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RESUMEN

Fundamento. El objetivo fue evaluar el dolor en pacientes con
patologias reumaticas en tratamiento con terapias bioldgicas.

Material y métodos. Estudio observacional, retrospectivo, de
pacientes con enfermedad reumatoldgica tratada con terapias
bioldgicas, atendidos en consulta externa en febrero/agosto de
2020. Se recogieron variables demograficas (sexo y edad), clini-
cas (diagnéstico, presencia de dolor, intensidad y localizacion)
y farmacoldgicas (terapia bioldgica, tratamiento concomitante
con FAME tradicionales, y tratamiento analgésico). Las fuentes
de informacién utilizadas fueron la historia clinica electrénica y
Farmatools Dominion’.

Resultados. Se incluyeron 138 pacientes, con edad media 56
aflos, 71% mujeres. El diagndstico mds frecuente fue espondilitis
anquilosante (47%). El farmaco biolégico mds utilizado fue anti
TNF-a (64%) y el 60,1% recibian farmacos tradicionales, especial-
mente metotrexato y leflunomida (51,8 y 28,9%). El 81% de los
pacientes presentaban dolor, especialmente en manos (73,2%)
y rodillas (69,6%), de intensidad media 6,5 en la escala EVA. El
84,8% de los pacientes no tenia el dolor controlado (EVA >4) y
era severo o muy severo en el 67,9% de los pacientes, a pesar de
que el 83,3% tenian pautado tratamiento antidlgico, el 52,2% con
mads de un farmaco, con antiinflamatorios no esteroideos (AINE)
(60%), paracetamol (52,2%) y opioides (56,5%). El dolor se con-
trolé mejor con AINE (14,5%) que con opioides (8,3%); en un
29,6% el dolor no mejoraba con el tratamiento. El nimero de far-
macos aumentd con la intensidad del dolor (rho=0,264; p=0,006).

Conclusiones. Mds del 69% de los pacientes presentaba dolor no
controlado y severo, reflejando el desafio que supone instaurar
un tratamiento efectivo para el dolor.

Palabras clave. Enfermedades reumaticas. Dolor. Terapias biold-
gicas. Analgésicos.

ABSTRACT

Background. To assess pain in patients with rheumatic disease
under biological therapy treatment.

Methods. Observational retrospective study of patients with
rheumatic disease under biological therapy treatment who visit-
ed the health care center as outpatients in February/August 2020.
We collected demographic (sex and age), clinical (diagnosis, pain
presence, intensity, and location), and pharmacological (biolo-
gical therapy, concomitant treatment with traditional DMARDs,
and analgesic treatment) variables from the electronic medical
records and Farmatools Dominion’.

Results. We included 138 patients; mean age was 56 years and 71%
were female. The most frequent diagnosis (47%) was ankylosing
spondylitis. Anti-TNF-a was the most prescribed biological drug
(64%); 60.1% of study patients received traditional drugs, particu-
larly methotrexate and leflunomide (51.8 and 28.9%, respective-
ly). Pain was reported in 81% of the cases, particularly in hands
(73.2%) and knees (69.6%); mean pain intensity was 6.5 (VAS).
Although 83.3% of the patients had been prescribed analgesics,
pain persisted in 84.8% of the cases (VAS >4), being severe or very
severe in 67.9%. Over half of the patients (52.2%) used more than
one analgesic. The most frequently prescribed medications were
non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) (60%), paraceta-
mol (52.2%), and opioids (56.5%). NSAIDs controlled pain (14.5%)
better than opioids (8.3%); there was no post-treatment improve-
ment of pain in 29.6% of the patients. The number of prescribed
drugs increased with pain intensity (rho=0.264; p=0.006).
Conclusion. Almost 70% of study patients had uncontrolled se-
vere rheumatic-related pain. This implies a challenge for esta-
blishing effective treatments for this type of pain.

Keywords. Rheumatic diseases, Pain. Biological therapies. Anal-
gesics.
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INTRODUCCION

El dolor es un concepto que implica tres dimen-
siones: sensorial-discriminativa, afectivo-motiva-
cional y cognitivo-evaluativa. La Asociacién Inter-
nacional para el Estudio del Dolor lo define como
una experiencia sensorial subjetiva y emocional
desagradable, asociada con una lesién presente o
potenciall. La experiencia del dolor resulta de la in-
teraccién de factores fisioldgicos, genéticos, cogni-
tivos, afectivos, conductuales, culturales, sociales y
familiares; ningtn factor, por si solo, explica ade-
cuadamente las causas de dolor?.

Segun su duracién el dolor se clasifica en agu-
do y crénico; el créonico dura mas de seis meses y,
dado que persiste mas alla del tiempo habitual ne-
cesario para la reparacidn tisular, carece de valor
biolégico aparente porque no actia como defensa
para el organismo®*. La patogenia del dolor créni-
co es compleja, con cambios neuro-bioquimicos
y estructurales en el sistema nervioso central no
relacionados con la propia lesion y el estimulo do-
loroso®. Puede provocar un deterioro relacional
y funcional en los pacientes, causando ansiedad,
depresién, disminucidn de la calidad de vida, alte-
racion del suefio y reduccién de la productividad
laboral, entre otras consecuencias que conllevan
notables costes asistenciales y laborales®>®.

Segin la Sociedad Espafiola de Reumatologia
(SER), existen mads de 250 clases de enfermedades
reumaticas diferentes; la artritis reumatoide (AR),
la artritis psoriasica (AP) y la espondilitis anquilo-
sante (EA) son las mds prevalentes. Los farmacos
antirreumdticos modificadores de la enfermedad
(FAME) son los unicos que han demostrado redu-
cir las manifestaciones de la enfermedad reumato-
légica o retrasar su progresion. Pueden ser FAME
tradicionales o FAME bioldgicos (moléculas com-
plejas que inhiben dianas terapéuticas claves en la
patogenia de la enfermedad)?%.

Las enfermedades reumaticas son la causa mas
frecuente de dolor crénico no maligno’, que es el
sintoma principal y generalmente mas frecuente.
Segun la Encuesta Nacional de Salud del Ministe-
rio de Sanidad y Consumo de 2011, el 18,29% de
la poblacién espafiola refiri6 estar diagnosticada
de artritis, artrosis o reumatismo, con una preva-
lencia superior a cualquier otro proceso crénico*.
El binomio dolor-enfermedad reumatica presenta
una alta comorbilidad asociada, una importante
pérdida de capacidad funcional y una disminucién
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dela calidad de vida de los pacientes, siendo una de
las principales causas de incapacidad laboral***.

En 2017 se realiz6 el estudio prospectivo sobre
evaluacién del dolor en Reumatologia (EVADOR)®.
Describié una prevalencia muy elevada de dolor
(86%), generalmente crénico (81%), con una inten-
sidad media/moderada (puntuacién 4-6 en la escala
visual analédgica, EVA), que era tratado con antiin-
flamatorios no esteroideos (AINE) (46%) y opioides
(23,5%; 18,9% débiles y 4,6% potentes). El uso de
opioides fue mayor al descrito (<7%) en 2002 por el
estudio EPIDOR (estudio epidemiolégico del dolor
en las consultas de Reumatologia)'® ante prevalen-
cias similares de dolor crénico, que era intenso en
mas de dos tercios de los pacientes en revision.

Alrededor del 40% de los pacientes con enfer-
medades reumaticas presentan un control insatis-
factorio del dolor*®%., Para alcanzar un manejo
correcto es esencial evaluar sistematicamente la
intensidad del dolor, su efecto en la calidad de vida
y en la funcionalidad de los pacientes, y su respues-
ta al tratamiento analgésico®. La escalera analgé-
sica de la Organizacién Mundial de la Salud es una
herramienta util para el correcto uso de las terapias
farmacolédgicas analgésicas, compuesta por tres
escalones que progresan desde los analgésicos no
opioides hasta los opioides mas potentes?.

El objetivo del estudio fue evaluar la presencia,
intensidad y localizacién del dolor en pacientes
con patologias reumadticas en tratamiento con
FAME bioldgicos y analizar las variables asociadas
al control del dolor.

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional, retrospectivo, unicéntri-
co, realizado en launidad de pacientes externos del
Servicio de Farmacia del hospital de Barbastro en-
tre febrero y agosto de 2020. Esta unidad desarro-
lla una atencién farmacéutica especializada a los
pacientes externos que requieren tratamiento con
farmacos de dispensacion hospitalaria, colaboran-
do de forma estrecha con el médico responsable y
con el equipo de enfermeria.

En el estudio se incluyeron los pacientes atendi-
dos en la unidad, de cualquier sexo y raza, mayores
de 18 afios, con diagnédstico confirmado de AR, AP
o EA y en seguimiento por el Servicio de Reumato-
logia del hospital, en tratamiento con FAME biold-
gicos con duracidn superior a tres meses.
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La fuente principal de informacién para la ob-
tencién de datos demograficos, clinicos, y farma-
coldgicos fue el médulo de atencidén a pacientes
externos del programa informatico Farmatools Do-
minion’. Como fuente secundaria de informacién
se utiliz6 la Historia Clinica Electrénica del hos-
pital. El estudio obtuvo el dictamen favorable del
Comité Etico de Investigacién Clinica de Aragén.

Se recogieron las siguientes variables:

- Demograficas: sexo y edad.

- Clinicas: enfermedad reumatolégica diagnosti-
cada, presencia de dolor, localizacién del dolor,
intensidad del dolor (puntuacién EVA: 0 =au-
sencia de dolor, 1-3: leve, 4-6: moderado, 7-10:
severo, 9-10: muy severo); una puntuacién EVA
>4 se considerd dolor no controlado?%.

- Farmacoldgicas: tipo de FAME biolégicos, tipo
y frecuencia de FAME tradicionales, tipo y
frecuencia de farmacos analgésicos, pauta de
analgésicos (pautado y si precisa), frecuencia de
farmacos coadyuvantes y corticoesteroides.

El tratamiento estadistico de los datos se realiz6
con el programa IBM SPSS Statistics’ version 25. Las
variables cuantitativas se describieron con medi-
das de tendencia central (media) y dispersion (DE),
y las variables cualitativas mediante frecuencias
y porcentajes. La asociacién entre dos variables
cualitativas se analiz6 con la prueba Chi-cuadrado
(x») y entre cuantitativas con la rho de Spearman.
El nivel de confianza fijado en las comparaciones
fue del 95%, aceptandose como significativas las
diferencias con valores p< 0,05.

RESULTADOS

Se incluyeron 138 pacientes en el estudio; 98
(71%) eran mujeres y la edad media fue 56 afios (DE:
11,96; rango 28-85). El diagnéstico de la enfermedad
reumatoldgica fue EA en casi la mitad de los casos
(n=65; 47%), 28% AP (n=39) y 25% AR (n=34).

Todoslos pacientes incluidos en el estudio tomaban
FAME biolégicos, mayormente anti TNF-a (63,8%); el
60,1% de los pacientes tomaba tratamiento concomi-
tante con FAME tradicionales (Tabla 1), la mayoria
(86,7%) con un solo farmaco y el resto con dos.

El 81,2% de los pacientes (n=112) presentaban
dolor, localizado mas frecuentemente en miem-
bros superiores (86,2% de los pacientes, el 73,2%
de ellos en las manos), los inferiores (71%; 69,6%
en rodillas) y la columna (31%; 57% lumbar).
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Tabla 1. Firmacos antirreumadticos modificadores de la
enfermedad (FAME) utilizados por los pacientes segin
su mecanismo de accion

Tipo de FAME n (%)
Biologicos 138 (100)
Anti TNF-a 89 (64,5)
Adalimumab 34 (24,6)
Etanercept 31 (22,5)
Golimumab 20 (14,5)
Certolizumab 4 (2,9
Inhibidores 49 (35,5)
IL-17A (secukinumab) 29 (21,0)
JAK (tofacitinib/baricitinib) 11 (8,0)
IL-12/IL-23 (ustekinumab) 5 (3,6)
IL-6 (tofacitinib) 4 (2,9
Tradicionales* 83 (60,1)
Metotrexato 43 (51,8)
Via oral 27 (32,5)
Via subcutanea 16 (19,3)
Leflunomida 24 (28,9)
Salazopirina 12 (14,4)
Hidroxicloroquina 10 (12)

Azatioprina 5 (6)

*: algunos pacientes tomaban mas de uno.

La intensidad global fue moderada (puntuaciéon
media EVA: 6,5; DE: 1,96), pero mas de la mitad de
los pacientes (55,4%) presentaban dolor severo y el
12,5% muy severo (Fig. 1). E184,8% de los pacientes
con dolor no lo tenian controlado (EVA >4) (n=95).

@ Leve
@ Moderado
M Severo

n=62 n=41
(55,4%)

(36,6%)

o

Figura 1. Intensidad segtn escala EVA del dolor referido por
los 112 pacientes con dolor.
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E183,3% de los pacientes (n=115) estaban en tra-
tamiento con algiin farmaco analgésico, incluidos
nueve que no referian dolor. Seis de los pacientes
que presentaban dolor no recibian ningin trata-
miento analgésico por decisién propia (5,4%). Solo
el 12,3% de los pacientes (n=17) en tratamiento
con FAME biolégicos no presentaban dolor a pesar
de no recibir tratamiento analgésico.

Los pacientes tomaban entre uno y cuatro far-
macos analgésicos (media: 1,8; DE: 0,9; los AINE
y el paracetamol fueron los tratamientos analgési-
cos mas frecuentes (60 y 52,2%, respectivamente).
El 77,1% de los 48 pacientes que tenian prescritos
opioides tomaban opioides menores (Tabla 2).
El uso de coadyuvantes fue poco frecuente: solo
nueve pacientes (7,8%) tomaban antidepresivos
(duloxetina) y anticonvulsivantes (gabapentina).
Ademas, 18 pacientes (15,7%) tomaban de forma
concomitante corticoesteroides, siendo el deflaza-
cort el farmaco de eleccion en todos ellos.

Tabla 2. Cantidad y tipo de analgésicos en tratamiento
concomitante para 115 pacientes

Farmacos analgésicos n (%)
Numero
1 55 (47,8)
2 30 (26,1)
3 25 (21,8)
4 5 (4,3)
Tipo
Paracetamol 0 (52,2)
Metamizol 0 (17,4)
AINE 9 (60,0)
Coxibs 0 (26,0)
Ibuprofeno 0 (17,4)
Naproxeno 5 (13,0)
Indometacina 4 (3,5
Diclofenaco 2 (,7)
Oxicams 1 (0,9)
Nabumetona 1 (0,9)
Opioides menores 48 (41,7)
Tramadol 37 (32,2)
Opioides mayores 17 (14,8)
Tapentadol 8 (6,9)
Fentanilo 5 (4,3)
Oxicodona 2 (1,7)
Buprenorfina 2 (1,7)
Otros 4 (3,5)
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La mayoria de los pacientes con tratamiento
analgésico percibia una reduccion en la intensidad
del dolor tras la toma (n=63; 54,8%), o incluso la
desaparicion del mismo (7,8%; n=9). El resto de
pacientes (n=34; 29,6%) no notaban mejoria; hubo
nueve pacientes con tratamiento analgésico que no
tenian dolor. De los 21 pacientes (18,3%) que tenian
prescrito el tratamiento analgésico inicamente en
pauta si precisa, el 76,2% presentaban dolor mode-
rado (EVA 4-6). Solo nueve pacientes (7,8%) tenian
prescrita la analgesia de forma pautada y si precisa.

La mayoria de los pacientes que recibian trata-
miento analgésico (86,8%) no tenian controlado el
dolor. Tres de los seis pacientes que no tomaban
tratamiento analgésico tenian el dolor controlado
(Tabla 3).

Tabla 3. Control del dolor en pacientes con dolor
(n=112) con y sin tratamiento analgésico

Tratamiento Dolor controlado
2.0 Global ,
analgésico Si No
Si 106 (94,6) 14 (13,2) 92 (86,8)
No 6 (5,4) 3(50) 3 (50)
Total con dolor 17 (15,2) 95 (84,8)

La frecuencia de dolor controlado fue mayor
en los pacientes en tratamiento con AINE (14,5%)
frente a los pacientes en tratamiento con opioides
(8,3%).

Se encontr6 una correlacién débil pero estadis-
ticamente significativa entre el nimero de analgé-
sicos y el grado de dolor (rho de Spearman=0,264;
p=0,006). Los pacientes en tratamiento con solo un
analgésico presentaron la puntuacién EVA media
mads baja (5,35; DE: 2,90) (Tabla 4). La mayoria de
los pacientes que tomaban mds de un tratamiento
analgésico presentaban dolor severo (dos, tres o
cuatro analgésicos) (70, 72 y 60%, respectivamen-
te). El 68,8% de los pacientes en tratamiento con
opioides y el 82,3% con opioides mayores presen-
taban dolor severo.
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Tabla 4. Grado de dolor y puntuacién EVA segin nimero
de analgésicos tomados por los pacientes (n=115)

Analgésicos  Grado de Puntua.c1on EVA:
0 dolor n (%) media (DE);
rango
Uno 55 (47,8) 5,35 (2,90); 0-10
Ausencia 8 (14,5)
Leve 5(9,1)
Moderado 23 (41,8)
Severo 19 (34,5)
Dos 30 26,1)  6,5(2,17); 09
Ausencia 1 (3,3)
Leve 1 (3,3)
Moderado 7 (23,3)
Severo 21 (70)
Tres 25 (21,7) 6,8 (2,04); 1-10
Leve 2 (8)
Moderado 5 (20)
Severo 18 (72)
Cuatro 5 (4,3) 7(1); 6-8
Moderado 2 (40)
Severo 3 (60)
DISCUSION

Los resultados de este estudio describen las
caracteristicas de los pacientes externos con en-
fermedad reumadtica en tratamiento con FAME
biolégicos en nuestro hospital, la frecuencia y ca-
racteristicas del dolor y su relacién el tratamiento
analgésico recibido.

La edad y sexo de los pacientes son los caracte-
risticos de las enfermedades reumatolégicas'®®. La
elevada prevalencia de dolor fue similar a la obte-
nida en otros estudios®®. Llama la atencién que,
aunque la intensidad media fue moderada, mds de
la mitad de los pacientes presentaban dolor severo,
con una frecuencia de dolor no controlado que du-
plica la descrita en otros estudios (84,8 vs 40%)%%,

Los miembros superiores fueron la localizacién
mas frecuente del dolor, principalmente en las
manos porque son las articulaciones afectadas con
mayor frecuencia y rapidez en las artritis inflama-
torias (AR, AP y EA).

Una amplia mayoria de los pacientes (83,3%)
trataba el dolor con algin analgésico, dato muy
similar al obtenido en el estudio EVADOR (82%)%.
Los analgésicos mas utilizados fueron los AINE,
principalmente coxibs, al igual que en los estudios
EPIDOR y EVADOR"®, pero mientras la frecuencia
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de uso de AINE fue muy similar al del estudio EPI-
DOR (58%)Y, fue superior ala del estudio EVADOR?*
tanto para AINE (60 vs 46%) como para coxibs (26
vs 11%).

El uso de analgésicos mads potentes en nuestro
estudio (14,8%) fue superior al del estudio EVA-
DOR (5%)%. Cabe destacar que, tal y como indica
el Consenso de la SER para el uso de opioides en el
tratamiento del dolor reumatico®, el uso de analgé-
sicos mas potentes (opioides mayores) se aconseja
cuando los opioides menores hayan fracasado en
el control del dolor o en los casos de dolor intenso
(EVA >7). Esta recomendacién coincide con los da-
tos obtenidos en nuestro estudio, ya que la mayoria
(82,3%) de los pacientes en tratamiento con opioi-
des mayores presentaban dolor severo.

El dolor no estaba controlado en la mayoria de
los pacientes, lo que podria relacionarse con el nu-
mero de analgésicos y con la pauta de prescripciéon
de los mismos. En nuestro estudio, casi la mitad de
pacientes (47,8%) estaban en tratamiento con un
solo farmaco analgésico, a pesar de que para tratar
el dolor crénico es preferible la analgesia combi-
nada o multimodal, por sus efectos aditivos/sinér-
gicos y porque este tipo de dolor involucra més de
un mecanismo nociceptivo? . Ademas, el 18% de
los pacientes tenian prescrito el tratamiento anal-
gésico solo si precisa, cuando esta pauta inicamen-
te es recomendable en casos de dolor agudo, dolor
irruptivo, o en pacientes con dolor muy controlado;
el 76% de ellos presentaban dolor moderado (EVA
4-6). Para tratar el dolor crénico se recomienda
prescribir farmacos en pauta fija junto con un far-
maco en pauta si precisa, lo que solo se observé en
el 8% de los pacientes del estudio. Todo ello, puede
dar lugar a un control insatisfactorio del dolor; de
hecho, en nuestro estudio el 86,8% de los pacientes
en tratamiento analgésico no tenian controlado el
dolor.

La principal limitacién del estudio es que el ta-
mafio del grupo sin tratamiento analgésico es muy
pequeno, por lo que no es posible realizar com-
paraciones directas entre los grupos. Una de las
fortalezas del estudio es la recogida de datos en la
practica clinica real, mediante el contacto directo
con los pacientes. Este estudio puede ser el pun-
to de partida para la optimizacién del tratamiento
analgésico, consiguiendo asi el correcto control del
dolor en pacientes con patologias reumaticas y, por
tanto, una mejora significativa de la calidad de vida
de los pacientes.
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En conclusién, la prevalencia de dolor fue ele-
vada, de intensidad severa en mas de la mitad de
los casos y no controlado con su tratamiento anal-
gésico habitual, lo que pone de manifiesto que el
tratamiento eficaz del dolor en los pacientes con
enfermedades reumatolégicas continta siendo un
desafio que debemos priorizar, debido a su efecto
directo sobre la calidad de vida de los pacientes.
El tratamiento del dolor es complejo y requiere un
abordaje integral e individualizado con estrategias
terapéuticas precisas y adaptadas a cada paciente
y al tipo de dolor a fin de mejorar los resultados
en salud.
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