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Resumen: Arch Med Interna 2012 - 34(2): 38-41
La Artritis Reumatoidea (AR) es una enfermedad sistémica autoinmune, que 
se asocia a afectación en la calidad de vida y a un incremento de la morbi-
mortalidad. Los tratamientos remisivos de la AR incluyen fármacos antiartrí-
ticos modificadores de le enfermedad (FAME) y terapias con biológicos. En 
marzo 2010 se incorpora a las prestaciones del Fondo Nacional de Recursos 
(FNR) el tratamiento con Antifactor de necrosis tumoral (Anti-TNF). Se rea-
liza evaluación de la cohorte de pacientes que iniciaron tratamiento antes 
del 01/05/2011. Objetivos: caracterizar la población y evaluar resultado de la 
eficacia del tratamiento, según evolución de puntuación de DAS 28. Resulta-
dos: se incluyeron 69 pacientes. Las medias de DAS 28 pre y postratamiento 
evidenciaron una mejoría (p < 0,05). Criterio de mejoría en 76,4% (bajo grado 
de actividad 37,3% y remisión 14,9%). Efectos adversos en 20 pacientes (en 
3 casos motivó suspensión de la terapia). Cambio de droga, principal causa: 
falla de tratamiento (8/9). Conclusiones: Más de 70% obtiene criterio de mejo-
ría por lo cual los resultados en esta primera evaluación de respuesta pueden 
calificarse como buenos, aunque deberán monitorizarse en el tiempo. 

Palabras clave: Artritis Reumatoidea, AntiTNF, DAS28, Adalimumab, Etaner-
cept, Infliximab.

Abstract: Arch Med Interna 2012 - 34(2): 38-41
Rheumatoid Arthritis (RA) is a systemic autoimmune disease, associated to 
an impairment of quality of life and increased morbimortality. Remissive the-
rapies of RA include therapies with Disease Modifying Anti Rheumatic Drugs 
(DMARDs) and Biologic Agents. Therapy with the Anti-Tumor Necrosis Factor 
(Anti-TNF) was incorporated to the drugs reimbursed by the National Resou-
rce Fund (FNR) in March 2010. The study assessed a cohort of patients that 
started therapy before May 1 2011. Objectives: to characterize the population 
and to evaluate the efficacy outcomes of therapy, based on the evolution of 
DAS 28 scores. Results: 69 patients were enrolled. The mean pre and post 
therapy DAS 28 scores showed improvement (p < 0.05). Improvement criteria 
in 76.4% (low grade activity 37.3% and remission 14.9%). Adverse effects in 
20 patients (in 3 cases it led to discontinuation of therapy). Drug changes, 
primary cause: treatment failure (8/9). Conclusions: Over 70% achieve im-
provement criteria; hence, although the results in this first evaluation of the 
response may be classified as good, they need to be monitored with time. 

Keywords: Rheumatoid arthritis, AntiTNF, DAS28, Adalimumab, Etanercept, 
Infliximab.

Introducción

La artritis reumatoidea (AR) es una enfermedad sisté-
mica autoinmune caracterizada por provocar inflamación 
crónica, principalmente de las articulaciones, que produce 

destrucción progresiva con distintos grados de deformidad e 
incapacidad funcional, a lo cual puede asociar compromiso 
extraarticular con afección de diversos órganos y sistemas 
como ojos, pulmones, pleura, corazón, pericardio, piel o va-
sos sanguíneos. Los signos más característicos, como la de-
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formidad articular, nódulos reumatoides, así como las mani-
festaciones extraarticulares se ven en etapas avanzadas de 
la enfermedad. Es una enfermedad dolorosa, incapacitante, 
que determina disminución de la calidad de vida y de la so-
brevida global, con aumento en la morbimortalidad.

Los nuevos criterios diagnósticos propuestos por la ACR 
(American College of Reumatology) y EULAR (European 
League Against Rheumatism) se focalizan en identificar los 
pacientes en sus etapas iniciales (1-3). 

Recientemente la AR se ha asociado a aumento de la 
prevalencia de enfermedad arterial coronaria y se considera 
factor de riesgo de mortalidad prematura (1).

Epidemiología

La prevalencia e incidencia de AR en Uruguay es desco-
nocida, la prevalencia se estima entre 0,5 y 1% de la pobla-
ción mundial (4-6). Por nuestras características demográficas 
es esperable que se aproxime a la europea (los últimos es-
tudios en población caucásica la prevalencia se aproxima a 
la cifra de 0,5%). La incidencia estimada varía entre 20 y 25 
nuevos casos por cada 100.000 habitantes por año (4-6). La 
afección es tres veces más frecuente en el género femenino. 
La media de edad de aparición suele ocurrir entre los 40 y 50 
años, aunque puede observarse a cualquier edad (incluyen-
do población pediátrica). 

Etiopatogenia

Es una enfermedad de etiología desconocida y pato-
genia autoinmune; los mecanismos lesionales en la AR son 
complejos. Se plantea que son el resultado que produce un 
antígeno desencadenante desconocido en un paciente con 
una base genética predisponente y determina una reacción 
inmunológica con una reacción inflamatoria cuyo órgano 
blanco es la sinovia articular.

Terapéutica

Los objetivos terapéuticos actuales incluyen la disminu-
ción del dolor, el mantenimiento de la función articular y evitar 
la progresión de la enfermedad. Para ello se insiste en el 
diagnóstico precoz y un tratamiento integral con introducción 
temprana de fármacos antiartríticos modificadores de la en-
fermedad (FAME).

Los tratamientos farmacológicos disponibles son:
•	 Tratamientos antiinflamatorios: antiinflamatorios no este-

roideos (AINE) y corticoides.
•	 Tratamientos remisivos de la enfermedad: FAME y tera-

pias con biológicos.
•	 Terapias biológicas: la acción de estos fármacos está di-

rigida contra las citoquinas proinflamatorias, la activación 
de linfocitos T o la depleción de linfocitos B. 

•	 Fármacos anticitoquinas: contra el TNF (antiTNF): eta-
nercept, infliximab y adalimumab.

•	 Inhibidor de la IL-1: anakinra.
•	 Anticuerpo monoclonal contra el receptor de la IL-6: toci-

lizumab
•	 Modulador de la activación de linfocitos T: Abatacept
•	 Anticuerpo monoclonal contra linfocitos B: Rituximab

Esquema de tratamiento remisivo en AR

Tratamiento de primera línea: a) tratamiento sintomático: 
AINEs, corticoides que se utilizan como puente hasta que 

los FAMEs comienzan a actuar, y b) tratamiento remisivo: el 
uso de un FAME (de elección metotrexate) y eventualmente 
asociar un segundo o tercer FAME si la situación clínica lo 
requiere. Con esta línea de tratamiento se logra el control y 
manejo de algo más del 80% de los pacientes(7-9).

Tratamiento de segunda línea: pacientes (20%) que no 
se controlan con tratamiento de primera línea, se agrega el 
uso de un primer agente biológico, aquellos con mayor nivel 
de evidencia son los antiTNF (adalimumab, infliximab, eta-
nercept) (10,11).

Tratamiento de tercera línea: pacientes con AR activa 
con respuesta inadecuada o intolerancia a los antiTNF (30 - 
40%) se han ensayado otros agentes biológicos: rotación de 
antiTNF, cambio por Abatacept (no disponible en nuestro me-
dio) o terapia de depleción de linfocitos B con Rituximab(12-17).

En enero 2010 se aprueba la incorporación de Bloquean-
tes del Factor de Necrosis Tumoral (AntiTNF) a la cobertura 
del FNR, para el tratamiento de la AR.

Se convoca a Reumatólogo asesor, se elabora marco 
normativo de cobertura del tratamiento, estableciendo cri-
terios de inclusión, exclusión, requerimientos paraclínicos 
y evaluación de respuesta con periodicidad preestablecida 
(cada tres meses)(18).

Definiciones operativas

DAS 28: (Disease Activity Score)
El DAS28 es un índice europeo compuesto, que valora 

de forma asimétrica los cuatro componentes que lo forman, 
a través de una fórmula matemática. Las variables incluidas 
son: NAD (Numero de Articulaciones Dolorosas), NAT (Nu-
mero de Articulaciones Tumefactas), EVA (Escala Visual 
Analógica) y VES (Velocidad de sedimentación).

Se establecen objetivos terapéuticos(7,8) catalogando el 
grado de respuesta en:
•	 Ideal: remisión de la enfermedad DAS 28 menor 2.4.
•	 Deseable: alcanzar grado bajo de actividad con DAS 28 

menor a 3.2 o como máximo 5 articulaciones tumefactas 
y dolorosas. 

•	 Criterio de Mejoría: disminución del DAS 28 de al menos 
1,2 puntos sobre el valor basal.

•	 Mejoría superior al 20% en la EVA global de la enferme-
dad por el médico.

Objetivos

•	 General: conocer y caracterizar población incluida.
•	 Específico: evaluar resultado de la eficacia del tratamien-

to con antiTNF en AR, según evolución de puntuación de 
DAS 28.

Material y métodos
Se realizó un estudio de la cohorte de pacientes con AR 

tratados con antiTNF bajo la cobertura del FNR en el período 
comprendido desde el inicio de la cobertura en marzo 2010 
hasta mayo 2011. 

Se analizan variables descriptivas: edad, sexo, proce-
dencia, cobertura asistencial, años de enfermedad, Factor 
Reumatoideo (FR), Anticuerpos anticitrulinados (AntiCCP), 
comorbilidades médicas y evolución de DAS 28. 

Análisis estadístico: para las variables utilizadas para ca-
racterizar la población, se utilizan como medidas de tenden-
cia central y dispensión medias, medianas, desvío estándar 
(DS), proporciones y rango. La comparación de medias de 
DAS 28 para evaluación de respuesta se realizó mediante el 
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test de T para muestras pareadas, previo estudio de norma-
lidad con prueba de Kolmogorov-Smirnov. El procesamiento 
y análisis estadístico se realizo con el software SPSS versión 
11.1. Se estableció como significativo un riesgo alpha menor 
a 5%. 

Fuente de información: base de datos del FNR. 

Resultados

En el período considerado fueron autorizadas 69 soli-
citudes. En la Tabla I se describen las características de la 
población.

Tabla I. Características de la población.

Género (n) Femenino 56
Masculino 13

Edad (años) Mediana 50
Rango 6-75 

Procedencia Montevideo 63,8%
Interior 36,2%

Cobertura asistencial Privada 65,2%
Pública 34,8%

Años de enfermedad Mediana 10 años
Rango 7 meses-36 años

FR positivo 54/69 (78%)
AntiCCP 15/69 (22%)

HTA 31,9%
Diabetes 11,6%
Obesidad 13%

Fumadores 11,6%
Hipertiroidismo 2,9%
Hipotiroidismo 14,5%

FR: factor reumatoideo
AntiCCP: anticuerpos anticitrulinados
HTA: hipertensión arterial

Tabla II. AntiTNF autorizados.

Adalimumab 63 91,3%
Etanercept 4 5,8%
Infliximab 2 2,9%

 

Tabla III. Evolución del score de actividad DAS.

Media ± 
(DS)

Tiempo se-
guimiento

DAS pretratamien-
to (*) 5,6 ± 0,9

DAS 1 (**) 3,8 ± 1,3 p < 0,05 2,8 meses
DAS 2 (***) 4 ± 1.4 p < 0,05 6,3 meses
DAS 3 (****) 3,5 ± 1,6 DNS 9,7 meses
(*) DAS previo al inicio de terapia con biológicos
(**) Primer DAS luego de inicio biológicos
(*** ) Segundo DAS luego inicio biológicos
(****) Tercer DAS luego inicio biológicos
DNS: dato no significativo

En cuanto a tratamientos previos, la totalidad de los pa-
cientes recibían AINES, corticoides y al menos un FAME. 
Dentro de estos el más utilizado es el Metotrexate (97,1%); 

siendo otros Leflunomida (75,4%); Hidroxicloroquina (62,3%); 
Sulfasalazina (39,1%). En su mayoría recibían tratamiento 
combinado, con la asociación de 2 o más drogas (90%).

La valoración de DAS 28 pretratamiento mostró una me-
dia de 5,6 ± 0,9.

La comparación de medias de DAS 28 pretratamiento 
con respecto a los de la evolución se describen en la Tabla III. 

La comparación de medias de DAS pretratamiento ver-
sus DAS 1 y DAS 2 mostró una diferencia estadísticamente 
significativa (p < 0,05).

En la Figura 1 se describe el porcentaje de pacientes 
con remisión de la enfermedad (DAS 28 menor 2,4), con bajo 
grado de actividad (DAS 28 menor a 3,2); y que cumple con 
criterio de mejoría (descenso de 1,2 puntos con respecto al 
basal) acorde a la evaluación del primer DAS post inicio tra-
tamiento. Estos resultados se mantienen en la determinación 
del DAS 2.

Se objetivaron efectos adversos en 20 pacientes (29%), 
siendo los más frecuentes los hematológicos e infecciones. 
Motivaron cambio de conducta en 3 pacientes (4,3%). 

La suspensión de la terapia por efectos adversos graves 
en 3 pacientes (TBC activa, síndrome lupus like, vasculitis). 

Se solicitó cambio de antiTNF en 9 pacientes (13%), 
siendo la principal causa para él la falla de tratamiento (8/9). 

Discusión y comentarios

La evaluación del tratamiento con AntiTNF en AR, mues-
tra en cuanto al perfil epidemiológico que se trata de una po-
blación adulta, con predominio en sexo femenino acorde a 
la literatura, con varios años del diagnóstico, portadores de 
una AR evolucionada en el tiempo. Existe una asimetría en 
cuanto a su procedencia, siendo principalmente pacientes de 
Montevideo y predominando la cobertura asistencial privada. 

En su mayoría con FR positivo, y con múltiples trata-
mientos con FAMEs previos. El DAS 28 pretratamiento ele-
vado nos habla de pacientes portadoras de una AR severa 
y con niveles actividad elevados en la cohorte de pacientes 
incluidos. 

Se observó una población que asocia múltiples comor-
bilidades que incrementa aun más el riesgo cardiovascular y 
su morbimortalidad. 

De los datos analizados en esta primera evaluación de 
respuesta surge, según indicador de actividad preestablecido 
(DAS 28), que más de 70% obtiene criterio de mejoría por lo 
cual los resultados pueden calificarse como buenos; con un 
porcentaje no despreciable que logra bajo grado de activi-
dad, e incluso remisión. La comparación de medias de DAS 
pretratamiento versus DAS 1 y DAS 2 mostró una diferencia 
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Fig. 1. Grado de respuesta según descenso DAS 28, en su primera avaluación 
de respuesta post inicio terapia con Biológicos.

Acumulado



41Tratamiento de la Artritis Reumatoidea con AntiTNF. Experiencia en Uruguay.

estadísticamente significativa. Esto no se objetivó en el DAS 
3, probablemente por el escaso numero de pacientes con 
una tercera determinación, o porque luego de un determina-
do tiempo la mejoría se estabiliza.

El perfil de seguridad del tratamiento muestra que el 
seguimiento debe ser estricto dados los efectos adversos 
potencialmente graves, como los descriptos en la literatura 
donde las infecciones, y en particular por micobacterias, des-
órdenes autoinmunes y enfermedades neoplásicas cobran 
jerarquía(19-25).

Si bien el uso de antiTNF en segunda línea de trata-
miento está claramente definido, en nuestro medio aún no 
se alcanza una cobertura universal y lo esperable es que el 
número de pacientes continúe en aumento.

Ésta se trató de una valoración inicial, destacando la au-
sencia de datos previos en nuestro medio, que deberá conti-
nuarse evolutivamente.

Conflicto de intereses: los autores declaran no tener con-
flicto de intereses ni relación con la industria farmacéutica.
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