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Durante las dos últimas décadas del pasado siglo se
afianza la idea de que la artritis reumatoide (AR)
no es una enfermedad con un pronóstico favorable,
ya que la mayoría de los pacientes presenta un de-
terioro estructural, funcional y social muy relevan-
te durante el curso de la enfermedad y ve acortada
su esperanza de vida1-6. Asimismo, se acumulan da-
tos que ponen de manifiesto que los tratamientos
disponibles en ese momento, utilizados en monote-
rapia, no son capaces de brindar un control de la
enfermedad suficiente y duradero como para mo-
dificar de forma relevante el curso de la enferme-
dad7,8.

En el campo de la oncología, desde hacía años se
había utilizado la terapia combinada con diferentes
agentes citotóxicos para potenciar los efectos tera-
péuticos de fármacos que actúan a distintos niveles
del ciclo celular, mientras que se limitaba la toxici-
dad de éstos, al poder usarse dosis más reducidas
aprovechando el efecto combinado de los quimio-
terápicos sobre el metabolismo de replicación de

las células tumorales en rápido crecimiento. Es
esta táctica la que se intenta imitar en el campo de
la reumatología. Desgraciadamente, se descono-
cían los mecanismos íntimos de acción fundamen-
tales de la mayoría de los fármacos modificadores
de enfermedad (FAME) usados en la AR, por lo
que las combinaciones de FAME convencionales
en la AR se han ensayado de una manera absoluta-
mente empírica en la mayoría de las ocasiones.

Este artículo revisa los datos sobre seguridad y efi-
cacia de las combinaciones de FAME convenciona-
les en la AR de corta evolución y en la refractaria a
FAME convencionales. Ya que en la práctica clínica
diaria el metotrexato es claramente el agente más
efectivo en monoterapia para inducir y mantener a
medio plazo un adecuado control de la enferme-
dad, los distintos regímenes de terapia combinada
se han diseñado con la inclusión de este fármaco
en diferentes combinaciones: con sulfasalazina, hi-
droxicloroquina, ciclosporina, leflunomida o gluco-
corticoides a dosis variables. Esta revisión no pro-
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ABSTRACT

Rheumatoid arthritis (RA) is a severe disease that leads to

joint destruction, loss of function and premature death. To

achieve the induction of remission is a major therapeutic

goal. The use of conventional disease-modifying anti-rheu-

matic drugs (DMARDs) as monotherapy rarely allows to

achieve and maintain an adecuate clinical response over the

course of the disease. This article reviews the role of the

combination therapy with conventional DMARDs in the early-

onset and refractory rheumatoid disease. In addition, the

role that should play these combination therapies in the cu-

rrent therapeutic armamentarium of RA after the advent of

the new biologic agents is critically discussed.
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RESUMEN

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad grave que

conduce a la destrucción articular, a la pérdida de función y

a la muerte prematura. Lograr la inducción de remisión es

una meta terapéutica fundamental. El tratamiento con fár-

macos modificadores de enfermedad (FAME) convencionales

en monoterapia raramente permite conseguir y mantener

una adecuada respuesta terapéutica a lo largo del curso de

la enfermedad. Este artículo revisa el papel de la terapia

combinada con FAME convencionales en la AR de reciente

comienzo y en la AR evolucionada refractaria. Asimismo, se

comenta críticamente el lugar que deberían ocupar estas

terapias combinadas en el actual arsenal terapéutico de la

AR tras el advenimiento de los nuevos agentes biológicos.
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fundizará en la evaluación de terapias combinadas
previas al uso del metotrexato como fármaco de
elección en la AR grave. Se remite al lector al exce-
lente metaanálisis de Felson et al9 sobre la seguri-
dad y eficacia de otros regímenes de terapia combi-
nada en AR.

TERAPIA COMBINADA EN LA ARTRITIS

REUMATOIDE DE RECIENTE COMIENZO

En los últimos años se ha establecido un nuevo pa-
radigma en el tratamiento de la AR que defiende la
presencia de una ventana de oportunidad terapéu-
tica en las primeras semanas de evolución de la
AR10-15. Un tratamiento agresivo en este período
tendría la propiedad de poder inducir una remisión
prolongada y efectiva de la AR, y prevenir el daño
radiológico y la incapacidad funcional en el futuro.
En consecuencia, diversos estudios han intentado
esclarecer el papel de la terapia combinada con 
FAME convencionales en la AR de reciente comien-
zo (tabla 1). Ya que el fármaco más efectivo para el
control de la AR grave en monoterapia es el meto-
trexato, la mayoría de los ensayos clínicos ha utiliza-
do combinaciones de metotrexato con otro FAME,
como la sulfasalazina o la hidroxicloroquina.

En 1997, Haagsma et al16 publicaron los resultados
de un ensayo clínico doble ciego y aleatorizado, que
comparaba metotrexato, sulfasalazina y la combi-
nación de ambos. Incluyeron a 105 pacientes con
AR de menos de un año de evolución, con un dise-
ase activity score (DAS) > 3 y criterios de mal pro-
nóstico, consistentes en la presencia de factor reu-
matoide y/o HLA DR4 o DR1. La dosis de
metotrexato podía subirse si no se alcanzaba una
respuesta clínica satisfactoria hasta alcanzar los 15
mg semanales por vía oral, mientras que la dosis de
sulfasalazina podía incrementarse en caso de inefi-
cacia hasta los 3 g diarios. Los 3 regímenes de tra-
tamiento mostraron eficacia en el control de la en-
fermedad, y no hubo diferencias entre ellos con
respecto a la eficacia y la rapidez de instauración
del efecto terapéutico. La terapia combinada no
era, por tanto, superior a la monoterapia con meto-
trexato o sulfasalazina. La toxicidad era parecida
entre el grupo de terapia combinada y los grupos
de monoterapia, y no fue especialmente tóxica la
combinación del grupo sulfa de la sulfasalazina con
la acción inhibidora de la dihidrofolato reductasa
del metotrexato.
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Los resultados de Haagsma et al se confirmaron 2
años más tarde con el estudio de Dougados et al17,
que comparaba metotrexato, sulfasalazina y su
combinación. Este estudio era un ensayo clínico
doble ciego, aleatorizado, que incluyó a 209 pa-
cientes con AR de menos de 1 año de evolución,
con un DAS > 3, presencia de factor reumatoide o
HLA DR4/1 y que no habían recibido ningún
FAME con anterioridad. La dosis de metotrexato
podía subirse en caso de respuesta insatisfactoria
hasta un máximo de 15 mg semanales por vía oral y
la de sulfasalazina hasta 3 g diarios. Tras un segui-
miento de 52 semanas, no existían diferencias esta-
dísticamente significativas entre los 3 regímenes de
tratamiento. Los efectos secundarios aparecieron
con una frecuencia similar entre grupos, salvo las
náuseas, que fueron más frecuentes en el grupo de
terapia combinada.

Boers et al18 publicaron en 1997 los resultados del
estudio COBRA. El estudio COBRA es un ensayo
clínico doble ciego, aleatorizado que compara 2 re-
gímenes de inducción de remisión en AR de menos
de 4 meses de evolución. El grupo de tratamiento
combinado se trató con dosis altas de prednisolona
más metotrexato más sulfasalazina, y se comparó
con el tratamiento convencional con sulfasalazina.
Se incluyó a 155 pacientes que fueron seguidos clí-
nicamente durante 54 semanas y radiológicamente
durante 80 semanas. El tratamiento combinado
fue estadísticamente superior a la monoterapia
sólo durante las primeras 28 semanas de segui-
miento y, fundamentalmente, mientras se mantuvo
el tratamiento con prednisolona en el grupo de te-
rapia combinada. No obstante, esta inducción más
rápida de respuesta clínica condiciona una ventaja
sobre la evolución radiológica de los pacientes ya
que, tanto en el seguimiento a 80 semanas18 como
a 5 años19, los pacientes del grupo de tratamiento
combinado presentaron una reducción del daño
radiológico estadísticamente significativa, a pesar
del buen control clínico en ambos grupos.

Möttönen et al20 publicaron en 1999 los resultados
del estudio FinRaCo. Este estudio incluyó a 195 pa-
cientes con AR activa de menos de 2 años de evolu-
ción y sin tratamiento previo con FAME. Se asigna-
ron al azar 2 modalidades de tratamiento. En el
grupo de terapia combinada se comenzó con un ré-
gimen de metotrexato (de 7,5 a 15 mg semanales
vía oral, según respuesta clínica) más sulfasalazina
(de 1 a 2 g diarios) más hidroxicloroquina (300 mg
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Ensayos clínicos publicados que estudian regímenes de terapia combinada con fármacos modificadores de enfermedad 
(FAME) convencionales en artritis reumatoide de reciente comienzo

Autores Diseño Número de Características Criterios de mal Seguimiento Seguimiento Comparaciones Conclusiones
(referencia) del estudio pacientes de la AR pronóstico clínico radiológico

Haagsma Doble ciego 105 Duración < 1 año FR 52 semanas No MTX frente Eficacia similar
et al16 Aleatorizado Sin FAME previos HLA DR4/1 a SSZ frente 

DAS > 3 a MTX + SSZ

Dougados Doble ciego 209 Duración < 1 año FR 52 semanas No MTX frente Eficacia similar
et al17 Aleatorizado Sin FAME previos HLA DR4/1 a SSZ frente 

DAS > 3 a MTX + SSZ

Boers et al18 Doble ciego 155 Duración No 54 semanas 80 semanas PRD + MTX + SSZ Superior eficacia clínica del grupo de terapia 
Aleatorizado < 12 meses frente a SSZ combinada hasta la semana 40

Sin FAME previos Menor deterioro radiológico a la semana 80 en el 
(salvo HCQ) grupo de terapia combinada

Möttönen Abierto 195 Duración No 2 años 2 años PRD + MTX + SSZ + Superiores eficacias clínicas y radiológicas de la terapia
et al20 Aleatorizado < 24 meses HCQ frente a SSZa combinada frente a la monoterapia secuencial

Calguneri Abierto 180 Duración No 2 años 2 años Tripe terapia Superior eficacia clínica de la triple terapia sobre 
et al24 Aleatorizado < 6 meses frente a doble la doble y de ésta sobre la monoterapiac

terapia frente Superior eficacia radiológica de la triple terapia sobre 
a monoterapiab la monoterapia y de ésta sobre la monoterapiac

Similar eficacia radiológica de la triple terapia sobre
la monoterapiac

Proudman Abierto 82 Duración PCR > 2 mg/dl 48 semanas 48 semanas CSA + MTX + IIA La terapia combinada no es superior a la 
et al25 Aleatorizado < 12 meses FR frente a SSZ monoterapia ni clínica ni radiológicamente

Sin FAME previos HLA DR4 o DR1
Sexo femenino

Marchesoni Simple ciego 61 Duración No 12 meses 12 meses CSA + MTX frente La terapia combinada no es superior 
et al26 Aleatorizado < 2 años a MTX clínicamente pero sí radiológicamente

Sin FAME previos

Gerards Doble ciego 120 Duración Enfermedad erosiva 48 semanas 48 semanas CSA + MTX fente El régimen que contiene MTX es superior clínica 
et al27 Aleatorizado < 3 años FR a CSA y radiológicamente a la monoterapia con CSA

Sarzi-Puttini Abierto 105 Duración Enfermedad erosiva 12 meses 12 meses CSA frente a CSA + El régimen combinado que contiene MTX es 
et al28 Aleatorizado < 3 años FR MTX fente a superior clínica y radiológicamente a los otros 2

Sin FAME previos > 5 articulaciones CSA + HCQ
tumefactas

PCR > 2 mg/dl

AZA: azatioprina; CSA: ciclosporina A; DAS: disease activity score; FAME: fármacos antirreumáticos modificadores de enfermedad; FR: factor reumatoide; HCQ: hidroxicloroquina; IIA: infiltración intraarticular; 
MTX: metotrexato; PCR: proteína C reactiva; PRD: prednisolona; SSZ: sulfasalazina.
aEn caso de falta de eficacia o toxicidad, se realizaba monoterapia secuencial con MTX y AZA.
bLa triple terapia consistió en MTX + SSZ + HCQ; la doble terapia consistió en MTX + SSZ o MTX + HCQ; la monoterapia consistió en MTX o SSZ o HCQ.
cNo se realizaron comparaciones con cada régimen individual de doble terapia o monoterapia.

Tabla 1>
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Ensayos clínicos publicados que estudian regímenes de terapia combinada con fármacos modificadores 
de enfermedad convencionales en artritis reumatoide (AR) evolucionada refractaria

Autores Diseño Número Características Criterios de Seguimiento Seguimiento Comparaciones Conclusiones
(referencia) del estudio de pacientes de la AR mal pronóstico clínico radiológico

Willkens et al29 Doble ciego 209 Refractaria a al menos No 48 semanas Sí MTX + AZA frente a MTX Eficacias clínica y radiológica 
Aleatorizado un FAME frente a AZA similares y mayor toxicidad 

de la terapia combinada

Ferraz et al30 Doble ciego 68 Refractaria a un FAME No 52 semanas No MTX + CQ frente a MTX Eficacia superior 
Aleatorizado de la terapia combinada

Haagsma et al31 Abierto 148 Refractaria a SSZ y nunca No 6 meses No MTX + SSZ frente a MTX Eficacia superior
Aleatorizado MTX previo de la terapia combinada

O’Dell et al32 Doble ciego 102 Refractaria a al menos No 2 años No MTX + SSZ + HCQ frente La triple terapia es superior 
un FAME a SSZ + HCQ frente clínicamente a la doble terapia

a MTX y a la monoterapia
Aleatorizado La doble terapia es similar 

clínicamente a la monoterapia

O’Dell et al33 Doble ciego 171 Duración > 6 meses No 2 años No MTX + SSZ + HCQ frente La triple terapia demostró 
a MTX + SSZ frente superioridad sobre las demás 
a MTX + HCQ combinaciones en algunos 

criterios de valoración
Aleatorizado Sin terapia combinada 

previa con los fármacos 
en estudio

Rau et al34 Abierto 223 Refractariedad a al menos No 12 meses No MTX + SOP frente a MTX Similar eficacia
un FAME

No aleatorizado Sin tratamiento previo 
con MTX

Tugwell et al35 Doble ciego 148 Refractariedad a MTX No 6 meses No CSA + MTX frente a MTX Superior eficacia clínica 
Aleatorizado de la terapia combinada

Kremmer et al37 Doble ciego 263 Refractariedad a MTX No 6 meses No LFN Superior eficacia clínica 
Aleatorizado de la terapia combinada

AZA: azatioprina; CQ: cloroquina; CSA: ciclosporina A; FAME: fármacos antirreumáticos modificadores de enfermedad; FR: factor reumatoide; HCQ: hidroxicloroquina; LFN: leflunomida; MTX: metotrexato; PCR: proteína C
reactiva; PRD: prednisolona; SOP: sales de oro parenterales; SSZ: sulfasalazina.

Tabla 2>



diarios) más prednisona (de 5 a 10 mg/día). El gru-
po de monoterapia comenzó con sulfasalazina (de
2 a 3 g diarios), que se sustituía por metotrexato
(de 7,5 a 15 mg semanales) y por azatioprina (100
mg diarios) de forma secuencial en caso de fracaso
de la monoterapia previa. Se realizó un seguimien-
to abierto durante 2 años, y el criterio de valora-
ción primario fue el índice combinado de respuesta
del American College of Rheumatology (ACR) 50.
También se realizó un seguimiento radiológico me-
diante el índice de Larsen. La respuesta ACR 50 se
alcanzó en el 69% del grupo de terapia combinada,
frente al 58% del grupo monoterapia (p < 0,05).
Con respecto a los estrictos criterios de remisión
del ACR, los resultados fueron aún más espectacu-
lares. Se alcanzó la remisión en el 37% de los pa-
cientes del grupo de terapia combinada frente al
18% del grupo de monoterapia secuencial (p =
0,003). El tratamiento combinado también se
acompañó de un menor deterioro radiológico; en el
grupo de terapia combinada, la puntuación media
del índice de Larsen pasó de 2 a 4, frente a una va-
riación de 2 a 12 en el grupo de monoterapia (p =
0,002). Con el seguimiento a largo plazo quedó de-
mostrado que la rápida inducción de control clíni-
co en los pacientes del grupo de terapia combinada
les confería una ventaja pronóstica a lo largo de
todo el curso de la enfermedad respecto a dos crite-
rios de valoración especialmente relevantes, como
son los índices radiológicos21 y la permanencia en
la actividad laboral22,23.

Calguneri et al24 realizaron un estudio abierto de
180 pacientes con AR de menos de 6 meses de evo-
lución y sin tratamiento previo con FAME. Los pa-
cientes fueron asignados aleatoriamente a recibir
monoterapia (metotrexato, sulfasalazina o hidroxi-
cloroquina; grupo 1), terapia con 2 agentes (meto-
trexato más sulfasalazina o metotrexato más hidro-
xicloroquina; grupo 2) o triple terapia (metotrexato
más sulfasalazina más hidroxicloroquina; grupo 3).
Los pacientes fueron seguidos durante 2 años y los
criterios de valoración fueron el índice combinado
de respuesta Paulus 50, el porcentaje de pacientes
que alcanzaban la remisión ACR y la evolución ra-
diológica mediante el índice de Larsen. La triple te-
rapia fue estadísticamente superior a la doble tera-
pia y ésta a la monoterapia en la respuesta Paulus
50 y en el porcentaje de pacientes que alcanzaba la
remisión ACR. La progresión radiológica fue esta-
dísticamente menor en el grupo 3 comparado con
el grupo 1 y en el grupo 2 comparado con el grupo
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1, y no existieron diferencias relevantes entre los
grupos 2 y 3. Este ensayo plantea el problema de
que se comparan los grupos globalmente y no cada
agente de manera individual. De los datos publica-
dos por los autores no se puede concluir que la tri-
ple o la doble terapia sea superior, por ejemplo, al
tratamiento con metotrexato en monoterapia, ya
que esta comparación no se puede realizar con los
datos publicados.

En el año 2000, Proudman et al25 publicaron un
estudio abierto aleatorizado de 82 pacientes con
AR activa de menos de 12 meses de evolución, con
criterios de mal pronóstico (proteína C reactiva
[PCR] > 2 mg/dl, factor reumatoide positivo o HLA
DR4/1) y que no habían recibido FAME con ante-
rioridad. La terapia combinada consistió en meto-
trexato más ciclosporina A más infiltración con
glucocorticoides de las articulaciones residualmen-
te tumefactas, y se comparó con sulfasalazina en
monoterapia. Se realizó un seguimiento clínico y
radiológico durante 48 semanas, y no existieron di-
ferencias estadísticamente significativas entre am-
bos grupos de tratamiento en cuanto a las respues-
tas ACR 20 y 50 ni en cuanto a la evolución del
índice radiológico de Sharp o de sus componentes
erosivos o de pérdida de espacio articular.

En 2003, Marchesoni et al26 publicaron un estudio
aleatorizado simple ciego en 61 pacientes con AR
activa de menos de 2 años de evolución y sin trata-
miento previo con FAME. Se estudió un tratamien-
to combinado con metotrexato y ciclosporina A,
que se comparó con metotrexato en monoterapia.
La ciclosporina A se utilizó a una dosis de 3 a 4
mg/kg/día y el metotrexato a una dosis de 10 a 20
mg semanales intramusculares (i.m.). En el segui-
miento clínico a 12 meses no existieron diferencias
estadísticamente significativas respecto a las res-
puestas ACR 20, 50 y 70. En cambio, el índice de
Sharp modificado y su componente de erosiones
presentaron una progresión estadísticamente me-
nor en el grupo de terapia combinada. El trata-
miento combinado de metotrexato y ciclosporina
fue en general bien tolerado, y no existieron efectos
adversos relevantes.

En 2003, Gerards et al27 publicaron los resultados
de un ensayo clínico doble ciego, aleatorizado, que
comparaba ciclosporina con ciclosporina más me-
totrexato en 120 pacientes con AR de menos de 3
años de evolución y criterios de mal pronóstico



(enfermedad erosiva o factor reumatoide). Se ex-
cluyó a los pacientes previamente tratados con me-
totrexato o ciclosporina o con más de 2 FAME.
Tras 48 semanas de seguimiento, el índice de Lar-
sen se incrementó significativamente más en el ré-
gimen sin metotrexato. La respuesta ACR 50 se
consiguió en el 48% de los pacientes tratados con
metotrexato más ciclosporina y sólo en el 25% de
los tratados con ciclosporina (p = 0,013). La ausen-
cia de un grupo comparador con metotrexato en
monoterapia compromete seriamente la aplicabili-
dad clínica de este estudio, ya que la pregunta clíni-
camente relevante no es si merece la pena añadir
metotrexato a la ciclosporina sino si merece la
pena añadir ciclosporina al metotrexato.

A principios de 2005, Sarzi-Puttini et al28 comuni-
caron los resultados de un ensayo clínico abierto,
aleatorizado, que comparaba ciclosporina, ciclos-
porina más metotrexato y ciclosporina más hidro-
xicloroquina en pacientes con AR grave de reciente
inicio. Incluyeron a 105 pacientes con AR de menos
de 3 años de evolución, que no hubieran recibido
previamente FAME o agentes inmunosupresores y
con criterios de mal pronóstico (6 o más articula-
ciones tumefactas, PCR > 2 mg/dl, presencia de
factor reumatoide, enfermedad erosiva). Tras 12
meses de seguimiento, el régimen que contenía
metotrexato fue más eficaz que los otros 2 en la
respuesta ACR 50 y en la evolución del índice de
Larsen. De nuevo, la inexistencia de un grupo de
tratamiento con metotrexato en monoterapia difi-
culta extraer conclusiones clínicamente útiles de
este ensayo.

TERAPIA COMBINADA EN LA ARTRITIS

REUMATOIDE EVOLUCIONADA

REFRACTARIA

El control clínico y estructural de la AR se ha vis-
to dificultado por la aparición de efectos secunda-
rios o la pérdida de eficacia de los FAME conven-
cionales usados en monoterapia. Antes de la
aparición de los agentes antagonistas del factor
de necrosis tumoral (TNF), el clínico se encontra-
ba con frecuencia ante pacientes que no habían
respondido o que no habían tolerado la práctica
totalidad de los FAME convencionales disponi-
bles en aquel momento, usados en monoterapia.
Un planteamiento atractivo era intentar controlar
la actividad de la AR mediante el uso de terapia

TRATAMIENTOS COMBINADOS EN LA ARTRITIS REUMATOIDE
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combinada. Durante los años noventa del siglo
pasado y los primeros años del actual han apare-
cido interesantes ensayos clínicos que han apor-
tado importantes datos sobre la seguridad y efica-
cia de los regímenes de combinaciones de FAME
en los pacientes con AR evolucionada refractaria
a fármacos convencionales (tabla 2).

A mediados de los años ochenta del siglo pasa-
do, la azatioprina y el metotrexato se disputaban
el título de agente citotóxico de elección en la
AR refractaria. De hecho, la azatioprina recibió
antes que el metotrexato la autorización de la
Food and Drug Administration (FDA) para su
uso en la AR grave refractaria. No es, por tanto,
extraño que una de las primeras combinaciones
de FAME estudiada fuera la de azatioprina más
metotrexato. Willkens et al29 incluyeron a 209
pacientes con AR activa y refractaria en un ensa-
yo clínico doble ciego y aleatorizado. El diseño
era óptimo, ya que comparaba la introducción
de metotrexato frente a azatioprina y frente a la
combinación de ambos agentes en pacientes con
AR refractaria a otros FAME. La dosis de meto-
trexato podía ajustarse ente 5 y 15 mg semanales
y la de azatioprina entre 50 y 150 mg diarios.
Tras 48 semanas de seguimiento, la eficacia clí-
nica era similar en los grupos de metotrexato y
de metotrexato más azatioprina, mientras que
era menor en el grupo de azatioprina. La mejo-
ría del 30% se alcanzó en el 45% de los pacientes
tratados con metotrexato, en el 38% de los pa-
cientes tratados con la combinación y en el 26%
de los pacientes tratados con azatioprina. Ade-
más, la combinación de ambos agentes resultó
ser claramente más tóxica que el uso en monote-
rapia de éstos. Los resultados de este ensayo su-
gieren que la combinación de metotrexato y aza-
tioprina no es una buena alternativa de terapia
combinada en la AR.

Ferraz et al30 investigaron en 68 pacientes con AR
refractaria a un FAME si la utilización de metotre-
xato más cloroquina era superior al metotrexato en
monoterapia. El estudio era prospectivo, doble cie-
go y aleatorizado. Las dosis de metotrexato usadas
fueron de 7,5 mg semanales y la cloroquina se utili-
zó a una dosis de 250 mg diarios. Tras 6 meses de
seguimiento, la mejoría del número de articulacio-
nes tumefactas, del HAQ y de la fuerza de prensión
fue superior en el grupo de terapia combinada. No
aparecieron más efectos secundarios en el grupo de
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metotrexato más cloroquina frente al grupo de me-
totrexato en monoterapia.

La sulfasalazina es un FAME eficaz y seguro que
se ha utilizado ampliamente como monoterapia
de inicio en la AR, fundamentalmente en Países
Bajos y en Reino Unido. Haagsma et al31 estudia-
ron la ventaja de añadir metotrexato frente a la
mera sustitución de sulfasalazina por metotrexato
en pacientes con AR refractaria a sulfasalazina.
Incluyeron a 148 pacientes con AR refractaria a
sulfasalazina y que nunca habían recibido previa-
mente tratamiento con metotrexato, en un ensayo
clínico abierto y aleatorizado, que comparaba me-
totrexato frente a sulfasalazina más metotrexato.
La dosis de metotrexato fue de 7,5 mg, sin incre-
mentos secuenciales, una posología claramente
subóptima con respecto a los estándares de uso
actualmente establecidos. La dosis de sulfasalazi-
na también fue fija, de 2 g diarios. Tras un segui-
miento de 6 meses, la terapia combinada se mos-
tró más eficaz con respecto al DAS, que fue el
criterio de valoración principal.

En 1996, O’Dell et al32 publicaron los resultados
del primero de sus 2 estudios fundamentales so-
bre terapia combinada en AR. Se incluyó a 102
pacientes con AR activa y refractaria en un ensa-
yo clínico doble ciego y aleatorizado que compa-
raba 3 regímenes de FAME: metotrexato más 
hidroxicloroquina más sulfasalazina, hidroxiclo-
roquina más sulfasalazina y metotrexato en mo-
noterapia. La hidroxicloroquina se utilizó a una
dosis de 400 mg diarios, la sulfasalazina a 1 g
diario y el metotrexato entre 7,5 y 17,5 mg a la
semana. Tras 2 años de seguimiento, la triple te-
rapia fue significativamente más eficaz que el
tratamiento con sulfasalazina más hidroxicloro-
quina o el metotrexato en monoterapia, y no
existieron diferencias de eficacia entre estos 2
últimos grupos. De nuevo, el tratamiento combi-
nado de metotrexato y sulfasalazina en el grupo
de triple terapia no condujo a una mayor inci-
dencia de toxicidad hepática, hematológica o de
otro tipo. Este estudio marcó un hito en el trata-
miento de la AR evolucionada refractaria, y la
“triple terapia de O’Dell” se convirtió en una he-
rramienta terapéutica más en la práctica clínica
habitual. No obstante, el diseño del estudio no
incluyó un grupo de doble terapia con metotre-
xato más sulfasalazina, los 2 fármacos más efec-
tivos en monoterapia, ni permitió subir la dosis

de sulfasalazina a 2 g diarios, que es la dosis ha-
bitual de la sulfasalazina utilizada en monote-
rapia.

Estas 2 posibles objeciones se soslayaron con un
estudio posterior del mismo grupo33, publicado en
2002. Se incluyó a 171 pacientes con AR activa, de
al menos 6 meses de evolución y que nunca hubie-
ran recibido terapia combinada con los fármacos
objeto del estudio. Se asignaron aleatoriamente 3
regímenes de tratamiento: metotrexato más sulfa-
salazina más hidroxicloroquina, metotrexato más
hidroxicloroquina y metotrexato más sulfasalazina.
El metotrexato se utilizó a una dosis de 7,5 mg se-
manales, que podía incrementarse hasta 17,5 mg
semanales; la sulfasalazina se utilizó a una dosis de
1 g diario que podía aumentarse a 2 g diarios, y la
hidroxicloroquina se utilizó a una dosis fina de 200
mg/12 h. Tras 2 años de seguimiento doble ciego,
no existían diferencias significativas entre los gru-
pos con respecto a la respuesta ACR 70. La res-
puesta ACR 50 la conseguía el 55% de los pacientes
tratados con triple terapia, el 40% de los tratados
con metotrexato más hidroxicloroquina (p < 0,10)
y el 29% de los pacientes tratados con metotrexato
más sulfasalazina (p = 0,005). El criterio de res-
puesta menos estricto y de dudosa significación clí-
nica ACR 20 lo alcanzaba el 78% de los pacientes
tratados con triple terapia, el 60% de los tratados
con metotrexato más hidroxicloroquina (p = 0,05)
y el 49% de los tratados con metotrexato más sulfa-
salazina (p = 0,002).

La combinación de metotrexato y sales de oro i.m.
nunca se ha estudiado mediante un ensayo clínico
aleatorizado. Rau et al34 publicaron su experiencia
con 2 grupos de pacientes con AR refractaria a un
FAME (en la mayoría de los casos sales de oro i.m.)
y sin tratamiento previo con metotrexato. El médi-
co del paciente elegía, según su criterio clínico, si el
tratamiento era metotrexato en monoterapia o me-
totrexato más sales de oro i.m. Además, el estudio
no tenía enmascaramiento. Se incluyó a 97 pacien-
tes en el grupo de metotrexato y 126 pacientes en el
grupo de metotrexato más sales de oro i.m.. La
combinación fue bien tolerada, pero la eficacia a
los 12 meses no difirió entre ambos grupos. El gru-
po de terapia combinada presentaba una mayor
gravedad al inicio (número de articulaciones tume-
factas y valores de PCR significativamente mayo-
res), fruto del sesgo de prescripción inherente al di-
seño, que condujo con gran probabilidad a que los



pacientes más graves fueran asignados a la terapia
combinada. Como al finalizar el estudio la situa-
ción clínica de ambos grupos era similar, los auto-
res preconizaron que era un dato indirecto de su-
perioridad de la combinación de metotrexato y
sales de oro i.m. frente a metotrexato en monotera-
pia. Parece claro que es necesario un estudio alea-
torizado doble ciego que investigue el papel de la
terapia combinada con sales de oro i.m. y metotre-
xato.

La combinación de metotrexato y ciclosporina
en el tratamiento de la AR evolucionada fue in-
vestigada por Tugwell et al35. En un ensayo clíni-
co aleatorizado doble ciego incluyeron a 148 pa-
cientes con AR refractaria a metotrexato, que
fueron asignados a recibir ciclosporina o place-
bo. Tras 6 meses de seguimiento, la respuesta en
el número de articulaciones tumefactas y dolo-
rosas así como de los valores de reactantes de
fase aguda fue significativamente mejor en el
grupo de ciclosporina. Aunque este ensayo faci-
litó la extensión del uso de la combinación de
metotrexato y ciclosporina, el diseño sólo de-
muestra que añadir ciclosporina es mejor que
añadir placebo a los pacientes con AR refracta-
ria a metotrexato. Otra crítica de fondo que reci-
bió el estudio es que la ciclosporina podría ha-
ber actuado aumentando meramente la vida
media del metotrexato al disminuir la ciclospo-
rina el filtrado glomerular.

Para dilucidar posibles interacciones farmacoci-
néticas entre el metotrexato y la leflunomida,
Weinblatt et al36 realizaron un estudio piloto
abierto en 30 pacientes con AR activa refractaria
a 15 mg semanales de metotrexato, en el que aña-
dieron leflunomida a una dosis de 10 mg diarios,
que se podía subir a 20 mg según respuesta y to-
lerancia. La combinación fue bien tolerada, sin
aparición de toxicidad hepática o hematológica
relevante. El dato clave de este estudio fue la ine-
xistencia de interacciones farmacocinéticas entre
ambos fármacos. Con posterioridad, Kremmer et
al37 comunicaron los datos de un estudio doble
ciego, controlado con placebo en AR refractaria a
20 mg semanales de metotrexato. El estudio de-
muestra, tras 24 semanas de seguimiento, la su-
perioridad de la leflunomida frente al placebo
pero no responde a la pregunta de si es mejor
añadir la leflunomida al metotrexato frente a la
mera sustitución.
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TERAPIA COMBINADA CON FÁRMACOS

MODIFICADORES DE ENFERMEDAD

CONVENCIONALES: ALGUNAS

CONSIDERACIONES CRÍTICAS 

Y FUTURAS DIRECCIONES DE

INVESTIGACIÓN

Los ensayos revisados anteriormente dan res-
puesta a preguntas clínicas concretas y sus con-
clusiones también deben ser concretas. Por ejem-
plo, con los datos publicados no se puede afirmar
que la combinación de leflunomida y metotrexato
o de ciclosporina y metotrexato sea más eficaz
que la mera sustitución del metotrexato por el
nuevo FAME, ya que en los ensayos de Tugwell et
al35 y de Kremmer et al37 el metotrexato no era un
fármaco activo sino un fármaco ante el que la AR
ya se había mostrado refractaria, y la compara-
ción era de ciclosporina y leflunomida, respecti-
vamente, frente a placebo.

Atendiendo a la medicina basada en los datos, las
conclusiones que se pueden extraer de los estu-
dios publicados serían: a) las distintas terapias
combinadas son en general bien toleradas y sus
toxicidades son aceptables; b) no merece la pena
combinar metotrexato y azatioprina en la AR re-
fractaria evolucionada29; c) en la AR refractaria a
metotrexato, la adición de ciclosporina es supe-
rior a placebo35; d) en AR refractaria a metotrexa-
to, la adición de leflunomida es superior a place-
bo37; e) ante una respuesta parcial a sulfasalazina
es mejor añadir metotrexato que la simple susti-
tución31; f) en la AR refractaria, la triple terapia
con sulfasalazina, metotrexato e hidroxicloroqui-
na es más eficaz que la combinación de sulfasala-
zina e hidroxicloroquina o que el metotrexato en
monoterapia32; g) en la AR refractaria, la triple te-
rapia con sulfasalazina, metotrexato e hidroxiclo-
roquina es más eficaz que las combinaciones de
metotrexato y sulfasalazina o de metotrexato e hi-
droxicloroquina33; h) en la AR de inicio no merece
la pena comenzar con sulfasalazina más metotre-
xato frente a cualquiera de los 2 agentes por sepa-
rado16,17; i) en la AR de inicio las combinaciones
de ciclosporina y metotrexato son mas eficaces
que la ciclosporina sola27,28; j) en la AR de inicio
es mejor la triple terapia más prednisolona que la
monoterapia secuencial, comenzando con sulfa-
salazina20; k) en la AR de inicio es más eficaz la
combinación de sulfasalazina, metotrexato y
prednisolona que la sulfasalazina en monote-
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rapia18; l) en la AR de inicio es mejor poner 3
agentes que 2 y 2 mejor que 1, sin poderse preci-
sar qué combinaciones son superiores a qué agen-
te en concreto en monoterapia24, y ll) en la AR de
inicio es similarmente eficaz comenzar con sulfa-
salazina que con terapia combinada con metotre-
xato, ciclosporina y glucocorticoides intraarticu-
lares25.

Cuando se diseñan los ensayos es complicado
prever los cambios en las pautas terapéuticas que
ocurrirán a 10 años vista. La mayoría de los ensa-
yos revisados en las anteriores líneas contempla-
ban un panorama sobre el tratamiento “conven-
cional” de la AR drásticamente distinto del actual.
Hoy en día, existe acuerdo general en que la dosis
de metotrexato se debe incrementar, en caso de
ineficacia, hasta alcanzar los 20 o los 25 mg se-
manales. Incluso muchos clínicos aseguran la bio-
disponibilidad del fármaco y, antes de considerar
una AR refractaria a metotrexato, utilizan la vía
de administración subcutánea. Ningún ensayo clí-
nico ha comparado en AR de reciente comienzo
pauta combinada alguna frente a esta forma ac-
tual para intentar inducir la remisión en los pa-
cientes con AR de inicio.

La irrupción en la práctica clínica habitual de los
agentes biológicos, fundamentalmente los antago-
nistas del TNF, ha cambiado el panorama a la hora
de considerar el papel de las terapias combinadas
en el tratamiento de la AR de inicio o en la AR re-
fractaria a FAME convencionales. Los antagonistas
del TNF son agentes extraordinariamente eficaces,
seguros y cómodos de usar. Pero su coste económi-
co es muy elevado y sería extraordinariamente in-
teresante comparar estos agentes frente a diferen-
tes terapias combinadas, ya que si estas últimas se

demostraran tan eficaces y seguras como los agen-
tes biológicos, la eficiencia de las medidas terapéu-
ticas se incrementaría de manera significativa. En
este sentido, los estudios BeST y Swefot poseen
unos diseños especialmente atractivos. El estudio
BeST, actualmente en curso, compara la monotera-
pia secuencial, la adición secuencial de FAME con-
vencionales, la terapia combinada inicial (metotre-
xato, sulfasalazina y prednisolona) y la terapia
combinada de metotrexato más infliximab en pa-
cientes con AR de inicio. Los resultados de este in-
teresante estudio, tras los primeros 2 años de se-
guimiento, han puesto de manifiesto que tanto la
terapia combinada de inicio con metotrexato más
sulfasalazina más prednisolona a altas dosis como
la terapia combinada inicial de metotrexato e infli-
ximab son superiores clínica y radiológicamente a
los otros 2 grupos y similares entre ellas38. El estu-
dio Swefot, en fase de inclusión, comparará en pa-
cientes con AR de inicio y refractaria a 20 mg de
metotrexato la triple terapia con metotrexato, sul-
fasalazina e hidroxicloroquina frente a la combina-
ción de metotrexato e infliximab.

Parece claro que un control estrecho de la activi-
dad de la AR es fundamental para prevenir el de-
sarrollo de lesiones radiológicas y el deterioro
funcional. Como recientemente han puesto de
manifiesto Grigor et al39 en el estudio TICORA,
un control rápido y riguroso de la actividad infla-
matoria de la enfermedad desde su inicio repre-
senta la mejor oportunidad que tienen los pacien-
tes con AR para evitar el compromiso estructural
y funcional. La terapia combinada con FAME
convencionales o con FAME convencionales y
agentes biológicos sin duda desempeñará un pa-
pel crucial en el manejo de la AR durante la pre-
sente década.
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