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Resumen

Introducción: La utilización de agentes biológicos para el tratamiento 
de la Artritis Reumatoidea (AR) es habitualmente usada en aquellos 
pacientes con enfermedad activa que no hayan respondido al trata-
miento con drogas modificadoras de la Artritis Reumatoidea conven-
cionales (DMARD, por sus siglas en inglés) o que hayan presentado 
intolerancia a las mismas. Al estado actual de la evidencia, la tera-
pia combinada de agentes biológicos más un DMARD convencional 
(principalmente metotrexato) constituye el estándar de tratamiento. 
Sin embargo existen algunos escenarios como la intolerancia, la falta 
de adherencia y la aparición de eventos adversos a las DMARDs con-
vencionales donde la monoterapia biológica emerge como una opción 
terapéutica válida. Según los distintos registros a nivel internacional, 
la frecuencia de utilización de agentes biológicos en monoterapia os-
cila entre 12 a 39%. Debido a la ausencia de estos datos a nivel local 
decidimos realizar este estudio para conocer el porcentaje de pacien-
tes que se encuentran en monoterapia biológica y analizar las causas 
que llevaron a este tipo de tratamiento.
Materiales y métodos: Estudio de tipo corte transversal donde se 
invitó a participar a diferentes centros reumatológicos distribuidos a 
lo largo de Argentina. Cada centro revisó las historias clínicas de los 
últimos 30 a 50 pacientes consecutivos vistos con AR, mayores de 18 
años, que habían presentado inadecuada respuesta al tratamiento con 
DMARDs y que estaban bajo tratamiento biológico. Se completaba una 
ficha por cada paciente incluido, registrando datos demográficos, de 
la enfermedad y tratamientos previos. 
Resultados: Se incluyeron 32 centros y se evaluaron 1148 historias 
clínicas de pacientes con AR durante el mes de octubre y noviembre 
del 2012. Un 21,4% (246) de los pacientes al momento del estudio se 
encontraba bajo tratamiento biológico en monoterapia. Las razones de 

Abstract

In DMARD-IR RA patients, biologic drugs in combination therapy (CT) 
plus MTX remains the standard of care. However, in some scenarios 
(ie. DMARD’s intolerance, non-compliance), Biologic Monotherapy 
(BMT) appears as a therapeutic option. In order to assess the propor-
tion of patients currently being treated with BMT in Argentina we have 
runned this cross section analysis. The study involved 1148 patients 
from 32 rheumatology centers. Patients receiving BMT represented 
21.4% (246/1148 patients). MTX discontinuation was explained by 
hepatotoxicity and gastric intolerance in 60% of the cases. BMT as 
initial biologic therapy represented 10% of the sample size.
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Introducción

La AR es una enfermedad inflamatoria sistémica de curso 
crónico y progresivo, que afecta principalmente grandes 
y pequeñas articulaciones1,2. Su prevalencia global se ha 
estimado entre 0,2% y 1%, en las poblaciones de origen 
caucásico, principalmente al grupo etario con mayor ca-
pacidad laboral y productiva dentro de la sociedad3,4,5. 

Las DMARDs son las drogas de elección para iniciar el 
tratamiento. Los agentes biológicos son recomendados para 
el tratamiento de pacientes con AR activa que no han respon-
dido en un tiempo adecuado (3 a 6 meses) al tratamiento con 
DMARDs o que han presentado intolerancia a las mismas6,7.

Se recomienda en general la asociación de los agentes 
biológicos con el MTX ya que se vio que la combinación 
de estos agentes aumenta la eficacia terapéutica8-11. Sin 
embargo, existen algunos casos (intolerancia, falta de ad-
herencia, evento adverso) donde la monoterapia biológica 
emerge como una opción de tratamiento válida.

A nivel mundial, los registros de pacientes con AR en 
tratamiento biológico reportan un porcentaje de mono-
terapia biológica de 12 a 39%12-14. El objetivo de nuestro 
trabajo fue conocer qué porcentaje de pacientes se en-
cuentra bajo tratamiento biológico como monoterapia y 
analizar las causas que llevaron a este tipo de tratamiento.

Materiales y métodos

Se trata de un estudio de tipo corte transversal donde se 
invitó a participar a diferentes centros reumatológicos 
distribuidos a lo largo de Argentina. Cada centro revisó 

las historias clínicas de los últimos 30 a 50 pacientes con-
secutivos vistos con AR, según criterios ACR´87, mayores 
de 18 años, que habían recibido en algún momento algún 
DMARD y que estaban bajo tratamiento biológico al mo-
mento del estudio.

Se completaba una ficha por cada paciente incluido 
registrando datos demográficos, fecha del diagnóstico de 
la enfermedad y el tratamiento recibido. Se asentaba si el 
tratamiento biológico había sido iniciado en monoterapia 
o asociado a otra DMARD, la presencia de intolerancia o 
toxicidad a DMARD y la satisfacción del médico al tra-
tamiento instaurado En caso de que el paciente recibía 
el tratamiento biológico como monoterapia se evaluaba 
si habían sido iniciados en monoterapia o combinación. 
En aquellos pacientes que habían comenzado en terapia 
combinada se analizaron razones de interrupción del 
DMARD (inadecuada respuesta clínica, falta de adheren-
cia, buena evolución e intolerancia).

Para el análisis estadístico se determinó la estadísti-
ca descriptiva expresándose los datos continuos como 
promedios y desvíos estándares (DE) para los datos de-
mográficos y porcentajes para el análisis de los datos de 
tratamiento y causalidad, en ambos casos el intervalo de 
confianza fue del 95%.

Resultados

Se incluyeron 32 centros y se evaluaron 1148 historias clí-
nicas de pacientes con Artritis Reumatoidea.

La media de edad de los pacientes fue de 54 ± 13 años, 
81% eran mujeres, la media de evolución de la enfermedad 
fue de 12 ± 9 años. Un 21,9% de los pacientes (n=252) al 
momento del estudio se encontraba bajo tratamiento bio-
lógico en monoterapia. 

El porcentaje de que inició el tratamiento con agentes 
biológicos en monoterapia del total de la muestra fue del 
10% (n=116) representando el 46% de los que se encontra-
ban en monoterapia. La causa más frecuente por la cual los 
pacientes fueron iniciados directamente en monoterapia 
biológica fue intolerancia/toxicidad al DMARD con un 
65% (n=65) y en menor medida falta de adherencia, buena 
respuesta e inadecuada respuesta al DMARD prescripto. 

El 54% restante de los pacientes en monoterapia 
(n=136) inició el tratamiento con agentes biológicos en 
combinación. 

Las causas por las cuales aquellos pacientes que estaban 
en tratamiento combinado pasaron a recibir monoterapia 
fueron 45% evento adverso a las DMARDs (n=113), 35% 
decisión del médico por buena evolución del paciente 
(n=88), 13% decisión del paciente (n=33), 7% inadecuada 

la selección del tratamiento monoterapia fueron: 45% evento adver-
so, 35% decisión del médico por buena evolución del paciente, 13% 
decisión del paciente, 7% inadecuada respuesta a las DMARDs. Los 
eventos adversos que llevaron al uso de monoterapia fueron: 31,9% 
hepatotoxicidad, 21,6% intolerancia gástrica, 9,6% estomatitis, 7,4% 
cefalea, 5,3% caída del cabello, entre los más frecuentes. En relación 
al tratamiento en combinación, el MTX fue la DMARD más utilizada 
(69%). Los médicos referían en un 98% de los casos estar satisfe-
chos de la respuesta terapéutica bajo el tratamiento biológico como 
monoterapia.
Conclusión: Una proporción significativa de pacientes con AR están 
siendo tratados con agentes biológicos en monoterapia. Las principa-
les causas de esta opción terapéutica fueron intolerancia a la DMARD 
y decisión de discontinuación del DMARD debido a buena evolución 
del paciente. 
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respuesta a las DMARDs (n=18) (Figura 1).
Los eventos adversos presentados en aquellos pacien-

tes que recibían monoterapia por intolerancia a DMARDs 
fueron (en orden decreciente de frecuencia): 31,9% 
hepatotoxicidad, 21,6% intolerancia gástrica, 9,6% esto-
matitis, 7,4% cefalea, 5,3% caída del cabello, entre los más 
frecuentes (Figura 2).

En relación al tratamiento en combinación, el Me-
totrexato fue la DMARD más utilizada (69%), con una 

dosis media de tratamiento de 15 mg semana, seguida por 
la Leflunomida (5,2%). 

El tratamiento con biológicos como monoterapia fue 
más frecuente en los pacientes tratados con un primer 
agente biológico en relación a los tratados con un segundo 
(65% vs. 35%, respectivamente).

El agente biológico más frecuentemente utilizado en 
monoterapia fue Tocilizumab (33%), seguido de Eta-
nercept (26%), Adalimumab (13%), Abatacept (13%), 
Rituximab (12%) e Infliximab (3%).

Discusión 

La terapia biológica en pacientes con AR es capaz de indu-
cir remisión en una proporción considerable de pacientes, 
así como de evitar el desarrollo de lesiones radiográficas o 
detener su progresión16. 

La eficacia de los biológicos en combinación con el 
MTX en comparación con la monoterapia está avalada 
por múltiples estudios randomizados controlados. En el 
estudio PREMIER, el adalimumab en combinación con 
MTX fue superior a la monoterapia con adalimumab, un 
porcentaje más significativo de pacientes alcanzaron la 

Figura 1. Motivo Monoterapia.

Figura 2. Intolerancia al MTX / DMARD
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respuesta ACR 50 y con menor progresión radiográfica17. 
Similares resultados se observaron con etanercept, goli-
mumab, infliximab, certolizumab y rituximab. El MTX 
demostró además incrementar la biodisponibilidad de los 
anti-TNF18-24.

Por todo esto, la combinación de las drogas biológicas 
con MTX a dosis terapéuticas es actualmente la pauta más 
aconsejable, a no ser que el paciente presente toxicidad o 
intolerancia al MTX. En nuestro trabajo, la DMARD más 
utilizada en combinación con el biológico fue el MTX acor-
de a lo recomendado.

En los estudios clínicos controlados, solo entre un 5 a 
15% de los pacientes discontinúan el tratamiento con Me-
totrexato8,10. Sin embargo, en estudios observacionales la 
frecuencia de discontinuación es mayor con un rango que 
va del 15 al 50%25-29.

Muchos pacientes inician y luego discontinúan las 
DMARDs sin informarle al reumatólogo. En un análisis 
realizado en Canadá, se observó que sobre un total de 6744 
pacientes con AR, el 10% tenía prescripto el agente bioló-
gico en monoterapia. Sin embargo, cuando se consultó a 
los pacientes, un 25% admitió no tomar la DMARD y fi-
nalmente al verificar los datos del retiro en las farmacias se 
comprobó que el 58% no retiraba la DMARD30.

Los pacientes y los médicos discontinúan el tratamiento 
con MTX por varias razones. Los eventos adversos son una 
de las principales causas. En nuestro estudio se observó que 
los eventos adversos más frecuentes fueron los hepáticos y 
los gastrointestinales acorde a los datos de la bibliografía27-29.

Ante la suspensión de las DMARDs, la monoterapia 
biológica es una opción terapéutica. Actualmente el etaner-
cept, adalimumab y certolizumab están aprobados como 
monoterapia y de los agentes biológicos no anti-TNF, el to-
cilizumab, abatacept. A diferencia de lo encontrado con los 
anti-TNF, la terapia de tocilizumab asociada con MTX no 
ha sido superior a la monoterapia con tocilizumab31,32. Es la 
única terapia biológica que demostró ser tan eficaz asociada 
a MTX como en monoterapia. 

Hemos visto que una proporción significativa de nues-
tros pacientes se encuentran bajo tratamiento biológico 
como monoterapia (21,4%) y con una respuesta aceptable 
según los médicos. El análisis de nuestros datos confirma 
las características reportadas en otras series y creemos im-
portante el poder tener datos propios sobre los pacientes 
con tratamiento biológico en monoterapia.
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