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Editorial

Repercusiones  clínicas  de  la  introducción  de las  terapias  biológicas:
el  paciente  bien  controlado

Clinical repercussions of introducing biological therapies: The well-controlled patient
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Todo el panorama de tratamiento de las artropatías inflama-
torias crónicas presentó una transformación espectacular con la
llegada de los primeros agentes biológicos a  finales de la década
de  los 90 del siglo anterior1-4. Uhlig et al.5 han realizado un estudio
en el Oslo Rheumatoid Arthritis Register (ORAR), sobre la evolución
en el tiempo del control clínico de la artritis reumatoide (AR), entre
los años 1994 y 2004. Estos autores demuestran, tras un análisis
ajustado por edad, sexo, comorbilidades, duración de la enferme-
dad y tratamientos recibidos, cómo la AR se ha vuelto más  leve en
su impacto clínico en el nuevo milenio. Observan mejorías esta-
dísticamente significativas en  la  salud de la población estudiada,
especialmente en las dimensiones físicas, el dolor y  la salud global,
probablemente debido a  un mejor acceso a  sistemas de cuidados
de la salud y a la disponibilidad de nuevos y  mejores tratamientos.

Kievitt et al.6 han estudiado también la evolución en el  tiempo
(1989-2008) del  control clínico de la  actividad de la enfermedad
en la cohorte Nijmegen, que incluye a  pacientes con AR. El análi-
sis mostró (tras ajuste por edad, sexo, factor reumatoide sérico y
duración de la enfermedad) una mejoría clara en las puntuaciones
de DAS28 y  HAQ, una menor necesidad de cirugía ortopédica y un
aumento (durante este período) del uso y  la dosis de metotrexato,
así como de fármacos biológicos. Al final del período estudiado,
el 20% de los pacientes de esta cohorte recibía tratamiento con
terapias biológicas.

Se ha descrito que  hasta una tercera parte de los pacientes con
espondilitis anquilosante (EA) presentan depresión. Este fenómeno
se ha relacionado con la repercusión de la minusvalía física y el
padecimiento del dolor, pero también con el potencial efecto psico-
patológico de citocinas proinflamatorias (interleucina-1, TNF-alfa)
liberadas durante la enfermedad. Pues bien, en sujetos con EA, la
administración de terapias biológicas anti-TNF es  capaz de mejorar
rápidamente, ya desde la 2.a semana desde el inicio de la terapia,
las puntuaciones de ansiedad y depresión obtenidas en el test de
Hamilton, a la vez que mejoran la actividad clínica de la  enfermedad
evaluada por BASDAI7.
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Las terapias biológicas han demostrado también un efecto muy
importante en la  prevención y/o la atenuación de la lesión orgánica
articular desencadenada por las artropatías inflamatorias. Ørnbjerg
et al.8 han demostrado, en  pacientes con AR tratados con fárma-
cos biológicos tras una respuesta inadecuada a  FAME procedentes
del registro DANBIO, una reducción del  avance de la mediana del
índice total de Sharp (TSS) desde 1,8  unidades/año (en el período
FAME) hasta 0,7 unidades/año en el intervalo de tratamiento con
biológico. Un  análisis multivariante de regresión, ajustado por pre-
dictores basales, uso de esteroides y de FAME9,  realizado sobre la
cohorte de Wichita (EE. UU.) de pacientes con AR, demuestra cla-
ramente que la menor severidad actual de la  AR (en lo que afecta
a  la menor progresión del daño y de la  discapacidad funcional) se
debe a  que en la actualidad realizamos un tratamiento mucho más
eficaz de la  enfermedad y no a  un cambio de la historia natural del
proceso.

El efecto de las  terapias biológicas sobre el componente
estructural en  la EA es más  controvertido. No obstante, una inves-
tigación reciente10 ha estudiado la progresión del daño radiológico
medida por el modified Stokes Ankylosing Spondylitis Spine Score
(mSASSS). Según este estudio, el tratamiento con anti-TNF reduce
un 50% el riesgo de progresión de la  enfermedad (OR =  0,52; IC del
95%, 0,30-0,88; p =  0,02). Además, un retraso de 10 años en el inicio
del  tratamiento biológico aumenta significativamente el riesgo de
desarrollar lesiones estructurales frente al comienzo más  temprano
(OR = 2,4; IC del 95%, 1,09-5,3; p = 0,03). Una revisión sistemática de
la evidencia y un metaanálisis estudiaron el efecto de los fármacos
anti-TNF sobre la progresión radiológica del daño estructural en
la artritis psoriásica11, concluyendo que  el 84,5% de los pacientes
tratados con anti-TNF no mostraban progresión del daño, frente
al 68,6% de los que recibieron el placebo (OR =  2,68; IC del 95%,
1,99-3,60; p < 0,001).

Krishnan et al.12 han observado recientemente cómo las tera-
pias biológicas son capaces de mejorar la  discapacidad en pacientes
con AR, estudiados prospectivamente entre 1983 y 2006. Los tra-
tamientos biológicos están reduciendo, asimismo, la necesidad de
intervenciones de cirugía ortopédica en nuestros pacientes con
artropatías inflamatorias crónicas. Louie y Ward13 ham analizado,
en  sujetos con AR, residentes en el estado de California (EE. UU.),
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con edad igual o superior a  los 40 años, las necesidades de ciru-
gía ortopédica, entre 1983 y 2007. Durante este período, la  tasa de
artroplastia total de rodilla se redujo un 19%  y  la de cadera un 40%
en los pacientes entre 40 y  50 años. Se observan, incluso, mayores
tasas de reducción en la cirugía del tobillo y  la  muñeca. Frente a  este
descenso, la evolución de la  tasa de cirugía en  general en la pobla-
ción global entre 1998 y 2007 pasa de 260 intervenciones/100.000
a 360/100.000.

En Japón, la cohorte observacional IORRA14,15 de pacientes con
AR muestra desde el año 2002-2003 un descenso constante en el
número de intervenciones, en recuento global y  especialmente en
las de reemplazamiento protésico. Frente a ello, la tasa de artroplas-
tia total se ha incrementado, en el mismo  período, de 2-10 veces en
la población general. De la misma  forma, se ha disminuido la nece-
sidad de realización de sinovectomías en rodillas de individuos con
AR. Leon et al.16,  en España, también han detectado un descenso
en los procedimientos de cirugía ortopédica en los pacientes con
AR en la era de los biológicos, que ponen en relación con un mejor
control de la enfermedad.

Las terapias biológicas son  caras, pero el control intenso de la
inflamación articular que se  consigue con las mismas ejerce un
efecto muy  positivo sobre los acontecimientos cardiovasculares17

y reduce la mortalidad por esta causa18.  Además, las terapias bioló-
gicas disminuyen muy  significativamente la discapacidad laboral,
reduciendo un 50% la misma19 e incrementando en  casi 9 h la capa-
cidad de trabajo semanal20 (lo cual compensaría el 40% de los pagos
anuales por los fármacos anti-TNF).

En  conclusión, las  terapias biológicas han mejorado de forma
muy  importante el control clínico de las enfermedades reumáticas
y han permitido reducir el avance del  daño estructural y  de la dis-
capacidad, desencadenado por las mismas. A la vez, han facilitado
el adecuado abordaje y  gestión clínica de los procesos articula-
res inflamatorios crónicos, en el aspecto del diagnóstico precoz,
la medida de su actividad, la  definición de objetivos de control y
la jerarquización de líneas de tratamiento. Todo ello con una rela-
ción coste-beneficio favorable. Por todo ello, podemos afirmar que
nuestros pacientes están hoy día mejor controlados de su actividad
inflamatoria articular.
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