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1. RESUMEN.

Introduccion. La artritis reumatoide se define como una patologia
inflamatoria sistémica de caracter cronico y autoinmune cuya caracteristica
principal es la inflamacion de la membrana sinovial. Produce degeneracion y
destruccion progresiva en las articulaciones y causa deformidades e impotencia

funcional.

Justificacion. La motivacion de esta revision bibliografica es acercar a
cualquier profesional sanitario a la artritis reumatoide y a su complejo
tratamiento, asi mismo, concienciar sobre el uso razonable de estos

tratamientos y sobre su gran impacto econdémico en la sociedad.

El abordaje de esta patologia puede ayudar a los futuros graduados en

Enfermeria a ser una pieza clave dentro de un equipo interdisciplinar.

Objetivos. El objetivo principal de esta revision bibliografica es abordar
de una manera general la artritis reumatoide, conocer sus caracteristicas

principales y profundizar en su tratamiento farmacologico.

Material y métodos. La busqueda y la recopilacion de informacion
proceden de libros y articulos, tanto publicados en revistas como presentes en
bases de datos electronicas. Las bases de datos consultadas son: Medline-
PubMed, CUIDEN, Cinhal, Science Direct, Scopus, Dialnet y SciELO.

Resultados y discusién. Este TFG busca exponer de una manera clara
los diferentes tratamientos disponibles en la artritis reumatoide. Se remarcan la
gran utilidad en todas sus combinaciones del farmaco Metotrexato y el uso de

las nuevas terapias bioldgicas de reciente incorporacion al mercado.

Conclusiones. Existen multitud de farmacos empleados para la AR,
siendo una medicacion dificil de manejar y de conocer con profundidad por
parte del personal sanitario. EI MTX sigue siendo la principal opcion terapéutica

mostrando una gran seguridad y eficacia.

Existe una falta de consenso a la hora de establecer ciertas
combinaciones de farmacos ya que no existen estudios que aporten datos

solidos sobre los beneficios de una u otra terapia.
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El reto en el futuro en el tratamiento de la AR es seguir con estudios
comparativos para poder establecer combinaciones mas eficaces con las

nuevas terapias de reciente incorporacion.

Palabras clave: artritis reumatoide, tratamiento, terapias bioldgicas,
FAME, Metotrexato.

2. JUSTIFICACION.

La artritis reumatoide es una enfermedad invalidante y dolorosa que, en
la ausencia de un tratamiento correcto, causa una gran disminucién en la

calidad de vida de las personas afectadas.

En el tratamiento de esta enfermedad nos encontramos con un campo
en constante evolucidén en el que muchos profesionales enfermeros estan en
una situacién de desconocimiento. Ademas, se presenta una gran complejidad
debido a la cantidad de farmacos disponibles y a sus innumerables

combinaciones.

La motivacién de esta revision bibliografica es acercar a cualquier
profesional sanitario la artritis reumatoide y a su complejo tratamiento, asi
mismo, concienciar sobre el uso razonable de estos tratamientos y su gran

impacto econdémico en la sociedad.

Por otro lado, el tratamiento farmacolégico precoz es primordial para la
evolucion de la artritis reumatoide, jugando la Enfermeria un papel de gran

importancia en la identificacion temprana de posibles sintomas.

El abordaje de esta patologia puede ayudar a los futuros graduados en
Enfermeria a ser una pieza clave en un equipo interdisciplinar, que, junto con
unos conocimientos mas especificos sobre el tratamiento farmacolégico, la
administracién y el manejo de los farmacos, permita una mejor asistencia al
paciente y mejor capacidad para resolver dudas en personas con artritis

reumatoide.



3. INTRODUCCION.

3.1. Artritis reumatoide. Generalidades.

El concepto de reumatismo fue descrito por Galeno en el s. Il d. C. Tiene
su origen en el término “rheos” que significa fluir, relacionado en la época con

el flujo de “humor” procedente del cerebro hasta las articulaciones.

La reumatologia es la especialidad médica centrada en las alteraciones
del sistema musculoesquelético y del tejido conectivo. Es una especialidad
amplia y abarca un gran numero de enfermedades. Otras enfermedades
inflamatorias de las articulaciones similares a la artritis reumatoide (AR) serian
la artritis idiopatica juvenil, la artritis psoriasica, la espondilitis anquilosante y el

lupus eritematoso, por poner algunos ejemplos.

La AR se define como una patologia inflamatoria sistémica de caracter
cronico y autoinmune. Esta artropatia produce degeneracion y destruccion
progresiva en las articulaciones causando deformidades, impotencia funcional
que puede conllevar una importante pérdida de calidad de vida e incluso una
disminucién de la esperanza de vida. Afecta fundamentalmente a articulaciones
sinoviales, aunque también tiene efectos sistémicos en ojos, piel, pulmones y
aparato circulatorio. La inflamacion sostenida destruye el cartilago articular,
dafiando las epifisis de los huesos. A pesar de que su etiologia es
desconocida, si se sabe que el sistema inmune tiene una gran influencia tanto

en su inicio como en su desarrollo’?2.

La AR es la poliartritis cronica con mayor prevalencia y un mayor
impacto social y sanitario, afecta al 0,5-1% de la poblacién adulta en Espafia
(valor muy similar al resto de Europa)* y su coste asciende a 1262 millones de
euros, de los cuales, segun un estudio llevado a cabo por la Sociedad
Espafola de Reumatologia (SER), el 56% de ese gasto corresponde a
farmacos®. Estadisticamente, las mujeres son mas propensas a sufrir la
enfermedad en comparacion con los hombres, con una proporcién de 3:1. En
cuanto a edad, puede desarrollarse en cualquier etapa de la vida, aunque es
mas frecuente encontrarla entre los 40 y 60 afios®



En el desarrollo de la enfermedad podemos encontrar el inicio en una o
varias articulaciones y de manera progresiva ira afectando a mas. Un sintoma
indicativo es la rigidez que se siente a primera hora de la mafiana o tras un
periodo de inactividad. En raras ocasiones puede iniciarse la enfermedad con

afectacion extraarticular (que se describira mas adelante).

Se producen hiperplasia e hipertrofia en la membrana sinovial y también
acumulo de fibrina en las superficies articulares causando anquilosis fibrosa y
degeneracion epifisiaria que conlleva alteraciones en la alineacion, luxaciones y

subluxaciones articulares. Los ligamentos y las capsulas articulares se retraen.

En situaciones avanzadas de la AR se puede formar una masa que se
proyecta en la cavidad articular formando un “pannus” (pafo en latin) con
comportamiento destructivo del cartilago articular y de ligamentos y accidn

erosiva del hueso subcondral.

La sinovitis cursa con dolor ante la presion y el movimiento, con
tumefaccion articular debido a la hipertrofia sinovial y con acumulo de liquido
sinovial, aumento de calor local y disminucion de la movilidad. La persistencia
de la artrosis causa debilidad y atrofia muscular de forma precoz. En las manos
es caracteristica la atrofia de musculos interéseos y en las rodillas, del
cuadriceps. La inflamaciéon de las vainas tendosinoviales flexoras del carpo

causa sindrome del tunel carpiano.

En fases avanzadas de la enfermedad, especialmente si el tratamiento
ha fracasado, aparecen deformidades articulares como consecuencia de la
destruccion del cartilago, epifisis articulares dafadas, alteraciones

ligamentosas, contracturas y subluxaciones.
Son caracteristicas las siguientes deformidades articulares:

e Desviacién cubital asociada a subluxacion volar de las articulaciones
metacarpofalangicas.

e Dedos en cuello de cisne debido a la hiperextension de las
articulaciones interfalangicas proximales asociada a una flexion
compensadora.

e Dedos en ojal: deformidad opuesta a la anterior.
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Pulgar en Z: debido a Ila flexibn de Ilas articulaciones
metacarpofalangicas e hiperextension de la interfalangica.

Las mufecas adoptan una posicion de flexion, disminuyendo su
fuerza.

El codo adopta una posicion de flexion y el hombro sufre una
subluxacion craneal.

El pie pierde los arcos de la béveda plantar.

Las rodillas adoptan actitud de flexion e inestabilidad lateral.

La afectacion de cadera es muy dolorosa e invalidante y esta en
actitud de flexion.

La afectacion de la articulacion temporomandibular produce dificultad

para la apertura de la boca y disfonia.

La columna cervical es el unico segmento de la columna vertebral

afectado por la AR.

Como manifestaciones clinicas extraarticulares, desde el inicio de la

enfermedad son habituales la astenia, la anorexia y la pérdida de peso. En

casos de inicio agudo se puede presentar fiebre.

Ademas, pueden aparecer:

Nédulos reumatoides: aparecen en un 25% de los casos
habitualmente en pacientes con enfermedad grave. Son subcutaneos
y se localizan en las zonas de roce o presion. De manera excepcional
pueden aparecer en pleura y pericardio, también en pancreas y
alguna vez se han descrito en laringe, meninges y retroperitoneo.
Suelen ser indoloros, de consistencia firme y rara vez se ulceran.
Manifestaciones pulmonares: predominan en varones y consisten en
pleuritis, enfermedad intersticial pulmonar, bronquiolitis obliterante y
derrame pleural que es la complicacion mas frecuente.
Manifestaciones cardiacas: existe un mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular. La pericarditis es la mas frecuente, aunque también
pueden aparecer aortitis (inflamacion de la pared aortica) y bloqueos
de distinto grado.

Vasculitis: mas frecuente en varones y con una larga evolucién. En
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funcién de los vasos afectados podemos observar gangrena digital,
ulceras cutaneas, infarto en las arterias mesentéricas o incluso del
higado, bazo, pancreas y testiculos.

¢ Manifestaciones oculares: pueden aparecer epiescleritis, sintomas de
sindrome de ojo seco y escleritis.

e Manifestaciones neurolégicas: suelen relacionarse con inestabilidad
cervical y pinzamientos nerviosos.

e Hematologicas: aqui incluimos anemia hipocrémica-microcitica,

sindrome de Fetly y crioglobulemia’?3® .

3.2. Medios diagnésticos.

Para el diagnostico de esta patologia se pueden emplear tanto pruebas

de laboratorio como diagndstico por imagen:

Pruebas en laboratorio: se deben determinar los indices seroldgicos, factor
reumatoide (FR) y anticuerpos antipéptidos ciclicos citrulinados (ACPA). El
FR debe valorarse a nivel basal y a los 6 y 12 meses, ya que un 50% de los
pacientes con esta enfermedad obtienen un resultado positivo en los 6
primeros meses de la enfermedad, y hasta un 85% se vuelven positivos a lo
largo de los 2 primeros anos.

Unos valores bajos de FR se pueden relacionar con otros procesos
inflamatorios crénicos como la hepatitis C o la endocarditis bacteriana. El
15% de las personas con AR mantendra una serologia negativa a lo largo

de su enfermedad.

Entre el 20 y 30% de pacientes tienen anticuerpos antinucleares (AAN)
positivos y la velocidad de sedimentacion globular (VSG), junto con la
proteina C reactiva, puede aportar informacion, aunque estos parametros

no son especificos de la AR.

La artrocentesis del liquido sinovial puede ser util a la hora de descartar
infecciones o artritis cristalina en el caso de observar inflamaciones

desproporcionadas de una articulacion en particular.



Para completar el estudio, se recomienda realizar una analitica de orina,

pruebas de la funcion hepatica, electrolitos y recuento hematologico.

e Diagnostico por imagen: las radiografias de articulaciones inflamadas no
aportan una gran informacién en etapas tempranas o en estadios leves de
la enfermedad, pero son utiles para valorar y vigilar su progreso.

El cambio radiolégico mas temprano es un edema en tejidos blandos y de
manera simétrica alrededor de las articulaciones. En etapas avanzadas

aparece atrofia de tejidos blandos y nédulos reumatoideos subcutaneos.

La resonancia magnética y la ecografia son medios diagndsticos mas
sensibles a la hora de detectar erosiones articulares tempranas vy

sinovitis"*.

3.3. Criterios de clasificacion de la artritis reumatoide.

En 1987 se establecieron una serie de criterios para diferenciar a
aquellos pacientes con AR ya diagnosticada de aquellos que padecian otras
enfermedades reumaticas, sin embargo, estos criterios no permiten la

identificacion de la AR en pacientes con corta evolucion.

En 2010 se publicaron nuevos criterios tras el trabajo conjunto de la
American College of Rheumatology (ACR) y de la European League Against
Rheumatism (EULAR) cuyo objetivo principal era crear una mejor clasificacion
de la AR desde su inicio. La principal diferencia, y uno de los puntos mas
controvertidos, era establecer cual es el patron que define a la AR. La
conclusion obtenida seria que un paciente en concreto padeceria AR en el caso
de que iniciase un tratamiento con Metotrexato (MTX) al cabo de un afo de su
primera visita al reumatologo. Este concepto excluye el resto de farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAME) clasicos, muy
utilizados en el tratamiento de esta enfermedad, y el motivo de eliminarlos de la
definicion es evitar confusiones y también que se incluya a pacientes con otras

enfermedades como la espondiloartropatia.

Los principales cambios que se plantean en estos criterios son el uso de
nuevos farmacos, como la Leflunomida y los FAME bioldgicos, el uso de

biomarcadores, como los anticuerpos frente a péptidos/proteinas citrulinados
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(ACPA), y cambios en las pautas de medicacion, como podria ser el inicio
precoz del tratamiento e incluso comenzar el tratamiento con FAME en
pacientes que no han desarrollado AR pero si tienen un importante riesgo de

sufrir una enfermedad erosiva antes de cumplir los criterios diagnésticos’ .

La poblacion diana a la que se aplicaran los nuevos criterios ha de cumplir

los siguientes requisitos:

e Al menos una articulacion inflamada (sinovitis) y que no pueda
explicarse por ninguna otra patologia.

e Obtener una puntuacion igual o superior a 6 en la siguiente valoracion
(Tabla 1) y que los cambios a nivel seroldgicos sean iguales o

superiores a las 6 semanas.

Tabla 1. Puntuacioén de las diferentes variables en los nuevos criterios de

clasificacion®.

Afectacion articular

I articulacion grande afectada 0
2-10 articulaciones grandes afectadas 1
f-3 articuiaciones pequefas afectadas 2
4-10 articulaciones pequenas afectadas 3
> 10 articuiaciones pequenas afectadas 5
Serologia
FR y ACPA negativos 0
FR vio ACPA positivos bajos (< 3 VN) 2
FR v/o ACPA positivos aito (> 3 VN) 3
Reactantes de fase aguda
VSG y PCR normales 0
VSG y/o PCR elevadas 1
Duracion
<6 semanas 0
=6 semanas 1

ACPA: anticuerpos contra péptidos citrulinados; FR: factor reumatoide; PCR: pro-
teina C reactiva: VN: valor normal; VSG: velocidad de sedimentacion globular.
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3.3.1 Diferencias entre los criterios establecidos en 2010 y
en 1987.

La poblacién diana es uno de los aspectos que mas llama la atencion; los
nuevos criterios se aplican unicamente a pacientes con AR indiferenciada que
no se explica por otros motivos, mientras que el disefio de los de 1987 permite
aplicarlos a cualquier persona. También desaparecen como criterios
diagndsticos la rigidez matutina y la sintomatologia simétrica. Los nddulos
reumatoideos no son considerados para su diagnostico ya que son un sintoma
presente en estadios avanzados. Como principal novedad se hallan los
marcadores seroldgicos, ya que no solo se valoran, sino que se establece una
ponderacién y se tienen en cuenta sus niveles. Las lesiones encontradas a
nivel radiolégico también desaparecen en los nuevos criterios, ya que, si se

encuentran, el paciente ya deberia estar diagnosticado de AR.

Los criterios establecidos en 2010 eliminan los de 1987 que son los que

se han utilizado hasta ahora®®®.

Como ya se ha remarcado, estos nuevos criterios pretenden la
identificacion de una manera precoz permitiendo un ahorro de tiempo muy

valioso en el comienzo del tratamiento y el uso de la ventana terapéutica.

3.4. Factores de riesgo en la artritis reumatoide.

Los principales factores de riesgo mas influyentes se clasifican en
genéticos y no genéticos. El tabaco se tratara aparte debido a que numerosos
estudios recientes han demostrado la existencia de evidencias cientificas sobre

su influencia en esta enfermedad.

e Factores genéticos: existe una influencia genética que predispone al
individuo a desarrollar la enfermedad en un 50% de los casos y se ha
observado la existencia de una correlacion de la enfermedad en familiares
de primer grado de entre el 2% y 4% de los casos. Por lo tanto, las
personas que encuentren en su familia un caso de AR en familiares de

primer grado tienen de 2 a 10 veces mas riesgo de padecer la enfermedad
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que si se comparan con el resto de poblacién sana.

Factores no genéticos:

0]

Niveles hormonales: como ya se ha comentado anteriormente, las
mujeres tienen un mayor riesgo de desarrollar AR, lo que nos hace
sospechar de la influencia hormonal. Ademas muchas mujeres
embarazadas experimentan una mejoria de la enfermedad durante este
periodo. Estudios recientes concluyen que una menarquia temprana o la
lactancia de mas de 12 meses disminuyen el riesgo. En pacientes
varones con una AR activa se han encontrado niveles de testosterona
por debajo de los valores considerados normales.

Factores socioecondmicos: el desarrollo de la enfermedad se ve influido
por el estatus social, que puede influir, incluso, en el riesgo de sufrir la
enfermedad.

Factores dietéticos: la dieta mediterranea tiene una capacidad protectora
sobre esta patologia debido a la gran cantidad de acidos w-3. No existe
evidencia de que la carne roja pueda ser considerada como factor de
riesgo.

Alcohol: se le reconoce un efecto protector para la enfermedad.

Café: el incremento del riesgo de padecer la enfermedad se asocia a al
consumo de grandes cantidades de café (por encima de 10 tazas
diarias).

Factores infecciosos: existe una mayor cantidad de serologias positivas
en el liquido sinovial de pacientes afectados, siendo Porphyromonas
gingivalis (causante de la periodontitis) un desencadenante de la
enfermedad.

Silice: los cristales de silice, muy presentes en la mineria y en la

construccion, duplican el riesgo de AR.

Tabaco: es el factor de riesgo sobre el que mas estudios se han realizado.

El tabaco causa efectos sobre los aparatos cardiovascular y respiratorio,

sin embargo, también causa alteraciones en el sistema inmunitario aumentando

la respuesta inflamatoria. El habito tabaquico altera la respuesta inmune celular

y humoral.
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Se ha demostrado que el consumo de tabaco esta asociado a un
incremento del riesgo de desarrollar AR con FR o ACPA positivos, es decir que
el tabaco aumenta la posibilidad de padecer una AR seropositiva y que no

aumenta el riesgo de sufrirla seronegativa.

Este factor de riesgo no desaparece al abandonar el habito, sino que se
mantiene durante unos 10 afios, siendo el factor mas determinante el tiempo de
consumo, aunque la cantidad de cigarros al dia también influye sobre la
enfermedad. Las personas fumadoras debutan de manera mas temprana en la
enfermedad, aunque el resto de caracteristicas de esta, tales como la
discapacidad o la duracion, son similares a las de sujetos no fumadores. Las
manifestaciones clinicas extraarticulares son mas probables, sobre todo una

mayor cantidad de nédulos reumatoides y manifestaciones pulmonares.

La efectividad del tratamiento también se ve influenciada por el
tabaquismo, se ha demostrado que existe una disminucion de la eficacia de los
FAME y de los antagonistas del factor de necrosis tumoral, por lo que los
pacientes fumadores tienen que emplear mayores dosis de farmacos para

alcanzar los mismos objetivos que los pacientes no fumadores™*®.

3.5. Tratamiento farmacoldgico tradicional en la artritis

reumatoide.

El objetivo principal del tratamiento de la AR es el control de la
inflamacién con el fin de evitar la pérdida de la funcionalidad, o incluso

considerar una baja actividad en pacientes con una larga evolucion.

El tratamiento debe iniciarse lo antes posible una vez que se haya
diagnosticado la AR, ya que la inflamacion producida de manera continuada
causaria dafio articular y, por lo tanto, discapacidad. La importancia de que el
tratamiento se inicie lo antes posible radica en la existencia de un periodo de
tiempo de unos 6 meses desde que empiezan los primeros sintomas, en el que
si se inicia un tratamiento efectivo se podria modificar la evolucién de la AR,;

este concepto se conoce como “ventana terapéutica”®.

14



El tratamiento debera aplicarse de manera individualizada y valorando
cada poco tiempo la evoluciéon del paciente mediante controles estrictos,
buscando objetivos para dicho tratamiento y, en funcién de la consecucion de

estos, modificando tanto los farmacos como sus dosis.

En ocasiones se plantean tratamientos alternativos como la homeopatia
y la fitoterapia, para los cuales no existe ninguna evidencia cientifica

contrastada que apruebe su uso como tratamiento principal.

A lo largo de estos ultimos afios se ha producido una gran evolucion en
el tratamiento de la AR debido a que ha aumentado el conocimiento sobre la
fisiopatologia de esta enfermedad. Se han creado nuevos farmacos que actuan
de manera especifica, sin embargo también se dispone de los farmacos
inmunosupresores clasicos que a pesar de no ser tan especificos, se siguen

considerando como farmacos de primera eleccién.

Se puede hablar de los FAME clasicos o sintéticos, y de los FAME

biolégicos (Figura 1).

.’ FAME " FAME ' FAME " FAME
' convencionales v+ dirigidos 1 biologicos l‘biosimilares
SR g ' originales T

"lihl-l

Figura 1. Clasificacion de los FAME'".

Antes de profundizar en los FAME clasicos, se va a hablar de los
glucocorticoides, que, aunque no se incluyan en ninguno de los dos grupos de
medicamentos nombrados, se han utilizado durante mucho tiempo por su alta

capacidad antiinflamatoria'®.
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e Glucocorticoides.

Los glucocorticoides han sido prescritos clasicamente, junto con los

AINES, para el tratamiento sintomatico de la AR.

Se pueden administrar a través de multiples vias como son: oral,
intramuscular, intravenosa, intrarticular y periarticular. En casos en los que una
determinada articulaciéon no reacciona al tratamiento se puede recurrir a la
inyeccion de glucocorticoides por via intraarticular, obteniendo una mejoria a
nivel local. En la AR se deben emplear siempre en las dosis mas bajas posibles

y también, siempre, valorando sus efectos secundarios.

Se suele recurrir a ellos en pacientes con elevada actividad inflamatoria

de inicio hasta la instauracién de los FAME o hasta que hagan efecto’'*.

e FAME no bioldgicos

Inhiben el sistema inmune consiguiendo una actividad antiinflamatoria e
inmunosupresora, modificando asi el transcurso de la enfermedad. En la
mayoria de los casos se desconoce su mecanismo de accion. Los principales

farmacos de este grupo son:

0 Metotrexato.

Farmaco de eleccion, ya que suprime la sinovitis y produce una
disminucién de la progresion radiolégica. Inhibe de manera competitiva a la
enzima dihidrofolato reductasa por ser un analogo del acido félico y bloquea la
reduccion de dihidrofolato a tetrahidrofolato (Figura 2). Sus vias de
administracidon son principalmente la via subcutanea y la oral, siendo una dosis
inicial de 10 mg/semana que se podra aumentar a 15-20 mg semanales en una
uncia dosis pudiendo alcanzar en algunos casos los 30 mg/semana. Debido a
su mecanismo de accién sobre el acido félico se debe suministrar esta vitamina
en dosis de 5 mg transcurridas 24 horas de la administracion de MTX para
evitar posibles efectos adversos. Su accion se puede apreciar a partir de la 32

semana de tratamiento.
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Figura 2.Mecanismo de accion del metotrexato™.

La supresion de este farmaco estaria indicada si el paciente presenta un
aumento de transaminasas, triplicando su valor normal, y ante la aparicion de

leucopenia o trombopenia.

También se debe prestar especial atencion a la posible existencia de
una neumonitis aguda que curse con disnea, dolor toracico, fiebre o tos seca;

siendo esto también motivo de supresion del tratamiento con MTX.

Los principales efectos adversos que puede producir son:
mielosupresion, mucositis orointestinal, nddulos subcutaneos, insuficiencia

renal, alopecia, afectacion pulmonar intersticial y toxicidad hepatica®'"'*.

o Leflunomida.

En el caso de que el MTX no esté indicado o no se tolere, la Leflunomida
es el tratamiento alternativo, ya que no muestra menor eficacia que este. Su
accion es inmunomoduladora y actua inhibiendo la sintesis de pirimidinas
(Figura 3). Posee una vida media larga lo que hace aumentar su numero de
efectos adversos. Su dosis inicial por via oral es de 20 mg/dia. La mejora de
sintomas se inicia sobre la 42 semana de tratamiento y aumenta hasta la

semana 202.
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Figura 3. Mecanismo de accion de la Leflunomida.
CPSII: carbamoil-P sintetasa Il. DHODH: dihidroororato deshidrogenasa.

OMP:orotidina monofosfato.

El control de la funcidon hepatica es imprescindible ya que se han
detectado casos de dano hepatico durante los primeros 6 meses de
tratamiento. Se debe prestar atencion a los niveles de GPT (transaminasa
glutdmico-piravica, o alanina aminotransferasa, ALT), ya que si aumentan 2 0 3
veces sus valores normales se debe reducir la dosis de Leflunomida. Si a pesar
de esto los valores de GPT se mantienen elevados se debe abandonar el

tratamiento con este farmaco.

Los principales efectos adversos que puede producir son: erupciones
cutaneas, alopecia reversible, pérdida de peso, intolerancia gastrointestinal, e

infecciones respiratorias y urinarias leves.
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o0 Sulfasalazina.
La Sulfasalazina (SSZ) esta indicada en casos de AR leve o moderada y

en casos en los que no se pueda recurrir ni al MTX ni a la Leflunomida.

Es un derivado de la mesalazina, se situa dentro del grupo de las
sulfamidas y tiene accioén antiinflamatoria, inmunomoduladora; también actua

como agente antibacteriano.

Su administracion es de 500 mg por via oral dos veces al dia, pudiendo

aumentarse a 1 g, tres veces al dia.

Sus principales efectos adversos son: nauseas vomitos, diarrea,
erupciones, fiebre, déficit de folato, neutropenia y trastornos hematolégicos con

anemia por cuerpos de Heinz'®.
o Hidroxicloroquina (HCQ).

Este medicamento también esta indicado en casos de artritis reumatoide

temprana y leve. Puede ser usado como coadyuvante junto con el MTX.

Su mecanismo de accién es desconocido, aunque posee propiedades
inmunomoduladoras y antiinflamatorias. Sus efectos aparecen a partir de la 42
semana de tratamiento. Debido a sus efectos adversos sobre los ojos es
recomendable un seguimiento de la afectacién ocular ya que pueden aparecer
infiltracién corneal reversible, retinopatia irreversible y ceguera en los casos

mas graves >*.

Respecto a los distintos FAME considerados, el mas empleado es el
MTX, sin embargo, la combinacién de varios de ellos puede proporcionar
mejores resultados, aunque teniendo como coste una mayor probabilidad de
sufrir efectos secundarios. A pesar de esto, y siempre que no esté

contraindicado, es habitual asociar un segundo FAME al MTX %2,

En casos en los que no se consigue una respuesta al tratamiento con los
FAME clasicos se tendrian en cuenta otros tipos de farmacos, y estariamos
hablando de los FAME bioldgicos, anticuerpos, o moléculas hibridas con accion

inmunoreguladora'®.
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3.6. Terapias bioldgicas en la artritis reumatoide.

Segun la EMEA (Agencia Europea del Medicamento), los farmacos
elaborados partir a células cultivadas de bancos celulares, exceptuando
moléculas de bajo peso molecular (como antibidticos) y metabolitos
microbianos, son los denominados farmacos biologicos. ElI gran avance
cientifico en patologia inmunitaria ha permitido desarrollar farmacos que actuen
sobre nuevas dianas terapéuticas, cuyo objetivo es actuar de una manera mas

especifica contra los procesos inflamatorios e inmunoldgicos .

Uno de los avances mas importantes ha sido el avance sobre el estudio
de las citocinas, destacando el papel del TNF que junto con la IL-1 (interleucina
1) y la IL-6 (interleucina 6) son las principales citocinas inflamatorias que

intervienen en la AR mediando en la inflamacién y en la degeneracion articular.

Los FAME clasicos han sido la unica opcion farmacoldgica hasta la
aparicion de los FAME biolédgicos, abriendo en la actualidad un gran abanico

terapéutico.

Existen 5 grupos de FAME biolégicos autorizados para el tratamiento de
la AR: anticuerpos anti-TNF, anticuerpos anti-IL-1 (Anakinra), anti-IL-6
(Tocilizumab), anticuerpos anti-CD20 (Rituximab) y anticuerpos anti-CD28
(Abatacept)'*'19,

Anticuerpos anti-TNF: son farmacos antagonistas del TNF, de los cuales se
comercializan 5 indicados para la AR. Los primeros en aparecer fueron el
Adalimumab, el Etanercept y el Infliximab. A estos se les afadirian después el
Certolizumab y el Golimumab. Las diferencias entre estos 5 farmacos anti-TNF
se encuentran en su farmacodinamia y, en cuanto a su accion terapéutica,

ninguno ha demostrado una mayor eficacia o superioridad frente a los otros.

Estos farmacos, que fueron la primera terapia biolégica empleada para el
tratamiento de la AR, permiten un control de la inflamacion y retrasan la
progresion radioldgica. Se les considera farmacos seguros, aunque como
efectos secundarios se destacan las infecciones cutaneas, del aparato
respiratorio y del tracto urinario. No estan indicados en caso de infecciones en

fase activa ni tuberculosis latente, ya que en este caso existe un riesgo de
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reactivacion. Tampoco esta indicado su uso en el caso de padecer

enfermedades desmielinizantes®>?’.

0 Adalimumab: anticuerpo monoclonal humano indicado en aquellos
casos en los que el tratamiento con FAME clasicos ha fracasado o el
MTX esta contraindicado. Se administra por via subcutanea en dosis
de 40 mg con un intervalo de 15 dias. Como efectos secundarios se
destaca la aparicion de infecciones, fibrosis pulmonar, neuropatias
periféricas e insuficiencia cardiaca y en el lugar de inyeccién puede
aparecer una reaccion cutanea. Se comenzdé a emplear como
tratamiento para la AR en el ano 2003. Este farmaco no afecta al
desarrollo fetal, aunque si es capaz de atravesar la placenta.

o Etanercept: anticuerpo monoclonal empleado en humanos por
primera vez en 1992; esta indicado como monoterapia en casos en
los que haya fracasado el MTX como primera opcidén terapéutica. Al
igual que el Adalimumab, se puede administrar por via subcutanea
por el propio paciente en dosis de 25-50 mg semanales. Sus efectos
secundarios son menos frecuentes que los de otros anti-TNF,
aunque también se han encontrado un incremento de las infecciones
y reacciones en el lugar de puncidn y, de manera aislada,
insuficiencia cardiaca y fibrosis pulmonar. Este farmaco también
atraviesa la placenta y se recomienda suspender el tratamiento por lo
menos 15 dias antes de buscar un embarazo.

o Infliximab: anticuerpo monoclonal quimérico comercializado en
Europa desde 1999, se debe administrar de forma intravenosa a lo
largo de 1-3 horas en dosis de 3 mg por cada kg de peso cada dos
semanas, y a partir de la 6 semana de tratamiento cada 8 semanas.
Se empela en casos en los que no existe respuesta al MTX y se
pude utilizar en terapia combinada. Ante una exposicion prolongada
al Infliximab, se puede llegar a desarrollar anticuerpos anti-infliximab,
disminuyendo su efecto, sin embargo, el uso de este medicamento
junto con el MTX disminuye la presencia de anticuerpos anti-

infliximab.
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Con este farmaco también se ven incrementados el riesgo de
infeccion y las reacciones tras la infusion; también han sido descritas
la elevacion de las transaminasas y cefaleas. Rara vez se pueden
llegar a desarrollar insuficiencia cardiaca y enfermedad
desmielinizante. Al igual que los anteriores, también atraviesa la
barrera placentaria y se recomienda suspender el tratamiento 6

meses antes de la busqueda del embarazo.

Certolizumab: fragmento F,, de un anticuerpo monoclonal unido a
dos moléculas de polietilengilecol aprobado por la EMEA en 2009
como nuevo tratamiento disponible para la AR. Como no es un
anticuerpo completo, su capacidad inmunogénica es menor. Se
emplea de manera conjunta con el MTX o como monoterapia en
dosis de 400 mg iniciales por via subcutanea cada dos semanas.
Comparte los mismos efectos secundarios que el resto de anti-TNF,
pero a diferencia de ellos, el Certolizumab no es capaz de atravesar
la placenta siendo una opcion adecuada durante la gestacion.
Golimumab: anticuerpo monoclonal autorizado por la EMEA en
Espana en 2009. Se recomienda su uso en terapia combinada con el
MTX en dosis de 50 mg cada 30 dias. Se administra por via
subcutanea.Como efectos adversos se encuentran infecciones tales
como neumonias y tuberculosis. También se pueden dar trastornos
demielinizantes, insuficiencia cardiaca y reactivacion de la hepatitis
B. Las reacciones en el lugar de aplicacion son muy frecuentes.

En caso de busqueda de un embarazo, es aconsejable esperar 6

meses sin tratamiento®'617:18.20.21

22



e Anticuerpos anti-IL-1:

Anakinra: antagonista que inhibe la IL-1 empleado desde el 2002 para la
AR. A pesar de llevar mas afios autorizado para su uso que otros FAME
bioldgicos, se ha empleado poco y se emplea principalmente para la artritis
idiopatica juvenil. En AR se usa combinado con el MTX en dosis subcutaneas
de 100 mg al dia. Las reacciones cutaneas en el lugar de inyeccion son
bastante frecuentes e incluso puede llevar a la supresion del tratamiento.
También aumenta el riesgo de infecciones y esta contraindicado en casos de
insuficiencia renal. Por lo que respecta a la gestacion, debido a su corta vida
media, se aconseja pausar el tratamiento una semana previa al inicio de la
busqueda de gestacion.

e Anticuerpos anti-IL6:

Tocilizumab: es un anticuerpo monoclonal recombinante que actua
bloqueando al receptor de la IL-6. Su via de administraciéon es intravenosa en
dosis de 8 mg/kg cada 4 semanas. Su uso se autorizé en el ano 2009, en un
inicio combinado con FAME sintéticos, pero estudios realizados en 2012
demuestran que la monoterapia con Tocilizumab tiene una eficacia similar a la
de la terapia combinada de Tocilizumab con FAME sintético?®. Se considera un
farmaco seguro y con buena tolerancia entre los pacientes, sus efectos
secundarios son leves y entre ellos destacan: alteraciones en el perfil lipidico
(incremento del LDL vy triglicéridos), neutropenia, disminucion de neutrofilos e
infecciones tales como neumonia y celulitis. Tras la infusiéon pueden aparecer
prurito, cefaleas e hipertension'"".

e Anticuerpos anti-CD20:

Rituximab: se trata de un anticuerpo quimérico autorizado en el afo 2003 y
dirigido contra los receptores CD20. Esta indicado en casos graves y
avanzados de AR en los que ya no sea efectivo el tratamiento con FAME
sintéticos y/o farmacos anti-TNF. Se puede emplear junto con el MTX en dosis
de 1 gramo mediante via intravenosa en la 1 semana de tratamiento y en la
152, a partir de aqui se pueden establecer ciclos cada 24 semanas. La accion
es retardada y sus efectos son valorables a partir de los 3 meses. Debido a las
frecuentes reacciones que presenta a la hora de su infusién (tales como
cefaleas, prurito y urticaria), se administran antihistaminicos y metilprenisolona

como premedicacion. Este farmaco tiene la capacidad de deplecionar las
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células B exponiendo a los pacientes a un mayor numero de infecciones. Esta
contraindicado en la gestacion, por lo que se aconseja el uso de
anticonceptivos durante un afio antes de la busqueda de embarazo?.

e Anticuerpos anti-CD28:

Abatacept: se trata de una proteina formada por el dominio extracelular del
antigeno 4 asociado a un linfocito T citotdxico y un fragmento modificado de la
region F. de la IgG1 (inmunoglobulina G1).

No se debe usar en pacientes con infeccién activa pues incrementa el
riesgo de infeccidn, al igual que con el resto de terapias biologicas. Se debe
aplicar cada 4 semanas en dosis de 500 mg (en pacientes con peso inferior a
60 kg), de 750 mg (si el paciente pesa entre 60 y 100 kg) o de 1000 mg (en el
caso de superar los 100 kg de peso corporal). Como alternativa, se puede
emplear por via subcutanea en dosis unicas de 125 mg a la semana tras haber
recibido una dosis intravenosa de 10mg/kg. Su uso se regul6 en el afio 2007
por la EMEA.

El Abatacept se considera como farmaco de primera eleccion para el
tratamiento de la AR en adultos una vez se haya descartado el uso de MTX y
los anti-TNF haya fracasado, pero se recomienda su uso junto con el MTX. Ha
demostrado ser un farmaco seguro, aunque presenta los mismos
inconvenientes que el resto de terapias bioldgicas (infecciones urinarias,
neumonias, bronquitis) pero con un menor numero de infecciones que el resto
de FAME biologicos®.

La eficacia de estas nuevas terapias biolégicas ha demostrado ser superior
que los tratamientos clasicos presentandose ya no solo como alternativa, sino

como opcion principal tras el fracaso terapéutico de FAME sintéticos.

Debido a la constante evolucién en este campo se estan estudiando en la
actualidad farmacos que bloquean la IL-17 como el Secukinumab, multiples
inhibidores de la JAK (quinasa Janus) como el Baricitinib e inhibidores de
quinasas como el Apremalist. EI Ustekinumab ha sido uno de los ultimos
farmacos aprobados para el tratamiento de la AR. Autorizado por la EMEA en
2013, actua inhibiendo la interleucina 23; con escasa experiencia en uso

terapéutico debido a su reciente incorporacion'®'’.
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4. OBJETIVOS.
Objetivos generales:

e Abordar de una manera general la AR y conocer sus caracteristicas
principales.

e Conocer su tratamiento farmacoldégico.

Objetivos especificos:

e Conocer los diferentes grupos de farmacos empleados en la AR.

e Conocer las diferentes combinaciones de farmacos.

e Comparar las diferentes combinaciones de farmacos.
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5. MATERIAL Y METODOS.

En este trabajo se ha realizado una revision bibliografica sobre la AR y sus
principales tratamientos farmacoldgicos. La busqueda y la recopilacion de
informacion proceden de libros y articulos, tanto publicados en revistas como

presentes en bases de datos electronicas.

Los términos utilizados en la busqueda fueron: artritis reumatoide,
tratamiento, factores de riesgo, enfermeria, enfermedad autoinmune, farmacos
bioldégicos, FAME, terapia biolégica, Metotrexato, Tocilizumab, Abatacept y

Cetrolizumab.

Para realizar una busqueda mas acotada se ha empleado el operador

booleano “AND” y como filtro “Free full text” en algunas bases de datos.

La recopilacion de bibliografia se ha realizado en los meses de Marzo,
Abril y Mayo de 2016.

Las bases de datos de donde procede la mayoria de informacién son:
Medline-PubMed, CUIDEN, Cinhal, Science Direct, Scopus, Dialnet y SciELO.

e Criterios de inclusién de articulos:
o Trabajos cientificos cuyo tema principal sea la AR.
Trabajos cientificos que aborden terapias bioldgicas.
Articulos con fecha de publicacion comprendida entre 2006-2016.

Publicaciones cientificas tanto en espafiol como en inglés.

O O O O

Articulos que incluyan o actualicen informacion sobre el
tratamiento en la AR.
e Criterios de exclusion:
o Articulos que se centren en otras enfermedades inflamatorias o
autoinmunes diferentes de la AR.
o0 Publicaciones anteriores al ano 2006, exceptuando wuna
publicacion relevante.
0 Articulos en idiomas diferentes del espariol y del inglés.

o0 Articulos que no aporten datos relevantes.
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6. RESULTADOS Y DISCUSION.

6.1. Comparativa de tratamientos.

El tratamiento con FAME clasicos/sintéticos ha demostrado una mejoria
por lo que respecta a sintomatologia y signos de la enfermedad, siendo este
grupo de farmacos la principal eleccion y hallandose en todas las

recomendaciones terapéuticas.

Basandose en la existencia de una ventana terapéutica, un tratamiento
precoz esta relacionado con una menor duracion de los sintomas, por lo que se

recomienda un inicio agresivo en fases tempranas

El uso de FAME sintéticos combinado con terapias biolégicas en el inicio
del tratamiento quedaria fuera de uso, ya que existen estudios en los que el
uso de esta terapia combinada no aporta ventajas significativas, por lo que se
recomienda un uso exclusivo de FAME sintéticos al inicio del diagnéstico,

dejando de lado los FAME biolégicos para etapas mas avanzadas'®.

En el tratamiento inicial, dentro de los FAME sintéticos, el MTX es el
farmaco de primera eleccion pudiéndose emplear como farmaco unico o de
manera conjunta con otros farmacos de este mismo grupo. La eficacia
demostrada del MTX a lo largo de muchos afios de uso y su buena tolerancia
en la mayoria de casos hacen de él un farmaco seguro y de primera eleccion.
Solamente un farmaco usado en monoterapia ha demostrado una mayor

efectividad que el MTX, el tocilizumab®*.

Por lo que respecta al uso de glucocorticoides, se aconseja emplearlos
en el inicio del tratamiento asociados a FAME sintéticos y siempre con dosis

minimas y procurando reducir su dosis progresivamente.

Segun diversos ensayos, el uso de glucocorticoides no debe superar los
2 anos de tratamiento. Esta afirmacion se basa en estudios en los que el uso
de 7,5 mg diarios de glucocorticoides redujo la progresion radiolégica cuando
se empleaban de manera continuada y junto a FAME sintéticos. Otro estudio
posterior ratificaba esta opcion terapéutica usando 10 mg de prednisona, ya

que demostré obtener una menor progresion radiolégica e incrementd las
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posibilidades de responder a tratamientos posteriores, por lo que el uso de
glucocorticoides en dosis unicas y/o durante mas de 24 meses queda

desaconsejado’".

La principal alternativa al MTX es la Leflunomida, pudiéndose utilizar en
monoterapia y obteniendo resultados similares al MTX. También es empleada
como alternativa al MTX ya que la Leflunomida si es compatible con el

embarazo.

Las sales de oro fueron muy utilizadas hasta la llegada del MTX, pero
debido a su elevada toxicidad y gran cantidad de efectos adversos fueron

desaconsejadas por la EULAR en el afio 2013"°.

Otros FAME clasicos con menor eficacia, como la cloroquina y la HCQ,
son considerados seguros, pero descartados en la monoterapia ya que apenas
interfieren en la actividad inflamatoria. Se consideran coadyuvantes utiles junto

con el MTX y en el uso durante la gestacion'”.

A pesar de todos los beneficios de la monoterapia con MTX, numerosos
estudios han encontrado una clara superioridad de la terapia combinada con
mas de un FAME sintético®. Sin embargo, en la realizacion de esta revisién
bibliografica, un estudio ha planteado que el uso de un FAME sintético en
monoterapia, alternando de farmaco en el caso de no encontrar una mejoria de

sintomas, es igual de eficaz que la terapia combinada®.

Estudios en los que se compara el uso de MTX junto con un
glucocorticoide, en este caso prednisolona en dosis descendentes (grupo 1)
frente al uso de MTX + SSZ + prednisona (grupo 2), concluye que ambas

terapias no tienen diferencias significativas?’.

Otro estudio que pone de manifiesto la igualdad de la monoterapia de
FAME sintéticos frente a la terapia combinada es la comparacion del MTX en
monoterapia, el MTX combinado con SSZ y HCQ y por otro lado Etanercep
(FAME biologico) mas MTX. Tras mas de 100 semanas, los pacientes tratados
con MTX en monoterapia obtienen resultados similares y sin grandes

diferencias que la terapia combinada®®.
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Sin embargo, el uso de la monoterapia o de la combiterapia puede no
ser suficiente debido a la persistencia de signos, sintomas o a un incremento
de la progresién radiolégica, por lo que se debe avanzar un escaldn terapéutico
y recurrir a los FAME biologicos. A diferencia de los FAME clasicos, que
pueden combinarse entre ellos, no es aconsejable usar mas de un FAME
bioldgico a la vez por el incremento de efectos adversos y por no existir un

aumento de la eficacia®®.

Segun estudios comparativos, cuyo fin era valorar las distintas
estrategias de tratamiento que disminuian la progresioén radiolégica y una
mayor capacidad funcional, se compararon cuatro estrategias de tratamiento:
grupo 1 (monoterapia secuencial con FAME); grupo 2 (terapia step-up, en la
cual la dosis de farmaco sigue una pauta ascendente); grupo 3 (terapia
combinada de prednisona, MTX y SSZ); grupo 4 (Infliximab y MTX). Se realizé
un seguimiento de 12 meses. Durante el estudio se observo que los grupos 3y
4 mostraron una mejora mas rapida. El estudio concluyé que el tratamiento
combinado inicial proporciona una mejoria funcional mas temprana junto con

una disminucion de la progresion radiologica.

Los 9 principales FAME biolégicos actuales en nuestro pais han
demostrado ser eficaces cuando se emplean de manera combinada con el

MTX en situaciones en las que la respuesta no ha sido suficiente.

Solo en el caso de que todos los FAME sintéticos disponibles estén
contraindicados, se podra considerar la monoterapia con FAME bioldgicos,

siendo el Tocilizumab el farmaco de primera eleccion.

Cuando el FAME biologico de primera eleccion no produce la respuesta
adecuada, se recomienda continuar el tratamiento cambiando de FAME
bioldgico. En el caso del que se iniciase el tratamiento con un anti-TNF, se
podria emplear otro anti-TNF distinto o cualquiera de los FAME bioldgicos

disponibles.

En situaciones en los que la enfermedad remite queda desaconsejada la
supresion del tratamiento de manera radical. Se recomienda ajustar y reducir

las dosis de FAME biolégico evitando asi posibles recaidas de la AR. Este
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hecho queda probado en un estudio realizado después de 12 meses sin
tratamiento con anti-TNF, en el cual el 57% de los sujetos estudiados sufrié un
efecto rebote de AR, mientras que el 21% de pacientes que siguidé una pauta

decreciente de su farmaco no padecié ese efecto rebote®'.
6.2. Impacto economico de las nuevas terapias biologicas.

La llegada de estos nuevos farmacos supone un impacto econdmico
muy importante, no solo por su precio, sino porque su administracién en la
mayoria de los casos es hospitalaria y requiere de recursos materiales y

personal cualificado, aumentando aun mas su coste.

Esto hace que a la hora de distribuir recursos y conseguir un mayor
ahorro sea de gran importancia la optimizacién de viales para aprovechar al

maximo las dosis y asi evitar desperdiciar los farmacos.

Algunos ejemplos del gran ahorro que se puede conseguir optimizando
los viales y empleando aquellos con las dosificaciones adecuadas durante dos

anos de tratamiento aparecen en la Tabla 2.

Tabla 2. Comparativa de precios entre la optimizacion y no optimizacion de

viales (pacientes con un peso de 69 kg)*?.

Abatacept | Tocilizumab | Cetrolizumab | Adalimumab | Infliximab

Con optimizacion 27300 € 28000 € 25500 € 25700 € 20800 €
de viales
Sin optimizacién 29400 € 28300 € 25500 € 25700 € 25400 €
de viales

Los casos mas llamativos son los de Infliximab, Abatacept y, en menor

medida, Tocilizumab. El Abatacept seria la opcion terapéutica mas econdmica.

Como las dosis de tratamiento son prescritas en funcién del peso del

paciente, los margenes de ahorro son mayores a medida que aumenta este
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peso, pudiéndose llegar incluso a ahorros de 20.000 € en pacientes con un

peso de 100 Kg en tratamiento con Abatacept (Tabla 3).

Tabla 3 .Coste en euros de las diferentes presentaciones®.

Costes unitarios empleados en la estimacion de costes

Costes farmacologicos unitarios

Laboratorio titular Administracion Presentacion PVL envase, €
Farmaco
Denominacion
comercial
Abatacept BEMS v 250 mg(vial: 33482
Orencia® 1 vial por envase
SC 125 mgfvial; 840,72
1 vial por envase
Certolizumab UICB Pharma sC 200mg/jeringa; 948,00
Cimzia® 2 jeringas por envase
Golimumab MSD sC 50 mg/pluma; 1.117,00
Simponi® 1 pluma por envase
Etanercept Phizer SC 50 mgfvial; 47 22
Enbrel® 4jviales por envase
Infliximab MSD Y 100 mgfvial: 536,28
Remicade® 1 vial por envase
Tocilizumab Roche [\ 80 mg(vial; 139,60
RoActemra®™ 1 wialfenvase
200 mg/vial 349,00
1 vialfenvase
Costes de administracion de fArmacos intravenosos
Farmaco Coste empleado Coste unitario, €
Abatacept Perfusion fiarmacos menorde 1/2 h 123,76
Infliximab Perfusion farmacos entre 1/2hy 2h 151,25
Tocilizumab Perfusion farmacos entre 1/2hy 2h

6.3. Papel de la enfermeria.

Por lo que respecta al personal de enfermeria, sus principales funciones
han de ser la vigilancia y la observacion de la sintomatologia fisica y de los
posibles casos de toxicidad en el paciente. Desde enfermeria también se
pueden resolver dudas habituales sobre el tratamiento y valorar el dolor y la
fatiga de diferentes articulaciones. El control y el manejo del estado tanto fisico
como psicolégico es muy importante siendo un objetivo primordial, y desde
donde mas se puede ayudar y apoyar al paciente. Esto es posible haciéndole
Ver sus propios recursos y animandole a que tome sus propias decisiones en el

transcurso de la enfermedad.

Debido a la cronicidad y a las recaidas, los enfermeros debemos educar
al paciente y aumentar sus conocimientos sobre la AR, facilitando asi su

adhesion al tratamiento y una mayor independencia.

Para llevar a cabo estas acciones es necesario un personal enfermero
con amplios conocimientos sobre el tratamiento en la AR y de sus posibles

efectos adversos®.
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7. CONCLUSIONES.

Basandose en la bibliografia revisada se obtienen las siguientes

conclusiones:

. Existen muchisimos farmacos empleados para la AR, esto, unido a la
aparicion constante de nuevas terapias, hace que sea una
medicacion dificil de manejar y de conocer en profundidad por parte

del personal sanitario.

e En toda la bibliografia revisada se remarca de manera muy
insistente la importancia de un diagnostico precoz ya que esto
permitira un inicio mas rapido del tratamiento farmacoldgico,

conllevando una mejor evolucion de la enfermedad en el futuro.

e A pesar de la cantidad de farmacos ya existentes para el tratamiento
de la AR, asi como de las nuevas terapias biolégicas, el MTX sigue
siendo la principal opcion terapéutica dentro de los FAME
clasicos/sintéticos y su seguridad y eficacia no han sido superadas

por ningun farmaco.

o La utilizacion del MTX en terapia combinada esta presente tanto en

toda la bibliografia revisada como en las nuevas guias terapéuticas.

e El uso de glucorticoides en la AR ha estado en continuo debate,
pero actualmente estan totalmente recomendados en los inicios de

los tratamientos.

e El campo terapéutico de la AR esta en constante evoluciéon y las

nuevas investigaciones siguen aportando nuevas alternativas.

e Aun hay falta de consenso a la hora de establecer ciertas
combinaciones de farmacos ya que no existen estudios que aporten

datos sélidos sobre los beneficios de una u otra terapia.

e Seguir con estudios comparativos en los que hallar combinaciones
mas eficaces con las nuevas terapias de reciente incorporacion

debe ser el reto en el futuro del tratamiento de la AR.
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