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Resumen

La presente revisión, recoge lo que, desde una 
perspectiva personal, significa los mayores progresos en 
el conocimiento y manejo de la artritis reumatoide, desde 
1976 (fecha de la creación de la Sección Reumatología 
del HCFAP) hasta la actualidad. Se incorporan las 
experiencias del equipo de profesionales que lideramos 
en dicha sección hasta el año 2003 y otras experiencias 
personales más recientes, publicadas a texto completo 
en libros y revistas, así como las disponibles sólo en 
los libros de resúmenes de los congresos peruanos y 
algunos internacionales de la especialidad.

Se pasa revista a los aspectos epidemiológicos, 
con énfasis en trabajos nacionales; los factores 
genéticos, ambientales y epigenéticos que confluyen 
en la etiopatogenia de la enfermedad, resaltando 
la participación de los epítopes compartidos HLA-
DRB1*1402 y 0404 en pacientes de Lima, la predilección 
por el sexo femenino en proporciones mayores (6:1) 
a las informadas en poblaciones anglosajonas, y la 
influencia del tabaco y la dieta.

Tratándose de una enfermedad de etiología 
multifactorial, una preocupación mundial, persistente 
en los profesionales dedicados a su estudio, ha sido 
la necesidad de elaborar “criterios de clasificación” que 
permitan uniformizar series de pacientes para evaluar 
el curso natural y los resultados de las intervenciones 
terapéuticas. Revisamos, así, los hitos en su desarrollo: 
los años 1956, 1987 y 2010. Estos hitos han brindado 
la oportunidad de reconocer la enfermedad en sus 
manifestaciones iniciales, gracias a lo cual se han 
movilizado, en cada momento, los mejores recursos 
para detener o al menos lentificar su heterogénea 
evolución.

Asimismo, se describen los instrumentos utilizados en 
la clínica para medir la intensidad de la inflamación, los 
factores que signan una enfermedad severa, los daños 
estructurales y la repercusión en la función física de los 
pacientes, ya que sólo conocemos bien lo de alguna 
materia cuando podemos mensurarla. El lector puede 
acceder a esas herramientas desde los links insertados 
en el texto.

Finalmente, revisamos las recomendaciones actuales 
para el tratamiento de la enfermedad y destacamos 
tres eras marcadas por el desarrollo de los diversos 
grupos de Fármacos Modificadores de Curso: la era de 
los productos sintéticos clásicos, con su exponente más 
representativo (Metotrexato); la era de los fármacos 
biológicos (dirigidos contra citocinas, o sus receptores, o 
contra células); y la era más reciente, representada por 
nuevos productos sintéticos con blancos intracelulares 
más específicamente vinculados a la respuesta inmune.
 
Introducción

La Artritis Reumatoide (AR) es una enfermedad 
sistémica, inflamatoria, crónica que afecta principalmente 
las articulaciones móviles (en particular las pequeñas 
de manos y pies). Compromete, inicialmente, a la 
membrana sinovial y, si no es controlada, destruirá 
progresivamente, aunque con velocidad variable, a 
todas las estructuras que conforman la articulación. Con 
menor frecuencia, el proceso involucra al mesénquima 
de otros órganos (ojos, pulmones, serosas, vasos 
sanguíneos, entre otros). La etiología es desconocida, 
pero participan mecanismos de daño inmunológico. La 
mayoría de los pacientes presentan autoanticuerpos 
denominados “factores reumatoides” (FR) y/o 
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anticuerpos anti péptido cíclico citrulinado (anti-CCP; 
ACPA, por sus siglas en inglés). 

La presencia de ACPA y/o FR en el suero precediendo, 
por varios años, al inicio de los síntomas y los 
signos articulares, ha planteado la existencia de 
una etapa preclínica de la enfermedad y motivado la 
investigación acerca de qué otros factores contribuyen 
al desencadenamiento de la etapa clínica con la 
esperanza de desarrollar estrategias de prevención. 

En la segunda mitad del siglo XX —y especialmente 
en lo que va del presente siglo—, los avances en 
el campo de la inmunología, biología molecular e 
imagenología han contribuido al mejor conocimiento de 
las alteraciones que ocurren al inicio de la enfermedad, 
así como a precisar las diferencias que existen con 
otras condiciones articulares inflamatorias crónicas, y 
a desarrollar medicamentos y estrategias más eficaces 
para el control de la progresión del deterioro estructural 
que ocasiona la enfermedad no tratada. La reumatología 
es, hoy por hoy, una especialidad reconocida por los 

profesionales de la salud, cuenta con más expertos 
y es identificada por una proporción creciente de los 
pacientes y de la sociedad.

En el presente trabajo haremos una revisión de la 
entidad y los cambios más notables ocurridos en 
el periodo de nuestro desempeño profesional en la 
especialidad.

Algunos datos epidemológicos

Prevalencia

La prevalencia de la AR, en general, se encuentra entre 
0,5%-1% de la población europea y norteamericana; 
y es mucho mayor en poblaciones nativas de 
Norteamérica, como la de los indios Pima o Chippewa 
(entre 5% y 7%). En cambio, en otras poblaciones es 
considerablemente menor, como en las que habitan 
regiones rurales de Sudáfrica y Nigeria. También se 
observa una prevalencia baja en la China y en el Japón. 
Al respecto, la figura 1, tomada de Silman y Pearson, 
muestra las cifras de algunos países1.  

Figura 1. Prevalencia de artritis reumatoide en diversos países

Fuente: Silman y Pearson.1
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En el Perú, en 1995, un entusiasta grupo de estudiantes 
del curso de Medicina Interna de la Universidad Nacional 
Mayor de San Marcos2 estudió las historias clínicas 
de todos los pacientes (n = 220) que habían acudido 
a la Sección de Reumatología del Hospital Central de 
la Fuerza Aérea del Perú (HCFAP), diagnosticados 
como AR durante el periodo comprendido entre mayo 
de 1976 (inicio de las atenciones en dicha sección) 
y junio de 1992. El promedio anual de nuevos casos 
diagnosticados fue de 13.86 + 4.84.

En 2006, Medina y col.3 estimaron que la prevalencia 
de AR era de 0,31%, sobre la base de 740 pacientes 
diagnosticados entre un total de 860,243 personas 
cubiertas por la Red Asistencial del Hospital Guillermo 
Almenara (HGA), predominantemente mestizas.
 
En 2009, Gamboa R y col.4 publicaron los resultados de su 
estudio a partir del modelo COPCORD (por sus siglas en 
inglés para Community Oriented Program for Control of 
Rheumatic Diseases), introducido por la OMS y validado 
en América Latina5.  En esencia, el modelo consiste en 
una encuesta casa por casa y en la posterior confirmación 
de casos sospechados mediante anamnesis y examen 
físico por un especialista. Los autores encuentran que 
la prevalencia de AR en sujetos mayores de 18 años 
de edad de la comunidad urbana y urbano-marginal de 
Tambo Viejo, Cieneguilla (Lima), es de 0,51% (IC95% 
0,19-0,82). La comunidad estudiada pertenece al perfil 
socioeconómico-cultural ubicado en los niveles C y D; el 
69% de los pobladores son considerados pobres, 20% 
de los cuales está en pobreza crítica.

Recientemente, Vega-Hinojosa O y col6., utilizando 
también el modelo COPCORD, encontraron que la 
prevalencia es mayor en una comunidad urbana 
que habita en gran altura (Juliaca, en Puno, a 3,824 
m.s.n.m.). Ellos identificaron 14 pacientes entre los 
1,095 sujetos encuestados; es decir, una prevalencia 
de 1,27% (IC95 0,61-1,94). La población estudiada 
estaba compuesta por quechuas (44%), aimaras (5,1%) 
y mestizos (50,6%). 

Este resultado es muy cercano al observado en otra 
comunidad indígena maya-yucateca,7  en la que la 
prevalencia fue de 1,1% (IC95% 0.6-1.7).

Distribución por edad y sexo

En las series de pacientes estudiados en el Perú, se 
observa que el predominio de la AR en mujeres es 
mucho más alto que en pacientes anglosajones. En 
efecto, en la serie de pacientes del HCFAP,2 en 1995, 
se aprecia que la razón F/M es 5:1 (183 mujeres y 37 
hombres); en la serie informada por Medina en el HGA,3 
es 5.28/1; y en el grupo de pacientes aportados por el 
Perú a la cohorte de incepción GLADAR8 (Grupo Latino 
americano de Estudio de Artritis Reumatoide) es 7:1 
(57/8).

La distribución por edad en las dos series observadas 
en Lima se presenta en la figura 2. Como puede 
apreciarse, aproximadamente la mitad de los casos 
ocurre en personas menores de 50 años; luego de esa 
edad, la razón F/M declina notablemente.

Figura 2. Edad al inicio. Edad al diagnóstico. Retraso diagnóstico2/3
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Se ha informado que la edad de inicio en 
Latinoamérica es de 44-45 años. El dato procede de la 
cohorte de incepción de pacientes creada por GLADAR,9 
integrada por 1,093 pacientes con AR de menos de un 
año de evolución aportados por 46 centros de 14 países 
latinoamericanos, quienes terminaron de ingresar en 
marzo de 2006. 

Asimismo, los autores concluyen que la enfermedad se 
iniciaría a una edad más temprana que en poblaciones 
de Norteamérica y Europa. En nuestra opinión, la 
comparación debe hacerse usando tasas de incidencia 
específicas de la enfermedad por grupo etario y sexo. 
Solo de ese modo se podría abolir la influencia de la 
distinta composición poblacional de América Latina 
(población más joven) respecto a la población de 
Norteamérica y Europa. El otro factor determinante 
es la mayor razón F/M observada consistentemente 
en cohortes latinoamericanas, pues se sabe que la 
enfermedad se inicia a edad más temprana en las 
mujeres.

En lo que se refiere a la edad al momento del 
diagnóstico, en la serie HCFAP2 la edad promedio fue 
47.96 + 18.72 años y en la serie de la red hospitalaria 
del HGA informada por Medina M,3 constituida por 
2,740 pacientes, fue de 54.9 + 13.6 años. No obstante, 
la misma autora,10 en otra cohorte conformada por 
658 pacientes que no usaban terapia biológica, 
atendidos en el HGA (centro principal de dicha red de 
atención) entre enero y marzo de 2005, reporta edad al 
diagnóstico de 44.28 + 12.09 años; y en el análisis de 
un subgrupo de 300 pacientes del mismo servicio,11 que 
al momento de diagnosticársele la enfermedad tenían 
trabajo remunerado, la edad al diagnóstico fue de 41.59 
+ 14.16 años.

En la cohorte GLADAR9 la edad al diagnóstico fue de 
46.5 (DS, 14.2) años. 

Demora diagnóstica

En la serie estudiada en el HCFAP2 (1995) los pacientes 
llegaban al servicio con enfermedad establecida durante 
muchos años. El tiempo desde el inicio de síntomas 
atribuibles a la enfermedad hasta el diagnóstico fue por 
entonces 5.93 + 5.88 años). Hay que considerar que en 
muchos casos los pacientes acudían recién cuando el 
familiar titular (militar) ingresaba a la institución y, por 

lo tanto, adquirían el derecho de atención. Este tiempo 
expresa la demora del paciente para llegar a ese centro 
especializado en reumatología, aunque podía tener 
ya el diagnóstico efectuado en un centro previo de 
atención. 

A diferencia de la serie anterior, la cohorte de incepción 
del GLADAR9 se construyó en forma prospectiva, 
mediante la selección de los casos que llegaban 
en busca de atención con menos de un año, y sin la 
exigencia de que todos cumpliesen los criterios de 
clasificación de 1987 usados inclusive en esos años 
(2005-2006). En tal situación, el tiempo entre la primera 
visita y el diagnóstico en esa cohorte fue de 5.8 + 3.8 
meses, lo que indica la demora en efectuarlo.

ETIOPATOGENIA

La artritis reumatoide es una enfermedad multifactorial, 
en la que factores genéticos interactúan con factores 
ambientales, lo que da lugar a respuestas del sistema 
inmune innato y adaptativo, que generan un proceso 
inflamatorio crónico en la sinovial que, al persistir, 
destruye cartílago, hueso, cápsula, ligamentos y 
tendones. Revisaremos los factores genéticos y 
ambientales y algunos de los intentos por explicar la clara 
predominancia de la enfermedad en el sexo femenino.

Factores genéticos 

La concordancia de AR en hermanos gemelos (mono 
cigotos) es relativamente baja en la AR en diversos 
grupos étnicos estudiados.12/13/14 En efecto, sólo entre el 
9,3% y el 21% de hermanos gemelos idénticos (mono 
cigotos) de pacientes con AR tiene o desarrollará la 
enfermedad. La participación genética es, además, 
sugerida por la observada agregación familiar, sobre 
todo en los familiares de primer grado.15

También lo sugiere su mayor prevalencia en 
determinados grupos raciales, como las poblaciones 
nativas de Norteamérica  (indios Tlingit, Yakima, 
Pima, Chippewa y Tohono O’odham, o Pimans, de 
la Comunidad India del Río Gila de Arizona) y más 
recientemente detectada también en indios nativos de 
Australia y Nueva Zelandia.17  

La herencia tiene un papel menor en la artritis 
reumatoide seronegativa.
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a.  Alelos HLA. Epítope compartido
  El factor de riesgo genético más poderoso y 

estudiado hasta hoy está constituido por un grupo 
de alelos ubicados en el complejo mayor de 
histocompatibilidad (la mayoría en la región HLA 
DRB1) que comparten la secuencia de aminoácidos 
RAA (arginina-alanina-alanina) en las posiciones 72 
a 74 de la tercera región hipervariable de la cadena 
DRB1β, conocida como “epítope compartido” 
(EC). 18 La secuencia se ha extendido luego hasta 
involucrar a las posiciones 70 y 71 de la cadena19  
debido a su papel modulador del riesgo conferido por 
el segmento 72-74. En tal sentido, las secuencias 
QRRAA, QKRAA y RRRAA son consideradas de 
alto riesgo para desarrollar AR y se asocian con la 
presencia de títulos altos de ACPA; y se ha señalado 
que los péptidos citrulinados tienen mayor avidez por 
la secuencia de aminoácidos antes mencionados, 
con lo que su presentación a las células T sería 
más efectiva. Por otro lado, se atribuye un papel 
protector al alelo HLA-DRB1*1301 (no portador del 
epítope compartido) y se postula que disminuye la 
presentación de antígenos citrulinados y se asocia 
con disminución de riesgo para AR ACPA-positiva.

Se estima que los alelos que incluyen el epítope 
compartido contribuyen con el 15 al 40% del riesgo 
genético y, en tal sentido, los alelos informados con 
mayor frecuencia en pacientes con AR son los HLA-
DRB1*0101, *0102, *0401, *0404, *0405, *0408, *0409, 
*1001, y *1402. La asociación del alelo específico varía 
según la población estudiada. 

En el Perú, los trabajos informados por Castro F y col.20  y 
Angulo J. y col., 21  que estudian pacientes mestizos con 
AR que se atienden en dos hospitales y un consultorio 
privado de Lima, encontraron asociación con los alelos 
HLA-DRB1*1402 en el primer estudio (pacientes de los 
hospitales HCFAP y HGA) y DRB1*0404 en el segundo 
estudio (pacientes del hospital HCFAP y de la consulta 
privada de Angulo J.).

En la tabla 1 se muestra comparativamente la 
distribución de los diferentes alelos HLA-DRB1* 
observada en los pacientes y sus respectivos controles 
en cada uno de los estudios mencionados en el párrafo 
anterior.

Tabla 1. Frecuencia de Alelos HLA-DRB1 en pacientes de artritis reumatoide y sujetos 
control en dos estudios de pacientes en Lima, Perú20/ 21

Para poder efectuar la comparación de los dos estudios, en base a la tabla 2 de la publicación original de Castro F y col. obtuvimos los porcentajes 
de pacientes positivos para cada alelo. Llama la atención el alto porcentaje de sujetos control del estudio de Castro F. con el alelo HLA-DRB1*0404 

(20%) superior al de los pacientes del mismo estudio (15.4%) y muy superior al de los sujetos control del estudio de Angulo J (5%). 

Alelo HLA-D 1*RB
Cast lro F y co . (FA eP + Alm nara) An ns lta Privada)gulo J y col. (FAP + Co u

Pacientes
N = 78

Cont or les
N = 65

p OR ( )95%IC Pacientes
N = 52

C r lesont o
N = 81

p OR ( )95%IC

0101 5 (6.4%) 3 (4.6%)
6 (12%) 6 (7%) NS

0102 2 (2.6%) 2 (3.0%

0405 2 (2.6%) 2 (3.0%) 3 (6%) 4 (5%) NS

0408 8 (10.3%) 12 (18.5) ND ND ND

0404 12 (15.4%) 13 (20%) 11 (21%) 4 (5%) 0.009 5.16 (1.55-17.24)

1402 26 (33.3%) 10 (15.4%) <0.023 RR: 2.74 10 (20%) 14 (17%) NS

0401 3 (3.8%) 1 (1.5%) 4 (8%) 0 (0%) NS

1001 2 (2.6%) 0 (0.0%) 2 (4%) 1 (1%) NS

1303 1 (1.3%) 1 (1.5%) ND ND ND

1302 2 (2.6%) 7 (10.8%) ND ND ND

1101 1 (1.3%) 6 (9.2%) ND ND ND

1103 0 2 (3.0%) ND ND

1104 0 2 (3.0%)
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La mayor frecuencia del alelo HLA-DRB1*1402 
observada en pacientes del estudio de Castro F 
(33,3%) no pudo confirmarse en el estudio de Angulo 
J. (20%) a pesar de que la frecuencia de dicho alelo en 
las poblaciones control de ambos estudios es similar 
(15.4% y 17%, respectivamente). Ambos estudios se 
hicieron con pacientes y controles del HCFAP (que 
constituyen aproximadamente la mitad del total de 
pacientes en cada uno de los estudios). Adicionalmente, 
en el primer estudio, la otra mitad, correspondió a 
pacientes y controles del HGA. La publicación no brinda 
detalles de la forma en que se seleccionó a los sujetos 
control, ni cuáles fueron sus características. En el 
segundo estudio, la otra mitad de pacientes y controles 
proceden de la consulta privada de Angulo J. y se tuvo 
especial cuidado de excluir a pacientes y controles con 
apellidos europeos distintos de los de origen español, 
así como a familiares de los pacientes para constituir 
el grupo control. 

A pesar de no existir diferencia significativa en la 
frecuencia del alelo HLA-DRB1*1402 en los sujetos 
control de ambos estudios, por alguna otra razón 
(¿epigenética?) la AR se asoció con más frecuencia 
en la población HLA-DRB1*1402 que concurre al 
HGA. El alelo HLA-DRB1*1402 es el más común en 
indios Tlingit de Alaska y otras poblaciones nativas de 
Norteamérica;22 /23   así, en un estudio de 32 pacientes 
y 62 controles, el alelo estuvo presente en 91% de los 
pacientes, pero también en 80% de los sujetos control 
(p=0.20; OR 2.4) y en cuanto a individuos, el 47% de los 
pacientes con AR portaban, por lo menos, una copia del 
alelo, en comparación con el 31% de los sujetos control. 
En dicha población de indios nativos de Norteamérica 
no se encontró asociación con HLA-DR1 ni con HLA-
DR4. La diferente nomenclatura se debe a que la 
metodología y técnica de laboratorio empleada en 
1994 era también diferente a la utilizada en los estudios 
peruanos en los años 2000.

Llama la atención que en el estudio de Castro F. no 
se haya podido demostrar la asociación de artritis 
reumatoide con la presencia del epítope compartido. 
Esta asociación sí se evidenció en el estudio de 
Angulo J. y coincidió con los resultados de la mayoría 

de estudios sobre el tema a escala mundial. Una 
explicación podría ser el alto porcentaje de sujetos 
control con al menos una copia del epítope compartido 
en el estudio de Castro F. (58%) comparado con el 
observado en los sujetos control del estudio de Angulo 
J. (31%). La presencia de al menos una dosis del 
epítope compartido en los pacientes de ambos estudios 
es, sin embargo, muy parecida (66% en el estudio de 
Castro F. vs 61,5% en el estudio de Angulo). Podría 
estar influyendo la posible inclusión de familiares entre 
los controles del primer estudio.

El estudio de Angulo y col. encuentra en cambio 
asociación de la AR con el alelo HLARRB*0404, 
presente en el 21% de los pacientes y sólo en el 5% 
de los sujetos control (p<0.009). Este alelo es el que se 
encuentra presente con mayor frecuencia en algunos 
estudios efectuados en pacientes de AR en España, 
Italia y otros países europeos.24/25 /26

El estudio de Castro F y col. encontró adicionalmente 
asociación entre artritis reumatoide y la presencia del 
alelo TNFα6. Dicho alelo estuvo presente en 59,5% 
de los pacientes con AR vs 38,5% de los controles p < 
0.0076. Todos los pacientes TNFα6 positivo, excepto 
uno, fueron también positivos para TNFβ5. El haplotipo 
TNFα6-β5 (constituido por desequilibrio de ligazón) se 
asocia, independientemente de los alelos HLAB1*, con 
susceptibilidad a la AR y también ha sido demostrado 
en otras poblaciones incluyendo las de Irlanda,27  Gran 
Bretaña,28/29 , España,30 la India,31  e inclusive en la 
costa noroccidental de Colombia.32 

b. Otros factores genéticos NO HLA

  Los estudios del genoma completo han identificado 
más de 100 locus asociados con AR. En conjunto 
explican el 5% de las asociaciones genéticas, 
muestran gran variación interracial e incrementan la 
probabilidad de padecer AR al doble.

En la tabla 2, modificada a partir de la revisión de Deane 
K et al.  se resumen algunas de las otras regiones 
genéticas asociadas con AR con mayor frecuencia y 
el posible mecanismo por el que podrían provocar la 
susceptibilidad.33
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Tabla 2. Factores genéticos NO-HLA asociados con artritis reumatoide33

Factores ambientales

Como ya fue mencionado, la concordancia de AR en 
gemelos mono cigotos es relativamente baja en la AR, 
alcanzando sólo entre el 9,3% y el 21%. En el caso de 
mellizos di cigotos, la concordancia es aún menor y 
alcanza, como máximo, sólo al 4,3%.

Ello significa que se requiere la participación de factores 
ambientales o epigenéticos para que la enfermedad se 
manifieste.

Revisaremos los agentes ambientales para los que se 
cuenta con mayor evidencia respecto a su asociación 
con la aparición de AR.

a.  Exposición al tabaco

  Los estudios epidemiológicos efectuados desde 
1987 concuerdan en que fumar es un factor de 
riesgo para desarrollar AR; sin embargo, su papel 
como desencadenante o agravante/difusor de 
autoinmunidad no está aún aclarado. 

  El hábito de fumar duplica el riesgo de padecer 
AR. Se estima que es responsable del 20 al 30% 

del riesgo impuesto por el ambiente. La asociación 
es más poderosa en pacientes ACPA positivos. La 
asociación entre el hábito de fumar y la presencia de 
AR de menos de un año de evolución es aún más 
frecuente en sujetos portadores de genes HLA-DR 
que tienen el epítope compartido.34  

  El riesgo aditivo de fumar y ser portador del EC no 
se encontró en sujetos con AR que no tenían ACPA. 
El hábito de fumar se ha asociado también con la 
presencia de factor reumatoide, incluso en ausencia 
de AR.

  Uno de los mecanismos propuestos es que 
fumar favorecería la citrulinación de proteínas. 
En sujetos que no padecen AR y que fuman se 
puede demostrar la citrulinación en macrófagos 
obtenidos por lavado bronco-alveolar y con 
mayor frecuencia en pacientes con enfermedades 
pulmonares inflamatorias. Pero en esas condiciones 
no se demuestran ACPA en el suero. Las proteínas 
citrulinadas, en sujetos con predisposición genética, 
sí estimularían la producción de ACPA. Fumar se 
asocia, asimismo, con enfermedad periodontal y 
enfermedad pulmonar; por ende, la inflamación en 
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Tabla 3. Factores dietéticos. Posible implicancia 
en el desarrollo de artritis reumatoide en sujetos 
susceptibles43/44 /45 /46 /47/48 /49 /50/51

dichos tejidos podría estimular la respuesta inmune 
sistémica. 

  
  El tabaco, mediante sus efectos sistémicos, podría 

también efectuar cambios en el interior de las 
articulaciones. En efecto, un estudio de familiares 
de primer grado de pacientes con AR encontró 
asociación entre el hábito de fumar y sensibilidad e 
hinchazón articular aun en ausencia de anticuerpos 
relacionados con AR —¿pre-AR?—. El riesgo fue 
mayor en fumadores de > 10 paquetes/ año y que 
tenían menos de 50 años de edad.35 

  Varios estudios señalan que el riesgo es mayor 
en varones que en mujeres 36/37  y que habría una 
relación con la dosis (paquetes/año) o con la 
duración.38/39  

b. Exposición ocupacional al polvo de sílice y 
polución ambiental

  La asociación con la exposición ocupacional a 
sílice (presente en el polvo de las fundiciones, 
fábricas de planchas o trabajadores con granito), 
particularmente en pacientes con AR ACPA 
positivos, es señalada por múltiples estudios.40/41/42

  Es más difícil establecer asociación entre AR con 
polución ambiental debido a las diferencias en 
los componentes específicos de la polución y su 
vinculación con estatus socioeconómico bajo, factor 
de riesgo para AR propuesto por sí mismo. 

 c. La dieta

  Los pacientes con AR suelen buscar consejo sobre 
el tipo de alimentación que deben consumir. Muchos 
de ellos refieren conductas alimentarias basadas en 
sus propias creencias y lecturas, usualmente sin 
sustento científico.

  La tabla 3 resume las principales observaciones y 
algunas evidencias del papel de la dieta en la artritis 
reumatoide.

Un estudio reciente, particularmente interesante, 
encontró que los suplementos de ácidos grasos 
omega-3 en los familiares de primer grado de pacientes 
con AR disminuía el riesgo futuro de presentar FR o 
ACPA y que, aparentemente, el papel protector era 
mayor en sujetos que tenían por lo menos una dosis 
del epítope compartido.52 Otro estudio en la misma 
línea de investigación señala que el menor consumo de 
omega-3 se asocia con la presencia de ACPA en una 
población de riesgo para desarrollar AR en el futuro.53

Los mecanismos planteados para el efecto 
antiinflamatorio de los ácidos grasos omega 3 
eicosapentaenoicos (EPA) y docosahexaenoico 
(DHA) son que inhiben parcialmente la quimiotaxis 
leucocitaria, la expresión de moléculas de adhesión 
leucocito-endotelio y la producción de prostaglandinas 
y leucotrienos. Además, los EPA dan origen a 
eicosanoides de menor potencia biológica que los 
producidos a partir del ácido araquidónico. Tanto EPA 
como DHA generan mediadores antiinflamatorios 
resolvinas, protectinas y maresinas.45
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Respecto a la obesidad, un estudio poblacional, 
prospectivo de casos y controles, al comparar 557 
sujetos que luego desarrollaron AR con 1,671 controles 
encontró que la obesidad general y la obesidad 
abdominal (definida por el perímetro abdominal) se 
asociaron independientemente con un ligero incremento 
de riesgo para el desarrollo ulterior de AR. La razón de 
momios (IC95%) fue de 1.13 (1.00 - 1.28) por cada 5 
kg/m2 y 1.02 (1.01, 1.04) por cm, respectivamente. 
También se encontró asociación con obesidad (IMC > 
30) comparados IMC <25, siendo la razón 1.45 (1.07 
- 1.95). La asociación fue más notable en los varones, 
especialmente en aquellos con obesidad abdominal 
(circunferencia abdominal > 102 cm) con incremento 
del riesgo de 2 a 3 veces. 54

Una revisión sistemática de la literatura sobre el tema 
muestra que los pacientes obesos con AR logran la 
remisión con menor frecuencia que los que tienen peso 
normal o no son obesos. Razón de momios (IC95%) = 
0.57 (0.45 - 0.72) y mayores indicadores de actividad 
inflamatoria.55

El tejido adiposo segrega diversas adipoquinas, entre 
ellas PEDF y quimerina, que activan células de origen 
mieloide y contribuyen a la inflamación. Las intervenciones 
dietéticas han mostrado que logran reducir los niveles de 
quimerina y expresión de IL-6 y MCP-1.

Se plantea también que el mecanismo de la asociación 
entre obesidad y desarrollo de AR podría ser mediado 
por alteraciones en la microbiota.56

En el sentido inverso, los pacientes con AR establecida 
pueden alterar su composición corporal debido a la 
respuesta inflamatoria y a menor actividad física; 
la masa muscular puede disminuir y producirse, en 
cambio, un incremento de la grasa central. Este 
efecto se evidencia en los pacientes que reciben 
corticoterapia prolongada. El índice de masa corporal 
es el menos apropiado para evaluar el riesgo de muerte 
por enfermedad cardiovascular en AR. Un índice de 
masa corporal normal o ligeramente elevado podría 
deberse a AR severa y activa que ocasiona aumento de 
grasa y disminución de la masa muscular y, por ambos 
factores, conferir un alto riesgo de mortalidad por causa 
cardiovascular. En el otro extremo, un paciente con IMC 

normal y AR bien controlada tendría el menor riesgo de 
muerte por causa cardiovascular.57

En una revisión sistemática de estudios prospectivos 
en humanos acerca de los efectos de la “dieta 
mediterránea” en el manejo y prevención de artritis 
reumatoide se encuentran cuatro estudios que reúnen 
los criterios de selección. En dos de ellos se informa de 
mejoría del dolor en una escala visual análoga (p < 0.05) 
y mejoría en la capacidad funcional utilizando el puntaje 
HAQ (p<0.05). Sólo un estudio informó sobre mejoría 
del índice de actividad DAS 28 (p < 0.05). Se concluye 
que la evidencia es aún insuficiente para soportar 
recomendaciones generalizadas sobre prevención 
mediante dieta mediterránea.58 

Por su parte, la relación de la vitamina D con artritis 
reumatoide es compleja, pero es claro que su deficiencia 
puede incrementar el riesgo de osteoporosis, una 
característica de la enfermedad.59

Aunque algunos estudios han señalado que el consumo 
de alcohol en dosis moderadas (definida como 1 a 
2 tragos al día) tendría un papel protector para el 
desarrollo de AR con o sin autoanticuerpos,60/61  otros 
no coinciden con estos hallazgos. 62

Cabe añadir que hay pocos estudios acerca del papel 
del uso de estatinas. 

Diversos polifenoles —entre ellos la cúrcuma y el 
resveratrol— tienen algunos efectos antiinflamatorios 
demostrados in vitro y en modelos animales, y 
ameritarían ensayos clínicos para demostrar si tienen 
efecto complementario en el manejo de la AR. 63

De un modo general, en lo que respecta a factores 
dietéticos, la evidencia es aún insuficiente, hecho 
enfatizado por algunos autores, quienes señalan la 
falta de reproductibilidad y la debilidad estadística de la 
mayoría de estudios.64 

Finalmente, es preciso resaltar que varios factores 
ambientales y genéticos pueden sumar y potenciar 
sus riesgos. Por ejemplo, el tabaco y los malos hábitos 
alimentarios pueden incrementar el riesgo de desarrollar 
AR clínica en sujetos que ya tienen autoanticuerpos65  y 
más aún si tienen el epítope compartido o familiares de 
primer grado con AR.
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Epigenética

Es el fenómeno que estudia cómo el ambiente puede 
regular la expresión genética sin alterar la secuencia 
del genoma. El fenómeno es tema de revisiones 
recientes66/67/68 y explica, en parte, la brecha que existe 
entre la conocida predisposición genética y la baja 
concordancia en la ocurrencia de la enfermedad en 
pares de gemelos mono cigotos antes señalada.

Ya hemos mencionado la interrelación entre el hábito 
de fumar y el incremento de riesgo de desarrollar la 
enfermedad en sujetos portadores de genes HLA-DRβ1 
que poseen el epítope compartido y que desarrollan 
anticuerpos antipéptido cíclico citrulinado.

Predominio de la artritis reumatoide en el sexo 
femenino

Como se ha señalado en la sección epidemiología, 
todas las series coinciden en que la AR (al igual que 
otras enfermedades autoinmunes) afecta con mayor 
frecuencia a las mujeres, sobre todo en edad fértil. Por 
lo tanto, es de sumo interés revisar las interrelaciones 
entre la enfermedad y las diversas situaciones 
hormonales por las que atraviesan las mujeres durante 
las etapas de su vida.

La enfermedad suele experimentar mejoría en dos 
terceras partes de las gestantes y hasta remisión en el 
25% de ellas durante el tercer trimestre de este periodo, 
incluso con menor medicación; sin embargo, la mejoría 
no ocurre en todas ellas.69/70

La probabilidad de experimentar mejoría o remisión 
durante el tercer trimestre es menor en pacientes que 
están recibiendo corticoides durante el primer trimestre 
y las que tienen ACPA positivo.71

Se ha señalado como posible mecanismo de la 
mejoría en el tercer trimestre al incremento de cortisol, 
norepinefrina y 1,25 dihidroxivitamina D, hormonas que 
inhiben la producción de TNF alfa y de IL-12.72

Con mucha frecuencia la enfermedad se exacerba 
durante el puerperio. Incluso, la tasa de incidencia de 
AR es mayor entre los tres meses y los dos años que 
siguen a un parto, incluyendo el periodo de lactancia.73/74

El mecanismo no es claro y el hecho se relaciona con 
cambios hormonales como la elevación de prolactina 
(hormona que estimula la autoinmunidad al inhibir la 
eliminación selectiva de linfocitos B autorreactivos). De 
hecho, existe asociación entre hiperprolactinemia y AR 
y el riesgo de desarrollar AR es mayor en mujeres que 
están lactando luego de su primer parto.75/76

Sin embargo, paradójicamente, otros autores han 
encontrado en la lactancia un efecto protector para 
desarrollar AR.77

Aunque la fuente más conocida de prolactina es el lóbulo 
anterior de la hipófisis, también puede ser secretada por 
macrófagos, células B, células NK, células T, timoncitos y 
mononucleares de sangre periférica. El gen de la prolactina 
está ubicado en el cromosoma 6, cercano a la región 
HLA. Un estudio encontró desequilibrio de ligazón con los 
genes HLA asociados con AR y se halló un polimorfismo 
PRÑ-1149 G/T asociado con AR en caucásicos. Estudios 
previos encontraron niveles elevados de prolactina en AR, 
aunque no se confirmó en otros.

Otra hipótesis que tiene asidero en estudios de casos y 
controles es que la AR podría desarrollarse en mujeres 
que, no siendo portadoras del epítope compartido HLA-
DRB1, lo adquieren luego del embarazo, a través de 
las células que recibe del feto durante la gestación, 
fenómeno conocido como micro-quimerismo. 78

Otros factores involucrados por diversos estudios 
son: menopausia temprana,79/80/81 síndrome de ovario 
poliquístico y preeclampsia.82/83/84

Se señala también que el uso de terapia de reemplazo 
hormonal y los anticonceptivos orales usados por largo 
tiempo (> 7 años) tendrían papel protector.85/86/87 Una 
hipótesis indica que las pacientes con AR tienen una 
deficiencia relativa o acción disminuida de estrógenos y 
otras hormonas adrenales. Tal deficiencia se minimizaría 
durante la gestación y volvería a acentuarse luego del 
parto. En la misma línea, el uso de anticonceptivos en 
familiares de primer grado de pacientes con AR se ha 
asociado con menores tasas de desarrollo de AR FR 
positivo.88 El mecanismo no es claro; se ha planteado 
que el uso de hormonas exógenas conduciría a disminuir 
las hormonas endógenas y así reduciría el riesgo.
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La fertilidad se encontró disminuida casi en la mitad 
de las pacientes con AR; el tiempo de demora en 
embarazarse mayor a doce meses estuvo asociado con 
edad mayor, mayor actividad inflamatoria, nuliparidad, 
uso de AINEs y de prednisona a dosis mayores de 7.5 
mg/día.89 

Finalmente, hay estudios contradictorios respecto al 
papel que cumple la multiparidad.

EVOLUCIÓN DE LOS CRITERIOS DE CLASIFICACIÓN 
Y DIAGNÓSTICO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE

La heterogeneidad, la pobre caracterización clínica de 
las etapas iniciales y la ausencia de manifestaciones 
patognomónicas —tanto clínicas como de laboratorio 
y de histopatología de la AR— condujeron, desde 
la segunda mitad del siglo XX, a la necesidad de 
consensuar criterios de clasificación que permitieran 
uniformizar las series de pacientes por estudiar, tanto 
en su evolución natural, como en la evaluación de los 
resultados de las intervenciones terapéuticas.

La evolución de los criterios de clasificación ha ido 
reflejando la cada vez mejor descripción clínica de 
la enfermedad y las diferencias con otras afecciones 
articulares inflamatorias generalizadas. Así, se ha 
ido mejorando la especificidad de los criterios (con 
la consecuente reducción de la extensa lista de 
exclusiones que acompañaba a los criterios originales) 
y su sensibilidad, sobre todo para la detección precoz de 
la enfermedad, al punto de convertirlos, en la práctica, 
en criterios de utilidad diagnóstica. Pese a los adelantos 
logrados, aún no se ha podido incluir en los criterios los 
factores genéticos y ambientales que participan en la 
patogenia de la enfermedad. En las siguientes líneas 
haremos una revisión sucinta de la evolución de los 
criterios hasta llegar a los que están en uso actualmente, 
establecidos en 2010, por consenso entre el Colegio 
Americano de Reumatología y la Liga Europea de 
Asociaciones de Reumatología.

Criterios de 1956 propuestos por un comité de la 
entonces American Rheumatism Association (ARA)

Ropes M. y col.,90 con un grupo de médicos 
“particularmente interesados en las enfermedades 
reumáticas”, propusieron y analizaron el valor 
diagnóstico de un listado de manifestaciones que, en su 
opinión, eran “características” de sus pacientes con AR, 

así como las encontradas en un estudio epidemiológico 
efectuado en un poblado de los Estados Unidos. De este 
modo, seleccionaron once criterios y establecieron tres 
categorías de diagnóstico de acuerdo con el número de 
criterios que cumplía cada paciente y el tiempo que los 
presentaba (Definida: 5 criterios durante 6 semanas; 
Probable: 3 criterios durante 4 semanas y Posible: 2 
criterios modificados durante 3 semanas). Elaboraron, 
asimismo, un listado de 19 exclusiones (Apéndice 1).

Los criterios fueron validados por médicos de diferentes 
centros de Estados Unidos y Canadá con datos de un 
total de 332 pacientes y controles correspondientes. 

Revisión de los criterios ARA 1958 
El mismo Ropes M.91  lideró un grupo de estudiosos 
que se propuso diseñar criterios más específicos 
y más simples. Así pues, decidieron introducir una 
categoría más estricta, conformada por los pacientes 
que reunieran siete de los once criterios, a la que 
denominaron artritis reumatoide clásica. Unificaron, 
además, el requisito de duración de los síntomas 
articulares a seis semanas y precisaron que los 
síntomas deben estar presentes continuamente; que 
para la determinación del factor reumatoide es válido 
cualquier método que demuestre que no es positivo en 
más del 5% de sujetos normales, en dos laboratorios. 
Añadieron como exclusión la agammaglobulinemia 
y se eliminó la presencia de células LE de la lista de 
exclusiones.

Revisión de los criterios ARA 1987
Un nuevo comité, esta vez liderado por Arnett FC,92 

efectuó un análisis prospectivo y computarizado de 
262 pacientes con artritis reumatoide contemporáneos 
y consecutivos, suministrados por 41 reumatólogos, 
comparándolos con un grupo control de 262 pacientes 
con otras enfermedades reumáticas generalizadas. Se 
debía aportar casos con AR establecida y casos con 
diagnóstico reciente, aunque ello no garantizaba que el 
inicio de la enfermedad fuese reciente. 

Los criterios de 1987 precisan, en esencia, que la duración 
de la rigidez matutina debe ser igual o mayor a una hora. 
Se definen también áreas articulares con énfasis en el 
compromiso de las articulaciones metacarpo-falángicas 
(MCF), interfalángicas proximales (IFP) y muñecas, y 
se insiste en destacar la característica de la simetría del 
compromiso articular. Se elimina la lista de exclusiones, 
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pero se recomienda tener especial cuidado con la 
posibilidad de lupus eritematoso sistémico, la enfermedad 
mixta del tejido conectivo, la polimialgia reumática y el 
síndrome de Sjögren primario con artritis. Por entonces 
las Espondiloartritis estaban ya más caracterizadas 
como asociadas al HLA-B27 y se contaba con criterios 
propios para su diagnóstico; asimismo, la identificación 
de los microcristales en el líquido sinovial permitía un 
diagnóstico más fácil y certero de las artropatías como la 
Gota y la Enfermedad por Pirofosfato de Calcio.

El resultado es más parecido a las categorías Definida y 
Clásica de los antiguos criterios. Se elimina la categoría 
Probable y se sugiere usar términos como monoartritis/
oligoartritis indiferenciada para calificar a los pacientes 
que no reúnen los criterios propuestos para AR. A su 
vez, se toma conciencia de que, en la práctica, los 
procedimientos invasivos, como las biopsias de tejido 
sinovial y de los nódulos, así como el análisis del líquido 
sinovial, se efectúan con muy poca frecuencia y por eso 
se eliminan como criterios.

Para establecer el diagnóstico de AR, el paciente 
debía reunir por lo menos cuatro de los 7 criterios 
seleccionados y definidos.

Se introduce la conveniencia de distinguir entre la artritis 
reumatoide seropositiva de la seronegativa sobre la 
base de la presencia/ausencia del factor reumatoide. 
Los criterios adoptados mostraron una Sensibilidad de 
91-94% y una Especificidad de 89%, comparados con el 
grupo control de pacientes con enfermedades reumáticas 
distintas de artritis reumatoide (Apéndice 2).

Criterios de clasificación ACR-EULAR 2010

El mejor entendimiento de la patogenia de la enfermedad 
—células y citoquinas que promueven inflamación 
y la persistencia de la inflamación que ocasiona 
la destrucción articular— condujo al advenimiento 
de nuevos fármacos con blancos terapéuticos 
específicos, así como al uso más intenso de fármacos 
clásicos como Metotrexato y al convencimiento de la 
necesidad de intervenir precozmente para evitar o 
detener la destrucción de los diversos componentes 
de las articulaciones. Lograr la remisión se tornó en un 
desenlace más frecuente que en el pasado y hacerlo 
en la forma más precoz posible generó la necesidad de 
efectuar el diagnóstico al inicio de la enfermedad.

Con tal propósito, en 2007 se constituyó un grupo de 
trabajo integrado por expertos del Colegio Americano de 
Reumatología (ACR) la Liga Europea de Asociaciones 
de Reumatología (EULAR) con la tarea de revisar 
nuevamente los criterios, con especial énfasis en las 
características de la enfermedad en sus inicios, 
en lugar de en sus particularidades cuando ya está 
establecida. El descubrimiento de los ACPA como 
marcadores que predicen la enfermedad agresiva y que 
incluso suelen preceder en años al inicio de la enfermedad 
permitió su incorporación como un nuevo criterio. Así 
pues, el proceso de desarrollo de los nuevos criterios 
constó de tres fases:

a. Primera fase:93  análisis de 8 cohortes (7 de 
Europa y 1 de Norteamérica) conformadas por 
pacientes con sinovitis indiferenciada de inicio 
reciente

  Permitió identificar las características de la 
enfermedad que persuadieron a los expertos a 
iniciar terapia con Metotrexato en el transcurso del 
año siguiente al ingreso a la cohorte. Se definió así 
la contribución relativa de cada variable. El peso 
relativo (PR) mayor fue adjudicado a la positividad de 
los ACPA y/o FR a alto título (PR: 3.9) o a bajo título 
(PR: 2.2), seguido por la sensibilidad a la presión de 
manos (PR 1.8) y títulos altos de los reactantes de 
fase aguda (PR: 1.7). La hinchazón objetiva de las 
muñecas, articulaciones MCFs, e IFPs tuvo un PR 
intermedio (PR 1.6 -1.5) y el menor PR se adjudicó a 
los reactantes de fase aguda a títulos bajos.

b. Segunda fase:94  decisiones basadas en consensos
  Efectuada en Chicago, en 2009. Se agruparon los 

factores individuales en dominios y se analizaron, 
mediante un programa computarizado, los pesos de 
todas las combinaciones posibles de los pares de 
factores individuales que condujeron a la decisión 
de iniciar MTX. Se evaluaron los casos de pacientes 
con diferentes estadios de evolución de la AR.

c. Tercera fase: consolidación de las fases I y II
  En un primer paso se estableció un consenso de 

expertos para fijar un punto de corte que pudiera 
clasificar a un paciente como AR y que fuese 
repetitivo. Los expertos debían responder, luego del 
análisis de cada caso, a dos preguntas:
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1. ¿Estaría indicado en este paciente iniciar MTX u otro 
DMARD por la preocupación de que desarrolle AR 
persistente o erosiva?

2. ¿Sería el paciente apropiado para ingresar a un 
ensayo clínico con un DMARD?

  Este punto de corte fue verificado mediante la 
aplicación del nuevo sistema de puntuación a los 
datos colectados por tres cohortes adicionales no 
usadas en la fase I: una de Francia, una de Noruega 
y otra de Holanda.

Como resultado final de todo el proceso se definieron 
cuatro grandes dominios y se estableció un método de 
puntaje para cada uno de ellos:

1. Síntomas articulares
2. Autoanticuerpos: FR y ACPA
3. Reactantes de fase aguda: PCR y velocidad de 

sedimentación
4. Duración de los síntomas articulares

Los criterios establecidos son aplicables a pacientes 
que se presenten con HINCHAZÓN DE AL MENOS 
UNA ARTICULACIÓN DURANTE EL EXAMEN 

FÍSICO (excepto las interfalángicas distales, la primera 
metatarso-falángica y la trapezo-metacarpiana) y que 
no sea explicable por otra enfermedad como LES, 
artritis psoriásica o gota, entre otras. 

Si un caso tiene erosiones a los rayos X, típicas de AR 
y tiene historia previa compatible con AR, se considera 
que tiene AR aun cuando no cumpla con los nuevos 
criterios. Los pacientes con enfermedad de larga data no 
requieren tener articulaciones activamente hinchadas 
al momento del examen para ser diagnosticados como 
AR. Los criterios son válidos también si se cumplieron 
antes (aplicación retrospectiva). 

Asimismo, se establecieron árboles de algoritmos. Cabe 
precisar que se consideran grandes articulaciones a los 
hombros, codos, caderas, rodillas y tobillos; y pequeñas 
articulaciones, a las MCFs, IFPs, IF de los pulgares, 
muñecas y desde la segunda hasta la quinta MTF.

La tabla 4 muestra los criterios finales, agrupados en 
cuatro dominios, con el puntaje asignado a cada una de 
las variables que comprenden. EL DIAGNÓSTICO SE 
ESTABLECE CUANDO EL PACIENTE COMPLETA 6 
PUNTOS.

Tabla 4. Criterios de clasificación ACR/EULAR 201095

Tabla traducida y modificada.

* Compromiso articular se refiere a hinchazón o sensibilidad en cualquier articulación que podría confirmarse por imágenes.
** La duración se establece según la duración de síntomas o signos de sinovitis en las articulaciones clínicamente compro-

metidas al momento de la evaluación, independientemente del estado de tratamiento.

Do iomin Categoría Puntaje

Compr o Aromis ticular *
(0-5 puntos)

1 ar ula i andetic c ón gr
2 a 10 articulaciones grandes
1 a 3 articu s s (no grandes)lacione pequeña

4 a 10 articu s as (no grandes)lacione pequeñ
Más de 10 articulaciones (incluyendo al meno ña)s una peque

0
1
2
3
5

Antic pouer s
(0-3 puntos)

Factor R y ACPA negativoseumatoide
Factor R ACPA positivos aeumatoide o título bajo (< 3 veces
el v or uperal s ior normal)

Factor R ACPA positivos aeumatoide o título alto (> 3 veces el
valor upers ior normal)

0
2

3

Reactantes de Fase
Aguda (0-3 puntos)

Proteína C R Velocidad deeactiva y Sedimentac v sión negati o
Proteína C R locidad deeactiva o Ve Sedimentación positivas

0
1

Dur ión*ac * Menor nasde 6 sema
Mayor de 6 semanas

0
1
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Para el diagnóstico de artritis reumatoide la suma 
debe ser 6 puntos o más.

Diferencias clave entre los Criterios ARA 1987 y los 
Criterios ACR/EULAR 2010

1. No se consideran los cambios radiográficos pues 
no suelen estar presentes en etapas tempranas, 
que son las más susceptibles de respuesta a 
intervenciones terapéuticas. 

2. Se incorporan los ACPAs como criterio alternativo 
y complementario al factor reumatoide. Además, 
los títulos altos (más de tres veces el valor normal 
superior) de tales marcadores incrementan su peso 
específico en el sistema de puntuación.

3. Se incluyen los reactantes de fase aguda: velocidad 
de sedimentación y/o la proteína C reactiva

4. No se incluyeron la simetría, la rigidez matutina, 
ni los nódulos. No tenían valor predictivo positivo ni 
peso suficiente

5. Se expande la posibilidad de efectuar el 
diagnóstico con tiempo de enfermedad menor a 6 
semanas.

Han transcurrido casi nueve años desde la publicación 
y puesta en uso de los criterios ACR/EULAR 2010, los 
cuales se están utilizando en la práctica diaria y en los 
ensayos clínicos. Con base en publicaciones de estudios 
sobre su comportamiento en pacientes con enfermedad 
de inicio reciente (menos de un año) o muy reciente 
(menos de 16 semanas), se puede concluir lo siguiente:

1. La sensibilidad de los criterios ACR/EULAR 2010 es 
mayor que la de los criterios ACR 1987 para detectar 
AR de inicio reciente: se han utilizado diferentes 
“estándares de oro” para definir AR, entre ellos: 

a) la opinión de expertos luego de un tiempo variable de 
seguimiento; 

b) la decisión de iniciar Metotrexato u otros DMARDs 
típicamente usados en el manejo de la AR; y 

c) la presencia o aparición de erosiones características 
de AR en un tiempo de evolución determinado. 

La magnitud de la diferencia en sensibilidad ha sido 
estimada como ligera96 o hasta de 15% a 20%.97/98 /99  Un 
estudio de incidencia de AR en la población de Norfolk, 

UK97 mostró que la aplicación de los criterios ACR/
EULAR 2010 detectó casos de AR más precozmente que 
los criterios ACR 1987, aunque la incidencia acumulada 
a los cinco años fue la misma.

2. La especificidad de los criterios ACR/EULAR 2010 
es menor que la de los criterios ACR 1987 para 
definir AR bajo los mismos estándares: aun cuando 
la menor especificidad es señalada tan leve (4%) en 
algunos informes,100  el porcentaje de pacientes que 
podría ser calificado erróneamente como AR con los 
criterios de 2010 podría llegar hasta el 50%, según 
el mismo informe antes citado100 y otro estudio con 
una cohorte que incluyó pacientes con mayor tiempo 
de enfermedad.101  La menor especificidad de los 
criterios AR 2010 es motivo de preocupación puesto 
que puede incluir pacientes que realmente no tienen 
AR. El hecho podría explicarse, en parte al menos, 
por el empleo de la decisión de usar Metotrexato 
para calificar a los pacientes como portadores de AR, 
sabiendo que también puede usarse en otras formas 
de artritis. De ese modo, el sobrediagnóstico puede 
conducir al uso innecesario de terapia farmacológica 
intensa, incluyendo el uso de agentes biológicos.102  
Completar los criterios AR 2010 no necesariamente 
indica persistencia de la artritis. Así, en un estudio 
de seguimiento durante dos años de una serie de 
256 pacientes que completaron criterios AR 2010, 36 
pacientes (14,1%) tuvieron un curso autolimitado (sin 
DMARDs). Los factores basales que los diferenciaron 
de los pacientes que sí tuvieron curso persistente 
fueron el ser ACPA negativos (11,1% vs. 65,0%, p < 
0.001), no haber fumado nunca (52,8% vs. 74,5%, p 
= 0.01), tener articulaciones hinchadas menos tiempo 
(median = 47.5 vs. 66.0 días, p = 0.002 y tener menor 
puntaje AR 2010 (median = 6.0 vs. 7.0, p < 0.001). 
En suma, son pacientes que no ameritan DMARDs 
ni participar en ensayos clínicos.103 Adicionalmente, 
la capacidad de los nuevos criterios para identificar 
pacientes que evolucionarán a enfermedad erosiva 
es baja, posiblemente debido al efecto del tratamiento 
intensivo.96

Cabe recordar que, con los nuevos criterios, las 
exclusiones que deben tenerse en cuenta con mayor 
frecuencia, al inicio y durante el seguimiento, son el 
lupus eritematoso sistémico, la artritis psoriásica, la 
polimialgia reumática y el síndrome de Sjögren que 
cursa con artritis.
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3. Se ha demostrado que existe discordancia entre 
los criterios AR 2010 y los de 1987: al estudiar 
retrospectivamente una cohorte de 811 pacientes con 
artritis temprana en Francia (Cohorte ESPOIR) entre 
2002 y 2005, al inicio 579 (71,4%) cumplieron criterios 
1987 y 649 (79%) hubiesen cumplido los criterios 
2010. Al inicio hubo discordancia para 168 pacientes: 
115 cumplían sólo criterios 2010 y 53 sólo los criterios 
1987. Los criterios 2010 fallaron en identificar 
pacientes con artritis simétrica seronegativa con 
pocas articulaciones comprometidas.104  En fecha 
muy reciente, un estudio con dos años de seguimiento 
muestra que la AR seronegativa, cuando reúne 
criterios ACR/EULAR 2010, tiene curso similar a la 
seropositiva en términos de respuesta de actividad 
inflamatoria y deterioro radiográfico. Por tanto, no es 
una condición más leve y responde más lentamente a 
las estrategias y recursos actuales. 105 

  
  Es interesante remarcar que las características 

histopatológicas iniciales de la membrana sinovial 
obtenida de pacientes con menos de un año de 
síntomas y que cumplen los criterios ACR/EULAR 
2010 son similares a las de los pacientes que 
cumplen los criterios ACR 1987. Tampoco se puede 
diferenciar en ese estadio entre los pacientes con 
AR seropositiva de los que son AR seronegativa106  ni 
establecer pronóstico de persistencia o curso erosivo. 
Por ello, no se recomienda el uso rutinario del examen 
de membrana sinovial en el diagnóstico o pronóstico 
de la AR.

4. Intentos de mejorar el desempeño de los criterios 
ACR/EULAR 2010 mediante el añadido de estudios 
por imágenes

a. Resonancia magnética: añadir el número de 
articulaciones inflamadas detectadas por este método 
no mejoró el rendimiento de los criterios.107 

b. Ultrasonido-power doppler: se ha demostrado 
que detectar sinovitis en las muñecas en pacientes 
que no tienen erosiones ni ACPA podría añadir valor 
diagnóstico a los criterios ACR/EULAR 2010. 108

c. Erosiones típicas de AR como criterio único es 
un evento raro: en una cohorte de pacientes con 
artritis de menos de 16 semanas, 120/289 (41,5%) 
completaron los criterios 2010. Quince pacientes 
del total (5,2%) presentaban EROSIONES TÍPICAS 
DE AR COMO ÚNICO CRITERIO al inicio. Y entre 

118 pacientes con seguimiento radiográfico de dos 
años, 6,8% completaron los criterios AR 2010 y de 
ellos solo un paciente tuvo el EROSIONES TÍPICAS 
de AR como único criterio.  De modo similar, la 
estricta aplicación de los criterios109 ACR/EULAR 
2010, usando o no la NUEVA DEFINICIÓN EULAR 
DE ENFERMEDAD EROSIVA,110  a una cohorte de 
310 pacientes con artritis de muy reciente comienzo 
(VErA) —promedio de enfermedad 4.2 meses—, 
conformada en Francia, mejoró, discreta pero no 
significativamente, el desempeño de los criterios 
ACR 1987 para definir AR sobre la base de dos 
estándares de oro: presencia de enfermedad erosiva 
a dos años de seguimiento o diagnóstico de AR por 
un experto a 6 años de evolución. 111

d. La gammagrafía ósea podría ser de ayuda 
adicional a los criterios ACR/EULAR 2010, sobre 
todo cuando el puntaje no llega a 6. Adicionalmente 
se postula que podría ayudar en pacientes que no 
son elegibles para aplicar dichos criterios por no tener 
siquiera una articulación inflamada.112 

  Finalmente, un grupo de investigadores buscó la 
respuesta a qué sucede si, en lugar de 6 puntos, 
bajamos la exigencia a 5 puntos en el sistema 
planteado por el equipo de investigadores que 
desarrolló los criterios ACR/EULAR 2010.113 

Los autores efectuaron el análisis de una cohorte de 
pacientes con artritis indiferenciada de menos de un año 
de evolución en Rotterdam. De 557 pacientes incluidos 
por tener al menos una articulación inflamada al ingreso 
a la cohorte, 253 pacientes (45%) fueron clasificados 
como caso (usuarios de MTX). Con el punto de corte de 
6 puntos, la sensibilidad y la especificidad fueron de 61 y 
76% respectivamente. Al rebajar la exigencia a 5 puntos 
la sensibilidad ganó 15%, pero la especificidad perdió 
8%. Entre los pacientes que tenían puntajes entre 0 y 5, 
98 /328 (30%) fueron clasificados como casos (usuarios 
de MTX).

Clinimetría

Al ser la AR una enfermedad inflamatoria crónica que 
afecta la capacidad funcional global de la persona y 
que, si no es controlada, altera la estructura normal de 
las articulaciones, desde mediados del siglo XX se hizo 
evidente la necesidad de desarrollar y validar instrumentos 
clínicos que midan el curso de la enfermedad en diferentes 
momentos. Al disponerse de recursos farmacológicos más 
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eficaces para el control de la enfermedad, la necesidad de 
tales instrumentos de medición fue más imperiosa, ya no 
solo para medir la evolución del proceso en cada individuo 
en la práctica clínica, sino para mensurar el beneficio 
de cada intervención terapéutica y poder efectuar 
comparaciones en los ensayos clínicos. Revisaremos las 
principales medidas utilizadas en la actualidad, así como 
la evolución del concepto de remisión de la enfermedad 
(enfermedad inactiva)

a. Instrumentos de medición de la actividad 
inflamatoria de la artritis reumatoide

  Las primeras herramientas tomaban en cuenta la 
cantidad y tamaño de articulaciones sensibles a 
la presión. Al respecto, el Índice de Ritchie114  fue 
publicado en 1968 y utilizado durante muchos años. 
Ulteriormente se hizo evidente la necesidad de contar 
con herramientas que no sólo descansaran en una 
variable, y paulatinamente se fue desarrollando el 
puntaje de actividad de la enfermedad (DAS, por sus 
siglas en inglés), que añadía al índice de Ritchie el 
conteo de 44 articulaciones hinchadas, el valor de 
la velocidad de sedimentación y la apreciación de 
la salud general del paciente medida en una escala 
visual análoga (EVA).115  Posteriormente, y para 
facilitar la aplicación del instrumento en ensayos 
clínicos, surgió la propuesta de reducir el número 
de articulaciones por evaluar; para este fin, se validó 
el DAS28116  que sólo evalúa 28 articulaciones (10 
MCFs, 10 IFPs de manos, 2 muñecas, 2 codos, 2 
hombros y 2 rodillas). Posteriormente se diseñó un 
DAS que reemplaza la velocidad de sedimentación 
por la proteína C reactiva. 

  Aun cuando el empleo de dichas herramientas se 
ha hecho muy común en los ensayos y se preconiza 
para empleo en la práctica clínica, desde la óptica 
de muchos reumatólogos clínicos, entre los que 
me incluyo, no es recomendable para la cuidadosa 
evaluación de nuestros pacientes puesto que no toma 
en cuenta (e indirectamente invita a no evaluarlas) 
articulaciones frecuentemente comprometidas por la 
enfermedad como son los tobillos, los tarsos, los pies 
y las caderas. 

  La variación para el puntaje DAS es de 0 a 10 
y para el DAS-28, de 0 a 9.4. El cálculo requería la 
aplicación de una fórmula complicada, obstáculo que 
se solucionó con un software que está disponible para 
uso en la web, sin costo alguno: http://www.4s-dawn.

com/DAS28/ El empleo de ese calculador permite 
categorizar, automáticamente, el nivel de actividad 
de la enfermedad en cuatro categorías: muy activa, 
moderada, leve o en remisión, de acuerdo con puntos 
de corte prestablecidos. Esta clasificación puede ser 
utilizada como uno de los criterios en la elección del 
esquema terapéutico por elegir en cada paciente.

  Posteriormente, Smolen JS. y col.117  plantea un índice 
de actividad de enfermedad simplificado (SDAI, por 
sus siglas en inglés) basado en la suma numérica 
(omite así la fórmula o la necesidad de contar con 
conexión a internet) de 5 parámetros de desenlace: 
articulaciones sensibles (0-28), articulaciones 
hinchadas (0-28), evaluación global de la actividad 
de la enfermedad por el paciente (EVA 0-10cm), 
evaluación global de actividad de la enfermedad por 
el profesional de la salud (EVA 0-10 cm) y el nivel de 
la PCR (VN < 1 mg/dl) con un tope de 10mg/dl. El 
puntaje de máxima actividad del instrumento es 86 
(28+28+10+10+10). Se hace más fácil su aplicación 
en la clínica, pero no supera el inconveniente ya 
señalado de tomar en cuenta sólo 28 articulaciones.

  Con el ánimo de hacer asequible la herramienta a lugares 
de atención en que no se disponga de laboratorio,118  
se introduce una versión eminentemente clínica para 
evaluar la actividad de la enfermedad: el índice clínico 
de actividad de enfermedad (CDAI, por sus siglas en 
inglés). La variación de valores, por tanto, es de 0 a 76.

  Otra línea de interés ha sido desarrollar herramientas 
de evaluación de actividad que pueda ejecutar el 
paciente: índices de actividad por el paciente (PAS, 
PAS-II y RAPID3 por sus siglas en inglés) propuestos 
por Wolfe F y col.,119  que integran la evaluación del dolor 
efectuada por el paciente en una EVA, la evaluación 
global efectuada también por el paciente en una 
EVA y el resultado de la aplicación del cuestionario 
de salud (HAQ) para el PAS I, la versión II del HAQ 
para el PAS II y el cuestionario multidimensional de 
evaluación de salud, que veremos a propósito de la 
revisión de herramientas para evaluar la capacidad 
funcional. Todos ellos están disponibles en la web: 
http://www.arthritis-research.org/research/pas. La 
variación de los puntajes para PAS y PAS II es de 
0 a 10. Finalmente, existen otros índices diseñados 
exclusivamente para estudios epidemiológicos o 
de uso menos difundido a los que los interesados 
pueden acceder en una extensa revisión publicada. 120
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  Personalmente encontramos de mucha ayuda el 
empleo de un esquema corporal que señala las 
articulaciones. Así, mediante una leyenda al pie, 
se puede indicar con números los hallazgos del 
examen físico articular; por ejemplo: 1 = dolor a la 
presión, 2 = dolor al movimiento, 3 = hinchazón 
blanda (consistencia de líquido, membrana sinovial 
o cápsula) , 4 = hinchazón dura (consistencia 
osteocartilaginosa), 5 = aumento de temperatura local, 
6 = efusión sinovial, 7 = disminución de movimiento 
(que puede complementarse con la estimación de los 
ángulos alcanzados), 8 = desviaciones axiales y 9 = 
anquilosis. En nuestra práctica, marcamos con rojo 
los cambios que indican inflamación. De ese modo 
se facilita el registro de los datos y se dispone de una 
forma rápida visual de evaluar la evolución de cada 
caso (Apéndice 3). Lo utilizamos desde hace más de 
40 años en el HCFAP y hasta la fecha en la práctica 
privada.

b. Medición del avance del deterioro estructural 
utilizando radiografía planar

  La radiografía planar es la herramienta aceptada 
para la evaluación, a través del tiempo, del deterioro 
anatómico que causa la inflamación articular 
persistente que caracteriza a la AR. La cuantificación 
de este desenlace es considerado obligado por las 
autoridades regulatorias para calificar a un fármaco 
como modificador de curso de le enfermedad 

(DMARD, por sus siglas en inglés), cuando se 
demuestra que el grupo de pacientes que recibe la 
intervención no se deteriora o se deteriora a menor 
velocidad que el grupo de sujetos control que no 
recibe el mismo fármaco.

  En 1985, Sharp J.T.121 propuso su método para 
cuantificar el deterioro estructural causado por la AR. 
La propuesta incluía el conteo de 17 articulaciones para 
contar erosiones y 18 áreas para contar disminución 
del espacio (pinzamiento). Los dos métodos más 
utilizados son el de Sharp JT modificado por van der 
Heijde D122/123/124 y el de Larsen modificado por Rau 
R. y Herborn G.125  El primero evalúa la presencia de 
erosiones y “pinzamientos” (disminución del espacio 
entre los huesos que traduce el adelgazamiento 
o desaparición del cartílago hialino que cubre la 
superficie articular de los huesos que conforman la 
articulación) en ambas manos y ambos pies; es el 
más sensible para detectar cambios a lo largo del 
tiempo, pero tiene la desventaja de que consume 
bastante tiempo. El método de Larsen resulta más 
apropiado para trabajar con muchos casos.

  En la tabla 5 se resumen las características 
principales de ambos métodos. La tabla es modificada 
de la publicación de la doctora Vargas Guerrero y el 
doctor Pineda C., quienes realizaron una detallada 
revisión del tema y proporcionan información sobre las 
características diferenciales de métodos adicionales. 

Método Articulaciones
evaluada nes)s (erosio

N Puntaje de erosiones
por localización

Articula dasciones evalua
(pinzamiento)

N Puntaje de pinzamientos
por localización

Puntaje total

Sharp/
van der
Heijde

Manos
MCF
IFP:
IF pulgar
CMC (1a):
Radios:
Cúbitos:
Trapezo-
trapezoideas:
Escafoides
Semilunares

Pies
MTF
IF

10
8
2
2
2
2

2
2
2

10
2

Manos:0 a 5
5=colapso óseo

Sub Total

0 a 160

Pies:0 a 10
Sub Total

0 a 120

Manos:
MCF
IFP
CMC (3º a 5º)
Trapezo-
trapezoideas,
Escafoides-
semilunar
Radio carpianas

Pies:
MTF
IF

10
8
6

2

2
2

10
2

0 a 4
0= normal
1= focal o dudosa
2= < 50%
3= > 50% o subluxación
4= anquilosis ósea o
luxación completa

Sub Total

Manos: 0 a 120
Pies: 0 a 48

0 - 448

Articula das globalmenteciones evalua Puntaje para cada localización Puntaje total

Larsen/Rau/
Herbon

Manos:
MCF 10
IFP 8
IF pulgares 2
Carpos 2
Pies:
MTF 10

0= normal
1= inflamación de tejidos blandos o pinzamiento u osteoporosis

subcondral
2= eros trucción Superficieiones con Des Articular menor
3= Destrucción Superficie Art ar 26icul -50%
4= Destrucción Su icular 51perficie Art -75%
5= Destrucción Su icularperficie Art > 75%

0 - 160

Tabla 5. Comparación de dos métodos de evaluación de daño estructural articular126
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La figura 3 muestra un esquema de las regiones que 
se evalúan para indicar la presencia y severidad de 
erosiones y disminución de espacio articular (es decir 
adelgazamiento del cartílago hialino).

Figura 3. Esquema de las regiones de la mano 
que se evalúan para erosiones (líneas paralelas) y 
disminución del espacio articular (círculos negros)

c. Instrumentos de medición de la capacidad 
funcional del paciente con artritis reumatoide 

  En nuestro medio, Glave C y col.127  en 1986, 
comparan el sistema de evaluación más utilizado 
por entonces, (diseñado por Steinbroker) con un 
cuestionario elaborado en la Sección Reumatología 
del HCFAP con base en el índice de Lee. Steinbroker 
consideraba sólo cuatro clases funcionales que 
iban de la “capacidad normal” (Clase funcional I), 
hasta la discapacidad total, “paciente en silla de 
ruedas” (Clase IV). La calificación de las respuestas 

al cuestionario, HCFAP daba lugar a una escala 
continua de 0 hasta 40 puntos. Dicho trabajo, pionero 
en nuestro medio, evaluó el desempeño de ambos 
cuestionarios en 50 pacientes con AR. Como era 
de esperarse, cada clase funcional del cuestionario 
de Steinbroker correspondió a un amplio rango de 
valores del cuestionario HCFAP, especialmente 
en los pacientes calificados como Clase II. El 
cuestionario permitía, además, revelar grados de 
discapacidad mensurables en el grupo de pacientes 
que hubiesen sido calificados como función normal. 

Con el paso de los años, y sobre la base del mismo 
objetivo —evaluar con mayor detalle la discapacidad 
funcional para poder evaluar el curso de la 
enfermedad y su respuesta a diferentes intervenciones 
terapéuticas—, el estándar de oro usado en pacientes 
con AR es el cuestionario de evaluación de salud 
(HAQ, por sus siglas en inglés) en su dimensión 
capacidad física diseñado por Fries J.F. en Stanford y 
publicado en 1980.128  Desde entonces, y con algunas 
modificaciones, la herramienta ha sido traducida a 
diferentes idiomas y validada en diversas poblaciones 
y es una de las mediciones de desenlace más utilizada 
en el estudio de la historia natural de la enfermedad, 
en ensayos clínicos y en la práctica clínica diaria. Es 
de fácil aplicación y puede ser llenada por el paciente 
alfabeto, o ayudado por un familiar o recepcionista en 
pocos minutos en la sala de espera de la consulta. 

Se trata de un cuestionario con preguntas divididas 
en nueve dominios que exploran la capacidad de las 
personas para ejecutar actividades personales de la 
vida diaria: 1) Vestido y arreglo, 2) Incorporarse desde 
sentado, 3) Alimentación, 4) Caminar, 5) Higiene 
corporal, 6) Alcanzar objetos, 7) Asir objetos con 
las manos, 8) Tareas de la casa y fuera de ella y 9) 
Vida sexual. Cada uno de esos dominios se explora 
mediante una a tres preguntas referidas a la capacidad 
del explorado de realizarlas en los siete días previos a 
la evaluación. Cada pregunta tiene cuatro respuestas 
posibles respecto a la pregunta general ¿Puede 
Ud.? Las respuestas y los puntajes posibles son: a) 
“sin dificultad” = 0 puntos; “con ligera dificultad” = 1 
punto; “con mucha dificultad” = 2 puntos; y “no puedo” 
= 3 puntos. El puntaje final se obtiene efectuando 
el promedio simple de los resultados parciales 
correspondientes a cada dominio; la variación va de “0” 
= no incapacidad, hasta “3” incapacidad total. 
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Con perseverante dedicación al tema, Glave C. y col.129  
tradujeron el cuestionario HAQ al español y lo validaron 
en 55 pacientes atendidos en el mismo hospital. En 
el mismo año, Glave C.130  lideró un grupo de trabajo 
integrado por reumatólogos que laboraban en tres 
instituciones representativas de la especialidad en el 
país, sedes docentes de Posgrado de la Facultad de 
Medicina San Fernando de la Universidad Nacional 
Mayor de San Marcos (HCFAP, Hospital Nacional 
Edgardo Rebagliati Martens y Hospital Nacional General 
Dos de Mayo). El grupo estandarizó el HAQ-P y lo validó 
en un grupo de pacientes que recibían atención en 
los tres hospitales antes señalados, pertenecientes a 
estratos socioeconómicos diversos. El documento final, 
con ligeras modificaciones, figura como (Apéndice 4). 

Compromiso extraarticular de la artritis reumatoide

Los pacientes con artritis reumatoide tienen, con 
elevada frecuencia, alguna forma de compromiso de 
otros órganos o sistemas distintos al aparato locomotor. 
El compromiso puede ser silente clínicamente o 
dar lugar a síntomas o signos y, en algunos casos, 
comprometer la vida.

Los factores de riesgo para compromiso extraarticular 
implicados con mayor frecuencia son los siguientes: 

1. Sexo masculino;

2. Ser portador de alelos HLA DRB1 con el epítope 
compartido de sensibilidad a AR;

3. Serología positiva para factor reumatoide (FR), 
anticuerpos antipéptido cíclico citrulinado (anti-CCP) 
o anticuerpos antinucleares (ANA);

4. Tabaquismo;

5 Duración de la enfermedad; y

6. Fármacos empleados en el tratamiento de la AR.

Además de dichos factores, la frecuencia con que 
se informa determinado compromiso depende de la 
población sujeta al estudio: pacientes de la comunidad 
o los que acuden a centros de atención y, en este caso, 
del nivel del centro de atención: consultorio privado, 
centro primario, intermedio o altamente especializado 
(de referencia); del tiempo de enfermedad y del tiempo 
que dura el seguimiento de los pacientes. También 
influyen el método del estudio: retrospectivo con 

revisión de historias exclusivamente, observación en 
un periodo corto (tres meses a un año) complementado 
o no con revisión de historias o si es un estudio de 
cohorte prospectivo.
 
En general, los estudios de necropsia suelen encontrar 
frecuencias más elevadas que los estudios de biopsia, 
estudios funcionales o por imágenes y estos, a su vez, 
permiten detectar más casos que los estudios que se 
basan sólo en cuadros clínicos manifiestos. Incluso en 
los estudios con clínica manifiesta son trascendentes las 
definiciones empleadas para catalogar el compromiso 
como presente o ausente y finalmente influye también 
la forma en que se agrupan las manifestaciones para el 
informe; por ejemplo, pleuritis es informada en algunas 
publicaciones bajo el rubro compromiso de serosas, 
mientras que, en otras, bajo el rubro compromiso 
pleuro-pulmonar. Algo similar ocurre con la escleritis, 
que puede ser informada aisladamente, dentro del 
compromiso ocular o como manifestación de vasculitis. 

La tabla 6 muestra las manifestaciones encontradas 
con mayor frecuencia, distribuidas por órganos o 
sistemas comprometidos.

Tabla 6. Compromiso extraarticular en artritis 
reumatoide       

Compromiso Ejemplos

Nódulos D al a s cutánea y otrase loc iz ción ub
loc iza ial c ones

Vas ulitc is C itis múltiple, visceralutánea, Mononeur

Hematológico Anemia por inflamación crónica,
trombocitosis

Oftálmi oc Sjögren, epiescleritis, escleritis, cataratas
sub-cap uls ares por or esc ticoid - , otras

Pulmonar Pleural, intersticial difuso o nodular,
obstruct oiv

C asardiov cular Pericardio, ,miocardio, valvular
coronario, vasos del encéfalo y otros
lecho v ss asculare

Seroso Pleuriti , pers icarditis

N oeurológic Periférico y central, por mecanismos
compres a vasculitis o poriv s, por
fármacos

D ti oiges v Por fármaco , va is iloidosiss sculit , am

Tiroides T ti muneiroidi s autoin

Auditi ov H uipoac sia

Sis otémic Amiloidosis

Bazo Síndrome de Felty
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Tabla 7. Compromiso extraarticular en AR. 
Estudios en el Perú131

En el Perú, el tema ha sido estudiado e informado 
por varios autores 132/133/134/135/136/137/138/139/140/141/142/14

3/144 y, aunque por las variables antes señaladas 
no es posible hacer comparaciones precisas con 
la frecuencia informada en series extranjeras, se 
puede colegir que las más frecuentes son la anemia 
normocítica normocrómica, el compromiso ocular, 
pulmonar, cardiaco y los nódulos reumatoides —en 
fases avanzadas de la enfermedad—. En cambio, se 
informa con mucha menor frecuencia la amiloidosis 
secundaria y la vasculitis reumatoide. En la tabla 7 se 
reseñan los principales estudios informados en el país 
sobre el tema.

Para una descripción más prolija del compromiso 
extraarticular, referimos al lector a la revisión efectuada 
por el autor de la presente revisión.131

Tratamiento

La Liga Europea de Asociaciones de Reumatología 
(EULAR) publica recomendaciones para el manejo 
de la AR, basadas en la evidencia que brindan los 

ensayos clínicos y adoptadas por consenso.145 Estas se 
actualizan periódicamente (cada tres años) tomando en 
cuenta los constantes avances y resultados de ensayos 
clínicos con nuevos DMARDs. La última revisión fue 
efectuada por 50 miembros (incluyendo reumatólogos, 
otros profesionales de la salud y pacientes) durante 
el año 2016 y publicada en 2017. Actualmente, 
son la principal referencia mundial de la que se 
desprenden las recomendaciones que detallaremos 
luego. La traducción al español es nuestra, así como 
la reagrupación y adaptación de acuerdo con nuestro 
proceder y las limitaciones que tenemos en el ejercicio 
de la práctica de la especialidad en la ciudad de 
Lima. En paralelo, iremos señalando las experiencias 
presentadas sucesivamente en los congresos 

nacionales de la especialidad de quienes 
integramos la Sección de Reumatología 
del HCFAP, desde sus inicios hasta el 
año 2003.

Para facilitar la comprensión de la 
evolución del uso de los diversos 
fármacos empleados en el tratamiento 
de la enfermedad comenzamos 
presentando su clasificación actual.

Los fármacos disponibles para el 
tratamiento de la artritis reumatoide. 
Clasificación actual

De un modo general se puede decir que 
existen: A) fármacos modificadores de 
síntomas (mejor explicados a nuestros 
pacientes como “calmantes”), que 
comprenden fundamentalmente a los 
antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) 
y los glucocorticoides (prednisona, 
metilprednisolona y deflazacort), cuyo 
uso debe ser en las dosis mínimas 
efectivas y por tiempos breves; y B) 
fármacos modificadores de curso 

de enfermedad, conocidos como DMARDs, por sus 
siglas en inglés (mejor explicados a nuestros pacientes 
como “frenos de la enfermedad”). La tabla 8 muestra la 
clasificación actual de los DMARDs, versión modificada 
por nosotros de la inicialmente propuesta por Smolen 
JS y col.146 

Auto p alr rincip Pacientes
(n)

Objetivo C /iudad
In ciónstitu

Robles E132 100 Prevalen ia dc e diversas
manifestaciones

Lima
HGA

Rojo A133 172 Prevalen ia dc e diversas
manifestaciones

Lima
HGA

Martínez M.1 43 36 Prevalencia de diversas
manifestaciones

Tarapoto
ESSALUD

Mamani M1 53 105 Prevalen ia dc e diversas
manifestaciones

Lima HCFAP

Mamani M1 63 66* Prevalen ia dc e diversas
manifes iotac nes

Lima
H APCF

Velarde G137 72 Pericarditis Lima
H APCF

Drago J138 ND Pericarditis Lima
HCH

Maruenda J1 93 113 Compr lmonaromiso Pu Lima
HCH

Castro F140 39 Compr Oc laromiso u Lima
H APCF

Vill corta Ra 1 14 32 Compr diacoomiso Car T ujir llo
MINSA

Cucho M142 65 Prevalencia de
Amiloidosis

Lima
HGA

Ponce de León D1 34

Gamboa R1 44

676 Prevalencia de TBC
Inciden ia dc e TBC

Lima
HGA
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Tabla 8. Fármacos antirreumáticos modificadores de enfermedad (DMARDs) empleados en el 
tratamiento de la artritis reumatoide146

Tabla adaptada. Las siglas ubicadas entre paréntesis serán utilizadas en el resto del texto.
En el rubro otros, cabe destacar al biosimilar de Infliximab, ya aprobado por la FDA y la EMA.

Se puede afirmar que en el desarrollo de los DMARDs 
para el manejo de la AR existen tres eras bien marcadas:

• La primera era comprende a los DMARDs sintéticos 
clásicos (en la tabla 8 y en adelante citados como 
scDMARDs), cuyo empleo se inicia con las sales 
de oro de uso IM a fines de la segunda década del 
siglo XX y se extiende hasta nuestros días con los 
fármacos que figuran en la tabla. 

• La segunda era corresponde a la introducción de los 
productos biológicos para uso en AR, iniciada con 
Infliximab (de uso EV) en 1998 con el ensayo clínico 
liderado por Maini R.N.147  y el desarrollo ulterior de 
otros anti-TNFs de uso subcutáneo, así como los 
dirigidos contra otras citoquinas implicadas en la 
patogenia de la enfermedad, o contra linfocitos B, 
todos ellos citados en adelante como bDMARDs.

• Finalmente está la tercera era, que comprende 
a DMARDs sintéticos, desarrollados con blancos 
terapéuticos intracelulares bien definidos, de 
mayor especificidad por las cascadas vinculadas 
a la respuesta inmune, denominados en adelantes 
stDMARDs. Los dos primeros productos de este 
grupo, aprobados por las agencias reguladoras, 
inhiben a las JAK quinasas y son tofacitinib y 

Sint sético Bioló bDMARDs)gicos (
Clásicos

(scDMARDs)
Con blanco r larint acelu

def oinid a p io ir r (stDMARDs)
A er osnticu p

mono alesclon
Mo e fusiónléculas d

Metotrexato (MTX)
Leflunomida (LEF)
Sulfas laza ina(SFZ)
OH-Cloroquina
(OH-CLO)

Otros

T n OFA)ofaciti ib (T
Baricit b (ini BARI)

Otros en desarrollo

Anti-TNF
Infliximab (INF)
Adalimumab (ADA)
C umabertoliz - Pegol
(CER-PEGOL)
Golimumab (GOL)
Anti Receptor de IL-6
Tocili umab (Tz OCI)
Anti CD20 (Células B)
R imab (Ritux ITU)
Otros

Anti-TNF
Etanercept (ETA)

Anti
co-estimulador de
C as Télul
Abatacept (ABA)

baricitinib. Para un informe detallado del primero y 
los informes preliminares del segundo, se refiere al 
lector a una extensa revisión del tema, desarrollada 
por el autor y publicada en la Revista Peruana de 
Reumatología en 2014. 148

El Servicio de Reumatología del HCFAP constituyó 
un centro de avanzada de la especialidad desde su 
creación en 1976. El hospital, por sus características 
de ser un centro de atención de todos los niveles, 
cubría la demanda de una población cautiva que 
contaba con los mejores recursos de la época y nos 
brindó el lugar propicio para prestar atención y seguir 
la evolución por tiempo prolongado de los pacientes 
con AR que acudían regularmente a nuestra atención. 
Fueron pioneras las publicaciones y presentaciones 
en congresos nacionales de la especialidad acerca de 
nuestras experiencias con el empleo de animalarios 149  
y D-penicilamina.150  

Igualmente, y en estudio colaborativo con el Servicio 
de Reumatología del HERM y del Hospital de la 
Universidad Nacional de San Agustín, informamos 
la primera experiencia nacional con el empleo de 
Metotrexato (MTX) en 34 pacientes que habían fallado 
a otros scDMARDs.151  La experiencia con el uso de 
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Tabla 9. Artritis reumatoide temprana HCFAP. 
Evolución a diez años de 66 pacientes. Cohorte   
julio 1971 - junio 1984 (seguimiento hasta 1981-
1994)136

1  2/5 FALLECIDOS en Incapacidad III.
2 4/5 Mejoraron tras artroplastia de cadera.
 La incapacidad de acuerdo a las clases de Steinbroker.

MTX en el HCFAP se incrementó para 1988, con 44 
pacientes de AR establecida que habían fracasado por 
lo menos a un scDMARD distinto usado previamente,152  
con lo cual se ratificó nuestra observación de la 
ausencia de remisión con las tímidas dosis de 2.5 a 
15 mg/semanales (usadas por entonces), pero con un 
logro de mejoría en 32 pacientes (72%) a los 6 meses. 
Sin embargo, notábamos la pérdida de eficacia al cabo 
de los dos años, tiempo en el que solo siete pacientes 
(15.9%) mostraban algún grado de mejoría. Informamos 
también el caso de una mujer con AR establecida que 
en la semana 60 de tratamiento con MTX por vía oral, 
a la dosis de 5 mg/semana, presentó un cuadro clínico 
y radiológico de neumonitis intersticial bilateral febril, 
acompañado de anemia (Hb 7 gr%) que no respondía 
a antibióticos pero que tuvo respuesta dramática a las 
24 horas de instalarse terapia con metilprednisolona a 
la dosis de 2mg/kg de peso.153 

En 1996 informamos los resultados de la evolución a 
largo plazo (diez años) de una cohorte retrospectiva de 
pacientes con AR de menos de dos años de iniciada 
(entonces el tiempo para considerarla “temprana” o de 
reciente inicio) atendidos en el servicio, con los recursos 
de la época.136 Realmente, los resultados eran poco 
alentadores, tal como se puede apreciar en la tabla 9.

En esa época (pacientes que iniciaron tratamiento entre 
los años 1971 y 1984) los recursos farmacológicos eran 
escasos y mucho más riesgosos que los actuales; a 
menudo motivaban rechazo o descontinuación por parte 
de los pacientes. El uso de MTX lo iniciamos en 1986, 
con dosis ahora consideradas subóptimas, no existían 
los biológicos y, por tanto, nos veíamos obligados a 
usar glucocorticoides en forma sostenida; la remisión 
era excepcional. Por otro lado, la densitometría clínica 
estaba surgiendo recién y el único fármaco para 
tratamiento de la osteoporosis era la calcitonina (hoy 
descontinuada), lo que explica la alta tasa de fracturas 
atribuibles a osteoporosis (10.6%) en un tiempo 
relativamente corto de seguimiento.

Antes en 1988, habíamos informado los resultados 
comparativos de la eficacia observada al año y a los dos 
años de tratamiento con los scDMARDs utilizados en 
esa época.154 Concluimos, en ese estudio retrospectivo, 
que las sales de oro parenterales (empleadas en 77 
pacientes) y la D-Penicilamina (46 pacientes) eran 
los dos fármacos que alcanzaban el mayor porcentaje 
de remisiones, pero que, al cabo de los dos años, 
no alcanzaba ni al 15% de los pacientes tratados. El 
Metotrexato (44 pacientes) a las dosis utilizadas (iguales 
o inferiores a 15 mg) no era capaz de inducir remisión 
y la persistencia en antimaláricos (28 pacientes) era la 
más baja de los cuatro scDMARDs utilizados. 

Desenlace N = 66 100 %

Fallecidos1 5 7.6

Incapacidad IV2 5 7.6

Incapacidad III 1 17 25.8

Fr tur o óticaac as steopor 7 10.6

Fibrosis pulmonar 3 4.6

Vas ulitc is visceral 2 3.0

Artr tiaoplas de cadera2 4 6.0

Artr tia coplas indi ada 3 4.6

Total con desenl eac serio 40 60%

Vivían, capa idac d
funcional I/II

26 40%
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Figura 4. Distribución de reumatólogos en el Perú. Tasa por 100,000 habitantes 
según departamentos, febrero de 2019

Fuente: https://www.cmp.org.pe/conoce-a-tu-medico/

Con certeza absoluta, el tratamiento de la AR ha 
mejorado sustancialmente a través del tiempo. 
Lamentablemente no tenemos informes nacionales 
sobre el desenlace a largo plazo de cohortes de 
pacientes atendidos en lo que va del presente siglo, con 
los avances que enumeramos a continuación y que, 
con seguridad, han contribuido al progreso y mejores 
resultados:

1. El desarrollo de la reumatología como nueva 
especialidad de la medicina interna y el 
reconocimiento de las competencias que el 
reumatólogo tiene para tratar una enfermedad crónica 

articular y sistémica. El número de reumatólogos 
certificados actualmente en el país se acerca a los 
300, en comparación con menos de una decena en 
la década de 1970 (figura 4).  Lamentablemente, 
todavía existen departamentos que no cuentan con 
ningún reumatólogo. Tal es el caso de Amazonas, 
San Martín, Huánuco, Huancavelica, Apurímac 
y Madre de Dios. Solamente Lambayeque, La 
Libertad, Lima, Arequipa y Pasco cuentan con 0.9 
a 1.7 reumatólogos por 100,000 habitantes (Fuente: 
Registro de Especialistas del Colegio Médico del 
Perú; https://www.cmp.org.pe/conoce-a-tu-medico/). 

Dr. Juan Manuel Angulo Solimano



87Academia Nacional de Medicina - Anales 2019

Tabla 10. Definición categórica de remisión en 
pacientes con artritis reumatoide155

Tabla adaptada por el autor. Se excluye la valoración de actividad 
de enfermedad por el paciente pues la experiencia nos ha enseñado 
que el paciente no puede distinguir claramente entre las molestias 
ocasionadas por inflamación o por daño estructural.

2. El mejor conocimiento de la fisiopatología del 
proceso inflamatorio que conduce al daño estructural 
que ocasiona la enfermedad.

3. El desarrollo cada vez más perfecto de criterios de 
clasificación, convertidos en la práctica en criterios 
de diagnóstico de la enfermedad en sus fases más 
tempranas.

4. La construcción de herramientas que permiten 
cuantificar la magnitud y severidad del proceso 
inflamatorio, los factores que conllevan un mal 
pronóstico, el impacto sobre la capacidad funcional 
del paciente y el deterioro estructural. 

5. El desarrollo de nuevos fármacos (Leflunomida, 
bDMARDs y stDMARDs), más eficaces y en general 
más seguros, así como el aprendizaje del manejo 
óptimo del Metotrexato (ahora utilizado en dosis de 
15 a 25 mg/semanales, vías de administración oral 
o subcutánea), los glucocorticoides y los nuevos 
antiinflamatorios. 

6. La confirmación de la antigua observación: la 
intervención precoz minimiza el daño, aunada al 
desarrollo de nuevas estrategias, como el seguimiento 
estrecho en busca del objetivo REMISIÓN.

7. La definición más estricta de lo que significa 
REMISIÓN. Existen diversas definiciones de 
remisión; la más exigente es la definición categórica 
propuesta por un comité ACR/EULAR  y que 
consiste en la casi ausencia de síntomas y signos de 
enfermedad activa y la normalización de la proteína 
C reactiva. La definición fue propuesta para ser 
aplicada en ensayos clínicos, pero adolece de dos 
defectos: a) emplea una medida subjetiva que es la 
valoración por parte del paciente de la apreciación 
global de actividad (criterio difícil de entender por 
los pacientes); y b) no incluye la evaluación de las 
caderas, los tobillos y los pies. Por ello, en la práctica 
clínica usamos la definición modificada que aparece 
en la tabla 10. 

8. El claro conocimiento del perfil de seguridad de los 
fármacos empleados que ha permitido definir las 
medidas de prevención/detección de los posibles 
eventos adversos.

9. El reconocimiento y la disponibilidad de nuevos 
recursos para la detección y tratamiento de 

No podemos dejar de mencionar que, lamentablemente, 
a pesar de todos los avances enumerados líneas arriba, 
la remisión, con la definición planteada, no se alcanza en 
la mayoría de casos; más aún, una vez alcanzada, sólo 
se sostiene en el tiempo en la mitad de los pacientes 
que la lograron en un punto. Ello es más cierto cuando 
la enfermedad ya tiene un tiempo de establecida y no 
ha recibido tratamiento. Por ello, las guías mencionan 
el criterio de “baja actividad inflamatoria” como meta 
más realista y proponen distintos puntos de corte o 
definiciones alternas (de poco valor para el uso diario) 
en los diferentes índices de evaluación de actividad de 
la enfermedad descritos en la sección Clinimetría.

Peor aún, muchos de los recursos arriba enumerados, 
incluyendo la accesibilidad al cuidado por un reumatólogo 
y los nuevos fármacos bDMARDS y stDMARDs que, por 
su elevado costo, no están al alcance de la mayoría de 
los pacientes en el país (y otros lugares del mundo), lo 
cual profundiza las inequidades en la atención de salud 
de nuestra población afectada por la enfermedad. Esta 
observación fue prontamente reconocida por nuestro 
servicio y motivó el informe correspondiente.156 

las comorbilidades y su manejo (infecciones: 
pautas para vacunación previa; osteoporosis: 
densitometría, antirresortivos y anabólicos; eventos 
cardiovasculares: selección de AINEs, estatinas). 

Parámetro Rango Puntaje
esp ader o

Número de
articula ionc es

sensibles

0 - 44

Los tres
parámetros
deben ser
iguales o

menores a 1

Número de
articula ionc es

hinchadas

0 - 44

Proteína C
Reactiva (mg/dL)

0 - X
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Tabla 11. Factores de mal pronóstico en artritis 
reumatoide145

Tabla adaptada.

Principios básicos del tratamiento de la artritis 
reumatoide

a. Educación del paciente y familiares más cercanos

  La(s) primera(s) consulta(s) es de máxima trascendencia; 
de la información que en ella brinde el reumatólogo a su 
paciente, de acuerdo a su nivel de educación formal, 
dependerá la adherencia a las medidas terapéuticas que 
se le indiquen. El contenido mínimo de esa instrucción 
debe comprender las posibles causas que han 
ocasionado la enfermedad; un esquema explicándole 
la estructura de una articulación móvil normal; el peligro 
de daño irreversible, deformaciones e invalidez que 
encierra la enfermedad no tratada; las diferencias 
entre enfermedad activa y enfermedad en remisión; 
los recursos farmacológicos y no farmacológicos para 
combatir la enfermedad; la necesidad de los controles 
clínicos y de laboratorio mínimos para evaluar la 
actividad de la enfermedad y los posibles eventos 
adversos; y el papel de los profesionales de la salud 
(médicos de otras especialidades, terapistas físicos, 
terapistas ocupacionales, psicólogos, trabajadores 
sociales) que pudiesen ser requeridos en el curso de la 
enfermedad. 

  Es de particular importancia aclarar la diferencia que 
existe entre las dosis de Metotrexato empleadas 
para el tratamiento de la AR comparadas con 
las empleadas en el manejo de enfermedades 
neoplásicas; esta es una causa frecuente de temor 
en los pacientes cuando reciben la prescripción 
y luego leen los insertos sin esta aclaración. Por 
otro lado, es el momento de aconsejar al paciente 
acerca de la conveniencia de contar con un seguro 
de salud; de mantener o adaptar su ocupación, 
trabajo y rol social; de darle consejos sobre 
sexualidad. La necesidad de instruir a los pacientes 
nos llevó a elaborar el curso “Combatiendo la artritis 
reumatoide”, dirigido a pacientes y familiares que se 
atendían en el HCFAP. El curso fue liderado por la 
Dra. Fresia Castro, primero, y posteriormente por el 
Dr. Elard Quispe, con la colaboración de todos los 
médicos y profesionales de la salud involucrados: 
Licenciada en Terapia Ocupacional, Srta. Nelly 
Salas; licenciada en Terapia Física, Sra. Luz Aybar; 
psicóloga, Srta. Pilar Iberos; socióloga Srta. Esther 
Medina; nutricionista, Sra. Milagros Agurto; entre 
otros. El curso se repitió muchas veces a lo largo de 
los años y tuvo gran acogida.

b. Las decisiones terapéuticas deben ser tomadas 
en forma compartida por el reumatólogo y el 
paciente

  El esquema terapéutico es diseñado para cada 
paciente sobre la base de la intensidad de la 
actividad inflamatoria; la presencia de factores de 
mal pronóstico (asociados con mayor deterioro 
estructural) —listados en la Tabla 11—; las 
comorbilidades del paciente (con los riesgos para 
eventos adversos que conllevan); y en cuarto lugar, 
pero no menos importante, los recursos económicos 
y fuentes de financiamiento que garanticen la 
continuidad del tratamiento. 

1. Número de Articu hinchadas:laciones
a mayor número, peor pronóst oic

2. Reactantes de Fase aguda: a títulos
más alto onósticos, peor pr

3. Factor R y/o ACPA: aeumatoide
títulos má alts os, peor pronóstico

4. Índices de a ti c stos: ac vidad ompue
mayor puntaje peor pronóstico

5. Falla a c Ds MARDs: si la falla es a
dos, lo má prs obable es que falle el
tercero

6. Combinaciones s ioresde lo anter
factores

7. Erosiones precoces

c.  La actitud realista pero optimista del reumatólogo

  El paciente necesita ser convencido de que, aunque 
la enfermedad es crónica, los recursos actuales 
pueden lograr que mantenga una vida “casi como si 
estuviese sano”, aunque a costo de mantenerse en 
tratamiento y vigilancia continuos.

Recomendaciones EULAR, de 2017, para el 
tratamiento de pacientes con artritis reumatoide

1. Todo paciente con artritis reumatoide debe iniciar 
un scDMARD tan pronto como se establezca el 
diagnóstico, sea cumpliendo criterios ACR/EULAR 
2010 o ACR 1987. El objetivo del tratamiento 
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debe ser alcanzar la remisión; el tiempo en que 
puede lograrse el objetivo depende del DMARD 
empleado. Sabemos que Metotrexato, Leflunomida, 
Sulfasalazina e Hidroxi-Cloroquina demoran meses 
en alcanzar su eficacia, y por ello se les conoce 
también como Fármacos Anti Reumáticos de Acción 
Lenta (FARELs), en tanto que los bDMARDs y los 
stDMARDs conducen a mejoría en pocas semanas. 
En general, se considera que, si en tres meses 
no se ha conseguido mejoría clínica importante, 
mensurable por cualquiera de los Índices compuestos 
en al menos el 50% con respecto al puntaje inicial, 
el scDMARD debe ser cambiado, o reforzado con el 
añadido de un segundo scDMARD. 

2. La manera de cubrir el tiempo de espera para 
obtener la remisión con los scDMARs o FARELs 
es con el empleo simultáneo de glucocorticoides. 
Este uso de los glucocorticoides es conocido como 
la estrategia de “terapia puente”. Un esquema 
justificado es emplear dosis equivalentes a 30 mg 
de Prednisona/ día por vía oral durante 7 a 10 días, 
y luego disminuir rápida y gradualmente para llegar 
a la dosis de 5 a 7.5 mg/día al finalizar el primer mes 
de tratamiento. La dosis de 5 a 7.5 mg/día no debería 
mantenerse más de tres meses. La imposibilidad 
de reducirla y suspenderla es indicación de falla 
al DMARD que se esté utilizando. En los casos 
en que la falla de respuesta ocurra sólo en una 
articulación, puede considerarse el empleo de una 
inyección intraarticular de un corticoide de depósito, 
usualmente Triamcinolona. Un esquema empleado 
recientemente, aunque con menor frecuencia, 
consiste en el uso de una sola dosis parenteral (IM) 
o (EV) de un glucocorticoide. Sin embargo, el inserto 
de Metilprednisolona advierte sobre la posibilidad, 
extremadamente infrecuente de ocasionar paro 
cardiaco. Por esta razón, y pese a recomendaciones 
de su empleo, mi decisión personal es no emplearla. 

3. Los bDMARDs y los nuevos stDMARDs no suelen 
requerir del añadido de glucocorticoides. Su eficacia 
comienza a observarse desde la segunda semana 
de tratamiento y alcanzan su máximo al final del 
tercer mes. 

4. En el caso de falla de un primer scDMARD, la 
decisión de reemplazarlo o añadirle otro DMARD 
deberá tomarse a los 3 a 6 meses de haber iniciado 
el tratamiento. La decisión puede ser tomada a 

los 3 meses en el caso de los bDMARDs y de 
los stDMARDs. De lo expuesto, se colige que la 
frecuencia de los controles debe ser mensual al 
inicio, cuando la enfermedad está activa y luego 
cada 3 a 6 meses, como máximo, para hacer los 
ajustes necesarios en la medicación.

5.  El Metotrexato (MTX) debe ser el DMARD incluido 
en la selección inicial de fármacos a emplear. La 
experiencia acumulada acerca de su eficacia, 
seguridad (sobre todo cuando se usa suplementos de 
ácido fólico) y bajo costo hacen que sea considerado 
“la piedra angular” del tratamiento, sea como 
monoterapia, o en esquemas combinados con otros 
fármacos. La dosis administrada semanalmente 
por vía oral o subcutánea debe ser rápidamente 
escalonada, según tolerancia, hasta alcanzar los 25 
mg/semana en los 2 primeros meses y sostenida al 
menos durante 3 meses antes de efectuar el juicio 
sobre su eficacia. Existe una sensibilidad mayor 
para presentar efectos adversos en la etnia asiática, 
en quienes las dosis máximas recomendadas son 
de 15 a 20 mg/semana. Se ha señalado que los 
instrumentos que utilizan los reactantes de fase 
aguda y que les dan un alto peso relativo podrían 
exagerar las respuestas, especialmente cuando 
se usan inhibidores de la vía IL-6 o inhibidores de 
las quinasas Janus (Tofacitinib y Baricitinib); este 
podría ser un factor que favorezca a tales fármacos 
en los ensayos frente a MTX, sin que la ventaja sea 
ostensible en los hallazgos del examen articular.

6. Uso de combinaciones de scDMARDs. El comité 
revisor de las Guías EULAR 2016 sostuvo un 
arduo debate acerca de la opción de combinar más 
de un scDMARD. La conclusión fue que no debía 
aparecer como recomendación, pero tampoco como 
prohibición. No hubo consenso en afirmar que la 
combinación era superior a la monoterapia y se 
señaló que parte del problema era el uso simultáneo 
de glucocorticoides en los estudios que efectuaron 
la comparación; otro factor limitante señalado fue 
que en algunas combinaciones ocurrieron más 
eventos adversos. En nuestro país, y en muchos 
de Latinoamérica, ante la frecuente imposibilidad 
económica de nuestros pacientes para acceder 
a los bDMARDs o a los nuevos stDMARDs, nos 
vemos en la imperiosa necesidad de recurrir, con 
cautela extrema, a la combinación de Leflunomida 
(LEF) + MTX. La combinación de scDMARDs 
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es recomendada en las Guías de los Países 
Latinoamericanos. Más del 63% de los reumatólogos 
encuestados en la región Latinoamericana136 
reconoce las barreras que nuestra población tiene 
para acceder a los bDMARDs. Entre los bDMARDs 
recomendados para pacientes que han fallado a un 
scDMARD, el uso Rituximab a la dosis de 500 mg 
es la opción más económica, pero, aun así, mucho 
más costosa que la combinación de MTX + LEF. 
Este punto es de tal importancia que le dedicamos 
un extenso comentario al final de este capítulo.

7. En los pacientes que tienen alguna contraindicación 
(enfermedad renal o hepática) o que presentan 
intolerancia precoz al MTX, debería considerarse 
Leflunomida (LEF) o Sulfasalazina, como integrantes 
del esquema inicial. Los animalarios tienen poca o 
ninguna evidencia de detener progresión radiográfica 
y sólo se justifican en pacientes con enfermedad leve 
o durante la gestación, condición en la que MTX y 
LEF están contraindicados. Adicionalmente, estaría 
justificado emplear Hidroxicloroquina en pacientes 
con pocas semanas de iniciada la enfermedad, en 
ausencia de factores de severidad, y cuando existe 
duda frente a la posibilidad de Lupus Eritematoso 
Sistémico con manifestaciones puramente 
articulares. 

8. No se ha encontrado evidencia suficiente para 
preconizar el uso inicial de bDMARDs en pacientes 
vírgenes de csDMARDs. En todo caso, persiste 
la idea de usar un bDMARD como inductor de 
remisión y seguir con un csDMARD, pero hasta la 
fecha no hay sustento suficiente en ensayos clínicos 
de esa naturaleza. La iniciativa tendrá que partir 
de especialistas dedicados a la práctica clínica 
en diseños de estudios abiertos y prospectivos. 
Latinoamérica tiene especial necesidad de estos 
estudios.

9. ¿Qué hacer ante falla del primer csDMARD? Las 
Guías EULAR 2016 recomiendan que, si no se 
logra el objetivo con el primer scDMARD, el paso 
siguiente dependerá de si existen o no los factores 
de mal pronóstico ya mencionados en la Tabla 11. 
Si no están presentes, se deberá considerar un 
segundo scDMARD. Si, en cambio, existen factores 
de mal pronóstico, la conducta actual es considerar 
el añadir un agente bDMARD. Las guías establecen 
también que, en este caso, podrían considerarse los 

tsDMARDs, sobre la base de los ensayos clínicos 
más recientes y que han sustentado la aprobación 
de Tofacitinib por algunos organismos reguladores 
como la FDA y algunos países de Europa y 
Latinoamérica; y Baricitinib, aprobado por la EMA y 
recientemente introducido en el Perú. Sin embargo, 
la experiencia de su uso a largo plazo en la práctica 
clínica es todavía relativamente corta, su costo, muy 
similar al de los bDMARDs no resulta ventajoso y aún 
no cuentan con la valiosa información proporcionada 
por el uso de registros, lo que da ventaja al del 
empleo de bDMARDs. 

10. Resulta alentadora la aparición de bDMARDs 
biosimilares (bsDMARDs) ya aprobados por la 
Agencia Europea de Medicamentos (EMA) y la Food 
and Drug Administration de US (FDA). Sin duda, 
los bsDMARDs presionarán los precios a la baja en 
beneficio de un mayor número de pacientes.

11. En la actualidad no existe ninguna base sólida para 
preferir un bDMARD frente a otros. La experiencia 
mayor, por su tiempo de introducción, es con los 
agentes anti-TNF. No se han definido perfiles 
de pacientes o biomarcadores que ayuden en la 
decisión. 

12. Los bDMARDs y los tsDMARDs deberían ser 
combinados con un csDMARD que no esté 
contraindicado. Existe alguna evidencia de 
superioridad de Tocilizumab y los tsDMARDs 
comparados con MTX solo. No sucede lo mismo 
con los otros bDMARDs. Casi todos los ensayos 
demuestran que la combinación de un bDMARD 
(incluido Tocilizumab) con MTX es superior a 
MTX en monoterapia en los desenlaces clínicos y 
radiográficos. La experiencia ha sido similar con la 
combinación de los anti-TNF con Leflunomida y otros 
csDMARDs menos utilizados (SFZ y Animalarios). 
Además, el uso simultáneo de MTX con un bDMARD 
disminuye la posibilidad de aparición de anticuerpos 
contra el bDMARD. En el caso de Baricitinib, aunque 
la combinación con MTX no fue superior que la 
monoterapia con MTX en el desenlace clínico, si lo 
fue en el desenlace radiográfico. 

13. En caso de falla de un bDMARD o un tsDMARDS 
se deberá considerar el empleo de otro bDMARD o 
un tsDMARD. No hay evidencia de cuál de las dos 
opciones conduce a una mejor eficacia.
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14. Si el bDMARD que falla es un anti-TNF, los pacientes 
podrían recibir un segundo anti-TNF o cambiar a un 
bDMARD con otro mecanismo de acción.

15.Si un paciente está en remisión persistente (durante 6 
o más meses) habiendo suspendido glucocorticoides, 
especialmente si está recibiendo scDMARDs, se 
podría considerar disminuir el bDMARD. Existen 
algunas evidencias de que la estrategia podría ser 
más exitosa en pacientes con AR de reciente inicio. 
Sin embargo, existe el riesgo de exacerbación, 
por lo que, nuevamente, la decisión, como todas, 
debe ser consensuada con el paciente luego de 
la advertencia y reinstaurar vigilancia estrecha por 
clínica y laboratorio (reactantes de fase aguda).

Algunas observaciones surgidas de la revisión de 
las guías y recomendaciones de otras latitudes 

PANLAR, las Sociedades Científicas de Reumatología 
de Latinoamérica, el ACR y APLAR (Liga Asiática de 
Asociaciones de Reumatología) han publicado también 
sus propias guías y recomendaciones de manejo. Por 
ello, tomaremos las que, a nuestro juicio, aportan a las 
guías señaladas por EULAR, usando, para este fin, 
las últimas revisiones efectuadas por las instituciones 
correspondientes. 

a. Las guías PANLAR y de países latinoamericanos

Brenol C y col.157 analizan 10 guías desarrolladas en 
los países de Latinoamérica, 7 de ellas publicadas en 
revistas indexadas (PANLAR, Colombia, Chile, Costa 
Rica, Brasil, Argentina y México) y otras no publicadas 
en revistas indexadas (Uruguay, Ecuador y Venezuela). 
La combinación de scDMARDs era una recomendación 
unánime hasta el año 2015; los bDMARDs no se 
recomiendan como primera elección (excepto en las 
guías argentinas en las que estarían indicados en 
los casos excepcionales de contraindicación a los 
scDMARDs). En 7/10 de dichas guías se sugiere que los 
bDMARDs se utilicen luego de falla a dos scDMARDs 
(incluso combinados, según las guías PANLAR). Hasta 
el año 2015, los stDMARDs sólo estaban disponibles en 
Brasil y Argentina, y la recomendación era usarlos luego 
de falla de bDMARDs. En una encuesta que los autores 
efectuaron entre 240 reumatólogos de la región, el 63% 
respondió que los pacientes tenían acceso muy limitado 
a los fármacos por diferentes razones, entre ellas: 
mala organización y pocos recursos de los sistemas 

Figura 5. Rituximab vs. Placebo, añadido a 
Metotrexato en pacientes con Falla previa a 

Metotrexato. Respuestas ACR 20%, 50% y 70%159

b. Las guías ACR160  actualizadas al 2015

1. Consideran la posibilidad del uso de combinaciones 
de scDMARD en pacientes que no hayan respondido 
a monoterapia con un scDMARD.

2. Relega a Tofacitinib para ser empleado en pacientes 
con AR establecida (más de seis meses) que no 
hayan respondido a un scDMARD, y que se presenten 
con enfermedad moderada o severamente activa. En 
este caso lo ubica en el mismo nivel de opción que los 
bDMARDs.

3. No se pronuncian sobre si existe o no ventaja de 
usar bDMARDs combinados con MTX. Deja la opción 
abierta al uso de bDMARDs como monoterapia.

4. Abordan algunos puntos no desarrollados por las 
guías EULAR 2016, entre ellos:

prestadores de salud, el bajo estatus económico y el 
bajo nivel de educación de la población.

El grupo GLADAR158  propone la posibilidad de usar 
Rituximab en 2 dosis de 500 mg cada una, con intervalo 
de 2 semanas entre ambas, y repetirlas cada 6 meses 
en pacientes que fallaron a MTX y no pueden recibir 
anti-TNF (por diversas razones). La dosis usualmente 
recomendada es de 1,000 mg, pero en el ensayo 
clínico de fase IIB,  la dosis de 500 mostró eficacia 
superior a placebo y fue solo ligeramente inferior a la 
dosis de 1,000 mg (figura 5). La reducción del costo al 
50% convierte esta opción en la más económica de las 
terapias con bDMARDs disponibles a la fecha.
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A. El empleo de DMARDs en poblaciones de alto 
riesgo: 

i. Hepatitis B: Si recibió o está recibiendo terapia 
antiviral se puede prescribir DMARDs.

ii. Insuficiencia cardiaca congestiva: usar 
inhibidores de TNF sólo si no existe otra 
opción y cuando la insuficiencia cardiaca esté 
compensada.

iii. Linfoma previamente tratado: usar Rituximab.
iv. Infecciones serias o malignidad: preferir 

Abatacept o scDMARDs en lugar de anti-TNFs.

B. Uso de vacunas en pacientes que inician o reciben 
DMARDs: no usar vacunas con virus vivos en 
pacientes que reciben bDMARDs.

C. Tamizaje para tuberculosis en el contexto del 
uso de bDMARDs y Tofacitinib. Si la prueba 
de Tuberculina es negativa, se puede iniciar 
tratamiento con bDMARDs o tsDMARDs. Si 
la Tuberculina, una prueba de Quantiferón o 
la Radiografía muestra secuelas, se debe dar 
tratamiento por un mes antes de iniciar bDMARDs 
o Tofacitinib. Si en cambio el esputo es positivo se 
debe dar tratamiento completo para TBC.

D. Pautas de monitoreo por laboratorio de los 
scDMARDs (MTX, LEF y SFZ): recomienda que 
se efectúe hemograma completo, transaminasas 
y creatinina cada 2 semanas en los primeros 3 
meses; luego, cada 8 a 12 semanas hasta el sexto 
mes y luego, cada 3 meses en forma indefinida.

c. Las guías APLAR161  2018 

1. Recuerdan que todos los pacientes deben ser 
evaluados clínicamente, al inicio, buscando 
manifestaciones extraarticulares, comorbilidades e 
infecciones tales como TBC y Hepatitis.

2. Debe informárseles sobre cuidados especiales, 
como esquemas de vacunación, antes y durante la 
gestación y lactancia.

3. Consideran también la conveniencia de la combinación 
de scDMARDs ante falla de monoterapia. En este 
caso debe efectuarse un monitoreo estrecho de los 
posibles eventos adversos relacionados con cada 
fármaco.

4. Recomienda que, si se piensa usar bDMARDs, 
podrían usarse vacunas con virus vivos 4 semanas 

antes de iniciar el bDMARD. Debe recomendarse 
el uso de vacunas para neumococo e influenza. 
Las vacunas para Hepatitis B, Papiloma virus y 
meningococo son condicionales.

5. Incluyen a los inhibidores de JAK, al mismo nivel que 
los bDMARDs entre los fármacos recomendados 
para pacientes que tienen actividad moderada a 
severa a pesar del uso de scDMARDs.

6. Extiende las recomendaciones de tamizaje para TBC 
a los pacientes que recibirán MTX. Recomiendan 
excluir también infección por Hepatitis B y Hepatitis 
C antes de iniciar bDMARD.

7. Recomiendan preferir un bDMARD que no sea anti-
TNF en caso de alto riesgo de TBC, aunque las 
pruebas de tamizaje sean negativas.

8. Recomiendan que el periodo de remisión debe ser 
de por lo menos un año antes de iniciar disminución 
de DMARDs.

9. Para pacientes que van a cirugía mayor, recomiendan 
suspender temporalmente los DMARDs y reiniciarlos 
cuando el proceso de cicatrización haya concluido.

10. En pacientes con AR establecida que no pueda 
controlarse por otros medios y que resulten 
embarazadas, posiblemente podrían continuar 
con terapia anti-TNF (preferible Etanercept o 
Certolizumab Pegol). 

Uso combinado de Leflunomida y Metotrexato en 
pacientes que no responden a la monoterapia con 
estos fármacos

En los países latinoamericanos, así como en otros 
de África y Asia, y en las minorías de US, el acceso 
a los bDMARDs y stDMARDs está fuera del alcance 
de la mayor parte de pacientes y la realidad es que 
nos quedamos en la primera parte del algoritmo de 
tratamiento planteado por EULAR y el ACR (Apéndice 
5). Nos vemos, entonces, frente a pacientes que no 
alcanzan remisión, ni siquiera un nivel de baja actividad, 
con el uso en monoterapia de MTX o LEF. Las alternativas 
son entonces utilizar:

1. la triple combinación de O ‘Dell (MTX + SFZ + OH-
Cloroquina), o

2. utilizar la combinación MTX + LEF, o

3. añadir un glucocorticoide por tiempo probablemente 
indefinido.

Dr. Juan Manuel Angulo Solimano



93Academia Nacional de Medicina - Anales 2019

Conviene recordar que, en el año 1999, cuando recién 
se comenzaban a usar Leflunomida y los bDMARDs, 
Kremer J.M.162  especulaba sobre el posible beneficio 
del uso de la combinación LEF + MTX sobre la base 
del mecanismo de acción diferente que posee cada 
compuesto. Se señalaba entonces que las dosis 
bajas de MTX inhiben la producción de citocinas, la 
síntesis de purinas y, al menos en modelos animales, 
causan la liberación de adenosina, un potente agente 
antiinflamatorio. Por su parte, LEF, al inhibir la biosíntesis 
de novo de pirimidina, puede regular la proliferación de 
linfocitos. El mecanismo complementario de ambos 
fármacos, podía entonces resultar beneficioso para los 
pacientes que no respondían a la monoterapia con MTX.  

En el mismo año, un estudio preliminar de diseño abierto, 
en 30 pacientes con AR activa, a pesar de uso prolongado 
de MTX en dosis de 17 + 4 mg/sem (Pm + DS) comprobó 
la eficacia de añadir 10 - 20 mg de LEF (usando una 
medida de desenlace débil como ACR20%) sin observar 
interacciones farmacocinéticas significativas. Aunque 
el tratamiento se suspendió en 3 pacientes debido a 
la elevación persistente de transaminasas, los autores 
concluyeron que la combinación tenía un potencial 
terapéutico en AR.163  

Posteriormente en el año 2004, el mismo Kremer y col.164  
buscan obtener información adicional sobre la seguridad 
y eficacia de LEF en combinación con MTX en pacientes 
con AR que no habían respondido a monoterapia. 
Concluyen que la eficacia se mantiene hasta las 48 
semanas y que incluso, al no haber utilizado la dosis de 
carga de 100 mg de LEF durante los tres días iniciales 
(esquema que se usaba inicialmente) la elevación de 
transaminasas y otros eventos adversos fueron menos 
frecuentes.

El informe de casos aislados de hepatotoxicidad y la 
cada vez mayor popularidad de los bDMARDs (de rápida 
acción) fueron seguramente factores para que el empleo 
de la combinación LEF + MTX se hiciera menos atractiva 
en US y en la mayoría de países europeos.

Sin embargo, la razón esgrimida en el primer párrafo de 
este acápite ha llevado a la necesidad de su empleo en 
otras latitudes, incluyendo nuestro país. Existen a la fecha 
varios informes de la seguridad de la combinación en 
países de África, Asia y Latinoamérica, que justifican su 
empleo, con vigilancia estricta de las pruebas hepáticas 
y controles hematológicos, debido a que se continua 
informando casos aislados de citopenias severas165/166 

Entre las experiencias que avalan la seguridad del uso 
combinado de LEF + MTX, cabe mencionar el informe 
del estudio SMILE (Seguridad de Metotrexato en 
combinación con Leflunomida)  efectuado en Australia 
para comparar la seguridad de la combinación con 
la del uso de MTX en monoterapia. El diseño fue 
observacional, retrospectivo, multicéntrico, de corte 
transversal. Participaron 25 reumatólogos de 13 centros 
reumatológicos y el protocolo ponía especial cuidado 
en el control de seguridad hepática y hemática. Se 
incluyeron 2,975 pacientes, con edad promedio de 62 
(SD 13.6) años. De acuerdo a la terapia que recibían 
se distribuyeron en: monoterapia con MTX 52.2%, 
monoterapia con LEF 7.3%, MTX + LEF 13.9% y 
ninguno de los dos 26.6%. Del total el 8.1% tenía co-
morbilidad hepática. Se informó alteraciones en las 
pruebas de función hepática en 12%, 16%, 19% y 
14% respectivamente. Neutropenia ocurrió en 2.3%, 
5.5%, 3.9% y 4.2% respectivamente. En conclusión, la 
combinación MTX + LEF tuvo una tasa comparable de 
eventos adversos con la observada con cada fármaco 
usado aisladamente y sin su empleo.

De manera similar, en otro ensayo doble ciego, 
aleatorizado, efectuado en un centro de atención 
terciaria en Sri Lanka,168  participaron 40 pacientes 
con AR refractaria a la monoterapia con scDMARDs. 
La combinación de Leflunomida (10 - 20 mg/día) + 
Metotrexato (10 - 20 mg/semana) mostró igual eficacia 
y seguridad que 500 mg de Rituximab + MTX a las 24 
semanas, utilizando como medidas de desenlace las 
respuestas ACR20, ACR 60 y ACR 70 (alcanzado por 
1/3 de los pacientes). Si esta ventaja se confirma en 
estudios con más pacientes, su empleo en países en 
vías de desarrollo resultaría altamente beneficioso.

Hubo otra revisión retrospectiva en Sudáfrica169 de 
las historias de 194 pacientes con AR establecida y 
refractaria, seropositiva. En su mayoría eran mujeres 
africanas de edad media, que no estaban respondiendo 
a MTX en una dosis promedio de 21.7 (3.5) mg/semana, 
y esto sumado a dosis bajas de corticoides por vía oral 
(en 87.6%). La respuesta fue buena o moderada del 
puntaje EULAR en 44 a 42% de las pacientes tratadas 
con la combinación MTX + LEF. Ocurrieron infecciones 
mayores en 6 (muertes en 2, leucopenia/septicemia 
en 1, hepatotoxicidad en 3, HTA en 17 e intolerancia 
gastrointestinal en tres pacientes). 
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En Brasil170 se revisaron sistemáticamente las historias 
clínicas de 71 pacientes consecutivos que estaban 
recibiendo monoterapia con MTX en dosis de 20 a 25 
mg/sem. (36.6%) o la combinación de MTX 20 a 25 
mg/sem + LEF 20 mg/día (63.4%). Se definió como 
hepatotoxicidad al incremento de las transaminasas por 
lo menos al doble del valor normal superior. La elevación 
ocurrió en 11.5% y 11.1% respectivamente. 

En Corea,171 se evaluó la seguridad y eficacia de la 
combinación LEF + MTX en un estudio de diseño abierto, 
no comparativo, multicéntrico. Se incluyeron 74 pacientes 
quienes recibieron dosis relativamente bajas de LEF 10 
mg/día, MTX 7.5 - 15 mg/sem durante 20 semanas. El 
criterio para evaluar eficacia fue ACR 20. Completaron 
el estudio 65 pacientes. Ocurrieron eventos adversos, 
en 40.5% de los cuales 4 se consideraron serios y 
descontinuaron la terapia. El 21.6% tuvo alteraciones en 
las pruebas de función hepática, de ellos 2 suspendieron 
tratamiento y los niveles retornaron a la normalidad. 

En conclusión, en nuestro país, como en otros 
países en vías de desarrollo, se justifica la necesidad 
de recurrir a la combinación LEF + MTX en pacientes 
con AR activa, refractaria al uso de cada uno de los 
fármacos en monoterapia y que no tienen acceso a 
bDMARDs ni a stDMARDs. No se requiere la dosis de 
carga de 100 mg de LEF por tres días que se utilizaba 
antes. Debe indicarse claramente al paciente la 
necesidad de monitoreo estrecho, que incluya 
hemograma completo, transaminasas y creatinina; 
al inicio cada dos semanas y luego, cada cuatro a 
ocho semanas. No debe emplearse en pacientes que 
tengan hepatopatías.

3. Hinchazón blanda en > 1 articulación*

4. Hinchazón en > 1 articulación adicional (intervalo < 
3 meses)*

5. Simetría de la hinchazón (no IFD)

6. Nódulos subcutáneos en superficies extensoras o 
yuxta-articulares

7. Rayos X “característica”: al menos descalcificación 
yuxta-articular

8. Waaler-Rose positivo en suero

9. Líquido sinovial con coágulo de mucina pobre

10. Histología sinovial: >3/5 características (Hipertrofia 
vellosa, hiperplasia de sinoviocitos, infiltrado 
linfo-plasmocitario, depósitos de fibrina, focos de 
necrosis celular)

11. Histología de nódulos característica (granuloma 
con necrosis central y halo periférico de fibrosis e 
infiltrado crónico perivascular)

*Objetivas. Confirmadas por médico

Criterios de exclusión

1. Lupus eritematosos sistémico (x2: Rash; células LE)

2. Dermatomiositis

3. Periarteritis nodosa (histología característica)

4. Esclerodermia difusa

5. Fiebre reumática

6. Gota (x2: artritis aguda; tofos)

7. Artritis infecciosa aguda bacteriana o viral

8. Tuberculosis articular (BK en fluido o tejido sinovial)

9. Síndrome de Reiter

10. Síndrome hombro-mano

11. Osteoartropatía hipertrófica pulmonar

12. Neuroartropatía

13. Ácido homogentísico en orina

14. Sarcoidosis

15. Eritema nodoso

16. Mieloma múltiple

17. Leucemia o linfoma

APÉNDICE 1

CRITERIOS DE 1956 PROPUESTOS POR UN 
COMITÉ DE LA ENTONCES AMERICAN 
RHEUMATISM ASSOCIATION (ARA)90

Criterios de inclusión

1. Rigidez matutina (subjetiva u objetiva, minutos u 
horas)

2. Dolor al movimiento o sensibilidad en > 1 
articulación*
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APÉNDICE 2. CRITERIOS ARA 198792

APÉNDICE 3. MANIQUÍ ARTICULAR

HOJA DE EVALUACION ARTICULAR INTEGRAL

REUMATOLOGIA

Dolor a la presión

Dolor a la movilización

Tumefacción Blanda

Tumefacción Dura

Derrame

1.-

2.-

3.-

4.-

5.-

Calor

Rubor

Limitación de Movimientos

Deformidad por Desviación Axial

Anquilosis

6.-

7.-

8.-

9.-

10.-

Fecha ...............................................................
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APÉNDICE 4. CUESTIONARIO PARA EVALUACIÓN DE CAPACIDAD FUNCIONAL (HAQ)

Dimensión: Capacidad física de los pacientes con artritis reumatoide

Por favor, responda cada una de las siguientes preguntas pensando en CON CUÁNTA DIFICULTAD PUDO REALI-
ZARLAS DURANTE LA ÚLTIMA SEMANA

NOMBRE: ............................................................................................................... FECHA: ...../....../......

Cada dominio (Identificado por Negritas y numerado del 1 al 9) se evalúa por el puntaje más alto obtenido. Si una de las actividades 
se realiza con ayuda de un aditamento (ejemplo: un bastón para caminar) el dominio se califica con puntaje 3 

El puntaje final se obtiene efectuando el promedio de los puntajes parciales obtenidos en cada dominio respondido.

HAQ = 0 significa capacidad funcional óptima. HAQ = 3 significa incapacidad total. 

Actividad se Sin
dif adicult

0

Con lig aer
dificultad

1

C uchaon m
dif adicult

2

No edopu
3

1. Vestido y arreglo. ¿Puede Ud.?
a. ¿Vestirse so n so abotlo, i clu onar e,s amar losrarse

zapatos?

b. ¿Lavarse e al c bello?

2. Levantarse. ¿Puede Ud.?
a. ¿Levantarse desde una s l inil a recta s usar su br os az s

como apoyo?

b. ¿Subir y bajar de la cama?

3. Alim arent se. ¿Puede Ud.?
a. ¿Cortar la carne?

b. ¿Llevar a su boca una taza ?o vaso lleno

c. ¿Abrir un paquete de galletas

4. Caminar. ¿Puede Ud.?
a. ¿Caminar fuera de casa en terreno plano?

b. ¿Subir cinco escalones o un piso?

5. Higiene. ¿Puede Ud.?
a. ¿Lavarse y ecar l cuerpo?s se todo e

b. ¿Abr cerr caño?ir y ar el

c. ¿Sentarse v se del baño o water?y le antar

6. Alcanzar. ¿Puede Ud.?
a. ¿Agacharse para recoger ropa de piso?

b. ¿Bajar un paquete de 2kg ubicado más
alto que su cabeza?

7. Ag ararr . ¿Pu d.?ede U
a. ¿Abrir las puestas de ar sc ro con botone de presión?

b. ¿Abrir frasco osca abiertoss con tapa r previamente?

c. ¿Escribir con lápiz y lapicero?

8. Act esividad . ¿Puede Ud.?
a. ¿Entr li carro?ar y sa r de un

b. ¿Hacer mandados o ir de c dasompras a tien ?

c. ¿Reali eazar tar s de la casa (barrer ,, aspirar etc.)?

9. Vida Sexual. ¿Puede Ud.?

a. ¿Tener r ioneelac s sexuales
No tengo pareja:
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APÉNDICE 5. ALGORITMO DE RECOMENDACIONES PARA EL TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS 
REUMATOIDE. EULAR 201695
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