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Acceso al tratamiento con drogas modificadoras de la enfermedad biolégicas o
sintéticas dirigidas en pacientes con artritis reumatoidea

Access to treatment with biologic or synthetic targeted disease-modifying drugs in

patients with rheumatoid arthritis

Gustavo Citera

En los dltimos afios el tratamiento de la ar-
tritis reumatoidea (AR) ha mejorado sustancial-
mente, no solo por la aparicién de nuevas me-
dicaciones, sino también por la implementacién
de la estrategia de tratamiento hacia el blanco
o treat to target (T2T)%. E1 T2T tiene tres premisas
importantes: un tratamiento temprano, un tra-
tamiento intensivo y un tratamiento dirigido a
un objetivo ideal que es la remisién de la enfer-
medad. Para el cumplimiento del T2T, el pacien-
te con AR debe acceder rapidamente al médico
reumatélogo. La European Alliance of Associations
for Rheumatology (EULAR) recomienda que el pa-
ciente con AR temprana sea referido y atendido
por el reumatélogo dentro de las primeras 6 se-
manas del inicio de los sintomas®. La principal
razén de esta premura radica en el inicio de un
tratamiento especifico con las denominadas
drogas modificadoras de la enfermedad (disease-
modifying antirheumatic drugs, DMARDs), ya sea
DMARDs sintéticas convencionales (DMARDsc)
como el metotrexato, o bien el ajuste del trata-
miento con DMARDs biolégicas (b) o sintéticas
dirigidas (sd).

En 2001, Lard et al.? demostraron, en su co-
horte de AR temprana de Holanda, que aquellos
pacientes que iniciaban el tratamiento tem-
prano (tiempo mediano luego del inicio de los
sintomas de 15 dias), tenian significativamente
menor progresiéon del dano radiografico a tra-

vés del tiempo comparados con quienes “para
ellos” lo iniciaban tardiamente (tiempo media-
no luego del inicio de los sintomas de 123 dias).
Surgi6 de esta manera el concepto de “ventana
de oportunidad”, un periodo de tiempo en el
cual tenemos la oportunidad de controlar la ac-
tividad de la AR para que no provoque un dano
irreparable®. Este concepto aplica tanto al inicio
del tratamiento con las primeras medicaciones,
como para el ajuste del mismo en caso que no
se logre el objetivo adecuado. Existe evidencia
contundente que el control efectivo de la acti-
vidad de la enfermedad en forma rapida y tem-
prana se asocia con mejor capacidad funcional,
menor progresién del dano estructural, menor
incidencia de cirugias ortopédicas, mejor cali-
dad de vida y menor mortalidad.

En esta edicién de nuestra prestigiosa Revis-
ta, Papasidero et al. presentan su experiencia en
un hospital publico de la Ciudad Auténoma de
Buenos Aires (CABA), en relacién con la demo-
ra en el acceso de sus pacientes con AR al tra-
tamiento con DMARDb/DMARDsd. En su trabajo
analizaron retrospectivamente las historias cli-
nicas de 102 pacientes con AR y observaron que
la demora en recibir la primera dosis de estas
medicaciones fue de 240 dias, siendo el principal
motivo de esa demora los trdmites burocraticos
para conseguirla. Este hallazgo de Papasidero et
al. coincide con los datos de otros autores cita-
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dos en el trabajo (Bartel et al®>. demora mediana
de 39,5 dias, Collado et al.%, demora mediana de
110 dias). También concuerdan con los datos del
estudio mas grande y representativo realizado
en nuestro pais liderado por Dal Pra et al.’, que
no fue citado en el presente articulo. Este estu-
dio incluyé 313 pacientes (263 con AR y 50 con
espondiloartritis, EsP) de nueve centros publi-
cos y privados de todo el pais, en el cual se de-
tecté una demora mediana en el acceso a estas
medicaciones de 88 dias.

El estudio de Papasidero et al. y los demas ci-
tados demuestran un serio problema en nuestro
pais de los pacientes con AR y EsP para acceder
a la medicacién y asi lograr un control adecuado
de su enfermedad. Desgraciadamente esta histo-
ria no es nueva. En 2004, el grupo de estudio de
AR de la Sociedad Argentina de Reumatologia
(SAR) realizé un estudio multicéntrico nacional
para conocer las caracteristicas de los pacientes
con esta enfermedad. En ese estudio observamos
que la demora mediana en acceder al reumaté-
logo fue de 13 meses y el tiempo mediano para
iniciar con una DMARD fue de 12 meses. En 2007,
en un estudio en el Instituto de Rehabilitaciéon
Psicofisica (IREP)¢, evaluamos por primera vez en
Argentina el acceso a DMARDD en 182 pacientes
consecutivos con AR de la consulta ambulatoria.
El 44% tenia indicacién de DMARDD y solo el 11%
lo recibia, por lo cual el 33% de los pacientes no
accedia al tratamiento por diferentes razones, y
fueron las principales causas, al igual que el estu-
dio de Papasidero et al., las cuestiones de indole
burocratica. Estos tiempos y el acceso mejoraron
en parte con el desarrollo de las guias de practica
clinica y el desarrollo de clinicas de AR temprana,
como se demostrd en un estudio de Correa et al.”
en 2012, pero atin estamos lejos de los tiempos
Optimos para los pacientes con AR.

;Qué factores se asocian a una mayor demo-
ra en el acceso al tratamiento indicado? Papasi-
dero et al. analizaron los factores asociados a la
demora en acceder al tratamiento con DMARDb/
DMARDsd por medio de un andlisis univariado.
En el 47% de los casos la razén fue de “indole bu-
rocratica” (necesidad de actualizar datos en el re-
sumen de historia clinica, completar formularios).
Los pacientes con menor nivel educativo y aque-
llos que residian en CABA vs Provincia de Buenos
Aires tuvieron significativamente mayor demora
en el acceso. Llamativamente, los pacientes con

menor actividad de la enfermedad tuvieron ma-
yor demora comparados con quienes tuvieron
mayor actividad. Los autores adjudican esta di-
ferencia a que los pacientes con mayor actividad
de la enfermedad podrian presentar menor capa-
cidad funcional lo que les dificultaria realizar los
tramites de acceso. Sin embargo, no encontraron
diferencia alguna en la capacidad funcional entre
ambos grupos. Otra explicacién posible seria que
los pacientes con menor actividad presentaran
menos interés en realizar sus trdmites. Desafor-
tunadamente, Papasidero et al. no realizaron un
analisis multivariado de sus datos a fin de deter-
minar si en aquellos pacientes con menor activi-
dad de la enfermedad podian existir otras razo-
nes que justificaran la mayor demora como, por
ejemplo, el nivel educativo, el lugar de residencia
y el tipo de cobertura social.

En el estudio de Dal Pra et al®, los principa-
les factores asociados a una mayor demora en
el acceso, por medio de anadlisis univariado y
curvas de Kaplan Meier (con el fin de analizar
de manera especifica el tiempo al acceso), fue-
ron: el menor nivel educativo, ser atendido en
centros publicos vs privados, poseer certificado
de discapacidad vs no tenerlo, recibir esteroides
sistémicos o combinaciones de DMARDsc, y no
contar con cobertura social vs tener obra social
o prepaga. En el andlisis multivariado, ajustando
para varios factores, “no poseer cobertura social”
fue la Ginica variable que se asoci6 independien-
temente con la demora en el acceso, represen-
tando dos veces mas riesgo. Tanto en el estudio
de Papasidero et al. como en el de Dal Pra et al.’,
poseer certificado de discapacidad no garantizé
el mejor o el mas rapido acceso al tratamiento.
Esto demuestra la importancia de analizar ade-
cuadamente las variables asociadas a la mayor
demora en el acceso con el objetivo de tomar
medidas que puedan revertir esta situacion.

El estudio de Papasidero et al. tiene varias for-
talezas. En primer lugar, la voluntad de los auto-
res de realizar un trabajo de investigacién para
descubrir un importante factor asociado a la peor
evolucién de los pacientes con AR, como es €l ac-
ceso a los tratamientos apropiados, a través del
esfuerzo personal y sin financiamiento alguno,
ya sea publico o privado. También este estudio
nos permite conocer en un solo centro publico de
CABA la realidad del médico reumatdlogo al mo-
mento de intentar seguir la estrategia de T2T.
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El estudio también tiene ciertas debilidades,
algunas de ellas reconocidas por los autores en
la discusién, como la naturaleza retrospectiva del
mismo, la pérdida de informacién en las histo-
rias clinicas y la falta de consideracién de algu-
nos datos como la influencia de los programas de
pacientes en el acceso al tratamiento. Segin mi
opinién, creo que un importante déficit de este
estudio es no haber realizado un anélisis estadis-
tico més profundo, que incluyera un andlisis mul-
tivariado de los datos a través de una regresion
proporcional de Cox para conocer con exactitud
los principales factores asociados a la demora
en este hospital. De todas maneras, este aspecto
puede mejorarse ya que los autores cuentan con
los datos para realizar este analisis.

El estudio de Papasidero et al., al igual que
los previamente mencionados, revelan uno de
los aspectos negativos que enfrentamos los reu-
matologos en nuestro pais, principalmente quie-
nes trabajamos en hospitales publicos, para que
nuestros pacientes accedan en tiempo adecuado
a los DMARDb/DMARDsd.

Lamentablemente no es el Unico, ya que he-
mos demostrado que ademads de la dificultad en
el acceso inicial a la medicacidn, otro factor con
el que nuestros pacientes y los médicos tratan-
tes debemos lidiar es el acceso discontinuo a los
tratamientos. La principal causa de suspensién
del tratamiento en un estudio multicéntrico que
incluyé 347 pacientes con AR de diferentes cen-
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tros de Argentina® fue la falta de provisién de
la medicacién (33,5%) por parte del financiador.
Esto mismo se observé también en pacientes
con EsP.

Como mencioné al comienzo de este edito-
rial, el T2T y las nuevas medicaciones mejoraron
significativamente el tratamiento de los pacien-
tes con AR. Sin embargo, si ellos no pueden o de-
moran en acceder a estos tratamientos, o bien si
acceden de manera discontinua, no puede haber
estrategia alguna que pueda mejorar su capaci-
dad funcional y su calidad de vida.

Los DMARDb/DMARDsd son llamadas fre-
cuentemente “medicaciones de alto costo”, ya
que su “costo de bolsillo” es alto, no obstante, han
demostrado su costo-utilidad en varios estudios
realizados, principalmente en paises desarrolla-
dos y en menor frecuencia en Latinoamérica.

En sintesis, el manejo adecuado en los pa-
cientes con AR y el uso racional de este tipo de
medicaciones involucra a diferentes actores: el
reumatélogo tratante, el financiador y el produc-
tor de los tratamientos. Seria ideal la integracién
de todos ellos, ya sea por iniciativa propia o pre-
ferentemente por un Estado que regule esa inte-
raccién, para garantizar la provisiéon en tiempo y
forma de estos medicamentos.
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