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RESUMEN

Los cambios en el diagnéstico y el tratamiento de la artritis reumatoide (AR) obligan a cuestionar la practica
clinica. La evidencia demuestra que la combinacién de farmacos bioldgicos mas metotrexato en escalada
rapida produce tasas de remision mayores que el metotrexato solo. La combinacién tiene una respuesta
clinica mas rapida en actividad, funcion fisica, calidad de vida, fatiga y suefio. Pero el efecto mas
significativo de los farmacos bioldgicos es en progresion radiografica. La disminucion en el dafio
radiografico tiene un gradiente anti-factor de necrosis tumoral (TNF)+metotrexato, anti-TNF en
monoterapia y menor para metotrexato, e independiente de la mejoria en la actividad; ocurre con todos
los anti-TNF y con otras dianas con mecanismos de accion diferentes (anti-CD20, inhibidores de
coestimulacién de linfocito T y antiinterleucina 6). El significado clinico de este hallazgo se vera en el
futuro, cuando conozcamos su impacto en los pobres desenlaces de los pacientes con AR.

Dado que el metotrexato es un fairmaco excelente, es absurdo decir que todos los pacientes deben
recibir farmacos biol6gicos+metotrexato, pero es razonable considerar que un subgrupo de ellos debe
recibirlos de inicio. El Colegio Americano de Reumatologia los recomienda en pacientes con AR de<6
meses de duracion, sin exposicion previa a metotrexato, con actividad persistente (< 3 meses) y elevada,
mas algin factor de mal prondstico o en aquéllos con actividad persistente (3-6 meses) y elevada,
independientemente de los factores de mal prondstico, si “hay un seguro médico que cubra el tratamiento”.
La reflexion final es, ¢existe una nueva piramide de tratamiento cuya base esta vez sean los costes?
© 2008 Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.
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ABSTRACT

Changes in diagnosis and treatment of rheumatoid arthritis oblige us to question clinical practice. Evidence
demonstrates that the combination of biologics and methotrexate in rapid increments leads to larger
remission rates than methotrexate alone. The combination has a faster clinical response in activity, physical
function, quality of life, fatigue and sleep. But the most significant effect of biologics is on radiographic
progression. The reduction in radiological damage has a spectrum that goes from anti-TNF+methotrexate to
anti-TNF monotherapy, being less with methotrexate, and independent from improvement in activity; it
occurs with all of the anti-TNF drugs and with other targets with different mechanisms of action (anti-
CD20, T cell costimulation inhibitors and anti IL-6). The clinical significance of this finding will be seen in
the future, when more is known of its impact on the poor outcomes of RA patients.

Because methotrexate is an excellent drug, it seems madness to say that all patients should receive
biologics+methotrexate, but it is reasonable to consider that a subgroup must receive them from the start.
The American College of Rheumatology recommends their use in patients with RA of less than 6 months
since onset, with no previous exposure to methotrexate, persistent and elevated activity (<3 months) and
poor prognostic factors or those with persistent and elevated activity (3-6 months) independent of poor
prognostic factors, and if the patient “has insurance”. A final thought would be: Is there a new treatment
pyramid which has cost at its base now?
© 2008 Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

El reumatélogo del siglo xxi ha cambiado su modo de
diagnosticar y tratar al paciente con artritis reumatoide (AR).
Ahora el diagnoéstico y el tratamiento se realizan de modo
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temprano. Los nuevos farmacos no biologicos y, por supuesto, los
biolégicos son un gran avance en el conocimiento de la
fisiopatogenia y el tratamiento de la enfermedad. Aunado a ello,
las contribuciones de la clinimetria a la practica clinica (definicion
de objetivos terapéuticos, validacién de indices e instrumentos de
medicion y la evaluacion de desenlaces a corto y largo plazo), asi
como las nuevas estrategias de tratamiento (entre las que
destacan la escalada rapida con metotrexato, el control atento
de la enfermedad o, muy recientemente, los tratamientos de
induccidén de remision), han conseguido cambiar los desenlaces de
los pacientes, y conseguir una mejoria en la funcion fisica y la
disminucion en las tasas de mortalidad de la enfermedad. Estos
cambios que ocurren de modo vertiginoso obligan a cuestionar la
practica clinica y saber si es delirante o cuerda, como se plantea en
el titulo. Como parte de este cuestionamiento, se responderan 3
preguntas con una postura a favor de los tratamientos biologicos
en el tratamiento de la AR de inicio.

Primera pregunta

La primera pregunta es: ¢los farmacos biologicos asociados a
los farmacos modificadores de la enfermedad son el mejor
tratamiento de las formas de inicio? La respuesta es si, a partir
de la evidencia siguiente.

El estudio COMET! es un estudio complejo de 2 afios de
duracion realizado en pacientes con AR de inicio y grave, en el que
528 pacientes con AR de menos de 2 afios de evolucion, sin
exposicion previa a metotrexato. A pesar de ello, un 20% habia
recibido algin otro farmaco antirreumatico modificador de la
enfermedad (FAME) y el 92% presentaba un indice Disease Activity
Score (DAS) 28 >5,1. Se les asignd de forma aleatorizada a recibir
etanercept+metotrexato (50 mg/semana por via subcutinea de
etanercept+metotrexato en escalada rapida por via oral [v.0.])
frente a placebo+metotrexato (pauta idéntica a la del otro grupo).
Los resultados que presentamos son del primer afio de segui-
miento. Las tasas de remision (DAS28 < 2,6; el 50 frente al 28%), de
actividad minima de la enfermedad (con DAS <3,1; el 64 frente al
41%), asi como la mejoria en las variables de funcion fisica y
calidad de vida fueron mayores en el grupo tratado con el farmaco
biolégico. Cabe destacar que la mejoria ocurri6 de modo mas
rapido y en un porcentaje mayor en el grupo tratado con
etanercept+metotrexato, ya que a las 4 semanas se observaron
diferencias con relevancia clinica y estadistica. El Health Assess-
ment Questionnaire (HAQ) disminuy6 de manera importante en
los 2 grupos, y el cambio fue mayor en el grupo tratado con el
farmaco bioldgico (HAQ<0,5; el 56 frente al 39%) (fig. 1). Las tasas
de episodios adversos graves (EAG) o clinicamente relevantes no
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fueron diferentes entre los 2 grupos. El grupo con etanercept+-
metotrexato no mostro progresion radiografica, con una media de
progresion de 0,5 en el indice de Sharp, frente a una media de 2,3
para el grupo placebo+metotrexato. Se observaron resultados
similares en otros estudios de etanercept, como el subgrupo de
pacientes con AR de menos de 3 afios de evolucién del TEMPO? y
el estudio ERA.

Cuando se analizan los datos de los estudios de otros bioldgicos
en AR temprana, los resultados son similares. El estudio PREMIER*
fue un ensayo clinico disefiado para tratar a pacientes con AR
temprana con adalimumab+metotrexato, frente a adalimumab o
metotrexato en monoterapia. El estudio incluy6 a pacientes con
AR de menos de 3 afios de evolucion (8 meses de media),
el 30% habia recibido algin FAME previamente, pero ninguno
de ellos metotrexato, y la media del DAS28 al inicio fue de 6,1,
es decir, pacientes con AR grave. Los porcentajes de remision
fueron mayores para la combinacion de adalimumab+metotrexato
(43% al afo y 49% a los 2 afios) y menores en los pacientes
que recibieron adalimumab (23 y 25%) o metotrexato (21 y 25%)
en monoterapia. La respuesta clinica mayor definida como
una respuesta ACR70 mantenida durante 6 o mas meses
hasta el segundo afio de tratamiento también fue mas elevada
en el grupo que recibi6 adalimumab+metotrexato (49, 25
y 27%, respectivamente). El estudio ASPIRE®, que es el
ensayo clinico de infliximab en AR temprana, mostr6 que la
combinacion de infliximab+metotrexato es la mas eficaz; que el
infliximab en monoterapia tiene unas tasas de respuesta
muy parecidas a las del metotrexato cuando se usa en escalada
rapida en monoterapia, y que el metotrexato en escalada
rapida es un excelente tratamiento de la AR®. No obstante, el
efecto mas importante de la asociacion anti-factor de necrosis
tumoral (TNF)+metotrexato es sobre la progresion radiografica,
y no sobre las variables que miden actividad, funcion fisica o
calidad de vida. En el estudio ASPIRE®, se noté una disminucién
significativa en la progresion radiografica en el grupo que
recibié tratamiento con infliximab+metotrexato, ya sea a dosis
de 3 0 6 mg/kg, y progresion en el grupo con placebo+metotrexato
(fig. 2).

En todos los ensayos clinicos pivotales de los anti-TNF en AR
temprana se observé®’:

1. Disminucion significativa de la progresion radiografica, tanto
en el grupo que reciben la combinacién farmaco bioldgico+
metotrexato, como en los grupos que son tratados con el
anti-TNF en monoterapia. Esta disminucion tiene un gradiente
y es mayor para la combinacion anti-TNF+metotrexato, algo
menor para el anti-TNF en monoterapia, y ain menor para
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Figura 1. Resultados del ensayo COMET en pacientes con artritis reumatoide temprana grave. DAS: Disease Activity Score; EA: episodios adversos; ETN: etanercept; HAQ:
Health Assessment Questionnaire; MTX: metotrexato; PBO: placebo. Tomada de Emery et al'.
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Figura 2. Progresion radiografica anti-TNF y metotrexato (MTX) anti-TNF: anti-factor de necrosis tumoral. Tomada de St Clair et al® y Weissman®.

metotrexato, que en los ensayos ya se emplea en escalada
rapida.

2. El efecto en la progresion radiografica es independiente de la
mejoria en la actividad, es decir, que hay pacientes que no
mejoran en los indices de actividad de la enfermedad, pero en
los cuales el dafio estructural se detiene.

3. La eficacia en la variable “dano estructural”, medida como
progresion en los indices radiograficos, parece seguir un efecto
de clase coman para los biolégicos del grupo anti-TNF, y
también se observa con otros bioldgicos con mecanismos de
accion diferentes (anti-CD20, inhibidores de coestimulacion de
linfocito T y antiinterleucina [IL] 6). Este efecto podria estar
mediado a través de bloqueo de citocinas que estimulan la
actividad osteoclastica’.

No obstante, la traduccion clinica de este hallazgo importante se
vera en el futuro, cuando conozcamos el efecto de la disminucion
en la progresion de los indices radiograficos en la funcion
fisica, indicadores de incapacidad como necesidad de protesis
y otras variables de desenlace muy importantes desde la
perspectiva del paciente y que reflejan el resultado de la
enfermedad en el tiempo.

Segunda pregunta

La segunda pregunta es: ¢los farmacos biologicos mas el
modificador de la enfermedad son la mejor estrategia de
tratamiento en la AR de inicio? La respuesta es si, y se encuentra
en el ensayo BeSt, del que hay al menos 11 publicaciones
relacionadas® ! y es muy dificil de entender, ya que su disefio
es complejo. De modo sencillo, el BeSt analizo 4 estrategias de
tratamiento mas control atento de la enfermedad con el fin de
conseguir un DAS44 en el rango de actividad baja de la
enfermedad (DAS44 < 2,4). Segln los autores, las 4 estrategias de
tratamiento son las mas usadas en la practica clinica en los Paises
Bajos.

1. El grupo 1 consisti6 en monoterapia secuencial, es decir,
ir cambiando el FAME al no conseguir un DAS44 <2,4. En este
grupo, los pacientes iniciaron el tratamiento con meto-
trexato 15 mg/semana en aumento hasta 25-30 mg/semana.

Si no se conseguia el DAS44, el metotrexato se cambiaba cada 3
meses a salazopirina, leflunomida, metotrexato+infliximab,
sales de oro por via intramuscular (i.m.)+metilprednisolona o
metotrexato+ciclosporina A+metilprednisolona.

2. El grupo 2, llamado de tratamiento aditivo, consistio en ir
afiadiendo un FAME si no se conseguia el objetivo terapéutico
(step up). Los pacientes iniciaron el tratamiento con metotre-
xato 15 mg/semana en incremento hasta 25-30 mg/semana. Si
no se conseguia el DAS44 previsto, se afiadia salazopirina, HCL
y metilprednisolona, y si habia fallo, recibian metotrexato+
infliximab, metotrexato+ciclosporina A+metilprednisolona y
leflunomida.

3. El grupo 3 consistid en triple terapia (metotrexato+salazopiri-
na+HCLQ) de modo step down o tipo COBRA. Los pacientes
iniciaron el tratamiento con metotrexato 7,5mg/semana,
mas 2g/dia de salazopirina, mas dosis altas de prednisona
(60 mg/dia por v.o. al inicio que se bajan en 7 semanas hasta
7,5mg y se mantienen en descenso para suspenderse a las 28
semanas). Si no se conseguia el DAS44 > 2,4, el metotrexato se
incrementaba hasta 25-30mg/semana y la dosis de metil-
prednisolona se mantenia estable. En los fallos a tratamiento,
se cambi6 a metotrexato+ciclosporina A+metilprednisolona,
metotrexato+infliximab, leflunomida, sales de oro im.+
metilprednisolona y, finalmente, azatioprina.

4. El grupo 4 recibié infliximab+metotrexato, el infliximab en
dosis y pauta habitual (3 mg/kg/dosis, semana 0, 2, 6, y cada 8
semanas) y el metotrexato 25-30mg/semana. Si no se
conseguia el objetivo terapéutico, el infliximab podia incre-
mentarse a 6 mg/kg/dosis, 7,5 y hasta 10 mg/kg/dosis. En caso
de fallo, los tratamientos alternativos eran salazopirina,
leflunomida, metotrexato+ciclosporina A+metilprednisolona,
sales de oro por via i.m.+metilprednisolona y, finalmente,
azatioprina.

En los 4 grupos de tratamiento, si al cabo de 3 meses los
pacientes no obtenian un DAS44 < 2,4, el reumat6logo cambiaba el
tratamiento siguiendo el estricto protocolo preestablecido y ya
comentado. Los reumatélogos conocian los tratamientos asigna-
dos a cada paciente y los cambios que se realizaban, y las
enfermeras que evaluaban el DAS y las variables clinicas lo
desconocian. Se incluyd a 508 pacientes con AR de menos
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Figura 3. Resultados del estudio Best. INF: infliximab; MTX: metotrexato. Tomada de Goekoop-Rulterman.

de 2 afios de evolucion (media de 23 semanas), 68% con
factor reumatoide positivo, 72% con enfermedad erosiva, DAS44
promedio de 4,1 y HAQ de 1,4. En todos los grupos de tratamiento
se obtuvieron cifras similares de remision (DAS44<1,6), que
fueron del 31% en el primer afo y del 42% en el segundo
afio, y la actividad baja de la enfermedad (DAS44 <2,4) ocurrio
en el 72% de los pacientes al segundo afio, debido al tratamiento
temprano mas el control atento de la enfermedad, y no al
grupo de tratamiento. La mejoria en las variables relacionadas
con actividad clinica (dolor, niimero de articulaciones dolorosas y
tumefactas, percepcion del paciente de la actividad de Ia
enfermedad y DAS44), en la calidad de vida, en el HAQ y
en la funcién fisica fueron mayores y mas rapidas en los
grupos 3 y 4 frente a los grupos tratados con monoterapia
inicial (grupos 1 y 2), con diferencias estadisticas durante
el primer afio de tratamiento. Estas diferencias se perdieron
después del primer afio y, a partir de las 54 semanas, todos los
grupos se comportaron de modo similar. Al final del primer afio, el
68 y el 69% de los pacientes de los grupos 1 y 2 habian cambiado
de tratamiento frente al 42% del grupo 3 y el 28% del grupo 4.
Otras conclusiones del estudio BeSt fueron que ni afiadir
salazopirina al metotrexato, ni cambiar metotrexato por salazo-
pirina, resultd en beneficios importantes y que, después del fallo a
metotrexato, la eficacia de otros FAME fue marginal en términos
de mejoria del DAS®. Los resultados de progresion radiografica
fueron siempre mejores para el grupo que recibi6 el farmaco
bioldgico a lo largo del tiempo, que alcanzé 3 afios en las Gltimas
publicaciones!'. En el subgrupo de pacientes que al inicio no
tenian erosiones (28% del total), el 12% de los pacientes del grupo
4 (infliximab+metotrexato) las desarrollé al final del seguimiento,
frente al 29% del grupo 1, el 50% del grupo 2 y el 38% del grupo 3.
La proporcién de pacientes con un Sharp<0,5 (diferencia minima
clinicamente significativa capaz de detectar) fue mayor en el
grupo 4 (fig. 3), con el significado clinico que ello pueda tener a
largo plazo.

Tercera pregunta

La tercera pregunta es: ;qué hay mas alld de la evidencia?
Nuevamente, en un articulo relacionado con el ensayo BeSt,
cuando se pregunté a los pacientes por las preferencias
de tratamiento, la mayoria prefiri6 la combinacién con
el farmaco biol6gico y eran reacios al empleo de dosis
altas de prednisona!?. Dos terceras partes de los reumat6logos
holandeses conocen el tratamiento tipo COBRA, los cuales
lo identificaron como eficaz o muy eficaz. Sin embargo,
cuando se les pregunt6 si lo usarian en los préximos pacientes,
el 45% admitid una negativa rotunda para usarlo, debido
basicamente a la complejidad de su administracion en la
practica clinica'®, y menos del 10% lo usaban de modo habitual.
No debemos olvidar los beneficios afadidos de los farmacos
biologicos, que consiguen una disminuciéon en la mortalidad
general de los pacientes con AR, sobre todo en relacién con
mortalidad cardiovascular'. Un punto de controversia es el de los
costes y, al menos en una publicacion del BeSt, el resultado
favorece a los farmacos bioldgicos, ya que los costes del farmaco
biologico al inicio podrian ahorrar mucho dinero en incapacidad e
invalidez a largo plazo!®'>, sobre todo en el caso de poderlos
retirar una vez conseguido el objetivo terapéutico. Otros datos a
favor son que los EAG de los farmacos biol6gicos son menos
frecuentes en pacientes con enfermedad temprana. Si bien
no hay diferencias significativas en los ensayos clinicos de AR
temprana cuando se emplean fairmacos bioldgicos+metotrexato
frente a metotrexato en monoterapia, en la practica clinica y tras
el seguimiento a muy largo plazo esto no estd tan claro. No
obstante, es un hecho que las infecciones se asocian mas al
empleo de corticoides, comorbilidad e incapacidad que a los
farmacos biolégicos. Las complicaciones tardias graves pueden
evitarse con un control mejor de la inflamacién (amiloidosis,
insuficiencia renal cronica terminal, fibrosis pulmonar, vasculitis,
enfermedad por complejos inmunitarios)'®. Finalmente, el perfil
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de eficacia/toxicidad de los farmacos bioldgicos y de la estrategia
tipo COBRA no es diferente!’.

Un tratamiento muy interesante con el que ya tratamos a
algunos casos con AR de inicio y grave es el tratamiento de
induccion de remision, estrategia similar al tratamiento de las
neoplasias malignas. El concepto en el que se basa es que hay un
periodo que llamamos “Ventana de oportunidad terapéutica” en
el que dar el tratamiento adecuado, en el momento justo, puede
modificar de modo considerable el curso clinico de la enferme-
dad'”. Como el tratamiento de induccién de remision se
administra durante un periodo breve, se evitarian costes y
complicaciones asociadas a tratamientos de por vida. Los datos
del estudio TNF20 mostraron que es posible disminuir el dafo
estructural que se observa en la RM tras 6 meses de adminis-
tracion de infliximab+metotrexato's. Con esta hipétesis de trabajo,
se informaron los resultados del estudio NeoRaco'®, una investi-
gacion pionera del grupo finlandés. En el trabajo, 100 pacientes
con AR de inicio (media de 4 meses), de 46 afios de edad, con un
67% de mujeres y un 68% FR+ recibieron tratamiento estandar con
metotrexato (hasta 25 mg/semana)+salazopirina (hasta 2 g/dia)+
HCLQ (35 mg/kg/semana)+dosis estable de prednisona (7,5 mg/dia),
y fueron aleatorizados a recibir tratamiento con infliximab
(3 mg/kg/dosis) o placebo las semanas 4, 6, 10, 18 y 26, sin
infusiones posteriores. La probabilidad de remisién fue casi del
doble en el grupo que recibié el anti-TNF 1,97 (1,03-3,74). El
porcentaje de remision (segin criterios estrictos de ACR modifi-
cados: a) ausencia articulaciones dolorosas; b) ausencia de
articulaciones tumefactas; c) rigidez matutina menor de 15 min;
d) velocidad de sedimentaci6on globular<20mm/h, y e) dolor
articular por interrogatorio) fue del 70 frente al 53% (p = 0,08), y
de remision sostenida (remision durante 6-24 meses) fue del
40 frente al 31% (p = 0,40), respectivamente. Ambas tasas de
remision fueron mejores en el grupo que recibi6 el farmaco
bioldgico. El porcentaje de pacientes con un indice de Sharp<0 a
los 24 meses fue del 51 frente al 41% (p = 0,001). Estos beneficios
persistieron aun después de suspender el infliximab y se
mantuvieron hasta las 52 semanas de tratamiento, sin diferencias
sustanciales en la tasa de episodios adversos en los grupos'®.

Desafortunadamente, la evidencia obtenida de los ensayos
clinicos controlados publicados, si bien es til, tiene sus
limitaciones. Destacan una corta duracioén, ya que evaldan 3-4
afios de la enfermedad, en el mejor de los casos. Debido a la corta
duracion y al reducido tamario de la muestra, los efectos adversos
muy raros, pero clinicamente relevantes, no se pueden evaluar de
forma facil. Ademas, todos sabemos que los ensayos clinicos
incluyen un subgrupo seleccionado de pacientes con AR, gene-
ralmente de mejor pronostico y sin comorbilidad asociada, que
difieren de los pacientes que tratamos en la practica clinica. Otro
de los inconvenientes es que no se analizan otros tratamientos
combinados que sabemos que son eficaces en la practica clinica,
como leflunomida+metotrexato+corticoides, por citar un ejemplo.

Conclusiones

Siguiendo el orden de ideas, los cambios vertiginosos en el
diagnéstico y el tratamiento de la AR de las Gltimas décadas nos
hacen obligado cuestionarnos la practica clinica habitual para
saber si es delirante o cuerda. A partir de la evidencia reciente,
esta claro que la combinacién de farmacos biologicos+metotrexa-
to en escalada rapida produce mas tasas de remisidon cuando se
comparan frente a placebo+metotrexato. En los pacientes con
respuesta clinica, ésta ocurre de modo mas rapido y no sélo en las
variables clinicas que reflejan actividad (articulaciones inflama-
das, dolorosas, escalas de dolor, DAS o respuesta ACR), asi como en
la funcion fisica, la calidad de vida, la fatiga y el suefio. El efecto

mas significativo de la combinacion del anti-TNF mas el bioldgico
ocurre en la disminucion de la progresion radiografica tanto en el
grupo que recibe la combinacion biolégico+metotrexato, como en
los grupos que se tratan con el anti-TNF en monoterapia. Esta
disminucion tiene un gradiente y es mayor para la combinacion
anti-TNF+metotrexato, algo menor para el anti-TNF en monotera-
pia y atn menor para el metotrexato, que en los ensayos ya se
emplea en escalada rapida.

El efecto en la progresion radiografica es independiente de la
mejoria en la actividad, es decir, que hay pacientes que no
mejoran en los indices de actividad de la enfermedad, pero en los
que el dafio estructural se detiene. La eficacia en la variable “dafio
estructural”, medida como progresion en los indices radiograficos,
parece seguir un efecto de clase comln para los biologicos del
grupo anti-TNF y también se observa con otros bioldgicos con
mecanismos de accion diferentes (anti-CD20, inhibidores de
coestimulacion de linfocito T y anti-IL-6). Este efecto podria estar
mediado a través de bloqueo de citocinas que estimulan la
actividad osteoclastica. No obstante, la traduccion clinica de este
importante hallazgo se vera en el futuro, cuando conozcamos el
efecto de la disminucién en la progresion de los indices
radiograficos en la funcién fisica, indicadores de incapacidad
como necesidad de protesis y otras variables de desenlace muy
importantes desde la perspectiva del paciente y que reflejan el
resultado de la enfermedad en el tiempo.

Ante esta evidencia, seria una locura decir que todos los
pacientes con AR de inicio deben recibir tratamiento con farmacos
biolégicos+metotrexato. La cordura es considerar que un subgrupo
de pacientes con AR de inicio se beneficiaran con este tipo de
tratamiento, al menos con la estrategia de induccién de remision.
Esto es buscar el tratamiento apropiado, en el momento preciso y
a los pacientes adecuados. El grupo de reumatélogos del Colegio
Americano de Reumatologia y de la European League Against
Rheumatism (EULAR) han establecido desde hace ya algiin tiempo
que el tratamiento adecuado debe buscar remision y no
progresion radiografica de la enfermedad. De acuerdo con las
recomendaciones de tratamiento del Colegio Americano de
Reumatologia, el momento preciso en AR es de<6 meses de
duracion y los pacientes apropiados son los que no han presentado
exposicion previa a metotrexato, con actividad persistente (<3
meses) y elevada (DAS28>5,1) mas algin factor de mal
pronostico (CCP+, FR+, enfermedad extraarticular, pobre funcion
fisica y enfermedad erosiva) o con actividad persistente (3-6
meses) y elevada (DAS28 >5,1), independiente de los factores de
mal pronéstico. En ambas situaciones, las recomendaciones
incluyen un nodo de decision, “si el paciente tiene un seguro
médico que cubra el tratamiento?%2122,

La reflexion final, llegados a este punto, y acostumbrados como
estamos los reumatélogos a las piramides de tratamiento, es:
/existe una nueva piramide de tratamiento cuya base esta vez
sean los costes?
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