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l. INTRODUCCION
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1.- DEFINICION

La artritis reumatoide (AR) es la enfermedad inflamatoria articular crénica
mas frecuente. Se caracteriza por inflamacion articular persistente, lo que causa
dafio del cartilago y otras estructuras articulares, incapacidad y, ocasionalmente,
complicaciones sistémicas, incluyendo enfermedad pulmonar o cardiovascular.
La prevalencia se estima entre el 0,5 y el 1% de la poblacién europea y norte-
americana. Segun el informe EPISER (1) de prevalencia de enfermedades reu-
méticas en Espafia, la prevalencia de AR es del 0,5% tanto en Espafia como en
las Islas Canarias. La frecuencia en mujeres en comparacion con hombres es
entre 2 y 3 veces mayor. La edad de presentacion, si bien puede aparecer a
cualquier edad, tiene un pico de incidencia entre la cuarta y la quinta década de
la vida. Hay que tener en cuenta que, por definicion, la artritis similar a la reuma-
toide que ocurre en adolescentes de menos de 16 afios se denomina artritis idio-

pética juvenil.

2.- PATOGENESIS

La patogénesis de la AR se atribuye a una compleja interaccion entre fac-
tores genéticos y ambientales. La activacidn repetitiva de la inmunidad tanto in-
nata como adquirida evoluciona a una ruptura de la tolerancia inmune, presen-
tacién de autoantigenos aberrantes y activacion de células T y B. Toda esta cas-
cada inflamatoria culmina en hiperplasia sinovial, causando inflamacioén articular,
deformidad y destruccion ésea. La AR puede cursar con manifestaciones extra-

articulares en relacién con la inflamacion sistémica.
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INTRODUCCION 8
2.1.- FACTORES GENETICOS:

Se ha observado agregacion familiar en la AR con una prevalencia entre
un 2% y un 12% en parientes de primer grado de pacientes, entre un 5% y un
10% en gemelos dicigéticos del mismo sexo y hasta un 12-30% en gemelos mo-
nocigoticos (2,3). La regidn del antigeno leucocitario humano (HLA) del genoma
humano es la mas heterogénea, habiéndose asociado a la misma un gran nu-
mero de enfermedades. En el caso de la AR los primeros alelos se identificaron
en la region del complejo mayor de histocompatibilidad (2). Se ha observado una
fuerte asociacion de los alelos HLA-DRB1 con la AR, los cuales codifican cinco
aminoacidos en la posicién 70-74 del HLA-DRB1, lo que se conoce como el epi-
topo compartido. Se ha observado que el HLA-DRB1 contribuye en dos tercios
al total del riesgo genético de la AR. Se establecio que los alelos HLA-DRB1*01,
HLA-DRB1*04 y HLA-DRB1*10, los cuales contienen el epitopo compartido, se
asocian con susceptibilidad a la AR. En pacientes caucasicos con AR existe una
asociacién entre factor reumatoide (FR) o anticuerpos antipéptido citrulinado ci-
clico (aCCP) positivos y la presencia de HLA-DRB1 epitopo compartido. El habito
tabaquico y el epitopo compartido interactian con un aumento significativo del

riesgo de AR, especialmente en homocigotos. (2,4,5,6).

La proteina tirosina fosfatasa no receptora tipo 22 (PTPN22) codifica la
tirosina fosfatasa intracelular LYP que es un potente inhibidor de la activacién de
células T. El gen que codifica la PTPN22 es el segundo que se ha asociado con

la AR después del HLA-DRB1. (2,7,8).

A continuaciéon se comentan otros genes que se han relacionado con la

AR, si bien su relevancia es menor que la de DRB1 y PTPN22.
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INTRODUCCION 9

Se ha identificado un nuevo locus en el cromosoma 22912 que se ha re-
lacionado con susceptibilidad a AR. Algunos /loci que codifican matriz de metalo-
proteinasas tienen un papel relevante en dafo 6seo y radiolégico. Uno de estos
genes es el asociado a la produccion de matriz de metaloproteinasa 9 que de-
grada el colageno de la matriz extracelular jugando un importante papel en la
progresion del dafio 6seo (9). Por otra parte, el gen SPAG-16 se expresa en los
sinoviocitos de pacientes con AR y se ha asociado a la secrecion de MMP-3

teniendo papel en la erosion ésea (8).

En pacientes aCCP negativo se ha observado una asociacion de los poli-
morfirmos del gen SPP1, el cual codifica la osteopontina, con la progresion ra-

diologica de la AR (11).

También se ha observado asociacion entre susceptibilidad a AR y activi-
dad de la enfermedad con genes que codifican citoquinas proinflamatorias y sus
receptores. Asi, la IL27 se ha asociado con la actividad de la enfermedad y a

VSG mas elevada en la AR (12).

El gen que codifica el receptor de IL4 conduce a un incremento de células
Th17 y se asocia con la actividad de la enfermedad y la progresion radiolégica

(13).

El gen del receptor de IL2 se ha asociado a erosion en pacientes con AR

aCCP (+) (14).
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2.2.- FACTORES AMBIENTALES:

a) Tabaco:

La asociacion con el tabaco se ha descrito en relacion con las proteinas
de choque térmico, caperonas, expresadas en el tejido sinovial de pacientes fu-
madores. Se ha postulado sobre su papel en promover la patogénesis de la AR.
Se ha observado mayor progresion radioldgica en pacientes fumadores FR (+)

(15).

El tabaco actua en aspectos de la inmunidad celular y humoral produ-
ciendo un estado sistémico proinflamatorio (16,77). Por otra parte, el tabaco au-
menta la expresion de la matriz de metaloproteinasas MMP-12 que estan impli-
cadas en la patogénesis de la AR. El tejido sinovial de pacientes con AR contiene
altos niveles de RNA mensajero de matriz de metaloproteinasa 12 (18,19). Asi-
mismo, los fumadores muestran altos niveles de MMP-2 y MMP-9, y esta ultima

contribuye directamente a la destruccion articular en la AR (20).

La citrulinacién es la conversion en una proteina del aminoacido arginina
por el aminacido citrulina, el cual no es uno de los 20 aminoacidos estandar co-
dificados por el DNA en el genoma humano. Es, por tanto, una modificacién post-
traslacional (21). Los anticuerpos contra proteinas citrulinadas pueden desenca-
denar enfermedades autoinmunes y se pueden encontrar aumentados en la AR
(22,23). Se sabe que el tabaco desencadena respuestas inmunes del HLA-DR
contra autoantigenos modificados por citrulinacion (24). Asi pues, se ha demos-
trado un aumento del riesgo de desarrollar anticuerpos antiCCP en fumadores,
y este riesgo esta relacionado con AR mas graves en pacientes genéticamente

susceptibles por la presencia del HLA-DRB1 epitopo compartido (25,26,27).
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El tabaco, ademas de haberse relacionado con mayor susceptibilidad a
AR, se asocia con las manifestaciones extraarticulares de la AR. De hecho, ser
fumador al inicio de la enfermedad, junto con el mayor grado de incapacidad al
diagndstico, es uno de los factores predictores de manifestaciones extraarticula-

res (28,29).

El hecho de que el aCCP puede ser positivo en el suero de pacientes afios
antes del desarrollo de la AR (30) sugiere que su presencia aislada no es sufi-
ciente para el desarrollo de la enfermedad. La ausencia de inflamacion sinovial
mediante resonancia magnética en muchos casos (31) hace pensar que la auto-
inmunidad y, por tanto, la inflamacién subclinica puede comenzar a desarrollarse
en las mucosas bronquial, oral o intestinal, antes que en las articulaciones. Las
alteraciones en estas mucosas sugieren que el tabaco o los microorganismos
presentes en ellas pueden desencadenar la respuesta inmune y, por ello, jugar
un papel importante en la patogénesis inicial de la AR. Los cambios en el tejido
pulmonar promueven el desarrollo local de aCCP. En conclusion, la exposicidon
al tabaco esta altamente asociada con el riesgo de desarrollo de AR, especial-

mente en presencia del HLA-DR4 epitopo compartido (32,33).

b) Alcohol:

Existe una relacion inversa entre la presencia de AR y el consumo de al-
cohol antes o al comienzo de la enfermedad. Esta relacion esta particularmente
confinada a los pacientes AR aCCP (+), no habiendo asociacién significativa en-
tre el consumo del alcohol y la AR aCCP(-). Asi pues, el alcohol tiene un papel
protector, reduciendo el riesgo de AR aCCP (+) (34). Un potencial mecanismo

mediante el cual el alcohol podria tener papel protector es el de la atenuacion de
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la respuesta inflamatoria innata, disminuyendo la migracion de leucocitos y la

activacion del factor nuclear kB (NF-kB) (35).

2.3.- PATOGENESIS DE LA SINOVITIS:

La patogénesis de la AR es el resultado de una compleja interaccion entre
factores genéticos y ambientales que producen una respuesta inmune anémala
y una inflamacion sistémica. Los factores involucrados en la patogénesis precli-
nica son, entre otros, los genes de respuesta del interferon IFN-1. Esta asocia-
cion se debe a que el aumento de actividad del IFN conduce a un aumento de
citoquinas proinflamatorias en fase preclinica de la AR. Ademas, los niveles sé-
ricos de IFN se correlaciona con estado inflamatorio mas severo (36). También
se ha estudiado el papel de la hipoxia en la patogénesis de la AR. Su regulador,
el HIF-1a, potencia la produccion de citoquinas como matriz de metaloproteina-
sas Yy factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF). Otro factor asociado a la
patogénesis de la AR es el eje IL-23/IL17, que induce un bucle inflamatorio pro-
moviendo la secrecion de IL6, IL8 y TNFa (37). Se ha observado que en la res-
puesta inmune aberrante de la AR no solo intervienen neutréfilos sino también

monocitos (38).

La identificacion de nuevos loci asociados a una mayor susceptibilidad a
la AR, relacionados con los hallazgos radioldgicos, severidad del dafo 6seo y
actividad inflamatoria, puede ayudar a identificar subgrupos de pacientes con
diferentes caracteristicas clinicas y al desarrollo de nuevas estrategias terapéu-

ticas.
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3.- MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA AR:

3.1.- CUADRO CLINICO:

La AR es una enfermedad sistémica autoinmune caracterizada por poliar-
tritis. Su sello distintivo es una proliferacion sinovial bilateral y simétrica, causante
del dolor y la inflamacién que refieren los pacientes, asi como del dafio articular
progresivo. Las articulaciones mas comunmente afectadas son las interfalangi-
cas proximales de las manos, metacarpofalangicas y metatarsofalangicas, asi
como mufecas Y rodillas. Se produce artritis, pero la AR también cursa con te-
nosinovitis de manos y pies y bursitis en distintas localizaciones como el codo.
Existe dolor a la palpacion articular, rigidez y limitacion a la movilidad. La presen-
tacion de la enfermedad es variable, pudiendo cursar con sintomas constitucio-

nales como malestar, fatiga, fiebre o pérdida de peso (39).

El modo de presentacion de la AR puede variar, aunque la mas frecuente
es un inicio gradual e insidioso poliarticular afectando a articulaciones periféricas
fundamentalmente de las manos y los pies. Normalmente el paciente situa el
inicio de los sintomas en el ultimo mes, con una afectacion simétrica acompa-
nada de rigidez matutina de minutos a horas y una moderada incapacidad fun-

cional.

Menos comun es la presentacién monoarticular de grandes articulaciones

como hombros o rodillas.

La presentacién aguda poliarticular es infrecuente pudiendo cursar con

fiebre.

El comienzo agudo monoarticular es poco frecuente y obliga al diagnés-

tico diferencial con la artritis microcristalina y la artritis séptica.
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En algunos pacientes el modo de inicio puede ser periarticular, comen-

zando con bursitis o sindrome del tunel carpiano por tenosinovitis.

Por ultimo, existe una presentacién pseudopolimialgica, que se da sobre
todo en ancianos y que se caracteriza por poliartralgias afectando a las cinturas
escapular y pelviana y que se asocia con fatiga y malestar general (40). Final-
mente describiremos el reumatismo palindromico, que puede ser la forma de co-
mienzo de la AR. El reumatismo palindrémico consiste en episodios recurrentes
y recortados de dolor y tumefaccion articular o periarticular. Puede afectar tam-
bién estructuras tendinosas, que pueden durar desde horas hasta un maximo de
una semana. Las crisis raramente afectan a mas de una articulacién de forma
simultanea. Las articulaciones mas frecuentemente afectadas suelen ser las me-
tacarpofalangicas, las interfalangicas proximales, las mufiecas, las rodillas y los
hombros. Su modo de presentacion puede hacer pensar en una AR aunque, en
este caso, los pacientes estan asintomaticos entre las crisis, y sin alteraracion
de la velocidad de sedimentacion globular (VSG) y proteina C reactiva (PCR) ni
dafio radiolégico (41). No obstante, hasta el 30% de los casos de reumatismo
palindromico evolucionan con los afios a una AR, sobretodo los pacientes que

presentan de manera persistente FR y aCCP (+) (42).

3.2.- MANIFESTACIONES EXTRAARTICULARES:

El desarrollo de manifestaciones extraarticulares esta relacionado con la
presencia de FR (+) (43). Las manifestaciones extraarticulares de la AR tienen la
importancia de ser marcadores prondsticos de una entidad que de por si reduce

la esperanza de vida entre 3 y 20 afios. Hasta un 50% de los pacientes con AR
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va a padecer manifestaciones extraarticulares durante el curso de su enferme-

dad, las cuales aumentan en frecuencia con la duracion de la AR (44).

Los nédulos reumatoides son la manifestacion extraarticular mas fre-
cuente, con una frecuencia de un 25% se desarrollan en zonas de presién como
codos, tendon de Aquiles o tuberosidades isquiaticas y se suelen asociar a AR

seropositiva (FR+) (45,46).

El sindrome de Sjogren, caracterizado por xeroftalmia y sequedad oral,
esta presente hasta en un 20% de los pacientes con AR. Mas rara es la apariciéon

de escleritis, epiescleritis, queratitis ulcerativa o uveitis.

El derrame pleural aparece en menos de un 5% de los pacientes. Hasta
un 30% pueden tener afectacién pulmonar, incluyendo nédulos pulmonares y/o
enfermedad pulmonar intersticial (fibrosis), bronquiolitis obliterativa, bronquiec-

tasias o bronquiolitis obliterativa con neumonia organizada.

La afectacion cardiaca mas frecuente es la pericarditis, generalmente

asintomatica y presente en autopsias de pacientes con AR.

Los pacientes con AR tienen también un riesgo mas elevado de eventos
cardiovasculares (infarto o ictus) que la poblacién general debido a una ateroes-
clerosis acelerada por enfermedad crénica sistémica e inflamacion vascular. Los
pacientes presentan rigidez arterial y un aumento de la resistencia vascular que
afecta a las arterias coronarias de forma muy extensa, asi como a vasos perifé-
ricos. Ademas de los factores de riesgo cardiovascular clasicos se deben tener
en cuenta otros factores de riesgo que se relacionan en gran medida con proce-

sos inflamatorios. El valor de la PCR es un claro factor pronéstico independiente
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de mortalidad cardiovascular y el FR (+) multiplica hasta 6 veces el riesgo de
morir por causa cardiovascular en la AR (47,48).

Desde el punto de vista hematologico, la anemia normocitica normocro-
mica es un hallazgo frecuente y esta relacionada con el estado de inflamacion
de la AR activa. También podemos encontrar trombocitosis como manifestacion

de actividad de la enfermedad.

Dentro de las manifestaciones extraarticulares menos frecuentes se en-
cuentra la vasculitis, primera de las manifestaciones extraarticulares especificas
descritas en los pacientes con AR. Su amplio espectro viene determinado por la
localizacion y tipo de vaso afecto; unas veces se trata de formas benignas locales
a nivel periungueal y, otras, de una vasculitis necrotizante sistémica grave como
la panarteritis necrotizante, que puede ser fatal. Los estudios de necropsias
muestran una prevalencia de vasculitis del 25%, pero en la practica es una ma-
nifestacion muy infrecuente. Suelen aparecer en pacientes con AR seropositiva,
agresiva, evolucionada y con otras manifestaciones sistémicas. Relacionadas
con la vasculitis sistémica se encuentran las polineuritis y mononeuritis multiples
que son formas distales simétricas o formas asimétricas, estas ultimas, con peor
pronostico. Las neuropatias del sistema nervioso autondmico son excepcionales
y en general subclinicas. Las alteraciones del sistema nervioso central en la AR
son muy poco frecuentes si exceptuamos la mielopatia cervical. La lesion cervi-
cal se debe a estrechamiento del canal medular cervical por subluxacién atlas-
axis. El 20% de los pacientes con AR tiene criterios radioldgicos de subluxacion
atlo-axoidea (separacion odontoides-atlas superiores a los 3 mm en radiografia

cervical de perfil en flexién), aunque la mielopatia cervical es infrecuente. Suele
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aparecer en pacientes muy evolucionados, seropositivos, con erosiones y defor-

midades (45).

La asociacion de polimiositis con la AR es excepcional.

En el rindn podemos encontrar varias alteraciones que mayoritariamente
no estan relacionadas con la AR. Pueden encontrarase alteraciones del sedi-
mento urinario (proteinuria, leucocituria, hematuria), nefritis intersticial o necrosis
tubular (con o sin insuficiencia renal) e hiperkaliemia por AINE y/o analgésicos.
En raras ocasiones las alteraciones renales estan relacionadas con amiloidosis
secundaria. La amiloidosis en la AR rara vez acontece antes de los 2 afios de
evolucion y suele aparecer en pacientes con formas muy evolucionadas y con
actividad inflamatoria persistente. La presentacion mas frecuente es debida al
depdsito renal con proteinuria, pudiendo desarrollar sindrome nefrético e insufi-

ciencia renal.

En el Sindrome de Felty (AR, esplenomegalia y neutropenia), a la clinica
articular se anade la presencia de ulceras en piernas, uUlceras orales y a veces
en la cérnea. El sindrome de Felty es hoy dia muy infrecuente, afectando a me-

nos del 1% de las AR y suele asociarse con formas erosivas y seropositivas (49).
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4.- DIAGNOSTICO DE LA AR:

El diagnadstico clinico de la AR combina la historia referida por el paciente
de dolor articular, inflamacién y rigidez, y la exploracién fisica del médico que
documentara una poliartritis bilateral y simétrica. Para confirmar el diagnostico el
meédico se apoya en las pruebas complementarias que se exponen a continua-

cion.

4.1.- PRUEBAS DE LABORATORIO:

Las determinaciones de laboratorio pueden proporcionar informacion util
que confirme el diagndstico. Existe un aumento de los reactantes de fase aguda
como la VSG y la PCR que ademas sirven para monitorizar la actividad inflama-

toria en el seguimiento del paciente.

Dos marcadores se han incorporado en los examenes de rutina en el paciente
con artritis: el factor reumatoide (FR) y el anticuerpo antipéptido citrulinado ciclico

(aCCP).

- Factor reumatoide (FR): es un autoanticuerpo (IgM, IgA o IgG) contra la
porcion Fc de la IgG. Es positivo en el 65-80% de los pacientes con AR
(AR seropositiva). La sensibilidad del FR esta entre un 50-70% y su espe-
cificidad es del 85% aunque es mayor cuanto mas alto sea el titulo. Tam-
bién es positivo en otras enfermedades como el Sindrome Sjégren, crio-
globulinemia, lupus eritematoso sistémico y algunas infecciones como la
hepatitis C. Asimismo podemos encontrar FR positivo en adultos sanos.
El FR positivo en pacientes con AR es un marcador de peor prondstico y

puede guiar al médico a un tratamiento intensivo (50,51).
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- Anticuerpo antipéptido citrulinado ciclico (aCCP): es un anticuerpo dirigido
contra las proteinas que contienen el aminoacido citrulina. La sensibilidad
del aCCP para el diagnostico de AR es similar a la del FR, (50%-70%)
pero tiene una mayor especificidad (95-98%). A diferencia del FR, el aCCP
no es positivo en personas sanas ni en infecciones, siendo muy infre-
cuente en otras enfermedades reumaticas, excepto en el reumatismo pa-
lindrémico. De igual manera que el FR, la presencia de aCCP positivo
predice mas progresion radiologica con desarrollo de erosiones Oseas

(52,53,54).

4.2.- TECNICAS DE IMAGEN:

a) RADIOGRAFIA SIMPLE:

La radiografia simple es la técnica de referencia en la practica clinica para
evaluar el dano articular provocado por la enfermedad. Se recomienda realizar
radiografias de manos, pies y térax en la evaluacion inicial; las de manos y pies
se repetiran con una periodicidad anual durante los tres primeros afios de evolu-

cion de la enfermedad y posteriormente segun el criterio del médico (55).

Entre los hallazgos que se deben buscar en las radiografias estan las ero-
siones Oseas. Alrededor del 70% de los enfermos presenta erosiones en las ma-
nos o en los pies al final de los dos o tres primeros anos de evolucion de la
enfermedad. La deteccidon de erosiones en las radiografias representa uno de
los antiguos criterios de clasificacion del American College of Rheumatology (56)
utilizados para el diagndstico. La presencia de erosiones y la rapidez con la que

aparecen se asocian a peor pronostico de la AR. Las alteraciones radioldgicas
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tienen una clara relacion con la persistencia de la actividad inflamatoria, mayor
al principio de la enfermedad, y una relacion moderada con la discapacidad fi-

sica, que aumenta con el tiempo de evolucion (57,58,59,60).

Se han descrito varios métodos para cuantificar las alteraciones radiol6gi-
cas articulares. Casi todos se basan en la lectura de radiografias de las manos,
aunque algunos autores han destacado la importancia de incluir la evaluacién

sistematica de los pies.

Cuantificacion de las alteraciones radiolégicas:

- Método de Steibrocker: fue el primero de los métodos, descrito en 1949,
no individualizaba articulaciones y asignaba 4 grados de afectacion global segun
osteopenia, erosiones, disminucion del espacio articular, alienacion y anquilosis
(61).

- Método original de Sharp, descrito en 1971; fue el primero en atribuir
indices separados para evaluar erosiones y disminucion del espacio articular.
Evalua 29 areas en cada mano para erosiones y 27 para disminucién del espacio

articular (62).

- Método de Sharp modificado por Vand der Heijde: evalua erosiones e
interlinea por separado. Las erosiones se estudian en 16 areas de cada mano y
6 de cada pie. La escala de puntuacion de las erosiones abarca del 0 al 5. En los
pies, la escala se aplica en cada una de los dos superficies articulares. La
puntuacion maxima para erosiones es de 280. La interlinea se estudia en 15
zonas de las manos y en 6 de los pies. Se puntiua de 0 a 4 y la suma maxima es

de 168 para estrechamiento articular (63).
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- Método de Larsen: Evalua erosiones e interlinea a la vez en 16 areas de

manos y pies. Cada zona se puntua de 0 a 5 y la suma maxima es de 160 (64).

- Método simplificado de Van der Heijde (SENS) evalua la presencia de
erosiones e interlinea en las mismas areas que el método clasico. Sin embargo,
solo se puntua la presencia o ausencia de erosiones o de estrechamiento de
interlinea. En los pies las erosiones de puntuan en cada articulacion y no en cada

carilla articular. La puntuacion del método SENS oscila entre 0 y 86 (65).

Los métodos cuantitativos de medida de la progresién de lesion radiogra-
fica utilizados habitualmente en ensayos clinicos y estudios de cohortes suelen
ser complejos, precisan de entrenamiento previo y requieren mucho tiempo. Por
estos motivos han sido considerados como herramientas inadecuadas para su

uso en la consulta diaria y han sido relegados al campo de la investigacion (66).

b) ECOGRAFIA:

En las ultimas dos décadas se han introducido en la practica clinica diaria
nuevas técnicas de imagen como la ecografia, para identificar signos de activi-
dad de la enfermedad en estadios tempranos. La ecografia permite detectar de
forma directa la inflamacion de la sinovial y las erosiones 6seas. También permite
detectar la inflamacién de las vainas tendinosas y las roturas tendinosas (67).
Mediante ecografia se pueden encontrar erosiones de manera mas precoz que
en la radiografia simple y, al ser mas sensible que la exploracion fisica, puede
ampliar el recuento articular de tal manera que se cumplan los nuevos criterios
de AR (68) en los cuales se permite afiadir articulaciones afectadas si se com-

prueban mediante ecografia. Las técnicas utilizadas en ecografia son la escala
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de grises de las estructuras anatomicas y el uso del power doppler que muestra
flujo sanguineo. Su uso esta indicado para evaluar estructuras intra y periarticu-
lares, proporcionando informacion sobre tejidos blandos y cortical 6sea (69). En
2005 el grupo OMERACT publicoé un consenso de definiciones ecograficas para
las lesiones mas comunmente observadas en AR (70). La estandarizacion de
esta técnica ha supuesto que ya en 2001, las guias EULAR recomendaran el
empleo de la ecografia en la AR (67). Asi pues, la ecografia se posiciona como
herramienta util en el diagndstico y seguimiento de pacientes con AR. Sus des-
ventajas son su caracter explorador-dependiente y los problemas que plantea la
reproducibilidad de los resultados. En manos de expertos, la utilidad de la eco-
grafia es muy similar a la de la resonancia, con la ventaja de ser mas rapida y
barata. Asimismo, en la AR la ecografia tiene utilidad a la hora de realizar pun-

ciones guiadas para infiltraciones y para biopsia sinovial (77).

c) RESONANCIA MAGNETICA:

El papel creciente de la resonancia magnética (RM) en el diagnéstico pre-
coz de AR es debido a su capacidad para detectar y caracterizar la afectacién de
la membrana sinovial, identificar erosiones y el edema éseo subcondral. La RM
ha demostrado ser mas sensible que la exploracion fisica en la deteccion de
sinovitis, incluso en las pequefas articulaciones de manos y pies (72). Ademas,
puede detectar sinovitis activa en pacientes sin alteraciones analiticas, lo que
permitiria establecer el diagndstico de artritis en aquellas situaciones de presen-
tacién clinica atipica o no concluyente. La RM también ha demostrado ser mas
sensible que las radiografias y con una sensibilidad similar a la ecografia, de-

pendiendo de las articulaciones estudiadas, a la hora de detectar erosiones. La
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deteccion de erosiones en casos de AR de inicio, mediante radiografia y/o RM,
tiene valor predictivo sobre aparicion de nuevas erosiones radiograficas en el

seguimiento (73,74).

Las situaciones clinicas en las que la RM podria estar indicada son: 1) la
sospecha clinica de AR con exploracion fisica y/o analiticas no definitivas; 2) ar-
tritis precoz con duracion inferior a 6-12 meses, no clasificada; 3) para ayudar en
el diagndstico diferencial de artritis sin erosiones en radiografias y, 4) para esta-
blecer el prondstico y grado basal de destruccion ésea. Desde el punto de vista
practico, la resonancia magnética es una prueba mucho mas costosa que la eco-
grafia y peor aceptada por el paciente, por lo que solamente se emplea en pa-

cientes seleccionados (75).

4.3.- CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE AR:

El Colegio Americano de Reumatologia (ACR) publicé en 1987 los prime-
ros criterios diagnosticos de AR (76). Estos criterios son un punto de referencia
para la definicion de la enfermedad, pero tienen una limitacion significativa, y es
que identifican pacientes con AR establecida, distinguiéndolos de pacientes con
otras enfermedades reumaticas. Sin embargo, no son utiles para identificar pa-
cientes que podrian beneficiarse de una intervencién precoz. Estos criterios han
cumplido de manera eficiente la mision para la que fueron creados, con una sen-
sibilidad en AR establecida entre el 79 y el 80%, y una especificidad entre el 90
y el 93%. Sin embargo, cuando estos mismos criterios se aplican a AR de corta
evolucidn, si bien no se modifica su sensibilidad, que se situa entre el 77 y el

88%, disminuye su especificidad hasta entre el 33 y el 77% (77). Es por ello por
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lo que se formdé un grupo de trabajo formado por la ACR y la European League
Against Rheumatism (EULAR) para desarrollar unos nuevos criterios diagnosti-
cos (68). La poblacion diana para la elaboracion de los nuevos criterios fue un
grupo de pacientes en los que no habia otra explicacion para su sinovitis y en los
que el riesgo de la persistencia de sintomas o de dafo estructural era suficiente
para considerar el uso de farmacos antirreumaticos modificadores de la enfer-
medad (FAME). Su sensibilidad es de un 73,5% y su especificidad de un 71,4%,
siendo superiores que los anteriores de 1987 en detectar AR en estadios preco-

ces (78).

Todas las caracteristicas clinicas y datos de laboratorio que hemos co-
mentado se incorporaron a los criterios de la ACR/EULAR de 2010 para el diag-
nostico de la AR. Son aplicables a pacientes con, al menos, una articulacién con

sinovitis que no tenga otra causa que lo justifique.

Tabla 1. Criterios diagnésticos AR/EULAR 2010 de AR (68).

Criterios diagnosticos ACR/EULAR 2010 de AR (Debe tener una puntua-

cion de al menos 6 sobre 10 para el diagnostico de la enfermedad (68)

A. AFECTACION ARTICULAR* PUNTUACION
1 articulacién grande 0
2-10 articulaciones grandes 1
1-3 articulaciones pequefias (con o sin afectacion 2

de grandes articulaciones)

4-10 pequenas articulaciones (con o sin afectacién 3
de grandes articulaciones)

>10 articulaciones afectas (al menos una pequena) 5
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B. SEROLOGIA (al menos un resultado positivo se nece-
sita para la clasificacion)**

FR/aCCP neg 0
FR/aCCP positivo a titulos bajos 2
FR/aCCP positivo a titulos altos 3

C. REACTANTES DE FASE AGUDA
VSG/PCR normal 0
VSG/PCR elevados 1
D. DURACION DE LOS SINTOMAS***
<6 semanas 0

26 semanas 1

*Afectacion articular: se refiere a articulaciones dolorosas o tumefactas, pudiéndose confirmar mediante técnicas de ima-
gen (ecografia o RM). Grandes articulaciones son: hombros, codos, caderas, rodillas y tobillos. Pequefias articulaciones
son: metacarpofalangicas, interfalangicas proximales, de segunda a quinta metatarsofalangicas, interfalangicas de los

primeros dedos y mufiecas.
**FR/aCCP a titulo bajo se refiere a <3 veces el valor del limite alto de la normalidad y titulo alto es >3 veces dicho valor.

***Duracion de los sintomas referido por el paciente.

5.- VALORACION CLINICA DEL PACIENTE CON AR

La AR es una enfermedad inflamatoria crénica con consecuencias a largo
plazo que no son faciles de predecir en el paciente individual. El curso de la

enfermedad puede ir desde remision sin tratamiento, aunque lo mas habitual es
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la persistencia de la inflamacion articular. El tratamiento de la AR ha sufrido im-
portantes cambios en los ultimos veinte anos debido a la disponibilidad de herra-

mientas de valoracion tanto en la practica clinica como en ensayos clinicos.

Para la evaluacion del paciente con AR, tanto al inicio como en el segui-

miento, existen diferentes herramientas.

5.1.- ESCALAS DE VALORACION:

Se emplean diferentes escalas para conocer el estado del paciente en
cada visita. Las escalas mas sencillas de tipo Likert son las que suelen incluirse
en la historia clinica tradicional, graduando de 1 a 5 el estar curado a estar mucho
peor. Sin embargo, en la ultima década todas las guias de AR recomiendan in-
cluir la escala analdgica visual al ser mas sensible entre visitas, emplearse a
nivel internacional y formar parte de indices compuestos, como veremos mas

adelante.

Desde el punto de vista subjetivo, las escalas analdgicas mas utilizadas
son la escala de dolor y la escala de evaluacién global de la enfermedad, esta
ultima realizable por el paciente y por el médico. Ambas escalas van de 0 a 10,
siendo el 10 la peor puntuacion “muy mal”. Se utilizara en consulta una regla con
separaciones de 1 centimetro y el paciente colocara el marcador en el lugar que
mas se corresponda con su estado. Otra herramienta de evaluacioén es la rigidez
matinal referida por el paciente y cuantificada en minutos, no incluida en los in-

dices pero de relevancia clinica para valorar al paciente en cada visita.
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5.2.- EXPLORACION FiSICA:

Dentro de las medidas objetivas de valoracion esta la exploracion fisica
detallada realizada por el reumatélogo, que debe ser exhaustiva para identificar
inflamacion. En la AR, tipicamente, nos encontramos una tumefaccién en la zona
que cubre la superficie articular y se hace palpable entre la piel y el hueso y
cartilago subyacente. A este hallazgo se le denomina sinovitis. Los signos exter-
nos de inflamacion, como el aumento de temperatura y el eritema, son infrecuen-
tes. La inflamacion articular suele limitarse a la capsula articular, si bien en la
enfermedad pueden verse afectadas las vainas tendinosas y las bolsas serosas.
El reumatologo debe examinar la localizacion de la artritis y la simetria, asi como
comprobar si hay dolor a la movilidad activa o pasiva de la articulacion, el rango
de movilidad y si existen deformidades. La presencia de inflamacién es indicativa
de sinovitis mientras que la limitacion de la movilidad, subluxaciones, malalinea-
cion y deformidades indican dafio articular. La exploracion articular debe reali-
zarse al inicio de la enfermedad y en todas las visitas siguientes. En cuanto a las
pequenas articulaciones de las manos, el explorador utilizara la técnica de los
cuatro puntos usando los dos indices y los dos pulgares para palpar la articula-
cion, tanto en sus aspectos dorsal y palmar como en las interlineas articulares
laterales en MCF's e IFP’s. La tumefaccién fusiforme de IFP’s es uno de los
hallazgos iniciales, mientras que las deformidades aparecen de manera tardia
durante el curso de la enfermedad, incluyendo desviacion cubital de los dedos,
subluxacién dorsal de las MCF’s e hiperextension (en cuello de cisne) o hiper-
flexion (en Boutonniere) de IFP’s. La inflamacién de mufiecas y codos es facil-

mente palpable ya que ambas articulaciones son superficiales. Una sinovitis de
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hombro o de cadera puede causar pérdida de rango de movimiento por contrac-
tura de la capsula articular. La rodilla se afecta muy a menudo, observandose
derrame articular evidente con signo del “peloteo” positivo, que consiste en in-
tentar deslizar el contenido que existe en los fondos de saco suprarrotulianos
hacia el polo superior de la rétula con una mano, mientras que con la otra se
empuja la patela hacia abajo; la aparicion de un click muestra la existencia de
derrame importante, ya que en el leve-moderado generalmente es negativo. Los
derrames de la rodilla pueden extravasarse al hueco popliteo causando un quiste
de Baker. En ocasiones, este quiste se puede romper ocasionando dolor, infla-
macion, hematoma y edema con fovea hasta el tobillo. En cuanto al tobillo, la
sinovitis es causada por inflamacion en la articulacién tibiotalar que es la respon-
sable de la flexoextensioén o las del retropié que median en la inversidén-eversion
del pie. Es comun la tenosinovitis del tenddn del tibial posterior. La exploracién
inicial de metatarsofalangicas puede revelar dolor y tumefaccion en antepié, y en
enfermedad crénica se pueden ver deformidades, como subluxacion dorsal del

MTF’s y hallux valgus.

Se han propuesto diferentes modalidades de recuento articular o suma de
articulaciones afectadas en la AR a fin de unificar criterios de valoracion clinica.
Inicialmente estos recuentos se han empleado en ensayos clinicos, pero cada

vez se usan con mayor frecuencia en la clinica diaria.

El recuento del ACR, es el mas completo e incluye la evaluacién del dolor
a la presion en 68 articulaciones y de la tumefaccion en 66 (se excluyen ambas

caderas). Se evaluan las siguientes articulaciones: IFD’s, IFP’s, MF’s, muiecas,
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codos, hombros, acromioclaviculares, esternoclaviculares, temporomandibula-
res, caderas (solo para el dolor), rodillas, tobillos, subastragalinas-tarsos, meta-

tarsofalangicas, e interfalangicas proximales.

El indice de Ritchie es el indice europeo mas utilizado. Incluye la valora-
cion solo del dolor en 53 articulaciones y se calcula sobre 26, pues algunas arti-
culaciones se consideran como si fueran una sola. Se evaluan las siguientes
articulaciones o grupos articulares: IFP’s derechas e izquierdas (2), MCF’s de-
rechas e izquierdas (2), munecas (2), codos (2), hombros (2), columna cervical
(1), acromioclaviculares (1), esternoclaviculares (1), temporomandibulares (1),
caderas (2), rodillas (2), tobillos (2), subastragalinas (2), tarsos (2), MTF’s dere-
chas e izquierdas (2). EI método de Ritchie sélo cuantifica el dolor articular a la
presién o a la movilidad (en el caso de la columna cervical, caderas, subastraga-
lina y tarso). El dolor se evalua mediante una escala de cuatro niveles: 0 = no
dolor; 1 = dolor; 2 = dolor y mueca; 3 = dolor, mueca y retirada (puntuacién ma-
xima: 78). En el caso de grupos articulares se adjudica a todo el grupo el valor

mas alto observado en cualquiera de las articulaciones que forman el grupo.

En cuanto a la valoraciéon de articulaciones tumefactas, en el indice mas
extenso se evaluan las siguientes 44 articulaciones: interfalangicas proximales,
metacarpofalangicas, mufecas, codos, hombros, acromioclaviculares, esterno-
claviculares, rodillas, tobillos, metatarsofalangicas. El hecho de medir tumefac-
cion en las articulaciones incluidas en este indice lo harian complementario al

indice de Ritchie.

El indice mas utilizado es el descrito por Fuchs (1989) (79) que consta de

28 articulaciones, donde se valorara dolor y tumefaccion en: hombros, codos,
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carpos, MCF’s, IFP’s y rodillas. El indice de 28 articulaciones es una herra-
mienta simple y valida, y elimina la evaluacién de los tobillos y los pies por la
dificultad en discriminar tumefaccion por obesidad o edema y de los pies y por-
que su evaluacién no muestra una buena reproducibilidad. Fuchs (79) demostré
que este recuento mas reducido no sacrifica sensibilidad al cambio tanto en
articulaciones inflamadas como dolorosas, es comparable al recuento de la
ACR y ademas tiene una fuerte correlacion con medidas de discapacidad y

dafio radiologico.

EI ACR recomendd la utilizacion de recuentos completos sobre 68 articu-
laciones, en lugar de los indices basados en 28 articulaciones. Es discutida la
exclusion tanto de los tobillos como de los pies, ya que los tobillos se compro-
meten frecuentemente en AR en mas del 50% de los casos de forma temprana,
por lo que proporcionan menor informacion a nivel individual en la practica clinica
diaria. La utilizacion de un indice reducido no debe evitar examinar los pies del

paciente con AR.

5.3.- INDICES COMPUESTOS:

En la evaluacion de la actividad de la enfermedad también se utilizaran
indices compuestos. Debido a la gran variabilidad en la forma de presentacion y
en el curso de la AR, asi como también en las diferentes caracteristicas de la
enfermedad, una sola medida no refleja de forma fiable el grado de actividad en
todos los pacientes. A fin de buscar una medida unica de actividad, las variables
individuales de actividad de la enfermedad se han agrupado para formar indices

compuestos. Los indices compuestos se han empleado inicialmente en ensayos
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clinicos de tratamiento de la AR, pero cada vez toman mayor importancia en la
practica clinica, asegurando mejor seguimiento por parte del médico, aumen-
tando la adherencia al tratamiento de los pacientes y obteniendo un mejor control

de la actividad de la enfermedad.

Uno de los indices compuestos mas utilizados es el DAS28, que valora de
forma asimétrica (con diferente peso) los cuatro componentes que lo forman. La
fébrmula matematica de la que se deriva este indice es la siguiente:
DAS28=0,56xNAD+0,28xNAT+0,7xIn(VSG)+0,014xGH, donde NAD es el re-
cuento de dolor en 28 articulaciones, NAT es el recuento de tumefacciones en
las mismas 28 articulaciones, In(VSG) es el logaritmo neperiano de la velocidad
de sedimentaciéon globular y GH (global health) es la valoracion del estado de
salud y la actividad de la enfermedad estimados por el propio paciente en una
escala visual de 0 a 100mm, en la que los valores mas altos significan mayor
actividad o peor estado de salud. El empleo del DAS28 tiene a favor que es una
medida simple y objetiva de la actividad de la enfermedad, que permite comparar
de forma mas facil los diferentes tratamientos y segun su variacién se
puede conocer el grado de respuesta. Las desventajas de este indice son:
1) requiere el uso de calculadora, que no siempre esta disponible en el momento
de evaluar al paciente; 2) no incluye la evaluacion de los tobillos y los pies,
por lo cual no evalua los cambios que se producen en dichas regiones; y 3) se
considera que los valores de corte deberian ser menores ya que pacientes con
una articulacion inflamada podrian tener un DAS en categoria de remision (80).
Existen modificaciones del DAS, utilizando la PCR en vez de la VSG, que se han
desarrollado para su uso en estudios de investigacion en los que la PCR se de-

termina en laboratorios centrales. Este DAS28-PCR se ha desarrollado como
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una aproximacion matematica al DAS y no deriva de pacientes ni se ha validado,
por lo que su uso e interpretacion son controvertidos y no se recomienda en la

practica clinica.

Otro indice utilizado es el SDAI (Simplified Disease Activity Index), que
tiene la ventaja de que no necesita una formula matematica compleja para su
determinacion sino que se calcula mediante una suma aritmética del numero de
articulaciones dolorosas y tumefactas, con indices reducidos de 28 articulacio-
nes, valoracion de la actividad por el paciente y el médico (medidos de 0 a 10) y
la concentracion de PCR en mg/dl. La inclusién de la PCR en vez de la VSG se
basa en que la primera es una medida de inflamacién mas precisa que la se-
gunda, se ha relacionado con el dafo estructural de manera mas consistente y

se ve menos afectada por otras variables como la anemia o el factor reumatoide.

El calculo del SDAI se realiza segun la formula siguiente: SDAI= NAD28
+ NAT28 + EGP + PCR (mg/dl), en la que el SDAI (indice simplificado de activi-
dad) es igual a la suma del numero de articulaciones dolorosas y tumefactas
(ambas del recuento de 28 articulaciones) mas la valoracién global del paciente,
la del médico y el valor de la proteina C-reactiva en mg/dl. El Clinical Disease
Activity Index (CDAI) es una modificacion del SDAI que no incluye la PCR y que
se ha desarrollado para su uso en los casos en los que no se puede disponer de

los reactantes de fase aguda (81).

5.4.- CRITERIOS DE RESPUESTAEN LA AR:

En la siguiente tabla se exponen las definiciones de remision y actividad

de la AR segun el indice compuesto empleado.
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Tabla 2. Definicion de actividad de la Artritis Reumatoide segun indices DAS28 y

SDAI

Definicién de actividad de la Artritis Reumatoide segun indices DAS28

y SDAI

iNDICE CATEGORIA DEFINICION

DAS28 Remision <2,6
Actividad baja >2,6y<3,2
Actividad moderada >3,2y <51
Actividad alta >5,1

SDAI Remision <5
Actividad baja <20
Actividad moderada 220y <40
Actividad alta 240

Aparte de los indices de actividad de la AR, se han empleado en ensayos
clinicos diferentes criterios de respuesta a tratamiento. En 1993 se desarrollaron
los criterios de respuesta ACR. Se busco la definicidn de mejoria que mejor
discrimina entre pacientes que reciben droga activa y placebo, lo cual se logra
con una variacion mayor o igual al 20% en el recuento de articulaciones doloro-
sas y tumefactas (recuento de 28 o mas) y en 3 de los 5 parametros siguientes:

evaluacion global de paciente y del médico, evaluacién del dolor por el paciente
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(las mismas se pueden medir por EVA o escala Likert), discapacidad (general-
mente se emplea el HAQ o el AIMS), y el valor de VSG o PCR. Para trabajos
con duracion mayor a 1 afio se requiere ademas la evaluacion radiolégica u otra
técnica de imagen a fin de evaluar la diferencia entre un farmaco activo y otro, o
un placebo. Con criterios se valora la respuesta del paciente al tratamiento y
tienen validez discriminativa (es decir, que pueden diferenciar muy bien pacien-
tes que reciben tratamiento activo de los que fueron asignados a placebo).
Sin embargo, no permiten medir la actividad actual de la enfermedad y, de
hecho, no se usan en practica clinica. Asi, los criterios ACR20, ACR50 y ACR
70, se definen como porcentajes de mejoria del 20%, 50% y 70%, respectiva-
mente (82). Los criterios de respuesta EULAR (83) tienen en cuenta tanto el grado
de mejoria como la situacién actual del paciente y han mostrado una validez
comparable a los criterios de respuesta del ACR en los ensayos clinicos de pa-

cientes con AR. Utilizan la escala de actividad de la enfermedad DAS28.

Tabla 3. Criterios de respuesta EULAR. Reduccion del DAS28 en el seguimiento

Criterios de respuesta EULAR (83)

Disminucion del DAS28

DAS28 basal >1,2 1,2-0,6 <0,6
<3,2 SATISFACTORIA
3,2-5,1 INSATISFACTORIA
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>5,1

5.5.- CAPACIDAD FUNCIONAL:

En la valoracion del paciente con AR, también debe evaluarse la
capacidad funcional del paciente y las limitaciones que implica la enfermedad en
su dia a dia. Existen diversas formas de estimar la capacidad funcional basadas
en la movilidad articular o en la capacidad para realizar determinadas tareas
evaluadas por un observador. Los métodos mas extendidos actualmente son los
cuestionarios especificos para enfermedades reumaticas como el Health
Assessment Questionnaire (HAQ). EI HAQ es un cuestionario autoadministrado
de 20 items que evalua la discapacidad fisica percibida por el paciente con AR
para realizar diversas actividades basicas de la vida diaria agrupadas en ocho
areas: vestirse y asearse, levantarse, comer, caminar y pasear, higiene personal,
alcanzar, prensién y otras actividades (84). Existe una version validada en
espanol (85). La version espafnola del MHAQ es facil de cumplimentar y puede
ser autoadministrada en la mayoria de los pacientes con AR. EIl MHAQ es una
version reducida y validada del HAQ, con sélo ocho items, cuya principal ventaja
es su sencillez, lo que permite su uso rutinario en el seguimiento de pacientes

(86).
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6.- TRATAMIENTO

6.1.- OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO: TREAT TO TARGET “T2T”

El tratamiento de la AR ha sufrido notables cambios en los ultimos 20 afios
debido a: 1) la validacion de herramientas de valoracién del paciente; 2) el
reconocimiento de la importancia del diagnéstico precoz e inicio de tratamiento
con farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAME); 3) la
capacidad de minimizar dafio estructural y alcanzar buena situacion clinica; 4) la
posicion del metotrexato (MTX) como agente para el control de la enfermedad; y
5) el desarrollo de farmacos biolégicos. Todas estas medidas han servido para
cambiar de manera significativa el manejo del paciente con AR, mejorando los
sintomas, disminuyendo el dafio articular y, por tanto, mejorando la funcionalidad
y la calidad de vida del paciente (87). Hasta hace 35 afios, el tratamiento consistia
en antiinflamatorios no esteroideos, corticoides y sales de oro, pero el arsenal
terapéutico para la AR ha ido aumentando en los ultimos 15 afios de manera
significativa con la llegada de los llamados bioldgicos, lo cual ha cambiado el
pronostico de la enfermedad. No sélo el desarrollo de nuevos farmacos, sino
también multiples estudios, han concluido que el abordaje diagnéstico y
terapéutico precoz de la AR es capaz de conseguir un mejor control de la
enfermedad y mejor prondstico a largo plazo. Es lo que se conoce como ventana
de oportunidad, es decir, un periodo de la enfermedad en que la aplicacion del
tratamiento es mas efectiva (88). Los tratamientos con FAME sintéticos y
biolégicos instaurados de forma precoz han demostrado mejorar los sintomas,

asi como minimizar el dafo radiolégico y la morbilidad asociada (89).

Ademas de la terapia farmacoldgica, en la AR se siguen empleando

medidas de apoyo como, por ejemplo, la rehabilitacion o el empleo de ortesis. A
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los pacientes se les aconseja una dieta saludable de tipo mediterraneo, la
realizacion regular de ejercicio y el abandono del tabaco. En caso de afectacion
articular avanzada se recurrira a proétesis articulares, tanto de cadera como de
rodilla, asi como otras intervenciones quirurgicas, como reparaciones tendinosas

o artrodesis.

La adopcidn de una estrategia de control estrecho que implique el objetivo
de alcanzar la mas baja actividad de la enfermedad posible, también ha mejorado
los resultados, comparado con el manejo rutinario (90). En base a estos
conocimientos, la estrategia treat to target (T2T) en AR tiene una “target” u
objetivo definido como remision clinica o baja actividad de la enfermedad. La
remision es un objetivo claro, pero la baja actividad puede ser una alternativa de
meta terapéutica, especialmente en enfermedad de larga evolucion. En la
siguiente tabla se exponen las recomendaciones T2T para la AR revisadas
recientemente (91), si bien no han variado de manera significativa con respecto

a las anteriores de 2010 (92).
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Tabla 4. Directrices freat to target para Artritis Reumatoide

Directrices Treat to target (tratamiento por objetivos) (97)

PRINCIPIOS GENERALES
A. El tratamiento de la AR debe basarse en una decisién compartida entre paciente y reumatologo.

B. El objetivo principal del tratamiento de pacientes con AR es maximizar la calidad de vida relacionada
con la salud a largo plazo a través del control de los sintomas, la prevencion del dafio estructural, la nor-
malizacién de la funcién y la participacion en actividades sociales y laborales.

C. Suprimir la inflamacién es la manera mas importante de alcanzar los objetivos.

D. Tratar por objetivos midiendo actividad de la enfermedad y ajustando terapia optimiza los resultados en
AR.

10 RECOMENDACIONES PARA “T2T”
1. El principal objetivo del tratamiento de la AR debe ser un estado de remision clinica.

2. La remision clinica se define como la ausencia de signos y sintomas de actividad inflamatoria significa-
tiva de la enfermedad.

3. Aunque la remision debe ser el objetivo deseado, la baja actividad de la enfermedad puede ser una al-
ternativa aceptable como meta terapéutica, particularmente en enfermedades de larga evolucion.

4. Para guiar las decisiones terapéuticas en practica clinica es necesario el uso de indices compuesto va-
lidados de actividad de la enfermedad, que incluyan valoracion articular.

5. La eleccion de la medida de actividad y su valor objetivo se vera influido por las comorbilidades del pa-
ciente, factores individuales y riesgos relacionados con los farmacos.

6. Las medidas de actividad de la enfermedad se deben realizar y documentar de forma regular, con una
frecuencia mensual en pacientes con actividad alta/moderada o menos frecuentemente en pacientes con
baja actividad o remisién mantenidas.

7. Ala hora de tomar decisiones, aparte de realizar indices de medida compuestos, se tendran en cuenta
los cambios estructurales, la incapacidad funcional y la comorbilidad.

8. El tratamiento farmacolégico se debe ajustar al menos cada 3 meses hasta que se consiga el objetivo
terapéutico deseado.

9. Una vez alcanzado el objetivo terapéutico deseado, éste debe mantenerse durante el curso de la enfer-
medad.

10. El reumatdlogo de involucrar al paciente en establecer el objetivo terapéutico y en la estrategia para
conseguirlo.

Los pilares fundamentales de estas recomendaciones son: un control
exhaustivo de la enfermedad mediante el uso de indices compuestos que

incluyan recuento articular, la adaptacion regular del tratamiento si el objetivo no

TESIS DOCTORAL. M2 Angeles Acosta Mérida



INTRODUCCION 39

se ha conseguido, tener en cuenta particularidades de cada paciente a la hora
de establecer metas terapéuticas y que el tratamiento sea fruto de opinién

compartida médico-paciente (Tabla 4).

La medida de actividad de la enfermedad se debe obtener y documentar
de forma regular, de manera mensual en pacientes con moderada/alta actividad
o menos frecuentemente en pacientes con baja actividad o remision. El dafio
estructural, la limitacion funcional y la comorbilidad son factores que deben
tenerse en cuenta a la hora de tomar decisiones terapéuticas y a la hora de
valorar las medidas de actividad. Hasta que el objetivo terapéutico se alcance, la
terapia se debe ajustar cada 3 meses. El tratamiento se debe mantener durante
todo el curso de la enfermedad y se debe basar en una opinién compartida entre
paciente y reumatologo. Por ultimo, la estrategia T2T aonseja al reumatdlogo
implicar al paciente a la hora de establecer el tratamiento objetivo y la estrategia

para alcanzarlo.

6.2.- FARMACOS:

- Los glucocorticoides se utilizan como farmacos modificadores de la
enfermedad (FAME). Su uso se recomienda a dosis bajas (<10 mg de prednisona
al dia), el menor tiempo posible, asociados a otros FAME y como terapia puente
hasta que comience el efecto del FAME. Son beneficiosos en el control de
sintomas y su descenso debe realizarse lentamente para evitar recaidas. Dada
la asociacion del uso de glucocorticoides con la pérdida de masa Osea, se

recomienda el empleo de suplementos de calcio y vitamina D. Debe considerarse

TESIS DOCTORAL. M2 Angeles Acosta Mérida



INTRODUCCION 40

el empleo de tratamientos preventivos de la osteoporosis en pacientes en los

que se prevea un uso de corticoides mayor de tres meses (93).

- Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE’s) también se utilizan para el
alivio sintomatico y que el paciente puede necesitar de manera puntual mientras

el FAME induce la remision (94).

-Los FAME son farmacos que actuan mas alla de aliviar los sintomas de
la AR, de tal manera que también actuan deteniendo o retrasando la destruccion

de las articulaciones.

6.2.1.- FAMEs sintéticos:

- El metotrexato (MTX) es la piedra angular en el tratamiento de la AR tras
su aprobacion por la FDA americana en 1988 para su uso en la AR. El MTX es
un antimetabolito que actua inhibiendo competitivamente Ila dihidrofolato
reductasa. Esta enzima participa en la formacion del tetrahidrofolato necesaria
para la formacion del nucledsido timidina, requerido para la sintesis de ADN,
ARN, timidilatos y proteinas. Inhibe parcialmente el sistema inmunitario. Su
accion terapéutica se basa en la supresion de la proliferacion de linfocitos
reduciendo la inflamacion articular autoinmunitaria a largo plazo. Ademas, los
datos de los estudios muestran que el uso concomitante de MTX en pacientes
tratados con farmacos biolégicos aumenta la efectividad de éstos y su
persistencia a largo plazo (95). También se ha observado el desarrollo de
anticuerpos anti-farmacos biolégicos que pueden disminuir la efectividad de los
mismos y cuya formacion se ve reducida mediante su administracion combinada

con MTX (96).
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La absorcion oral del MTX es dependiente de la dosis y varia
significativamente acorde al transito intestinal. Las comidas, la diarrea y los
antibidticos no absorbibles disminuyen la absorcion, mientras que el
estrefimiento la aumenta. La biodisponibilidad media oral es del 33% y la
parenteral del 77%. La excrecion se efectua en un 90% por via renal y un 10%
gastrointestinal. Se recomienda iniciar con dosis de 7,5 a 10 mg semanales,
tomados en un solo dia durante 4 semanas, asociado a acido félico en dosis de
5-10 mg el dia después de la toma de MTX. El MTX debe utilizarse en forma de
escalada rapida, de forma que en el periodo de 8 a 16 semanas se alcance la
dosis Optima, que se considera como minimo de 15 mg y como maximo
generalmente 25 mg, siempre administrado semanalmente. En lineas generales,
el MTX es administrado por via oral; sin embargo, cuando el paciente recibe
dosis de 20 mg semanales o superiores, es preferible administrar el MTX por via
parenteral, ya que la biodisponibilidad por via oral disminuye al aumentar la
dosis, mientras que por via parenteral la biodisponibilidad aumenta de forma
lineal. Los pacientes que responden insuficientemente a una dosis por via oral
tienen una mejor respuesta cuando se administra por via parenteral, ademas de
una mejor tolerabilidad digestiva y una discreta reduccion de toxicidad hepatica.
En conclusidén, la administracion parenteral del farmaco debe considerarse en el
caso de mala respuesta o intolerancia a la presentacion oral (94). Debe realizarse
el despistaje de factores de riesgo para toxicidad del MTX dentro de los que se
encuentra el habito etilico, asi como determinacién de niveles de aspartato
aminotrasnferasa, alanina aminotransferasa, albumina, hemograma, creatinina,
radiografia simple de térax en el ultimo afo, serologia virus hepatitis By C y test

de embarazo. Se ha observado que aclaramientos de cretinina <79 ml/min
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aumentan el riesgo de toxicidad pulmonar y la hipoalbuminemia se asocia con
trombocitopenia y con toxicidad pulmonar y hepatica. Cuando se observan
alteraciones en radiografia simple de térax se debe sospechar neumonitis
inducida por MTX, si bien es muy infrecuente. Otros grupos con mayor riesgo de
toxicidad hepatica por MTX son los obesos, los pacientes diabéticos y los

pacientes con hepatitis tanto alcoholica como de origen virico (97).

- La leflunomida fue aprobada para el tratamiento de la AR en 1997. Su
accion inmunomoduladora se basa en la inhibicion de la enzima dihidroorato
deshidrogenasa que participa en la sintesis de pirimidinas esencial en el ADN.
Inhibe la proliferacion de linfocitos autoinmunes y activados. La leflunomida es
un farmaco eficaz en la AR, tanto desde el punto de vista clinico como de
progresion radioldgica. La leflunomida es también eficaz cuando se combina con
agentes bioldgicos, aunque la evidencia existente es menor a la disponible con
MTX, ya que los ensayos clinicos principales con agentes biolégicos se han
llevado a cabo usandolos junto con MTX. En Espafia, la leflunomida a una dosis
de 20 mg diarios administrada en monoterapia, es el farmaco alternativo mas

utilizado en caso de intolerancia o contraindicacion al MTX.

- La sulfasalazina no tiene un mecanismo de accidon completamente
definido. Su efecto sobre la inflamacion se basa en el aumento de la liberacién
de adenosina y la inhibicidn de las vias del acido araquidénico. La sulfasalazina
se utiliza en la AR a dosis de 2 a 3 gramos al dia y tiene la ventaja de ser segura
durante el embarazo, lo cual ofrece una ventaja afiadida al uso de MTX o
leflunomida. Sin embargo, la sulfasalazina es menos eficaz y habitualmente sé6lo

se emplea en combinacién con MTX (93).
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- Los antipaludicos (cloroquina e hidroxicloroquina) poseen acciones
inmunomoduladoras que no se conocen en profundidad. Disminuyen los
inmunocomplejos circulantes y tienen un efecto inhibidor en la produccién de
citoquinas proinflamatorias (IL1, IL6 e interferon gamma). Son los FAME con
menor evidencia en cuanto a enlentecimiento de progresion radiolégica de la AR
en monoterapia. Son farmacos que, en AR muy leves y con poco componente
inflamatorio, suelen mostrarse como agentes seguros y eficaces. Su uso en
monoterapia en la AR esta practicamente desechado y ha quedado limitado a la
terapia combinada, donde se ha utilizado ampliamente con sulfasalazina y MTX
(conocida como triple terapia y que se emplea en AR mas severas). La
hidroxicloroquina, al igual que la sulfasalazina, es un farmaco seguro en el
embarazo, lo cual puede facilitar su administracion en algunas situaciones

clinicas (93).

6.2.2.- FAMEs biolégicos:

Se trata de farmacos obtenidos por biotecnologia frente a moléculas
proinflamatorias. Con estos farmacos el arsenal terapéutico ha crecido en los
ultimos afos en el campo de la Reumatologia. Segun la diana terapéutica los
farmacos biolégicos se clasifican en antifactor de necrosis tumoral alfa

(antiTNFa), inhibidores de la coestimulacién de linfocito T, anti CD20 y anti IL6.

- AntiTNFa: los biolégicos de este grupo empleados en la AR son
Adalimumab (Anticuerpo monoclonal IgG1 humano especifico contra
el TNF alfa), Etanercept (proteina de fusién dimérica que une el

receptor p75 humano del TNF alfa al dominio Fc de la IgG humana),
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Infliximab (Ac monoclonal quimérico IgG1 compuesto de una region
humana constante y una region variable murina), Certolizumab pegol
(fragmento Fab pegilado de un Ac monoclonal dirigido contra el TNF
alfa) y Golimumab (Ac monoclonal humanizado contra el TNF alfa).
Recientemente se ha comercializado un biosimilar de infliximab cuya

eficacia y seguridad es comparable en los pacientes con AR.

- Inhibidores de la coestimulacién del linfocito T: Abatacept.

- Anti CD20: Rituximab un Ac monoclonal que deplecciona linfocitos B

CD20(+).

- Anti IL-6: Tocilizumab, Ac monoclonal humanizado que se une
especificamente al receptor de IL6 humano para inhibir la sefalizacion

mediada por IL-6.

Si el objetivo terapéutico de la AR no se ha alcanzado con estrategia
terapéutica de FAMEs sintéticos como metotrexato, en ausencia de factores de
mal prondstico, se debe considerar el cambio a otro FAME sintético. Sin
embargo, cuando existen factores de mal prondstico como alta actividad de la
enfermedad, positividad del FR y/o del aCCP o presencia de erosiones (97),
habria que considerar el inicio de tratamiento biolégico desde las primeras
visitas. En los pacientes con respuesta insuficente a MTX y/o otros FAME
sintéticos con o sin corticoides, puede iniciarse farmaco biolégico en
combinacion con MTX. Si falla un primer biolégico, los pacientes pueden ser

tratados con otro de igual o diferente mecanismo de accién. En pacientes con
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intolerancia o contraindicacién a FAME sintéticos se puede utilizar tratamiento
biolégico en monoterapia. En este caso se puede considerar como opcion

preferente el tocilizumab (94).

En pacientes con AR y respuesta insuficiente al MTX existe evidencia para
los agentes biologicos disponibles en Espafa (abatacept, adalimumab,
certolizumab, etanercept, golimumab, infliximab, rituximab y tocilizumab), de una
mayor eficacia terapéutica de la combinacion FAME biolégico + MTX, frente a la
continuacion de la terapia con MTX en monoterapia. En esta situacion clinica, la
combinacion FAME biolégico + MTX vs. MTX en monoterapia presenta un riesgo
relativo (RR) de alcanzar la respuesta ACR70 de 4,07 (IC 95%: 3,21-5,17).
También existen datos que confirman la mayor eficacia de la combinacion FAME
biolégico + FAME sintético, distinto del MTX, vs. FAME sintético, en pacientes
con respuesta inadecuada a FAME sintético (RR para conseguir respuesta
ACR70: 4,74 [IC 95%: 2,63-8,56]) (99). La terapia combinada FAME bioldgico +
FAME sintético alcanza mejores objetivos clinicos a largo plazo y menor dafio
radiologico que la monoterapia con MTX. No se recomienda la combinacion de
agentes bioldgicos entre si porque no aportan mayor eficacia al control de la AR
e incrementan el riesgo de desarrollar acontecimientos adversos, especialmente
infecciones. Todos los FAME biolégicos muestran una eficacia terapéutica similar

en el tratamiento de la AR con respuesta insuficiente a MTX (99).

Ante un paciente que vaya a comenzar tratamiento bioldgico para la AR,
se debe considerar la posible existencia de infecciones, cancer, insuficiencia
cardiaca, citopenias o cualquier otra comorbilidad que deba ser vigilada o sea
una contraindicacion para iniciar el tratamiento. Existe un registro espafol de

reacciones adversas a terapias biologicas (700) donde se recoge mayor
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incidencia de infecciones en los pacientes AR que reciben estos tratamientos. El
aumento de infecciones se relaciona especialmente con pacientes diabéticos,
altas dosis de corticoides y empleo concomitante de otros inmunosupresores.
Las infecciones suelen ser del tracto respiratorio, piel y tracto genitourinario. Por
tanto, una infeccion activa, sistémica o localizada, es una contraindicacion para
el inicio de terapia biologica. Se debe prestar atencién especial al posible
desarrollo de infecciones durante el tratamiento, lo que supondria la suspension
temporal del mismo. Se ha detectado también mayor incidencia de tuberculosis
en pacientes con AR tratados con antiTNF, por lo cual es obligado excluir la
existencia de tuberculosis activa o contacto reciente con enfermos de
tuberculosis, asi como investigar la posibilidad de tuberculosis latente. En este
sentido, es obligatorio realizar radiografia simple de térax y prueba de la
tuberculina antes de pautar un biolégico. En caso de tuberculosis latente se
realizara tratamiento profilactico antes del inicio del tratamiento biologico. En
pacientes con virus hepatitis B y tratamiento antiTNF se ha descrito reactivacion
de la infeccién e incluso insuficiencia hepatica. No esta claro que el tratamiento
con antiTNF origine aumento de carga viral en pacientes con infeccidn por virus
de la hepatitis C. No obstante, se recomienda realizar serologia virus hepatitis B
y C. Las vacunas que se deben administrar a los pacientes que vayan a ser
tratados con terapia biolégica son la antigripal y la antineumocdcica, siendo
aconsejable la vacunacion contra la hepatitis B. Una vez iniciada la terapia no se
deben utilizar vacunas que contengan gérmenes vivos. En pacientes que vayan
a ser sometidos a cirugia mayor electiva debe suspenderse temporalmente el
farmaco biolégico y reinstaurarse a los 10-14 dias. Cuando haya antecedente de

cancer, debe discutirse con el oncélogo y con el paciente el riesgo de recidiva.
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Si se desaconseja el empleo de estas terapias en pacientes con AR y
antecedente de enfermedad linfoproliferativa. En caso de que el paciente
contraiga cancer durante el tratamiento, éste debe suspenderse. No hay
evidencia de riesgo incrementado de tumores solidos en pacientes en
tratamiento bioldgico. Debe vigilarse al paciente con insuficiencia cardiaca leve
y, en caso de enfermedad pulmonar intersiticial, se desaconseja el uso de
terapias biologicas. No se recomienda el uso de tratamientos biolégicos en AR
con citopenias gaves, y si ésta aparece durante el tratamiento, debe
suspenderse. Otra contraindicacién para el uso de terapia bioldgica es la

Esclerosis multiple (107).

6.2.3.- Otros farmacos:

Uno de los farmacos ampliamente utilizados en los afios setenta y ochenta
fueron las sales de oro. Las sales de oro se consideraron como una alternativa
al MTX en las primeras recomendaciones EULAR de 1984; no obstante, en las
recomendaciones EULAR 2013 las sales de oro han desaparecido de la lista de
farmacos recomendados. ElI motivo principal por el cual ya no se incluyen se
debe al advenimiento del MTX y a los graves efectos secundarios (toxicidad
hematoldgica y renal) que producen las sales de oro en algunos pacientes.
Existen otros farmacos, como la minociclina, doxiciclina, azatioprina,

ciclofosfamida y ciclosporina, que rara vez se usan en la AR (94).
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6.3.- DEFINICION DE REMISION:

6.3.1.- Criterios de remision:

Tal como recomienda el T2T, si el objetivo del tratamiento de la AR debe
ser la remision clinica, hemos de tener claro el concepto de remision. La remision
es la ausencia de signos y sintomas de actividad inflamatoria de la enfermedad.
De ahi que surja como primera cuestion la definicion de remision y sus diferentes

instrumentos de medida.

En 1996, el American College of Rheumatology propuso una definicién
(102) que considera remision clinica cuando durante un periodo minimo de 2
meses se cumplen al menos 5 de los 6 criterios siguientes: rigidez matutina
ausente o no superior a 15 minutos, ausencia de cansancio, ausencia de dolor
articular en la anamnesis, ausencia de dolor articular a la presion, ausencia de
tumefaccion sinovial y tenosinovial y velocidad de sedimentacion normal. En
2011, el ACR, EULAR y la Outcome Measures in Rheumatology Initiative
(OMERACT), decidieron proponer unos nuevos criterios de remision para su
aplicacion preferentemente en ensayos clinicos. La remision se definiria, segun
los criterios ACR-EULAR como NAT28<1, NAD28<1, EAV médico <1 y EAV
paciente <1; para practica clinica, e incluyendo PCR <1 mg/dl, para ensayos
clinicos (103). La otra manera de aplicar la definicion de remision ACR-EULAR es
mediante variables cuantitativas (no categoéricas como previamente), para lo cual

definen remision si SDAI <3.

Los indices de valoracion de los pacientes con AR y sus criterios de
remision han estado sometidos a constante revision, pues dependiendo de la

herramienta utilizada, pacientes con mismo grado de actividad pueden obtener
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diferentes puntuaciones. Otro factor de confusion a la hora de interpretar la
remision de la AR es el hecho de que el paciente puede cumplir criterios de
remision en un momento dado y mas adelante entrar en actividad. Asi, en
algunos estudios se habla de “remisién mantenida” para referirse a los pacientes

que alcanzan la remision en visitas sucesivas con o sin tratamiento.

En la cohorte BARFOT (Better AntiRheumatic FarmacOTherapy), donde
527 pacientes completaron el seguimiento de 8 afos, se midi¢ actividad de la
enfermedad: NAD, NAT, VAS (valoracion global del paciente y del médico de 0 a
10), VSG, PCR, VAS de dolor, HAQ y aCCP y se usaron diferentes criterios de
remision (DAS28<2.6 y SDAI <3.3). Las conclusiones obtenidas fueron que la
remision fue el doble de frecuente con DAS28 que con los criterios ACR-EULAR.
Los autores concluyeron que si se eligen criterios demasiado permisivos, podria
incluirse en categoria de remision a pacientes con actividad de la enfermedad vy,
por tanto, recibir tratamiento inadecuado y vicecersa (104). La menor frecuencia
de remision mantenida con los criterios ACR-EULAR sugiere que son demasiado
estrictos para ser utilizados en estudios a largo plazo en practica clinica. En el
programa QUEST-RA que incluy6 5.848 pacientes de 24 paises, se analizaron
seis definiciones de remision: DAS28, CDAI, Clinical remission, RAPID3, MD y
ACR. Se observo que las diferentes definiciones de remisién daban lugar a
diferentes porcentajes de remision (105). La definicidén mas estricta fue la antigua
del ACR (102) y la definicion mas permisiva fue el DAS28, dando lugar a mayor

tasa de remisiones.

En un estudio de 1.467 pacientes con AR tratados con FAME en 10
hospitales de Alemania, el objetivo era evaluar las puntuaciones de remision a la

hora de realizar cambios en el tratamiento para conseguir remision (106). El
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meétodo fue un estudio prospectivo donde se realizaron 3 visitas y se tomd nota
de las puntaciones obtenidas y su impacto en los cambios de tratamiento. Se
observo que el DAS28 fue, con diferencia, el método mas utilizado para tomar
decisiones terapéuticas y que el CDAl y SDAI se emplean con menor frecuencia.
También se observé que la necesidad de incrementar el tratamiento se justificaba
con mayor frecuencia segun la valoracion del médico que segun la valoracion

del paciente (106).

6.3.2.- Aplicacion de la estrategia T2T:

En el estudio ToOARCan, estudio transversal de AR de cinco hospitales
canarios realizado entre marzo 2013 y marzo 2014, se evalud el cumplimiento
de las directrices T2T en la practica clinica (107). De la muestra de 342 pacientes,
el 66% se encontraban en remision por DAS28<2,6 o SDAI <3,3 y el 83% en baja
actividad DAS28<3,2 o SDAI<11. Se observdé que en mas del 80% de los
pacientes se realizaba recuento articular pero en algo menos de la mitad se
documentaban en la historia clinica los indices compuestos de actividad. De
hecho, el objetivo de analizar el cumplimiento de las directrices T2T en este
estudio canario era generar una concienciacién por parte del reumatdlogo
encaminado a un mejor control de la enfermedad. En anteriores estudios se ha
observado que un control estrecho se asocia a menor uso de terapia biolégica
mediante monitorizacion frecuente de las terapias convencionales. Asi, los
pacientes con control estricto alcanzan un mejor control de la enfermedad y de
forma mas precoz que con estrategia convencional (708). En general, entre los
reumatdlogos, las medidas aconsejadas en el T2T son bien aceptadas, si bien,

no hay claro acuerdo en la frecuencia de las visitas y la realizacion de medidas
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de actividad. Por ejemplo, en un estudio japonés se observo que soélo el 45% de
los reumatologos realizaba indices compuestos, el 44% monitorizacion mediante
radiografias y solo el 14% recogia el HAQ (109). Las limitaciones de la aplicacion
de la estrategia T2T las encontramos, sobretodo, en pacientes con AR
establecida, que suelen estar satisfechos con su tratamiento (a pesar de
encontrarse en actividad moderada o alta) y no creen que realizar cambios vaya
a ofrecerles grandes beneficios. Ademas, algunos pacientes no ven bien el
incremento del numero de visitas (7110). También se ha observado en estudios
previos, que la percepcion de actividad difiere entre el médico y el paciente en lo
que se refiere a EAV de dolor y recuentos articulares (111). Otra cuestion es la
accesibilidad al reumatélogo dependiendo del sistema de salud, la disponibilidad
de determinados farmacos, asi como sus contraindicaciones de uso en cada
paciente (107). En resumen, aunque los reumatologos estan, en general, de
acuerdo con la aplicacion de la estrategia T2T, existen diversas limitaciones para

su implementacion practica.

6.3.3.- Factores predictivos de remision de la AR:

En la actualidad no estan bien definidos cuales son los factores clinicos y
asistenciales que pueden predecir de un modo preciso la evolucion de la

enfermedad bajo tratamiento.

Varios estudios sugieren la actividad basal como factor predictor de
remision. En una cohorte francesa de 191 pacientes con AR de menos de un afio
de evolucioén, seguidos durante 5 anos, se pretendid determinar los factores

prondsticos de remision en AR precoz usando como criterio un DAS<1,6 al tercer
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y al quinto afio. Encontraron como variables independientes predictoras de
remision a 3 y 5 afios un DAS basal bajo, un indice de Ritchie basal bajo y una
puntuacion de dafo radiolégico baja al inicio (772). En un estudio con 335
pacientes de la cohorte TARAC (Thai Army Rheumatoid Arthritis Cohort), la
remision fue definida como DAS28<2.6 en las ultimas dos visitas consecutivas,
separadas al menos 3 meses. Consistente con otros estudios, el DAS28 basal
bajo fue un fuerte predictor de alcanzar remision (7113). Conclusiones a las que

también llego el estudio BARFOT (114).

El sexo masculino es otro factor predictor de remisidn segun indican varios
estudios. La cohorte BARFOT de 698 pacientes con seguimiento a 5 afios con
el objetivo de encontrar predictores de remision en AR precoz (media de duracién
de la enfermedad de 6,4 meses al ser incluidos en el estudio), recogieron EAV
del médico y del paciente, VSG, PCR, HAQ, FR y aCCP y los datos clinicos se
documentaron basalmente y a los 3, 6, 12, 18, 24 y 60 meses. Como criterio de
remision se us6 el DAS28<2,6 y de remision mantenida DAS28<2,6 en 2 0 mas
visitas consecutivas. El sexo masculino fue predictor independiente de remision.
Segun este estudio, las mujeres tienen menor probabilidad de alcanzar remision
aunque su actividad previa al inicio del tratamiento sea similar a la de los varones
(114). En el analisis de la base de datos CORRONA, cohorte de Norteamérica
2001-2011 usada para examinar la prevalencia de remision, comorbilidades
asociadas y terapias de AR, se obtuvieron los siguientes resultados: de 10.299
pacientes, 531 alcanzaron remision puntual, 8.997 no alcanzaron remisiony 771
alcanzaron remision mantenida, que en este estudio se definié remision como
CDAI =2,8 en dos visitas consecutivas después de la basal, separadas entre 2 y

6 meses. Encontraron que el sexo masculino fue de manera significativa factor
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predictor de remision mantenida en pacientes con AR precoz (duracion de
enfermedad menor de dos afos) (715). En un estudio argentino de 2014 se
compararon 45 pacientes con AR que habian alcanzado remision mantenida
(DAS28<2,6 al menos 6 meses en los primeros 3 afios desde el diagndstico),
frente a 44 que no alcanzaron dicho objetivo. Encontraron que sexo masculino
se asocio de manera independiente a remision sostenida (116). En el ensayo
CARDERA (combination anti-rheumatic drugs in early arthritis), donde 378
completaron datos de seguimiento a 24 meses y 351 tenian marcadores
serologicos (FR, aCCP), se us6 como criterio de remision el DAS28<2,6 a 24
meses. Concluyeron que el sexo femenino era factor predictor de no alcanzar la
remision (117). Como resumen podemos concluir que en diferentes estudios el

sexo masculino es factor predictor de remision mantenida (118,119).

También la duracion de la remision se ha visto como predictor de remision
mantenida. Un estudio posterior de la cohorte CORRONA cuyo obijetivo fue
determinar prevalencia, persistencia y duracion de la remision en AR que
cumpliera criterios ACR 1987, utilizd como criterio de remision los ACR/EULAR
2011 Booleanos. La remision persistente se definio si estaba presente en dos
visitas. De 25.879 pacientes, el 8% alcanz6 la remision. Los pacientes en
remisidn en varias visitas tenian mayor probabilidad de seguir en remision.
Concluyeron que el tiempo que el paciente se habia encontrado en remisién era
un potente predictor de seguir en remision y que habia mas tendencia a seguir
en remision si lo habia estado en las 4 visitas previas (1 afo) (720). Una
conclusién parecida se obtuvo al analizar la cohorte ESPOIR, estudio
prospectivo de 532 pacientes que cumplian criterios de AR precoz. Los pacientes

fueron seguidos cada 6 meses los 2 primeros afnos Yy, posteriormente,
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anualmente durante 15 afos. La posibilidad de alcanzar remision mantenida fue
7 veces mayor en el grupo que se encontraba en remision mantenida el primer

afio (121).

En cuanto a los reactantes de fase aguda (RFA), en una cohorte francesa,
en el analisis encontraron asociacion de remision con PCR <14,5 mg/l (112)
mientras que en otro estudio, la negatividad de la PCR se asocié de manera

significativa e independiente a remisién sostenida medida por DAS28 (116).

El tratamiento precoz y la buena respuesta inicial, se han asociado a
remisiéon mantenida. Los pacientes que reciben tratamiento con FAME sintéticos
o bioldgicos, o su combinacién de manera precoz, tienen mayor posibilidad de
alcanzar la remision. Es lo que se ha comentado previamente como ventana de
oportunidad de la AR. Sin embargo, el efecto del retraso en el inicio del
tratamiento es un factor que reduce la probabilidad de remision (700). En la
cohorte TARACT, el tratamiento precoz y la buena respuesta EULAR el primer

afio se asociaron a remisidon mantenida (113).

Se han descrito otros factores asociados a remision puntual:

Se ha encontrado asociacién de remisiéon puntual de la enfermedad con
aCCP negativo y FR negativo (114). Asimismo, en el estudio TARACT (113) se
observd que entre los pacientes que no alcanzaron remision habia un mayor
porcentaje de FR(+). En cuanto al tabaco, los datos publicados son
contradictorios respecto a su papel en el curso de la enfermedad. Aunque el
tabaco es factor de peor prondstico en AR, no se encontrd asociacion entre
tabaco y remision en el estudio TARACT (713). Sin embargo, en la base de datos

CORRONA los fumadores tenian menor prevalencia de remision (120).

TESIS DOCTORAL. M2 Angeles Acosta Mérida



INTRODUCCION 55

Como resumen, segun los estudios publicados, en la AR precoz se ha
encontrado como factor independiente predictor de remisién mantenida, el sexo
masculino y la baja actividad basal. En AR establecida, la duracion de la remision

es un factor predictor de remision mantenida.

7. PRONOSTICO:

La AR es una enfermedad inflamatoria crénica con un curso variable y ya,
desde el inicio de la clinica, causa una incapacidad funcional al paciente que va
progresando a lo largo del tiempo, junto con destruccion y deformidad articular
variable, que puede llevar a un grado de invalidez severo en un porcentaje ele-
vado de pacientes, incapacidad laboral absoluta e incluso acortar la superviven-
cia. La supervivencia es menor cuando se trata de pacientes con enfermedad
seropositiva, con inicio a edad temprana, muy extensa y activa. El pronostico
funcional de la enfermedad hace referencia al grado de incapacidad que desa-
rrolla un paciente a largo plazo. La posibilidad de que un paciente llegue a desa-
rrollar una incapacidad severa alcanza el 33% en estudios realizados previos a
la aparicion con anti-TNF, y dicha incapacidad funcional se refleja en la incapa-
cidad laboral, que puede llegar a ser del 50% a los 10 afios de evolucion de la
enfermedad (122). El diagnéstico y el tratamiento precoz, el uso de FAME a dosis
altas y en combinacion, las estrategias de tratamiento con objetivos de alcanzar
grados muy bajos de actividad, el uso racional de infiltraciones locales y la co-
mercializacion de los nuevos farmacos que consiguen frecuencias de mejoria

superiores, han conseguido cambiar sustancialmente el prondstico de la enfer-
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medad. Se describen actualmente porcentajes de remision del 20 o el 30%, indi-
cando que, en la actualidad, la remision es un objetivo terapéutico posible
(123,124). No obstante, a pesar de que las nuevas estrategias terapéuticas han
mejorado la supervivencia en la AR (125), el exceso de mortalidad con respecto
a la poblacion general se mantiene (7126). La mortalidad por AR ha disminuido en
los ultimos 50 afos (127), pero sigue siendo un 40-50% mayor en pacientes AR
con respecto a poblacion general de misma edad y sexo (RR 1,4-1,5) (128) y
entre un 50-60% mayor por causa cardiovascular (729). Las cohortes de AR pre-
valentes en las que se ha estudiado mortalidad son enfermedades de larga evo-

lucion, con inflamacion cronica y comorbilidades asociadas.
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II. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS
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Las recomendaciones actuales en el manejo de la AR establecen como
maximas prioridades el diagndstico precoz y el tratamiento farmacolégico dirigido
a conseguir la remision. Los estudios previos arrojan datos orientativos sobre los
factores que predicen buena respuesta en la AR. La mayoria sugieren como
factor principal de remisidn la menor actividad basal de enfermedad. Por tanto,
la consecucién de los objetivos terapéuticos de remision depende en gran
medida de la instauracion precoz de FAME no biologicos o biolégicos y del
seguimiento clinico adecuado que permita realizar las modificaciones
terapéuticas necesarias. Las estrategias de control estricto mejoran el prondstico
clinico y radiologico de la AR a medio plazo. Conocer los factores asociados a
alcanzar remision podria ayudar a mejorar la consecucién de los objetivos
terapéuticos, mediante la implementacion de medidas correctivas en el caso de

hallarse factores potencialmente modificables.

En los ensayos clinicos los pacientes son muy seleccionados y no
presentan el mismo porcentaje de comorbilidades ni falta de adherencia que en
practica clinica, por lo cual se hace necesario disponer de datos sobre factores
asociados a remision en practica clinica real. A tal fin se ha disefiado un estudio
retrospectivo en el que se han incluido las variables clinicas habituales de la AR
asi como las comorbilidades y la adherencia del paciente en el Servicio de

Reumatologia del Hospital Universitario de Gran Canaria Dr. Negrin.
Los objetivos del presente trabajo son:

1) Determinar la prevalencia real de pacientes con AR que se encuentran

en remision clinica de la enfermedad.
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2) ldentificar los factores asociados con remision clinica. En el sentido
opuesto se trata de identificar los factores asociados a no remision que puedan

ser modificables.
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Se realiz6é un estudio retrospectivo en una cohorte de pacientes con AR
atendidos en el Servicio de Reumatologia del Hospital Universitario de Gran

Canaria Doctor Negrin (HUGC Dr. Negrin).

Los datos sobre caracteristicas sociodemograficas, clinicas vy
asistenciales se recogieron a partir de las historias clinicas de los pacientes y
fueron incluidos en una base de datos electrénica de acuerdo con las guias del
Comité Etico del HUGCDN (Coédigo del Comité Etico de Investigacion Clinica

Negrin: 120.273).

1. CRITERIOS DE INCLUSION:

e Se incluyeron todos los pacientes con AR mayores de 18 anos de edad y
de ambos sexos, con criterios American College of Rheumatology vy
European League Against Rheumatism ACR/EULAR de 2010 de Artritis

Reumatoide.

o Pacientes atendidos en primera consulta en el Servicio de Reumatologia

del HUGCDN entre el 1 de enero de 2000 y el 30 de abril de 2014.

e Pacientes con datos disponibles en la historia clinica de un seguimiento

minimo de 2 afios después de la primera visita.

En el estudio no hubo otros factores de seleccidén de pacientes que los referidos

previamente.
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2. AMBITO DEL ESTUDIO:

EI HUGCDN tiene como poblacién de referencia a los residentes mayores de 14
afnos de los municipios del centro y norte de la isla de Gran Canaria y la zona

norte de la ciudad de Las Palmas de Gran Canairia.

A partir de los datos de la Memoria del afio 2014 del HUGCDN, los datos de
poblacién adscrita al area norte de la isla de Gran Canaria fueron 334.513

personas (172.213 mujeres y 162.300 hombres).

El Servicio de Reumatologia estd compuesto por siete médicos adjuntos y

dispone de consulta monografica de artritis.

3. METODOLOGIA DE ACTUACION:

Se tratd de pacientes remitidos por Médico de atencion primaria a consulta
hospitalaria de Reumatologia, mediante interconsulta o bien procedentes del
Servicio de Urgencias del hospital o bien derivados de otras unidades

hospitalarias.
Los datos se recogieron entre enero de 2013 y abril de 2014.

Dentro del protocolo de primera visita que realizan todos los médicos del
servicio de Reumatologia del HUGCDN en la primera visita de AR se establecen

los siguientes (Tabla 5):

e Historia clinica inicial sobre las caracteristicas de la enfermedad,
comorbilidades, recogiendo la EAV de dolor y la EAV de valoracién global

del paciente asi como la rigidez matutina en minutos.
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o Exploracion fisica general y del aparato locomotor, con recuentos de 28 y

44 articulaciones asi como el indice Ritchie.

e Ecografia del aparato locomotor para documentar sinovitis en
articulaciones dudosas mediante la exploracion fisica. La ecografia no
esta protocolizada en el servicio de reumatologia de tal manera que cada
meédico la emplea de manera individual con el paciente segun considere

oportuno.

e Los pacientes cumplimentaron en la primera visita el cuestionario

autoadministrado MHAQ de capacidad funcional.
e Se recogi6 la EAV de valoracion global por parte del médico.

e Con los datos de la exploracion fisica recogidos por los reumatologos se
calcularon los indices DAS28, SDAI y CDAI (éste ultimo en el caso de no

estar disponibles los reactantes de fase aguda VSG y PCR).

e Pruebas complementarias: en todos los casos se obtuvo analitica que
incluyé hemograma, bioquimica, reactantes de fase aguda (VSG y PCR)
y marcadores serolégicos de AR: FR y aCCP. Esta ultima determinacion
analitica comenzo a estar disponible en el HUGCDN a partir de 2007, por
lo que, en pacientes con diagnostico de AR previo a esta fecha y sin

seguimiento posterior a la misma, la determinacidn no esta disponible.

e También se realizaron radiografias simples basales de manos y pies en

proyeccion anteroposterior para valorar dafio radiolégico.

Una vez diagnosticados de AR mediante los criterios ACR/EULAR de AR de

2010 se instaurd el tratamiento segun las guias nacionales e internacionales de
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manejo de la AR (75,76). Asimismo se fijaron visitas conforme al protocolo de
seguimiento de pacientes con AR del Servicio de Reumatologia del HUGCDN,
segun el cual los pacientes acuden a consulta cada 3 meses durante el primer
afio y una vez se controla la enfermedad se atienden en consulta cada 4-6

meses.

La sistematica seguida en las visitas sucesivas fue la siguiente:

Con el fin de evaluar actividad del paciente y respuesta a tratamientos, se
realizan en cada visita los indices DAS28, SDAI o CDAI asi como escala
analdgica visual EAV de actividad, tanto del paciente como del médico, EAV de
dolor y rigidez matutina en minutos. Asimismo, se realizan analiticas para control
de la enfermedad y para monitorizar posible toxicidad de los tratamientos, que
incluye hemograma, bioquimica incluyendo transaminasas y reactantes de fase

aguda (VSG y PCR).

Ademas, en cada visita sucesiva se recogieron los tratamientos realizados
por el paciente y los cambios ocurridos desde la visita anterior. Ademas se

recogieron las comorbilidades incidentes (tabla 5).

Tabla 5. Protocolo de valoracién del paciente con AR en el Servicio de

Reumatologia del HUGCDN.

Protocolo de valoracion del paciente con AR en el servicio de Reumatologia

del HUGCDN

Visita inicial:

Anamnesis: - Datos de filiacion: edad, sexo
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- Comorbilidades

- Habitos toxicos

Exploracién fisica y del NAT28*
aparato locomotor: NAT44*

indice de Ritchie*

Escalas e indices de Rigidez matutina

yaloracion: EAV de dolor y EAV actividad evaludada por el
paciente

EAV de actividad de la enfermedad evaluada por el
meédico

DAS28

SDAI

CDAI

HAQ

Pruebas Laboratorio: hemograma, Radiologia: Rx manos y
complementarias: bioquimica completa, pies AP

reactantes de fase aguda

(VSG y PCR) y marcadores

serologicos (FR y aCCP)

Visitas sucesivas:

Exploracién fisicay del NAT28*
aparato locomotor: NAT44*

indice de Ritchie*

Escalas e indices de Rigidez matutina

valoracion: EAV de dolor y EAV actividad evaludada por el
paciente

EAV de actividad de la enfermedad evaluada por el
meédico

DAS28
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SDAI
CDAI
HAQ

Pruebas Laboratorio: hemograma, Radiologia: Rx** manos y
complementarias: bioquimica con reactantes pies AP

de fase aguda (VSG y

PCR)

Tratamientos para la AR***
Comorbilidades

*Recuentos articulares haciendo uso de ecografia si fuera necesario. **Radiografias anuales de control. ***Se anotan los

tratamientos y los cambios realizados desde visita anterior.

4. OBTENCION DE LOS DATOS:

Se revisaron retrospectivamente las historias clinicas de los pacientes que
constaban con diagndstico de AR en la base de datos del Servicio de
Reumatologia del HUGCDN. Se aplicaron los criterios de inclusion y exclusion.
Los datos sobre caracteristicas sociodemograficas, clinicas y asistenciales
obtenidos fueron introducidos en una base de datos FileMaker y posteriormente

analizados con el paquete estadistico SPSS 16.

Los registros de pacientes fueron revisados hasta el 30 de abril de 2014, fecha
en la que concluyé el estudio y que se consider6 como fecha de ultima

observacion (FUO).
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5. VARIABLES DEL ESTUDIO:

1.- Fecha de inclusion: se anoté como fecha de inclusion la fecha de ultima

observacion del paciente.

2.- Caracteristicas del paciente: En la visita basal se recogieron los datos
demograficos como sexo y edad asi como los antecedentes personales del

paciente (comorbilidades y habitos toxicos) (tablas 6 y 7).

Tablas 6 y 7. Datos de filiacién y antecedentes personales de los pacientes.

Datos de filiacion

Numero Historia Clinica Identificacion mediante referencia numérica

Edad En afios cumplidos en la fecha del analisis de los da-
tos y en la fecha de la primera visita

Sexo Varén/mujer

Antecedentes personales

Comorbilidades: Osteoporosis*

Hipertension arterial

Cardiopatia isquémica

Infarto agudo de miocardio

Insuficiencia cardiaca congestiva

Broncopatia crénica

Asma

Depresion

indice de Charlson** y Charlson ajustado por edad
Manifestaciones extraar- Sindrome de Sjogren

ticulares Nodulos reumatoides
Habitos téxicos: Fumador actual/Exfumador
Etilismo

* Osteoporosis, definida segun la conferencia de consenso del National Institute of Health, como enfermedad esquelética
caracterizada por una resistencia 6ésea disminuida que predispone al aumento del riesgo de fractura. Se considerd
osteoporosis, segun la OMS: T score en densitometria ésea, 2,5 desviaciones estandar (DS) por debajo de la media de

en mujeres adultas sanas.

**Indice de comorbilidad de Charlson (tabla 8) (130): indice disefiado para medir la comorbilidad con fines prondsticos
en pacientes incluidos en estudios longitudinales. Incluye 19 cuadros médicos puntuados entre 1-6, basandose en el
peso de cada comorbilidad dependiendo de la magnitud del riesgo relativo asociado a cada una de ellas. La puntuaciéon

total se clasifica en 4 categorias.
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Tabla 8: indice de comorbilidad de Charlson

indice de Charlson (130)

Infarto de miocardio 1
Insuficiencia cardiaca congestiva 1
Enfermedad vascular periférica 1
Enfermedad cerebrovascular 1
Demencia 1
Enfermedad pulmonar crénica 1
Conectivopatia 1
Enfermedad ulcerosa 1
Hepatopatia leve (sin hipertensién portal) 1
Diabetes Mellitus (sin complicaciones) 1
Diabetes Mellitus con dafio organico 2
Hemiplejia 2
Nefropatia moderada o severa (en didlisis o con Creatinina > 3mg/dl 2
Segundo tumor sélido (no metastasico) 2
Leucemia 2
Linfoma, Mieloma multipla, Waldestrom 2
Hepatopatia moderada o severa (con hipertensién portal) S
Segundo tumor sélido metastasico 6
Sindrome de inmunodeficiencia adquirida (no portador asintomatico) 6

indice de comorbilidad de Charlson ajustado por edad (731): en seguimientos prolongados (mas de 5 afios), la prediccion

de mortalidad se puede corregir por el factor edad, afiadiendo un punto mas por cada década a partir de los 50 afios.
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3.- Caracteristicas de la enfermedad al inicio: Se recogio la fecha de aparicidon
de sintomas atribuibles a la AR, la fecha de primera vista en Reumatologia
HUGCDN vy se calculé el retraso diagnostico en meses. Se anoté FR y aCCP
positivo o negativo y el dafio radioldgico (erosiones) en las radiografias de manos

y pies (tabla 9).
Tabla 9. Caracteristicas de la enfermedad en la visita inicial.

Caracteristicas de la enfermedad en la visita inicial

Fecha de inicio de la en- Fecha de inicio de sintomas atribuibles a la AR
fermedad

Fecha de primera consulta Fecha de primera consulta de Reumatologia en el

HUGCDN

Retraso diagnostico Tiempo en meses desde inicio de sintomas hasta pri-
mera consulta en Reumatologia del HUGCDN

FR Factor reumatoide positivo o negativo. IgM de factor

reumatoide se determiné usando el kit ELISA y expre-
sado en Ui/ml

aCCP Anticuerpo antipéptido citrulinado ciclico positivo o ne-
gativo. IgG de aCCP se midié usando test ELISAYy el
resultado fue expresado en U/mi

Dario radiolégico Presencia de erosiones en radiografias simples de ma-
nos y pies segun informe de Radiologia o evidenciadas
por el reumatologo

4.- Variables relacionadas con la actividad de la enfermedad en visita basal y
durante el seguimiento: Se recogieron los valores de laboratorio de los RFA'y de
la hemoglobina (Hb) asi como los recuentos articulares, las escalas realizadas y

los indices compuestos tanto en primera visita como en sucesivas (tabla 10).
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Tabla 10. Parametros de valoracion de la actividad de la artritis.

aloracion de la artritis

Laboratorio

Recuentos articulares

Escalas

indices

Valor velocidad de sedimentacién globular (VSG) expre-
sada en mm a la primera hora

Valor de proteina “C” reactiva (PCR) en mg/I

Valor de hemoglobina en gr/dl

indice de Ritchie

Numero de articulaciones tumefactas (NAT44 y NAT28)
EAV de dolor

EAV de actividad de la enfermedad evaluada por el mé-
dico (EAVmMed)

EAV de actividad evaluada por el paciente (EAVpac)
DAS28

SDAI

CDAI

HAQ

5.- Variables relacionadas con el seguimiento: Duracién de la enfermedad y

duracion del seguimiento en Reumatologia HUGCDN expresadas en anos (tabla

11).

Tabla 11. Datos sobre seguimiento en consulta de Reumatologia.

Duracion de la enferme- Afios transcurridos desde el inicio de sintomas de AR

dad
Duracioén del segui-
miento

hasta la fecha de recogida de los datos

ARos transcurridos desde el inicio de seguimiento en
consulta de Reumatologia del HUGCDN hasta la reco-
gida de los datos

Cumplimiento asistencial Adecuado / no adecuado*

*Se valorara como “cumplimiento asistencial no adecuado” si el paciente acude a menos del 75% de las consultas

programadas.
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6.- Variables relacionadas con el tratamiento: Se recogieron todos los
tratamientos realizados por el paciente desde su diagnostico. El uso o no de
FAME y de tratamientos biologicos, el tipo de FAME o biolégico, cuantos
prescritos a cada paciente y si su uso fue en monoterapia o en combinacion. Se
establecio la variable “tratamiento precoz” y se defini6 como tratamiento en los
primeros 6 meses desde el diagndstico de la enfermedad. Asimismo se recogio
con qué tratamiento se encontraban los pacientes en las visitas realizadas

durante el ultimo afio (tabla 12).

Tabla 12. Tratamientos iniciales y acumulados durante el seguimiento.

Primer tratamiento Fecha de inicio del primer tratamiento
Respuesta EULAR al tratamiento

Tratamiento precoz Inicio de tratamiento en los primeros 6 meses tras la pri-
mera consulta

FAME Siono
Tipo de FAME

Monoterapia o combinacion

numero de FAME prescritos a lo largo de la enfermedad
FAME en el ultimo afio  Sio no

Tipo de bioldégico

En monoterapia o combinacién con otros FAME
Biolégico Siono

Tipo de biolégico

En monoterapia o combinacién con FAME

Numero de bioldgicos prescritos a lo largo de la enfer-

medad
Biologico en el ultimo  Sio no
afno
Cumplimiento terapéu- Adecuado / no adecuado®
tico

*Cumplimiento terapéutico segun se recoja en la historia clinica por comentarios de los médicos del paciente sobre su
adherencia a las recomendaciones terapéuticas. Se valorara como “cumplimiento terapéutico no adecuado” si existe en

la historia clinica referencias a: no inicio del tratamiento indicado, no adherencia a la dosis indicada, periodos de mas de
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3 meses de incumplimiento del tratamiento indicado sin causa justificada o suspension definitiva del tratamiento indicado

sin causa justificada y/o sin indicacion de suspension por el médico.

7.- Variables relacionadas con remisidn. Se considero remision segun respuesta

DAS28<2,6, estableciéndose las siguientes categorias (tabla 13):

Tabla 13. Datos sobre remision a lo largo del seguimiento.

Persistente En las ultimas dos visitas

Precoz Alcanzada en el primer afio desde el inicio del tratamiento
Puntual Remision en al menos una visita

6. VARIABLES DE RESULTADO:

Se consideraron como variables “resultado” las siguientes:
1. Remisién mantenida por DAS28<2,6 en el ultimo afo.
2. Remision por DAS28<2,6 el primer afo de seguimiento de la AR.

3. Remision por DAS28<2,6 en alguna visita de seguimiento.
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7. ANALISIS ESTADISTICO:

Los datos recogidos se analizaron con el paquete estadistico SPSS 16.0

para Windows.

Para su estudio se consideraron como variables independientes los
siguientes parametros: edad, sexo, antecedentes personales (HTA, DM, DLP,
IAM, ICC, Asma, broncopatia cronica, OP, depresion), manifestaciones
extraarticulares (ndédulos reumatoides y sindrome de Sjogren), habitos tdxicos
(historia de tabaquismo, etilismo, fumador actual), retraso diagnéstico (>6 meses
o > de 1 afo), afios de evolucion de la enfermedad (<5 afios, entre 5y 10 o mas
de 10 anos), afios de seguimiento, FR +/-, aCCP +/-, presencia de erosiones en
radiografia, valor de VSG inicial, valor de PCR inicial, valor de Hb inicial, EAV
dolor, EAV actividad evaluado por el paciente, EAV actividad evaluado por el
médico, NAT28 inicial, NAT44 inicial, indice de Ritchie inicial, DAS28 inicial, CDAI
inicial, SDAI inicial, HAQ inicial, tratamiento precoz, tratamiento con FAME al
inicio, tratamiento con FAME en monoterapia o en combinacion, numero de
FAMEs, tipo de FAME, tratamiento con bioldgico, tratamiento con bioloégico en
monoterapia o en combinacidén, numero de bioldgicos, tipo de bioldégico, FAME
en ultimas dos visitas, en monoterapia 0 en combinacion, tratamiento con
biolégico en ultimas dos visitas, cumplimiento terapéutico y cumplimiento

asistencial.

Se consideraron como variables “resultado” la remisidn mantenida,

remision en el primer afo y la remision en algun punto de la enfermedad.

En un primer analisis se realizé6 un estudio descriptivo de la muestra,

exponiendo las caracteristicas de cada una de las variables de estudio. Para las
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variables cualitativas se utilizaron los valores de distribucion de las frecuencias
y de las proporciones, expresadas en porcentajes. Para las variables
cuantitativas se recurrio a la media, desviacion estandar, rango, mediana, rango
intercuartilico (RI) y parametros de normalidad segun procediera. La distribucion
de las variables cuantitativas (si seguia o no una distribucion normal) se evalud

mediante el test de Kolmogorov-Smirnov.

A continuacion se realizé un estudio bivariante entre cada una de las
variables independientes y las tres variables “resultado”. Es decir, se compard la
variable en los pacientes en remisidn con los pacientes que no cumplian criterios

de remision.

Para comprobar si existia asociacién estadisticamente significativa entre
dos variables cualitativas se recurri6 al test de la Chi-Cuadrado y en caso de que
no se cumplieran sus condiciones de aplicacion, al test de Fisher. La tendencia

lineal se estudid mediante el test de Mantel-Haenszel.

En cuanto a las variables numéricas, para comparar medias se utilizo el
test de la T de Student o el Analisis de la varianza en las distribuciones normales
y se recurria a los tests no paramétricos de la U de Mann-Whitney o al test de

Kruskal-Wallis en caso de que la distribucién no fuera normal.

En los casos en los que se preciso cuantificar la magnitud de la asociacion
de una variable con la remision, se calculd el Odds Ratio (OR) con su

correspondiente intervalo de confianza al 95%.

Por ultimo se construyé un modelo de regresion logistica para estimar los
factores prondsticos independientes de remision persistente en el ultimo afo,

remision durante el primer afio y remision puntual. En la construccion de dichos
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modelos se incluyeron las variables dependientes que fueron significativas en el

analisis bivariante.

En todos los casos se considerd un nivel de significacion de p < 0.05.
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IV. RESULTADOS
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1.- ANALISIS DESCRIPTIVO:

Se incluyeron de manera consecutiva 463 pacientes que cumplian los criterios
de inclusidn en las fechas establecidas, la mayoria (75%) eran mujeres, con una
edad media al diagnostico de 51 afos. La mitad de los pacientes fueron
atendidos en consulta de Reumatologia antes de los 6 meses desde el inicio de
sintomas, aunque hubo una gran variabilidad. Los pacientes cuya primera visita
en Reumatologia fue después del afio 2010, tuvieron una mediana de retraso

diagnostico menor que los de afios anteriores (tabla 14).

Tabla 14: Caracteristicas de la muestra; datos demograficos y retraso

diagndstico.
Recuento (%)
Edad al diagnéstico (afios) Media (DE) 50,7 (14,8)
Sexo (mujeres) 350 (75,6)

Retraso diagndstico:

Meses Mediana / RIQ 6/3-24

Atendidos antes de los 6 meses 234 (50,5)
Atendidos antes de 1 afo 312 (67,4)
Atendidos antes de los 2 anos 343 (74,1)
Atendidos antes de los 3 afos 372 (80,3)

Retraso diagnéstico por quinquenios: Mediana / RIQ
Pacientes con primera consulta hasta 2005 71327

Primera consulta entre 2006-2010 8/3-24
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Primera consulta después de 2010 5/2-12

La edad media en el momento del estudio era de 58 afios con una media de
duracion de la enfermedad de 8 afios. La duracién promedio del seguimiento fue
de 5,8 afos (RIQ: 3 a 8 afos) y la mayoria de los pacientes acudieron al menos
al 75% de las consultas programadas. La mayoria de los pacientes eran FR
positivo y aCCP positivo. En torno a la mitad de los pacientes tenia una AR
erosiva. En cuanto a las manifestaciones extraarticulares, 38 pacientes

presentaban nodulos reumatoides y 14, sindrome de Sjogren (tabla 15).

Tabla 15. Variables demograficas y de la enfermedad durante el seguimiento.

Recuento (%)

Edad en el momento del estudio (anos) Media (DE) 58,6 (20,7)
Anos de seguimiento Media (DE) 5,8 (3,2)
Duracion de la enfermedad (afios) Media (DE) 8,4 (6,4)
<5 afios 169 (36,5)
5-10 afios 171 (36,9)
>10 afios 123 (26,6)
Cumplimiento asistencial inadecuado 22 (4,8)
FR (+) 370 (79,9)
aCCP (+)* 267 (73,4)
Erosiones radiograficas™* 209 (45,5)
Nodulos reumatoides 38 (11,4)
Sindrome de Sjogren 14 (3)
Exitus durante el seguimiento 4 (0,9%)

*El aCCP estaba disponible en 364 pacientes. **Radiografias simples de manos y pies realizadas en 459 pacientes.

Las comorbilidades mas frecuentes fueron la HTA (31%), la DLP (25%) vy la

osteoporosis (14%). Le siguieron la DM (12%) y menos frecuentes fueron la
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cardiopatia isquémica, el infarto agudo de miocardio, la insuficiencia cardiaca, el
EPOC, asma y depresion con prevalencias inferiores al 7%. Un 10% de los

pacientes habian sido fumadores y un 16% fumaban (Tabla 16).

Tabla 16: Comorbilidades y habitos toxicos acumulado durante el seguimiento.

Comorbilidades

HTA 145 (31,3)
DLP 120 (25,9)
Osteoporosis 68 (14,7)
DM 56 (12,1)
Cardiopatia isquémica 18 (3,9)
Infarto agudo de miocardio 11 (2,4)
Insuficiencia cardiaca 13 (2,8)
EPOC 26 (5,6)
Asma 18 (3,9)
Depresién 33 (7,1)
Habitos téxicos
Exfumador 49 (10,6)
Fumador 77 (16,6)
Etilismo 12 (2,6)

*HTA: hipertension arterial; **DLP: dislipemia, ***DM: diabetes Mellitus, ***EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva

crénica

Mas del 70% de los pacientes se encontraba en moderada/alta actividad en la
primera consulta. El valor medio de DAS28 al inicio fue de 4,7 mientras que el
valor medio de SDAI fue de 29,7. Se encontraban en remisién en primera
consulta mediante DAS28 el 5% de los pacientes y mediante SDAI el 4%. En
cuanto a los reactantes de fase aguda, el valor medio de VSG fue de 30 mm/h el
valor medio fue de PCR de 22 mg/l. La media de HAQ en primera consulta fue

de 1,4 (tabla 17).
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Tabla 17: Parametros de actividad de la enfermedad en la primera visita.

ariable Valor

Escalas
EAV dolor 63,3 (24)
EAV actividad paciente 63,7 (23,1)
EAV actividad médico 54,3 (19,1)
HAQ 1,4 (0,8)
Recuentos articulares
NAT44 7,5 (6)
NAT28 6 (5,4)
indice de Ritchie 8,2 (6,6)
Datos de laboratorio
Valores de hemoglobina en gr/dl 12,8 (1,6)
VSG en mm la primera hora 30,4 (20,9)
PCR en mg/I 22,4 (53,5)
indices compuestos
DAS28 4,7 (1,8)
SDAI 29,7 (14,8)
CDAI 27,9 (14,5)
Actividad inicial segun DAS28 N (%)
Remision 24 (5,2)
Baja 23 (9)
Moderada 157 (33,9)
Alta 187 (40,4)

*Todos los valores se expresan como media (DE) salvo indicacion expresa.

En cuanto al tratamiento, 144 (31%) pacientes recibieron el tratamiento en los 6
primeros meses tras el diagnostico. El 83% de los pacientes recibié tratamiento
con FAME en monoterapia al inicio y el 74% recibi6 como FAME inicial el MTX

(tabla 18).

A lo largo del seguimiento, el 96% recibié tratamiento con FAME, la mitad de
ellos, recibieron uno. Ciento seis (23%) del total de pacientes incluidos en el

estudio fueron tratados con farmacos bioldgicos. El biolégico mas utilizado fue el
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etanercept seguido por el adalimumab. El 15% de los pacientes recibid el

biolégico en monoterapia, el resto lo tenian en combinacién con FAME.

En el ultimo afo, de los 411 pacientes de los que tenemos datos, el 79% estaba
con FAME, y de éstos, mas de la mitad lo tenian en monoterapia. De los que
estaban con FAME en el ultimo afio, mas de la mitad tenian MTX. 89 pacientes
estaban con terapia biologica en el ultimo afio, y el 83% de éstos, tenian

bioldgicos antiTNF.

El cumplimiento terapéutico fue adecuado en la gran mayoria de pacientes (93%)
y mas de la mitad tuvieron buena respuesta EULAR al primer tratamiento (tabla

18).

Tabla 18: Tratamientos administrados a lo largo del seguimiento.

Recuento (%

Tratamiento precoz <6 meses desde la primera visita 144 (31,1)
FAME 446 (96,3)
Monoterapia (inicial) 388 (83,8)
Combinacién (inicial) 30 (6,5)
N° de FAME
1 231 (49,9)
2 112 (24,2)
3 6 mas 113 (24,4)
Metotrexato 342 (73,9)
Leflunomida 7(1,5)
Salazopyrina 30 (6,5)
Hidroxicloroquina 11 (2,4)
Sales de Oro IM 2(0,4)
Azatioprina 1(0,2)
Combinaciones* 29 (6,2)
BIOLOGICOS** 106 (22,9)
Monoterapia 15 (3,2)
Combinacién 91 (19,7)
N° de bioldgicos
1 70 (15,1)
2 24 (5,2)
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3 7(1,5)
4 6 mas 5(1)
Etanercept 45 (9,7)
Adalimumab 31 (6,7)
Abatacept 2(0,4)
Infliximab 5(1,1)
Rituximab 7 (1,5)
Tocilizumab 7 (1,5)
Certolizumab 1(0,2)
Respuesta al primer tratamiento
Satisfactoria 257 (55,5)
Parcial 54 (11,7)
No respuesta 152 (32,8)
Cumplimiento terapéutico adecuado 432 (93,3)

* MTX+LFN, MTX+HCQ, MTX+SZP, MTX+SZP+HCQ, SZP+HCQ, LFN+HCQ; **Algunos pacientes recibieron mas de un

biologico.

El porcentaje de pacientes que alcanzé remisidn en el primer afo tras inicio del
tratamiento fue del 11%. Alcanzaron remisién puntual a lo largo de la enfermedad
336 pacientes (72%). De los 405 pacientes con indices de actividad disponibles
en el ultimo afo, 214 se encontraban en remision persistente. Ademas, en ultima

visita 275 pacientes se encontraban en remision y/o baja actividad (tabla 19,

figura 1).

Tabla 19: Pacientes en remisién a lo largo del seguimiento.

Remision persistente ultimo ano* 214 (52,8)
Remision primer afio 51 (11)
Remisioén puntual** 336 (74)

*Esta variable se recogié en 405 pacientes. ** Esta variable se recogi6 en 454 pacientes.
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Figural. Porcentajes de remisién de la AR segun DAS28 a lo largo del
seguimiento. Remision primer afno: remision durante el primer afo de
seguimiento en las consultas de Reumatologia; remision puntual hace referencia
a remision en algun punto de la enfermedad y remision persistente ultimo afo:

remision ultimas dos consultas de pacientes de al menos un afo de tratamiento.

Remision en los pacientes con AR

B Remision (%)

74
11

Persistente ultimo Puntual en el Durante el primer  En primera visita
ano seguimiento afio
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Figura 2. Porcentajes de remision en el ultimo afio segun fecha de primera visita

Porcentajes de remision en el ultimo
afo segun fecha de primera visita

m REMISION (%)

Primera visita 2000-2005 Primera visita 2006-2009 Primera visita a partir de
2010
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2.  ANALISIS BIVARIANTE CON REMISION
PERSISTENTE EN EL ULTIMO ANO:

La remision persistente en el ultimo afio fue analizada en 405 pacientes.

2.1. REMISION PERSISTENTE EN EL ULTIMO ANO / DATOS DE
FILIACION:

La variable sexo se asoci6 de forma estadisticamente significativa con la
remision persistente en el ultimo ano (p=0,003). Asi, el 65% de los hombres se

mantuvo en remision persistente frente al 48% de las mujeres (tabla 20).

La edad al inicio no se relacioné de forma estadisticamente significativa con la
remision en el ultimo afo. La diferencia de edad entre ambos grupos fue de 1,9
afnos. Categorizada la variable en pacientes <50 afios vs 250 afios, se observo
que los mas jovenes tenian mayor porcentaje de remisiones (58%) que los
mayores (49%), pero estas diferencias no fueron estadisticamente significativas

(tablas 21y 22).

Tabla 20. Relacion entre sexo y remision persistente en el ultimo ano

Remision n No remisiéon n 1C95%
(%) (%)
Hombres 65 (65,7) 34 (34,3)
0,005 2,01 1,26-3,23
Mujeres 149 (48,7) 157 (51,3) ’ e
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Tabla 21. Relacion entre edad y remision persistente en el ultimo afio.

N 214 191
0,186

Media (DE) 57,6 (14,6) 59,5 (13,9)

Tabla 22. Relacion entre edad mayor o menor de 50 afos y remision persistente

en el ultimo ano.

Remision n No remision 1C95%
(%) n (%)
< 50 anos 58 (58,6) 41 (41,4)
0,131 0,7 0,44-1,11
=50 anos 148 (49,8) 149 (50,2)

2.2- REMISION PERSISTENTE EN EL ULTIMO ANO /
CARACTERISTICAS DE LA ENFERMEDAD:

Los afnos de seguimiento de la AR en consulta no se relacionaron con el

porcentaje de remision persistente en el ultimo afio (tabla 23).

Tabla 23. Relacion entre afios de seguimiento y remision persistente en el ultimo

ano.
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Anos de seguimiento Remisién No remisién -

N 214 191
0,161
Media (DE) 5,9 (3,3) 5,4 (3)

La duracion de la enfermedad en los pacientes en remision era ligeramente
inferior a los que no presentaban remision, no encontrandose una asociacion
estadisticamente significativa entre los afios de evolucion de la enfermedad y la
remision persistente en el ultimo afo. Categorizada la variable tiempo de
evolucion de la AR en <5 aios de evolucion, en 5y 10 afios y >10 afos, no hubo

diferencias estadisticamente significativas (p=0,182) (tablas 24 y 25).

Tabla 24. Relacién entre tiempo de evolucion de la AR y remision persistente en

el ultimo ano.

N 214 191

0,459
Media (DE) 7,8 (5,5) 8,3 (6,7)

Tabla 25. Relacion entre AR <5, entre 5y 10 y >10 afos y remisidn persistente

en el ultimo ano.

Tiempo de evolucion AR Remisién No remision

N (%) N (%)

<5 afios 80 (51,3) 76 (48,7) 0,182
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5-10 afios 86 (58,5) 61 (41,5)

>10 afos 48 (47,1) 54 (52,9)

La remision persistente en el ultimo afo se asocié de forma estadisticamente
significativa con el diagndstico precoz. La remision fue mas frecuente en los que
fueron atendidos antes en consulta de reumatologia. Cuando se situo el punto
de corte de retraso diagndstico en 6 meses, hubo una tendencia no significativa
a mas remisidon persistente en el ultimo afo. Cuando se considerd retraso
diagnostico mayor de 1 afo (p=0,013) y mayor de 2 afio (p=0,041) éste se
relacion6 de forma estadisticamente significativa con la remision persistente en
el ultimo afo. Cuando el retraso diagnéstico super6 los 3 afos (p=0,189), no
hubo relacion estadisticamente significativa con la remision persistente en el

ultimo afio (tablas 26 y 27).

Tabla 26. Relaciéon entre el retraso diagndstico y la remisién persistente en el

ultimo ano.

Retraso diagndstico

en meses* Remision No remision

Media (DE) 23 (52) 34 (69)
0,013
Mediana (RIQ) 5 (2-12) 7 (3-27)

* Aplicado el test de la U de Mann Whitney por tratarse de una variable muy asimétrica.
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Tabla 27. Relacion entre diagnostico precoz y remision persistente en el ultimo

ano.

Diagnéstico precoz

Antes de los 6

meses

Antes de 1 ano

Antes de 2
anos

Antes de 3
afnos

Si

No

Si

No

Si

No

Si

No

Remision n

(%)

120 (57,1)

94 (48,2)

161 (56,9)

53 (43,4)

172 (55,7)

42 (43,8)

181 (54,4)

33 (45,8)

No remision

n (%)

90 (42,9)

101 (51,8)

122 (43,1)

69 (56,6)

137 (44,3)

54 (56,3)

152 (45,6)

39 (54,2)

0,072

0,013

0,041

0,189

1,43

1,7

1,61

1,40

1IC95%

0,96-2,12

1,49-1,93

1,01-2,56

0,84-2,34

La asistencia con regularidad a las consultas programadas de Reumatologia no

se asocio de manera estadisticamente significativa a remision mantenida en el

ultimo ano (tabla 28).

Tabla 28. Relaciéon entre cumplimiento asistencial, definido como asistencia a al

menos el 75% de las consultas programadas, con la remision persistente en el

ultimo ano.
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Cumplimiento asis- | Remisién | No remisién 1IC95%
tencial n (%) n (%)
Adecuado 207 (53,1) 183 (46,9)

0,626 1,2 0,46-3,63
Inadecuado 7 (46,7) 8 (53,3)

El factor reumatoide y el aCCP no se asociaron de forma estadisticamente
significativa con la remisién persistente en el ultimo afio. La presencia de
erosiones en radiografia simple no se asocio con la remision persistente en el

ultimo afio (tabla 29).

Tabla 29. Relacién entre FR, aCCP y erosiones y remision persistente en el

ultimo ano.

Remision | No remision 1C95%
n (%) n (%)
FR
FR(+) 176 (47,1) 157 (52,9) 0,6-1,67
0,991 1,00
FR(-) 38 (52,8) 34 (47,2) 0,6-1,67
aCCP

aCCP(+) 124 (51,9) 115 (48,1)
0,331 1,28 0,77-2,15
aCCP(-) 36 (456) 43 (54,4)
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Erosiones en

Radiografia
Si 96 (54,2) 81 (45,8)
0,625 1,10 0,74-1,64
No 116 (51,8) 108 (48,2)

2.3.- REMISION PERSISTENTE EN EL ULTIMO ANO /
MANIFESTACIONES EXTRAARTICULARES:

La existencia de ndédulos reumatoides (p=0,909) (OR: 1,07; 1C95%: 0,32-3,57) y
de Sindrome de Sjogren (p=0,431) (OR: 0,63 — 1C95%: 0,20-2,02) no se
relacion6 de forma estadisticamente significativa con la remision persistente en

el ultimo ano.

2.4.- REMISION PERSISTENTE EN EL ULTIMO ANO /
COMORBILIDADES:

No se encontré asociacion entre la remisidn peristente en el ultimo afo y las
comorbilidades que se exponen a continuacion: hipertensidn arterial, Dislipemia,
Osteoporosis, Diabetes Mellitus, Cardiopatia isquémica, Infarto agudo de

miocardio, Insuficiencia cardiaca, EPOC, Asma y Depresion (tabla 30).

Tabla 30. Relacion entre comorbilidades y remision persistente en el ultimo afio.

Comorbilidad Remision | No remisién 1C95%

n (%) n (%)

HTA Si 65 (49,2) 67 (50,8) 0,313 0,81 0,53-1,22
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DLP

OoP

DM

Cl

IAM

ICC

EPOC

Asma

Depresion

No

Si

No

Si

No

Si

No

Si

No

Si

No

Si

No

Si

No

Si

No

Si

No

149 (54,6)

54 (50)

160 (53,9)

27 (43,5)

187 (54,5)

26 (51)

188 (53,1)

10 (62,5)

204 (52,4)

6 (75)

208 (52,4)

8 (66,7)

206 (52,4)

10 (43,5)

204 (53,4)

9 (56,3)

205 (52,7)

12 (42,9)

202 (53,6)

124 (45,4)

54 (50)

137 (46,1)

35 (56,5)

156 (45,5)

25 (49)

166 (46,9)

6 (37,5)

185 (47,6)

2 (25)

189 (47,6)

4 (33,3)

187 (47,6)

13 (56,5)

178 (46,6)

7 (43,8)

184 (47,3)

16 (57,1)

175 (46,4)

0,490

0,111

0,776

0,430

0,291

0,330

0,354

0,780

0,273
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0,86

0,64

0,92

1,51

2,73

1,82

0,67

1,15

0,65

0,55-1,33

0,37-1,11

0,51-1,65

0,54-4,24

0,54-1,36

0,54-6,13

0,29-1,57

0,42-3,16

0,30-1,41



RESULTADOS 93

** HTA: Hipertension arterial, DLP: Dislipemia, OP: Osteoporosis, DM: Diabetes Mellitus, Cl: Cardiopatia isquémica, IAM:

Infarto agudo de miocardio, IC: insuficiencia cardiaca, EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

Tampoco hubo relacion entre el indice de comorbilidad de Charlson y la remisién

mantenida (tabla 31).

Tabla 31. Relacién entre indice de comorbilidad de Charlson y remisién

persistente en el ultimo afo.

0 7 (63.6)
1 53 (41,4)
2 17 (54,8)
3 7 (46,7)
4 0 (0)

Charlson por

Remision (%)

4 (36,4)

75 (58,6)

14 (45,2) 0,965

8 (53,3)

3 (100)

No remision (%)

edad
0 13 (100)
1 116 (82,9)
2 29 (76,3)
3 15 (88,2)
4 3 (75)
6 1(100)

0 (0)
24 (17,1)
9 (23,7)
0,299
2 (11,8)

1 (25)

0 (0)
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7 1 (100) 0 (0)

2.5.- REMISION PERSISTENTE EN EL ULTIMO ANO / HABITOS
TOXICOS:

No se encontrd asociacion entre la remision persistente en el ultimo afno con el
estado de fumador actual. El etilismo se asocioé a mayor probabilidad de remisién

de forma no estadisticamente significativa (tabla 32).

Tabla 32. Relacion entre habitos toxicos y remision persistente en el ultimo ano.

Remision n No remision n 1C95%
(%) (%)
Exfumador
Si 26 (56,5) 20 (43,5)
0,595 1,18 0,64-2,20
No 188 (52,4) 171 (47,6)
Fumador
Si 39 (55,7) 31 (44,3)
0,596 1,15 0,68-1,93
No 175 (52,2) 160 (47,8)
Etilismo
Si 5(71,4) 2 (28,6)
0,454 2,26 0,43-11,79
no 209 (52,5) 189 (47,5)
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2.6.- REMISION PERSISTENTE EN EL ULTIMO ANO / PARAMETROS
DE ACTIVIDAD EN LA VISITA INICIAL:

El valor del DAS28 inicial se relacioné de forma estadisticamente significativa

con la remision persistente en el ultimo afio (p=0,021).

Ni el recuento NAT44 (p=0,841) ni el NAT28 (p=0,925) ni el indice de Ritchie

(p=0,608) iniciales se asociaron con la remision persistente en el ultimo afio.

La EAV de dolor al inicio si se relacioné de forma estadisticamente significativa
con la remisién en el ultimo afo (p=0,016). Los pacientes con remision
presentaron una puntuacion media de 58 sobre 100 frente a los pacientes sin

remision que presentaron una puntuacion media de 65.

En cuanto a la EAV de actividad del paciente, hubo diferencias en la puntuacion
promedio entre los pacientes que alcanzaron la remision y los que no alcanzaron

la remision en el ultimo ano, aunque esta tendencia no fue significativa (p=0,063).

Los pacientes con remision presentaron una EAV de actividad del médico mas
baja que los que no alcanzaron remision, si bien la diferencia no alcanzé

significacion estadistica (p=0,124).

Los pacientes que no alcanzaron remisién en el ultimo afio presentaron una
mayor incapacidad funcional, medida por HAQ inicial, siendo esta diferencia

estadisticamente significativa (p=0,011).

Los pacientes en remision en la primera visita tenian con mayor frecuencia
remision en el ultimo afo (63% versus 52%) en comparacion con los que no

estaban en remision en la primera visita (p=0,288).

Los indices SDAI y el CDAI en la visita inicial tampoco se relacionaron con la

remision persistente en el ultimo afio (tablas 33 y 34).
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Tabla 33. Relacion de los parametros de actividad, escalas e indices compuestos

en la visita inicial con la remision persistente en el ultimo afo.

_-

Parametros Remision
de actividad persistente
inicial altimo afio
EAV dolor Si 187 58,7 26,5
0,016
No 163 65,2 23,8
EAV activi- Si 190 59,4 25,8
dad del pa-
ciente 0,063
No 179 64,3 23,6
EAV activi- Si 178 44.4 23,1
dad por el
médico 0,124
No 156 48,1 20,7
NAT44 Si 156 7,5 6,4
0,841
No 138 7,3 55
NAT28 Si 210 6,1 5,6
0,925
No 184 6,0 51
Ritchie Si 140 8,4 5,5
0,608
No 156 8,0 7,4

TESIS DOCTORAL. M2 Angeles Acosta Mérida



RESULTADOS 97

HAQ Si 59 1,2 0,8
0,011
No 70 1,5 0,6
Indices com-
puestos
DAS28 Si 202 4.6 1,6
0,021
No 176 5,0 15
SDAI Si 162 25,6 17,2
0,471
No 146 26,9 14,9
CDAI Si 206 22,2 14,7
0,097
No 189 24.6 13,7

Tabla 34. Relacion entre actividad en primera consulta segun DAS28 con

remision persistente en el ultimo afio.

Actividad Remisiéon n (%) | No remisiéon n (%) -

Remisién (DAS28<2,6) 14 (63,6) 8 (36,4)
Baja (DAS28>2,6 y <3,2) 10 (50) 10 (50)

Moderada (DAS28>3,2 y <5,1) 85 (56,3) 66 (43,7) 0,376
Alta (DAS28>5,1) 88 (48,6) 93 (51,4)
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Los valores de hemoglobina al inicio no se asociaron con la remision persistente

en el ultimo ano.

Los pacientes con VSG inicial <30 mm/h presentaron un numero mayor de
remisiones en el ultimo afo (57%) que los pacientes con una VSG inicial = 30

(47%), siendo estas diferencias estadisticamente significativas (p=0,045).

La PCR inicial <14,5 vs 214,5 no se asoci6 de forma estadisticamente
significativa con la remision en el ultimo afio, Tampoco se asociaron los valores
de PCR al establecer punto de corte en <5 vs 25 (p=0,480) con la remisién

persistente en el ultimo ano (tabla 35).

Tabla 35. Relacion entre parametros de laboratorio en visita inicial y remision

persistente en el ultimo afo.

Remision n No remision n 1C95%
(%) (%)
Hb (gr/dl)
<12,5 53 (52) 49 (48)
0,563 1,15 0,71-1,87
2125 106 (55,5) 85 (44,5)
VSG mm/h
<30 128 (57,9) 93 (42,1)
0,045 0,66 0,43-0,99
>30 73 (47,4) 81 (52,6)
PCR mg/l
<5 77 (53,8) 66 (46,2) 0,480 0,84 0,53-1,35
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>5 69 (49,6) 70 (50,4)
<14,5 90 (52) 83 (48)

0,916 0,97 0,60-1,57
>14,5 56 (51,4) 53 (48,6)

2.7.- REMISION PERSISTENTE EN EL ULTIMO ANO /
TRATAMIENTOS:

El tratamiento precoz en los primeros seis meses desde el diagndstico no se

asocid con la remisidn mantenida en el ultimo anio.

El tratamiento con FAME en monoterapia o en combinacion al inicio no se asocio
con la remision persistente en el ultimo afo (p=0,685). El tipo de FAME empleado
al inicio se clasificd en cinco categorias, las primeras cuatro corresponden al
empleo en monoterapia de MTX, LFN, HCQ y SZP, La quinta categira se refiere
a una de las siguientes combinaciones de FAME: MTX+LFN, MTX+SZP,
MTX+HCQ, MTX+SZP+HCQ, SZP+HCQ, LFN+HCQ. Se observé que ninguna
de las categorias se relacion6 de forma significativa con la remision persistente

en el ultimo ano.

La respuesta EULAR al primer tratamiento se asocié de forma estadisticamente
significativa con la remision persistente en el ultimo ano (p<0,001). Hubo relacion
entre la remision durante el primer afo y la remisidén persistente el ultimo afio
(p=0.042), asi como también se relacioné de forma muy significativa la remisién
en algun momento del seguimiento p<0,0001) y la remision persistente (tabla

36).
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Tabla 36. Relacion entre el tratamiento inicial / respuesta inicial y la remision

persistente en el ultimo afo.

Tratamiento
precoz

FAME inicial

Tipo de FAME
inicial

Respuesta
EULAR al
primer
tratamiento

Remisién du-
rante el primer
afio

Remision pun-
tual

Primeros 6
meses

>6 meses

Monoterapia

Combinacion

MTX

LFN

HCQ

SZP

Otros*

Satisfactoria

Parcial

No res-
puesta

Si
No
Si

No

Remisién n

%

80 (57,6)

134 (50,4)

196 (52,8)

17 (56,7)

174 (53,5)

2 (28,6)

5 (45,5)

14 (48,3)

16 (59,3)

152 (60,3)

15 (29,4)

47 (46,1)

14 (7,3)

185 (86,4)

211 (52)

3(0,7)

No remisién
n %

IC(95%)

59 (42,4)

0,169 1,34 0,88-2,02

132 (49,6)

175 (47,2)

0,685 0,85 0,40-1,81

13 (43,3)

151 (46,5)

5 (71,4)

6 (54,5) 0,739

15 (51,7)

11 (40,7)

100 (39,7)

36 (52,4)

<0,001 2,23 2,02-2,44

55 (53,9)

29 (13,6)

0,042 198 1,01-3,87

177 (92,7)

107 (26,4)
<0,0001 552 17,01-178,7
84 (20,7)
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*Alguna de las siguientes combinaciones: MTX+LFN, MTX+SZP, MTX+HCQ, MTX+SZP+HCQ, SZP+HCQ, LFN+HCQ.

**Respuesta satisfactoria vs respuesta parcial + no respuesta.

El cumplimiento terapéutico se relaciond con la remision persistente en el ultimo

afio aunque la significacion estadistica fue limitrofe (p=0,054).

El tratamiento con FAME sintético no se relaciond de forma estadisticamente

significativa con la remision permanente en el ultimo afo.

El tratamiento con farmacos biolégicos no se relacion6 de forma

estadisticamente significativa con la remision persistente en el ultimo ano.

El uso de biolégicos en monoterapia vs biolégico en combinacion con FAME se
asocio de forma estadisticamente significativa a la remision persistente en el
ultimo ano (p=0,007). La asociacion persistié significativa cuando se comparo el
uso de biolégicos en monoterapia contra el resto de tratamientos incluyendo

FAME no biolégicos (p=0,014) (tabla 37).

Tabla 37. Relacién entre el cumplimiento terapéutico y los tratamientos

realizados a lo largo del seguimiento con la remisidn persistente en el ultimo afo.

Parametros Remision No remi- 1C95%
n (%) sién n
(%)
Cumpli- Adecuado 205 (54,1) 174 (45,9)
mlepto_ te- 0,054 2,23 0,97-5,12
rapéutico*

Inadecuado 9 (34,6) 17 (65,4)
FAME Si 210 (52,9) 187 (47,1)

0,871 1,12 0,28-4,55
No 4 (50) 4 (50)
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Si 48 (48) 52 (52)

0,264 0,77 0,49-1,22
No 166 (54,4) 139 (45,6)
Monoterapia 12 (80) 3 (20)

o 0,007 0,184 0,05-0,7
Combinacién 36 (42,4) 49 (57,6)

con FAME

*Cumplimiento terapéutico inadecuado si existe en la historia clinica referencias a: no inicio del tratamiento indicado, no

adherencia a la dosis indicada, periodos de mas de 3 meses de incumplimiento del tratamiento indicado sin causa

justificada o suspension definitiva del tratamiento indicado sin causa justificada y/o sin indicacion de suspension por el

médico.

El numero de FAME se relacion6 de forma estadisticamente significativa con la

remision persistente en el ultimo afo (p=0,049). Es decir, el porcentaje de

remisiones en el ultimo afio fue mayor en los pacientes que habian recibido un

solo FAME que en los que habian recibido mas de uno.

El numero de biolégicos empleados a lo largo del seguimiento no se asocié de

forma estadisticamente significativa con la remision persistente en el ultimo afo

(p=0,218) (tabla 38).

Tabla 38. Relacion entre numero de FAMEs y el numero de bioloégicos

acumulados durante el seguimiento y la remisién persistente en el ultimo ano.

Remisioén n No remision n

(%) (%)
N° de FAME 1 119 (57,8) 87 (42,2)
2 47 (49,5) 48 (50,5) 0,049
3 31 (43,7) 40 (56,3)
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4 13 (52) 12 (48)
5 4 (66,7) 2 (33,3)
6 0 (0) 2 (100)
N° de Biologicos 0 166 (54,4) 139 (45,6)
1 34 (50,7) 33 (49,3)
2 10 (45,5) 12 (54,5)
0,218
3 4 (66,7) 2 (33,3)
4 0 (0) 3 (100)
5 0 (0) 2 (100)

El FAME activo en el ultimo aio no se relacion6 con la remisidon persistente en

el ultimo ano.

El uso de FAME en monoterapia en el ultimo afio tuvo asociacién con la remision

en el ultimo afo aunque no alcanzo significacion estadistica (p=0,058).

El FAME utilizado en el ultimo afio se categoriz6 en MTX, LFN, terapia
combinada (MTX+LFN, MTX+SZP, MTX+HCQ, M+S+HCQ, SZP+HCQ,
LFN+HCQ) y otros (AZA, SZP, HCQ). La monoterapia con MTX se asocio de
manera estadisticamente significativa con permanecer en remision en el ultimo

afo (p=0,032).

El uso de bioldgico en el ultimo afio no se relaciond con la remision permanente

en el ultimo afno. Para el analisis del tipo de bioldgico activo en las dos ultimas
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visitas, recategorizamos en biolégicos antiTNF y no-antiTNF y no se encontré

asociacion con la remision persistente en el ultimo afo (p=0,271) (tabla 39).

Tabla 39. Relacion entre los tratamientos activos en el ultimo afno con la remision

persistente en el ultimo afo.

Tratamiento

FAME

Pauta de
FAME

Tipo de

FAME*

Biolbgico

Tipo de Biol6-
gico**

Si

no

Monoterapia

Combinacion

MTX

LFN

Combinada

Otros

Si

no

antiTNF

No-antiTNF

Remision

n %

191 (52,5)

23 (56,1)

135 (56)

56 (45,5)

149 (57,3)

10 (38,5)

25 (39,7)

8 (47,1)

44 (49,4)

170 (53,8)

36 (47,4)

10 (62,5)

No remi-
sion n %

173 (47,5)

18 (43,9)

106 (44)

67 (54,5)

111 (42,7)

16 (61,5)

38 (60,3)

9 (52,9)

45 (50,6)

146 (46,2)

40 (52,6)

6 (37,5)

0,451

0,058

0,032

0,467

0,271

1IC95%

0,86 0,45-1,66

0,67 0,42-1,02

0,84 0,52-1,35

1,85 0,61-5,61

*Combinada: MTX+LFN, MTX+SZP, MTX+HCQ, M+S+HCQ, SZP+HCQ, LFN+HCQ; Otros: AZA, SZP, HCQ. **antiTNF:

IFX, ETN, ADL y CTZ, no-antiTNF: ABT, RTXy TCZ.
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3. ANALISIS BIVARIANTE CON REMISION EN EL
PRIMER ANO

3.1.- REMISION EN EL PRIMER ANO / DATOS DE FILIACION:

La remisién en el primer ano fue mas frecuente en varones pero la diferencia con

las mujeres no fue estadisticamente significativa (tabla 40).

La edad no se relaciond con la remision en el primer aio, asi como tampoco se
relaciond dividida en grupos de <50 y 250 afos con la remision en el primer afio

(tablas 41 y 42).

Tabla 40. Relacién entre sexo y remision en el primer aino

Remisién n No remision

(V)
o o IC95%
Hombres 15 (13,3) 98 (86,7)
0,378 1,36 0,70-2,54
Mujeres 36 (10,3) 314 (89,7)

Tabla 41. Relacion entre edad y remision en el primer aio

Edad Remisién No remisidn _

N 51 412
0,976
Media (DE) 58,6 (14) 58,5 (14,3)
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Tabla 42. Relacion entre edad mayor o menor de 50 afos y remision en el primer

afno
Remisioén n (%) No remisiéon n (%) -
< 50 afios 14 (12,2) 101 (87,8)
0,712
>50 afios 37 (10,9) 302 (89,1)

3.2.- REMISION EN EL PRIMER ANO / CARACTERISTICAS DE LA
ENFERMEDAD:

El retraso diagndstico no se asocié con la remision (p=0,570). Tampoco se
encontré relacion cuando se considerd un retraso de hasta 6 meses, ni cuando
se considerd retraso de mas de 1 afo, mas de 2 afnos y mas de 3 anos (tablas

43y 44).

Tabla 43. Relacion entre retraso diagndstico y remisidn en el primer afio.

I
Retraso diagnéstico Remisién No remisién -

N 51 412

0,570
Media (DE) 36,2 (65,8) 30,8 (64,5)
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Tabla 44. Relacion entre diagndstico precoz y remisidn en el primer afio

Diagnéstico precoz | Remision No remi- 1IC95%
n (%) sién n (%)

Antesdelos  Si 27 (11,5) 207 (88,5)

6 meses 0,716 0,90 0,50-1,61

No 24 (10,5) 205 (89,5)

Antes de 1 279 (89,4)
afio si 33(10,6)

0,665 1,14  0,62-2,11

No 18 (11,9) 133 (88,1)

Antes de 2 Si 38 (11,1) 305 (88,9)
anos 0,941 0,98 0,50-1,90
No 13 (10,8) 107 (89,2)

Antesde3  Si 40 (10,8)  332(89,2)

anos 0,715 1,14 0,56-3,32
No 11 (12,1) 80 (87,9)

El cumplimiento asistencial no se relacion6é con la remisién en el primer afo

(p=0,723) (tabla 45).
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Tabla 45. Relacién entre cumplimiento asistencial, definido como la asistencia a

al menos el 75% de las consultas programadas, y la remision en el primer afio

Cumplimiento Remisién n | No remision IC95%
asistencial (%) n (%)
Adecuado 48 (10,9) 393 (89,1)

0,723 0,774 0,22-2,71
Inadecuado 3(13,6) 19 (86,4)

ElI FR y el aCCP no se asociaron con la remision en el primer afio. La presencia
de erosiones si se relaciond de forma estadisticamente significativa con la

remision en el primer afio (p=0,043) (tabla 46).

Tabla 46: Relacion entre FR, aCCP y erosiones en radiografia con la remision en

el primer ano

Variable Remision No remi- 1C95%
n (%) sién n
(%)
FR
FR(+) 327
43 (11,6) (88.4)
0,406 1,40 0,63-3,08
FR(-) 8 (8,6) 85 (91,4)
aCCP
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aCCP(+) 246
=9 (92.1) 0,837 110 0,45-2,67

aCCP(-) 7(7,2) 90 (92,8)

Erosiones en

Radiografia
Si 179
30 (14,4) (85.6)
0,043 1,83 1,01-3,30
No 229
21 (8,4) (91.6)

3.3 REMISION EN EL PRIMER ANO / MANIFESTACIONES
EXTRAARTICULARES:

Ni la presencia de nddulos reumatoides (p=0,837) (OR: 0,80 — 1C95%: 0,10-6,41)
ni el Sindrome de Sjogren (p=0,659) (OR: 1,36 — IC95%: 0,30-6,26) se relaciond

con la remision en el primer afio.

3.4.- REMISION EN EL PRIMER ANO / COMORBILIDADES:

Los antecedentes de HTA, DLP, Osteoporosis, DM, Cl, IAM, IC, EPOC, Asma y

depresion, no se relacionaron con remision en primer afio (tabla 47).

Tabla 47. Relacién entre comorbilidades y remisién en el primer afio.

Comorbilidad Remision n | No remision 1C95%

(%) n (%)

HTA Si 14 (9,7) 131 (90,3) 0,528 0,81 0,42-155
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DLP

OoP

DM

Cl

IAM

ICC

EPOC

Asma

Depresion

No

Si

No

Si

No

Si

No

Si

No

Si

No

Si

No

Si

No

Si

No

Si

No

37 (11,6)

10 (8,3)

41 (12)

10 (14,7)

41 (10,4)

2 (3,6)

49 (12)

1 (5,6)

50 (11,2)

1(9,1)

50 (11,1)

2 (15,4)

49 (10,9)

3 (11,5)

48 (11)

3 (16,7)

48 (10,8)

4 (12,1)

47 (10,9)

281 (88,4)

110 (91,7)

302 (88)

58 (85,3)

354 (89,6)

54 (96,4)

358 (88)

17 (94,4)

395 (88,8)

10 (90,9)

402 (88,9)

11 (84,6)

401 (89,1)

23 (88,5)

389 (89)

15 (83,3)

397 (89,2)

29 (87,9)

383 (89,1)

0,276

0,293

0,058

0,450

1,00

0,610

0,930

0,435

0,774
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0,67

1,49

0,27

0,46

0,80

1,49

1,06

1,65

1,12

0,32-1,38

0,71-3,14

0,06-1,15

0,06-3,58

0,10.6,41

0,32-6,91

0,31-3,65

0,46-5,92

0,38-3,34
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** HTA: Hipertension arterial, DLP: Dislipemia, OP: Osteoporosis, DM: Diabetes Mellitus, Cl: Cardiopatia isquémica, IAM:

Infarto agudo de miocardio, IC: insuficiencia cardiaca, EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

3.5.- REMISION EN EL PRIMER ANO / HABITOS TOXICOS:

Los habitos tabaquico y etilico no se asociaron con remision durante el primer

afio (tabla 48).

Tabla 48. Relacion entre habitos toxicos y remision en el primer aio.

Habitos téxicos Remision n No remision 1C95%
(%) n (%)
Exfumador
Si 9 (18,4) 40 (81,6)
0,082 1,99 0,90-4,39
No 42 (10,1) 372 (89,9)
Fumador
Si 6 (7,8) 71 (92,2)
0,323 0,64 0,26-1,56
No 45 (11,7) 341 (88,3)
Etilismo
Si 2 (16,7) 10 (83,3)
0,526 1,64 0,35-7,71
no 49 (10,9) 402 (89,1)
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3.6.- REMISION EN EL PRIMER ANO / PARAMETROS DE ACTIVIDAD
INICIAL:

La EAV de dolor al inicio se relacion6 de forma estadisticamente significativa con
la remision durante el primer afo (p=0,049). La media de puntuacién del dolor
entre los pacientes con remision fue de 53 sobre 100 frente a los pacientes sin

remision que presentaron una puntuacion media de 61.

La EAV de actividad del paciente y la EAV de actividad del médico no se

asociaron con la remision en el primer afo.

El recuento NAT44 inicial se asocié de forma estadisticamente significativa con
la remision el primer afo (p=0,003), sin embargo el recuento NAT28 siendo mas
alto en los que consiguen remisién el primer afio no alcanz6 significacidon
estadistica. El indice de Ritchie y la puntuacién HAQ iniciales no se relacionaron

con la remisidn en el primer afo.

El valor del DAS28, SDAI y CDAI en visita inicial no se relacion6 con la remision

durante el primer ano (tabla 49).

Tabla 49. Relacion entre parametros de actividad, escalas e indices compuestos

en visita inicial y remision primer afo.

_-

Parametros de Remision
actividad inicial

EAV dolor Si 46 53,7 26,3

0,049
No 344 61,7 25,8
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EAV actividad del
paciente

EAV actividad por
el médico

NAT44

NAT28

Ritchie

HAQ

indices compues-
tos

DAS28

SDAI

CDAI

Si

No

Si

No

Si

No

Si

No

Si

No

Si

No

Remision

Si

No

Si

No

Si
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46

356

45

335

44

291

51

394

45

292

18

126

50

377

42

203

51

58,8

60,6

43,5

45,3

9,7

6,9

7,4

5,7

8,9

8,0

1,2

1,4

4,6

4,6

26,7

25,2

24,3
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23,3

25,6

20,4

22,7

7,3

5,6

6,3

5,1

7,2

6,4

0,7

0,7

1,9

1,7

18,3

15,8

16,6

0,651

0,613

0,003

0,065

0,358

0,548

0,978

0,586

0,473
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No 380 22,5 13,9

No hubo relacién entre la actividad inicial segun DAS28 y la remisién durante el

primer ano (p=0,538) (tabla 50).

Tabla 50. Relacion entre actividad en primera consulta segun DAS28 y remision

primer afo.
Actividad Remisiéon n (%) | No remisién n (%) -
Remision (DAS28<2,6) 2 (8,3) 22 (91,7)
Baja (DAS28>2,6 y <3,2) 2 (8,7) 21 (91,3)
0,538
Moderada (DAS28>3,2 y <5,1) 18 (11,5) 139 (88,5)
Alta (DAS28>5,1) 23 (12,3) 164 (87,7)

* Utilizando el test de la U de Mann Whytney

Ni los valores de hemoglobina (p=0,293), nila VSG (p=0,148), ni la PCR iniciales
se asociaron de forma estadisticamente significativa con la remisién en el primer

afo (tabla 51).

Tabla 51. Relacién entre parametros de laboratorio en visita inicial y remision en

el primer ano.

Valores de Remision n No remisién n 1C95%

(%) (%)

laboratorio

Hb (gr/dl)
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<12,5 12 (10,1) 107 (89,9)
0,293 1,46 0,72-2,98
212,5 30 (14,1) 183 (85,9)
VSG mm/h
<30 34 (13,8) 213 (86,2)
0,148 0,63 0,34-1,18
230 16 (9,1) 159 (90,9)
PCR mg/l
<5 22 (13) 147 (87)
0,631 0,85 0,43-1,67
>5 17 (11,3) 134 (88,7)
<14,5 24 (11,8) 180 (88,2)
0,759 1,11 0,56-2,22
214,5 15 (12,9) 101 (87,1)

3.7.- REMISION EN EL PRIMER ANO / TRATAMIENTOS

El tratamiento precoz en los primeros seis meses desde el diagnostico no se

asocio con la remision durante el primer afo.

La pauta de FAME en monoterapia o en combinacion al inicio y eltipo de FAME
inicial: recategorizada la variable en MTX, LFN, HCQ, SZP y otros (MTX+LFN,
MTX+SZP, MTX+HCQ, M+S+HCQ, SZP+HCQ, LFN+HCQ), no se relacionaron

con la remision en el primer afo.

La respuesta EULAR al primer tratamiento se asocié de forma estadisticamente

significativa con la remision durante el primer afo (p=0,003). Los pacientes que
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tuvieron buena respuesta al primer tratamiento, tuvieron mas numero de

remisiones durante el primer afio (tabla 52).

Tabla 52. Relacion entre el tratamiento inicial y la remision en el primer afio

Tratamiento inicial

Tratamiento
precoz

FAME inicial

Tipo de
FAME inicial

Respuesta
EULAR al
primer
tratamiento

Primeros 6
meses

>6 meses

Monoterapia

Combina-
cion

MTX

LFN

HCQ

SZP

Otros*

Satisfactoria

Parcial

Remisién

n %

19 (13,2)

27 (9,7)

42 (10,8)

4 (13,3)

35 (10,2)

0 (0)

3 (27,3)

2 (6,7)

4 (14,8)

39 (15,2)

1(1,9)

No remi- IC95%

sién n %

125
(86,8)
0,271 1,42 0,76-2,65
252
(90,3)

346
(89,2)
0,558 1,27 0,42-3,81

26 (86,7)

307
(89,8)

7 (100)

g2 0307

28 (93,3)

23 (85,2)

218

(84,8)
0,003 2,89** 1,47-5,68

53 (98,1)
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No res- 141
puesta 11(7.2) (92,8)

*Alguna de las siguientes combinaciones: MTX+LFN, MTX+SZP, MTX+HCQ, MTX+SZP+HCQ, SZP+HCQ, LFN+HCAQ.

**Respuesta satisfactoria vs respuesta parcial + no respuesta.
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4. ANALISIS BIVARIANTE CON REMISION PUNTUAL
La variable remision puntual se recogio en 454 pacientes.
4.1.- REMISION PUNTUAL / DATOS DE FILIACION:

El sexo se relaciono de forma estadisticamente significativa con la remision en
algun momento de la enfermedad, de manera que en los varones la probabilidad

de remision puntual fue el doble que en las mujeres (tabla 53).

La edad no se relaciond con la remisibn en algun momento. La edad
categorizada en <50 y 250 anos tampoco se relacion6 con la remision puntual

(tablas 54 y 55).

Tabla 53. Relacidn entre sexo y remision puntual

Sexo Remision n No remisién
1C95¢
(%) n (%) &
Hombres 94 (84,7) 17 (15,3)
0,003 2,3 1,31-4,07
Mujeres 242 (70,6) 101 (29,4)

Tabla 54. Relacién entre edad y remisién puntual

- @@ 0000000}
Edad Remisién No remisidén _

N 336 118

0,890
Media (DE) 58,4 (14,3) 58,6 (14,4)
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Tabla 55. Relacion entre edad mayor o menor de 50 afos y remision puntual

Remision n No remisioén
I ()
(%) n (%) C95%
< 50 afnos 86 (75,4) 28 (24,6)
0,583 0,87 0,53-1,42
=50 anos 241 (72,8) 90 (27,2)

4.2.- REMISION PUNTUAL / CARACTERISTICAS DE LA
ENFERMEDAD:

Los afios de seguimiento en consulta se relacionaron de forma estadisticamente
significativa con alcanzar remisién puntual de la enfermedad (p=0.001). La media
de afios de seguimiento en consulta fue mayor en los pacientes que alcanzaban

remision (tabla 56).

Tabla 56. Relacion entre afios de seguimiento y remision puntual

I

N 335 117
0,001

Anos de seguimiento Media

(DE) 6,1(3,1) 4,9 (3,1)

Los anos de evoluciéon de la enfermedad no se relacionaron con la remision en

algun momento. La media de afos de evolucion de los pacientes que tuvieron
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remision en algun momento fue de 8,2 afos frente a los 8,9 afos de los pacientes
que no tuvieron remision en algun momento (p= 0,447). Sin embargo, al
categorizar la variables entre < 5 afos vs 5-10 afios vs > 10 afios, se observo
que esta variable se relacionaba de forma significativa con la remision en algun
momento (p=0,005) (tablas 57 y 58). Los pacientes con AR entre 5y 10 afios de
evolucion tuvieron, de manera significativa, mas remisiones con respecto al

resto.

Tabla 57. Relacion entre afios de evolucion de la enfermedad y remisién puntual

N 336 118

y _ 0,447
Afos de evolucién Media 8,2 (5,5) 8,8 (8,3)
(DE)

Tabla 58. Remision entre AR <5, entre 5y 10 y >10 afos y remision puntual

Duracion de la enfermedad Remision No remisién
N (%) N (%)
<5 afnos 114 (67,9) 54 (32,1)
5-10 afios 138 (82,6) 29 (17,4) 0,005
>10 afios 84 (70,6) 35 (29,4)
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Alcanzaron con mayor frecuencia remision puntual aquellos pacientes atendidos
de manera precoz en consulta de reumatologia (p=0,009). Cuando se consideré
un diagnostico en los primeros seis meses desde el inicio de la enfermedad, se
relacion6 de forma estadisticamente significativa con la remision puntual
(p=0,003). Al considerarse diagnostico en el primer afo (p=0,001), antes de los
2 anos (p=0,001) y antes de los 3 anos (p=0,008) desde el inicio de los sintomas,
se encontro asociacion de forma estadisticamente significativa con la remision

puntual (tablas 59 y 60).

Tabla 59. Relacién entre retraso diagnostico y remision puntual.

Retraso diagnoéstico Remisién No remisién -

Media (DE) 25 (53) 48 (88)

0,009
Mediana RIQ 6 (2-16) 11 (4-44)

Tabla 60. Relacidn entre diagndstico precoz y remision puntual

Diagnéstico precoz Remisién n | No remision 1IC95%
(%) n (%)
Antesdelos6 Si 184 (80%) 46 (20%)
meses 0,003 1,89 0,34-0,81

No 152 (67,9) 72 (32,1)

Antes de 1 Si 243 (78,9) 65 (21,1)

afio 0,001 2,13 0,30-0,73
No 93 (63,7) 53 (36,3)
Si 264 (78,1) 74(21,9) 0,001 2,18 0,29-0,72
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Antes de 2 No 72 (62,1) 44 (37,9)

anos

Antes de 3 Si 280(76,7) 85 (23,3)

anos 0,008 1,94 0,31-0,84
No 56 (62,9) 33 (37,1)

El cumplimiento asistencial adecuado no se relaciond con la remision puntual

(tabla 61).

Tabla 61. Relacién entre cumplimiento asistencial, definido como la asistencia a

al menos el 75% de las consultas programadas, y la remisién puntual

Cumplimiento Remisién | No remisiéon

asistencial* n (%) n (%)
Adecuado 321 (74,1) 112 (25,9)

0,783 1,15 0,43-3,03
Inadecuado 15 (71,4) 6 (28,6)

ElI FR y el aCCP se asociaron de manera no significativa a remisién puntual. Sin
embargo, no hubo diferencias en cuanto a erosiones en pacientes con remision

puntual (tabla 62).
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Tabla 62: Relacion entre FR, aCCP y erosiones en radiografia y remision puntual

Remision | No remision n 1C95%
n (%) )
FR
FR(+) 274 (75,7) 88 (24,3)
0,105 1,5 0,92-2,48
FR(-) 62 (67,4) 30 (32,6)
aCCP
aCCP(+) 193 (73,7) 69 (26,3)
0,467 1,21 0,72-2,03
aCCP(-) 67 (69,8) 29 (30,2)

Erosiones en

Radiografia
Si 151 (73,7) 54 (26,3)
0,880 0,97 0,63-1,48
No 182 (74,3) 63 (25,7)
4.3 REMISION PUNTUAL / MANIFESTACIONES
EXTRAARTICULARES:

La presencia de nodulos reumatoides (OR: 1,60 — 1C95%: 0,34-7,50) y el
Sindrome de Sjogren (OR: 4,33 — 1C95%: 0,56-3,69) no se relaciond con la

remision puntual.
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4.4.- REMISION PUNTUAL / COMORBILIDADES:

Ninguna de las comorbilidades: Hipertension arterial, Dislipemia, Osteoporosis,

Diabetes Mellitus, Cardiopatia isquémica, Infarto agudo de miocardio,
insuficiencia cardiaca, enfermedad pulmonar obstructiva crénica y Asma, se

relacionaron con remisién puntual de la AR.

La historia de depresion se relaciono de forma estadisticamente significativa con
la remision puntual, de modo que los pacientes sin historia de depresion tuvieron
mayor probabilidad de remision puntual (75%) que aquellos con depresién (58%)

OR: 2,18 (IC95% 1,03 — 4,6) (tabla 63).

Tabla 63. Relacién entre comorbilidades y remision puntual

Comorbilidad

Remision n No remisién

1C95¢
(%) n (%) "
HTA Si 106 (74,1) 37 (25,9)
0,969 1,01 0,64-1,59
No 230 (74) 81 (26)
DLP Si 81 (68,6) 37 (31,4)
0,122 0,70 0,44-1,10
No 255 (75,9) 81 (24,1)
oP Si 50 (75,8) 16 (24,2)
0,726 1,12 0,61-2,04
No 286 (73,7) 102 (26,3)
DM Si 41 (74,5) 14 (25,5)
0,923 1,03 0,54-1,97
No 295 (73,9) 104 (26,1)
Cl Si 13 (76,5) 4 (23,5) 081 115  0,37-359
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No
IAM Si

No
ICC Si

No
EPOC Si

No
Asma Si

No
Depre- Si
sion

No

323 (73,9)

7 (70)

329 (74,1)

9 (75)

327 (74)

18 (69,2)

318 (74,3)

13 (76,5)

323 (73,9)

18 (58,1)

318 (75,2)

114 (26,1)

3 (30)

115 (25,9)

3 (25)

115 (26)

8 (30,8)

110 (25,7)

4 (23,5)

114 (26,1)

13 (41,9)

105 (24,8)
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0,82

1,06

0,78

1,15

0,46

0,21-3,21

0,28-3,97

0,33-1,84

0,37-3,59

0,22-0,97

* HTA: Hipertension arterial, DLP: Dislipemia, OP: Osteoporosis, DM: Diabetes Mellitus, Cl: Cardiopatia isquémica, IAM:

Infarto agudo de miocardio, IC: insuficiencia cardiaca, EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

4.5.- REMISION PUNTUAL / HABITOS TOXICOS:

La historia de habito tabaquico, fumador actual y habito etilico fueron variables

gue no se asociaron con remision puntual (tabla 64).
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Tabla 64. Relacion entre habitos toxicos y remision puntual.

Remision n No remision n 1C95%
(%) (%)
Exfumador
Si 40 (81,6) 9(18,4)
0,198 1,64 0,77-3,49
No 296 (73,1) 109 (26,9)
Fumador
Si 55 (71,4) 22 (28,6)
0,571 0,85 0,50-1,47
No 281 (74,5) 96 (25,5)
Etilismo
Si 9 (75) 3 (25)
1,00 1,06 0,28-3,97
no 327 (74) 115 (26)

4.6.- REMISION PUNTUAL / PARAMETROS DE ACTIVIDAD INICIAL:

La EAV de dolor al inicio se relacion6 de forma estadisticamente significativa con
la remision puntual a lo largo de la enfermedad (p<0,001). La media de
puntuacion del dolor entre los pacientes con remision fue de 58 sobre 100 frente
a los pacientes sin remision que presentaron una puntuacion media de 69. La
EAV de actividad del paciente también se relacion6 de manera estadisticamente
significativa la valoracidon de la actividad medida por el paciente y la remisién

puntual (p=0,009). La EAV de actividad del médico no se relacioné con la
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remisién puntual, al igual que los recuentos NAT44, NAT28 e indice de Ritchie

iniciales.

Una mejor capacidad funcional segun el cuestionario HAQ al inicio de la
enfermedad se relacion6 de forma estadisticamente significativa con la remision

(p=0,041).

El valor del DAS28 inicial se relacioné de forma estadisticamente significativa
con la remisién puntual (p=0,001). EI SDAI no se relaciond con la remisién
puntual. La actividad medida por CDAI en primera consulta si se relaciond de

forma estadisticamente significativa con remision puntual (p=0,008) (tabla 64).

La actividad inicial segun DAS28 se relacion6 de forma estadisticamente
significativa con la remisién puntual (p=0,022). Entre los pacientes que estaban
en remision en primera consulta, habia mayor porcentaje de remisiones en
alguna visita de seguimiento que en los que tenian mayor actividad inicial (tabla

65).

Tabla 65. Relacion entre parametros de actividad, escalas e indices compuestos

en visita inicial y remision puntual.

_-

Parametros de
actividad inicial

EAV dolor Si 291 58,05 26,3
<0,001

No 99 68,98 23,4
EAV actividad del  Si 300 58,51 25.7 0,009

paciente
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No 102 66,04 23,3

EAV actividad por  Si

L 276 44,22 22,8
el médico
0,152
No 101 47,97 21,3
NAT44 Si 248 7,4 6,1
0,422
No 84 6,8 5,4
NAT28 Si 330 591 53
0,917
No 112 5,97 53
Ritchie Si 248 8,04 6,8
0,636
No 86 8,43 5,6
HAQ Si 100 1,30 0,7
0,041
No 44 1,59 0,7
indices compues-
tos
DAS28 Si 317 4,64 1,6
0,01
No 104 511 1,6
SDAI Si 256 24,97 16,2
0,374
No 88 26,75 15,9
CDAI Si 325 21,71 14,0
0,008
No 106 25,92 14,8
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Tabla 66. Relacion entre actividad en primera consulta segun DAS28 y remision

puntual.
Actividad Remisioén n (%) | No remision n (%) -
Remision (DAS28<2,6) 23 (95,8) 1(4,2)
Baja (DAS28>2,6 y <3,2) 18 (78,3) 5(21,7)
0,022
Moderada (DAS28>3,2 y <5,1) 127 (80,9) 30 (19,1)
Alta (DAS28>5,1) 138 (73,8) 49 (26,2)

Los pacientes con anemia en la visita inicial tuvieron mas probabilidad de
alcanzar remision puntual, pero la diferencia no fue estadisticamente
significativa. La VSG en mm en la visita inicial se asocido de forma
estadisticamente significativa con la remisién puntual. Los pacientes con VSG
inicial <30 mm/h presentaron un numero mayor de remisiones (80%) que los
pacientes con una VSG inicial =2 30 (66%), siendo esta diferencia

estadisticamente significativa (p=0,001).

Los valores de PCR al inicio (<14,5 vs 214,5 mg/l) no se asociaron de forma
estadisticamente significativa con la remision puntual. Estableciendo el punto de
corte de la PCR en <5y 25 mg/lI tampoco hubo asociacion con la remision puntual

(tabla 67).
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Tabla 67. Relacién entre parametros de laboratorio en visita inicial y remision

puntual.

Remision n No remision n 1C95%
(%) (%)
Hb (gr/dl)
<12,5 83 (70,3) 35 (29,7)
0,191 1,40 0,84-2,33
212,5 163 (76,9) 49 (23,1)
VSG mm/h
<30 199 (80,6) 48 (19,4)
0,001 2,09 0,31-0,75
>30 115 (66,5) 58 (33,5)
PCR mg/l
<5 125 (74,4) 43 (25,6)
0,629 0,89 0,54-1,45
>5 108 (72) 42 (28)
<14,5 146 (72,3) 56 (27,7)
0,597 1,15 0,68-1,95
2145 87 (75) 29 (25)
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4.7.- REMISION PUNTUAL / TRATAMIENTOS:

El tratamiento precoz en los primeros seis meses desde el diagndstico no se

asocio con la remision puntual.

El tratamiento con FAME en monoterapia o en combinacién no se asocio con la

remision puntual.

El tipo de FAME empleado al inicio se clasificd en cinco categorias, las primeras
cuatro corresponden al empleo en monoterapia de MTX, LFN, HCQ y SZP. La
quinta categoria se refiere a una de las siguientes combinaciones de FAME:
MTX+LFN, MTX+SZP, MTX+HCQ, MTX+SZP+HCQ, SZP+HCQ, LFN+HCQ. Se
observo que ninguna de las categorias se relacion6 de forma significativa con la

remision puntual (p=0,388).

La respuesta EULAR al primer tratamiento se asocio de forma estadisticamente
significativa con la remision puntual (p<0,001). El haber presentado remision en
el primer afio se asocid de forma estadisticamente significativa con remision en

algun momento de la enfermedad (p<0,001) (tabla 68).

Tabla 68. Relacién entre el tratamiento inicial y la remisién puntual

Remision No remi- IC95%

n % sion n %

Tratamiento Primeros 6 113 (79) 30 (21)
recoz meses
> 0,535 1,17 0,72-1,90
>6 meses 213 (76,3) 66 (23,7)

FAME inicial  Monoterapia 301 (77,8) 86 (22,2) 0,575 0,79 0,34-1,83
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Combinacién 22 (73,3) 8 (26,7)

Tipo de MTX 267 (78,3) 74 (21,7)
FAME inicial
LFN 4 (57,1) 3 (42,9)
HCQ 9 (81,8) 2(18,2) 0,388
SzP 23(76,7)  7(23,3)
Otros* 19 (70,4)  8(29,6)

Respuesta Satisfactoria 233 (90,7) 24 (9,3)

EULAR al

primer .

tratamiento " arcial 25(46.3)  29(33.7) 9001 8,86* 534-14,6
No res-
S 78 (54,5) 65 (45,5)

Remision el Si 51 (15,2) 0 (0)

primer afio <0,001
No 285 (84,8) 118(100)

*Alguna de las siguientes combinaciones: MTX+LFN, MTX+SZP, MTX+HCQ, MTX+SZP+HCQ, SZP+HCQ, LFN+HCAQ.

**Respuesta satisfactoria vs respuesta parcial + no respuesta.

El cumplimiento terapéutico se relacion6 de manera estadisticamente

significativa con la remision puntual (p=0,025).

El tratamiento con FAME sintético se relacion6 de forma estadisticamente

significativa con la remisién puntual (p=0,03).

El tratamiento con farmacos biolégicos no se relacioné de forma
estadisticamente significativa con la remision puntual (p=0,664). El uso de

biolégicos en monoterapia se asocido a remision puntual pero sin alcanzar
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significacidn estadistica (p=0,062). Incluyendo en el analisis a los pacientes que
no tuvieron tratamiento con biolégico, tampoco hubo relacion estadisticamente

significativa con la remision puntual (p=0,124) (tabla 69).

Tabla 69. Relacion entre el cumplimiento terapéutico y los tratamientos

realizados a lo largo del seguimiento con la remision puntual.

Remision | No remision 1IC95%
n (%) n (%)
Cumpli- Adecuado 319 (75,2) 105 (24,8)
miento te- 0,025 2,32 1,09-4,94
rapéutico

Inadecuado 17 (56,7) 13 (43,3)

FAME Si 329 (74,9) 110 (25,1) 3,42
0,03 1,21-9,64
No 7 (46,7) 8 (53,3)
Biolégico  Si 76 (72,4) 29 (27,6)
0,664 0,90 0,55-1,47
No 260 (74,5) 89 (25,5)
Pauta de Monoterapia 14 (93,3) 1(6,7)

Bioldgico
0,062 1,58 0,02-1,26

Combinacion
con FAME 62 (68,9) 28 (31,1)

Ni el numero de FAME (p=0,839) ni el numero de biolégicos (p=0,526)
empleados durante el seguimiento se relacioné de forma estadisticamente

significativa con la remision puntual (tabla 70).
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Tabla 70. Relacién entre numero de FAMEs y el numero de bioldgicos

acumulados durante el seguimiento y la remisién puntual

Remision n % | No remision n

%
N°de FAME 0 2 (40) 3 (60)
1 173 (76,2) 54 (23,8)
2 74 (66,7) 37 (33,3)
3 60 (76,9) 18 (23,1) 0,839
4 21 (84) 4 (16)
5 5 (83,3) 1(16,7)
6 1 (50) 1 (50)
N° de Bioldgi- 0 260 (74,5) 89 (25,5)
COSs
1 53 (76,8) 16 (23,2)
2 16 (66,7) 8 (33,3)
0,526
3 6 (85,7) 1 (14,3)
4 1(33,3) 2 (66,7)
5 0 (0) 2 (100)

Test utilizado fue la U de Mann Whitney.

Hubo relacién entre el tratamiento con FAME en el ultimo afio y la remision

puntual pero no llegé a la significacion estadistica (p=0,07).
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No hubo relacion entre el uso de FAME en monoterapia o en combinacion

(p=0,444) y la remision puntual.

El FAME utilizado en el ultimo afo se categorizo en MTX, LFN, terapia
combinada (MTX+LFN, MTX+SZP, MTX+HCQ, M+S+HCQ, SZP+HCQ,
LFN+HCQ) y otros (AZA, SZP, HCQ). No se asocio el tipo de FAME usado en el

ultimo afo con la remision en alguna de las visitas de seguimiento (p=0,750).

El uso de biologico en el ultimo afio no se relacion6 con la remision puntual
(p=0,444), asi como tampoco se relacion6 la remision puntual con el tipo de

biolégico, dividido en antiTNF y no-antiTNF (p=0,385) (tabla 71).

Tabla 71. Relacion entre los tratamientos activos en el ultimo afo y la remision

puntual.

Tratamientos activos Gltimo | Remision No remi- 1C95%

afio n % sion n %

FAME Si 291 (79,5) 75 (20,5)
0,07 1,87 0,94-3,72

no 29 (67,4) 14 (32,6)

Pauta de Monoterapia 196 (80,7) 47 (19,3)
FAME 0,444 1,22 0,72-2,08

Combinacion 95 (77,2) 28 (22,8)
Tipo de MTX 211 (80,5) 51 (19,5)
FAME*
LFN 21 (80,8) 5(19,2) 0,750

Combinada 47 (74,6) 16 (25,4)
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Otros 14 (82,4) 3(17,6)

Biolbgico Si 67 (75,3) 22 (24,7)
0,444 0,81 0,46-1,40

no 253 (79,1) 67 (20,9)

Tipo de biol6- antiTNF 56 (69,1) 25 (30,9)
gico** 0,385 1,94 0,51-7,40

No-antiTNF 13 (81,3) 3 (18,8)

*Combinada: MTX+LFN, MTX+SZP, MTX+HCQ, M+S+HCQ, SZP+HCQ, LFN+HCQ; otros: AZA, SZP, HCQ. **antiTNF:

IFX, ETN, ADLy CTZ, no-antiTNF: ABT, RTXy TCZ.

A continuaciéon se muestra el flujo de pacientes que presentaron remision durante
el primer afo, y su relacion con los tratamientos activos en el ultimo afo y la

remision persistente (figura 3).

Figura 3: Flujo de pacientes con remision primer afio y su relacion con

tratamientos el ultimo afio y remision persistente.
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Remisioén ultimo ano

No FAME no

BIO

- . FAME monot —
Tto dltimo afio _|

n(%)

— FAME combi —

— BIO +-FAME —

No FAME no
BIO

. . FAME monot —
Tto ultimo afio _|

n(%)

— FAME combi —

— BIO +-FAME —

TESIS DOCTORAL. M2 Angeles Acosta Mérida

0 (0)
18 (69,2)
9 (56,3)
7 (53,8)
2 (15,4)

115 (53,2)
47 (43,9)

41 (44,1)



RESULTADOS 138

5.- ANALISIS MULTIVARIANTE:

En cuanto a los factores prondsticos independientes de remision, los

resultados de los tres analisis multivariantes realizados fueron los siguientes:

5.1.- ANALISIS MULTIVARIANTE CON REMISION PERSITENTE EN EL
ULTIMO ANO

Se incluyeron las variables que habian resultado significativas en el estudio
bivariante como variables independientes y la remision persistente como variable
dependiente. En el analisis multivariante se comporté como factor independiente
de remision persistente el sexo masculino (p=0,041). Las variables respuesta
EULAR al primer tratamiento (p=0,685), EAV de dolor inicial (p=0,582) y VSG
inicial <30 (p=0,449), no se comportaron como factores predictores
independientes. Sin embargo, el restraso diagndstico menor de un afio
(p=0,087), la remision en el primer afo (p=0,057) y el DAS28 inicial (p=0,088)
casi alcanzaron significacion. EI HAQ inicial y la remision puntual, que también
habian resultado significativas en el bivariante, no se introdujeron en la ecuacién
por restar potencia estadistica ya que al eliminarlas, las demas alcanzaban

significacion estadisticas y éstas no ejercian de factor de confusion.

En un modelo multivariante en el que se incluyeron sexo, DAS28 inicial, retraso
diagndstico menor de un ano, remision durante el primer aio y respuesta EULAR
al primer tratamiento, y se desestimaron EAV de dolor y VSG inicial, con la
intencidon de evitar colinealidad con el DAS28, se comportaron como factores
pronosticos independientes de remision persistente en el ultimo afo el sexo
masculino (p=0,031), la puntuacion DAS28 inicial mas baja (p=0,03) y el retraso

diagndstico menor de un afio (p=0,023) (tabla 72).
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Tabla 72: Analisis multivariante con remision persistente en el ultimo afio.

Variables en la ecuacion nm“ IC 95%

Sexo masculino -,543 0,031 1,721 1,051-2,820
DAS28 inicial -,140 0,035 1,150 1,010-1,311
Remision primer aiho ,689 0,053 0,502 0,250-1,008

Respuesta EULAR al primer

tto ,084 0,639 1,088 0,765-1,547

Retraso diagndéstico <1 aio ,532 0,023 1,702 1,075-2,694

5.2.- ANALISIS MULTIVARIANTE CON REMISION DURANTE EL
PRIMER ANO:

Se incluyeron las variables significativas en el estudio bivariante como variables
independientes y la remision persistente como variable dependiente. Se
comportaron como factores pronosticos independientes de remision durante el
primer afio la EAV de dolor inicial mas baja (p=0,010) y menor recuento NAT44

inicial (p<0,0001) (tabla 73).

Tabla 73. Analisis multivariante con remision en el primer afio.

EAV dolor inicial ,019 0,010 1,019 1,005-1,033
Respuesta EULAR primer tto -,031 0,910 0,970 0,571-1,647
NAT44 inicial -,105 0,000 0,901 0,853-0,951
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5.1.- ANALISIS MULTIVARIANTE CON REMISION PUNTUAL:

Se incluyeron las variables significativas en el estudio bivariante como variables
independientes y la remision puntual como variable dependiente. Se
comportaron como factores prondsticos independientes de remision puntual la
respuesta EULAR al primer tratamiento (p=0,020), los afios de seguimiento en
consulta de Reumatologia (p=0,001), el retraso diagndstico menor de un afo
(p=0,003), la VSG inicial menor de 30 (p=0,004) y la puntuacion EAV de dolor
inicial mas baja (p=0,028). El sexo masculino casi alcanzo significacion
(p=0,069). El DAS28 inicial (p=0,625) y la remisién durante el primer afo no se

comportaron como factores prondsticos de remision puntual (tabla 74).

Tabla 74: Analisis multivariante con remision puntual

Sexo masculino -,340 0,069 1,856 0,953-3,612
DAS28 inicial ,064 0,625 1,066 0,824-1,380
Remision primer afio -21,147 . 6,55E-010 6,55E -010
pespuesta EULAR alprimer 477 0020 0620 04150928
Retraso diagnodstico <1 aio ,821 0,003 2,273 1,316-3,927
EAV de dolor inicial ,014 0,028 1,015 1,002-1,028
VSG<30 al inicio 0,883 0,004 2,418 1,323-4,418
Ainos de seguimiento -,145 0,001 0,865 0,793-0,945
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V. DISCUSION
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La AR es una enfermedad inflamatoria crénica que produce destruccion
articular, limitacion funcional y deterioro de la calidad de vida del paciente.
Desafortunadamente, no existe un tratamiento curativo de la enfermedad, por lo
que el objetivo real del tratamiento es suprimir la inflamacion para alcanzar
remision. La remision en la AR no esta claramente definida, aunque el criterio
mas utilizado es el DAS28, si bien es motivo de controversia. No obstante, sea
cual sea la definicion que utilicemos, lo que debe marcar nuestra actuacién como
reumatologos es el conseguir que el paciente tenga la minima actividad clinica,
ausencia de sinovitis y normalizacion de los reactantes de fase aguda
consiguiendo, asi, mejorar su calidad de vida e impedir el desarrollo de

complicaciones.

La pregunta planteada en esta tesis es si existen factores que podamos
identificar al inicio de la enfermedad que vayan a predecir buena respuesta, es
decir, datos clinicos o analiticos que predigan peor prondstico y que, por tanto,
nos obliguen a intensificar la terapia o a vigilar de manera mas estrecha al
paciente. Con este trabajo hemos tratado de responder a esa pregunta con una
muestra significativa de pacientes de practica clinica real de un Servicio de

Reumatologia.

El objetivo de este estudio fue definir la prevalencia de remision y realizar
una revisidn retrospectiva para identificar qué caracteristicas de nuestros
pacientes se comportaron como factores prondsticos de remision definida por
DAS28. Analizamos la prevalencia tanto de remisién durante el primer afio, como
la remisién puntual a lo largo del seguimiento de la enfermedad y la remisién

mantenida, que definimos como remisién en las ultimas dos visitas.
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La prevalencia de remision durante el primer afio fue del 5%, alcanzaron
remision puntual durante el seguimiento el 72% y se mantuvieron en remision
persistente el ultimo afno el 46%. Los factores predictores de remision mantenida
fueron el sexo masculino, la baja actividad inicial segun DAS28 y el diagnostico

precoz antes del primer afno.

Caracteristicas de la muestra

En nuestra muestra el 75% fueron mujeres y la media de edad en el
analisis fue de 58 afios. El 80% de pacientes eran FR (+) y el 73% aCCP fue (+).
Caracteristicas similares a las grandes cohortes de pacientes con AR como la
base de datos QUEST-RA (732) de mas de cinco mil pacientes de 24 paises con
un 79% mujeres y media de edad de 57 anos; o la base de datos CORRONA de
mas de diez mil pacientes, 76% mujeres, con una media de edad de 53 afos, el

78% con FR (+).

En cuanto a los datos de actividad al inicio, existe gran variabilidad segun
los trabajos revisados, al emplearse diferentes criterios para definir enfermedad
activa. En nuestro estudio, el valor medio de DAS28 en la visita inicial fue de 4,7
y la EAV de dolor de 63 puntos. En la base de datos BARFOT, que incluyo 698
pacientes, la media de EAV de dolor inicial fue 46 y la media de DAS28 de 5,2
(114). En nuestro estudio, el 84% de los pacientes tuvieron tratamiento con FAME
y el 22% con farmacos bioldgicos, datos comparables con otras series como la
francesa ESPOIR con 532 pacientes, de los cuales el 90% estaba con FAME y
el 23% con biolégicos (7121), o la TARACT de 335 pacientes, donde el 89% de

pacientes recibia FAME y el 10% tenia prescrito un biolégico (113).
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Remision
En el presente estudio, la prevalencia de remisién por DAS28 en la
primera visita fue del 5%, durante el primer afio alcanz6é remision el 11% y
tuvieron remision puntual de la enfermedad el 72%. Un buen numero de
publicaciones sobre prevalencia y factores prondsticos de remisién en AR
muestran resultados muy diversos dadas las caracteristicas heterogéneas de las
poblaciones estudiadas, las definiciones de remision utilizadas y los tratamientos
empleados. Se han observado prevalencias de remision desde menos de un

10% hasta mas de un 40% (132,133), aunque los estudios con mayor porcentaje

de remisién son aquellos donde se incluyen pacientes con AR precoz.

Los criterios de remisién en AR estan en continua discusion, pues segun
la herramienta utilizada, pacientes con el mismo grado de actividad pueden
obtener diferentes puntuaciones. De hecho, en un estudio de la cohorte QUEST-
RA (132), donde se evalud la prevalencia de remisién segun diferentes criterios,
encontraron una gran variabilidad (8,6% siguiendo criterios ACR y 19,6%
siguiendo el DAS28), concluyendo que el uso de diferentes definiciones de

remision resultaba en distintos porcentajes.

Tabla 75. Relacion de trabajos con sus porcentajes de remisidn segun

diferentes cohortes de pacientes y criterios utilizados.

Primer f Pacientes Criterio de Tiempo de

Autor (cita) Remisién seguimiento

Gossec L (112) 2004 191 AR<1 afo DAS<1,6 5 afos 25
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Forslind K (114)

Vazquez | (136)

Jawaheer D
(115)

Navarro-Millan |
(120)

Combe B (121)

Darawankul B
(113)

2007

2007

2012

2013

2013

2015

698 AR<1 afno

105 AR<2
anos

10.299
cohorte CO-
RRONA

28.230
cohorte CO-
RRONA

532

AR <6 meses

335
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DAS28<2.,6 dos visi-
tas consecutivas

DAS28<2,6

CDAI<2,8 dos visitas
consecutivas sepa-
radas entre 2y 6
meses

ACR/EULAR dos vi-
sitas separadas 3
meses

DAS28<2,6 a6y 12
meses

DAS28<2,6 ultimas
dos visitas separa-
das 3 meses

Factores asociados a remision mantenida

5 anos

2 anos

2001-2010

2001-2011

5 anos

Ano 2012

38

32

7

20

14

A continuacion se discuten los factores asociados a remisién mantenida

en el presente estudio. La prevalencia de remision mantenida segun DAS28 fue

del 46%. No se encontrd asociacion entre edad y duracion de la enfermedad y

remision clinica en AR, dato que si se ha comunicado en otros estudios (119).

Sexo masculino

El sexo masculino se comporté como factor predictor de remisién en AR.

Se identifico como factor predictor independiente de remisiéon en el analisis
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multivariante, asociacion comunicada en estudios previos (1719). Los varones
tuvieron aproximadamente el doble de probabilidad de alcanzar remision que las
mujeres. El sexo masculino se ha asociado a remision en trabajos previos, como
el de la base de datos CORRONA, con mas de 10.000 pacientes y donde
utilizaron como criterio de remision CDAI<2,8 (115), también en la cohorte
francesa BARFOT encontraron como factor predictor de remision independiente
el sexo masculino, con una OR de 1,5, utilizando el DAS28 como criterio de
remision en dos visitas consecutivas (114). Finalmente, en el estudio GISEA, de
1.257 pacientes tratados con antiTNF, también se encontré como factor predictor

de remision el sexo masculino (134).

Diagnostico precoz

La mitad de los pacientes del Servicio de Reumatologia del HUGCDN
fueron atendidos en consulta antes de los seis meses desde el inicio de los
sintomas, dato que se relaciond con la probabilidad de alcanzar remisién puntual
a lo largo del seguimiento y también se asocié a la remisidon mantenida. El
diagndstico precoz antes del primer afio se comportd en este estudio como factor
predictor independiente de remision mantenida. Por tanto, éste es uno de los
factores predictivos modificables en la gestion de un Servicio de Reumatologia
a la hora de alcanzar objetivos terapéuticos en la AR. Desde el inicio de
sintomas, la valoracion por el especialista y un diagnoéstico temprano agilizara el
inicio de tratamiento y, por tanto, facilitara la consecucion del objetivo de
remision. En este sentido, hubo una gran variabilidad, ya que se trataba de
pacientes que se encontraban en seguimiento en el Servicio de Reumatologia

desde el afio 2000 al afio 2013. Dada la mejora en la derivacién de pacientes
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desde atencion primaria y de otros servicios hospitalarios, el retraso en la
derivacién se ha ido recortando con el paso de los afos para optimizar el
diagndstico precoz, aunque los resultados son mejorables. Asi, la mediana de
retraso diagndstico fue de 6 meses y, en los pacientes cuya primera visita fue
después de 2010 fue de 5 meses. El diagnostico precoz también se ha
relacionado en otros estudios con la remisién, como el de la cohorte TARACT
(113), estudio retrospectivo con criterio de remision DAS28 en dos visitas
separadas tres meses, donde el diagndstico precoz fue factor asociado a

remision mantenida.

Actividad de la AR en la primera visita

En el presente estudio hemos observado que la actividad de la artritis en
la visita basal marca el prondstico de la enfermedad. La puntuacion media de
DAS28 en nuestros pacientes fue de 4,7 y mas del 75% de los pacientes
presentaba actividad moderada o alta al inicio de la AR. Los valores de DAS28
se comportaron como factor predictor independiente de remision mantenida en
el analisis multivariante, dato comunicado en estudios previos (119, 112). Una baja
actividad medida por DAS28 en la visita basal es predictor de mejor pronéstico y
remision en el curso de la enfermedad, dato comunicado también en otros

trabajos (114,135).

Una EAV mas baja en visita basal en nuestro estudio se asocié con
remision en el primer aflo, asi como con remisién puntual y remision mantenida.
Tanto en el presente estudio como en el de Vazquez (135) encontramos que una

EAV baja al inicio se relacion6 con la remision mantenida.
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Capacidad funcional

La incapacidad funcional también marcara el curso de la AR ya que, como
se ha observado en estudios previos (7119,734), una mayor discapacidad al inicio
de la enfermedad predice peor respuesta y menor probabilidad de alcanzar la
remision. En nuestro estudio encontramos asociacion entre menor puntuacion
HAQ al inicio y la remision puntual, al igual que en una cohorte francesa de AR
de 191 pacientes (172) y en la cohorte BARFOT (7114) encontraron asociacion
entre HAQ bajo y remision, aunque en nuestro estudio y en otros estudios
tampoco se comporté como factor predictor independiente. En nuestro caso, el
HAQ no se incluyé en el analisis multivariante a pesar de haber resultado
significativo en el bivariante, porque estaba recogido en sélo 126 pacientes y

anulaba la significacion estadistica del resto de variables incluidas en el analisis.

Reactantes de fase aguda

En nuestro estudio encontramos asociacion entre VSG < 30 y remision
mantenida, dato comunicado en estudios previos (7135), aunque dicha asociacién

se perdio en el analisis multivariante.

En cuanto a otros reactantes de fase aguda como la elevacién de la PCR
y la anemia, a pesar de encontrar un menor grado de anemia y PCR mas baja
en los pacientes en remision, fueron factores con los que no encontramos
asociacion con remision. En el estudio de Vazquez et al (135) encontraron
relacion entre bajos niveles de hemoglobina y menos probabilidad de remisién y
en una cohorte francesa (172) encontraron relacion entre PCR <14,5 mg/l y mayor

probabilidad de remision. En dos ensayos con adalimumab (119,736) encontraron
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como factor predictor independiente de remision valores de PCR <20 mg/l con

remision.

Marcadores seroldgicos

Otros marcadores serologicos como el FR y el aCCP se han encontrado
como factores de mal prondstico en AR y, sin embargo, su negatividad no esta
claro que se asocie a mas probabilidad de remision. En nuestro estudio no
encontramos relacién entre la remisién y el FR o el aCCP. En varios estudios
(112,114,135,113) se ha observado relacion entre FR negativo y remision, aunque
no fue factor predictor independiente. En cuanto al aCCP sélo en un estudio se

ha observado asociacion entre su negatividad y remision (114).

Comorbilidades

En cuanto a las comorbilidades de los pacientes con AR, éstas no se
relacionaron con la consecucion o no de objetivos de remision en AR en nuestro
estudio. El perfil de comorbilidades en los pacientes con AR es similar al de
estudios previos, donde la HTA es el antecedente mas prevalente y los
porcentajes de DM, IAM y depresion son similares. No encontramos relacién
entre el indice de comorbilidad de Charlson y la remision. Esta asociacion no
habia sido evaluada antes en estudios de AR. Existe un trabajo de 2010 en el
que observan asociacion entre HAQ vy el indice de comorbilidad de Charlson,
concluyendo que la incapacidad funcional medida por HAQ aumenta segun
comorbilidad; pero no se analizan datos de remision (137). Un estudio reciente

(138), tomando como referencia el FRAX como predictor de riesgo de fractura a
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10 afios y el indice de comorbilidad de Charlson como predictor de mortalidad a
un afno, propone considerar la idea de crear un indice especifico de comorbilidad
para pacientes con AR donde se pondere el riesgo relativo de cada entidad
incluida en el indice y su peso como factor de riesgo en estos pacientes, con el
fin de establecer predictores de mortalidad, morbilidad, costes vy

hospitalizaciones e identificar pacientes de riesgo.

En nuestro estudio observamos una relacion significativa entre alcanzar
remision puntual en el seguimiento y la depresién, dato ya observado en estudios
previos (139). Se observd que los pacientes depresivos tienen menos
probabilidad de alcanzar remision puntual que los que no presentan depresion,
aunque la asociacion no se mantuvo con la remision mantenida de la AR. En el
analisis secundario del estudio CARDERA, encontraron relacion entre los
pacientes con historia de ansiedad o depresién y la actividad de la enfermedad
a los dos afos. Los componentes subjetivos del DAS28 (EAV de dolor y
articulaciones dolorosas) estan asociados al estado mental del paciente (740).
Dado que en el presente trabajo hemos tomado la definicién de remisiéon usando
el indice DAS28, este resultado puede verse condicionado por el hecho de que
los pacientes con depresion tienden a dar mayor puntuacion en la EAV de dolor

y, por tanto, tener cifras mas altas de DAS28.

Habitos toéxicos

Aunque el tabaco es un factor de mal pronéstico en AR (7141), en este
trabajo no se ha encontrado asociacion entre el habito tabaquico y la remision,
tanto en el primer ano, como persistente en el ultimo afo. El alcohol tampoco se

relaciond con la remision en nuestro estudio. En un estudio prospectivo de 662
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pacientes con AR (742) donde se evalud la relacidén entre alcohol y capacidad
funcional y actividad de la AR, encontraron que el consumo de alcohol se asocio
a mayor incapacidad funcional medida por HAQ, pero no encontraron relacion
con la actividad de la enfermedad medida por DAS28. En otro estudio de la
cohorte BARFOT (143), donde se analizo la relacion entre consumo de alcohol y
actividad de la enfermedad en pacientes con AR, encontraron relacién entre las
mujeres consumidoras de alcohol con menor actividad de la enfermedad segun
DASZ28, no encontrando esta asociacion en el sexo masculino. No se analizaron,

en ninguno de estos estudios, datos de remision.

Tratamientos

En cuanto a los tratamientos, la buena adherencia a los tratamientos se
relacioné con la probabilidad de alcanzar remision puntual a lo largo de la
enfermedad. También se encontré asociacion con el uso de FAME en
monoterapia y la remisidn mantenida, que puede tener su explicacién en que,
normalmente, los pacientes que presentan mejor respuesta, cuya enfermedad
tiene curso clinico menos agresivo, requieren menos intensificaciéon de los
tratamientos. Asi pues, un paciente con buena respuesta al metotrexato en
monoterapia, que tenga buen control de sintomas y baja actividad de la
enfermedad, probablemente no requerira en el seguimiento afiadir otro FAME vy,
por tanto, este perfil de paciente entraria en el perfil de remision con un solo

FAME.

El uso de biolégico en monoterapia se relaciond6 de forma
estadisticamente significativa con remision persistente en el ultimo afio, pero en

cuanto a este dato debemos comentar que se trataba de un numero pequefio de
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pacientes (n=15), la mitad de los cuales se encontraban en tratamiento con
Tocilizumab. Como sabemos, el tocilizumab es un farmaco que disminuye de
manera marcada los reactantes de fase aguda, pudiendo dar valores de DAS28
mas bajos por el peso de la VSG en el calculo (144). El tratamiento biologico, en
general, no se asocid a remision debido, probablemente, a sesgo de
prescripcion, es decir, los pacientes que reciben biolégicos son los pacientes que
no han respondido a la terapia convencional con FAME y, por tanto, presentan

una AR mas grave.

Otra variable que se asocio con la remision en nuestros pacientes fue la
buena respuesta EULAR al primer tratamiento. La respuesta clinica tras el inicio
del tratamiento se ha identificado como factor predictor de remision en algunos
estudios (145,136,113). En un estudio reciente de la cohorte TARACT, de 366
pacientes se encontr6 como factor predictor independiente de remision por
DAS28 en ultimas dos visitas, la buena respuesta EULAR el primer afio con una
OR de 3,1 (113). En el estudio RAPID1 con Certolizumab pegol, de 703 pacientes
con AR de una media de duracién de 6 afios y una media de DAS28 inicial de 7
(actividad alta), observaron que los pacientes con rapida respuesta al tratamiento
en las semanas 4, 6 y 8, tenian mas probabilidad de alcanzar baja actividad de
la enfermedad en el primer afio. Conseguir baja actividad o un descenso en la
puntuacion del DAS28 con el primer tratamiento se asocio con la remision, tanto
puntual a lo largo del seguimiento, como remision mantenida en el ultimo afio.

(146).

Asimismo, no solo la buena respuesta EULAR, sino el alcanzar remision
en el primer ano de tratamiento, se asocié en nuestros pacientes a alcanzar

remision mantenida. Esta asociaciéon también ha sido observada en el estudio
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ESPOIR (721). En un estudio de la base de datos CORRONA (120) se observo
que los pacientes que se encontraban en remision el primer afo tenian mas

probabilidad de mantenerse en remision.

Por tanto, la forma de presentacion y situacion inicial de los pacientes y el
retraso en acudir al reumatélogo marcara el futuro de la enfermedad. La actividad
de la AR en la visita basal sera clave en la consecucion de objetivos terapéuticos.
La AR mas activa desde el inicio tendra menos probabilidad de remision. Los
factores modificables residen en mejorar la derivacibn a consultas de
Reumatologia para realizar un diagnostico precoz y un tratamiento intensivo tan

pronto como el paciente sea visto en consulta.

El presente trabajo presenta varias fortalezas. Varios de los estudios
publicados, cuyo objetivo ha sido identificar factores asociados a remision, son
ensayos clinicos controlados disefiados para comparar diferentes regimenes de
tratamiento y no son cohortes que reflejen la practica clinica habitual. La
relevancia de este trabajo ha de sefialarse ya que se ha estudiado a pacientes
de la practica clinica habitual de un Servicio de Reumatologia. Su importancia
radica en que representa la practica clinica real, con un numero relevante de
pacientes con un seguimiento promedio de casi 10 afios. La sistematica de
trabajo fue similar entre todos los reumatélogos del servicio, tanto en primera
visita, como en sucesivas. Los cambios de tratamiento se realizaron
dependiendo de valores de actividad de la enfermedad, valoracion de

articulaciones dolorosas y tumefactas, incapacidad funcional, comorbilidades y
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tolerabilidad y efectos adversos de los tratamientos, todo ello en el seno de una

practica clinica habitual en un Servicio hospitalario.

Por otro lado, nuestro estudio presenta una serie de limitaciones. Al ser
un estudio retrospectivo se incluyeron pacientes de un seguimiento promedio
mayor de 10 anos, no todos los datos han podido estar disponibles para su
revision y algunos otros se han recogido a posteriori, como por ejemplo el calculo
de los indices de actividad. Otra limitacion es no haber podido calcular otros

indices de actividad con los datos disponibles.

La remision clinica es el objetivo ultimo del tratamiento de los pacientes
con AR. Factor no modificable de mal pronédstico es el sexo femenino, pero un
diagnostico precoz y una buena respuesta al primer tratamiento mejorara la
consecucion de objetivos. Asimismo, una actividad basal DAS28 mas baja en

visita inicial se comporta como factor predictor de remision en pacientes con AR.
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VI. CONCLUSIONES
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1. Los factores que se asociaron de forma estadisticamente significativa a la
remision persistente en el ultimo ano en pacientes con AR en practica
clinica real fueron los siguientes: el sexo masculino, el diagndstico precoz
antes de seis meses, la VSG<30, el DAS28 inicial, la EAV de dolor inicial
y el HAQ mas bajos, la remision en el primer afio y la remision puntual
durante el seguimiento, la buena respuesta EULAR al primer tratamiento,
el uso de FAME en monoterapia y el tratamiento con biolégicos en
monoterapia. Fueron factores predictores independientes de remision
mantenida de la AR en el ultimo afio el sexo masculino, el DAS28 inicial

mas bajo y el diagndstico precoz antes de los seis meses.

2. Los factores asociados a remision en el primer ano de la AR en nuestro
estudio fueron la EAV de dolor mas baja al inicio, el recuento de
articulaciones tumefactas NAT44 mas bajo y la respuesta EULAR al
primer tratamiento. Fueron factores predictores independientes de

remision el primer afio la EAV inicial de dolor y el NAT44 mas bajos.

3. Se asociaron de forma estadisticamente significativa con la remision
puntual el sexo masculino, el diagndstico precoz antes de los seis meses,
el tiempo de evolucion y de seguimiento de la enfermedad, la VSG<30, el
DASZ28 inicial, la EAV de dolor y de actividad del paciente y el HAQ mas
bajos, el cumplimiento terapéutico, la remision durante el primer afio y la
buena respuesta EULAR al primer tratamiento. Los factores predictores

independientes de remision puntual de la enfermedad fueron el
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diagnostico precoz el primer ano, la EAV de dolor mas baja al inicio, la

VSG<30 y los afios de seguimiento en consulta.

. A fin de implementar mejoras en el manejo de la AR en el HUGC Dr.
Negrin, el principal factor modificable para conseguir la remision de la

enfermedad es el diagndstico y tratamiento precoces de la AR.
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INTRODUCCION

La AR es la poliartritis crénica mas frecuente, con un curso variable y que,
ya desde el inicio, causa incapacidad funcional, destruccion y deformidad
articular, que puede llegar a invalidaz en un alto porcentaje de pacientes. El
tratamiento de la AR ha sufrido cambios notables en los ultimos 20 afos y el
objetivo actual es conseguir un estado de remision clinica. La adopcion de una
estrategia de control estrecho con el objetivo de alcanzar la mas baja actividad

posible ha mejorado el prondstico de la enfermedad.
HIPOTESIS

En el seguimiento de los pacientes con AR en el HUGC Dr. Negrin existen
areas de mejora en cuanto a consecucion de los objetivos terapéuticos de baja
actividad o remision. Asi, debemos conocer los factores asociados a alcanzar
remision y a fin de implementar medidas correctivas especialmente para aquellos

factores modificables.
OBJETIVOS

Los objetivos de este estudio fueron determinar la prevalencia real de
pacientes con AR que se encuentran en remision de la enfermedad e identificar
factores asociados a no remisién que pudieran ser modificables en el HUGC Dr.

Negrin.
MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio retrospectivo en una cohorte de pacientes con AR
atendida en primera consulta en el Servicio de Reumatologia del HUGC Dir.
Negrin entre el 1 de enero de 2000 y el 30 de abril de 2014. Los datos sobre

caracteristicas demograficas, clinicas y asistenciales se incluyeron en una base
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de datos electronica incluyendo los parametros de actividad de la enfermedad,
datos analiticos, caracteristicas radiograficas y comorbilidades. Se utilizé como
criterio de remision el DAS28 y se definié como remision mantenida un indice

DAS28 menor de 2,6 en las ultimas dos visitas disponibles en la historia clinica.
RESULTADOS:

Se incluyeron de manera consecutiva 463 pacientes, mayoria (75%)
mujeres, con una media de edad al inicio de la AR de 50 afios y una media de
duracion de la enfermedad en el seguimiento de 8 afios. El factor reumatoide fue
positivo en el 80% y el anti CCP fue positivo en el 73%. Alo largo del seguimiento,
el 96% de los pacientes fue tratado con farmacos modificadores de enfermedad
(FAME), mientras que la combinacion de FAME vy biologico se utilizé en el 19%.
El 11% alcanz6 remisidon en el primer afio y el 72% de manera puntual durante
el seguimiento. Se encontraron en remision clinica mantenida el 46% de los
pacientes. El sexo masculino (p=0,003; OR 2,01, 1C95% 1,26-3,23), el
diagndstico antes del primer afio de duracién de los sintomas (p=0,013; OR 1,7,
IC95% 1,49-1,93), la escala de dolor baja en primera visita (p=0,016), la mejor
capacidad funcional medida por HAQ (p=0,011), la VSG inicial menor de 30
(p=0,045), el DAS28 inicial bajo (p=0,021), una buena respuesta EULAR al
primer tratamiento (p<0,001, OR 2,23; 1IC95% 2,02-2,44), asi como la remisién
durante el primer afo (p=0,042, OR 1,98, IC95% 1,01-3,87) se asociaron de
manera significativa con la remisién mantenida. En el analisis multivariante, el
sexo masculino (p=0,031, OR 1,7, 1C95% 1,05-2,82), el diagndstico en el primer
afio de duracion de los sintomas (p=0,023, OR 1,7, 1C95% 1,07-2,69) y el DAS28

inicial (p=0,035) se comportaron como factores predictores independientes de
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remision mantenida. No se asociaron a remision mantenida el indice de

comorbilidad de Charlson, el empleo de biolégicos o el factor reumatoide.
CONCLUSIONES

El 46% de los pacientes con AR seguidos en el HUGC Dr. Negrin se
encuentran en remision persistente, siendo el diagnostico precoz un factor
modificable predictor de remision. Asi, un objetivo del Servicio de Reumatologia

debiera ser mejorar el retraso diagnostico de la AR en el area sanitaria.
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