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Conclusiones: Entre los años 1980 y 2000 se ha
producido en España una disminución muy significativa
en el tiempo que tardan los pacientes con AR en recibir
su primer FAME, motivada principalmente por una
reducción en el tiempo de acceso al especialista que
prescribe estos tratamientos.

Palabras clave: Artritis reumatoide. Fármacos
modificadores de la enfermedad. Tiempo hasta el
primer FAME.

Reduction in Time Until First Treatment With Disease
Modifying Treatment in Patients With Rheumatoid
Arthritis

Objective: To analyze changes in the lag time to first
disease modifying antirheumatic drug (DMARD)
prescription since onset of symptoms of rheumatoid
arthritis (RA) over the last 2 decades in Spain.
Patients and method: Review of medical records of 865
patients diagnosed with RA living in Spain and attended
in specialty care settings of the National Health System.
The principal variable was the lag time between the onset
of symptoms of RA and the date of first DMARD
therapy prescription. Analyses were performed by year
and five-year periods and differences between groups
were assessed by �2 test, Student t test and analysis of
variance.
Results: Sociodemographic and clinical characteristics
corresponded to a typical cross-sectional population of
patients diagnosed with RA. The median lag time
between symptom onset and first DMARD therapy was
14 months (6-36) for the whole group. However, a
significant shortening of time to first DMARD was
observed over the last two decades (–4.59 ± 0.2 months
by year; P <.001). Shortening of time to first DMARD
was mainly due to a shortening of time to first visit with
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Objetivo: Analizar el cambio en el tiempo hasta el primer
tratamiento con fármacos modificadores de la
enfermedad (FAME) desde el inicio de los síntomas en
pacientes diagnosticados de artritis reumatoide (AR) a lo
largo de dos décadas en España.
Pacientes y método: Revisión de historias clínicas de 865
pacientes diagnosticados de AR atendidos en centros de
atención especializada del Sistema Nacional de Salud en
España. La variable principal fue el tiempo desde el inicio
de los síntomas de la AR hasta la fecha del inicio del
primer tratamiento con algún FAME. Las diferencias por
año desde el inicio de los síntomas o agrupaciones de 
5 años se compararon mediante la prueba de la �2, 
la t de Student y el análisis de la variancia.
Resultados: Las características clínicas y
sociodemográficas se correspondieron con las típicas de
una muestra de corte transversal de pacientes
diagnosticados de AR. La mediana del tiempo desde el
inicio de los síntomas y el primer tratamiento con FAME
fue de 14 (6-36) meses para el conjunto de la muestra. 
Se observó, sin embargo, una reducción significativa 
del tiempo hasta el primer FAME en las últimas dos
décadas (–4,59 ± 0,2 meses por año entre 1980 y 2000; 
p < 0,0001). Esta disminución se debió principalmente a
una reducción en el tiempo hasta la primera visita con un
especialista desde el inicio de los síntomas, con una
reducción comparativamente menor en el tiempo entre 
la primera visita y la primera prescripción del FAME.
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specialists since onset of symptoms with a smaller
decrease in time from first visit to first prescription of a
DMARD agent.
Conclusions: A significant shortening in the lag time to
first DMARD therapy was observed over the last 2
decades in Spain, being a significant reduction in the time
to first visit with a specialists its major cause.

Key words: Rheumatoid arthritis. Disease modifying
antirheumatic drugs. Time to first DMARD.

Introducción

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad infla-
matoria crónica con una prevalencia en torno al 0,5%
de la población general1, de etiología no totalmente co-
nocida que se asocia con altos grados de dolor, incapa-
cidad funcional, tensión psicológica, incapacidad labo-
ral y disminución de la expectativa de vida2. El
tratamiento de la AR se ha centrado durante años en el
control de los síntomas3. Sin embargo, los esquemas
tradicionales de tratamiento conservador han sido am-
pliamente rechazados por los grados inaceptablemente
altos de discapacidad y progresión radiológica que pre-
sentan los pacientes que sufren un retraso en el inicio
de tratamientos con fármacos modificadores de la en-
fermedad (FAME)4. Actualmente es un hecho que, en
la mayoría de los casos, las consecuencias del retraso en
el inicio de FAME son mucho más importantes para el
paciente que la potencial toxicidad del tratamiento5.
Además, los pacientes con AR que inician el tratamien-
to con cualquier FAME en las fases precoces de su en-
fermedad tienen una mayor probabilidad de alcanzar
una respuesta clínica significativa que los pacientes que
reciben los mismos fármacos pero en fases más tardías
de su enfermedad6, lo que ha resultado en definirse
como “ventana de oportunidad terapéutica” de la AR.
Así, un tratamiento correcto durante esta fase inicial
tendría mayor probabilidad de culminar en éxito que 
el mismo tratamiento aplicado una vez pasado este pe-
ríodo7.
Aunque la precocidad en el inicio de los FAME se ha
convertido en un paradigma para todos los reumatólo-
gos8, no está claro que un mero cambio de actitud sea
suficiente para garantizar que la mayoría o la totalidad
de los pacientes con AR reciban tratamiento con
FAME en los primeros 3 a 6 meses desde el inicio de
los síntomas, tal y como se recomienda actualmente.
El objetivo de este trabajo es estudiar el tiempo trans-
currido desde el inicio de los síntomas y el primer
FAME en una amplia muestra de pacientes con AR
tratados en España entre 1980 y 2000.
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Pacientes y método

Diseño del estudio, muestra de pacientes y adquisición de
datos. El Estudio sobre el Manejo de la Artritis Reuma-
toide en España (emAR) fue un estudio nacional, de
corte transversal, diseñado para evaluar la variabilidad
en el manejo de la AR en España9. En resumen, com-
prendía una muestra probabilística de historias clínicas
(HC) de individuos mayores de 16 años diagnosticados
de AR y atendidos en unidades de atención especializa-
da de España. Con el objetivo de asegurar una muestra
representativa de la población general, las HC se selec-
cionaron aleatoriamente mediante un muestreo estrati-
ficado por comunidades autónomas y hospitales. En
primer lugar, se asignó a cada comunidad autónoma un
número de HC a revisar proporcional a su población. A
las comunidades con menos de 25 HC para revisar, se-
gún su población, se les asignó un número mínimo de
25 HC. A continuación, se obtuvo un listado de hospi-
tales de cada comunidad a través del Índice Nacional de
Hospitales; se excluyó a los que no tenían servicio de
reumatología o medicina interna. A continuación, se
seleccionaron aleatoriamente los hospitales de cada co-
munidad autónoma ajustando su probabilidad de ser
elegidos por el tamaño de población atendida por cada
uno de ellos. El número de hospitales seleccionados de
cada comunidad autónoma se estimó para asegurar un
tamaño muestral por comunidad cinco veces superior al
asignado. Los hospitales que rehusaron a participar en
el estudio se los remplazó por el siguiente de la lista de
aleatorización de cada comunidad autónoma. Se pidió
entonces a cada hospital un listado de pacientes con AR
atendidos en los últimos 2 años, con independencia del
número de contactos con el hospital o si esos contactos
habían sido ambulatorios o por hospitalización. Se rea-
lizó luego un muestreo sistemático con todos los pa-
cientes residentes en cada comunidad autónoma. Las
HC que no correspondieron a pacientes con AR, tras
revisarlas se las sustituyó por la siguiente en la lista de
aleatorización del mismo hospital, mientras que las his-
torias no localizadas o incompletas no se las remplazó.
Todos los datos objetivos de los pacientes del estudio
(incluida fecha de diagnóstico de la AR, basado en el
momento en que se cumplían los criterios diagnósticos
del American College of Rheumatology de 1987 para la
AR) los obtuvieron investigadores de cada hospital de
las HC. Para las HC incompletas o no localizadas se
obtuvo un conjunto de datos mínimo para asegurar que
no hubiera diferencias significativas con la población
incluida en el estudio. Todos los datos se recogieron en
cuestionarios estandarizados.
Se identificó un total de 9.299 HC de pacientes con
AR en los hospitales seleccionados y de ellas se selec-
cionaron 1.550 para su revisión; 53 HC de 3 comuni-
dades autónomas no se revisaron porque ningún hos-
pital de esas comunidades accedió a participar en el
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estudio y 188 HC más no se las localizó o estaban in-
completas. Así, la muestra final del estudio emAR
comprendió 1.379 HC de pacientes con AR distri-
buidas en 16 de las 19 comunidades españolas. Las HC
no localizables o incompletas se distribuyeron homogé-
neamente en todas las comunidades sin sobrerrepre-
sentación de ninguna de ellas. Para los propósitos del
presente análisis, se estudió específicamente a 865 pa-
cientes incluidos en la base de datos del estudio emAR
cuyos síntomas de AR comenzaron entre 1980 y 1999 y
que habían recibido al menos un FAME en el curso de
su enfermedad.

Variables. La variable principal fue el tiempo transcurri-
do entre el inicio de los síntomas de AR y la fecha de
inicio del primer FAME. Además se recogieron las si-
guientes variables: a) variables sociodemográficas, como
la edad al inicio de los síntomas, el sexo y el lugar de re-
sidencia (misma o distinta ciudad del hospital en el que
se atendían los pacientes); b) fecha de inicio de los sín-
tomas de la AR; c) fecha de la primera visita relacionada
con la AR en atención especializada (ya fuera en reu-
matología o medicina interna); d) fecha de inicio del
primer tratamiento con FAME, y e) primer FAME
prescrito.

Análisis. Los resultados se muestran como mediana
(percentiles 25-75) o media ± desviación estándar. La
fecha de inicio de los síntomas y la fecha del primer
FAME se categorizaron por años y por períodos de 
5 años (1980-1984, 1985-1989, 1990-1994 y 1995-
1999). Para analizar las diferencias entre grupos se
utilizó la prueba de la �

2, la de la t de Student y el
análisis de la variancia; se consideró significativo un
valor de p < 0,05. Todos los análisis se realizaron con
el programa Stata 7.0 (Stata Corporation, Colleague
Station, TX).

Resultados

Las características sociodemográficas y clínicas de la
muestra incluida en el estudio emAR han sido publica-
das9, y se corresponden con las típicas de una muestra
transversal de pacientes diagnosticados de AR, con un
72,1% de mujeres y una mediana de edad al inicio de
los síntomas de 52 (42-62) años. El 54,4% de los pa-
cientes vivían en la misma ciudad del hospital en el que
se atendían y un reumatólogo era el médico principal en
el 89,4% de los pacientes. No se observaron diferencias
en las variables clínicas entre los pacientes estratificados
por año de inicio de los síntomas de la AR.
Las sales de oro parenterales (32,9%), el metotrexato
(31,5%) y los antipalúdicos (18,7%) fueron los FAME
empleados como primer tratamiento con mayor fre-
cuencia. Sin embargo, hubo grandes diferencias cuando

la fecha del primer FAME se categorizó en períodos de
5 años (tabla 1). Mientras las sales de oro parenterales
fueron la primera terapia elegida en los primeros años
analizados, el metotrexato se convirtió en la terapia de
elección en la última década. Los antipalúdicos mostra-
ron un leve incremento a lo largo de todo el período de
estudio, mientras que otros FAME, como las sales de
oro orales o la azatioprina, prácticamente han desapare-
cido del tratamiento de la AR. Es notable el escaso uso
de la sulfasalazina como primer tratamiento de la AR
en España.
La mediana de tiempo entre el inicio de los síntomas y
el primer FAME fue 14 (6-36) meses. Sin embargo, se
observó una tendencia significativa a la disminución de
este período cuando se analizó por año de inicio de los
síntomas (fig. 1) o por períodos de 5 años (fig. 2). La
magnitud de esta caída fue –4,59 ± 0,2 meses por año
transcurrido desde 1980 a 1999 (p < 0,0001) tras ajustar
por sexo, edad al inicio de los síntomas y lugar de resi-
dencia. La mediana de tiempo hasta el primer FAME
fue 62 (25-124) meses en los pacientes cuyos síntomas
se iniciaron en el período 1980-1984 en comparación
con 24 (10-45) meses en 1985-1989, 14 (6-29) meses
en 1990-1994 y 8 (3-13) meses en 1995-1999 (p 
< 0,0001). Esta disminución de tiempo hasta el primer
FAME durante estas dos décadas se debió principal-
mente a las disminución del tiempo desde el inicio de
los síntomas hasta la primera visita con un especialista
(–4,18 ± 0,2 meses por año transcurrido desde 1980 a
1999; p < 0,0001), con una disminución más pequeña
en el tiempo transcurrido desde la primera visita con el
especialista y la primera prescripción de un FAME (–1
± 0,1 meses por año desde 1980 a 1999; p < 0,02) tras
ajustar por sexo, edad al inicio de los síntomas y lugar
de residencia con respecto al hospital en el que eran
atendidos los pacientes. Por último, señalar que la me-

TABLA 1. Porcentaje de pacientes que iniciaron tratamiento 
con cada FAME en períodos de 5 años entre 1980 y 1999

1980-1984 1985-1989 1990-1994 1995-1999

Oro parenteral 44,74 43,72 33,75 16,88

Metotrexato 16,67 14,07 31,25 53,59

Antipalúdicosa 12,28 14,07 17,81 24,05

Auranofina 18,42 20,10 9,69 1,69

Sulfasalazina 0,88 4,02 5,63 3,38

Azatioprina 2,63 1,51 0,31 0,42

D-penicilamina 3,51 2,51 1,25 0

Otrosb 0,88 0 0,31 0

FAME: fármacos modificadores de la enfermedad.
aIncluye cloroquina o hidroxicloroquina.
bIncluye leflunomida, fármacos alquilantes (ciclofosfamida, clorambucilo) y
ciclosporina A.



artículo mostramos que se ha producido una importante
disminución en el tiempo hasta el tratamiento con un
primer FAME en pacientes con AR entre 1980 y 1990
en España, si bien la mayor parte de este cambio es
atribuible a un acceso más rápido de los pacientes a los
puntos del sistema asistencial en el que es más probable
que se prescriba un FAME.
El tiempo que transcurre desde que un paciente con
AR inicia los síntomas de la enfermedad hasta que reci-
be su primer FAME puede estar influido por factores
como las propias características del paciente, la grave-
dad de los síntomas, el reconocimiento y familiaridad
de los médicos de atención primaria con la enfermedad,
el acceso al sistema de atención especializada, la dispo-
nibilidad de diferentes opciones de tratamiento y las
actitudes y/o interés de los especialistas en el manejo
médico de la AR y las opciones farmacológicas disponi-
bles. Los resultados observados en este estudio pueden
deberse a cambios en todos o parte de estos factores.
En este trabajo hemos observado que la mayor parte de
la disminución en el tiempo hasta el primer FAME du-
rante estas dos décadas se debió a un acceso más precoz
a la atención especializada, donde es más probable que
se prescriba un FAME. El tiempo que tarda el paciente
en consultar con un médico –generalmente con un mé-
dico de atención primaria–, el tiempo que éste tarda en
referir al paciente a atención especializada y/o el tiempo
hasta la primera visita con el especialista una vez que el
médico de atención primaria refiere al paciente pueden
influir en el acceso a la atención especializada. El inter-
valo hasta la primera visita con el especialista a su vez
puede depender de la disponibilidad de éste, las listas
de espera o aspectos de accesibilidad derivados del sis-
tema de salud. Se ha descrito que la principal causa de
retraso diagnóstico en la AR es el retraso médico en es-
tablecer este diagnóstico y no el retraso de los pacientes
en la búsqueda de atención médica10. Hemos descrito
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diana del tiempo transcurrido desde el diagnóstico has-
ta el inicio del primer FAME fue 2 (0-15) meses.

Discusión

Las actuales directrices sobre el tratamiento de la AR
recomiendan un inicio temprano de la terapia con
FAME en el curso de la enfermedad y se han hecho
notables esfuerzos para concienciar a los reumatólogos,
los médicos de atención primaria y la población en ge-
neral de la importancia de que los pacientes con AR ac-
cedan cuanto antes al tratamiento con FAME. En este
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previamente que algunas características de los pacientes
(la edad al inicio, el grado de apoyo familiar o el nivel
de educación) y de la enfermedad (recuentos de articu-
laciones dolorosas y tumefactas más altos) se asociaban
con un retraso menor en visitar a un reumatólogo11.
Entre 1980 y 1999, la disponibilidad de reumatólogos
se ha incrementado también en el Sistema Nacional de
Salud en España, que alcanza a la mayoría de los hospi-
tales públicos12. La Sociedad Española de Reumatolo-
gía ha llevado a cabo campañas nacionales sobre la AR
y su tratamiento dirigidas a médicos de atención prima-
ria y a la población general. Independientemente de
cuál de estos factores haya tenido un mayor peso, el
hecho es que el tiempo hasta una primera visita con un
especialista ha caído dramáticamente en nuestro país
entre 1980 y 1999 y ello parece haber contribuido nota-
blemente a disminuir el retraso en el inicio de los
FAME en pacientes con AR.
Junto a ello, hemos observado una disminución menor,
aunque consistente, en el tiempo desde la primera visita
con el especialista y la primera prescripción de un
FAME. Está claro que actualmente los reumatólogos
ya no consideran más esta enfermedad como “benig-
na”13. Sin embargo, la disponibilidad de opciones dife-
rentes de tratamiento para la AR también podría haber
repercutido en una actitud más decidida entre los espe-
cialistas. Nuestros resultados muestran cambios signifi-
cativos de los médicos en la elección del primer trata-
miento con FAME, que de alguna manera siguen en
paralelo a la disminución del tiempo hasta el primer
tratamiento con FAME. Mientras que el metotrexato y
los antipalúdicos se han convertido progresivamente en
el tratamiento de elección como primera terapia, otros
fármacos, como las sales de oro parenterales u orales, la
D-penicilamina o la ciclofosfamida, han desaparecido o
se han convertido en una elección marginal como pri-
mer FAME por su incomoda administración y/o perfil
de toxicidad14. La disponibilidad y la popularización
desde mediados de los años ochenta del metotrexato
oral como fármaco fácil de administrar, capaz de indu-
cir una respuesta a largo plazo en una mayoría de los
pacientes y con un perfil de toxicidad aceptable15, junto
con el uso de antipalúdicos en formas mas leves de la
enfermedad, también podrían haber facilitado a los reu-
matólogos comenzar con FAME más precozmente en
el curso de la AR.
El resultado final de todos estos cambios ha sido una
disminución significativa en el tiempo hasta el primer
tratamiento con FAME, un resultado que es consisten-
te con artículos previos10 y que puede considerarse
como un éxito. Sin embargo, hay que llamar la atención
sobre el hecho de que a la finalización del período de
estudio todavía una cuarta parte de los pacientes diag-
nosticados de AR seguían comenzando su primer
FAME más de un año más tarde del inicio de los sínto-
mas. A la luz de los hechos que demuestran que el tra-

tamiento precoz con FAME mejora definitivamente el
pronóstico a largo plazo de los pacientes con AR, hay
que enfatizar de nuevo la necesidad de renovar esfuer-
zos para extender estos beneficios a toda la población de
sujetos con AR.
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