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Introduccion

La llegada del Dr. Armando Laffon a la presidencia
de la Sociedad Espafnola de Reumatologia supuso
una revolucion en los planteamientos de nuestra
sociedad cientifica. A finales de 1998 ya se habia
terminado el desarrollo del proyecto EPISER, y se
estaba iniciando la realizacion de encuestas en las
localidades seleccionadas. En ese momento, en la
Sociedad Espanola de Reumatologia comenzd a
plantearse que no era suficiente conocer la preva-
lencia concreta de las enfermedades mas caracteris-
ticas de nuestra especialidad. Hasta entonces, aun-
que existian estudios que sugerian que la artritis
reumatoide podria tener un espectro clinico distinto
en diferentes regiones geogrificas'? la mayoria de
los reumatologos espanoles seguiamos pautas de
manejo de la enfermedad basadas en estudios de
paises anglosajones donde la poblacion e incluso el
sistema sanitario podian ser muy distintos. Una se-
rie de reumat6logos ya habiamos mostrado nuestro
interés por conocer mejor la artritis reumatoide en
nuestro pais y, con el entusiasmo contagioso que le
caracteriza, Armando Laffon nos convenci6 a Loreto
Carmona, Alejandro Balsa, Miquel Angel Belmonte,
RaimoOn Sanmarti, Xavier Tena y a mi para que ge-
nerdsemos un proyecto de investigacion cuya apli-
cacion nos aportase un conocimiento mas preciso
de la expresion clinica de la artritis reumatoide en
Espana, lo que, sin duda, redundaria en un mejor
manejo de esta patologia.

Objetivos

El estudio se planted con tres grandes objetivos: a)
caracterizar a los pacientes con artritis reumatoide
atendidos en los servicios de reumatologia del sis-
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tema de salud publico; b) estudiar el curso evoluti-
vo de la enfermedad a lo largo de 4 anos de segui-
miento, y ¢) analizar la asociacion de la evolucion
de la enfermedad con determinantes demogrificos,
sociales, terapéuticos, etc.

Los objetivos descriptivos del EMECAR se muestran
en la tabla 1. Como objetivo analitico se planteo el
estudio de la relacion entre factores clinicos, tera-
péuticos y sociodemogrificos con la gravedad de la
enfermedad, establecida en virtud de la evolucion
de la capacidad funcional, de la gravedad articular
(radiologica y procedimientos quirargicos), de la
actividad clinica y de la calidad de vida.

Pacientes y métodos

Se trata de un estudio multicéntrico (véanse hospi-
tales e investigadores colaboradores en el anexo D
y longitudinal de una cohorte de pacientes con ar-
tritis reumatoide seleccionada por muestreo aleato-
rio por conglomerados. La duracion prevista del es-
tudio es de 4 anos, durante los cuales se realizan 5
visitas protocolizadas para la recogida sistematica
de la informacion. En la visita basal se realiza un
corte transversal para el estudio de la prevalencia
acumulada de morbilidad y la caracterizacion de la
poblacion con artritis reumatoide en Espana.

A partir de una poblacion total elegible de 13.260
pacientes en 34 centros hospitalarios, se realizo
una seleccion aleatoria de 1.427 pacientes (fig. 1),
de los cuales, por diferentes motivos (fallecimiento,
rechazo a participar en el estudio o imposibilidad
para su localizacion), solo se consigui6 incluir en la
primera visita del estudio a 788 pacientes.

Para la estimacion de prevalencia de las complica-
ciones de la artritis reumatoide y de las comorbili-
dades se utilizaron criterios definitorios ya estable-
cidos®’, y en los casos en los que no existian
definiciones bien establecidas se desarrollaron, por
consenso entre todos los investigadores, definicio-
nes basadas en datos previos publicados. Para de-
terminar la capacidad funcional se utiliza la version
espanola validada del Health Assessment Question-
naire (HAQ)®, la actividad de la enfermedad se de-
termina mediante los indices DAS (Disease Activity
Score) 28 y DAS28-3%, la calidad de vida se estable-
ce por la version espanola validada del Short Form
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TABLA 1. Objetivos descriptivos del proyecto EMECAR

Situacion de la artritis reumatoide

Manifestaciones sistémicas

Comorbilidad

Actividad cinica (DAS28)
Capacidad funcional (HAQ)
Deterioro radiologico (Larsen)
Calidad de vida (SF-12)

Serositis
Remision (criterios Pinals'”)

Nodulos reumatoides
Luxacion atloaxoidea
Sindrome de Sjogren 2°
Neumopatia intersticial
Vasculitis reumatoide ACV
Amiloidosis
Sindrome de Felty

Afectacion ocular

Ulcera gastroduodenal
Depresion
Hipercolesterolemia
Cardiopatia isquémica

Insuficiencia cardiaca
Osteoporosis

NAV de cadera
Hipertension
Neumopatia por metotrexato
Citopenias

Diabetes mellitus
Neoplasias
Hepatopatia

EPOC

Infecciones graves

DAS: Disease Activity Score; HAQ: Health Assessment Questionnaire; SF-12: Short Form-12; ACV: accidente cerebrovascular; NAV: necrosis

avascular; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

(SF)-12°) y la evaluacion del dano radioldgico se
realiza mediante el método de Larsen''. Los investi-
gadores implicados en el estudio (anexo D) acudie-
ron a un curso de entrenamiento organizado en el
Hospital de La Princesa, en el que se explicaron las
diferentes definiciones, se dieron instrucciones so-
bre la forma de rellenar el cuestionario y sobre la
realizacion de los recuentos articulares.

Los cuestionarios fueron remitidos a la Unidad de
Investigacion de la Sociedad Espafola de Reumato-
logia, donde fueron cuidadosamente monitorizados
para detectar inconsistencias y errores, que se re-
solvieron con el investigador responsable de cada
paciente vy, si persistia la duda, el caso fue evalua-
do por, al menos, 2 de los investigadores principa-
les para el establecimiento de un consenso. Poste-
riormente, los datos fueron remitidos al Hospital
General de Castellon para su inclusion en la base
de datos disenada especificamente para este estu-
dio (responsable, Dr. M.A. Belmonte).

Resultados

La poblacion estudiada constituye una muestra re-
presentativa de lo que es la poblacion con artritis
reumatoide prevalente en Espafia y similar a la de
cohortes publicadas en otros paises de nuestro en-
torno. La edad media en el momento de la primera
visita (entre noviembre de 1999 y noviembre de
2000) fue de 61 * 13 afos; la duracion de la enfer-
medad, de 10 + 8 anos, y el 14,4% de los casos fue
de reciente comienzo (menos de 2 anos)’. El 72,2%
de los pacientes eran mujeres, y el 73% tenia factor
reumatoide positivo®. La situacion funcional de la
cohorte era de incapacidad marcada (HAQ de 1,6 +
0,4), con una actividad clinica media (DAS28-3 de
3,4 + 1,2) y un deterioro radioldgico moderado (in-
dice de Larsen de 54,7 + 26,4). El porcentaje de
pacientes en remision era del 4,1%°. La prevalencia
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de las diferentes complicaciones de la artritis reu-
matoide se muestra en la tabla 2. En general, los
pacientes espanoles con artritis reumatoide, aun-
que no tienen una enfermedad benigna, presentan
una enfermedad de caracteristicas similares a otros
paises mediterrineos, con menor gravedad y me-
nos complicaciones sistémicas que en paises anglo-
sajones’.

El 4,2% de los pacientes de la cohorte nunca habia
recibido firmacos antirreumaticos modificadores de
la enfermedad (FAME) vy, en el momento de la pri-
mera visita, un 77% de los pacientes estaban en tra-
tamiento con FAME'. El firmaco mais frecuente-
mente utilizado fue metotrexato, seguido de los
antimaldricos. En lo que respecta a terapia combi-
nada, la recibia el 20,8% de los pacientes y, de
nuevo, el metotrexato fue el FAME utilizado con
mayor frecuencia en las combinaciones, que fueron
principalmente metotrexato con antimalaricos y
metotrexato con sales de oro'. El metotrexato fue
el farmaco que se suspendié con menor frecuencia
y, cuando se hizo, el motivo fue la toxicidad; sin

TABILA 2. Prevalencia acumulada de las diferentes
manifestaciones extraarticulares estudiadas
en EMECAR

Manifestaciones extraarticulares Prevalencia (%)

No6dulos reumatoides
Sindrome de Sjogren 2°
Luxacion atloaxoidea anterior
Sindrome del tinel carpiano
Neumopatia intersticial 37
Serositis 2,5
2,5
1,7

24,5 (21,5-27,5)
17 (14,4-19,6)

12,1 (9,8-14,4)

10,7 (7,8-13,6)

Afectacion ocular
Vasculitis reumatoide
Amiloidosis secundaria ,
Sindrome de Felty 0,3 (<0,6)

Los datos se muestran como porcentaje de pacientes con el intervalo
de confianza del 95%.
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Visita basal

Visita 2 (1 afo)

Visita 3 (2 afos)

| Visita 4 (3 afios) |

Poblacion total elegible
(pacientes con artritis reumatoide
registrados en 34 centros)
n=13.260

Pacientes aleatorizados
n=1.427

Sin artritis reumatoide
p|N= 135 (9,5%)
Fallecimientos, n = 96 (6,7%)
No localizados, n = 328 (23%)

A/

Pacientes incluidos
n=788

—>

Fallecimientos, n = 18
No localizados, n = 17
Rechazos, n =24
Otros, n =66

v

n = 663 (84%)
651 CRD completos + 12 incompletos

Fallecimientos, n = 16
I p | Nolocalizados, n = 14
Rechazos, n =8
Otros, n =2

\

n = 549 (69%)
510 CRD completos + 39 incompletos

Pendiente de enviar a la SER
n=109 CRD

Fallecimientos, n =8
———p» | No localizados, n =6
Rechazos,n=7
Otros,n=7

\/

n =413 (52%)
341 CRD completos + 72 incompletos

Pendiente de enviar a la SER
n =220 CRD

H| Fallecimientos, n = 1

| Visita 5 (4 afios) |

n=17 (2%)
8 CRD completos + 9 incompletos

Pendiente de enviar a la SER
n = 645 CRD

Figura 1. Diagrama de flujo de los pacientes del estudio EMECAR.

embargo, los pacientes en tratamiento con metotre-
xato como monoterapia presentaban una actividad
de la enfermedad mas elevada que los pacientes en
tratamiento con monoterapia con sales de oro o
sulfasalazina'?,

Multiples razones pueden explicar este hallazgo:
una dosificacion inadecuada de metotrexato'?, su
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empleo en pacientes con formas de enfermedad
mas grave, o la falta de generalizacion de las herra-
mientas de evaluacion objetiva en los pacientes
con artritis reumatoide en 1999/2000%.

La primera visita del EMECAR fue previa al lanza-
miento en Espafa de farmacos como infliximab y
leflunomida. De hecho, en la primera visita, su uso
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fue anecdotico y probablemente relacionado con
ensayos clinicos o uso compasivo, por lo que el es-
tudio va a suponer una herramienta valiosisima
para evaluar el impacto que el uso de estos nuevos
farmacos supone en la capacidad funcional, activi-
dad de la enfermedad y calidad de vida de estos
pacientes.

Otra informacion importante ha sido conocer la
incidencia de tuberculosis en pacientes con artritis
reumatoide, lo que ha permitido evaluar mejor el
impacto de la terapia antifactor de necrosis tumo-
ral (anti-TNF) en esta poblacion. En los pacientes
de la cohorte, la incidencia de tuberculosis previa
al diagnostico de artritis reumatoide fue similar a
la de la poblacion general (23 casos/100.000 habi-
tantes), mientras que después del diagnostico au-
mentd hasta 134 casos/100.000 habitantes’. Esto
supone un riesgo de incidencia atribuible a la ar-
tritis reumatoide de 4,1 (intervalo de confianza
[IC] del 95%, 2,6-6,8). Desgraciadamente no se
ha podido establecer los factores que intervienen
en este aumento de la incidencia pero, posible-
mente, sean tanto la propia enfermedad como los
tratamientos inmunosupresores empleados. Este
dato ha permitido conocer el riesgo de tubercu-
losis que comportan las terapias anti-TNF en
ausencia de profilaxis. La comparacion de las in-
cidencias de tuberculosis entre el EMECAR vy el
BIOBADASER en el ano 2000 permitié¢ determinar
el riesgo relativo atribuible a terapia anti-TNF
(19,9; IC del 95%, 16,2-24,8)'°.

Por otra parte, a un nivel mas tedrico, la cohorte
del EMECAR ha permitido establecer con preci-
sion un punto de corte para remision en el
DAS28. El punto de corte para definir remision
con el DAS28 que actualmente se admite es 2,6°.
Sin embargo, este dato se obtuvo mediante extra-
polacion matematica del punto de corte para re-
mision del DAS, que, a su vez, fue obtenido a
partir de los datos de una cohorte de pacientes
con artritis reumatoide de inicio?. Como hicieron
Prevoo et al para definir el punto de corte de re-
mision en el DAS, se utilizaron los criterios de re-
mision de Pinals et al'7 excluyendo el criterio fati-
ga. En el EMECAR se ha comprobado que el valor
del DAS28 que tiene mejores sensibilidad y espe-
cificidad para definir remision es 3,31'8. En el caso
de que se excluya la valoracion global de la enfer-
medad por el paciente (DAS28-3), el valor con
mayores sensibilidad y especificidad es 2,95.

Por ultimo, se ha analizado la prevalencia y los fac-
tores que predisponen a la aparicion de luxacion
atloaxoidea en pacientes con artritis reumatoide. En
este estudio se ha observado que el comienzo de
la enfermedad se produce antes de los 50 anos de
edad, y el uso de multiples FAME y la puntuacién
del indice de Larsen fueron los factores que se aso-
ciaron de forma independiente con la presencia de
luxacién atloaxoidea®.
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Futuro del EMECAR. Conclusion

En la actualidad hay dos becarios que trabajan en
aspectos muy interesantes del estudio: comorbili-
dad cardiovascular (Dra. Bonilla) y mortalidad (Dr.
Maese). También se ha iniciado el andlisis de osteo-
porosis o tumores. Por todo ello, el panorama futu-
ro del EMECAR parece fructifero y exitoso, pero la
figura 1 nos muestra los problemas que pueden su-
poner un escollo insalvable para la llegada a buen
puerto del proyecto, sobre todo su validez como
estudio longitudinal. Por diferentes motivos, el na-
mero de pacientes que se esta perdiendo del estu-
dio es mayor del esperado. Seria de vital importan-
cia que todos los investigadores implicados en el
estudio realizdsemos un esfuerzo especial en la
quinta visita con el fin de conseguir recuperar el
mayor nimero de pacientes que se han ido per-
diendo del estudio por causa no justificada.

Por otra parte, la cantidad de informacion de la pri-
mera visita que atn permanece sin explotar es muy
grande (tabla 1), por lo que animamos a todos los
investigadores colaboradores a que participen en
su divulgacion (contactos: lcarmona@ser.es, isido-
ro.ga@eresmas.net). Esta invitacion se hace extensi-
ble a todas las personas que, sin estar implicadas
en el proyecto, tengan interés en temas concretos
de la artritis reumatoide que todavia no se hayan
estudiado en la cohorte del EMECAR.

En resumen, el EMECAR ha comenzado a propor-
cionar informacidon muy interesante para que adap-
temos nuestras pautas de manejo de la artritis reu-
matoide a las caracteristicas de nuestros pacientes.
Esta situacion mejorara ain mas cuando esté termi-
nada la vertiente longitudinal del estudio, donde se
podran estudiar datos tan interesantes como el
efecto de las nuevas terapias en la situacion clinica
y funcional de los pacientes, aparicion de compli-
caciones o influencia de las comorbilidades en la
evolucion de la artritis reumatoide.
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