacientes 
PD\RU�GHO�����GH�ORV�LQFOXLGRV�DO�LQLFLR�GHO�
estudio). En forma general, se encontró un 
alto riesgo de sesgos.

8EFPE��
Datos empleados en el diagrama de Forest Plot
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Lampropoulos CE et al 2015
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Emery et al 2017
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Yamanakaetal 2014
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Takeuchi et al 2014
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Nam et al 2014
O´Delletal 2013
Detert et al 2013
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Fig. No. 2 diagrama de Forest Plot
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8EFPE��
Datos de los artículos seleccionados
EPO: Enfermedad Pulmonar Obstructiva. AR: Artritis Reumatoide. BO: Bronquiolitis Obliteran-
te. EPI: Enfermedad Pulmonar Intersticial. 
E�)$50(��)iUPDFR�DQWLUUHXPiWLFR�ELROyJLFR�PRGLÀFDGRU�GH�OD�HQIHUPHGDG�

 AÑO PAÍS N Descripción Nombre ODDS Límite   Límite  
1 1984 España 10 AR asociada a EPO - - - -
2 2008 México  Artículo de Revisión AR y Pulmón. - - -  -
�� ����� (VSDxD� ��� %URQTXLROLWLV�2EOLWHUDQWH�FRQ�1HXPRQtD� �� �� �� � 
� � � � 2UJDQL]DGD�HQ�SDFLHQWH�FRQ�$5
4  2010 México …..... Tratamiento en pacientes con AR - - - -
5 1988 España 10 BO en pacientes con AR - - - -
6 2015 México ….. Tratamiento de EPI en pacientes con AR - - - -
7 2018 España …. IL-6  en AR Tratamiento Actual de la  - - - - 
    afectación pulmonar
�� ����� $UJHQWLQD� «�� 5HYLVLyQ�6LVWHPiWLFD� �� �� �� �
�� ����� ,QJODWHUUD�� ���� 5HVXOWDGRV�D�ODUJR�SOD]R�GH�OD�$5�� �� �� �� �
10     --…... -….... -….. -…..
11 2003 USA 1529 Infecciones como complicación de AR - - - -
��� ����� ,QJODWHUUD� ���������� 5HYLVLyQ�VLVWHPiWLFD�GH�OD�*XtD�GH� �� �� �� � 
    terapias biológicas en AR
��� ����� 86$�� ����������� 5HYLVLyQ�VLVWHPiWLFD�5HFRPHQGDFLRQHV� �� �� �� � 
     para el manejo de AR con terapia biológica
��� ����� 86$� ���������� 5HYLVLyQ�VLVWHPiWLFD�GHO�XVR�GH�OD�WHUDSLD� �� �� �� � 
    biológica en AR
��� ����� &RVWD5LFD� ��� 5HVSXHVWD�FOtQLFD�D�OD�WHUDSLD�DQWL�71)_  Respuesta clínica a la 1.2 23.1 34.7    
 
 
 
     
16 2011 México ------ Diagnóstico y tratamiento en AR en adultos - - - -
17 2018 Alemania  ------- Niveles séricos de agentes biológicos en AR - - - -
18 2011 España ------ Terapias biológicas en el tratamiento de AR - - - -
19 2015 Grecia 1403 Eventos adversos e infecciones en pacientes  1.98 1.64 2.39  
      
 

��� ����� 0DGULG��� ���� 5RO�GH�ORV�)$50(� �� �� �� � 
  España
��� ����� 0DGULG��� ����� 5HYLVLyQ�VLVWHPiWLFD�VREUH�QXHYDV� �� �� �� � 
  España  estrategias en el tratamiento de AR
22 2014 Copenague 107 Preferencias de los pacientes y los - - - - 
� � 'LQDPDUFD� � PpGLFRV�HQ�OD�DGPLQ��GH�E�)$50(
23 2015 EUA 89 5HODFLyQ�GH�OD�$5�FRQ�OD�EURQTXLROLWLV�REOLWHUDQWH� - -- - -
24 2004 Londres,  85 5HODFLyQ�GH�OD�$5�FRQ�OD�EURQTXLROLWLV�REOLWHUDQWH  - - - - 
  Inglaterra
��� ����� $OHPDQLD� ����� 5HSRUWH�GH�FDVR�GH�EURQTXLROLWLV�REOLWHUDQWH� �� �� �� � 
    HQ�XQ�SDFLHQWH�FRQ�$5�WUDWDGR�FRQ�VXOID]DODFLQD
��� ����� � ����� 5HYLVLyQ�VLVWHPiWLFD��HILFDFLD�GHO�WUDWDPLHQWR� ������ ����� ����� � � � � 
� � � � FRQ�E�)$50(
27 2016 Japón  36,504 Predictores en el inicio de la terapia biológica  ----- ---- ---- - - - - 
    en hospitales de Japón

   

en pacientes con AR con falla o intole-
UDQFLD�D�)$50(�QR�ELROyJLFRV

WHUDSLD�DQWL�71)_ en 
pacientes con AR con 
falla o intolerancia a 
)$50(�QR�ELROyJLFRV

Eventos adversos e in-
fecciones en pacientes 
tratados con terapia 
biológica

tratados con terapia biológica
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Discusión

&RPR� WRGD� HQIHUPHGDG�� OD� $5� UHTXLHUH�
un abordaje integral con intervenciones 
no farmacológicas (cambios en el estilo de 
vida, ejercicios físicos, terapia ocupacional  
H�LQWHUUXSFLyQ�GHO��WDEDTXLVPR�DGHPiV�GHO�
XVR� )$50(�� TXH� LQFOX\HQ� HO�PHWRWUH[DWH�
�07;��� DQWLPDOiULFRV� �KLGUR[LFORURTXLQD��
FORURTXLQD��� OHÁXQRPLGD��VXOIDVDOD]LQD��(Q�
la actualidad se usan con mayor frecuen-
FLD�QXHYRV�JUXSRV�GH�PHGLFDPHQWRV�TXH��
FRPR�OD�WHUDSLD�ELROyJLFD�R�E�)$50(�ELR-
OyJLFRV��DQWL�71)�\�QR�DQWL��71)���KDQ�HP-
SH]DGR� D� GHPRVWUDU� XQ� SDSHO� LPSRUWDQWH�
FRPR�PRGLÀFDGRUHV�GHO�FXUVR�FOtQLFR�GH�OD�
AR y la remisión de la misma. Las estrate-
gias de manejo en AR han cambiado signi-
ÀFDWLYDPHQWH�HQ�ORV�~OWLPRV�DxRV�HQ�SUR�GH�
GLVPLQXLU�OD�FDUJD�VLQWRPiWLFD�GH�OD�HQIHU-
medad, la progresión del daño articular y la 
discapacidad funcional. 37-39

(O�HVWXGLR�UHDOL]DGR�SRU�7DNHXFKL�\�FROV���
GHPRVWUDURQ�TXH�HO�DJHQWH�DQWL�71)��DGDOL-
PXPDE��IXH�HÀFD]�HQ�HO�WUDWDPLHQWR�GH�OD�$5��
\�ORV�UHVXOWDGRV�GH�XQ�VXEDQiOLVLV�GHO�HVWXGLR�
'(2���LQGLFDQ�TXH�HO�WUDWDPLHQWR�WHPSUDQR�
FRQ�DGDOLPXPDE�SXHGH�VHU�PiV�HÀFD]�TXH�VX�
uso tardío en el curso de la AR. 15

En el artículo de la “Respuesta clínica a 
OD� WHUDSLD�DQWL�71)_ en pacientes con AR 

��� ����� (8$� ������ &RPSDUDFLyQ�GH�ORV�HIHFWRV�GH�ORV�E�)$50(� �� �� �� � 
    en pacientes con AR

29 2011 España ---- Guía de satisfacción de la terapia biológica ---- ---- ---- ----
��� ����� (FXDGRU� ���� &RPSDUDFLyQ�GH�OD�HÀFDFLD�WHUDSpXWLFD� ���� �� �� � 
� � � � �HQWUH�LQÁL[LPDE�DGDOLPXPDE�\ 
    etanercept, en el tratamiento de AR
31 2013 México  4750 Terapias biológicas en AR - - - -
32 2012 España  ---- Cambios en el curso de la AR con terapia biológica  - - - -
33 2013 México  --- Terapia biológica en la AR  - 4,68 1.18 18.6
34 2008 México  - Terapéutica en la AR - - - -
35 - - - - - - - -
36 2008 Colombia  1726 Terapia biológica en AR temprana  - 4.0 1.43 2.26
��� ����� &XED�� ��� %HQHÀFLRV�FOtQLFRV�GHVSXpV�GH�KDEHU� �� �� �� � 
� � � � WUDWDGR�FRQ�LWROL]XPDE
��� ����� &RORPELD�� ��� %HQHÀFLRV�HQ�SDFLHQWHV�WUDV�UHFLELU�LQÁL[LPDE� �� �� �� �
39 2014 España  - Avances en AR - - - -

   

FRQ�IDOOD�R�LQWROHUDQFLD�D�)$50(�QR�ELROy-
gicos en el Hospital San Juan de Dios en el 
periodo de enero del 2006 a diciembre de 
2011”. El estudio ha sido descriptivo, re-
trospectivo, observacional, mediante la re-
visión de expedientes de pacientes con AR 
TXH� LQLFLDUDQ� WHUDSLD� DQWL�71)_ donde se 
KD�YDORUDGR�HO�'$6���\�9(6�LQLFLDO�� OXHJR�
a los 6 meses y 12 meses después de inicio 
GHO� WUDWDPLHQWR�� (Q� HO� SHULRGR� DQDOL]DGR��
GH����SDFLHQWHV�HYDOXDGRV�FRQ�IDOOD�D�)$5-
0(�WUDGLFLRQDOHV�TXH�KDQ�UHFLELGR�WHUDSLD�
DQWL�71)_, según DAS28, 32 pacientes 
fueron catalogados como actividad severa 
y 15 de ellos con actividad moderada. Un 
WRWDO�GH����SDFLHQWHV�KDQ�XWLOL]DGR�HWDQHU-
cept, 6 pacientes adalimumab. El DAS28 
promedio inicial fue de 5,63 en todos los 
pacientes, de 6,16 en el subgrupo de pa-
cientes con actividad severa, y de 4,49 en 
el subgrupo de actividad moderada. Luego 
de 6 meses de tratamiento, el DAS28 ha 
descendido a 3,25 en todos los pacientes, 
con un 3,67 en el subgrupo de actividad 
clínica severa, y un 2,35 en el subgrupo de 
actividad clínica moderada. Al año de tra-
tamiento, los valores de DAS28 han sido 
3,13 para todos los pacientes, 3,53 en los 
de actividad severa y 2,28 en el subgrupo 
de actividad clínica moderada. En todos los 
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grupos y subgrupos de pacientes fue de-
mostrado diferencia estadísticamente sig-
QLÀFDWLYD�FRQ�S�PHQRU�GH�������/D�WHUDSLD�
DQWL�71)_ ha demostrado ser efectiva para 
mejoría de actividad clínica de la AR, inde-
pendientemente de la severidad de base y 
GHO�WLSR�GH�WHUDSLD�DQWL�71)_ empleada.15

El artículo de “Cambios inducidos en 
'..��HQ�SDFLHQWHV�FRQ�$5�TXH�LQLFLDQ�WUD-
tamiento con terapia biológica” es un estu-
dio por cohortes, prospectivo de pacientes 
con diagnóstico de AR activa evaluados en 
OD�8QLGDG�GH�5HXPDWRORJtD��\�TXH� LQLFLDQ�
terapia biológica. Para el diagnóstico de 
$5�VH�DSOLFDUiQ�ORV�FULWHULRV�$&5�������/RV�
criterios de inclusión fueron los siguien-
tes: diagnóstico de AR, edad mayor de 18 
años, presencia de actividad de la enfer-
PHGDG��'$6�!�����D�SHVDU�GH�WUDWDPLHQWR�
FRQ� IiUPDFRV�PRGLÀFDGRUHV� VLQWpWLFRV� GH�
OD�HQIHUPHGDG��\�ÀUPD�GH�FRQVHQWLPLHQWR�
informado. Se excluyeron pacientes con 
eventos cardiovasculares previos, fracturas 
osteoporóticas previas, enfermedad meta-
bólica ósea distinta a osteoporosis, enfer-
medad renal crónica, hepatopatía crónica, 
diabetes mellitus tipo 1 y 2, enfermedad 
QHRSOiVLFD��HPEDUD]R�\�ODFWDQFLD��1XHVWUR�
estudio mostró una disminución en los ni-
veles de DKK-1 a los seis meses de trata-
PLHQWR��OR�TXH�HVWi�HQ�FRQFRUGDQFLD�FRQ�OR�
publicado recientemente por Briot y cols. 
3RGHPRV� GHFLU� TXH� HQ� SDFLHQWHV� FRQ� $5�
activa tratados con terapia biológica han 
REVHUYDGR�XQ�GHVFHQVR�QR�VLJQLÀFDWLYR�GH�
las concentraciones séricas de DKK1 y un 
DXPHQWR�VLJQLÀFDWLYR�GH�OD�UHVRUFLyQ�34

 En el artículo de revisión de la “Terapia 
ELROyJLFD�HQ�OD�$5�WHPSUDQD��HÀFDFLD�HQ�OD�
remisión de la enfermedad. revisión siste-
PiWLFD�GH� OD� OLWHUDWXUDµ��6H�KL]R�XQD�E~V-
TXHGD�VLVWHPDWL]DGD�GH�OD�OLWHUDWXUD�HQ�ED-
VHV�GH�GDWRV�HOHFWUyQLFDV�HVSHFLDOL]DGDV�HQ�
ciencias de la salud: PubMed, Embase, Co-
chrane, LILACS. Criterios de inclusión: pa-
cientes mayores de 18 años con AR (curso 
clínico menor de 12 meses) según criterios 

del Colegio Americano de Reumatología/
Liga Europea contra el Reumatismo (ACR 
������$&5�(8/$5�������� TXH� UHFLELHURQ�
terapia biológica en monoterapia o com-
ELQDGD�FRQ�RWURV�IiUPDFRV�DQWLUUHXPiWLFRV�
PRGLÀFDGRUHV�GH�OD�HQIHUPHGDG��)$50(��
y fueron incluidos en estudios clínicos con-
WURODGRV� DOHDWRUL]DGRV�� +D\� GLIHUHQFLDV� D�
favor en el desenlace de remisión de la en-
IHUPHGDG�HQ�SDFLHQWHV�FRQ�$5�TXH�UHFLEHQ�
terapia biológica versus pacientes tratados 
FRQ�)$50(�FRQYHQFLRQDOHV��37

En contraste, en el caso de “Eventos ad-
versos e infecciones en pacientes con AR 
WUDWDGRV� FRQ� IiUPDFRV� FRQYHQFLRQDOHV� R�
agentes biológicos: un estudio real”. Don-
GH�VH�UHDOL]y�XQ�DQiOLVLV�GH�ODV�KLVWRULDV�FOt-
nicas de los pacientes seguidos en una sola 
clínica ambulatoria. En total, 1403 adultos 
(295 hombres, 1108 mujeres) se incluye-
URQ� HQ� HO� DQiOLVLV� ����� WUDWDGRV� VROR� FRQ�
)$50(�VLQWpWLFRV������FRQ�WHUDSLD�ELROyJL-
ca). Todos los efectos adversos e infeccio-
QHV�VH�UHJLVWUDURQ�\�VX�JUDYHGDG�VH�FODVLÀFy�
de acuerdo con los criterios internaciona-
les. Se calcularon las tasas de incidentes y 
VH� UHDOL]DURQ� SDUFHODV� GH� .DSODQ�0HLHU� \�
modelos de riesgos proporcionales de Cox 
para examinar la asociación de los grupos 
GH� WUDWDPLHQWR�FRQ�HO� ULHVJR�GH�FXDOTXLHU�
efecto adverso. 7

(O� ULHVJR� GH� FXDOTXLHU� HIHFWR� DGYHUVR��
independientemente de la gravedad, fue 
VLJQLÀFDWLYDPHQWH�PD\RU�HQ� ORV�SDFLHQWHV�
con terapia biológica con un índice de ries-
JR�DMXVWDGR�GH�������,&�GHO�����������D�
2,39). Los pacientes en el grupo biológico 
WUDWDGRV�LQLFLDOPHQWH�FRQ�LQÁL[LPDE�R�DGD-
limumab tuvieron un mayor riesgo de efec-
tos adversos en comparación con los pa-
FLHQWHV� TXH� UHFLELHURQ� HWDQHUFHSW� X� RWURV�
agentes biológicos. Entre los pacientes tra-
WDGRV�FRQ�PHWRWUH[DWR��ORV�TXH�UHFLELHURQ�
una dosis inferior a 10 mg tuvieron un ma-
yor riesgo de AE en comparación con los 
TXH�UHFLELHURQ�GRVLV�PiV�DOWDV�20
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Limitaciones

Las limitaciones se debieron, principalmen-
te, por la heterogeneidad de los estudios 
por diferencias clínicas y epidemiológicas. 
(Q� HO� SUHVHQWH� HVWXGLR� VH� GHPRVWUy� TXH�
H[LVWH� XQD� GLYHUVLGDG� VLJQLÀFDWLYD� HQWUH�
ORV�HVWXGLRV�PHWD�DQDOL]DGRV��DVt�FRPR�XQ�
alto riesgo de sesgos demostrado a través 
del sistema GRADE. Esta heterogeneidad 
radicó en diferencias en el diseño de los 
HVWXGLRV� DQDOL]DGRV�� GHVWDFDQGR� DTXHOODV�
en el comparador (por ej., en algunos es-
WXGLRV�IXH�07;�PRQRWHUDSLD�PLHQWUDV�TXH�
en otros fueron terapias combinadas); de 
igual manera en el tiempo de medición de 

desenlace, el cual fue variable entre todos 
los estudios (proporción en remisión a los 
6, 12, 24 o 60 meses), entre otras. 

Existen limitaciones al evaluar la remi-
sión de la enfermedad mediante el DAS28 
GHELGR�D�TXH�XQ�LPSRUWDQWH�JUXSR�GH�SD-
FLHQWHV�� TXH� VRQ� FODVLÀFDGRV� HQ� UHPLVLyQ�
por medio de esta herramienta, no presen-
taban factores de mal pronóstico corres-
pondiente a un alto nivel de actividad de 
la AR.

Todas estas limitaciones invitan al lector 
D�DQDOL]DU�FRQ�FDXWHOD�ORV�UHVXOWDGRV�GHO�HV-
WXGLR�HQ�HO�PRPHQWR�GH�OOHYDUORV�D�OD�SUiF-
tica clínica.

Conclusiones

(Q�HO�'LDJUDPD�GH�%RVTXH��ORV�IiUPDFRV�TXH�WLHQHQ�PD\RU�SUREDELOLGDG�HVWDGtV-
WLFDPHQWH�VLJQLÀFDWLYD�GH�LQGXFLU�UHVSXHVWD�\�UHPLVLyQ�VHUtDQ�DGDOLPXPDE�\�HWDQHU-
FHSW��DXQTXH�ORV�HVWXGLRV�TXH�ORV�VRSRUWDQ�WLHQHQ�OLPLWDFLRQHV�PHWRGROyJLFDV�
$O�HYDOXDU�HVWD� UHYLVLyQ�VLVWHPiWLFD�VH� OOHJy�D� OD�FRQFOXVLyQ�GH�TXH�HQ�SDFLHQ-

WHV�FRQ�$5�\�IDFWRUHV�GH�PDO�SURQyVWLFR��HURVLRQHV�UDGLRJUiÀFDV��PDQLIHVWDFLRQHV�
extraarticulares y multisistémicas, entre otros) es recomendable el inicio de terapia 
ELROyJLFD��\D�TXH�VHJ~Q�VH�PXHVWUD�HQ�HO�GLDJUDPD�GH�´)RUHVW�3ORWµ�OD�VLJQLÀFDQFLD�
HVWDGtVWLFD�GH�LQGXFLU�UHVSXHVWD�\�UHPLVLyQ�HV�PD\RU�HQ�OD�WHUDSLD�ELROyJLFD�TXH�HQ�
ORV�)$50(��
(Q�FRQWUDVWH��HO�PDQHMR�GH�SDFLHQWHV�TXH�HVWiQ�H[HQWRV�GH�ORV�IDFWRUHV�GH�PDO�

pronóstico, su tratamiento debe basarse en evitar las deformidades y conservar una 
buena capacidad funcional. El tratamiento en estos pacientes consiste en ejercicios 
ItVLFRV�SDUD�PDQWHQHU� OD�PRYLOLGDG�DUWLFXODU�\�HYLWDU� OD�DWURÀD�PXVFXODU��XQD�GLHWD�
FRUUHFWD�TXH�D\XGH�D�GLVPLQXLU�OD�DFWLYLGDG�LQÁDPDWRULD�TXH�SUHVHQWDQ�HVWRV�SDFLHQ-
WHV��$GHPiV��GHEH�DxDGLUVH�XQD�WHUDSLD�IDUPDFROyJLFD��TXH�FRQVLVWH�HQ��DQDOJpVLFRV�
\�$,1(·V�SDUD�GLVPLQXLU�HO�GRORU�H�LQÁDPDFLyQ��FRUWLFRLGHV�D�GRVLV�EDMDV�SRU�HO�ULHVJR�
GH�FRPSOLFDFLRQHV�GRVLV�GHSHQGLHQWHV��\�HO�XVR�GH�)$50(�SDUD�PRGLÀFDU�HO�FXUVR�
de la enfermedad.

Con!icto de interés

1LQJXQR�GH�ORV�DXWRUHV�GHFODUD�FRQÁLFWR�GH�LQWHUHVHV�SDUD�OD�SXEOLFDFLyQ�GH�HVWH�DUWtFXOR�
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