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RESUMEN

Objetivo: Evaluar las diferencias en el manejo clinico y terapéutico de la artritis reumatoide (AR) precoz
y establecida en la practica clinica.
Pacientes y método: Estudio retrospectivo y multicéntrico en el que se incluy6 a 360 pacientes con
diagnéstico de AR. Mediante la revisién de historias clinicas se recogieron variables sociodemograficas,
clinicas y terapéuticas en los 12 meses previos al inicio del estudio.
Resultados: Se estudi6 a 152 pacientes con AR precoz (ARp) y 208 con AR establecida (ARe). El 97,5%
habia recibido farmacos modificadores de enfermedad (FAME) y el 43,6% tratamiento anti-factor de
necrosis tumoral (TNF) entre el diagndstico y el inicio del estudio. Los anti-TNF fueron utilizados con
mayor frecuencia en pacientes con ARe (el 60,1 frente al 21,1%; p<0,001). El metotrexato fue el far-
maco mas utilizado (70,6%). Se detect6 cambio del tratamiento en un 79% de pacientes con ARp y en
el 60,6% con ARe. El cambio de dosis fue la modificacién mas frecuente y una respuesta inadecuada el
motivo mas frecuente. El 25,8% de los tratamientos se suspendieron por reacciones adversas. La dis-
minucién media + desviacion estindar del DAS28 fue 0,9+ 1,5 en ARp y 0,2+ 1,0 en ARe. El 35,8% de
las ARp presenté buena respuesta EULAR, mientras sélo el 16,2% de las ARe (p<0,001). La determina-
cion del factor reumatoide y la valoracion de la progresion radiolégica fueron mas solicitadas en la ARp
(p<0,05).
Conclusiones: Los reumatélogos espafioles utilizaron agentes biolégicos con mayor frecuencia en los
pacientes con enfermedad mas evolucionada, ajustindose a las recomendaciones de las principales guias
de practica clinica.

© 2010 Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.
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Differences in the management of early and established rheumatoid arthritis

ABSTRACT

Objective: To assess the differences in the clinical and therapeutic management of early and established
rheumatoid arthritis (RA) in clinical practice.

Methods: Retrospective and multicentre study including 360 patients diagnosed with RA. During the
12 months prior to the study, onset, sociodemographic, clinical and therapeutic data were collected by
clinical chart review.

Results: A total of 152 patients with early RA and 208 with established RA were studied. 97.5% had
received disease-modifying anti-rheumatic drugs (DMARDs) and 43.6% a TNFa blocker between the
diagnosis and the start of the study. Established RA patients used TNFa blockers more frequently than
early RA patients (60,1% vs 21,1%, p<0,001). Methotrexate was the most commonly used drug (70.6%). A
treatment change was seen in 79% of patients with early RA and 60.6% of those with established RA. A dose
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change was the most frequent modification and an inadequate response the most frequent reason. A 25.8%
of treatments were stopped due to adverse events. The mean (SD) decrease on DAS28 score was 0.9 (1.5)
on early RA and 0.2 (1.0) on established RA patients. A 35.8% of early RA patients showed a good EULAR
response, while only 16.2% among established RA patients (p <0.001). Rheumatoid factor and radiological
progression assessment were the most requested determinations in early RA (p <0.05).

Conclusions: Spanish rheumatologists used biological drugs with a higher frequency in patients with
more advanced disease, as recommended in the main clinical practice guidelines.

© 2010 Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad sistémica de ori-
gen autoinmune. Su caracter crénico y progresivo provoca un gran
impacto en la calidad de vida del paciente, que viene derivado de la
discapacidad funcional y una disminucién de la esperanza de vida!.
Su prevalencia en Espafia en la poblacién mayor de 20 afios es del
0,5%2. La AR afecta mas a mujeres que a varones (3:1) y aparece
con mas frecuencia entre la cuarta y sexta décadas de la vida3. Su
repercusion socioeconémica es muy elevada. Los costes de la AR en
el afio 2001 en Espafia alcanzaron los 2.250 millones de euros. El
70% correspondian a costes directos y el 30% a costes indirectos?.
Los costes intangibles, consecuencia del deterioro de la calidad de
vida de estos pacientes y de su consecuente repercusiéon familiar y
social, son mas dificiles de cuantificar. Se calcula que el 5% de las
bajas laborales en nuestro pais se debe a la AR*6.

Los objetivos terapéuticos actuales se basan en el tratamiento
sintomatico del dolor y la inflamacién, asociado a un tratamiento
de fondo que modifique la progresion, retrase el dafio estructural y
mejore la calidad de vida del paciente con AR, La mayoria de las
guias y los consensos recomiendan iniciar el tratamiento con far-
macos modificadores de la enfermedad de accién lenta (FAME) tan
pronto como se establezca el diagnéstico’-?10, Adn asi, cada cen-
tro puede aplicar modificaciones propias por motivos asistenciales
o de gestion. Incluso, en ocasiones, parece que la experiencia y el
manejo adaptado a las caracteristicas y la evolucién de cada caso
podrian imponerse en el abordaje del paciente.

El objetivo de este estudio fue conocer el manejo clinico y
terapéutico de la AR en Espafia (estudio ARES) en consultas de reu-
matologia en condiciones de practica clinica habitual. Para ello, se
han evaluado los tratamientos empleados, asi como sus modifica-
ciones a lo largo del tiempo diferenciando entre pacientes con AR
precoz (ARp) y pacientes con AR establecida (ARe).

Pacientes y métodos

Se realiz6 un estudio observacional, retrospectivo, multicén-
trico, en condiciones de practica clinica habitual, en el que se
revisaron las historias clinicas (HHCC) de pacientes con AR en un
marco temporal de 1 afio (los 12 meses previos a la fecha de inclu-
sién de cada paciente). La revision de las HHCC del estudio ARES se
llevé a cabo durante el primer semestre del aflo 2007.

Las HHCC elegidas correspondian a pacientes con AR selecciona-
dos mediante reclutamiento consecutivo entre aquellos pacientes
de ambos sexos, mayores de 18 afios, que acudian a la consulta
del reumatélogo. Cada investigador debia incluir a 4 pacientes con
ARpy otros 4 con ARe. Se definié ARp como aquella forma de artritis
reumatoide con tiempo de evolucién < 2 afios y ARe aquellas con
una evoluciéon > 2 afos. Todos los pacientes incluidos firmaron un
consentimiento de aceptacién a participar en el estudio antes de
su inicio. El estudio habia sido previamente aprobado por el comité
de bioética de referencia y, posteriormente, por todos los centros
participantes.

Se registraron las siguientes variables sociodemograficas y cli-
nicas basales: sexo, edad, antecedentes familiares de enfermedad

reumatica, fechas de inicio de los sintomas y diagnéstico de AR,
y antecedentes de intervenciones quirdrgicas relacionadas con la
enfermedad. Se recogieron, ademas, datos relativos a las visitas rea-
lizadas por el reumatélogo durante el afio anterior a la fecha de
inclusion en el estudio: actividad asistencial (nadmero de visitas),
evolucién de la AR y manejo clinico-terapéutico de la enferme-
dad.

Igualmente, se registraron todos los tratamientos utilizados para
el control de la AR durante el afio previo a la fecha de inclusién,
asi como el tratamiento en la dltima visita del periodo estudiado.
Los tratamientos de fondo se agruparon por familia terapéutica
y principio activo de manera que quedaron codificados en 3 gru-
pos: FAME, fairmacos neutralizantes del factor de necrosis tumoral
(antagonistas del TNF o anti-TNF) y otros.

Se analizaron todos los tratamientos recibidos durante la evo-
lucién de la enfermedad, los del dltimo afio y los recibidos en la
altima visita. Para este analisis, se considero el tiempo transcurrido
hasta la modificacién del tratamiento, definiendo modificacién de
tratamiento como cualquier cambio, tanto de pauta como de dosis.
Asimismo, se recogieron los motivos de finalizacién segiin el grupo
terapéutico. En este anadlisis, se defini sustitucién como cualquier
cambio en el principio activo. Para analizar el tiempo de duracién de
cada uno de los tratamientos se realiz6 un andlisis de supervivencia
por el método de Kaplan-Meier.

Se analizaron las medidas asistenciales y de seguimiento toma-
das a lo largo del afio, asi como la evolucién de la actividad de la
AR segtn los criterios de respuesta EULAR!!. Dicha evolucién se
valoré en funcién del tratamiento recibido por el paciente en la
Gltima visita del periodo de revision.

El tamafio muestral se calcul6 de forma que permitiera evaluar
el manejo clinico y terapéutico de la AR, con una proporcién (p) de
0,50, una precision del 7% y un nivel de significacién del 0,05. La
muestra tedrica de pacientes fue de 196 por cada grupo, es decir,
de 392 pacientes en total. El andlisis estadistico se realizé para el
conjunto de la muestra global y de forma estratificada segtn el
diagnéstico fuera ARp o ARe. Se realiz6 un andlisis descriptivo de las
variables sociodemograficas y clinicas de la muestra, y un analisis
comparativo de las éstas entre los dos grupos de estudio, mediante
las pruebas ANOVA y de la t de Student para las variables continuas
ymediante la prueba de la x2 paralas variables categéricas. En todas
las pruebas se considerd significativa una p <0,05. Los resultados se
analizaron mediante el paquete estadistico SAS version 8.02 para
Windows®.

Resultados
Caracteristicas sociodemogridficas y clinicas de la muestra

La muestra final la constituyeron un total de 360 pacientes, de
los que el 42,2% (152) presentaban ARp y el 57,8% (208) ARe. La
tabla 1 muestra las caracteristicas demogréficas y clinicas basales
de la muestra, total y estratificada por tipos de AR. La mediana del
tiempo de evolucién de la ARp fue de 1 afio y de 5 afios en la ARe
(p<0,001). El tiempo entre el inicio de los sintomas y el diagnéstico
fue también menor en el grupo de ARp (p<0,001).
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Tabla 1
Caracteristicas demograficas y clinicas basales de la poblacién.
ARp ARe Total p
Sexo n (%) n (%) n (%) 0,36
Var6n 34 (22,4) 55 (26,5) 89 (24,7)
Mujer 118 (77,6) 152 (73,1) 270(75,3)
Total 152 (100) 208 (100) 360 (100)
Media + DE Media + DE Media + DE
Edad (afios) 52,4(15,8) 55,2 (13,8) 54,0 (14,7) 0,08
Mediana (P25-P75) Mediana (P25-P75) Mediana (P25-P75)
Tiempo evolucién AR (afios) 1(0-1) 5(3-11) 2(1-6) < 0,001
Tiempo inicio sintomas (afios) 1(1-1) 6(3,5-11,5) 2(1-7) < 0,001
Tiempo entre inicio sintomas y diagndstico AR (aiios) 0,3 (0,2-0,5) 0,5 (0,3-1,0) 0,3 (0,2-0,8) < 0,001
Antecedentes familiares n (%) n (%) n (%) 0,22
Sin antecedentes 121(79,6) 181(87,1) 302 (83,9)
AR 18(11,8) 15(7,2) 33(9,2)
Artrosis 6(3,9) 4(1,9) 10(2,8)
Osteoporosis 3(2,0) 5(2,4) 8(2,2)
Poliartritis 1(0,7) 1(0,5) 2(0,6)
Lupus 1(0,7) 2(1,0) 3(0,8)
Sindrome de Sjogren 0(0,0) 3(1,4) 3(0,8)
Otros antecedentes 5(3,3) 2(1,0) 7(1,9)

AR: artritis reumatoide; ARp: artritis reumatoide precoz; ARe: artritis reumatoide establecida; DE: desviacion estandar.
Los datos se presentan como ntimero de pacientes (n) y porcentajes (%), y como medias o medianas (percentil 25-percentil 75).

El 16,1% de los pacientes presentaba antecedentes de otras
enfermedades reumaticas. Un dato interesante es que el 9,2% de
la muestra total tenia antecedentes familiares de AR; este porcen-
taje fue mayor en el grupo de ARp (el 11,8 frente al 7,2% en ARe),
aunque esta diferencia no resulté significativa.

El 13,3% de pacientes requirieron cirugia o sinoviortesis durante
la evolucién. Considerando los resultados por grupos, el 3,3% de los
pacientes con ARp se sometid a cirugia o sinoviortesis en algin
momento, mientras que el porcentaje de pacientes con ARe fue
del 20,7% (fig. 1). Las diferencias observadas entre los pacientes
intervenidos quirGrgicamente entre ambos grupos resultaron sig-
nificativas (p <0,001).

Manejo terapéutico de la artritis reumatoide: tipos de tratamiento
y cambios en la prescripcion

Todos los pacientes habian recibido en algiin momento algin
tratamiento para el control dela AR.Un 97,5% (351) de los pacientes
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Figura 1. Distribucién de pacientes segiin presentaran o no antecedentes de cirugia
y/o sinoviortesis en funcién del tipo de AR.

AR: artritis reumatoide; ARp: artritis reumatoide precoz; ARe: artritis reumatoide
establecida.

Los datos se presentan en porcentaje (%) de pacientes.

*Intervencion quirtrgica: p<0,001 entre ambos grupos: ARp frente a ARe.

habia recibido tratamiento con FAME; un 43,6% (157) habian
sido tratados con anti-TNF y un 91,1% (328) con otros tipos de
tratamiento; existiendo diferencias en la proporcién de pacientes
que siguieron tratamiento con antagonistas del TNF (p<0,001) o
con otros tratamientos (p =0,04) segtin el tipo de AR (fig. 2).

En la tabla 2 se muestran los tratamientos seguidos durante
el afio previo hasta la fecha de inclusién. Entre los pacientes con
ARp, la proporcién que recibia mas de un FAME al mismo tiempo
fue un 8% mayor que en la ARe, mientras que el porcentaje de
pacientes tratados con anti-TNF fue un 35,1% superior en el grupo
de ARe (p<0,001). Los principios activos mas utilizados (> 10%)
fueron: metotrexato (70,6%), prednisona (33,3%), etanercept (30%),
leflunomida (29,4%), deflazacort (28,3%), indometacina (17,8%),
diclofenaco(13,6%)y adalimumab (10,0%). En cuanto al tratamiento
actual, un 59,4% estaba en tratamiento con metotrexato, un 27,8%
con etanercept, un 25,8% con prednisona, deflazacort (23,1%), leflu-
nomida (20,8%), indometacina (14,2%) y diclofenaco (11,7%); otros
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Figura 2. Distribucién del tratamiento de fondo para la AR durante la evolucién de
la enfermedad en funcién del tipo de AR.

AR: artritis reumatoide; ARp: artritis reumatoide precoz; ARe: artritis reumatoide
establecida; FAME: farmacos modificadores de la enfermedad de accién lenta; anti-
TNF: antagonistas del factor de necrosis tumoral alfa.

*p<0,001; ** p=0,04; ARp frente a ARe.
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Tratamiento recibido durante el Gltimo afio y tratamiento actual en funcién del tipo de AR.

175

En el Gltimo afio

Tratamiento actual

ARp n (%) ARe n (%) p Total n (%) ARp n (%) ARe n (%) p Total n (%)
Tratamientos recibidos 151(99,3) 207 (99,5) 358(994) 147 (96,7) 205 (98,6) 352(97,8)
FAME 143 (94,1) 166 (79,8) 0,05 309 (85,8) 131(86,2) 154 (74,0) 0,005 285(79,2)
1 FAME 87 (60,8) 113 (68,1) NS. 200 (64,7) 101 (77,1) 131(85,1) NS 232(81,4)
2 FAME 45 (31,5) 45(27,1) 0,08 90(29,1) 24 (18,3) 19(12,3) 0,05 43 (15,1)
3 FAME 8(5,6) 7(4,2) NS 15(4,8) (4 6) (2 6) NS 10(3,5)
>3 FAME 3(2,1) 1(0,6) NS 4(1,3) - -
Antagonistas del TNF 31(20,4) 124 (59,6) < 0,001 155 (43,1) 30(19,7) 114 (54,8) < 0,001 144 (40,0)
Otros 139 (91,4) 176 (84,6) 0,05 315(87,5) 121(79,6) 160 (76,9) NS 281(78,1)

AR: artritis reumatoide; ARp: artritis reumatoide precoz; ARe: artritis reumatoide establecida; FAME: farmacos modificadores de la enfermedad de accién lenta; NS: no

significativo; TNF: factor de necrosis tumoral.
Los datos se presentan como nimero de pacientes (n) y porcentajes (%).

principios activos eran utilizados por menos del 10% de los pacien-
tes.

En 7 de cada 10 pacientes se produjo algin cambio en el trata-
miento de fondo, entendiendo como tal todo cambio de pauta, de
dosis o de principio activo (tabla 3). Esta proporcién fue superior
en los pacientes con ARp respecto a aquellos con ARe (el 78,9 y el
60,6%, respectivamente; p <0,001). El tipo de cambio mas frecuente
fue el cambio de dosis (36,4%) y el motivo, una respuesta parcial o
falta de respuesta (46,7%).

La mediana de tiempo transcurrido entre la instauracién de un
tratamiento y la finalizacién de éste por retirada, sustitucion o
cambio de principio activo fue, en el caso de los FAME (2,3 afios;
intervalo de confianza [IC] del 95%, 2,0-3,0) inferior al de los anta-
gonistas del TNF (3,6 afios; IC del 95%, 3,0-4,5) y al del resto de los
tratamientos (4,9 afios; IC del 95%, 3,7-8,7). Respecto a los motivos
de finalizacién, se observo falta de efectividad en un 60,4% (464) de
los tratamientos y en un 25,8% de los casos (198) el tratamiento se
suspendié por reacciones adversas.

Actividad asistencial en el seguimiento de la artritis reumatoide

Respecto al nimero de visitas al reumatélogo, se registraron un
total de 1.419; 42,8% (607) correspondientes al grupo de ARp y un
57,2%(812)al de ARe.E185,8%(309) de los pacientes realiz6 entre 3-
5visitas al aflo, lo que supone una media + desviacién estandar (DE)
de 3,9+ 1,1 visitas-afio, y no se observaron diferencias entre los dos
grupos. El principal motivo de visita fue el control programado de la
enfermedad (tabla 4). Las determinaciones de la velocidad de sedi-
mentacion globular (VSG) y la proteina C reactiva (PCR) fueron las
pruebas mas solicitadas y la valoracién del DAS de 3 variables y del
cuestionario HAQ las menos solicitadas. Cabe sefialar que el DAS28
se recogi6 en 6 de cada 10 visitas y que sélo se apreciaron dife-
rencias entre los pacientes con ARp y ARe en la determinacién del

factor reumatoide y en la valoracién de la progresion radiolégica;
ambas pruebas se solicitaron con mads frecuencia en los pacientes
con ARp (p<0,05).

Evolucién de la actividad clinica de la artritis reumatoide

La tabla 5 muestra la evolucién de la actividad de la enfermedad
segln el tipo de AR. Asi, vemos que los pacientes con ARp pre-
sentan una disminucién media + DE en los valores del DAS28 de
0,9+ 1,5 durante el estudio frente a una variacién de 0,2 + 1,0 en los
pacientes con ARe (p <0,001). El porcentaje de pacientes con buena
respuesta EULAR fue mayor en los individuos con ARp (35,8%) res-
pecto alos sujetos con ARe (16,2%) (p <0,001). Si consideramos sé6lo
a los pacientes en tratamiento con antagonistas del TNF, también
se apreciaron diferencias entre ambos grupos en cuanto a que la
mejoria fuera excelente o buena (p <0,001).

Discusion

El presente estudio pretende reflejar la realidad en cuanto al
manejo clinico-terapéutico del paciente con AR en las consultas de
reumatologia de nuestro entorno. Para ello, cuenta con una mues-
tra considerable de pacientes; incluso se puede llevar a cabo un
andlisis estratificado en funcién del tipo de AR, bien sea precoz o
establecida.

En relaciéon con las caracteristicas demograficas de la muestra,
hay que sefialar que presenta unas caracteristicas generales acordes
con los datos epidemiolégicos recogidos en la literatura cientificaZ.
Sin embargo, sorprende que el subgrupo de pacientes con ARp pre-
sentara una media de edad similar al conjunto global. La elevada
media de edad observada en el grupo precoz nos hace pensar que
probablemente existe cierto retraso en el diagnéstico o en la deri-
vacién al especialista. El porcentaje de pacientes con antecedentes

Tabla 3
Cambios en el tratamiento de fondo para la enfermedad durante el afio de seguimiento en funcién del tipo de AR.
ARD n (%) ARe n (%) Total n (%) p
Si cambios de tratamiento 120(78,9) 126 (60,6) 246 (68,3) < 0,001
Tipo de cambio”
Cambio de farmaco 1(27,0) 6 (22,1) 87(24,1) NS
Cambio de dosis 9(38,8) 2(34,6) 131 (36,4) NS
Cambio de pauta 10(6,6) 26 (12,5) 36(10,0) 0,06
Otro tipo de cambio 1(46,7) 0 (24,0) 121 (33,6) < 0,001
Motivos del cambio
Reacciones adversas 21(13,8) 31(14,9) 52(14,4) NS
Respuesta parcial /no respuesta 89(58,6) 79 (38,0) 168 (46,7) <0,001
Otros motivos 40 (26,3) 53(25,5) 93(25,8) NS

AR: artritis reumatoide; ARp: artritis reumatoide precoz; ARe: artritis reumatoide establecida; NS: no significativo.

Los datos se presentan como nimero de pacientes (n) y porcentajes (%).
" Se podia indicar mas de un cambio y por mas de un motivo.
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Tabla 4

Actividad asistencial: motivo de la visita y proporcion de pacientes en los que se han realizado exploraciones para la AR en el tltimo afio.

ARpD, n (%) ARe, n (%) Total, n (%) p
Motivo de la visita’
Control programado 556 (91,6) 779 (95,9) 1.335(94,1) < 0,001
Complicaciones de la AR 10(1,6) 9(1,1) 19(1,3) NS
Administracion de tratamiento 10(1,6) 38 (4,7) 48 (3,4) 0,002
Otros motivos 41(6,8) 25(3,1) 66 (4,7) 0,001
Pruebas realizadas”
VSG 141(92,8) 201 (96,6) 342 (95,0) NS
PCR 145 (95,4) 199 (95,7) 344 (95,6) NS
Factor reumatoide 129 (84,9) 156 (75,0) 285(79,2) 0,02
DAS28 98 (64,5) 130 (62,5) 228 (63,3) NS
DAS de 3 variables 20(13,2) 15(7,2) 5(9,7) 0,06
Presencia nédulos reumatoides 114 (75,0) 150(72,1) 264 (73,3) NS.
Valoracién progresion radiografica 94 (61,8) 104 (50,0) 198 (55,0) 0,03
Cuestionario HAQ 63 (41,4) 77 (37,0) 140 (38,9) NS

AR: artritis reumatoide; ARp: artritis reumatoide precoz; ARe: artritis reumatoide establecida; DAS: indice de actividad de la enfermedad (Disease Activity Score); HAQ:
cuestionario de calidad de vida (Health Assessment Questionnaire); NS: no significativo; PCR: proteina C reactiva; VSG: velocidad de sedimentacién globular.

Los datos se presentan como niimero de pacientes (n) y porcentajes (%).

" Se podia indicar mas de un motivo de visita y haber realizado mas de una prueba complementaria.

familiares de AR en nuestro estudio fue elevado. Conviene resaltar
el mayor porcentaje de pacientes con ARp y antecedentes familia-
res respecto a la ARe, por lo que es posible que exista una mayor
concienciacion sobre este aspecto en la anamnesis del paciente con
ARp.

La practica totalidad de los pacientes incluidos habia recibido
algln tratamiento durante el afio evaluado y mas del 95% estaban
en tratamiento en el momento actual. Se observé una mayor pro-
porcién de pacientes con ARp en tratamiento con FAME respecto a
los sujetos con ARe. Actualmente, los principales consensos reco-
miendan iniciar tratamiento con FAME en los 3 meses siguientes
al diagnéstico”°. En este sentido, el mayor uso de FAME en ARp
obtenido en nuestra serie se ajusta a las recomendaciones estable-
cidas por la Sociedad Espafiola de Reumatologia, segtin las cuales es
necesario el tratamiento con al menos un FAME convencional, pre-
feriblemente metotrexato, en monoterapia o terapia combinada, en
escalada rapida de dosis hasta 20 mg en 2-3 meses, salvo aparicién
de toxicidad”:10.12.13,

Sin embargo, la eficacia de los FAME sobre la progresion radio-
l6gica sigue siendo muy debatida, debido en parte a las diferentes
técnicas empleadas para la evaluacién del dafio articular!4. El pro-
blema de la duracién de la terapia con FAME se ha abordado en
distintos estudios que demuestran que la suspension después de la
remisién se acompaifia de una reagudizacién de la enfermedad?>.
El riesgo de toxicidad, unido al bajo porcentaje de pacientes que
alcanzan la remisién!®, podria explicar en parte el hecho de que a

los 5 afos de tratamiento s6lo un 40% de los pacientes tratados con
metotrexato sigue tomando la medicacién y el porcentaje es atin
menor con otros FAME.

En los Gltimos afios, los antagonistas del TNF han mostrado ser
eficaces en mas de la mitad de los pacientes con AR en los que
habia fracasado previamente el tratamiento convencional y han
mostrado que pueden incluso inducirla remisién de la afeccién!”-18,
El hecho de que en nuestro estudio se observe que el tratamiento
con anti-TNF se emplee con mas frecuencia en los pacientes con ARe
refleja que el manejo de los reumatélogos en Espaiia se ajusta a lo
que establecen las principales guias terapéuticas actuales. Nuestros
hallazgos son similares a los datos recientemente publicados del
estudio CORRONA'®. En dicha cohorte, aproximadamente un tercio
de los pacientes con AR recibian tratamiento anti-TNF, 40% de ARe
frente a un 25% de ARp'®, mientras en nuestro estudio estos por-
centajes se situaron en el 55 y el 20%, respectivamente. Es posible
que la financiacién total de estos tratamientos en nuestro sistema
sanitario favorezca también un uso mayor de las terapias biolégicas.

Sin embargo, Van der Heijde et al?° demostraron que el mayor
dafio estructural se produce en los dos primeros afios desde el ini-
cio de los sintomas. Si a ello afiadimos que el paciente con AR activa
presenta una concentracién elevada de TNF en el liquido sinovial,
podria justificarse la prescripcién de farmacos anti-TNF a pacien-
tes con ARp y la instauracién de un tratamiento intensivo lo antes
posible?1:22, E] estudio COMET?324 pone de manifiesto la eficacia
del tratamiento con anti-TNF como farmacos de primera linea en

Tabla 5
Evolucién de la actividad de la enfermedad en funcién del tipo de AR.
ARp ARe Total p
Diferencia DAS28" (media + DE) 09+1,5 02+1,0 05+1,3 <0,001
Cambios del DAS28™, n (%) < 0,001
Mejoria nula/no mejoria 6 (44,4) 77 (69,4) 113 (58,9)
Moderada 6(19,8) 16 (14,4) 32(16,7)
Buena/excelente 29(35,8) 18(16,2) 47 (24,5)
Total 1(100) 111 (100) 192 (100)
Cambios del DAS28 en pacientes con anti-TNF**, n (%) < 0,001
Mejoria nula /no mejoria 8(444) 36(80,0) 44 (69,8)
Moderada 5(27,7) 6(13,3) 11(17,5)
Buena/excelente 5(27,7) 3(6,7) 8(13,7)
Total 18(100) 45 (100) 63 (100)

AR: artritis reumatoide; ARp: artritis reumatoide precoz; ARe: artritis reumatoide establecida; DAS: indice de actividad de la enfermedad (Disease Activity Score); DE:

desviacion estandar; TNF: factor de necrosis tumoral.

Los datos se presentan como niimero de pacientes (n) y porcentajes (%), y como medias + desviacién estandar.
" Diferencia entre la primera determinacién del DAS28 12 meses antes de la visita basal y la siguiente determinacién.

™ Segtin criterios EULAR!!.
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combinacién con metotrexato, consiguiendo porcentajes de remi-
sién del 50% en pacientes con ARp en el primer afo. El estudio
BeSt ha puesto también de manifiesto que es posible mantener la
remisién incluso una vez retirado el tratamiento biolégico?>.

Respecto a la frecuencia y los cambios de tratamiento, el grupo
con ARp presenté una mayor proporcién de cambios, probable-
mente motivado por un planteamiento mas exigente para alcanzar
la remisién clinica de forma temprana.

En relaciéon con el nimero de visitas realizadas a los pacientes
para el seguimiento y el control de la AR, éstas fueron mas frecuen-
tes enlos pacientes con ARe y eran acordes con las recomendaciones
actualmente preconizadas’-2627, Sin embargo, las visitas debidas a
complicaciones y otros motivos fueron mas frecuentes en la ARp
respecto a las realizadas en la ARe. Las determinaciones mas soli-
citadas en este grupo de pacientes fueron la VSG y la PCR, en mas
del 90% de las visitas y, posteriormente, el factor reumatoide y la
valoracién de la presencia de nédulos reumatoides.

En la AR existen muchos criterios de respuesta que permiten
evaluar la evolucién de la enfermedad?3. Los criterios EULAR!1:20.29
definen la respuesta (buena, moderada y ausente) segiin ciertos
puntos de corte para los valores absolutos y los cambios relativos en
el DAS. Los pacientes con mejoria en la ARe alcanzan sélo el 30,6%,
mientras que los de ARp superan el 50%. Estas diferencias podrian
tener su explicacion en la relacién existente entre la inflamacién y
la discapacidad en las fases mas tempranas de la enfermedad.

El presente estudio presenta algunas limitaciones. En primer
lugar, su disefio retrospectivo realizado mediante la revisién de
HHCC. Es probable que el investigador no cuente con toda la infor-
macioén, por lo que podria existir un sesgo de registro. Sin embargo,
y con objeto de minimizar este tipo de sesgo, se optd por selec-
cionar HHCC de pacientes que acudian regularmente a consulta
y cumplian con los criterios establecidos por protocolo. De este
modo, se contaba con la colaboracién del paciente y la posibili-
dad de entrevistarlo para el registro de variables que estuvieran
ausentes en la HHCC. En segundo lugar, hubiera sido deseable que
algunas variables pudieran relacionarse con los diferentes tipos de
tratamiento. Sin embargo, y dado el tamafio de nuestra muestray la
gran variedad de posibilidades terapéuticas, se hubiesen generado
numerosos grupos mindsculos que dificultarian el andlisis final,
por lo que se optd por crear grupos mayores de tratamiento que
permitieran una interpretacién mas general de los resultados. Por
otro lado, no se documenté de forma especifica la determinacién
de antipéptidos ciclicos citrulinados al no ser un marcador que se
determine de forma sistemadtica en la practica clinica en pacientes
con AR. Ademas, para evaluar la actividad asistencial en cada una
de las cohortes de estudio hubiera sido interesante disponer de los
datos de remision clinica de los pacientes, aunque este dato no se
recogi6 de forma sistematizada durante el estudio.

En resumen, podriamos concluir que los reumatélogos
espafioles se ajustan a las recomendaciones de las principales guias
de practica clinica en cuanto al manejo clinico-terapéutico del
paciente con AR. La distribucién de tratamientos en funcién del tipo
de AR refleja una correcta aplicacién de la escala de tratamientos
actualmente recomendada.
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Anexo 1. Addendum (relacion de centros participantes en
el estudio)

Hospital de Basurto; Hospital de Bellvitge; H. Central de Astu-
rias; Hospital Central de la Defensa Gémez Ulla; Clinica Girona;
Hospital Clinico Lozano Blesa; Hospital Comarcal Alt Penedés;
Hospital Comarcal de Melilla; Hospital Donostia; Hospital de El
Escorial; Hospital de Elda; Hospital de Figueras; Hospital de Fuen-
labrada; Hospital de Galdakao; Hospital General de Castellén;
Hospital General de Ciudad Real; Hospital General de la Palma;
Hospital General de Vic; Centro Médico de Especialidades Grande
Covian; Hospital Insular de Gran Canaria; Hospital de Jerez; Hos-
pital La Fe; Hospital de Llerena/Hospital de Zafra; Hospital de la
Marina Baixa; Hospital Marqués de Valdecilla; Hospital Meixoeiro;
Hospital de la Merced de Osuna; Hospital Morales Meseguer;
Hospital Nuestra Sefiora del Prado; Hospital Nuestra Sefiora de Son-
soles; Hospital Nuestra Sefiora de Valme; Hospital d’ Ontinyent
Xativa; Hospital de Palamds; Hospital POVISA; Hospital La Princesa;
Hospital Provincial de Cérdoba; Hospital Puerta del Mar; Hospital
de la Ribera; Hospital de Sagunto; Hospital San Pedro de Alcantara;
Hospital San Rafael; Hospital Santa Maria del Rosell; Hospital de
Torrecardenas; Hospital Vall d’Hebrén; Hospital Virgen de la Con-
cha; Hospital Virgen de la Macarena; Hospital Virgen de la Salud;
Hospital Virgen del Puerto; Hospital Virgen del Rocio.
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