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RESUMEN

Introduccion y objetivo: Determinar la proporcion de pacientes que
presentan indicacion de tratamiento con terapia bioldgica y comparar
las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes con y sin
indicacion y entre aquellos que reciben o no dicho tratamiento.
Material y métodos: Se incluyeron pacientes consecutivos con diag-
ndstico de AR (ACR'87) y EASN (criterios europeos). Se recolectaron
datos demogréficos, socioecondmicos, clinicos, laboratorio. Se evalud
si los pacientes presentaban indicacion de tratamiento con agentes
anti-TNF, de acuerdo a guias de tratamiento (ASAS 2003 y SAR 2004)
y/u opinion del evaluador. En pacientes con indicacion y que no reci-
ben actualmente se consignaron las causas de la misma.
Resultados: Se incluyeron 200 pacientes, 182 ARy 18 EASN. De los
182 pacientes, el 44,5% presentan indicacion de terapia bioldgica
por guias de tratamiento y el 44% por opinion del evaluador. El 11%
recibe actualmente tratamiento anti-TNF. El 16,5% de los pacientes
que tenian indicacion y no recibian tratamiento se encontraban en
tramite y el 17% no tenia indicacion por parte del profesional. En el
analisis de regresion logistica, la presencia de mayor HAQ y DAS 28
fueron las variables con mayor fuerza de asociacion entre los que
reciben tratamiento biolégico. Los 3 grupos que no recibian bioldgi-
cos difirieron significativamente en la actividad de la enfermedad.
Conclusiones: El 44% tiene indicacion de terapia biologica, pero
so6lo el 11% la recibe; las 2 principales causas son la falta de indi-
cacion por el médico y que se encuentra tramitando el mismo.
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SUMMARY

Objective: To determine the frequency of patients to be considered
candidates for the treatment with TNF-blocking agents and com-
pare clinical and demographic characteristics between the patients
with and without indication and between those that receive or not
this treatment.

Methods: Consecutive patients with Rheumatoid Arthritis (ACR ‘87)
and seronegative spondyloarthropathies (European criteria) were
included. Demographic, clinical, laboratory, disease activity index,
functional capacity and previous treatment were recorded. It was
evaluated whether patients were candidates to receive anti-TNF
therapy in the physician's opinion, and whether those decisions
were in agreement with ASAS 2003 and SAR 2004 recommenda-
tions. We establish the causes of those patients having indication
and were not receiving the therapy.

Results: 200 patients were included; 182 RA and 18 seronegative
spondyloarthropaties. 44% of patients were candidates for anti-TNF
treatment according to prespecified guidelines but only 11% re-
ceived therapy. The main reasons for not receiving treatment were
lack of physician indication and the process of trying to get them
from health insurance companies. Higher DAS28 and HAQ levels
were associated with anti-TNF treatment indication.

Discussion: Although 44% of out patients with RA were candidates
to receive biologic treatment according to local guidelines, only
11% received treatment mainly to bureaucratic procedures.

Key words: biologic therapy, spondyloarthropathies, anti-TNFo
agents.



Introduccion

La Artritis Reumatoidea (AR) y las Espondiloartropatias
Seronegativas (EASN) son las principales causas de disca-
pacidad en personas en edad laboral productiva, lo cual re-
sulta en un importante impacto socioeconémico!.

Las opciones terapéuticas habian estado limitadas, en
las espondiloartropatias a la terapia fisica y a los antiinfa-
matorios no esteroides, y en el caso de la artritis reumatoi-
dea al uso de drogas modificadoras de la enfermedad. Sin
embargo, segun las series publicadas, s6lo un 20 a 50% de
los pacientes presentan respuesta adecuada al tratamiento
tradicional.

El advenimiento de los agentes biolégicos ha represen-
tado un avance importante en la terapéutica de este grupo
de pacientes, debido a que numerosos estudios demuestran
su eficacia para controlar la actividad de la enfermedad,
mejorar la capacidad funcional y retardar la progresién del
dafio radioldgico de los mismos?”.

El niimero de pacientes tratados con terapia bioldgica
cada vez es mayor, debido al mejor conocimiento sobre su
perfil de seguridad y su introduccién precoz con el objeti-
vo de controlar adecuadamente la enfermedad.

Sin embargo, debido a su elevado costo en los paises en
desarrollo, un porcentaje reducido de pacientes recibe este
tratamiento y en general este porcentaje es desconocido en
la mayoria de los centros.

Objetivo

Determinar la proporcidn de pacientes que presentan indi-
cacién de tratamiento con terapia biolégica y comparar las
caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes con
y sin indicacién y entre aquellos que reciben o no dicho
tratamiento.

Material y métodos

Se incluyeron pacientes consecutivos de la consulta am-
bulatoria del IREP en el periodo del 1 al 30 de junio de
2007 con diagnéstico de AR (ACR'87) y EASN (criterios
europeos). Se recolectaron datos demogrificos, socioeco-
némicos, clinicos (ndimero de articulaciones dolorosas e
inflamadas), laboratorio (ERS), indices de actividad de
la enfermedad (BASDAI, DAS 28), capacidad funcional
(BASFL; HAQ) y escala andloga visual global del paciente
actual y al momento de la indicacién del tratamiento biol6-
gico. Se consignaron tratamientos actuales y previos y cau-
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sas de discontinuacién de los mismos. A partir de los datos
recolectados, se evalud si los pacientes presentaban indi-
cacién de tratamiento con agentes anti-TNF, de acuerdo a
gufas de tratamiento (ASAS 2003 para EASN y SAR 2004
para AR) y/u opinién del evaluador'®'2. En pacientes con
indicacién de terapia pero que no la reciben, actualmente se
consignaron las causas de ello.

Analisis estadistico

Las variables continuas fueron graficadas en histogramas y
evaluadas para distribucién de normalidad por test de Smir-
nov-Kolmogorov. Estas fueron a su vez expresadas como
medianas con su respectivo rango intercuartilo (RIQ). Las
comparaciones de las mismas fueron hechos por test pa-
ramétricos (prueba de £ o ANOVA con pruebas post hoc)
seglin corresponda. Las variables categéricas fueron com-
paradas por chi cuadrado o test de Fisher. Las variables
significativas en el analisis univariado fueron incluidas en
un modelo de regresién logistica multiple, utilizando como
variable dependiente el recibir o no terapia biolégica. Un
valor de p < 0,05 fue considerado significativo. Todos los
anilisis fueron realizados con el software SPSS 11.0 para
Windows.

Resultados

Se incluyeron 200 pacientes, 182 AR y 18 EASN. De los
pacientes con EASN s6lo 2 recibian terapia bioldgica y
dado su bajo nimero fueron excluidos del andlisis pos-
terior. De las AR, 85,2% eran mujeres con una edad me-
diana de 53 afios (RIQ 46-61). La mediana de duracién
de la enfermedad fue de 10 afios (RIQ 5,7-17). Un 55,5%
tenfa cobertura social (53,3% obra social y 2,2% prepaga)
y 44,5% carecia de cobertura. El 64,3% tenia certificado
de discapacidad y los motivos para haberlo solicitado fue-
ron: transporte (50,3%), medicacién no bioldgica (23%)
y terapia bioldgica (15%) (Tabla 1). De los 182 pacientes,
81 (44,5%) presentan indicacién de terapia bioldgica por
gufas de tratamiento y 80 (44%) por opinién del evalua-
dor. E1 11% (20 pacientes) recibe actualmente tratamiento
anti-TNF (17 Etanercept, 2 Adalimumab y 1 Infliximab)
(Figura 1). El 16,5% de los pacientes que tenian indica-
cién y no recibian tratamiento se encontraban en trimite
y el 17% no habia sido indicado por el profesional (Figu-
ra 2). En el anélisis univariado se observé una asociacién
significativa entre los pacientes que reciben tratamiento
biolégico con mayor edad, cobertura social, certificado de
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discapacidad, DAS 28 y HAQ (Tabla 2). En el anélisis de

., L. . . C . Recibe bioldgico =
regresion logistica entre los pacientes con y sin terapia bio- p=
16gica, la presencia de mayor HAQ (OR: 3,1 IC 1,3-7,4, p SI NO
=0,008) y DAS 28 (OR: 3,7 IC 1,3-10,5, p = 0,01) fueron
las variables con mayor fuerza de asociacién (Tabla 3). Edad 57,7£89 527x12 0,07

Cuando se compararon los 3 grupos que no recibfan  Tiemng de evolucion (afios) 14375 12497 04
biolégicos, ya sea por no tener indicacién, por falta de in-
- PuT L Cobertura 80% 57,9% 0,001
dicacién del médico o porque se encontrara en tramite, no
difirieron en cuanto a edad o capacidad funcional, sélo la Certificado discapacidad 95% 60,5% 0,002
actividad de la enfermedad permitié diferenciarlos (DAS

; . DAS 28 35+09 21 0,001
28:1,5; 2,5 y 3,2, respectivamente) (p = 0,001) (Figura 3).

HAQ 1,7+08 0807 0,001

Tabla 2. Andlisis univariado: pacientes con y sin tratamiento bioldgico.

Caracteristicas generales de los pacientes n (%)
1%
Sexo femenino 155 (85,2)
Cobertura social (obra social 0 prepaga) 101 (55,5) 17%
Certificado de discapacidad 117 (64,3) 56%
Mediana (RIQ)
Edad 53 (46 - 61)
Educacion (afios) 7(7-12)
Duracion de enfermedad (afos) 10(6,7-17) En tratamiento con bioldgicos En tramite
HAQ 0,75(0,18 - 1,37) Sin indicacion de bioldgicos Falta de indicacion por el médico
DAS 28 1,9(1,3-29)
Figura 2. Accesibilidad a terapia bioldgica.
Tabla 1.
6 - ANOVA 0,001
Tukey 0,003
11% 5 - T
4 -
__ 32
X 3
2.4
wn ——
S,
| 1.4
Ny s
89% 0 -
-1 T T T
Con terapia biologica Sin terapia bioldgica N= Entrdmite  Falta de indicacién Sin indicacion
del médico
Figura 1. Porcentaje de pacientes que reciben terapia bioldgica. Figura 3. DAS 28 en pacientes que no reciben bioldgicos.
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IC 95%

B ET Wald Sig. OR Inferior Superior
3dad 0,001 0,042 0,000 0,987 1,001 0,921 1,087
Cobertura 0,802 0,426 3,544 0,060 2,229 0,968 5135
Cert. discap. -2,236 1,230 3,306 0,069 0,107 0,010 1,190
DAS 28 1,212 0,357 1,506 0,001 3,359 1,668 6,766
HAQ 0,673 0,441 2,328 0,127 1,961 0,826 4,657
Constante -7,405 2,772 7,134 0,008 0,001

Tabla 3. Regresion logistica multiple en pacientes con y sin tratamiento bioldgico.
a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: edad, cobertura, certificado discapacidad, DAS 28, HAQ.

Con respecto al tratamiento, los pacientes que no te-
nian indicacién por guias u opinién del profesional, sélo
el 20% recibian dosis plenas de metotrexato, a diferencia
de los que se encontraban en trimite o no tenfan indi-
cacién por el médico (75% y 93% respectivamente) (p
<0,001). A su vez el porcentaje de pacientes que recibian
esteroides fue significativamente mayor en el grupo que
se encontraba tramitando la terapia bioldgica (p <0,001)
(Figuras 4 y 5).
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Discusion

En nuestro conocimiento, este estudio es el primero en Ar-
gentina que evalta el porcentaje de pacientes con indica-
cién de terapia bioldgica de la consulta ambulatoria.

Las guias de recomendaciones de tratamiento juegan un
rol importante en la decision de iniciar terapia anti-TNF;
sin embargo en la prictica clinica diaria, otros factores re-
lacionados, como son la opinién del médico, la expectativa
del paciente y los factores socioeconémicos contribuyen
en la decisién de comenzar terapia bioldgica®.
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Figura 4. Dosis plenas de metotrexato.
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Figura 5. Esteroides sistémicos.
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De nuestros pacientes, el porcentaje con indicacién de
terapia bioldgica fue similar tanto por guias de tratamien-
to como por opinién del evaluador (44% vs. 44,5%, res-
pectivamente). Sin embargo, s6lo el 11% de los mismos se
encontraba recibiendo algtin agente anti-TNE. Una de las
principales causas de no recibirlo fue que se encontraba
tramitando el mismo, reflejando los obsticulos socioeco-
ndémicos que presentan los pacientes para conseguir el
tratamiento. Por otro lado, en aquellos que no lo recibian
por falta de indicacién de su médico, la actividad de la en-
fermedad era leve con una mediana de DAS de 2,4. Si bien
este valor de DAS 28 representa remisién, los pacientes
persistian con inflamacidn articular pese al tratamiento
con dosis plenas de metotrexato o combinacién con dos
DMAR, por lo que existe una discordancia entre la acti-
vidad medida por DAS 28 y los criterios de indicacién de
terapia bioldgica.

Concluimos que, de nuestros pacientes, el 44% tiene
indicacién de terapia bioldgica, pero sélo el 11% la recibe
y las 2 principales causas para no recibirlo son la falta de
indicacién por el médico y que se encuentra tramitando el
mismo. El principal predictor de indicacién de terapia bio-
l6gica es la presencia de mayor actividad de la enfermedad,
y en aquellos pacientes con actividad leve existe discrepan-
cia entre la indicacién del médico y las recomendaciones de
las guias de tratamiento.
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