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Introducción

Una de las premisas que hay que tener en cuenta antes de empezar un tratamiento con 
agentes biológicos en la artritis reumatoide (AR) es la existencia de citopenias en el he-
mograma, teniendo en cuenta que en muchas ocasiones son provocadas por la propia 
artritis. Se debe investigar el origen de dicha alteración, dado que si es grave contraindi-
ca el tratamiento con estos fármacos (1).

Historia, exploración y pruebas complementarias
Paciente de 62 años con antecedentes de leucopenia con anticuerpos antinucleares 
(ANA) positivos y AR diagnosticada en 2009 con factor reumatoide (FR) positivo y anti-
cuerpos anti-péptido citrulinado cíclico (anti-PCC) negativos. En tratamiento con predni-
sona 5 mg/día y analgésicos, que acude de nuevo a consulta por dolor de 8 meses de 
evolución en carpos y hombros acompañado de tumefacción en cara dorsal de carpos, 
aumento de la rigidez matutina (hasta 2 horas todas las mañanas) y adormecimiento de 
los dedos 1 y 2 de ambas manos con predominio nocturno.

Exploración física 
Se constató la existencia de dolor a la movilización de carpos y hombros con limitación 
funcional, tumefacción en carpos y dudoso túnel en los mismos.

Pruebas complementarias 
Se solicitó nuevo estudio radiológico de manos, ecografía de hombros, electromiograma 
(EMG) de carpos, analítica completa, serología y estudio de tuberculosis (TBC) que reve-
laron:
•	 Radiografía (Rx) manos: aumento de partes blandas sin erosiones.
•	 Eco de hombros: signos de tendinosis subaguda del tendón supraespinoso derecho y 

crónica del izquierdo.
•	 EMG: afectación moderada de ambos medianos en carpos.



•	 Analítica: proteína C reactiva (PCR): 38,5 mg/dL; velocidad de sedimentación globular 
(VSG): 40 mm/h; ANA positivos 1/160 patrón moteado; ADN/anti-antígeno extraíble 
nuclear (ENA): negativo; FR: 262 UI/mL; anti-PCC: normal y leucopenia leve-moderada 
con 3X109/L (N: 4,2-10,6), aunque aportaba informes de haber sido estudiada en he-
matología por leucopenias de 1,9X109/L sin causa aparente.

•	 Disease Activity Score 28 (DAS 28): 5,6.
•	 Serología: Virus de la hepatitis B (VHB), C (VHC) y virus de inmunodeficiencia humana 

(VIH): negativos.
•	 Estudio de TBC negativo.

Diagnóstico

AR FR (+) y leucopenia inespecífica.

Tratamiento y evolución clínica

Se ajustó el tratamiento, evitando por sus antecedentes metotrexato (MTX) y leflunomi-
da (LFN), así como tocilizumab, que puede empeorar la leucopenia de forma frecuente (2). 
Por este motivo, se instauró tratamiento con adalimumab 40 mg cada 2 semanas (3), el 
cual fue sustituido a los 6 meses por la falta de eficacia, pautando en su lugar etanercept 
a dosis de 50 mg semanales (4) con buen resultado a los 12 meses. Actualmente, el pa-
ciente mantiene tratamiento con etanercept 25 mg por semana, objetivándose DAS: 2,8, 
y leve leucopenia: 3,2X109/L.
Antes de empezar un tratamiento biológico, se debe evaluar la existencia de citopenias, 
y dado que puede ser debida a la actividad de la enfermedad de base, se debe estudiar 
su origen y actuar en consecuencia valorando el riesgo/beneficio (1).
En el caso de detectar una citopenia grave, no se recomienda iniciar el tratamiento bioló-
gico hasta que se haya resuelto, y, si aparece durante dicho tratamiento, se recomienda 
suspenderlo y buscar las posibles causas. Una vez resuelta, se puede reinstaurar de 
nuevo el agente biológico (1).
La frecuencia con la que aparece dicha complicación con los diferentes agentes biológicos (1) 
es: pancitopenia rara para etanercept (4) y poco frecuente para golimumab (5); leucopenia 
(incluyendo neutropenia y agranulocitosis) muy frecuentes, y trombocitopenia frecuente 
para adalimumab (3); neutropenia y leucopenia muy frecuentes, y trombocitopenia fre-
cuente para infliximab (6); y leucopenia y neutropenia en los casos en los que se utili-
za tocilizumab (2). En el presente caso, se decidió no iniciar tratamiento con tocilizumab 
dado que, por su mecanismo de acción, son frecuentes leucopenia y neutropenia como 
efectos adversos hematológicos (2).
Durante el tratamiento con todos los anti TNF, hay que vigilar la aparición de citopenias 
con un hemograma mensual durante los tres primeros meses y posteriormente cada 
3-4 meses, suspendiendo dicho tratamiento si éstas son graves (1).
El presente caso ilustra la utilidad de los fármacos anti TNF en monoterapia cuando el 
MTX y/o LFN no se pueden administrar a los enfermos diagnosticados de AR por diver-
sas comorbilidades asociadas (como problemas gastrointestinales, hepáticos, dermato-
lógicos, neurológicos, citopenias y neumonitis, que se pueden agravar al utilizar dichos 
fármacos modificadores de la enfermedad) o porque exista contraindicación en su com-
binación con un agente anti TNF.



Actualmente, los agentes biológicos aprobados en la UE para el tratamiento de la AR en 
monoterapia cuando exista intolerancia o contraindicación al uso de MTX en combina-
ción, son: tocilizumab (2), adalimumab (3), etanercept (4) y certolizumab pegol (7). Por otra 
parte, aproximadamente un 30% de los pacientes diagnosticados de AR en la UE y los 
EE.UU. están en tratamiento biológico en monoterapia (8); situación que se nos presenta 
de manera habitual en nuestra práctica diaria, dada la necesidad de la monoterapia bio-
lógica en el tratamiento de la AR en pacientes con comorbilidades asociadas.
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