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funcional, calidad de vida, y aspecto de las lesiones desde
el punto de vista histopatológico y de resonancia magné-
tica– y seguros a corto y largo plazo23-37. En el caso de la
artritis psoriásica, los 3 bloqueadores del TNF-α son ca-
paces de reducir la actividad inflamatoria y mejorar la ca-
lidad de vida y capacidad funcional; además, infliximab
es capaz de reducir el deterioro radiográfico38-49.
La actividad inflamatoria producida por la artritis idio-
pática juvenil disminuye significativamente con etaner-
cept e infliximab50-60. Asimismo, disminuyen la tasa de
recaídas y el nivel de discapacidad.
Con respecto a anakinra61-67, rituximab68 y abatacept69-71

como tratamiento de la artritis reumatoide, se han in-
formado resultados similares a los observados en los 
estudios con bloqueadores del TNF-α, aunque los estu-
dios son de menor magnitud. Anakinra, por el contra-
rio, no parece muy eficaz en pacientes con espondilitis
anquilosante72; el efecto de rituximab y abatacept en
esta entidad es desconocido.
A pesar de la relación que existe entre la administración
de bloqueadores del TNF-α y la aparición de tubercu-
losis73-79, se considera que los agentes biológicos son se-
guros como forma de tratamiento de las enfermedades
reumáticas señaladas anteriormente. En parte, la segu-
ridad alcanzada hasta ahora es el resultado de la selec-
ción de enfermos más apropiada y la aplicación de una
serie de procedimientos para identificar a los enfermos
con mayor riesgo80-84. 

Justificación

La utilización de agentes biológicos en enfermos reumá-
ticos representa una de las medidas de mayor trascenden-
cia en el tratamiento de padecimientos que por su natu-
raleza producen un enorme impacto en la calidad de vida
del individuo y graves repercusiones en la sociedad. Sin
embargo, para lograr que el tratamiento de la artritis reu-
matoide, la espondilitis anquilosante, la artritis psoriásica
y la artritis idiopática juvenil con este tipo de sustancias
sea eficiente en términos de eficacia, seguridad y coste, es
necesario establecer lineamientos para su uso razonable.
Especialmente, es necesario definir el perfil del enfermo
con más posibilidades de responder al tratamiento con
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Introducción

La aparición de agentes biológicos para el tratamiento
de las enfermedades reumáticas representa uno de los
avances terapéuticos más importantes en los últimos
años. Las moléculas que conforman este grupo terapéu-
tico ejercen su acción en diferentes sitios y modifican
varios de los mecanismos que participan en la patogenia
de las enfermedades reumáticas.
Los agentes biológicos de mayor importancia son los
bloqueadores del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-
α) etanercept, infliximab y adalimumab. Enseguida se
encuentran los inhibidores de los receptores de interleu-
cina 1 (rIL-1) anakinra e interleucina 6 (rIL-6) atlizu-
mab, el inhibidor de la molécula de activación de las cé-
lulas B CD20 rituximab y el inhibidor de las moléculas
de coestimulación CD80 o CD86-CD28 abatacept. 
Los niveles de eficacia y seguridad de varias de estas
moléculas se han establecido a través de estudios abier-
tos y/o controlados con placebo en enfermos con artritis
reumatoide, espondilitis anquilosante, artritis psoriásica
y artritis idiopática juvenil. Sin embargo, la mayoría de
ellas también se ha utilizado en enfermedades del tejido
conjuntivo, entre ellas el lupus eritematoso generalizado
y las miopatías inflamatorias inespecíficas, en vasculitis y
en situaciones clínicas misceláneas. 
Específicamente, los resultados de los estudios más re-
levantes con el uso de etanercept1-9, infliximab10-16 y
adalimumab17-22 en pacientes con artritis reumatoide
muestran reducción significativa de la actividad infla-
matoria, porcentaje considerable de casos en remisión,
mejoría significativa en la calidad de vida y la capacidad
funcional y, aún más, la inhibición del deterioro radio-
gráfico en estudios a largo plazo. 
En el tratamiento de la espondilitis anquilosante, inflixi-
mab y etanercept han demostrado ser eficaces –según el
cambio del nivel de actividad inflamatoria, capacidad
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agentes biológicos, los métodos óptimos para la evaluación
de la eficacia y establecer los puntos de mayor relevancia
para hacer que su utilización sea lo más segura posible. 
Al igual que lo que ha sucedido en otros países, el Co-
legio Mexicano de Reumatología (CMR) decidió emi-
tir una serie de guías para el uso de agentes biológicos
en pacientes con artritis reumatoide, espondilitis anqui-
losante, artritis psoriásica y artritis idiopática juvenil y,
por otro lado, recomendaciones para la investigación de
tuberculosis en dichos casos. 

Objetivo

El objetivo principal de este trabajo fue establecer una
serie de guías avaladas por el CMR para el uso razonable
de agentes biológicos en enfermos reumáticos. Especí-
ficamente, las guías se refieren al uso de infliximab, 
etanercept y adalimumab en pacientes con artritis reu-
matoide, espondilitis anquilosante, artritis psoriásica y
artritis idiopática juvenil, y anakinra, rituximab y abata-
cept en la primera de dichas entidades. Asimismo, esta-
blecer una serie de recomendaciones para el uso de ritu-
ximab en el lupus eritematoso generalizado. Finalmente,
recomendar los procedimientos para identificar tubercu-
losis en los enfermos candidatos a este tipo de terapias.

Metodología

Para el desarrollo de estas guías, el CMR invitó a un gru-
po de profesionales en el tratamiento de las enfermedades
reumáticas para conformar un comité ejecutivo ad hoc (la
lista de sus integrantes aparece al final del artículo) cuya
tarea principal fue diseñar la metodología necesaria para
cumplir con el objetivo mencionado arriba a través de un
consenso que fuese representativo del CMR, analizar los
resultados y emitir el documento correspondiente. Des-
pués de varias reuniones y contactos por vía electrónica, el
comité decidió llevar a cabo los siguientes procedimientos:

Diseño del consenso

Se planearon 2 fases: 1) recopilación de la información
por vía electrónica, y 2) reunión de grupo nominal para
discutir los resultados de la fase electrónica, decidir sobre
los puntos no acordados y elaborar el documento final.
Para llevar a cabo la primera fase, se diseñaron cuestio-
narios para conocer si el grupo de expertos (véase “Gru-
po de expertos”) estaba de acuerdo con las guías, reco-
mendaciones y lineamientos ya existentes en general, y
en especial con cada uno de sus elementos. Para el aná-
lisis de los resultados se siguieron los principios de la
técnica Delphi y el límite de acuerdo se fijó en 80%.

Temática de los cuestionarios

Basándose en la información existente en la bibliografía,
el comité ejecutivo decidió incluir a la artritis reumatoi-
de, a la espondilitis anquilosante, a la artritis psoriásica y
a la artritis idiopática juvenil como las entidades sujetas
al desarrollo de guías y, por otro lado, a los bloqueado-
res del TNF-α etanercept, infliximab y adalimumab
como los agentes terapéuticos principales, y secundaria-
mente a anakinra, abatacept y rituximab (tabla 1). Sin
embargo, el comité consideró importante establecer
posturas con respecto al uso de rituximab en pacientes
con lupus eritematoso generalizado, y otros agentes, es-
pecíficamente anakinra y abatacept, en la artritis reuma-
toide.

Contenido de los cuestionarios

Se revisaron las guías, recomendaciones y lineamientos
publicados en la bibliografía médica acerca del uso de
agentes biológicos en enfermedades reumáticas y la pre-
vención de tuberculosis80-82,84-96 para identificar las que
pudiesen adaptarse a nuestros propósitos. El comité se-
leccionó las guías de la British Society for Rheumato-
logy para el uso de anti-TNFα en pacientes con artritis
reumatoide88 y artritis psoriásica86, las recomendaciones
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TABLA 1. Moléculas y enfermedades incluidas en las guías del Colegio Mexicano de Reumatología para el uso de biológicos en enfermos
reumáticos

Molécula Enfermedad

Etanercept Artritis reumatoidea, espondilitis anquilosantea, artritis psoriásicaa, artritis idiopática juvenila

Infliximab Artritis reumatoidea, espondilitis anquilosantea, artritis psoriásicaa, artritis idiopática juvenil

Adalimumab Artritis reumatoidea, espondilitis anquilosantea, artritis psoriásicaa, artritis idiopática juvenil

Anakinrab Artritis reumatoide

Abataceptc Artritis reumatoide

Rituximabc Artritis reumatoide

aIndicaciones aprobadas en México. 
bAunque no se encuentra a la venta en México, el medicamento está disponible en los estados fronterizos.
cSe encontrará disponible en México para su uso en pacientes con artritis reumatoide en este año.



del Ankylosing Spondylitis Assessment International
Working Group/European League Against Rheuma-
tism (ASAS/EULAR) para la iniciación de anti-TNFα

en pacientes con espondilitis anquilosante97 y las guías
del Pediatric Rheumatology Working Group de la Bri-
tish Society for Rheumatology87 para el uso de etaner-
cept en pacientes con artritis idiopática juvenil para que
se revisaran, tradujeran e incluyeran en los cuestiona-
rios. Con respecto a la profilaxis de tuberculosis, se re-
visó la propuesta del Grupo de Estudio de Nuevas Te-
rapias para las Enfermedades Reumáticas (GENTE)98.
Finalmente, el comité ejecutivo encomendó a algunos
de sus miembros, la elaboración de las guías para el uso
de rituximab en el lupus eritematoso generalizado.

Grupo de expertos

Para la conformación de la lista de expertos que tomaría
parte en el consenso y reunión de grupo nominal se to-
maron en cuenta varios aspectos. Al final, el comité
consideró que el número de prescripciones de agentes
biológicos debería ser el criterio de mayor peso en la se-
lección de expertos. La lista de prescriptores se revisó
por el comité y la decisión final se tomó en conjunto.

Procedimientos

En nombre del CMR, el comité ejecutivo hizo una in-
vitación por vía electrónica al grupo de reumatólogos
expertos en biológicos. A los reumatólogos que acepta-
ron participar, se les envió una serie de cuestionarios
con la temática y contenidos arriba señalados para que
expresaran 2 niveles de acuerdo o desacuerdo con ellos:
el primer nivel se refería al acuerdo global con cada una

de las guías, y el segundo al acuerdo con cada uno de
sus elementos. La evaluación del primer nivel incluyó a
todos los expertos; la evaluación del segundo nivel sola-
mente incluyó al subgrupo de expertos que no estuvo de
acuerdo con alguna de las guías en forma global. El pla-
zo para responder los cuestionarios fue de 3 semanas,
lapso en el que se hicieron 3 envíos del material.

Análisis

El análisis de las respuestas a los cuestionarios tuvo por
objeto conocer el porcentaje de acuerdo con cada uno de
ellos, y en caso de desacuerdo global, con cada uno de los
parámetros que los conformaban. Como ya se ha men-
cionado, el nivel de acuerdo se estableció en 80%.

Resultados

Se invitó a 65 reumatólogos a participar como expertos
en el grupo de consenso. De éstos, 48 (73,8%) aceptaron
la invitación. Finalmente, el total de expertos que con-
testó uno o más de los cuestionarios fue 30 (62,5%), de
los que se evaluaron 29 (60,4%). Los porcentajes de res-
puesta para cada uno de los cuestionarios fueron de
100% para los de espondilitis anquilosante y lupus erite-
matoso generalizado, 96,5% para el de artritis reumatoi-
de, 75,9% para el de artritis psoriásica y 62,1% para el de
artritis idiopática juvenil. 

Porcentaje de acuerdo global

Exceptuando las guías para la artritis idiopática juvenil,
el porcentaje global de acuerdo para la mayoría fue me-
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Figura 1. Porcentaje de acuerdo global
con cada una de las guías revisadas.



nor del 80% (fig. 1). Por el contrario, el análisis del ni-
vel de acuerdo con cada uno de los elementos de las
guías para la artritis reumatoide, la espondilitis anquilo-
sante, la artritis psoriásica y el lupus eritematoso gene-
ralizado fue en todos los casos mayor del 80%. En otras
palabras, el desacuerdo con cada uno de los parámetros
nunca superó el 20%.

Interpretación

La interpretación de estos resultados es que más del
80% del grupo de expertos acordó adoptar las guías
propuestas para la población mexicana.

Reunión de expertos

Con los resultados obtenidos, la reunión de expertos
para discutir los puntos de desacuerdo según la técnica
de grupos nominales fue improcedente. Aún así, el co-
mité llevó una reunión en Ixtapa Zihuatanejo, Guerre-
ro, los días 26 y 27 de noviembre para presentar los re-
sultados y discutir los puntos de mayor importancia
para desarrollar una agenda de actividades posteriores. 

Guías

Las tablas 2 a 599-103 corresponden a las guías para el uso
de agentes biológicos en pacientes con artritis reumatoide,
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TABLA 2. Guías del Colegio Mexicano de Reumatología para el uso de agentes biológicosa en la artritis reumatoide 

1. Selección del paciente
Diagnóstico de artritis reumatoide de acuerdo con los criterios del American College of Rheumatology99

Enfermedad activa (Disease activity score [DAS] > 5,8 en 2 ocasiones separadas por 1 mes) por 6 semanas o más 

2. Falla a la terapéutica previa
A 2 o más fármacos modificadores de la enfermedad (sales de oro, hidroxicloroquina, sulfasalazina, d-penicilamina, azatioprina, 

metotrexato o leflunomida), uno de ellos metotrexato 
Definición de tratamiento apropiado:

Tratamiento de 6 meses o más, con 2 meses o más a las dosis máximas recomendadas, a menos que la falta de tolerancia afectase 
su utilización 

Tratamiento por menos de 6 meses si se hubiese suspendido por intolerancia, toxicidad o contraindicación

3. Contraindicaciones
Embarazo o lactación
Infección activa
Alto riesgo de infección:

Úlceras crónicas en las piernas
Historia de tuberculosisb,c

Historia de hepatitis Bd

Artritis séptica en los 12 meses previos
Infección de una articulación artificial (protésica) en los 12 meses previos o en cualquier momento si la prótesis permanece en su sitio
Infección pulmonar recurrente o persistente
Utilización de catéter urinario

Insuficiencia cardíaca congestiva grados 3 o 4 (New York Heart Association)
Historia de lupus eritematoso generalizado o esclerosis múltiple
Estado premaligno o maligno, se excluye: carcinoma de células basales, neoplasias diagnosticadas y tratadas 10 años antes

4. Precauciones
Utilizar un método anticonceptivo seguro
Infección por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) o síndrome de inmunodeficiencia adquirida (sida)

5. Evaluación de la enfermedad
DAS28

6. Evaluación de seguridad
Biometría hemática, transaminasas, pruebas de función hepática, química sanguínea, anticuerpos antinucleares, anticuerpos anti-ADN
Evaluación clínica para la identificación de tuberculosis, insuficiencia cardíaca, infecciones, enfermedades desmielinizantes y neoplasias

7. Suspensión del tratamiento
Falla terapéutica: insuficiencia para alcanzar una mejoría > 1,2 en el DAS o una reducción del DAS ≤ 3,2 después de 3 meses 

de tratamiento. Si no se alcanza cualquiera de estos cambios, el tratamiento puede sostenerse por 6 meses más sin que haya
habido cambios en otros parámetros, por ejemplo si se redujo la dosis de esteroide, pero no más de 3 meses adicionales si no 
ha habido cambio en el DAS

Enfermedad maligna
Desarrollo de eventos adversos graves 
Embarazo (suspensión temporal)
Infección grave (suspensión temporal)
Procedimientos quirúrgicos (suspensión temporal, artritis reumatoide)

aEspecíficamente etanercept, infliximab, adalimumab, anakinra, rituximab y abatacept.
bVéase tabla 6.
cNo se considera contraindicación para el uso de rituximab.
dSe considera contraindicación para el uso de rituximab.
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TABLA 3. Guías del Colegio Mexicano de Reumatología para el uso de agentes biológicosa en la espondilitis anquilosante

1. Selección del paciente
Diagnóstico de espondilitis anquilosante definida de acuerdo con los criterios modificados de New York100

Enfermedad activa durante 4 semanas o más

2. Falla a la terapéutica previa
Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) ≥ 4 en una escala de 0 a 10 junto con la opinión del experto de que debe
iniciarse un agente biológicob

Tratamiento apropiado con, por lo menos, 2 antinflamatorios no esteroideos 
Definición de tratamiento apropiado:

Tratamiento con antinflamatorios no esteroideos a las dosis máximas recomendadas o toleradas durante 3 meses o más, a menos 
que estuviesen contraindicados 

Tratamiento inferior a 3 meses si se hubiese suspendido por intolerancia, toxicidad o contraindicación
Pacientes con artritis periférica persistente: respuesta insuficiente a, por lo menos, una inyección local de corticoides, 

si hubiese sido prudente
Pacientes con artritis periférica persistente: tratamiento con sulfasalazina en, por lo menos, una ocasiónc

Pacientes con entesitis sintomática: falla al tratamiento local apropiado 

3. Contraindicaciones
Embarazo o lactación
Infección activa
Alto riesgo de infección:

Úlceras crónicas en las piernas
Historia de tuberculosisd

Artritis séptica en los 12 meses previos
Infección de una articulación artificial (protésica) en los 12 meses previos o en cualquier momento si la prótesis permanece en su sitio
Infección pulmonar recurrente o persistente
Utilización de catéter urinario

Insuficiencia cardíaca congestiva grados 3 o 4 (New York Heart Association)
Historia de lupus eritematoso generalizado o esclerosis múltiple
Estado premaligno o maligno, se excluye: carcinoma de células basales, neoplasias diagnosticadas y tratadas 10 años antes

4. Precauciones
Utilizar un método anticonceptivo seguro
Infección por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) o síndrome de inmunodeficiencia adquirida (sida)

5. Evaluación de la enfermedad
Conjunto de medidas de evaluación del Ankylosing Spondylitis Assessment (ASAS) International Working Group para la práctica diaria

Función física (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index [BASFI] o índice de Dougados)
Dolor (escala visual análoga [EVA], axial por la noche en la semana previa y axial en cualquier momento, debido a la enfermedad)
Movilidad de la columna vertebral (expansión del tórax, Schober modificado, distancia occipucio-pared y flexión lateral)
Evaluación global del paciente (EVA, semana pasada)
Rigidez (duración de la rigidez matutina en la columna vertebral en la semana pasada)
Articulaciones y entesis periféricas (número de articulaciones inflamadas [cuenta de 44 articulaciones], puntuación de entesitis 

[Maastricht, Berlin o San Francisco])
Reactantes de fase aguda (velocidad de sedimentación globular o proteína C reactiva)
Fatiga (EVA)

BASDAI

6. Evaluación de seguridad
Biometría hemática, transaminasas, pruebas de función hepática, química sanguínea, anticuerpos antinucleares, anticuerpos anti-ADN
Evaluación clínica para: tuberculosis, insuficiencia cardíaca, infecciones, enfermedades desmielinizantes y neoplasias

7. Evaluación de la respuesta al tratamiento
BASDAI: cambio relativo, 50%, o absoluto, 2 unidades (escala 0-10) y opinión del experto

8. Momento de la evaluación
De 6 a 12 semanas

9. Suspensión de tratamiento
Enfermedad maligna
Desarrollo de eventos adversos graves 
Embarazo (suspensión temporal)
Infección grave (suspensión temporal)
Procedimientos quirúrgicos (suspensión temporal)

aEspecíficamente etanercept, infliximab y adalimumab.
bExperto es un médico, generalmente un reumatólogo, con conocimientos acerca del dolor inflamatorio de la columna vertebral y el uso de agentes biológicos.
La opinión del experto comprende características clínicas, reactantes de fase aguda o estudios de imagen que demuestren deterioro rápido (rayos X) o inflama-
ción (resonancia magnética).
csulfasalazina: tratamiento de 4 meses o más, 3 g/día, o dosis máxima tolerable, a menos que se encuentre contraindicada o no sea tolerada. Tratamiento me-
nor de 4 meses, si éste fue suspendido por intolerancia, toxicidad o contraindicación.
dVéase tabla 6.
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TABLA 4. Guías del Colegio Mexicano de Reumatología para el uso de agentes biológicosa en la artritis psoriásicab

1. Selección del paciente
Diagnóstico de artritis psoriásica de acuerdo a los criterios de Moll y Wright101

Enfermedad activa
Tres o más articulaciones dolorosas y 3 o más articulaciones inflamadas en 2 ocasiones diferentes separadas por 1 mes

Si se encuentra presente, la dactilitis se contará como una articulación inflamada
Los pacientes con síntomas graves y discapacidad se podrán poner en tratamiento con agentes biológicos incluso cuando 

no cumplan el criterio anterior

2. Falla a la terapéutica previa
Falla al tratamiento estándarc, con 2 o más fármacos modificadores de la enfermedad (sulfasalazina, metotrexato, ciclosporina 

o leflunomida) en forma individual o combinada
Tratamiento durante 6 meses o más, con 2 meses o más a las dosis máximas recomendadas a menos que la falta de tolerancia 

afectase su utilización 
Tratamiento por más de 6 meses si se hubiese suspendido por intolerancia, toxicidad o contraindicación

Cuando la suspensión sea por toxicidad o intolerancia después de 2 meses de tratamiento, la administración de dosis terapéuticas 
debió ser de por lo menos 2 meses

3. Contraindicaciones
Embarazo o lactación
Infección activa
Alto riesgo de infección:

Úlceras crónicas en las piernas
Historia de tuberculosisd

Artritis séptica en de los 12 meses previos
Infección de una articulación artificial (protésica) en los 12 meses previos o en cualquier momento si la prótesis permanece en su sitio
Infección pulmonar recurrente o persistente
Utilización de catéter urinario

Insuficiencia cardíaca congestiva grados 3 o 4 (New York Heart Association)
Historia de lupus eritematoso generalizado o esclerosis múltiple
Estado premaligno o maligno, se excluye: carcinoma de células basales, neoplasias diagnosticadas y tratadas 10 años antes

4. Precauciones
Terapia con psoralenos y rayos ultravioleta A (PUVA) > 1.000 joules
Pacientes que han recibido ciclosporina después de PUVA
Utilizar un método anticonceptivo seguro
Infección por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) o síndrome de inmunodeficiencia adquirida (sida)

5. Evaluación de la enfermedad
Psoriatic Arthritis American College of Rheumatology (PsARC): 

Articulaciones hipersensibles e inflamadas
Estado de salud global por parte del enfermo y del médico (escala Likert 0 a 5)

Discapacidad: 
Health Assessment Questionnaire (HAQ)
SF-36 
Escala visual análoga para el dolor

Psoriasis Activity and Severity Index (PASI)

6. Evaluación de seguridad
Biometría hemática, transaminasas, pruebas de función hepática, química sanguínea, anticuerpos antinucleares, anticuerpos anti-ADN
Evaluación clínica para: tuberculosis, insuficiencia cardíaca, infecciones, enfermedades desmielinizantes y neoplasias

7. Evaluación de la respuesta al tratamiento
Artropatía (criterios PsARC)

Evaluación global del paciente (escala Likert 0-5)
Evaluación global del médico (escala Likert 0-5) (mejoría se define como la disminución de por lo menos 1 unidad; empeoramiento 

como el aumento de por lo menos 1 unidad)
Cuenta de articulaciones hipersensibles a la presión
Cuenta de articulaciones inflamadas (mejoría se define como la disminución de por lo menos el 30%; empeoramiento como 

el aumento de por lo menos el 30%)
Psoriasis

PASI al inicio y PASI 75 para una respuesta primaria de la psoriasis

8. Momento de la evaluación
De 6 a 12 semanas

9. Suspensión de tratamiento
Enfermedad maligna
Desarrollo de eventos adversos graves 
Embarazo (suspensión temporal)
Infección grave (suspensión temporal)
Procedimientos quirúrgicos (suspensión temporal)
La incapacidad para responder de acuerdo a PsACR a lo largo de 3 meses de tratamiento

aEspecíficamente etanercept, infliximab y adalimumab. bEstas guías no incluyen a la artritis psoriásica que solamente afecta a la columna vertebral (usar las guías
de la espondilitis anquilosante), la artritis psoriásica juvenil, la psoriasis sin artritis. cTerapia estándar: sulfasalazina 2 g/día; metotrexato 20 mg/semana; ciclospo-
rina 3-5 mg/kg/día; leflunomida 20 mg/día. dVéase tabla 6.



TABLA 5. Guías del Colegio Mexicano de Reumatología para el uso de agentes biológicosa en la artritis idiopática juvenil

1. Selección del paciente
Diagnóstico de artritis idiopática juvenil, variedades sistémica, poliarticular (seronegativa o positiva para factor reumatoide), psoriásica 

y entesitis relacionada con artritis de acuerdo a los criterios de la Organización Mundial de la Salud (OMS) y la Liga Internacional 
de Asociaciones de Reumatología (ILAR)102,103

Enfermedad activa 
Articulaciones inflamadas, ≥ 5, y articulaciones con reducción de la movilidad y dolor, hipersensibilidad o ambos ≥ 3 

2. Falla a la terapéutica previa
Articulaciones activas, ≥ 5, y articulaciones con reducción de la movilidad más dolor o hipersensibilidad, ≥ 3
El control de la enfermedad sólo se ha logrado a costa de la aparición de eventos adversos inaceptables por el uso de glucocorticoides 

en dosis altas (> 0,25 mg/kg/día) y ha tenido enfermedad activa de acuerdo con el enunciado anterior en los últimos 6 meses
Tratamiento apropiado con metotrexato

Definición de tratamiento apropiado:
Tratamiento con metotrexato en dosis de 20 mg/m2 por semana, por vía parenteral durante 3 meses o más, a menos que la falta 

de tolerancia afectase su utilización 

3. Contraindicaciones
Embarazo o lactación
Infección activa
Alto riesgo de infección:

Úlceras crónicas en las piernas
Historia de tuberculosisb

Artritis séptica en los 12 meses previos
Infección de una articulación artificial (protésica) en los 12 meses previos o en cualquier momento si la prótesis permanece en su sitio
Infección pulmonar recurrente o persistente
Utilización de catéter urinario

Vacunas con virus vivos
Vacunas con virus de la polio vivos en contactos familiares
Inmunodeficiencias
Insuficiencia cardíaca congestiva grados 3 o 4 (New York Heart Association)
Historia de lupus eritematoso generalizado o esclerosis múltiple
Estado premaligno o maligno, se excluye: carcinoma de células basales, neoplasias diagnosticadas y tratadas 10 años antes

4. Precauciones
Utilizar un método anticonceptivo seguro
Infección por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) o síndrome de inmunodeficiencia adquirida (sida)
Anticuerpos antivaricela antes de empezar el tratamiento
Considerar la vacunación de los hermanos antes de empezar el tratamiento
Considerar la inmunización pasiva en los contactos con varicela

5. Evaluación de la enfermedad
Número de articulaciones activas
Número de articulaciones con reducción de la movilidad
Evaluación global del médico
Evaluación global del paciente o sus padres
Childhood Health Assessment Questionnaire (CHAQ)
Velocidad de sedimentación globular

6. Evaluación de seguridad
Biometría hemática, transaminasas, pruebas de función hepática, química sanguínea, anticuerpos antinucleares, anticuerpos anti-ADN
Evaluación clínica para: tuberculosis, insuficiencia cardiaca, infecciones, enfermedades desmielinizantes y neoplasias

7. Suspensión de tratamiento
Falla terapéutica: falta de respuesta después de 3 meses de tratamiento. Insuficiencia para alcanzar una mejoría ≥ 30% en 3 de los 6 

parámetros del conjunto de medidas de mejoría del Colegio Americano de Reumatología en los 6 primeros meses
Enfermedad maligna
Desarrollo de eventos adversos graves 
Inmunodeficiencias
Embarazo (suspensión temporal)
Infección grave (suspensión temporal)
Procedimientos quirúrgicos (suspensión temporal)

aEspecíficamente etanercept, infliximab y adalimumab.
bVéase tabla 6.

dad de los elementos que las constituyen, sin embargo, los
dominios de algunas de las guías no son aplicables a otras. 
Las guías para la detección de tuberculosis en candida-
tos a tratamiento con agentes biológicos (tabla 6) se
concentran en los estudios que se llevan a cabo hasta
ahora para identificar dicha infección. 
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espondilitis anquilosante, artritis psoriásica y artritis idio-
pática juvenil. En general, las guías contienen los siguien-
tes dominios: selección del paciente, falla terapéutica,
contraindicaciones, precauciones, evaluaciones y suspen-
sión del tratamiento. El Comité del Consenso de Bioló-
gicos del CMR trató de mantener al máximo la uniformi-



Reunión de expertos y agenda para actividades
en el futuro

Durante la reunión del grupo de expertos se acordó la
formación de un comité ad hoc para definir la metodo-
logía más apropiada para identificar a los individuos
con riesgo de tuberculosis (anexo 1) y otras infecciones.
Asimismo, se acordó que dicho comité establecería las
conductas a seguir en casos con infecciones activas o la-
tentes, principalmente tuberculosis, con respecto a su
profilaxis y tratamiento (medicamentos, dosis y dura-
ción) y en especial con la elegibilidad del paciente en
estas circunstancias.
En segundo término, se acordó restringir las guías a
agentes biológicos y situaciones clínicas con pruebas de
eficacia y seguridad suficientes (tabla 1) y solamente
emitir una recomendación general con respecto al uso
de rituximab en pacientes con lupus eritematoso gene-
ralizado, con el propósito de reducir su uso indiscrimi-
nado (anexo 2).
Finalmente, el grupo de expertos hizo hincapié en la
necesidad de implementar un registro nacional de en-
fermos tratados con agentes biológicos, con el propósito
de conocer el perfil del enfermo que se somete a trata-
miento con este tipo de moléculas, la eficacia y en espe-
cial la seguridad a corto y largo plazo.

Implementación de las guías 
y recomendaciones

Las guías y recomendaciones de este documento repre-
sentan la postura oficial del CMR con respecto al uso
de agentes biológicos como tratamiento de las enferme-

dades reumáticas. Como tal, el CMR recomienda su
implementación en la práctica clínica del reumatólogo y
especialistas capacitados en el diagnóstico y tratamiento
de las enfermedades reumáticas.
El CMR extiende esta recomendación a las institucio-
nes de salud, compañías de seguros y prestadores de
servicios médicos en el país para un mejor aprovecha-
miento de los recursos destinados al tratamiento de las
enfermedades reumáticas.
Finalmente, el CMR considera necesario que las guías y
recomendaciones contenidas en este documento apoyen
a las compañías farmacéuticas en diseño de objetivos y
estrategias para la producción y distribución de agentes
biológicos en el país. 

Vigencia

La vigencia de estas guías y recomendaciones es de 2
años. El CMR considera que la información acumulada
en ese lapso será lo suficientemente importante para ac-
tualizar las guías y recomendaciones existentes y elabo-
rar las que correspondan a nuevas indicaciones y nuevas
moléculas
Con respecto a seguridad y en especial las recomen-
daciones para identificar a los sujetos con riesgo de 
tuberculosis, el CMR considera que el lapso para de-
tallarlas y actualizarlas no debe ser mayor de seis 
meses a partir de la publicación de este documento (ver
abajo).
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TABLA 6. Recomendaciones del Colegio Mexicano de
Reumatología para la detección de tuberculosis en candidatos 
a tratamiento con agentes biológicosa

Antes de iniciar cualquier agente biológico, se deberán practicar 
los siguientes estudios
Radiografía del tórax

Hallazgos sugerentes de tuberculosis
Complejo de Gohn o granuloma calcificado
Derrame pleural o paquipleuritis
Imágenes apicales anormales 
Cualquier patrón o imagen neumónica pulmonar
Bronquiectasias, bulas o calcificación
Imagen o patrón intersticial
Nódulo único o nódulos múltiples
Fibrosis 

Prueba con el derivado proteico purificado (PPD)
Utilizar 5 UI
Leer el resultado a las 48 y 72 h
Calificar el resultado como positivo si el diámetro de 

la induración es ≥ 5 mm

*El Comité del Consenso de Biológicos del Colegio Mexicano de Reumatología
decidió formar un grupo para elaborar una serie de propuestas con respecto a
la conducta a seguir en caso de que cualquiera de los 2 métodos —rayos x o
intradermorreacción— resultase positiva con respecto a la prescripción de
agentes biológicos, profilaxis o tratamiento de la tuberculosis.
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ANEXO 1. Agenda de trabajo del Comité del Consenso de Biológicos del Colegio Mexicano de Reumatología

Infecciones
Objetivos principales

Formar un comité ad hoc para definir la metodología más apropiada para identificar a los individuos con riesgo de tuberculosis
Enlistar las infecciones —diferentes a la tuberculosis— y la metodología de estudio apropiada para identificar a los individuos 

con riesgo
Objetivos secundarios

Determinar el nivel de asociación entre la tuberculosis y el uso de agentes biológicos en enfermos reumáticos
Determinar el valor diagnóstico de la prueba de PPD y la radiografía del tórax para la identificación de tuberculosis en enfermos

reumáticos 
Describir las conductas a seguir en casos con tuberculosis latente o activa con respecto a la profilaxis o tratamiento y finalmente 

a la elegibilidad del paciente con tuberculosis 

Otros agentes biológicos, otras situaciones clínicas
Información suficiente, estudios en marcha

Con respecto a las siguientes situaciones, se consideró la incorporación de los agentes biológicos a las guías respectivas, 
sin modificaciones

Anakinra en artritis reumatoide
Rituximab en artritis reumatoide
Abatacept en artritis reumatoide
Adalimumab en espondilitis anquilosante
Infliximab y adalimumab en artritis idiopática juvenil

Información nula o insuficiente
El Comité del Consenso de Biológicos del Colegio Mexicano de Reumatología no recomendó el uso de agentes biológicos para 

el tratamiento de enfermedades reumáticas o situaciones clínicas para las cuales no hubiese información científica apropiada 
en la bibliografía médica
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ANEXO 2. Recomendaciones del Colegio Mexicano de Reumatología para el uso de rituximab en pacientes con lupus eritematoso
generalizado

1. Selección del paciente 
Diagnóstico de lupus eritematoso generalizado de acuerdo a los criterios del American College of Rheumatology104

Glomerulonefritis proliferativa difusa
Glomerulonefritis membranosa
Afección grave del sistema nervioso
Anemia hemolítica autoinmune

2. Falla a la terapéutica previa
Glomerulonefritis proliferativa difusa

Prednisona ≥ 1 mg/kg/día por 2 meses o más, más ciclofosfamida intravenosa 750 mg a 1.000 mg /m2 de superficie corporal
Prednisona ≥ 1 mg/kg/día por 2 meses o más, más micofenolato de mofetilo ≥ 2 g/día durante 4 meses o más

Glomerulonefritis membranosa
Prednisona ≥ 0,5 mg/kg/día por 2 meses o más, más ciclofosfamida intravenosa 750 mg a 1.000 mg /m2 de superficie corporal
Prednisona ≥ 0,5 mg/kg/día por 2 meses o más, más micofenolato de mofetilo ≥ 2 g/día ≥ 4 meses 

Afección grave del sistema nervioso refractaria a cualquiera de los siguientes tratamientos:
Prednisona ≥ 1 mg/kg/día por 2 meses o más, más ciclofosfamida intravenosa 750 mg a 1.000 mg /m2 de superficie corporal
Prednisona ≥ 1 mg/kg/día por 2 meses o más, más micofenolato de mofetilo ≥ 2 g/día ≥ 4 meses

Anemia hemolítica autoinmunitaria refractaria a cualquiera de los siguientes tratamientos:
Prednisona ≥ 2 mg/kg/día por 2 meses o más, más ciclofosfamida intravenosa 750 mg a 1.000 mg/m2 de superficie corporal
Prednisona ≥ 2 mg/kg/día por 2 meses o más, más danazol 1.200 mg/día ≥ 4 meses
Prednisona ≥ 2 mg/kg/día por 2 meses o más, más inmunoglobulina intravenosa 2 g/kg repartida en 5 dosis

3. Como primera opción terapéutica
Glomerulonefritis membranosa

En combinación con prednisona o su equivalente ≥ 1 mg/kg/día por 2 meses o más

4. Contraindicaciones
Embarazo o lactación
Infección activa
Alto riesgo de infección:

Úlceras crónicas en las piernas
Historia de hepatitis B
Artritis séptica dentro de los 12 meses previos
Infección de una articulación artificial (protésica) en los 12 meses previos o en cualquier momento si la prótesis permanece en su sitio
Infección pulmonar recurrente o persistente
Utilización de catéter urinario

Vacunas con virus vivos
Inmunodeficiencias
Estado premaligno o maligno, se excluye: carcinoma de células basales, neoplasias diagnosticadas y tratadas 10 años antes

5. Precauciones
Historia de tuberculosisa

Utilizar un método anticonceptivo seguro
Infección por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) o síndrome de inmunodeficiencia adquirida (sida)

aVéase tabla 6.


