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Introducción

Hasta hace unos años, el principal objetivo en el manejo de la artritis reumatoide (AR) era 
reducir el impacto que la enfermedad tenía en los pacientes, incluyendo la reducción del 
dolor y de la inflamación. Con la aparición de nuevas estrategias y dianas terapéuticas, el 
objetivo del tratamiento ha cambiado sustancialmente, y actualmente debe ser la supre-
sión precoz de la inflamación e, idealmente, inducción de remisión, para así evitar el daño 
estructural, la discapacidad y las comorbilidades de la enfermedad a largo plazo (1).

El metotrexato (MTX) es el tratamiento de elección como agente inductor de remisión 
en la AR de inicio y se recomienda un escalamiento rápido de la dosis, hasta alcanzar los 
20 o 25 mg semanales a los 3-4 meses de su inicio (2). No obstante, dada la complejidad 
clínica de la AR, en algunas situaciones el tratamiento inicial con fármacos antirreumá-
ticos modificadores de la enfermedad (FAME) puede consistir en la utilización de otros 
fármacos que también han demostrado su capacidad de controlar los síntomas y signos 
de la enfermedad, así como de retrasar la progresión radiológica (3). Los beneficios del 
tratamiento precoz frente al tardío, se han demostrado tanto en ensayos clínicos, como 
en estudios observacionales (1). Una intervención terapéutica adecuada durante el llama-
do periodo de “ventana de oportunidad” podría tener un mayor impacto que si la misma 
intervención se inicia en periodos posteriores, en aspectos como la progresión del daño 
estructural o la aparición de remisión (1). La máxima velocidad de desarrollo de las lesio-
nes estructurales en la AR ocurre durante los primeros años, lo que hace que el abordaje 
precoz de la enfermedad sea clave (2).



Historia, exploración y pruebas complementarias

Mujer de 38 años de edad, auxiliar administrativo de profesión, con implante mamario 
cinco meses antes como único antecedente de interés. Acudió a consulta por presentar 
desde 2 meses antes artralgias de tipo inflamatorio, de inicio en ambos pies, y que, con 
patrón aditivo y simétrico, fueron afectando a rodillas, tobillos, muñecas, metacarpo-
falángicas (MCF) e interfalángicas proximales (IFP), con tumefacción evidente y rigidez 
matutina de 30-60 minutos de duración. Limitación funcional intensa, con dificultad para 
realizar sus tareas habituales. Disminución de apetito y de peso no cuantificada. Sin fie-
bre, lesiones cutáneo-mucosas, Raynaud, ni otra clínica reseñable. Había realizado trata-
miento con antinflamatorios no esteroideos (AINE) con leve mejoría transitoria.

La evaluación global de la enfermedad mediante la escala visual analógica por el pa-
ciente (EVAP) fue de 90 puntos. En cuanto a la capacidad funcional medida por el Health 
Assessment Questionaire (HAQ), era de 1,5 puntos.

Exploración física

Se encontró dolor en hombros, dolor y tumefacción en muñecas, 2ª, 3ª y 4ª IFP derechas, 
2ª y 5ª IFP izquierdas, rodillas y tobillo derecho: 12 articulaciones dolorosas y 10 tume-
factas. La exploración general fue normal. 

Pruebas complementarias

Hemograma normal. Velocidad de sedimentación globular (VSG): 44 mm/h. Bioquímica con 
perfil hepatorrenal: gamma glutamil transferasa (GGT): 137 UI/L. Resto normal. Proteína C 
reactiva (PCR): 43,4 mg/L. Factor reumatoide (FR): 497 UI/mL. Anticuerpos anti-péptido cí-
clico citrulinado (anti-PCC): >340 UI/mL. Anticuerpos antinucleares (ANA)/anti-antígeno ex-
traíble nuclear (anti-ENA)/anti-ácido desoxirribonucleico (anti-DNA): negativos. Serología 
virus para hepatitis B y C: Hepatitis B Surface Antibody (anti-HBs): 600 mUI/L, resto negativo.  
La evaluación global de la enfermedad por el médico (EVAM) fue de 80 puntos. 

En la radiografía (Rx) de manos y pies se apreciaba la existencia de pinzamiento y erosio-
nes en carpo/radiocarpiana y carpometacarpianas derechas (Imágenes 1 y 2). Una eco-
grafía abdominal puso de manifiesto la existencia de un angioma de 1,8 cm y un quiste 
de ovario de paredes gruesas y tabicado de 4 cm.

Diagnóstico

Se diagnosticó de AR FR (+), anti-PCC (+), erosiva. Cumplía criterios de clasificación, tanto 
los revisados de la American College of Rheumatology (ACR) de 1987 (4), como los recientes 
criterios ACR/European League Against Rheumatism (EULAR) de 2010 para la AR (5).

Tratamiento y evolución clínica

La paciente presentaba una actividad intensa (Disease Activity Score 28 (DAS 28)-PCR: 6,28; 
DAS 28-VSG: 6,61; Simple Disease Activity Index (SDAI): 43,34 y factores de mal pronóstico: 
sexo femenino, afectación precoz de grandes articulaciones, positividad de FR/anti-PCC 
a título elevado, elevación de reactantes de fase aguda, HAQ >1 en la visita inicial y pre-
sencia de erosiones en la radiología (2,6).



Comentado con la paciente, se instauró tratamiento con terapia combinada de inicio y 
esteroides: deflazacort a dosis de 6 mg cada 12 horas, MTX a dosis de 10 mg semanales 
v.o., con aumento de 5 mg semanales cada 4 semanas (se administró s.c. a partir de los 
20 mg semanales) y leflunomida (LFN) a dosis de 20 mg diarios. Se añadió tratamiento 
con ácido fólico, además de calcio y vitamina D, por v.o.

A los tres meses, la paciente se encontraba algo mejor, con menor dolor y tumefacción 
y disminución en la intensidad de la rigidez matutina, de unos 30 minutos de duración.

La exploración, sin embargo, evidenciaba dolor y tumefacción en muñecas, 2ª, 3ª y 4ª IFP de-
rechas, 2ª y 5ª IFP izquierdas, con amiotrofia de interóseos y dolor con tumefacción en rodi-
lla derecha. Número de articulaciones dolorosas (NAD): 8 y número de articulaciones tume-
factadas (NAT): 8. En la analítica: hemograma: normal. VSG: 40 mm/h. Bioquímica normal. 
PCR: 39,1 mg/L. La evaluación global de la enfermedad por el paciente (EVAP) fue de 75 y la 
EVAM de 80. Así, la paciente presentaba un DAS 28-PCR: 5,7; DAS-28 VSG: 6,01 y SDAI: 35,41. 
Ante la escasa mejoría del cuadro, a pesar del empleo precoz de terapia combinada, se 
solicitaron Rx tórax, Mantoux y Booster para inicio de terapia biológica: la radiología fue 
normal y las intradermorreacciones negativas. Se suspendió la LFN y añadió tratamiento 
con adalimumab a dosis de 40 mg cada 2 semanas (7).

La paciente fue revisada al mes, a los 3 y a los 5 meses, con mejoría clínica parcial: dis-
minución en la intensidad de las artralgias aunque persistiendo éstas, con tumefacción 
en muñeca derecha, articulaciones IFP de manos y pequeñas articulaciones de pies, con 
rigidez matutina similar y leve mejoría en limitación funcional. En la exploración mantenía 
dolor y tumefacción muñeca derecha, 2ª, 3ª y 4ª IFP derechas y 2ª IFP izquierda: 5 articu-
laciones dolorosas y 5 tumefactas. La analítica mostraba: hemograma normal. VSG: 36 
mm/h. Bioquímica normal. PCR: 23,8 mg/L; FR: 359 UI/mL; anti-PCC: 320 UI/mL.

La EVAP fue de 50 y la EVAM de 60, con un DAS 28-PCR: 4,69; DAS 28-VSG: 5,09 y SDAI: 
23,38. Se consideró una mejoría claramente insuficiente y, por tanto, la existencia de 
un fracaso primario a terapia anti TNF-α. Se decidió cambio de terapia biológica dirigida 
contra una diana terapéutica diferente. Al no concurrir ninguna circunstancia especial y 
ser seropositiva, iniciamos tratamiento con rituximab intravenoso: 2 ciclos de 1 g con 2 
semanas de diferencia (8), con muy buena tolerancia por parte de la paciente.

La mejoría fue evidente, aunque lentamente progresiva, persistiendo a los 4 meses del 
inicio de la terapia, artralgias leves ocasionales y desaparición casi completa de la tume-
facción. Así, la exploración únicamente objetivaba una leve tumefacción residual en 2ª y 
3ª IFP derechas. En la analítica destacaba: hemograma normal. VSG: 16 mm/h; bioquími-
ca normal; PCR: 6,9 mg/L; FR: 146 UI/mL. La EVAP era de 30 y la EVAM de 20, con un DAS 
28-PCR: 2,52; DAS 28-VSG: 2,76 y SDAI: 8,69.

Ante la intensa mejoría y la persistencia de actividad leve, se repitió ciclo de rituximab a 
los 6 meses. 

En la actualidad, se encuentra en remisión clínica: mantiene tratamiento con 25 mg sema-
nales de MTX intramuscular y 20 mg diarios de LFN, sin esteroides. En la exploración no 
se encuentra dolor ni tumefacción articulares. La analítica presenta: hemograma normal. 
VSG: 6 mm/h, bioquímica normal, PCR: 3,2 mg/L, FR: 49,3 UI/mL. La EVAP es de 10 y la 
EVAM de 10, con un DAS 28-PCR: 1,6; DAS 28-VSG: 1,39 y SDAI: 2,67. El HAQ es de 0,375. 
En el estudio radiológico no se observa progresión de las lesiones iniciales (Imágenes 3 y 
4). Se plantea la repetición de nuevo ciclo de rituximab a los 6-12 meses del último.



Dada la agresividad del cuadro clínico y la refractariedad a tratamientos, se decidió con-
juntamente con la paciente el mantenimiento de dosis plenas de MTX y LFN hasta ase-
gurar una remisión mantenida de 6 a 12 meses, antes de decidir o no nueva retirada de 
LFN y/o la suspensión o el retratamiento a demanda con rituximab. Se ha demostrado 
que rituximab sigue siendo bien tolerado y tras múltiples ciclos, con un perfil de seguri-
dad mantenido a largo plazo (9).
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Galería fotográfica

Imagen 1. Rx anteroposterior de manos inicial (detalle): 
desestructuración en muñeca derecha, con pinzamientos 
intensos en carpo y articulación radio-carpiana derecha, 
con alguna erosión y pinzamiento leve en carpo-metacar-
pianas. 

Imagen 2. Rx dorsoplantar de pies inicial (detalle): sin 
alteraciones significativas.

Imagen 3. Rx anteroposterior de manos evolutiva (deta-
lle): se aprecia quizás una mayor destrucción en trape-
zoides derecho, pero sin grandes cambios respecto a Rx 
previa.



Imagen 4. Rx dorsoplantar de pies evolutiva: sin altera-
ciones significativas.
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