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Eficacia de la triple terapia en artritis reuma-
toide refractaria a metotrexato
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Introduccion

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria crénica de las articulacio-
nes, erosiva y deformante, con un notable potencial destructivo y discapacitante, que
conduce a la destruccion articular, a la pérdida de funcion y a la muerte prematura 2.
Lograr la induccidon de remision es una meta terapeutica fundamental, o en su defecto,
conseguir una baja o minima actividad de la enfermedad ®. Una parte muy importante
del dafio articular ocasionado por la AR (que posteriormente podria originar la disca-
pacidad) tiene lugar al inicio del proceso. Asi, por ejemplo, se ha demostrado que cer-
ca de un 80% de los pacientes con ARy al menos de 2 afios de evolucion, presentan
cambios radiograficos de manos y pies®, y alrededor de un 75% de los mismos tienen
erosiones @,

Es, por lo tanto, en los primeros meses tras el comienzo del proceso, cuando la interven-
cion medica farmacoldgica con farmacos antireumaticos modificadores de la enferme-
dad (FAME), puede resultar mas eficaz>®. De ahi la importancia que se otorga hoy en dia
al diagndstico y al tratamiento precoz de la AR.

Historia, exploracion y pruebas complementarias

Varon de 38 afios que fue remitido a nuestra consulta, derivado por Traumatologia, por
cuadro de dolor, tumefaccion e impotencia funcional en carpo izquierdo y pequefias
articulaciones de ambas manos, de 4 meses de evolucion.

Habfa sido tratado con antiinflamatorios no esteroideos (AINE) (diclofenaco 150 mg/diay
celecoxib 200 mg/dia), sin mejoria, y se habia intentado artrocentesis de carpo izquierdo,
que fue ineficaz, sin obtencion de liquido sinovial.

Dolor ocasional en hombros, rodillas y pies, sin sensacion de inflamacion articular ni im-
potencia funcional. No referia dolor ni tumefaccion en otras articulaciones.

Sin sintomatologfa febril ni cuadro infeccioso previo. Tampoco referia lesiones cutaneas



sugestivas de psoriasis ni dolor lumbar inflamatorio o antecedentes de uveitis o patolo-
gia intestinal. Sin aftas orales, alopecia, fotosensibilidad ni clinica sugestiva de Raynaud.

Antecedentes personales

Sininterés. Sin reacciones adversas a medicamentos (RAMC). Fumador de 20 cigarrillos/
dia. Bebedor social.

Antecedentes familiares

Madre con “artritis” (sin aportar informe ni seguimiento en consultas de Reumatologia).

Examen fisico

Leptosdmico. Sin adenopatias ni bocio. Sin lesiones orales, cutaneas ni oculares. Aus-
cultacion cardiopulmonar normal. Abdomen normal. Exploracion neurolégica normal.

Locomotor: sinovitis y dolor a la palpacion en 2% metacarpofalangica (MCF) bilateral,
32 MCF derecha y carpo izquierdo. Dolor a la palpacion en ambos hombros, carpo de-
recho, 3 MCF izquierda, rodilla derecha y metatarsofalangicas (MTF) (22-4%) de ambos
pies. NUumero de articulaciones dolorosas (NAD): 15. Numero de articulaciones tume-
factadas (NAT): 4.

No nddulos reumatoides.

Valoracion general del paciente (VGP): 78/100; valoracién general del médico (VGM):
75/100.

Pruebas complementarias

Analitica: velocidad de sedimentacion globular (VSG): 39 mm/h. Hemograma con leu-
cocitos 9.050 (linfocitos 860/mm3); hemoglobina (Hb) 14,2 g/dL, plaguetas 325.000 /
mm3. Bioguimica normal. Factor reumatoide (FR): negativos. Proteina C reactiva (PCR):
24,3 mg/L (n<8). Anticuerpos anti-péptido citrulinado ciclico (anti-PCC): 37,8 Ul/mL
(N<4,99). Anticuerpos antinucleares (ANA): negativos. Antigeno leucocitario humano
B27 (HLA-B27): negativo. Complementos C3 y C4 normales. Proteinograma e inmuno-
globulinas normales. Thyroid-stimulating hormone (TSH): normal. Serologia para el virus
de la hepatitis B (VHB) y C (VHC): negativa.

Radiografia (Rx) torax: sin alteraciones.

Rx manos: osteopenia yuxtaarticular. Sin erosiones ni pinzamiento articular.
Rx pies: sin evidencia de erosiones ni pinzamiento articular.

Rx sacroiliacas: sin alteraciones.

Disease Activity Score 28 (DAS 28)-VSG: 6,41.

DAS 28-PCR: 5,97.

Simple Disease Activity Index (SDAI): 36,43.

Clinical Disease Activity Index (CDAI): 34.

Health Assessment Questionnaire (HAQ): 1,25.

Diagndstico

AR FR (), anti-PCC (+), no erosiva ni nodular, con alta actividad de la enfermedad.



Tratamiento y evolucion clinica

Se inici6 tratamiento con prednisona 7,5 mg/dia junto a celecoxib 400 mg/dia y meto-
trexato (MTX) v.o. en escalada rapida, alcanzando dosis de 15 mg/semana al mes. En ese
momento el paciente seguia presentando actividad importante de la enfermedad con
DAS 28 de 4,7; por lo que se incremento la dosis de MTX a 20 mg/semana. El paciente re-
ferfa discreta intolerancia digestiva al MTX, lo que obligd a cambiar a la via parenteral. En
la evaluacion posterior a las 8 semanas, persistia actividad clinica de la AR, manteniendo
un DAS 28 de 5,3y elevacion de la VSG y PCR, precisando un nuevo aumento de la dosis
de MTX a 25 mg/semana y cambio a la via subcutanea.

En las siguientes revisiones el paciente seguia presentando actividad clinica y bioldgica
de la enfermedad, manteniendo cifras de DAS 28 entre 3-4, aungue sin evidencia de
dafio estructural en las Rx de control efectuadas. Se asocio entonces tratamiento con
leflunomida (LFN), que el paciente no tolerd por cuadro de malestar general y diarreas
incoercibles.

A pesar de que en muchos pacientes el tratamiento con FAME en monoterapia es eficaz
a largo plazo®), cuando eéste falla, el siguiente escalon terapéutico incluye el inicio de tra-
tamiento bioldgico @,

En ese momento (dos afios de evolucion de la enfermedad), se le plante0 al paciente
inicio de tratamiento con terapia biolégica segun recomendaciones de Consenso de la
SER para el tratamiento de la AR, que el paciente rechazé por miedo a los efectos se-
cundarios a largo plazo de dicho tratamiento.

Por ese motivo, fue necesario iniciar tratamiento combinado con FAME, a fin de conse-
guir un mayor efecto terapéutico y un control de la enfermedad gue no se habia logrado
con la monoterapia de MTX. Por lo tanto, se comenz¢ tratamiento con triple terapia, MTX
25 mg/semana s.c. junto a sulfasalazina (S52) 1 g/dia e hidroxicloroquina (HCQ) 200 mg/
dia, apoyandonos en los trabajos de Calgtineri M et al.®, y sobre todo en los de ODell et
al. 7,

En el primero de ellos, pacientes naive a FAME tratados con la triple terapia MTX+SSZ+H-
CQ, alcanzaron mejores resultados tanto en parametros clinicos (porcentaje de remi-
sion American College of Rheumatology [ACR]) como en radiolégicos, comparados con
los grupos de tratamiento en monoterapia (MTX o SSZ o HCQ) o biterapia (MTX+S5Z o
MTX+HCQ)©.

El segundo de los trabajos incluyd pacientes con AR activa naive a la terapia combinada
del estudio, que fueron asignados a 3 grupos de tratamiento: MTX+SSZ, MTX+HCQ; vy
triple terapia con MTX+HCQ+SSZ. Tras 2 afios de seguimiento, un porcentaje mayor de
pacientes con triple terapia alcanzo respuestas ACR50 y ACR20 que los otros dos regi-
menes de tratamiento .

Una revision en profundidad realizada por el Dr. Andréu sobre los tratamientos combi-
nados de la AR esta disponible en castellano en la revista “Seminarios de la Fundacion
Espafiola de Reumatologia” ®.

Tras un mes de tratamiento con este nuevo régimen, el paciente acudio a revision pre-
sentando un buen control de su enfermedad y buena tolerancia al tratamiento sin apa-
ricion de efectos adversos. En ese momento, la evaluacion clinica mediante el DAS 28
reflejé un resultado de 2,9.



Se mantuvo el tratamiento con las mismas dosis pautadas y el paciente acudié de nuevo
a revision 8 semanas después, manteniendo un buen control de la actividad clinica de la
enfermedad y un DAS 28 de 2,4.

Se aconsejo el abandono del habito tabaquico, sin conseguir completa deshabituacion
al mismo, a pesar de lo cual, en revisiones posteriores el paciente mantenia remision
clinica de la enfermedad sin evidencia de dafio estructural en los controles radiolégicos
anuales.
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Galeria fotografica

Imagen 1. Sinovitis en 27 y 32 MCF de la mano derecha
y 22 MCF y carpo de la mano izquierda.

Imagen 2. Rx de manos con osteopenia yuxtaarticular
sin evidencia de erosiones ni pinzamiento articular.
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