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Actualmente disfrutamos la edad dorada de la reumatolo-
gía. En la década de 1970, el paradigma del tratamiento 
de la artritis reumatoide consistía en una pirámide. A partir 
de la década de 1980 surgió una revolución en el cono-
cimiento y la terapia de las enfermedades reumáticas: el 
metotrexato y los bloqueadores del factor de necrosis tu-
moral aparecieron en la escena.
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Today, we enjoy the golden age of rheumatology. In the 
1970s, the paradigm for treating rheumatoid arthritis con-
sisted in a pyramid. In the decade of the 1980s, and shortly 
after began a revolution in the understanding and treat-
ment of rheumatic diseases. Methotrexate and tumor ne-
crosis factor-blockers came on the scene. 
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En la década de 1980, tres hitos cambiaron el rumbo del trata-
miento y diagnóstico de la artritis reumatoide: a) la reintroduc-
ción del metotrexato como tratamiento de primera línea; b) el 

papel del factor de necrosis tumoral en la patogénesis de la artritis 
reumatoide y su neutralización con anticuerpos monoclonales; c) el 
tratamiento temprano y agresivo con la combinación de metotrexato 
y bloqueadores del factor de necrosis tumoral o con otros fármacos 
conocidos como modifi cadores de la enfermedad (cloroquina, sulfasa-
lazina y prednisona a dosis bajas). 

Desde 1951, el metotrexato ha estado disponible para uso clínico, ini-
cialmente como un antineoplásico. Posteriormente, la aminopterina, un 
precursor del metotrexato, fue utilizada para el tratamiento de la psoria-
sis, la artritis reumatoide y la artritis relacionada con la psoriasis. Sin 
embargo, el entusiasmo por los recién descubiertos glucocorticoides pro-
vocó que el metotrexato cayera en el olvido.

Durante mi entrenamiento con el doctor Gregorio Mintz, en el Centro 
Médico Nacional, ahora Siglo XXI, del Instituto Mexicano del Seguro 
Social, el metotrexato ocupaba un escalón muy alto en la pirámide, arriba 
de los antiinfl amatorios no esteroideos, los glucocorticoides orales e intra-
articulares, la cloroquina, la penicilamina y las sales de oro. Los únicos 
inmunosupresores utilizados eran la azatioprina (aprobada para su uso en 
artritis reumatoide) y la ciclofosfamida. Sin embargo, ninguno impedía 
completamente la destrucción articular y la discapacidad funcional. Los 
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pacientes tenían pobre calidad de vida y la enfermedad 
seguía progresando. De cierta forma, la terapia anti-
rreumática complicaba la enfermedad.

En 1980, en el Cleveland Clinic Journal of Medi-
cine se describió un estudio piloto con metotrexato 
para tratar la artritis reumatoide,1 el cual fue seguido 
por otros estudios no controlados. En 1985, Williams 
et al.2 y Weinblatt et al.3 publicaron pruebas clínicas 
controladas con la administración semanal de meto-
trexato a dosis bajas; con ellas demostraron la efi ca-
cia y seguridad de ese medicamento. A partir de ese 
momento siguió una avalancha de publicaciones sobre 
el uso del metotrexato para el tratamiento de la artritis 
reumatoide. Las investigaciones revelaron que, ade-
más de antagonista de folatos, el metotrexato inhibe la 
función de los neutrófi los al estimular la liberación de 
adenosina de las células del tejido conectivo.4 Sorpren-
dentemente, la sulfasalazina también posee un meca-
nismo antiinfl amatorio relacionado con el aumento en 
la liberación de la adenosina.5

En los primeros años de la década de 1980, las nue-
vas herramientas moleculares permitieron el estudio 
de la regulación y expresión de las citocinas en la artri-
tis reumatoide, lo cual llevó a que Marc Feldmann y 

Ravinder N. Maini identifi caran las citocinas presen-
tes en la membrana y el líquido sinovial. El cultivo de 
células de tejido sinovial reveló la presencia del factor 
de necrosis tumoral, motivo por el cual fue elegido 
como blanco terapéutico. Después de experimentar 
con artritis inducida en animales, a las pruebas clíni-
cas no controladas y controladas siguió el tratamiento 
con bloqueadores del factor de necrosis tumoral en 
sujetos con artritis reumatoide6 y, posteriormente, en 
individuos con otros padecimientos reumáticos.

En la actualidad, la mayoría de los reumatólogos 
recomienda que el tratamiento inicial de la artritis 
reumatoide se lleve a cabo  con la combinación de 
metotrexato y bloqueadores del factor de necrosis 
tumoral, o metotrexato y cloroquina y sulfasalazina, 
más que indicar tratamiento sintomático con fárma-
cos antiinfl amatorios no esteroideos, los cuales no 
previenen la progresión de la artritis reumatoide. 
Aunque no es posible predecir qué pacientes tendrán 
artritis reumatoide agresiva, hay nuevos biomarca-
dores séricos, como los anticuerpos contra proteínas 
citrulinadas, los títulos altos de factor reumatoide, la 
presencia de nódulos subcutáneos, la poliartritis tem-
prana y erosiones articulares.
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