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RESUMEN 

La artritis reumatoide es una compleja enfermedad autoinmune, que afecta 

principalmente a las articulaciones periféricas del cuerpo, causando inflamación y 

dolor articular intenso. La progresión de esta enfermedad se asocia con la disminución 

de la esperanza de vida. Un aproximado de 0.24 y 1.0% de la población mundial 

padece artritis reumatoide. El objetivo del presente estudio fue comparar la eficacia 

del metotrexato en monoterapia y la terapia combinada con etanercept o adalimumab, 

en artículos publicados en las bases de datos electrónicas.  

Se realizó la búsqueda utilizando los términos relacionados a “methotrexate”, 

“rheumatoid arthritis”, “adalimumab”, “efficacy” “etanercept”, en artículos 

publicados desde enero de 2017 a diciembre de 2022. Se excluyó artículos publicados 

por duplicidad, libros y capítulos de libros, revisiones, metaanálisis, así como artículos 

publicados en idioma diferente del inglés o español y aquellos sin datos ACR20, 

ACR50 o ACR70. 

Se identificaron 1645 artículos en Web of Science, Science Direct y Pubmed. Luego 

de la aplicación de los criterios de inclusión y exclusión, se seleccionaron 16 artículos 

para el análisis final de este estudio.  

Al obtener los datos de los artículos seleccionados, se llegó a la conclusión de que el 

tratamiento que tuvo mejor efectividad entre las tres opciones fue el metrotexato con 

etanercept tanto en ACR20, ACR50 y ACR70 con los siguientes valores 85%, 63% y 

40% respectivamente; en comparación el tratamiento de metotrexato monoterapia el 

ACR20, 50 y 70 fueron 60%, 41% y 26% respectivamente y para el tratamiento 

metotrexato con adalimumab fue de ACR20 72%, ACR50 52% y ACR70 32%. 

 

Palabras clave: Etanercept, Adalimumab, Metotrexato, Artritis reumatoide, 

efectividad, criterios ACR, reacciones adversas, eficacia 
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ABSTRACT 

Rheumatoid arthritis is a complex autoimmune disease, which mainly affects the 

peripheral joints of the body, causing inflammation and severe joint pain. The 

progression of this disease is associated with decreased life expectancy. 

Approximately 0.24 and 1.0% of the world's population suffers from rheumatoid 

arthritis. The objective of the present study was to compare the efficacy of 

Methotrexate monotherapy and combined therapy with etanercept or adalimumab, in 

articles published in electronic databases. 

The search was carried out using the terms related to “methotrexate”, “rheumatoid 

arthritis”, “adalimumab”, “efficacy” “etanercept”, in articles published from January 

2017 to December 2022. Articles published due to duplicity, books and articles were 

excluded. book chapters, reviews, meta-analyses, as well as articles published in a 

language other than English or Spanish and those without ACR20, ACR50 or ACR70 

data. 

1645 articles were identified in Web of Science, Science Direct and Pubmed. After 

applying the inclusion and exclusion criteria, 16 articles were selected for the final 

analysis of this study. 

By obtaining the data from the selected articles, it was concluded that the treatment 

that had the best effectiveness among the three options was methotrexate with 

etanercept in both ACR20, ACR50 and ACR70 with the following values 85%, 63% 

and 40% . respectively; In comparison to the monotherapy methotrexate treatment, the 

ACR20, 50 and 70 were 60%, 41% and 26% respectively and for the methotrexate 

treatment with adalimumab it was ACR20 72%, ACR50 52% and ACR70 32%. 

 

Keywords: Etanercept, Adalimumab, Methotrexate, Rheumatoid arthritis, 

effectiveness, ACR criteria, adverse reactions, efficacy
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1. INTRODUCCION 

Artritis reumatoide (AR), es una enfermedad degenerativa que afecta a las 

articulaciones, esta consiste en el desgaste del cartílago que envuelve los 

huesos (1–3). Es la primera causa de discapacidad, asintomática en un 50% 

de los casos, que estrechamente se relacionan con la edad y obesidad. Es la 

enfermedad articular crónica más prevalente en diferentes partes del mundo 

(4–7), siendo las rodillas las zonas más afectadas, provocando a largo plazo 

discapacidad (8,9,10).  

En la actualidad no existen tratamientos que hayan demostrado capacidad 

para reparar el cartílago o para detener la enfermedad. Las mujeres tienen 

mayor probabilidad de contraerla, en cuanto a la edad en su mayoría aparecen 

después de los 40 a 60 años, los síntomas de la AR difieren significativamente 

entre la etapa temprana y las etapas posteriores (11). 

La AR en etapa temprana es caracterizada por síntomas generalizados de la 

enfermedad, como lo es la fatiga, articulaciones inflamadas con sensibilidad 

y rigidez matutina; va acompañado de niveles elevados de proteína C reactiva 

(PCR) y un aumento de la velocidad de sedimentación globular (VSG) (12). 

En cuanto a la etapa posterior (tratamiento tardío) se produce la aparición de 

manifestaciones sistémicas graves como el derrame pleural, nódulos y 

enfermedad pulmonares intersticial, linfomas, vasculitis en arterias de 

pequeño o mediano calibre, queratoconjuntivitis, aterosclerosis, anomalías 

hematológicas, mala alineación de las articulaciones, pérdida de rango de 

movimiento, erosión ósea, destrucción del cartílago y nódulos reumáticos; 

produciendo un aumento de la mortalidad (13). 

La destrucción del tejido es presentada como sinovitis, una inflamación de la 

cápsula articular que consta de la membrana sinovial, el líquido sinovial y los 

huesos respectivos. Dado que los autoantígenos específicos de la AR no 

pueden eliminarse por completo, esta activación continua de las células 

inmunitarias da como respuesta un estado inflamatorio crónico, que 

permanece en la articulación y una inflamación de la membrana sinovial, los 

pacientes afectados lo sienten como dolor e inflamación de las articulaciones 

(14).  
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El tratamiento más usado es el metotrexato, sulfasalazina y leflunamida, tanto 

en monoterapia o terapia combinada; también se ha ingresado al grupo los 

bloqueadores de factor de necrosis tumoral (TNF), como una opción de 

tratamiento, los cuales producen una inhibición profunda y duradera de la 

erosión a nivel óseo y previenen el daño estructural (15).  

Los Anticuerpos Monoclonales (mAbs) son una proteína del sistema 

inmunológico creada en un laboratorio; se han utilizado de manera extensa en 

la investigación biomédica, diagnóstico de diferentes patologías y en el 

tratamiento de enfermedades (16). El desarrollo de nuevas tecnologías de 

producción de anticuerpos monoclonales a gran escala y la generación de 

grandes colecciones de anticuerpos han consolidado a estas moléculas como 

productos farmacéuticos biotecnológicos (17).  

Las posibilidades terapéuticas que brindan los anticuerpos monoclonales son 

enormes, y ofrecen nuevas oportunidades para el tratamiento de 

enfermedades de creciente incidencia en la población; como, por ejemplo, las 

enfermedades autoinmunes (artritis reumatoide), las enfermedades 

infecciosas, degenerativas e inflamatorias (17).  

Debido a su alta especificidad y a su versatilidad como vehículos 

transportadores de fármacos, toxinas o radioisótopos, los anticuerpos 

monoclonales ejercen su acción terapéutica de forma altamente selectiva (17, 

18).  

Este trabajo se llevó a cabo para recopilar la información al comparar la 

efectividad del metotrexato y la terapia combinada con etanercept o 

adalimumab, así indicar que tratamiento resulta más efectivo para tratar la 

artritis reumatoide.  
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2. METODOLOGIA 

 

2.1. Objetivo general 

Comparar la eficacia del Metotrexato en monoterapia y la terapia 

combinada con etanercept o adalimumab en la artritis reumatoide, en 

artículos publicados en bases de datos electrónicas. 

2.2. Objetivo especifico 

2.2.1. Indicar la efectividad del metotrexato y su combinación con el 

etanercept o adalimumab. 

2.2.2. Revisar el mecanismo de acción del adalimumab, etanercept y el 

metotrexato en el tratamiento de la artritis reumatoide. 

2.2.3. Identificar las reacciones adversas asociadas al uso de 

metotrexato y su combinación con el etanercept o adalimumab. 

2.3. Lugar de la investigación 

Se realizo la investigación en las instalaciones de la Universidad 

Católica de Santa María, ubicada en la Urb. San José, pasaje San José 

s/n, Yanahuara, Provincia y departamento de Arequipa. 

2.4. Materiales 

Se utilizó el material bibliográfico electrónico publicado en las bases de 

datos de artículos científicos como Web of Science, Science Direct y 

Pubmed entre los años 2017 y 2022. 

2.5. Métodos 

Se realizó la búsqueda bibliográfica con palabras claves como 

“methotrexate” and “rheumatoid arthritis” and “efficacy” and 

“monotherapy”; “methotrexate” and “adalimumab” and “rheumatoid 

arthritis” and “efficacy” y “methotrexate” and “etenarcept” and 

“rheumatoid arthritis” and “efficacy”, usando el conector necesario 

(AND), las palabras clave fueron utilizadas en inglés y español: el 

estudio se realizó en plataformas de alta confianza científica Web of 

Science, Science Direct y Pubmed. Se utilizó la herramienta Excel 
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para recolectar toda la información acerca de las revisiones 

bibliográficas encontradas en las diferentes plataformas. 

Las etapas fueron las siguientes: 

a. Identificación: Se procedió a colocar las palabras clave en las 

bases de datos elegidas, indicando los años (2017 - 2022); en 

cada una de las paginas se brindó un número de artículos, el 

cual se guardó para después realizar la suma total de artículos 

encontrados. 

b. Revisión: Se empezó a aplicar más filtros, como lo es el 

idioma, solo los artículos en inglés o español fueron aceptados, 

también se comenzó a revisar que no hubieran duplicados, 

artículos de revisión, metaanálisis y los libros o capítulos de 

libros. Tras hacer aplicar esto, nos dio otro conjunto de 

artículos. 

c. Elegibilidad: Con los artículos obtenidos en el anterior paso 

se procedió a examinar los títulos y resúmenes de cada uno, 

dándonos una cantidad menor de artículos. 

d. Inclusión: Se recuperaron los artículos completos de 

relevancia, separando aquellos que no tenían suficientes datos, 

solo se escogieron aquellos artículos que presentaran valores 

de ACR. 

Al tener el grupo que entrara a la revisión se extrajeron los datos 

relacionados con la efectividad medida por el ACR. 

 

Criterios de inclusión y exclusión: 

Los criterios de inclusión de los artículos fueron los siguientes: 

• Artículos de bases científicas confiables. 

• Tipo de publicación - artículos originales de revistas. 

• Solo artículos en inglés y español. 

• Se tomó en cuenta las publicaciones de artículos del año 2017 al 

2022. 

• Evaluar la eficacia del tratamiento mediante los criterios de 

respuesta del American College of Rheumatology (ACR).     
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Como criterios de exclusión se utilizaron los siguientes: 

• Artículos en idiomas distintos al inglés y español. 

• Artículos de revisión, metaanálisis, libros y capítulos de libros. 

• Artículos de texto completo no encontrados en las bases de 

datos. 

• Artículos que no tengan las palabras clave. 

• Artículos que no se encuentren en el rango de años 

especificado. 
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Excluidos 

Duplicados, revisiones, 

metaanálisis, libros y capítulos de 

libros, artículos en idiomas 

distintos al inglés o español 

(n=1085) Estudios en selección 

(n=560) 

Extracción de datos 

(n= 49) 

Excluidos al analizar 

título o resumen 

(n = 511) 

Datos faltantes, poco 

claros 

o no relacionados con el 

objetivo del trabajo. 

(n=33):  

Identificación de bibliografía 

en las 3 bases de datos 

electrónicas (n=1645) 

ID
E

N
T

IF
IC

A
C

IO
N

 

Estudios 

elegidos (n= 16) 

R
E

V
IS

IO
N

 
E

L
E

G
IB

IL
ID

A
D

 
IN

C
L

U
S

IO
N

 

3. CUERPO DE LA REVISION 

3.1.Resultados de la estrategia de búsqueda 

En la figura 1. se muestra el diagrama de flujo de la revisión 

sistemática realizada para el presente estudio en cada una de sus cuatro 

etapas Identificación, Revisión, Elegibilidad e Inclusión. 

Figura 1. Diagrama de flujo revisión sistemática 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Las bases de datos son definidas ampliamente como colecciones 

digitales, referencia a fuentes publicadas, ahí se encuentran artículos, 

revistas, actas de congreso, los que son buscados por título, nombre 

del autor, resúmenes e identificaciones.  



 

7 
 

Se realizo esta revisión bibliográfica en 3 bases de datos altamente 

utilizadas, las cuales son science direct, web of science y pubmed. 

Para lo cual se usaron varios pasos para hacer cumplir con los criterios 

de inclusión y exclusión planteados. 

Primero nos encontraríamos en la fase de identificación, donde se 

obtuvieron un total de 1645 artículos en las 3 bases de datos 

electrónicas consultadas. 

Continuando con la fase de revisión, quedaron 560 artículos como 

resultado del retiro de 1085 registros por tratarse de estudios 

duplicados, revisiones, metaanálisis, libros y capítulos de libros, 

artículos en idiomas distintos al inglés o español. 

En la fase de elegibilidad restaron 49 artículos, los demás fueron 

retirados al analizar el título y resumen. 

Luego, en la fase de inclusión, dio como resultado 16 artículos, los 

cuales fueron seleccionados por tener la eficacia del tratamiento 

mediante los criterios de respuesta del American College of 

Rheumatology (ACR). 

De los 16 artículos se extraerá principalmente el ACR, ya sea que 

tenga ACR20, ACR50 o ACR70, para poder analizarlo después. Se 

recopilará las reacciones adversas que se mencionen en los artículos, 

de no tener expresadas las reacciones se tomara el porcentaje o 

cantidad de pacientes que las presentaron. 

3.2. Artritis reumatoide (AR) 

Esta es una enfermedad autoinmune muy compleja, la cual afecta 

principalmente a las articulaciones periféricas, provocando dolor e 

inflamación en la articulación (19). Lo más importante es considerar 

la calidad de vida del paciente, esto suele derivar también en costo 

económicos y sociales; llega a producir daño en la articulación a 

nivel estructural, disminuyendo la calidad de vida y dando así un 

aumento a la mortalidad y morbilidad del paciente, es mejor estar 
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atento a posibles síntomas, ya que estos pueden ser considerados sin 

importancia hasta que ya no se puede soportar el dolor (20).  

Existen múltiples factores genéticos, ambientales, inmunológicos y 

de otros tipos que contribuyen al desarrollo de esta enfermedad (Fig. 

2).  

Figura 2. Patogenia de la artritis reumatoide 

 
Fuente: Firestein (20) 

La etiología es incierta, es probable que inicialmente se implican 

desencadenantes ambientales en la superficie mucosa (humo del 

cigarro) o factores genéticos, los cuales interactúan y desencadenan 

respuestas adaptativas, las cuales se asocian a la autoinmunidad 

(antes de la aparición de los síntomas clínicos) (20). 

La AR inicia por la combinación de eventos genéticos y aleatorios, 

dándole bastante importancia a los factores ambientales. Para el 

componente ambiente, el mecanismo probable es la activación 

repetida de la inmunidad innata, esto sucede por bastante tiempo 
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(años) llegando a un punto donde la enfermedad se inicia (como en 

el caso del tabaquismo) (21). 

Si hablamos un poco más del tabaquismo, se puede indicar que es 

asociado a la AR, por la inducción del peptidil arginina deiminasas 

(PAD) en los macrófagos alveolares, esta enzima convierte la 

arginina en citrulina, creando neo-antigenos, los cuales son 

reconocidos por el sistema inmune adaptativo (la producción elevada 

de la citrulinación ocurre usualmente por estrés ambiental) (20). 

En el caso de la AR preclínica, se detectan anomalías inmunitarias 

mas no se han desarrollado manifestaciones clínicas (niveles 

aumentados del factor reumatoide (FR) y de múltiples citocinas) 

(22). 

La AR clínica, la fuga vascular da a los complejos inmunitarios 

mayor acceso a la articulación, donde se adherir, reclutar células 

inmunitarias e inducir la inflamación, lo más probable es que esto 

produzca el mantenimiento de la inflamación articular (23). 

3.2.1. Diagnóstico de la artritis reumatoide 

En un inicio se puede presentar una aparición reciente de 

articulaciones sensibles e inflamadas y rigidez articular 

matutina, así como pruebas de laboratorio anormales, pero 

comenzamos a sospechar cuando los pacientes presentan 

poliartritis inflamatorias (24). 

Se diagnostica por una combinación de los síntomas del 

paciente, los resultados del examen médico, la evaluación de los 

factores de riesgo, los antecedentes familiares, la evaluación 

conjunta mediante ecografía y la evaluación de marcadores de 

laboratorio como niveles elevados de PCR y VSG en suero y 

detección de autoanticuerpos específicos de AR (13,18).  

Se ha recomendado el uso de ecografía y la resonancia 

magnética nuclear (RMN) para el diagnóstico; el análisis 

ultrasónico de las articulaciones inflamadas nos brinda 

imágenes de la proliferación sinovial en escala de grises, así 

como de la inflamación activa y la neoangiogénesis mediante 
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Doppler potente (25), la ecografía también es más sensible que 

la radiografía convencional para detectar erosión ósea (24,26). 

La RMN se encuentra limitado por factores de costo y la 

limitada capacidad para obtener imágenes de múltiples 

articulaciones en una sola medición (27). Se suele sugerir 

cuando la sinovitis no se puede determinar por un examen físico 

y la ecografía no se encuentra disponible (24). 

Los médicos suelen utilizar los criterios de clasificación de la 

AR del Colegio Americano de Reumatología/Liga Europea 

Contra la Reumatología (ACR/EULAR), como una guía para el 

diagnóstico (24). 

Tabla 1. Criterios diagnósticos de la Artritis 

Reumatoide 

                      
RF= Factor reumatoide      ACPA = Anticuerpo contra la proteina 

citrulina 

PCR = proteina c reactiva         VSG = velocidad de sedimentación 

globular      

Fuente: Colegio Americano de Reumatología 

 

La afectación articular es calificada de 0 a 5 como se nuestra en 

la tabla 1, se diagnostica como AR si la puntuación supera 6.  

 

PARÁMETRO PUNTUACIÓN

1 articulación grande 0

De 2 a 10 articulaciones grandes 1

De 1 a 3 articulaciones pequeñas 2

De 4 a 10 articulaciones pequeñas 3

> 10 articulaciones (al menos 1 pequeña) 5

RF y ACPA negativo 0

RF y ACPA positivo bajo 2

RF y ACPA positivo alto 3

PCR y VSG normal 0

PCR y/o VSG anormal 1

< 6 semanas 0

> 6 semanas 1

AFECTACIÓN ARTICULAR

SEROLOGIA

REACTANTES DE FASE AGUDA

DURACION DE LOS SÍNTOMAS
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3.2.2. Tratamiento de la artritis reumatoide 

El objetivo principal del tratamiento es alcanzar la remisión 

completa o parcial de la enfermedad, en un lapso de 6 meses, así 

prevenir el daño articular, la discapacidad y las manifestaciones 

a nivel sistémico que produce la AR (13). 

 

Actualmente, existen dos tipos de tratamiento, el tratamiento no 

farmacológico y el tratamiento farmacológico (28). 

El tratamiento no farmacológico suele ser complementaria a la 

terapia farmacológica, esta incluye: 

• Educación del paciente: 

Se debe de brindar información al paciente, un ejemplo 

seria: dar información general, enseñar habilidades para 

manejar la AR e indicar como preservar la función 

articular (29). 

También se podría indicar la función de la fisioterapia y 

la medicación que va a tomar; en caso de la terapia 

medicamentosa se debe indicar que la terapia que va a 

llevar es eficaz y le ayudara a disminuir el dolor, 

inflamación y a retardar (o prevenir) la destrucción de la 

articulación, para que así cumpla el tratamiento (30). 

• Intervenciones psicosociales: 

Es un campo aplicado de la psicología social que busca 

perseguir la felicidad individual a través del cambio 

social (31). Se ha documentado que esta puede reducir 

los síntomas de fatiga, puede mejorar la autoeficacia y la 

calidad de vida (29). 

• Actividad física y ejercicio: 

Lo más recomendado es realizar actividad física, ya que 

reduce la actividad de la enfermedad, fatiga y el dolor 

(29).  

El dolor y la rigidez suelen llevar al paciente a reducir el 

uso de esta articulación, provocando la perdida de la 
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movilidad articular, contracturas y atrofia muscular, esto 

produce mayor fatiga y debilidad muscular, por ello se 

debe realizar ejercicio para mejorar la función articular 

(32).  

• Terapia física y ocupacional: 

En el caso de la fisioterapia, tiene como objetivos aliviar 

el dolor, disminuir la inflamación y preservar la 

integridad, la fuerza y la función física de las 

articulaciones. Además de los ejercicios activos y 

pasivos también se usa: calor o frío para aliviar el dolor 

o la rigidez, ultrasonido (alivia tenosinovitis), en el 

reposo se suele entablillar para disminuir el dolor y 

mejorar la función (también se suele entablillar dedos 

para prevenir deformidades) y técnicas de relajación 

para aligerar el espasmo muscular (29) 

La terapia ocupacional maneja los mismos objetivos que 

la fisioterapia, solo que se centra en las extremidades 

superiores (manos) (33). 

• Nutrición y dieta adecuadas: 

Se suele recomendar las dietas ricas en aceite de pescado 

(o añadir acido eicosapentaenoico o acido 

docosahexaenoico) ya que dan lugar a la reducción de 

los metabolitos de ácido araquidónico y de las 

citoquinas, así disminuyendo los síntomas (29). 

En el tratamiento farmacológico, los medicamentos disponibles 

son AINE (antiinflamatorios no esteroideos), glucocorticoides 

inmunosupresores y FAME (fármacos antirreumáticos 

modificadores de la enfermedad) (33). 

Los AINES (diclofenaco, ibuprofeno, etc.) suelen ayudar con la 

inflamación y el dolor, ayudando así al funcionamiento de la 

articulación, pero a su vez no modifican la enfermedad (no 

previenen el daño a la articulación). Su uso mejora mucho el 

malestar que siente el paciente, pero se debe tomar en cuenta 



 

13 
 

también que tienen efectos secundarios renales, hepáticos, 

gastrointestinales y cardiovasculares (34). 

Los glucocorticoides (prednisolona), poseen desinflamación 

potente, la cual retrasa la progresión de la enfermedad, mas 

también es un tratamiento sintomático, provocando a largo 

plazo hemorragia gastrointestinal, osteoporosis y formación de 

ulceras (28). 

Por último, estarían los FAME, que atacan la inflamación y 

previenen el daño articular, estos interfieren con los signos y 

síntomas de la AR, mejorando la función física y evitando la 

progresión del daño estructural de la articulación (13,14) 

Se subdivide en: 

• FAME sintéticos; aquí se encuentran el metotrexato, 

hidroxicloroquina y sulfazalasina (tabla 2). 

• FAME biológicos: Tienen 4 formas de actuar (35): 

❖ La neutralización del TNF-α o del receptor de TNF, 

se subdividen en anticuerpos monoclonales 

neutralizantes (afelimomab, infliximab, 

certolizumab, adalimumab, golimumab), en 

fragmentos de anticuerpos (certolizumab pegol) y 

construcciones de receptores de TNF solubles 

(etanercept, onercept) (36). 

❖ La neutralización de la IL-6 directamente o el 

bloqueo del IL-6R y la señalización inflamatoria 

asociada: se subdividen en anticuerpos que 

neutralizan directamente la IL-6 (elsilimomab, 

siltuximab, sirukumab) y anticuerpos que se unen al 

IL-6R y bloquean la señalización proinflamatoria 

inducida por unión a IL-6 (tocilizumab, 

satralizumab, sarilumab) (36). 

❖ La inhibición de la co-estimulación de las células T 

por las APC. Es una nueva clase de agentes 

biológicos, aquí se encuentra el Abatacept (37). 
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❖ El agotamiento de las células B. Se encontraría el 

rituximab. Está indicado para pacientes con AR con 

enfermedad de moderada a grave que no responden 

adecuadamente al tratamiento con otros FAME o al 

menos un inhibidor del TNF (38). 

En la tabla 3 se puede mostrar algunos FAME biológicos 

con su dosis recomendada, sus efectos secundarios y la 

monitorización.
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Tabla 2. Fármacos modificadores de la enfermedad sintéticos  

Fármaco Dosis recomendada 
Efectos 

secundarios 
Monitorización  

Metotrexato 10-30 mg/semana, VO o subcutánea 

Mielosupresión 

Hepatotoxicidad 

Teratogenicidad 

Neumonitis 

Infecciones 

Hemograma y bioquímica con función hepática y renal cada 2 semanas para ajustes 

de dosis, después cada 4-12 semanas 

Radiografía de tórax y gasometría si existió sospechosa de neumonitis 

Leflunomida 10-20 mg al día VO 

Mielosupresión 

Hepatotoxicidad 

Teratogenicidad 

Infecciones 

Hemograma y bioquímica con GPT cada 4 semanas los primeros 6 meses. Después 

cada 8 semanas 

Sulfazalazina 2-3g al día, VO 

Mielosupresión 

Síndrome de 

DRESS 

Hemograma y bioquímica cada 4 semanas durante 3 meses, después cada 12 

semanas. Análisis de orina 

Hidroxicloroquina 200-400 mg al día VO Retinopatía 
Revisión oftalmológica cada 6-12 semanas, más frecuente en pacientes en 

tratamiento más de 10 años o con insuficiencia renal  

Azatioprina 2-3 mg/Kg/Dia, VO 
Mielosupresíón 

Infecciones 

Hemograma cada 1 a dos semanas coma mientras se ajusta la dosis; Posteriormente 

cada 1 guion 13 meses pasa sí porque estoy todavía 

Perfil hepático cada 6 a 8 semanas  

Ciclosporina A 

2.5 mg/kg/día, VO, incrementándose 

en 0.5 mg/kg/día cada dos semanas 

hasta alcanzar los 5/mg/kg/día 

Toxicidad renal 

Hipertensión arterial 

Hipertricosis 

Tensión arterial como perfil renal y electrolitos cada dos semanas durante 3 meses, 

posteriormente cada mes  

Si se alteran coma cada semana hasta estabilización  

Fuente: Movasat (38) 
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Tabla 3. Fármacos modificadores de la enfermedad biológico 

Fármaco Dosis recomendada 
Efectos 

secundarios 
Monitorización  

Anti- tnf  

Infliximab: 3 a 5 mg/kg intravenoso en semanas 0,2,6 y luego 

cada 8 semanas 

Adalimumab 40 mg cada 15 días, subcutánea  

Etanercept: 50 mg cada semana, subcutáneo  

  

Infecciones 

 

Mielosupresión 

  Enfermedades 

desmielinizante  

Hemograma y bioquímica general cada cuatro semanas los 3 primeros 

meses, luego cada 3 a 4 meses  

Si se está recibiendo profilaxis anti-tuberculosis (anti-tbc), hemograma y 

perfil hepático cada 2 semanas durante 2 meses y luego cada mes  

Vigilar apariciones de infecciones, tbs, enfermedades desmielinizantes, 

neuritis óptica, neoplasias  

Rituximab  
Dos infusiones de 1000 mg intravenoso con 15 días de 

intervalo, cada 6 meses  
Infecciones  

Hemograma y bioquímica mensual los 3 primeros meses, luego cada 3 a 4 

meses  

Si se está recibiendo profilaxis anti-tbc, hemograma y perfil hepático cada 2 

semanas durante 2 meses y luego cada mes  

Vigilar apariciones de infecciones, tbs, enfermedades desmielinizantes, 

neuritis óptica, neoplasias  

Abatacept  

Peso mayor edad 60 kg = 500 miligramos intravenoso, 60 a 

100 kilogramos: 750 miligramos intravenoso 

Hace 100 kg de peso es 1000 miligramos intravenosos semana 

0,2 y 4; y después cada cuatro semanas  

125 miligramos semanales vías cutánea  

Infecciones  

Hemograma y bioquímica mensual los 3 primeros meses, luego cada 3 a 

4meses  

Si se está recibiendo profilaxis anti-tbc, hemograma y perfil hepático cada 2 

semanas durante 2 meses y luego cada mes  

Vigilar apariciones de infecciones, tbs, enfermedades desmielinizantes, 

neuritis óptica, neoplasias  

Tocilizumab  
8 mg/kg/mes, intravenoso  

162 miligramos por semana  

Infecciones  

Neutropenia  

Hemograma y bioquímica mensual los 3 primeros meses, luego cada 3 a 

4meses  

Si se está recibiendo profilaxis anti-tbc, hemograma y perfil hepático cada 2 

semanas durante 2 meses y posteriormente cada mes  

Vigilar apariciones de infecciones, tbc, enfermedades desmielinizantes, 

neuritis óptica, neoplasias  

Anakinra  100 mg al día, subcutáneo  
Infecciones  

Neutropenia  

Hemograma y bioquímica mensual los 3 primeros meses, luego cada 3 a 4 

meses  

Si se está recibiendo profilaxis anti-tbc, hemograma y perfil hepático cada 2 

semanas durante 2 meses y luego cada mes  

Vigilar apariciones de infecciones, tbc, enfermedades desmielinizantes, 

neuritis óptica, neoplasias  

Fuente: Movasat (38) (38) 
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3.2.3. Pronostico 

Los pacientes con artritis reumatoide usualmente viven entre 

tres y 12 años menos que la población general (39).  Se aumenta 

la mortalidad en estos pacientes debido a la enfermedad 

cardiovascular acelerada, especialmente en aquellos con alta 

actividad de la enfermedad e inflamación crónica. Las terapias 

biológicas pueden revertir la progresión de la aterosclerosis y 

prolongar la vida de las personas con AR (40).  

 

3.3. Metotrexato 

Este fue sintetizado en el siglo XX, es un derivado del folato que 

inhibe diversas enzimas responsables de la síntesis de nucleótidos 

(41), al inhibir se produce la supresión de la inflamación y la 

prevención de la división celular (42,43).  

El metotrexato es un medicamento de primera elección en pacientes 

que tienen AR (46). En la figura 3 podemos observar su estructura 

química. 

Figura 3. Estructura química del metotrexato 

 

Fuente: DrugBank (N°: DB00563) 

En cuanto a su peso, en promedio seria 454.4393 Da y su fórmula es 

C20H22N8O5 (44) 
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En cuanto a su mecanismo de acción, en la artritis reumatoide, es muy 

controvertido, se ha propuesto que los poliglutamatos de metotrexato 

inhiben la aminoimidazol caboxamida ribonucleótido transformilasa 

(AICART). Esta inhibición conduce a la acumulación del 

ribonucleótido AICAR, que inhibe la adenosina desaminasa, 

provocando una acumulación de adenosina en el espacio extracelular, 

estimulando los receptores de adenosina, lo que lleva a una acción 

antiinflamatoria (41, 43, 45). 

En la figura 4 podemos encontrar la propuesta a el mecanismo de 

acción, una descripción más completa a la antes mencionada seria: El 

metotrexato ingresa a la célula y se convierte en poliglutamato de 

MTX, e inhibe la acción del AICART, esto produce un aumento del 

AICAR, este por inhibición competitiva con la adenosina monofosfato 

(AMP) desaminasa, provocan una acumulación de AMPc. Por exceso 

de AMPc la célula lo expulsa, transformándose en adenosina, este si 

une a un receptor A2a del linfocito (ADORA2A), favoreciendo la 

síntesis de proteína quinasa A (pkA). Esta enzima bloquea la 

formación de NF-kB (grupo de proteínas, en concentraciones elevadas 

pueden producir inflamación (47)) y con este la síntesis de citocinas 

inflamatorias (43, 48, 49). 
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Figura 4. Mecanismo de acción del metotrexato 

 

Fuente: Goicoechea, 2016 (43) 

3.3.1. Absorción, distribución, metabolismo y excreción  

Absorción  

Este medicamento tiene diferentes formas de administración, la 

oral y parenteral (IM). Por vía oral, su absorción es variable al 

pasar por el sistema digestivo, se absorbe por el yeyuno 

proximal, usando el transporte activo, es saturable ya que se 

necesita proteínas transportadoras (a mayor concentración 

menos absorción). (50, 51).  

 

Distribución 

El volumen de distribución en vía intravenosa es de 0.18 L/kg 

en un inicio, pero con el tiempo se mantiene en 0.4 a 0.8 L/kg 

(50, 51).  
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Metabolismo  

El MTX es metaboliza en el hígado en un 10%, siendo el 7-

hidroximetotrexato el principal metabolito. Además, este 

metabolito principal es metabolizado a ácido 4-amino-desoxi-

N10-metilptérico en el intestino por la flora intestinal hasta un 

5% de la dosis administrada de MTX (52).  

 

Excreción  

Depende de la dosis suele ser excretada un 80% a 90% en orina 

y 10% o más por heces (52, 53).  

3.3.2. Dosis 

De acuerdo con la concentración de este medicamento en sangre 

se puede determinar su toxicidad, su monitoreo se realiza para 

saber si hay pacientes en riesgo, si es necesaria la corrección de 

la dosis o alguna otra medida correctiva (44). 

En el caso de la artritis reumatoide (la administración tiene que 

ser con supervisión médica especializada) da un inicio de 7.5 a 

15 mg una vez por semana, aumentando de ser necesario de 2.5 

a 5 mg cada 4 a 12 semanas, sin superar los 25mg, al lograr la 

remisión de la enfermedad, se baja la dosis en 2.5 mg cada 1 o 

2 semanas, hasta llegar a 15mg y así limitar los efectos adversos 

producidos (44, 46, 51). 

Se han descrito casos de intoxicación con este fármaco, algunas 

medidas que se tomaron; fueron la administración de ácido 

fólico, aumento de la ingestión de agua y alcalinizar la orina, 

siempre tratando de eliminar la mayor cantidad del 

medicamento (46).  
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3.3.3. Toxicidad 

Toxicidad pulmonar 

Suele presentarse después de semanas o meses del tratamiento 

(dosis bajas) pero también se ha visto que ocurre por vías de 

administración intravenosa, las cuales se dieron en dosis altas, 

pero en un corto periodo. Se tiene también en literatura sobre 

neumonitis en un 50% de los casos que trataron artritis 

reumatoide con una concentración de 2.5 mg a 15 mg 

semanales, un 20% tuvieron Leucemia, pero esto fue en una 

concentración de 20 a 80mg. Su incidencia exacta no se puede 

precisar, pero hay factores de riesgo como el previamente 

mencionado (dosis alta), también suelen estar: edad (mayores de 

60), pacientes con enfermedad renal crónica, diabetes, 

hipoalbuminemia, que presenten enfermedades pulmonares 

preexistentes y el uso previo de medicamentos antirreumáticos 

modificadores de la enfermedad (52).  

 

Toxicidad hepática 

Como este medicamento produce la inhibición del dihidrofolato 

reductasa, se produce la interfiere de la conversión de 

homocisteína en metionina, produciendo así un exceso de 

homocisteína, lo cual ocasionaría un posible daño hepático. 

Cuando se produce estrés oxidativo y hay una mala acumulación 

de proteínas en el retículo endoplasmático, esto produce hígado 

graso, se agota las reservas de ácido fólico en el hígado, y se 

produce el daño a los hepatocitos y se forma la fibrosis, aquí 

también se ven factores de riesgo como: consumo de alcohol, el 

uso continuo de fármacos hepatotóxicos, en adulto mayor, 

pacientes con síndrome metabólico, enfermedad renal o 

hepática preexistente y una acumulación de >1,5 g en un 

tratamiento dado durante más de 2 años (53).  
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Toxicidad hematológica 

Este medicamento inhibe la hematopoyesis, llegando a producir 

anemia, leucopenia, neutropenia o trombocitopenia; para casos 

de artritis reumatoide lo que se suele encontrar más es 

neutropenia, se ha visto que al dar este medicamento junto a un 

AINE se puede producir anemia aplásica. Esta toxicidad es 

independiente a la dosis administrada, como en los anteriores 

también posee factores de riesgo como son: edad (mayores de 

65 años), pacientes con infecciones concurrentes y en uso 

frecuente de: AINE, ciprofloxacino, penicilina, 

sulfametoxazol/trimetoprima o inhibidores de la bomba de 

protones (54).  

3.3.4. Reacciones adversas: 

Las principales reacciones adversas que se producen son 

gastrointestinales (diarrea, náuseas, ulcera mucosa y vómitos), 

hepáticas (cirrosis hepática), en el sistema nervioso (mareos, 

fatiga y dolor de cabeza) y en el sistema respiratorio (tos) (51). 

3.4. Anticuerpo monoclonal: 

Los anticuerpos monoclonales son un tipo de proteína que ha sido 

elaborada en laboratorio, su función principal es reconocer moléculas 

extrañas denominadas antígenos, sobre las cuales ejercen mecanismos 

efectores. En cuanto a su estructura, son heterodímeros compuestos 

por cuatro cadenas: dos cadenas pesadas (CH) y dos cadenas ligeras 

(CL) conectadas por enlaces disulfuro. Derivan de un único clon 

celular y pueden reconocer una única región específica del antígeno 

(epítopo) (55).  

Los anticuerpos monoclonales terapéuticos se pueden clasificar en 

cuatro grandes grupos según su origen y composición:  

A. Murinos: Inmunoglobulinas producidas a partir de hibridomas, 

es originado por la fusión de células tumorales de ratón, 

deficientes de enzimas clave y células B del bazo de un ratón 

inmunizado con el antígeno deseado (56). 
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B. Quiméricos: Anticuerpos producidos con la región variable de 

origen murino con el resto de las cadenas pesadas y ligeras de 

origen humano (57). 

C. Humanizados: Inmunoglobulinas con las regiones 

determinantes de complementariedad (CDR) de origen murino y 

el resto del anticuerpo de origen humano. Las regiones CDR de 

origen murino, le confieren la especificidad del anticuerpo 

murino (58). 

D. Completamente humanos: Con el desarrollo de nuevas 

tecnologías, ahora es posible producir anticuerpos monoclonales 

totalmente humanos. Estos anticuerpos se crean inactivando los 

genes endógenos de un animal para la producción de anticuerpos 

y reemplazándolos con genes humanos. Estos transgenes 

incluyen la región variable y permiten la producción de 

anticuerpos humanos recombinantes. De esta manera, se pueden 

obtener anticuerpos monoclonales humanos de alta afinidad a 

partir de roedores transgénicos. Además, se pueden obtener 

grandes cantidades de estos anticuerpos a partir del suero de 

animales grandes, como el ganado transcromosómico (59). 

 

En la figura 5 podemos observar la clasificación de anticuerpos 

monoclonales, los anticuerpos monoclonales murinos tienen un mayor 

potencial de inmunogenicidad debido a su origen animal y tienen el 

sufijo -omab. Aunque los mAb quiméricos (-ximab) con sólo la región 

variable de origen murino confieren un potencial inmunogénico 

menor, la eficacia de estos sigue siendo un problema. En respuesta a 

los problemas causados por la inmunogenicidad, se crearon 

anticuerpos monoclonales humanizados (-zumab), más del 90% de los 

cuales eran de origen humano, lo que redujo significativamente la 

respuesta inmune del paciente. Actualmente, los anticuerpos 

monoclonales totalmente humanos (umab) se obtienen gracias a la 

tecnología del ADN recombinante (59). 
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Figura 5. Clasificación de los anticuerpos monoclonales 

 

Fuente: Foltz, I. 2013; Saeed et al., 2017; Bermúdez, et al., 2019 

 

 

En cuanto a la producción de anticuerpos monoclonales se dividiría en: 

• Generación de hibridomas: La base de este proceso es la 

combinación de un linfocito B de un animal previamente 

inmunizado con una célula tumoral mieloide. Las hibridomas 

positivas se cultivan y se clonan (56, 59, 60). 

• Animales transgénicos: Los híbridos son el resultado de cruzar 

un progenitor con los genes requeridos para la producción de 

inmunoglobulinas desactivadas y otro progenitor con células que 

producen inmunoglobulinas parcialmente humanas. El cruce entre 

los padres se lleva a cabo y, a través de una selección previa, se 

eligen los animales que son productores de Inmunoglobulinas 

humanas (56, 59, 60). 

• Tecnología ADN recombinante:  

- El phage-display consiste en la utilización de bacteriófagos 

para infectar bacterias e introducir su material genético en 

su genoma. Una vez dentro, aprovechan las funciones 

vitales de la bacteria para multiplicarse y producir más 

unidades virales (59, 60). 
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- La tecnología ribosomal display es utilizada para producir 

fragmentos de anticuerpos monoclonales de manera in 

vitro (59, 60). 

• Plantas transgénicas: El proceso comienza clonando el ADN 

complementario (cADN) de las cadenas pesadas y ligeras de la 

igG, utilizando una hibridoma como fuente. Después, se introduce 

en la planta a través de vectores en el gen de la planta. (59, 60). 

• Proteínas de fusión: Los polipéptidos se forman a partir de la 

traducción de dos o más genes que están unidos previamente en 

un marco de lectura. Esto da lugar a una proteína única que se 

genera a través de ADN recombinante (59, 60). 

• Células de ovario de hámster (CHO): La línea celular 

desempeña un papel crucial en la producción de anticuerpos 

monoclonales mediante el uso de biorreactores. La línea celular 

CHO es responsable de la generación de aproximadamente el 60% 

de los mAbs (59, 60). 

3.4.1 Adalimumab 

El adalimumab (humira) es un anticuerpo monoclonal 

recombinante, de origen completamente humano (autorizado el 

2003) (61).  
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Figura 6. Estructura del adalimumab 

 

 

Fuente: Drugbank: DB00051 (62) 

 

En la figura 6 podemos ver la estructura del adalimumab, con una 

fórmula: C 6428 H 9912 N 1694 O 1987 S 46 y con un peso 

promedio de 144190.3 Da (62). 

3.4.1.1 Mecanismo de acción 

El adalimumab se une al factor de necrosis tumoral alfa 

(TNF-alfa), interfiriendo así con la unión a los sitios del 

receptor de TNFα y los procesos inflamatorios 

posteriores impulsados por citoquinas. Los niveles 

elevados de TNF en el líquido sinovial están implicados 



 

27 
 

en el dolor patológico y la destrucción de las 

articulaciones en la artritis mediada por sistemas 

inmunitarios (61). 

El factor de necrosis tumoral (TNF) es una citocina que 

se produce principalmente en monocitos, macrófagos y 

linfocitos T. Esta citocina realiza su función al unirse a 

dos receptores (p55 y p75) que se encuentran en la 

membrana de neutrófilos, células endoteliales y 

fibroblastos. La unión de estas células diana promueve 

la liberación de otros mediadores, lo que amplifica la 

señal y contribuye a la generación de fenómenos 

inflamatorios y daño en los tejidos (63). 

El adalimumab es el primer anticuerpo monoclonal anti-

TNF completamente humano. Su estructura y función 

son indistinguibles de la IgG1 humana, y tiene una vida 

media similar (61, 62). 

3.4.1.2 Posología 

Inicial: 40 mg cada dos semanas; para pacientes 

seleccionados que presentan una respuesta inadecuada, 

se puede aumentar la dosis a 40 mg cada semana o a 80 

mg cada dos semanas (61). 

3.4.1.3 Absorción, distribución y eliminación 

Absorción: 

Después de la dosis subcutánea de 40mg su 

biodisponibilidad fue del 64%, en cuanto a la media del 

tiempo fue de 5.5 días y la máxima concentración sérica 

fue de 4.7 +/- 1.6 mcg/mL (61). 
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Distribución: 

Es de 4,7 a 6 L; Concentraciones de líquido sinovial: 

31% a 96% del suero (61). 

Eliminación 

Se elimina 12mL/h, aproximadamente en 2 semanas 

(rango: 10 a 20 días) se elimina el adalimumab. 

Debe usarse con precaución en pacientes que tengan 

asma, ya que aumenta el riesgo de infección. Puede 

causar alergia el capuchón de la aguja, el cual contiene 

caucho (61). 

3.4.1.4 Reacciones adversas  

• La aparición o empeoramiento de enfermedades 

desmielinizantes del sistema nervioso central y 

periférico, como la esclerosis múltiple, la neuritis 

óptica, la mielitis transversa aguda, el síndrome de 

Guillain-Barré y la polineuropatía desmielinizante 

inflamatoria crónica, pueden ocurrir con el uso de 

inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa 

(TNFai). Aunque no se ha demostrado causalidad, 

existe esta posibilidad. La desmielinización 

sintomática del sistema nervioso central asociada 

con TNFai puede presentarse de forma monofásica 

y/o clínicamente aislada. Después de la interrupción 

de TNFai, es posible que se produzca una resolución 

parcial o completa. No obstante, alrededor de un 

tercio de los episodios desmielinizantes asociados 

con TNFai avanzan hacia la esclerosis múltiple 

clínicamente definida (61, 63). 

• Se ha observado que Adalimumab puede causar un 

incremento en los niveles de transaminasas en el 

suero y daño hepático. Se han reportado casos de 

hepatitis colestásica, reactivación del virus de la 



 

29 
 

hepatitis B y hepatitis autoinmune. Los niveles de 

aminotransferasas pueden elevarse hasta 2 o 3 veces 

por encima del límite superior normal, pero 

generalmente son temporales y no presentan 

síntomas (61, 63). 

• Se asocian reacciones en el lugar de la inyección y 

también reacciones retardadas (inflamación) (61). 

 

3.5 Etanercept 

Etanercept, una proteína de fusión dimérica, está compuesta por dos 

copias del ligando extracelular del receptor p75 del factor de necrosis 

tumoral (TNF-R) enlazado a la fracción constante de la 

inmunoglobulina G1. Las particularidades diferenciales de este anti-

TNF se derivan de su característica estructura, principalmente 

enfocadas en su baja inmunogenicidad, en comparación con otros. 

Adicionalmente, el medicamento es el único antagonista del TNF que 

tiene la capacidad de unirse y neutralizar un ligando distinto al TNF, 

conocido como la linfotoxina (64,65). 
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Figura 7. Estructura del etanercept 

 

 

Fuente: DrugBank DB00005 (66) 

En la figura 7 podemos ver la estructura del etanercept, su fórmula es     

C 2224 H 3475 N 621 O 698 S 36 y tiene un peso promedio 51234,9 

Da (Monómero) (66). 

3.5.1 Mecanismo de acción: 

Al unirse al factor de necrosis tumoral (TNF), inhibe su interacción 

con los receptores de la superficie celular. El TNF juega un papel 

crucial en los procesos inflamatorios y el desarrollo de la patología 

articular asociada a enfermedades como la artritis reumatoide 

(AR), la artritis idiopática juvenil (AIJ) de tipo poliarticular, la 

espondilitis anquilosante (EA) y la psoriasis en placas (67,68). 
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3.5.2 Absorción, distribución y eliminación 

Absorción: 

Se absorbe lentamente después de la administración subcutánea 

(67). La biodisponibilidad es 76% (68). 

Distribución 

Aproximadamente el volumen de distribución es de 5.49L, con un 

compartimento periférico de 1.24L en adultos (66). 

Se han llevado a cabo investigaciones en voluntarios sanos y 

pacientes con AR que sugieren que ETN se distribuye ampliamente 

por el cuerpo, incluyendo el hueso, el hígado, el bazo y los riñones, 

y alcanza la sinovial. De este modo, a pesar de que el volumen de 

distribución de ETN indica principalmente una distribución dentro 

de los vasos sanguíneos, al analizar la concentración de ETN en el 

líquido sinovial se encontraron concentraciones similares a las del 

suero, lo que sugiere una buena distribución hasta el líquido 

sinovial. (65,69). 

Eliminación: 

La estructura de Ig confiere al ETN una semivida que oscila entre 

3 y 4.8 días. Tras llevar a cabo la proteólisis, los subproductos 

resultantes son eliminados o reciclados a través de la bilis y/u orina 

(69, 70). 

 

3.5.3 Reacciones adversas  

Se suele presentar: erupciones cutáneas, diarrea, infecciones 

(bacterianas, por hongos o virales), infecciones respiratorias y 

reacción en el lugar de inyección (71,72). 
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3.6 Criterios de efectividad ACR 

Es el patrón de oro para evaluar cualquier fármaco en reumatología 

son los criterios del Colegio Americano de Reumatología: ACR20, 

ACR 50, ACR 70 (73). 

Los ACR 20, 50 y 70 corresponden a mejoría en 20%, 50% y 70% en 

el número de articulaciones dolorosas e inflamadas, más tres de los 

siguientes criterios: evaluación de la actividad de la enfermedad por 

el paciente, por el médico, VSG, escala de dolor y cuestionario 

funcional, por lo que en la práctica corresponden a modificaciones de 

Paulus, quien integró en persona el comité que desarrolló estos 

criterios. El que mejor refleja respuesta a tratamiento es el ACR 70, 

porque significa que mejoran siete entre diez articulaciones; pero a 

nivel poblacional una mejoría de 20% tiene bastante fuerza (mejoran 

2 entre 10 articulaciones). (73, 74) 

En términos generales, un medicamento que se está probando no se 

considera efectivo a menos que los pacientes que lo usan demuestren 

que han mejorado al menos un 20 por ciento. 

Cuando alguien mejora al menos un 20 por ciento de acuerdo con estos 

criterios, se dice que ha logrado la respuesta del ACR20. 

El ACR50 se refiere a una mejora de más del 50 por ciento y ACR70 

se refiere a una mejora de más del 70 por ciento. Por razones obvias, 

ACR50 y ACR70 son más difíciles de lograr que 

ACR20. Curiosamente, cuando los pacientes alcanzan el ACR70, su 

percepción de su enfermedad tiende a estar más alineada con la 

percepción de su médico (74). 

3.7 Búsqueda de la información 

Se realizo en las tres plataformas seleccionadas:  

3.7.1 Web of science (Wos) 

La búsqueda usada para metotrexato, metotrexato + 

adalimumab y metotrexato + etanercept fueron: 

ALL=("rheumatoid arthritis") AND ALL=(methotrexate) 

AND ALL=(efficacy) AND ALL=(acr) AND PY=(2017-
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2022) (figura 8); (ALL=("rheumatoid arthritis") AND 

ALL=(adalimumab) AND ALL=(methotrexate) AND 

ALL=(efficacy) AND ALL=(acr) AND PY=(2017-

2022)(figura 9) y ALL=("rheumatoid arthritis") AND 

ALL=(etanercept) AND ALL=(methotrexate) AND 

ALL=(efficacy) AND ALL=(acr) AND PY=(2017-2022) 

(figura 10) 

Con esta se empezó a buscar, dando un total de 136 artículos 

en total para esta plataforma (para metotrexato 92, metrotexato 

con adalimumab 27 y metotrexato con etanercept 17), en la 

siguiente etapa se sacaron los que son metaanálisis, 

duplicados, revisiones, libros o capítulos de libros y a los que 

estén en un idioma diferente a inglés o español, dándonos 76 

artículos. De estos se examinó los títulos y resúmenes 

quedaron 31 artículos, los cuales se leyeron por completo 

escogiendo 8 para este estudio. 

Figura 8. Búsqueda Wos: metotrexato  
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Figura 9. Búsqueda Wos: metotrexato con adalimumab 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 10. Búsqueda Wos: metotrexato con etanercet 
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3.7.2 Science direct  

Para esta plataforma se usó la estrategia de búsqueda: 

“methotrexate and rheumatoid arthritis and efficacy and acr Year: 

2017-2022” (figura 11), “methotrexate and adalimumab and 

rheumatoid arthritis and efficacy and acr Year: 2017-2022” (figura 

12) y “methotrexate and etanercept and rheumatoid arthritis and 

efficacy and acr Year: 2017-2022” (figura 13). 

Al realizar la búsqueda se encontraron 1348 articulos en total (para 

metotrexato 694, metotrexato con adalimumab 329 y metotrexato 

con etanercept 325), en la siguiente etapa se sacaron los que son 

metaanálisis, duplicados, revisiones, libros o capítulos de libros y 

a los que estén en un idioma diferente a inglés o español, dándonos 

404 artículos. De estos se examinó los títulos y resúmenes 

quedaron 8 artículos, los cuales se leyeron por completo 

escogiendo 2 para este estudio. 

 

Figura 11. Búsqueda en Science direct: metotrexato  
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Figura 12. Búsqueda en Science direct: metotrexato con 

adalimumab 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 13. Búsqueda en Science direct: metotrexato con 

etanercept 
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3.8.3 Pubmed 

Para esta plataforma se usó la estrategia de búsqueda: 

“(((rheumatoid arthritis) AND (methotrexate)) AND (efficacy)) 

AND (acr) Filters: from 2017 – 2022” (figura 14), 

“((((rheumatoid arthritis) AND (adalimumab)) AND 

(methotrexate)) AND (efficacy)) AND (acr) Filters: from 2017 – 

2022” (figura 15)” y “((((rheumatoid arthritis) AND (etanercept)) 

AND (methotrexate)) AND (efficacy)) AND (acr) Filters: from 

2017 – 2022” (figura 16). 

Al realizar la búsqueda se encontraron 161 artículos en total (para 

metotrexato 122, metotrexato con adalimumab 24 y metotrexato 

con etanercept 15), en la siguiente etapa se sacaron los que son 

metaanálisis, duplicados, revisiones, libros o capítulos de libros y 

a los que estén en un idioma diferente a inglés o español, 

dándonos 81 artículos. De estos se examinó los títulos y 

resúmenes quedaron 13 artículos, los cuales se leyeron por 

completo escogiendo 6 para este estudio. 
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Figura 14. Búsqueda en Pubmed; metotrexato 

 

 

Figura 15. Búsqueda en pubmed; metotrexato con 

adalimumab 
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Figura 16. Búsqueda en Pubmed; metotrexato con etanercept 

 

Los artículos escogidos fueron 16 en total (tabla 4), de los cuales se 

sacó la siguiente información: 

Tabla 4. Artículos elegidos por año 

Años artículos % 

2017 7 44% 

2018 3 19% 

2019 2 13% 

2020 1 6% 

2021 2 13% 

2022 1 6% 

Total 16 100% 

 Fuente: Elaboración propia 

 

En la tabla 4 podemos encontrar los artículos distribuidos por año, 

siendo mayor cantidad los de 2017 (7) seguido del 2018 con 3 

artículos, en 2019 y 2021 habría 2 artículos, en 2020 y 2022 solo 1 

articulo. 



 

40 
 

En la figura 17 podemos ver representado los datos de la tabla 5 en un 

diagrama de barras. 

Figura 17. Artículos elegidos por año 

 

Fuente: Elaboración propia 

 

En el caso de la tabla 5, se divide entre las 3 plataformas usadas, en 

web of science con 8 artículos, pudmed con 6 artículos y 2 artículos 

en science direct. Mientras en la figura 18 se muestra en un diagrama 

de barras los resultados de la tabla 5. 

Tabla 5. Artículos elegidos por plataforma 

plataforma f % 

Web of 

science 
8 50% 

Pudmed 6 38% 

Science 

direct 
2 13% 

total 16 100% 

Fuente: Elaboración propia 
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Figura 18. Artículos elegidos por plataforma 

 

Fuente: Elaboración propia 

 

En la tabla 6 se divide entre los tres términos de búsqueda usados, 

metrotexato en monoterapia 6 artículos, metrotexato con adalimumab 

5 artículos y metotrexato con etanercept 5 artículos. Siendo 

representado en un diagrama de barras en la figura 19. 

Tabla 6. Artículos elegidos por medicamento 

Medicamento f % 

Metotrexato 6 38% 

Metotrexato + 

adalimumab 
5 31% 

Metotrexato + 

etanercept 
5 31% 

Total 16 100% 

Fuente: Elaboración propia 
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Figura 19. Artículos elegidos por medicamento 

        

Fuente: Elaboración propia 
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3.8 Investigaciones seleccionadas 

Tabla 7. Características de las investigaciones incluidas 

Autor Métodos Participantes  Intervención Desenlace Conclusiones 

Roy 

Fleischmann 

et al, 2017  

Se aleatorizaron 

4:3:4. 

  

n=588 pacientes  Metotrexato 

Metotrexato + 

baritracina 

Baritracina   

Efectividad clínica:  En general, 

en la semana 52 se dio ACR20 

56%, ACR50 38% y ACR70 

25% en la monoterapia de 

metotrexato. 

Conclusión del estudio: Baricitinib 

solo o en combinación con MTX 

demostró una eficacia superior con 

una seguridad aceptable en 

comparación con la monoterapia 

con MTX como tratamiento inicial 

para pacientes con AR. 

 

 

Gerd R 

Burmester et 

al 2017 

Estudio controlado 

aleatorio,  

 de 104 semanas. 

 

n = 287 pacientes Metotrexato 

Tocilizunab + 

metotrexato 

Tocilizumab 

Las respuestas ACR a las 104 

semanas, fueron ACR20 82.6%    

ACR50 72.1% ACR70 58.1% 

para la monoterapia de 

metotrexato. 

Los pacientes con AR temprana 

tratados con TCZ en monoterapia o 

TCZ + MTX mantuvieron los 

beneficios clínicos durante el 

segundo año de tratamiento sin 

nuevas señales de seguridad.  

 

 

Hiroaki 

Matsuno et 

al, 2017 

Estudio 

multicéntrico. 

n= 374 pacientes 

 

LBEC0101 

Etanercept + 

metotrexato 

Efectividad clínica: a las 52 

semanas la efectividad fue 

ACR20 88.4%       ACR50 65.8%       

ACR70 50% en la terapia 

combinada metotrexato con 

etanercept. 

 

Conclusión del estudio: La eficacia 

clínica de LBEC0101 fue 

equivalente a la de ETN. LBEC0101 

fue bien tolerado y tenía un perfil de 

seguridad comparable al de ETN. 

Roy 

Fleischmann 

et al, 2017 

Un estudio 

controlado aleatorio, 

doble ciego, 

comparativo. 

n=1152 pacientes 

aleatorizados. 

 

Tofacitinib 

Tofacitinib + 

metotrexato 

Adalimumab + 

metotrexato 

Efectividad clínica: Para ACR20 

68%, ACR 50 46% y ACR 70 

26% a los 12 meses con 

adalimumab y metotrexato. 

Conclusión del estudio: La terapia 

combinada de Tofacitinib y 

metotrexato no fue inferior a la 

terapia combinada de adalimumab y 

metotrexato en el tratamiento de la 

artritis reumatoide en pacientes con 

una respuesta inadecuada al 

metotrexato. 
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Michael E. 

Weinblatt 

MD et al, 

2017 

Estudio 

multicéntrico, 

aleatorizado, doble 

ciego y de grupos 

paralelos. 

 

N=544 pacientes 

 

SB5 

Adalimumab + 

metotrexato 

Efectividad clínica: En la semana 

24 la efectividad fue: ACR20 

72.2%, ACR50 39.7% y      

ACR70 20.3% en adalimumab 

con metotrexato. 

 

Conclusión del estudio: La tasa de 

respuesta ACR20 en la semana 24 

fue equivalente entre los pacientes 

tratados con el agente biosimilar 

SB5 y los tratados con ADA de 

referencia. 

 

Pablo Emery 

et al, 2017 

Estudio aleatorizado, 

doble ciego y 

multicéntrico. 

 

n=596 pacientes. 

 

SB4 

Etanercept + 

metotrexato 

 

Efectividad clínica:  a las 52 

semanas la efectividad fue: 

ACR20 79.3%, ACR50 50.8% y 

ACR70 29.7% en el etanercept 

con metotrexato. 

Conclusión del estudio: La eficacia, 

incluida la progresión radiológica, 

fue comparable entre SB4 y ETN 

hasta la semana 52. SB4 fue bien 

tolerado y tuvo un perfil de 

seguridad similar al de ETN. 

 

Pavol Polák 

et, 2018 

Estudio global, 

multicéntrico, abierto. 

N=188 pacientes Etanercept + 

metotrexato 

Efectividad clínica: a las 24 

semanas ACR20 80.5%, ACR50 

55% ACR 70 23% para el 

tratamiento de etanercept con 

metotrexato. 

La inmunogenicidad, seguridad y 

eficacia de la ETN fabricada 

mediante el proceso SFHCM fueron 

similares a las de la formulación de 

ETN actualmente aprobada. 

 

Zerbini et 

al, 2018  

Este estudio doble 

ciego, global. 

 n= 64 pacientes Etanercept + 

metotrexato 

Efectividad clínica: A las 52 

semanas la eficacia fue 

ACR20 85.3%, ACR50 

73.5% y ACR70 52.9% para 

etanercept con metotrexato. 

 

Conclusión de estudio: En 

pacientes con AR de, continuar 

el tratamiento con ETN50 

después de alcanzar LDA parece 

dar como resultado que una 

mayor proporción de pacientes 

mantengan LDA y remisión. 

 

 

Roy 

Fleischmann 

et al, 2018 

 

Estudio controlado 

aleatorizado, 24 

semanas, tamaño 

muestral. 

 n= 597 pacientes PF-06410293 

Adalimumab + 

metotrexato 

Efectividad clínica: semana 12 

ACR20 72.7% ACR50 52% y 

ACR70 25% en adalimumab 

con metotrexato. 

 

Conclusión de estudio Los 

resultados del estudio 

demuestran que la eficacia, 

seguridad e inmunogenicidad de 

PF-06410293 y adalimumab-EU 

fueron similares durante las 

primeras 26 semanas de 

tratamiento en pacientes con AR 

activa con MTX de base. 
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Marco 

Matucci-

Cerinic et al, 

2019 

Estudio aleatorizado 

1:1. 

n=376 pacientes.  

 

GP2015 

Etanercept+ 

metotrexato 

Efectividad clínica: La 

efectividad a las 24 semanas fue: 

ACR20 92.9%. ACR50 71% y 

ACR70 42.6% en etanercept y 

metotrexato. 

Conclusión del estudio: En 

pacientes con AR que tuvieron una 

respuesta inadecuada a los FAME, 

GP2015 demostró una eficacia 

similar y un perfil de seguridad e 

inmunogenicidad comparable con 

ETN. 

 

Roy 

Fleischmann 

et al, 2019 

Estudio aleatorizado 

doble ciego.  

n=1629 pacientes  

 

Upadacitinib + 

metotrexato 

Adalimumab + 

metotrexato 

 

Efectividad clínica: La eficacia a 

las 48 semanas fue ACR20 54%, 

ACR50 40% y ACR70 23% en 

adalimumab con metotrexato. 

 

Conclusión del estudio: 

Upadacitinib+MTX demostró 

respuestas clínicas y funcionales 

superiores frente a 

adalimumab+MTX. 

 

 

Shengli 

Wang et al, 

2019 

Estudio clínico, en 

pacientes chinos Han 

en Henan, China. 

n=296 pacientes metotrexato Efectividad clínica: ACR 20 

59.5% para el metotrexato 

Conclusión del estudio: En 

pacientes chinos Han con AR, el 

SNP MTHFR C667T puede 

correlacionarse con la toxicidad del 

MTX, mientras que el SNP RFC-1 

A80G puede correlacionarse con la 

eficacia del MTX en lugar de la 

toxicidad. 

 

Qingjun Wu 

et al, 2020 

Un estudio 

controlado, 

aleatorizado, abierto 

y multicéntrico en 7 

instituciones. 

n= 110 pacientes  Metotrexato 

rhTNFR: Fc 

Efectividad clínica: ACR50 

30.77% y ACR70 12% para el 

metotrexato 

Conclusión de estudio: las tasas de 

respuesta de ACR50 y ACR70 

fueron mayores en el grupo 

combinado de rhTNFR: Fc que en 

la monoterapia con MTX. 

 

René 

Westhovens 

et al, 2021 

Estudio clínico, 

aleatorizado, doble 

ciego y controlado 

con activo, de 52 

semanas de duración. 

 

n = 1252 pacientes  

 

Filgotinib + 

metotrexato 

Filgotinib 

Metotrexato 

 

Efectividad clínica: En la semana 

52 la efectividad fue ACR20 

61.8%, ACR50 48.3% y   ACR70 

29.8% en metotrexato. 

Conclusión del estudio: La 

monoterapia con FIL200 no tuvo 

una tasa de respuesta ACR20 

superior en comparación con MTX. 
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Tsutomu 

Takeuchi et 

al, 2021 

Estudio aleatorizado, 

doble ciego y 

controlado con 

placebo. 

n=104 pacientes  Metotrexato 

ASP1707 

Efectividad clínica:  A la semana 

12 la efectividad fue ACR20 

32.4%, ACR50 13.5% y ACR70 

10.8% para el metotrexato. 

 

Conclusión del estudio: En el 

estudio actual, ASP1707 no 

demostró ningún beneficio clínico. 

Roy 

Fleischmann 

et al, 2022 

Estudio aleatorizado 

2:2:1  

 n= 1629 pacientes  

 

Adalimumab + 

metotrexato 

Upadacitinib + 

metotrexato 

Efectividad clínica: A los 3 años 

la efectividad fue ACR20 94%, 

ACR50 82% y ACR70 66% 

para el adalimumab con 

metotrexato. 

 

Conclusión de estudio: El perfil de 

seguridad de UPA 15 mg fue 

consistente con informes de 

seguridad integrados y específicos 

de estudios anteriores. Se 

siguieron observando niveles más 

altos de respuesta clínica con 

upadacitinib versus adalimumab 

durante 3 años de tratamiento. 

 

Fuente: Elaboración propia 
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La búsqueda hallo 49 investigaciones potencialmente importantes, 16 fueron 

seleccionadas para el análisis final para evaluar efectividad (tabla 7), en 6 artículos se 

tuvo datos de metotrexato en monoterapia, en 5 artículos se tuvo información de 

adalimumab con metotrexato y los últimos 5 artículos fueron de etanercept con 

metotrexato, todos ellos evaluaron la efectividad mediante el ACR.  

Resultados de efectividad 

El metotrexato es un medicamento de primera elección para tratar la artritis 

reumatoide, en los artículos el ACR20 dio como promedio 58%, en los artículos 

escogidos, en el ACR50 obtuvo 41% y en el ACR70 un 27%. 

En cambio, en el metotrexato con etanercept el ACR20, ACR50 y ACR70 tuvieron los 

siguientes promedios respectivamente: 85%, 63% y 40%. 

Por último, en la combinación metotrexato con adalimumab el ACR20 resulto con 

72%, el ACR50 con 52% y el ACR70 obtuvo 32%. 

Cada uno de los datos mencionados son sacados del promedio de los resultados 

encontrados en los diferentes artículos, cada artículo tuvo su tiempo de evaluación, no 

siendo el mismo en todos; tomando el dato que se mencionó en la semana final de 

evaluación, en la tabla 7 también se puede observar las semanas que se hizo el estudio. 

En el caso de los artículos con metotrexato en monoterapia, se dieron los resultados 

12, 24, 26, 52 y 104 semanas, en 2 estudios se evaluaron en 52 semanas. El articulo 

dado a las 104 semanas fue el que tuvo mejor ACR20, ACR50 y ACR70 entre los 

otros; dando un buen indicador, para la disminución de la inflamación y dolor de la 

articulación, en caso del ACR20 en el 83% de los pacientes tratados con metotrexato, 

mientras que en el ACR50 y ACR70 también poseen buenos valores los cuales son 

72% y 58%, comparando a los otros artículos, este tuvo el mejor resultado, y por otro 

lado el artículo que dio resultados en 12 semanas, es el que tiene menos porcentaje 

ACR, teniendo ACR70 11%.  

Al ver los diferentes artículos podemos notar que la mayoría de las pacientes son 

mujeres y la edad de evaluación es de mayores de 18 años. Solo uno en el tratamiento 

con metotrexato monoterapia se indicó que se realizó el estudio en mujeres 
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menopáusicas, siendo el estudio con menor porcentaje de ACR20, 50 y 70 y con el 

menor tiempo de estudio. 

En el caso de la búsqueda de metrotexato con etanercept, este tuvo buenos resultados 

en todos los artículos, solo en el ACR70 del segundo articulo tuvo un 23%, dando en 

los demás artículos por encima del 30%. Siendo su mayor valor 93% en el ACR20, en 

el estudio que se realizó en 24 semanas. 

Para el metotrexato combinado con el adalimumab también posee en buen porcentaje, 

aunque no supero a los encontrados para el tratamiento de etanercept con metotrexato, 

siendo su mejor resultado, el ultimo articulo seleccionado, este estudio tiene un tiempo 

156 semanas de duración, teniendo el mejor porcentaje de pacientes en recuperación, 

en el ACR20 fue de 94% en el ACR50 de 82% y en el ACR70 de 66%, siendo las tres 

cifras más altas en la table 8; este artículo posee el mayor tiempo de duración entre 

todos, siendo también el que tiene mejores resultados.  

Tabla 8. Efectividad de las investigaciones incluidas 

Medicamento ACR20 ACR50 ACR70 Tiempo  

metotrexato 

56% 38% 25% 52 semanas 

83% 72% 58% 104 semanas 

60%     26 semanas 

62% 48% 30% 52 semanas 

32% 14% 11% 12 semanas  

  31% 12% 24 semanas 

promedio 58% 41% 27%   

metotrexato + 

etanercept 

88% 66% 50% 52 semanas 

81% 55% 23% 24 semanas 

79% 51% 30% 52 semanas 

85% 74% 53% 52 semanas 

93% 71% 43% 24 semanas 

promedio 85% 63% 40%   

metotrexato + 

adalimumab 

68% 46% 26% 52 semanas  

72% 40% 20% 24 semanas 

73% 52% 25% 26 semanas  

54% 40% 23% 48 semanas 

94% 82% 66% 156 semanas 

promedio 72% 52% 32%   

 
Fuente: Elaboración propia 
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Sin embargo, para hallar el tratamiento con la mejor efectividad se vio el conjunto de 

datos presentado, sacando un promedio del total como referencia. Al ver la tabla 8 se 

puede notar que el mejor resultado promedio, fue en la combinación de metotrexato 

con etanercept, en el ACR20, 50 y 70, siendo el que tiene la mejor efectividad entre 

las tres opciones de tratamiento, esto es debido no solo al dato promedio sino a todos 

los datos obtenidos de los artículos, siendo el metotrexato con etanercept el que tiene 

mejores valores en la tabla. 

Los medicamentos mencionados se tienen en Perú, el más conocido es el metotrexato, 

ya que se encuentra en las diferentes boticas y farmacias, aunque suele ser de una 

concentración de 2.5mg, en el caso del etanercept o el adalimumab, solo se encuentran 

en ciertas boticas, ya que sus precios son mayor y variable.  

En el Observatorio Peruano de Productos Farmacéuticos / Sistema Nacional De 

Información De Precios De Productos Farmacéuticos (SNIPPF) nos dan un precio 

aproximado del producto y en donde se podría encontrar, en caso del etanercept o el 

adalimumab suelen venderse bajo su nombre comercial, en el caso del etanercept sería 

el Enbrel y en el caso del adalimumab Amgevita. 

Figura 20. Resultado para Amgevita en el SNIPPF 

 

Fuente: Sistema Nacional De Información De Precios De Productos Farmacéuticos (75) 

Al realizar la búsqueda para el Adalimumab nos sale la lista, si nos ponemos a revisar 

nos sale la lista de la figura 20, la diferencia de precios es diferente según el 
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departamento y naturalmente es un precio aproximado, antes de obtener el producto se 

recomienda hablar con el establecimiento para saber si su precio fue modificado, en la 

figura 21 se puede ver el precio aproximado en Arequipa-Perú. Siendo el valor unitario 

S/ 2371.75. 

 

 

Figura 21. Precio de Amgevita en Arequipa-Perú 

 

Fuente: Sistema Nacional De Información De Precios De Productos Farmacéuticos (75) 

En el caso del Enbrel solo se encontraron 3 registros (figura 22) y en la figura 23 

podemos ver su precio aproximado S/ 1356.95 por unidad. 
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Figura 22. Resultados de Enbrel en el SNIPPF 

 

Fuente: Sistema Nacional De Información De Precios De Productos Farmacéuticos (75) 

Figura 23. Precio de Enbrel en Arequipa-Perú 

 

Fuente: Sistema Nacional De Información De Precios De Productos Farmacéuticos (75) 
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Viendo estos resultados de manera rápida se podría indicar que entre el adalimumab y 

el etanercept, este último es más económico (sin tomar en cuenta otras variables) y al 

observar sus valores de efectividad, seria también efectivo, pero se requeriría un 

estudio fármaco-económico para indicarlo con más certeza.  

Reacciones adversas 

No en todos los artículos seleccionados poseen una sección sobre la seguridad del 

tratamiento. Se logro identificar las reacciones adversas que se encuentran en los 

siguientes cuadros y las que se mencionaran en los artículos, se tomaron en cuenta las 

reacciones más representativas que aparecieron. 

Para cada uno de los tratamientos se le realizo una tabla resumen, mostrando lo que 

indica cada artículo.  

En el caso del metotrexato se dieron los siguientes efectos adversos (tabla 9): 
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Tabla 9. Resumen de reacciones adversas del metotrexato 

Reacciones adversas Articulo 1 Articulo 2 Articulo 3 Articulo 4 
Articulo 

5 
Articulo 6 Promedio 

Infección del tracto 

respiratorio superior 
7.0% - - 4.0% - - 5.5% 

Herpes zóster 1.4% - - 1.0% - - 1.2% 

Malignidad 1.0% - - 1.0% - - 1.0% 

Tumor carcinoide del tracto 

gastrointestinal 
0.5% - - - - - 0.5% 

Elevaciones de ALT 

(alanina aminotransferasa) 
2.0% 16.3% - - - - 9.2% 

Elevaciones de AST 

(aspartato aminotransferasa) 
1.0% 11.7% - - - - 6.3% 

Nasofaringitis 8.0% - - 4.0% 8.6% - 6.9% 

Náuseas 6.0% - - 11.0% - - 8.5% 

Alopecia 2.0% - - 4.0% - - 3.0% 

Diarrea 6.0% - - 5.0% - - 5.5% 

Infección oportunista - - - 1.0% - - 1.0% 

NMSC (cáncer de piel no 

melanoma) 
- - - 1.0% - - 1.0% 

MACE adjudicado (evento 

cardiovascular adverso 

mayor) 

- - - 1.0% - - 1.0% 

Palpitación - - - - - 3.8% 3.8% 

Función hepática anormal - - - - - 7.7% 7.7% 

Anemia 1.0% - - - - 3.8% 2.4% 

  Artritis reumatoide 3% - - - 17.10% - 10.1% 

Infección del tracto urinario 4.0% - - - - - 4.0% 

Bronquitis 2.0% - - - - - 2.0% 

Tos 6.0% - - - - - 6.0% 

Gastroenteritis 2.0% - - - - - 2.0% 

rinitis 3.0% - - - - - 3.0% 

Dolor abdominal superior 3.0% - - - - - 3.0% 

Fuente: Elaboración propia 
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Se puede observar en las reacciones adversas que no en todos los estudios se 

mencionaron con mucho detalle, el porcentaje se refiere a la cantidad de pacientes que 

han presentado esta reacción, no en todos tienen los mismos resultados, sacando un 

promedio con los resultados obtenidos, se puede ver mayor porcentaje en la elevación 

de la alanina aminotransferasa, la cual es importante junto a la aspartato 

aminotransferasa, que tiene un % alto también, dando a conocer que a varios pacientes 

se les puede indicar que se estaría produciendo daño hepático, dependiendo de cuanto 

se ha elevado estas enzimas; en el cuadro también se colocó función hepática anormal 

esto es debido a que en el artículo 6 no hicieron distinción de estas enzimas, solo 

colocaron su valor por ese término. Otro indicador que afecto a más pacientes fue las 

náuseas, y también estaría el no haber detenido la enfermedad sino haber aumentado 

los síntomas, por ello se colocó como reacción adversa a la artritis reumatoide. 

Para tomar en cuenta, en dos artículos se mencionó el fallecimiento de pacientes, eso 

fue tanto en el primer artículo y en el segundo; siendo el número de casos 3 y 2 

respectivamente.  

En el primer artículo, se puede encontrar un archivo complementario (en otros 

artículos también se han presentado, pero no en todos había bastantes detalles), se 

menciona la muerte de estos tres pacientes es causada a enfermedad pulmonar 

intersticial, ahogamiento y tromboembolismo pulmonar. En cuanto a malignidad se 

detectó tumor carcinoide gastrointestinal en el día 283. En este también se menciona 

infecciones oportunistas pero los porcentajes de pacientes afectados no se dio por esa 

denominación, se han descrito por ejemplo la candidiasis vulvovaginal  (<1%) y 

gastroenteritis (2%), también se puede ver la posibilidad que la infección del tracto 

urinario (4%) sean de este tipo, pero al no indicarlo expresamente el artículo, se 

indicaron por separado, si podemos ver de forma general el cuadro, en este artículo, 

hay varias reacciones relacionadas con el sistema respiratorio, ya sea las infecciones 

de tracto respiratorio superior 7%, bronquitis (2%), rinitis (3%) o tos (6%). 

En el segundo artículo, se dieron 2 muertes, la de un hombre de 64 años a los 157 días 

de estudio, falleció por neumonía (influenza tipo A) y el segundo fue una mujer de 64 

años, en el día 363 por sepsis. Lo que afecto a más porcentaje de pacientes fue el 

aumento de ALT. 
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En el tercer articulo solo se indicó la cantidad de pacientes que presentaron reacciones 

adversas, el cual fue de 140, también se menciona que si se presentara alguna reacción 

adversa grave se retiraría el medicamento o se proporcionaría tratamiento para reducir 

las reacciones. 

En el cuarto artículo, la infección oportunista que se presento fue neumonía por 

Pneumocystis jirovecii, en cuanto a la malignidad fue por cáncer de mama, melanoma 

maligno, cáncer de próstata y cáncer de pulmón de células pequeñas (4 fueron los casos 

que se produjeron) y en 2 pacientes se dio el cáncer de piel no melanoma. 

En el quinto solo se mencionaron 2 reacciones adversas, la nasofaringitis y el aumento 

de los síntomas de la artritis reumatoide. 

Por último, en el sexto articulo solo se mencionaron 3 reacciones adversas: 1 caso de 

palpitaciones, 2 de función hepática anormal y 1 que presento anemia. 

Como se puede ver en el cuadro, las reacciones no se suelen presentar en todos los 

artículos, en el caso de la nasofaringitis se indicó en 3 artículos. Sin embargo, también 

se consideraría la función hepática anormal, la cual se reporta en un artículo, así como 

la elevación de AST y la ALT, las cuales tienen valores en 2 artículos, estas enzimas 

pueden indicar daño hepático. 
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Tabla 10.  Resumen de reacciones adversas de la combinación 

metotrexato con adalimumab 

Fuente: Elaboración propia 

 

Reacción adversa Articulo 1 Articulo 2 Articulo 3 Articulo 4 Articulo 5 Promedio 

Herpes zóster (grave y no grave) 2.0% - 1.0% 0.2% - 1.1% 

Infecciones oportunistas 

(excluida la tuberculosis) (más 

común candidiasis oral) 

1.0% - 1.7% 0.1% - 0.9% 

MACE no fatal (evento 

cardiovascular adverso mayor) 
1.0% -  0.1% 1.2% 0.8% 

Cáncer de piel no melanoma 1.0% - - - - 1.0% 

nasofaringitis 5.0% 9.2% - - 6.4% 6.9% 

Dolor de cabeza - 2.6% 2.7% - - 2.7% 

Bronquitis - 2.6% 2.0% - 6.6% 3.7% 

Náuseas 4.0% 2.2% - - - 3.1% 

Reacciones en el lugar de la 

inyección  
- 2.9% 2.0% - - 2.5% 

malignidad  - 0.7% 1.7% 0.1% 2.4% 1.2% 

Infección del tracto urinario 4.0% - - - 7.8% 5.9% 

Artritis reumatoide - - - - 6.8% 6.8% 

Función hepática anormal 7.0% 2.9% 4.7% 2.4% 3.3% 4.1% 

Infección del tracto respiratorio 

superior 
8.0% - 4.0% - 5.6% 5.9% 
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Para la combinación de metotrexato con adalimumab (tabla 10), se encontraron 5 

artículos, de los cuales los síntomas que más se presentaron en pacientes (de acuerdo 

con el promedio del porcentaje de pacientes que tuvieron esta reacción adversa) fueron 

la nasofaringitis, infección al tracto urinario y aumento de los síntomas de la AR. 

En el artículo 1 podemos obtener bastante información, aquí más sobresale la infección 

al tracto respiratorio superior, el 8% de pacientes tuvo esta reacción adversa, también 

se menciona en este artículo que el 8% (36) dejaron el tratamiento por las reacciones 

que tenían, no se presentó malignidad y tampoco fallecidos. 

En el segundo artículo, la nasofaringitis fue lo que se presentó con más frecuencia, en 

cuanto a infecciones graves aquí se dieron 2 casos, bronconeumonía y sepsis 

estafilocócica; para la malignidad también se presentaron 2 casos, linfoma y metástasis 

en la columna para uno de los pacientes y en cuanto al otro se presentó cáncer papilar 

de tiroides.  

En el tercer artículo, el 9.7% abandono debido a las reacciones adversas, la función 

hepática anormal es lo que tiene mayor porcentaje en aparición a pacientes, la mayoría 

se basaron en elevaciones asintomáticas de alanina aminotransferasa/aspartato 

aminotransferasa. En caso de la malignidad se encontraría adenocarcinoma de colon y 

cáncer papilar de tiroides, no se mencionó fallecimiento.  

En el cuarto artículo, también se encontraron en gran cantidad de pacientes la función 

hepática anormal y hay también varios pacientes que presentaron infecciones graves; 

en cuanto a malignidad se mencionó un melanoma maligno, un cáncer de colon 

metastásico y una neoplasia maligna de pulmón. Si se mencionó fallecimientos (4) por 

insuficiencia ventricular izquierda (factor de riesgo cardiovascular conocido), lesión 

craneoencefálica, cáncer de colon y enfermedad mixta de tejido conectivo. 

En el quinto artículo, un 7.8% tuvo infección en el tracto urinario seguido de 6.8% que 

en lugar de mejorar los síntomas de la AR aumentaron; en cuanto a la malignidad había 

3 pacientes con cáncer de colon y 2 con cáncer al pulmón, se indicó que los pacientes 

con estas malignidades fueron mayores de 53 años. En cuanto a las muertes 

informadas, fueron 9, 2 muertes cardiovasculares (CV) y 7 no CV las cuales serían: 
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neumonía, canceres, lesión craneoencefálica y también se encontraría la muerte 

indeterminada/desconocida. 

Como podemos ver en toda la tabla, no en todos los artículos se muestras las mismas 

reacciones adversas, pero se puede ver una reacción, que a pesar de no tener la mayor 

cantidad de pacientes que lo presente, en todos los artículos presenta un valor, este 

sería la función hepática anormal. En cuanto a la malignidad, aunque no en todos los 

artículos se presentó, si en la mayoría, sacando un promedio de 1.2%, entre los 4 

artículos. 
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Tabla 11. Resumen de reacciones adversas de la combinación de 

metotrexato con etanercept 

Reacciones adversas Articulo 1 Articulo 2 Articulo 3 Articulo 4 Articulo 5 Promedio  

Infección del tracto 

respiratorio superior 
11.8% - 5.4% - 3.7% 7.0% 

Alanina aminotransferasa 

aumentada 
- - 5.7% - 2.1% 3.9% 

nasofaringitis 23.5% - 5.4% - 2.1% 10.3% 

Dolor de cabeza 3.2% - 2.7% - - 3.0% 

Hipertensión - - 3.7% - - 3.7% 

Aspartato aminotransferasa 

aumentada 
- - 3.0% - - 3.0% 

Infección viral - - 1.7% - 18.4% 10.1% 

Eritema en el lugar de la 

inyección 
25.1% - 11.1% - - 18.1% 

Bronquitis - - 2.0% - 2.1% 2.1% 

Diarrea - - 2.4% - 2.1% 2.3% 

Faringitis - - 2.7% - - 2.7% 

Infección del tracto urinario - - 2.4% - 4.2% 3.3% 

Disminución del recuento de 

linfocitos 
- - 2.0% - - 2.0% 

Tos 7.5% - 3.4% - - 5.5% 

Mareo - - 2.4% - - 2.4% 

Erupción en el lugar de la 

inyección 
7.0% - 2.0% - - 4.5% 

Reacción en el lugar de la 

inyección 
20.3% 14.4% 2.7% - 18.4% 14.0% 

Artritis reumatoide - - 3.4% - - 3.4% 

Fuente: Elaboración propia 
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Y por último estaría el metotrexato con el etanercept (tabla 11) se puede observar que 

la reacción que más se produjo fue en la zona de inyección, también en uno de los 

artículos solo menciono el porcentaje de eventos adversos que se produjeron (1%) mas 

no dio detalles. 

En el primer artículo, se puede notar el alto porcentaje de pacientes que presentaron 

eritema en la zona de inyección con un 25.1%, seguida de la nasofaringitis con 23.5%, 

en este articulo menciona 3 casos de enfermedad pulmonar intersticial, la mayoría de 

los efectos adversos se presentaron antes de la 12 semana. 

En cuanto al segundo artículo se presentó el dato de reacción en el lugar de la 

inyección, y dieron información general del porcentaje de pacientes que presentaron 

las reacciones adversas, como los eventos adversos graves, aquí se encontraría 

insuficiencia cardiaca aguda, osteoartritis, metatarsalgia, trombosis venosa profunda, 

neumonía e infección de  herida; también se indicó que el 7.5% de pacientes abandono 

el tratamiento por los eventos adversos, solo hubo un deceso debido a insuficiencia 

cardiaca aguda 

En el tercer artículo, se presentó en más porcentaje de pacientes el eritema en el lugar 

de la inyección, las demás reacciones adversas se produjeron en menos de 5.4% de los 

pacientes, siendo de este porcentaje la infección al tracto respiratorio superior. Se 

reportaron al inicio pacientes con tuberculosis latente, y al finalizar el estudio no se 

reportó tuberculosis activa durante el estudio, las infecciones graves fueron neumonía, 

celulitis, apendicitis y erisipela; se informó una neoplasia maligna (carcinoma de 

mama ductal invasivo) 

En el cuarto artículo, se indicó un porcentaje general de la presencia de eventos 

adversos graves en el estudio, el cual fue el 1%, en este caso presento un infarto de 

miocardio, pero se determinó que no surgió por el tratamiento. 

En el quinto artículo, en este articulo dos reacciones adversas se presentaron en 

porcentaje alto de pacientes (18.4%), fueron la infección viral y la reacción en el lugar 

de la inyección, este último, aunque afecto a varios pacientes no fue grave; mientras 

que las demás reacciones adversas que se presentaron afectaban a menos del 4.2% de 

los pacientes. En cuanto a las reacciones adversas graves, se presentaron en 5 pacientes 
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las cuales fueron fibrilación auricular, colelitiasis, aumento de enzimas hepáticas, 

empeoramiento de la AR y neoplasia pulmonar. En el caso de la neoplasia pulmonar 

el paciente tenía antecedentes de cáncer, en el estudio produjo su muerte mas no se 

sospecha una relación causal con el fármaco de estudio, debido a sus antecedentes. 

Viendo el cuadro general podemos notar que no en todos se produjeron las mismas 

reacciones adversas y que la más se produjo en pacientes fueron la reacción en el lugar 

de la inyección, la cual presenta datos en 4 de los 5 artículos mencionados. 
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4. PERSPECTIVAS FUTURAS 

La artritis reumatoide es una enfermedad autoinmune que en la mayoría de los casos 

se detecta tardíamente, debido a que sus síntomas iniciales son confundidos con otras 

enfermedades, y también hay muchas personas que tienden a automedicarse (al pasarse 

el dolor ya no se vuelven a revisar) pero la enfermedad aún continúa avanzando. Lo 

que quedaría es tomar medicamentos o inyectarlos para evitar el progreso de la 

enfermedad e incluso que baje la inflamación producida, es una enfermedad que no se 

puede curar, por ello se desarrollaron varios medicamentos con el objetivo de evitar el 

progreso de la enfermedad.  

Podemos encontrar diversa información sobre la farmacocinética y el mecanismo de 

acción del Metotrexato, y ahora contamos con una nueva forma de administrarlo, 

inyectable- vía subcutánea, la cual va mejorando la eficacia, la biodisponibilidad y la 

conveniencia de este medicamento. 

Los estudios que se encontraron han sido realizados en diversas locaciones del mundo, 

pero deja la oportunidad de realizar estudios similares centrándose solo en América 

latina – Perú por las diferencias genéticas que hay en la población y la variabilidad de 

respuesta que pueda tener al realizar el estudio, y también ahí diferenciarlos por grupos 

ya sea por edades o por severidad de la enfermedad, para así saber que medicamento 

es mejor indicarlo en cada una de las etapas. 

También se podría realizar un estudio fármaco-económico, un estudio sobre costo – 

efectividad, ya que el costo es elevado, en el caso del etanercept o el adalimumab. 

Se podría evaluar más anticuerpos monoclonales en la población, no solo los 

mencionados, para poder saber cuál es la mejor opción para el tratamiento y así brindar 

mejor calidad de vida a los pacientes, ya que al avanzar esta enfermedad su movilidad 

se verá limitada, y eso le generaría depresión a largo plazo. 

Estos estudios les ayudarían a los especialistas a tener mayores opciones para recetar 

a sus pacientes, naturalmente haciéndoles previamente una revisión completa. Para 

evaluar si el medicamento le va a causar algún problema, en el caso de etanercept por 

ejemplo se ha mencionado varias reacciones al lugar de la inyección, en su mayoría ha 

sido baja y no ha causado daño, pero en otros fue grave, lo que llevo a retirar el 
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medicamento. Se podría agregar al estudio la seguridad del medicamento indicando 

con más detalle, para que con mayor confianza se pueda recetar. 

También se puede realizar estudios evaluando la psicología del paciente, ya que el 

paciente al tener esta enfermedad, no se siente bien a nivel emocional, debido a la 

incapacidad que puedan llegar a tener, provocando el aislamiento de la persona, esto 

le podría provocar estrés o decaimiento al paciente, pero al llevar un medicamento que 

le resulte efectivo junto con los tratamientos complementarios debería de mejorar no 

solo físicamente sino a nivel psicológico. 
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5. CONCLUSIONES 

El objetivo principal que se tuvo fue comparar la eficacia del Metotrexato en 

monoterapia y la terapia combinada con etanercept o adalimumab en la artritis 

reumatoide, en artículos publicados en las bases de datos electrónicas; para realizar este 

objetivo se agrupo los resultados de efectividad dados en los artículos seleccionados 

evaluados mediante los criterios de respuesta ACR, dándonos como el tratamiento que 

tuvo mejor efectividad entre las tres opciones al metrotexato con etanercept tanto en 

ACR20, ACR50 y ACR70 con los siguientes valores 85%, 63% y 40% respectivamente. 

En cuanto a los otros tratamientos, la efectividad promedio que tuvo el tratamiento de 

metotrexato en monoterapia fue en el ACR20 el 60%, ACR50 el 41% y en el ACR70 

26% y en cuanto al metotrexato con adalimumab dio en ACR20, ACR50 y ACR70 el 

72%, 52% y 32% respectivamente. 

Al revisar el mecanismo de acción, en cuanto al metotrexato se ha propuesto que los 

poliglutamatos de metotrexato inhiben la aminoimidazol caboxamida ribonucleótido 

transformilasa, esta inhibición lleva al efecto antiinflamatorio del fármaco, en cuanto al 

adalimumab y el etanercept, ambos actúan inhibiendo el TNF. 

Las reacciones adversas identificadas en los artículos fueron: en el caso del metotrexato 

en monoterapia se presentó, infección del tracto respiratorio superior, infección de 

herpes, malignidad, tumor carcinoide del tracto gastrointestinal, elevaciones de ALT 

(alanina aminotransferasa), elevaciones de AST (aspartato aminotransferasa), 

nasofaringitis, náuseas, alopecia, diarrea, infección oportunista, NMSC (cáncer de piel 

no melanoma), MACE adjudicado (evento cardiovascular adverso mayor), palpitación, 

función hepática anormal, anemia, artritis reumatoide, infección del tracto urinario, 

bronquitis, tos, gastroenteritis, rinitis y dolor abdominal superior; se indicó con mayor 

frecuencia la nasofaringitis y la función hepática anormal.  En cuanto al metotrexato con 

adalimumab fueron herpes zóster (grave y no grave), infecciones oportunistas (excluida 

la tuberculosis), MACE no fatal (evento cardiovascular adverso mayor), cáncer de piel 

no melanoma, nasofaringitis, dolor de cabeza, bronquitis, náuseas, reacciones en el lugar 

de la inyección, malignidad, infección del tracto urinario, artritis reumatoide, función 

hepática anormal e infección del tracto respiratorio superior; en todos los artículos se 

presentó un porcentaje de pacientes con función hepática anormal. Por último, sería el 
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etanercept con el metotrexato y sus reacciones adversas fueron: infección del tracto 

respiratorio superior, alanina aminotransferasa aumentada, nasofaringitis, dolor de 

cabeza, hipertensión, aspartato aminotransferasa aumentada, infección viral, eritema en 

el lugar de la inyección, bronquitis, diarrea, faringitis, infección del tracto urinario, 

disminución del recuento de linfocitos, tos, mareo, erupción en el lugar de la inyección, 

reacción en el lugar de la inyección y artritis reumatoide; en este ultimo la RA que más 

se presento fue la reacción en el lugar de la inyección. 
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