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Introduccion

Aunque el curso de la artritis reumatoide (AR) varfa
tipicamente con exacerbaciones y remisiones, pro-
duce diferentes grados de limitaciones en distintas
esferas. Con una prevalencia cercana al 0,5%, la AR
se ha convertido en un problema de salud impor-
tante en términos de incapacidad e impacto en la
calidad de vida.

El tratamiento clédsico de la AR incluye los antiinfla-
matorios no esteroides (AINE) y los medicamentos
modificadores de la enfermedad (DMARD). Una cla-
sificacion mds reciente distingue los medicamentos
modificadores de los sintomas (SMARD), que inclu-
yen los farmacos antiinflamatorios; los DMARD, que
no sélo controlan la sinovitis, sino que también tie-
nen un efecto importante en la capacidad funcional y
la progresién de la lesién estructural, y los medica-
mentos que cambian el curso de la enfermedad (DC-
ART). La disponibilidad de un ntmero elevado de
medicamentos plantea a los reumatélogos la eleccién
del mas apropiado para el tratamiento. La llegada de
medicamentos mds caros ha acentuado este proble-
ma, que hace necesario disponer de estudios compa-
rativos para poder tomar decisiones razonadas.

Ia medicina basada en la evidencia, asentada en
metaanalisis, demuestra una eficacia similar de nu-
merosos DMARD', opuesta a la percepcion clinica
de muchos® La idea fundamental es que, aunque la
eficacia a 6 meses o al afo es parecida, su efectivi-
dad a largo plazo es claramente diferente. De he-
cho, a los 5 afios la supervivencia del metotrexato
es cercana al 50%, muy superior a la de los otros
DMARD?. Idealmente la disponibilidad de informa-
cién sobre cémo se comporta un medicamento en
la poblacién enferma (efectividad) y el coste de la
intervencién nos permitiria tomar decisiones de
forma razonable (eficiencia). Aunque existen aun
campos de desacuerdo, la evaluacién econémica
ha cobrado una importancia capital en esta toma
de decisiones (eficiencia). Por tanto, si hay que to-
mar decisiones sobre asignacién de recursos, los
andlisis de coste/efectividad tienen que realizarse
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de forma comparativa. Dentro de este contexto pa-
rece necesario reconocer el valor de los estudios
de eficacia de los medicamentos y su efectividad
en el tratamiento de los pacientes con AR.

Eficacia

Los ensayos clinicos de eficacia estin disefiados
para evaluar el efecto de un medicamento en cir-
cunstancias 6ptimas. Permiten maximizar el poder
de deteccién de diferencias relevantes en una po-
blacién en la que la toxicidad es minima. Raramen-
te sirven para valorar el estado del paciente. Estdn
disefiados a corto plazo y no responden a la pre-
gunta de cémo se comporta una medicacién en si-
tuaciones no controladas, en concreto en la practi-
ca clinica. En el momento actual son esenciales
para la aprobacién de un medicamento®.
Normalmente en los ensayos clinicos sobre la AR se
utiliza un ntimero de medidas superior a 10. Se in-
cluyen medidas especificas clinicas y de laboratorio
(recuentos articulares, indices de presencia y grado
de dolor e inflamacién, duracién de la rigidez matu-
tina, velocidad de sedimentacion, fatiga, fuerza en
el pufio y tiempo para recorrer 15 m), evaluaciones
de dolor y evaluaciones de la actividad global de la
enfermedad por el paciente y el médico®. Los datos
actuales cuestionan el valor de algunas de estas me-
didas clasicas de desenlace?. El debate sobre cudles
deberian ser las mds informativas sigue abierto. Su
valoracion® ha sido el objetivo de diferentes grupos
de investigadores. Una comparacién de la sensibili-
dad al cambio ha demostrado resultados contradic-
torios. Por ejemplo, el recuento de articulaciones
dolorosas aparece como el mds favorable en un tra-
bajo de Anderson et al’, pero es el menos sensible
en otro®. Autores como Buchbinder et al’ han apor-
tado evidencias a favor del grupo de medidas pro-
puestas por el American College of Rheumatology
(ACR) y OMERACT para el desarrollo de los ensa-
yos clinicos sobre la ARY. Estas medidas son el nu-
mero de articulaciones dolorosas y de articulaciones
inflamadas, la evaluacién del dolor por el paciente,
la evaluaciéon global de la enfermedad por el pa-
ciente y el médico, la evaluacién de la capacidad
funcional por el paciente y los reactantes de fase
aguda. Su eleccion se ha realizado teniendo en
cuenta la validez, fiabilidad y no redundancia o se-
guridad de que no duplicaban la informacion’.
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En las enfermedades cronicas como la AR, la elec-
cién del momento en que se efectiia la evaluacion
es fundamental. Tiene mds sentido, en este caso, la
evaluacion de los desenlaces a largo que a corto
plazo. Una limitacién mas de los estudios de efica-
cia es que las mejorias fisiol6gicas que detectan no
siempre reflejan mejoria en los aspectos mas rele-
vantes para el paciente recogidos més arriba. Como
consecuencia, existe un interés importante por el
desarrollo de ensayos clinicos de efectividad a lar-
go plazo. Teniendo en cuenta estas objeciones, se-
ria 16gico que las autoridades reguladoras tomaran
en consideracién los estudios que aborden la efec-
tividad de los medicamentos a largo plazo en
la toma de sus decisiones.

Efectividad

La evaluacién de la AR es multidimensional e inclu-
ye aspectos esenciales como la mortalidad, la inca-
pacidad, la falta de bienestar, el coste, la toxicidad
medicamentosa' y la calidad de vida. El concepto
de calidad de vida se encuentra en desarrollo en las
enfermedades reumaticas. Recoge aspectos como la
capacidad fisica, la habilidad funcional, el estado
emocional, las funciones cognitiva e intelectual, el
rol social, el estatus econémico y la salud percibida.
El impacto de un medicamento se observa mejor
analizando su efectividad en la poblacién enferma a
largo plazo con desenlaces de interés que reflejen
los impactos multidimensionales de la AR

En la AR se han realizado estudios observacionales
tomando como desenlace la supervivencia del fér-
maco como equivalente de efectividad. La eleccién
de este desenlace se ha realizado asumiendo que
la persistencia del medicamento refleja la opiniéon
del paciente y el médico acerca de su posible efi-
cacia y la ausencia de toxicidad importante®. Si el
paciente sigue tomando el medicamento, es por-
que tanto él como el médico creen que tiene algu-
na utilidad. Claramente la propuesta actual de en-
sayos clinicos controlados de efectividad puede ser
un método mds riguroso de analizar el problema.
Los ensayos de efectividad se centran en la evalua-
cién del impacto de un medicamento en las cir-
cunstancias habituales en todo tipo de pacientes a
largo plazo. El comparador habitual es el estindar
de tratamiento en el momento del estudio. Son es-
tudios abiertos en los que los cambios en la dosifi-
cacién no estdn limitados. Los desenlaces que se
miden son amplios y relevantes para el paciente
(calidad de vida, utilidad, etc.).

La investigaciéon de la efectividad se sustenta en
la evaluacién estandarizada de los resultados de la
enfermedad. Por tanto, la seleccién y la evaluacién
cuidadosa de los instrumentos de medida son im-
prescindibles. Esta necesidad ha llevado a la crea-
ciéon de escalas funcionales simples como la de la
ACR o el indice de Karnovsky, que no resultan sen-
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sibles para detectar cambios pequefios pero signifi-
cativos derivados del uso de la mayoria de las in-
tervenciones terapéuticas en la AR. Para obviar este
problema, en los afios ochenta se desarrollaron ins-
trumentos que valoran el estado de salud general y
las utilidades, y que fueron mejorados en la pasada
década. La elecciéon del instrumento depende del
fin para el cual se utiliza'®>. Por ejemplo, el dolor, el
estado psicolégico y la incapacidad deben ser refe-
ridos separadamente porque son desenlaces rele-
vantes para los pacientes. En los afios recientes se
han incorporado otros medidores.

El estado de salud es un concepto que incluye el
bienestar fisico, psiquico y social. Las medidas del
estado de salud deben incluir medidas del estado
de la enfermedad, del estado funcional, de bienes-
tar psicosocial y autopercepcién de la salud. Mu-
chos de los medidores del estado de salud son me-
didores clinicos que resultan importantes en la
descripcion del estado de los pacientes, personas
con enfermedades reumadticas. La utilizacién sepa-
rada de esos medidores puede producir resultados
contradictorios.

Los perfiles genéricos de salud miden aspectos de
la calidad de vida en un amplio niimero de enfer-
medades. Permiten la agregacién de la informacién
en un indice o puntuacién. Son insensibles en la
deteccion de cambios en aspectos especificos de las
enfermedades®. El McMaster Health Index, el Sick-
ness Impact Profile y el SF-36 son los mds comun-
mente empleados. Los instrumentos especificos
aportan informacién mads relacionada con la enfer-
medad que los anteriores. EL SF-36 es la medida de
estado de salud que probablemente mas se utiliza
en la actualidad. Sin embargo, no genera en deter-
minadas circunstancias la informacién que puede
interesar en el tratamiento de pacientes con AR.
Otros medidores del estado de salud se centran en
la funcién fisica o en la presencia de limitaciones fi-
sicas, como los cuestionarios Health Assessment
Questionnaire (HAQ) y el Arthritis Import
Measurement Scales (AIMS). Mirado desde otro
punto de vista, se debe demostrar que la medida
utilizada para evaluar el estado de salud es relevan-
te para la poblaciéon que se estd estudiando. El
AIMS, el FIS, el HAQ, el estado funcional de Lee, el
cuestionario de Toronto y la clase funcional de la
ACR son los mas conocidos en reumatologia. Su va-
lor y significado se ha examinado en varias publica-
ciones®*12141> EL, AIMS se centra en el bienestar fisi-
co, psiquico y social. Cuando se usa en conjuncién
con medidores de actividad clinica, sirve para de-
tectar diferencias significativas entre medicamentos.
El HAQ es un cuestionario con 4 dimensiones: inca-
pacidad, falta de bienestar, efectos secundarios del
farmaco y coste'®'. Presenta un efecto techo. Los
pacientes con puntuaciones altas no mejoran en la
escala. Los otros instrumentos han tenido menor
penetracién en los estudios. En el momento de de-
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finir el estado de salud, hay que identificar, por tan-
to, el aspecto del estado de salud que mads interesa
y elegir la medida correspondiente.

La medida e interpretacién de la calidad de vida y
otros medidores de funcién es mds dificil que deter-
minar simplemente si el nimero de articulaciones
inflamadas o dolorosas ha disminuido o aumentado.
Mientras que los estudios tradicionales utilizan la
aleatorizacién para controlar las diferencias entre los
pacientes, raramente por su dificultad esto se puede
hacer en los estudios de desenlaces. En su lugar se
emplean métodos de andlisis que permiten ajustes
derivados de las caracteristicas diferenciales de los
pacientes que podrian alterar los desenlaces.
Aunque todos los reumatblogos podrian estar de
acuerdo en que la evolucién de los pacientes con
AR es maés favorable cuando el tratamiento lo reali-
za el especialista, no sucede lo mismo en la forma
de hacerlo. No existe acuerdo en cudl es el medi-
camento mds adecuado, ni cudndo se debe usar
durante la evolucién de la enfermedad. Quiza ello
se deba a la falta de estudios de duracién apropia-
da, realizados durante un tiempo suficiente con
medidas de desenlaces relevantes. Esta claro que
ese tipo de estudio es absolutamente necesario.

Conclusion

La aprobacién de un medicamento y de su indica-
ciébn por las autoridades reguladoras depende de
los estudios clinicos de eficacia de fase III. Sin em-
bargo, la asunciéon de que los resultados de esos
estudios reflejan su utilidad en el tratamiento de
pacientes con AR es excesivamente peligrosa. Hay
multiples razones para pensar que eso no es asi: a)
los resultados de eficacia se realizan en poblacio-
nes seleccionadas y pueden diferir de los obteni-
dos en poblaciones no seleccionadas; b) los ensa-
yos clinicos se realizan a corto plazo y la AR es
una enfermedad crénica con un impacto a largo
plazo importante; ¢) la elecciéon del desenlace en
los ensayos clinicos puede llevar a una mala inter-
pretacién de los resultados. Por ejemplo, la incapa-
cidad funcional de la AR depende a corto plazo de
la actividad inflamatoria y a largo plazo del dafio
estructural. El hecho de que un medicamento me-
jore a corto plazo la capacidad funcional puede de-
berse a su actividad antiinflamatoria, pero su efica-
cia a largo plazo puede ser minima si no controla
el dafio estructural; d) la eleccién del desenlace
puede a veces ser poco relevante para el paciente.
La AR produce un impacto negativo en la salud del
paciente. La definicién del estado de salud incluye
aspectos como el bienestar fisico, psiquico y social
y la percepcién del paciente. Més recientemente ha
generado interés la calidad de vida. La medicion de
estos desenlaces es compleja y raramente se ha in-
cluido en las evaluaciones de los medicamentos, y
finalmente, e¢) con la llegada de nuevos medica-

mentos, los estudios de coste-efectividad han ad-
quirido gran importancia y es posible que sus re-
sultados sean esenciales en el futuro en la asigna-
cién racional de recursos. Aunque se han realizado
avances importantes para resolver algunas de las
cuestiones citadas mas arriba, en el momento ac-
tual la decisién sobre la utilizacién de medicamen-
tos en la AR depende del andlisis critico de los da-
tos de que disponemos.
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