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RESUMEN

Objetivos: Formular recomendaciones EULAR basadas en
datos cientificos para el control del riesgo cardiovascular
(CV) en pacientes con artritis reumatoide (AR), espondilitis
anquilosante (EA) y artritis psoriasica (APs).

Métodos: Se creé un comité multidisciplinar de expertos
(con reumatélogos, cardidlogos, internistas y
epidemiélogos) como grupo de trabajo del ESCCA
(EULAR Standing Committee for Clinical Affairs), formado
por 18 miembros representantes de 9 paises europeos.
Se identificaron los aspectos problematicos y las palabras
clave relacionadas para una bisqueda bibliogréafica
sistematica. Dicha blsqueda se realizd empleando
MedLine, Embase y la biblioteca Cochrane hasta mayo de
2008. A partir de esta revision bibliografica y con arreglo
a los procedimientos normalizados de trabajo de la
EULAR, el comité directivo multidisciplinar formuld
recomendaciones basadas en la opinion de los expertos y
los datos cientificos para la deteccion y el control del
riesgo CV en los pacientes con artritis inflamatoria.
Resultados: Se recomienda realizar una evaluacion
anual del riesgo CV segln las pautas nacionales en todos
los pacientes con AR y considerarla en todos los
pacientes con EA y APs. Todos los factores de riesgo CV
identificados deben tratarse siguiendo las directrices
locales. A falta de directrices locales, el riesgo CV debe
controlarse segun la funcién SCORE. Ademas de un
control apropiado del riesgo CV, se recomienda la
supresion radical del proceso inflamatorio para reducir
aln mas el riesgo CV.

Conclusiones: Se hicieron diez recomendaciones para el
control del riesgo CV en pacientes con AR, EAy APs. La
solidez de las recomendaciones varié para la AR, por una
parte, y para la EA y APs por la otra, ya que los indicios
de aumento del riesgo CV son més evidentes en el caso
de la AR.

La formulacién de recomendaciones para vigilar,
controlar y tratar los trastornos osteomusculares es
uno de los objetivos del EULAR Standing
Committee for Clinical Affairs (ESCCA)." Es
evidente que el control de los pacientes con artritis
inflamatoria no se centra unicamente en la
morbimortalidad cardiovascular (CV). No obstante,
las razones de mortalidad estandarizadas (RME) son
elevadas y la mayoria de las muertes prematuras
pueden atribuirse a la enfermedad CV.>* También
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aumenta la morbilidad CV, al igual que la prevalencia
de aterogenia en todos sus estadios, desde la
disfunciéon endotelial, hasta el engrosamiento y la
formacién de placas en las arterias carétidas, y la
incidencia de infartos cerebrales y de miocardio
mortales y no mortales.>"® Ademds, el exceso de
carga CV persiste tras el ajuste respecto a los
factores de riesgo CV tradicionales.!' ' Las pruebas
mejor documentadas corresponden a la artritis
reumatoide (AR), pero los pacientes con espondilitis
anquilosante (EA) y artritis psoridsica (APs) también
parecen tener un riesgo CV elevado. Por tanto, los
datos disponibles apoyan la clasificacién de la artritis
inflamatoria como un factor de riesgo CV
independiente y exigen la deteccién y el tratamiento
del riesgo CV.

Se han desarrollado estrategias de deteccién y
control del riesgo CV para la poblacién general.
Estas estrategias se basan en instrumentos de cdlculo
de la puntuacién del riesgo CV, como la puntuacién
de Framingham, utilizada con frecuencia en los
Estados Unidos, y el modelo SCORE (Systematic
Coronary Risk Evaluation, Evaluacién sistemética
del riesgo coronario), utilizado con frecuencia en
Europa.” * Los factores de riesgo tradicionales
integrados en estos modelos son los siguientes: edad,
sexo, tabaquismo, presién arterial y concentraciones
de lipidos (colesterol y colesterol de lipoproteinas
de alta densidad [C-HDLY]). Los calculos del riesgo
se basan en la informacién de la poblacién general,
pero la exactitud de estos modelos no se ha evaluado
adecuadamente en artritis inflamatorias, como la
AR, la EA y la APs.”® Por tanto, resumimos y
evaluamos las publicaciones disponibles en la
actualidad, siguiendo los procedimientos normalizados
de trabajo de la EULAR, para formular
recomendaciones EULAR basadas en datos
cientificos para el control del riesgo CV en pacientes
con artritis inflamatoria.

Participantes y objetivos

El ESCCA constituy6 un comité multidisciplinar
para el desarrollo de las directrices. El comité de
direccién estuvo formado por 18 miembros, que
inclufan reumatélogos, cardidlogos, internistas y
epidemidlogos, y representaban a 9 paises europeos.
Los objetivos eran: (a) identificar y evaluar de forma
critica las pruebas cientificas de intervenciones CV
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especificas destinadas a reducir el riesgo CV en la AR, (b)
formular recomendaciones EULAR basadas en la busqueda
bibliogrifica presentada para la evaluacién del riesgo CV en
pacientes con AR, EA y APs, y (c) determinar objetivos de
investigacién futuros.

Bisqueda bibliografica sistematica

Se llevé a cabo una busqueda sistemética de los articulos
publicados entre enero de 1966 y mayo de 2008, utilizando las
bases de datos Medline, Embase y la biblioteca Cochrane
(Apéndice 1, archivo en Internet complementario). La busqueda
consistié en dos o tres componentes: (2) la enfermedad reumdtica
en los MeSH (Medical Subject Headings, titulos del tema médico)
o en los términos del resumen del titulo, y (5) los MeSH o los
términos del resumen del titulo para cada factor de riesgo CV
tradicional: edad, sexo, colesterol, presién arterial y tabaquismo;
(c) con el fin de aumentar la especificidad, se afiadié el término
MeSH o del resumen del titulo cardiovascular disease a la
bisqueda por edad y sexo. Solo incluimos los articulos
fundamentales que apoyaban las recomendaciones publicadas.
Dos investigadores (MP y MN) examinaron la elegibilidad de los
articulos.

Consenso de los expertos

Tras finalizar la busqueda bibliogrifica, se formularon diez
recomendaciones conceptuales. Estas recomendaciones se
debatieron en el comité de direccién hasta alcanzar un consenso.

Clasificacion de los datos

La graduacién de las recomendaciones se basé en la solidez
metodoldgica de las publicaciones correspondientes, que se
valoré segtn las directrices habituales (tablas en Internet
complementarias). Evidentemente, el grado de comprobacién
cientifica es mucho mayor para la AR que parala EA y la APs, y
en consecuencia, la solidez de las recomendaciones es mayor para
los pacientes con AR. Por tanto, nuestras recomendaciones para

los pacientes con EA y APs deben tomarse como puntos que hay
que considerar mas que como recomendaciones definitivas.

RESULTADOS

Recomendaciones

La Tabla 1 presenta las recomendaciones para el control CV en la
AR, la APs y la EA.

1. La AR debe considerarse una afeccion asociada a un alto riesgo
de enfermedad CV. Esto puede aplicarse también a la EA y a la APs,
aunque las pruebas cientificas de ello son més escasas. El aumento
en el riesgo parece deberse tanto a una mayor prevalencia de los
factores de riesgo tradicionales como a la carga inflamatoria

La RME global para la AR es de 2 aproximadamente y numerosos
informes han demostrado que el exceso de mortalidad se debe
principalmente a la enfermedad CV.'? No estd claro si la
supervivencia de los pacientes con AR ha mejorado en los tltimos
afios, ya que las observaciones publicadas son contradictorias.!*"
El riesgo absoluto de muerte de origen CV es miximo en los
varones de edad avanzada con AR, mientras que el riesgo relativo
es maximo en las mujeres jévenes con AR.®? La morbilidad CV
también es superior y la magnitud del riesgo CV en la AR puede
equipararse al riesgo CV en pacientes con diabetes de tipo 2.2 Los
factores de riesgo CV tradicionales, es decir, hipertensién,
dislipidemia y tabaquismo, son probablemente mds frecuentes,
pero los datos no son uniformes y no hay estudios adecuados.??
No obstante, los factores de riesgo CV tradicionales solo son
parcialmente responsables del exceso de riesgo CV. La caracteristica
esencial que explica el mayor riesgo CV parece ser la inflamacién,
ya que, por una parte, tiene un papel importante en las diferentes
fases de la aterogenia y, por la otra, acentda los factores de riesgo
CV establecidos.’® Ademds, hay pruebas convincentes de que
los marcadores inflamatorios crénicos se asocian de manera
independiente a la morbimortalidad CV en la AR2"® La
informacién sobre las tasas de mortalidad en la EA o la Aps, en
comparacién con las de la poblacidn general es limitada, pero las

Tabla 1 Las diez recomendaciones para el control del riesgo cardiovascular (CV) en la artritis reumatoide (AR), la artritis psoriasica (APs) y la

espondilitis anquilosante (EA)

Recomendaciones

Grado de Solidez de las
comprobacion cientifica recomendaciones

1. La AR debe considerarse una afeccion asociada a un alto riesgo de enfermedad CV. Esto puede aplicarse también 2b-3 B
alaEAy ala APs, aunque los datos cientificos son més escasos. El aumento del riesgo parece deberse tanto a
una mayor prevalencia de los factores de riesgo tradicionales como a la carga inflamatoria.

2. Es necesario controlar adecuadamente la actividad de la enfermedad para reducir el riesgo CV. 2b-3 B

3. Se recomienda realizar una evaluacion anual del riesgo CV segn las guias nacionales en todos los pacientes con 34 C
AR y considerarla en todos los pacientes con EA y APs. La evaluacion del riesgo debe repetirse siempre que se

modifique el tratamiento antirreumatico.

4, Los modelos de puntuacion del riesgo deben adaptarse para los pacientes con AR, introduciendo un factor de 34 C
multiplicacion de 1,5. Este factor debe utilizarse cuando el paciente con AR cumple 2 de los 3 criterios siguientes:

— Duracién de la enfermedad superior a 10 afios.
— Resultados positivos para el FR o anti-PCC.
— Presencia de ciertas manifestaciones extrarticulares.

5. Cuando se utiliza el modelo SCORE, debe utilizarse el cociente CT/C_HDL. 3 C
6. La intervencion debe llevarse a cabo con arreglo a las guias nacionales. 3 C
7. Las estatinas, los [ECA y los ARA son las opciones de tratamiento preferidas. 2a-3 C-D
8. La implicacién de los coxibs y de la mayoria de los AINE en el riesgo CV no esté bien establecido y necesita 2a-3

investigarse con mas detalle. Por tanto, hay que tener mucho cuidado al prescribirlos, en particular en pacientes con

enfermedad CV documentada o en presencia de factores de riesgo CV.
9. Corticoesteroides: hay que utilizar la dosis mas baja posible. 3 C
10. Recomendacion de dejar de fumar 3 C

IECA, inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina,; anti-PCC, antipéptido citrulinado ciclico; ARA, antagonistas de los receptores de la angiotensina Il; coxibs, inhibidores
de la cicloxigenasa 2; HDL, lipoproteinas de alta densidad; AINE, antinflamatorios no esteroides; FR, factor reumatoide; SCORE, Evaluacion sistemética del riesgo coronario; CT,

colesterol total.
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RME estin aumentadas y oscilan entre 1,5 y 1,9, y al igual que en
el caso de la AR, el exceso de mortalidad se debe principalmente
a la enfermedad CV.* Se estdn obteniendo datos que demuestran
un riesgo CV elevado en estos pacientes, por lo que la EA y la
APs deben considerarse también como factores de riesgo CV.

2. Es necesario un control adecuado de la actividad de la
enfermedad para reducir el riesgo CV (los mejores datos son para el
tratamiento contra el factor de necrosis tumoral y con metotrexato)
Los estudios sobre la asociacién entre la inflamacién y la
aterosclerosis, utilizando marcadores indirectos de la enfermedad
CV, como el grosor de la intima-media, confirman el papel
importante de la inflamacién en la aceleracién de la
aterosclerosis.** Estos resultados ponen de manifiesto la
interrelacién entre la inflamacién y la aterosclerosis en la artritis
inflamatoria y subrayan la importancia de una estrategia mis
intensiva para el tratamiento de la artritis inflamatoria. Se ha
demostrado que el tratamiento antirreumdtico precoz y eficaz,
como el uso de antagonistas del factor de necrosis tumoral (TNF)
y metotrexato (MTX), se asocia independientemente a un menor
riesgo CV.** Un tratamiento eficaz también puede mejorar la
actividad fisica, lo que reduciria el riesgo de hipertension,
obesidad y diabetes, todos ellos determinantes importantes de la
enfermedad CV. Por otra parte, MTX puede inducir hiper-
homocisteinemia mediante una disminucién de las concentraciones
de 4cido félico.® La hiperhomocisteinemia tiene efectos téxicos
en el endotelio, es procoagulante y, por tanto, es un factor de
riesgo CV.* Por ello, se recomienda el uso de dcido félico, ya
que previene la hiperhomocisteinemia inducida por MTX, aunque
se desconoce su efecto esencial en el riesgo CV en la AR

3. Se recomienda realizar una evaluacion anual del riesgo CV segin
las guias nacionales para todos los pacientes con AR y considerarla
para todos los pacientes con EA y APs. La evaluacion del riesgo
debe repetirse cuando se modifique el tratamiento antirreumatico

(a falta de guias nacionales, se recomienda utilizar el modelo de
funcién SCORE)

Como se ha indicado anteriormente, se recomienda realizar una
evaluacién del riesgo CV en todos los pacientes con AR y
considerarla en todos los pacientes con EA y APs. En este
sentido, para garantizar una evaluacién suficiente del riesgo CV,
hemos recomendado que todos los pacientes se sometan a una
evaluacién anual del riesgo CV, aunque reconocemos que los
pacientes con un riesgo CV bajo y enfermedad inactiva podria
adoptarse una frecuencia de evaluacién menor, por ejemplo cada
2 6 3 afos. Asimismo, la evaluacién del riesgo CV debe
reconsiderarse durante la evolucién de la enfermedad, ya que
tanto la inflamacién como el tratamiento antirreumdtico pueden
alterar los factores de riesgo CV; sin embargo, como se ha
sefialado antes, esto solo es necesario en los pacientes que ya
tienen un riesgo CV elevado. Por tanto, el plan de tratamiento y
seguimiento deben determinarse de forma individualizada y
teniendo en cuenta el perfil de riesgo, la morbilidad, la
comorbilidad y las preferencias del paciente. También es
importante seflalar que la evaluacién del riesgo CV puede
incorporarse ficilmente a una consulta periédica para controlar la
AR mediante la adicién de la determinacién de lipidos sin estar en
ayunas (colesterol y C-HDL) a las pruebas analiticas habituales y
la medicién de la presién arterial.

4, Los modelos de puntuacion del riesgo deben adaptarse para los
pacientes con AR introduciendo un factor de multiplicacién de 1,5.
Este factor debe utilizarse cuando el paciente con AR cumple 2 de
los 3 criterios siguientes:
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» Duracion de la enfermedad superior a 10 afios

» Resultados positivos para FR o anti-PCC

> Presencia de ciertas manifestaciones extrarticulares

Puesto que los factores de riesgo CV tradicionales ya estin
incluidos en los modelos de puntuacién del riego CV existentes,
es importante identificar otros factores asociados al aumento de
dicho riesgo en la AR. Un factor de prediccién importante es la
duracién de la enfermedad, lo cual se demuestra en un gran
numero de informes que indican que el exceso de mortalidad
aumenta al aumentar la duracién de la enfermedad.’* ** Un
metandlisis revelé6 una RME media de 1,2 en cohortes de inicio
(duracion de la enfermedad < 2 afios) en comparacién con una
RME media de 1,9 en los pacientes con enfermedad establecida.”
Otros marcadores que pronostican la enfermedad CV son los
resultados positivos para el factor reumatoide (FR) o el antipéptido
citrulinado ciclico positivo (anti-PCC).» % Por ultimo, los
pacientes con enfermedad grave (como los que presentan manifes-
taciones extrarticulares) tienen mayor riesgo de enfermedad
CV.5$ 360 Por tanto, se recomienda multiplicar la estimacidn del
riesgo CV obtenida por 1,5 en presencia de al menos dos de los
criterios siguientes: duracién de la enfermedad superior a 10 afios,
resultados positivos para el FR o anti-PCC y presencia de
manifestaciones extrarticulares graves.®’ Como en los estudios
comparativos disponibles no se ajusté adecuadamente respecto a
importantes factores de confusién (clase social, actividad fisica y
otros) y como, ademds, pricticamente en ninguno se ajustd
respecto a todos los factores de riesgo CV establecidos utilizando
datos continuos, es posible que el exceso de riesgo CV en la
artritis inflamatoria, aparte de los factores de riesgo tradicionales,
se haya sobrevalorado. En consecuencia, se eligié un enfoque
conservador, con un factor de multiplicacién de 1,5 en lugar de
2,0, a partir de los datos cientificos de los estudios de observacién
en los que se comunica la RME y de la opinién de los expertos.
En la actualidad, este factor de multiplicacién solo debe utilizarse
para los pacientes con AR.

5. Cuando se utiliza el modelo SCORE, debe emplearse el cociente
colesterol total/colesterol HDL

La dislipidemia, en particular las concentraciones bajas de C-HDL
y las concentraciones elevadas de colesterol total (CT), colesterol
de lipoproteinas de baja densidad (C-LDL) y triglicéridos (TG),
se asocia a un mayor riesgo CV en la poblacién general.®** En
especial, el cociente CT/C-HDL es un indicador prondstico
importante de la enfermedad CV futura.** Los pacientes con
artritis inflamatoria, en particular los que presentan enfermedad
activa, tienen valores bajos de C-HDL que dan lugar a un
cociente CT/C-HDL mayor, es decir, desfavorable, y concen-
traciones elevadas de TG.”>7> Ademds, parece que estos cambios
desfavorables en los lipidos pueden estar presentes al menos
10 afios antes de la aparicién de la AR Por tanto, un perfil
lipidico adverso puede contribuir al aumento del riesgo CV en los
pacientes con artritis inflamatoria. En cambio, los firmacos
antirreumdticos modificadores de la enfermedad (FARME),
incluidos los corticoesteroides iniciales, parecen tener efectos
beneficiosos en el perfil lipidico en pacientes con AR activa
incipiente, es decir, producen un aumento del CT, pero también
un incremento més pronunciado de los valores de C-HDL, lo que
da como resultado un cociente CT/C-HDL mis bajo (mis
favorable).®7”" Los antagonistas del factor de necrosis tumoral
también producen un aumento transitorio del CT y del C-HDL,
acompanado principalmente de una mejoria del cociente CT/C-
HDL, durante los primeros meses de tratamiento.”>”* Posterior-
mente, los resultados se vuelven divergentes, lo que podria
deberse a diferencias en la actividad de la enfermedad, cambios en

327

26/03/2010 11:24:53 ‘ ‘



B [ | [

la medicacién concomitante, en particular en el uso de cortico-
esteroides, la ingesta alimentaria y la actividad fisica.”>”” Por tanto,
los estudios futuros deberdn abordar de forma adecuada estos
posibles factores de confusién para poder llegar a conclusiones
validas. Mientras tanto, parece que el cociente CT/C-HDL es el
marcador mds estable del riesgo asociado a los lipidos en la AR.

6. La intervencion debe llevarse a cabo con arreglo a las guias
nacionales

La evaluacién del riesgo CV varia de un pais a otro. En algunos
paises se utiliza el modelo SCORE, mientras que en otros se
utiliza el modelo de Framingham o no se emplea ningin modelo.
Ademis, los factores de riesgo incluidos en los modelos, asi como
los umbrales de tratamiento para iniciar el uso de firmacos
cardioprotectores o los objetivos terapéuticos también pueden
variar. Como no hay datos que apoyen el uso de un modelo frente
a otro (al igual que ocurre con los umbrales de tratamiento), la
evaluacién y el control del riesgo deben llevarse a cabo con
arreglo a las gufas nacionales. A falta de guias locales sobre el
modelo de riesgo que debe utilizarse, se recomienda el uso de
SCORE (véase el ejemplo). Los umbrales de tratamiento
utilizados habitualmente son una presién sist6lica de 140 mm Hg
y una concentracién de C-LDL de 2,5 mmol/I.

Debido a la carencia de datos cientificos que describan el efecto
de los firmacos cardioprotectores sobre los criterios de valoracién
CV en la artritis inflamatoria, es necesario extrapolar los datos de
la poblacién general con el fin de orientar a los médicos en su
decision de utilizar estos medicamentos en la artritis inflamatoria.
Esto significa que la modificacién o una intervencidn especifica,
como el uso de antihipertensivos o estatinas, debe ser igual que en
la poblacién general e iniciarse segin las guias nacionales. Esta
afirmacién se basa en un gran niimero de estudios de observacién
asi como en el consenso de expertos.

7. Las estatinas, los IECA o los antagonistas de la angiotensina Il
son las opciones de tratamiento preferidas debido a sus posibles
efectos antinflamatorios

Hasta el momento, no se han publicado ensayos de intervencién
con estatinas o antihipertensivos y criterios de valoracién CV en
la AR. Sin embargo, es muy improbable que se atentie el efecto de
las estatinas o los antihipertensivos. De hecho, el efecto podria ser
maés pronunciado, ya que las estatinas y los IECA tienen posibles
propiedades antinflamatorias, lo que podria ser clinicamente
importante en el contexto de los trastornos inflamatorios. En un
estudio aleatorizado y controlado de atorvastatina en la AR se
demostré,”® ademas de una disminucién moderada en la actividad
delaenfermedad, unareduccidnsignificativadelas concentraciones
de CT y C-LDL en los pacientes con AR tratados con la estatina.
Los cambios observados fueron, como minimo, equivalentes a las
reducciones previstas del CT y el C-LDL en personas sin AR
tratadas con atorvastatina.”” Como la disminucién del C-LDL es
el mejor factor de prediccién individual de la reduccién del riesgo
CV, es previsible que se logre al menos una disminucién
equivalente del riesgo.**** A semejanza de las estatinas, los IECA
y los antagonistas de la angiotensina II (ARA) pueden tener
también un efecto favorable sobre los marcadores de la inflamacién
y la funcién endotelial en la AR.®**% Por tanto, se da preferencia
al uso de estos medicamentos cuando estd indicado el uso de
antihipertensivos. No obstante, se necesitan mds estudios con
criterios de valoracién CV para examinar estas cuestiones con
mayor profundidad.

8. La implicacion de los inhibidores de la cicloxigenasa 2 y de la
mayoria de los antinflamatorios no esteroides en el riesgo CV no
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Cuadro 1. PLAN DE INVESTIGACION

» No hay informacion sobre los efectos de los farmacos
hipolipemiantes y antihipertensivos sobre el riesgo CV en la
artritis inflamatoria. Se necesitan estudios aleatorizados y
controlados que aborden esta cuestion y en la actualidad se
estan llevando a cabo algunos ensayos clinicos a largo plazo.
Se necesita mas informacion sobre el nimero necesario para
un efecto adverso y el nimero que es necesario tratar en
relacion con la interaccion entre los hipolipemiantes o los
antihipertensivos y los antirreumaticos en la artritis
inflamatoria.

» La estrategia de bldsqueda no incluyé informacién sobre la
modificacion de los habitos de vida (p. ej., control del peso y
actividad fisica). El modo de vida debe considerarse como
uno de los principales factores de riesgo CV. Una pérdida
moderada de peso o un aumento de la actividad fisica pueden
reducir de forma significativa el riesgo CV. Por tanto, debe
aconsejarse la modificacion de los habitos de vida a todos los
pacientes. En pocas palabras, dejar de fumar, adelgazar y
hacer ejercicio son fundamentales (la evaluacion del efecto
de la modificacion del modo de vida sobre el riesgo CV en la
artritis inflamatoria se anadio al plan de investigaciones
futuras).

» En la actualidad se desconoce la contribucion de otros
factores de riesgo CV, como el estrés, el nivel de estudios y
el contexto social, sobre el exceso de enfermedad CV en las
afecciones reumaticas inflamatorias, y es un aspecto que
debe investigarse.

» La valoracion precisa del riesgo CV puede ser mas dificil en la
artritis inflamatoria, ya que no se conoce con claridad la
implicacion relativa de los factores de riesgo tradicionales
que contribuyen al aumento del riesgo CV. Por tanto, se
necesitan estudios que evallien la eficacia y la idoneidad de
las diferentes puntuaciones del riesgo CV en la artritis
inflamatoria.

» Es probable que los modelos de puntuacién existentes
subestimen el riesgo en las mujeres. Esto puede ser
importante, especialmente en el contexto de la artritis
reumatoide, en la que hay una preponderancia del sexo
femenino, y justifica una investigacion mas detallada.

» A medida que se vayan obteniendo datos de la espondilitis
anquilosante y la artritis psoridsica, revisaremos las guias en
un plazo de 3 anos.

» Nuestra recomendacion de un factor de multiplicacién de
1,5 procede principalmente de las razones de mortalidad
estandarizadas relevantes, ya que se carece de informacion
de estudios prospectivos de cohortes a gran escala.
Evidentemente, este valor debera revisarse en el futuro,
cuando se disponga de mejores datos.

esta bien establecida y necesita investigarse con mas detalle. Por
tanto, hay que tener mucho cuidado al prescribirlos, en particular en
pacientes con enfermedad CV documentada o en presencia de
factores de riesgo CV

Los antinflamatorios no esteroides (AINE) y los inhibidores de la
cicloxigenasa 2 (coxibs) aumentan el riesgo CV.** Los efectos
globales de los AINE vy los coxibs sobre el riesgo CV son dificiles
de evaluar ya que, por una parte, la mayoria, aunque no todos,
tienen efectos protrombdticos debido a la inhibicién de la
cicloxigenasa 2 y, por otra, estos medicamentos aumentan la
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movilidad de los pacientes con AR, lo que podria contrarrestar los
efectos protrombdticos.” ' Ademds, se ha descrito una posible
interaccion entre algunos AINE y el dcido acetilsalicilico, y
determinados AINE podrian reducir la funcién antiagregante
plaquetaria del 4cido acetilsalicilico.”””® Atn no se dispone de
datos concluyentes y, por tanto, hay que tener en cuenta el posible
riesgo aterotrombético de cualquier AINE o coxib al prescribir
estos firmacos segun las recomendaciones de la Agencia Europea
de Medicamentos, especialmente en pacientes con enfermedad
CV documentada o en presencia de factores de riesgo CV.

9. Corticoesteroides: hay que utilizar la dosis mas baja posible
Los corticoesteroides se utilizan con frecuencia en los pacientes
reumdticos y pueden influir en el riesgo CV de dos formas
opuestas. Por una parte, pueden aumentar el riesgo CV debido a
sus efectos potencialmente perjudiciales sobre los lipidos, la
tolerancia a la glucosa, la produccién y la resistencia a la insulina,
la presién arterial y la obesidad.”®”” Por otra, pueden, de hecho,
reducir el riesgo de aterosclerosis y enfermedad CV al suprimir la
inflamacidn, lo que paradéjicamente podria mejorar la intolerancia
ala glucosa y la dislipidemia.”®* Debido a estos efectos opuestos
de los corticoesteroides sobre el riesgo CV, es importante tener en
cuenta las caracteristicas de la enfermedad reumatica asi como los
factores de riesgo CV tradicionales al considerar sus efectos netos
sobre el riesgo CV.'®° Ademds, el riesgo CV es mayor en los
pacientes tratados durante periodos con dosis elevadas a largo
plazo que en los que reciben dosis bajas.'

Teniendo en cuenta todo lo anterior, no hay pruebas evidentes
de que los corticoesteroides en dosis bajas contribuyan de forma
significativa a aumentar el riesgo CV en la artritis inflamatoria, a
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diferencia de lo que ocurre con los corticoesteroides en dosis
elevadas. Estos medicamentos suprimen de forma ripida y eficaz
la inflamacidn en la AR y su uso puede estar justificado para el
tratamiento a corto plazo, por ejemplo, como «tratamiento de
transicién» en el periodo entre el inicio y la respuesta a un
tratamiento con FARME, aunque el debate no parece haber
finalizado. Por tanto, se eligi6 un enfoque conservador,
recomendando el uso de la dosis mds baja durante el menor
tiempo posible.

10. Recomendacion de dejar de fumar

En la actualidad, aunque no hay pruebas concluyentes de que el
tabaquismo tenga un papel esencial en el exceso de riesgo CV en
la AR, es evidente que contribuye a un mayor riesgo absoluto en
el paciente individual. Por este motivo, se recomienda
especialmente a los reumatélogos que aconsejen y ayuden a sus
pacientes a dejar de fumar utilizando, siempre que sea posible, los
mejores métodos basados en datos cientificos.

PLAN DE INVESTIGACION

El comité elaboré un plan de investigacién para optimizar el
control del riesgo CV (Cuadro 1). A medida que se vayan
obteniendo datos de la EA y la APs, nuestra intencién es volver a
evaluarlos en un plazo de 2 afios y revisar las guias en un plazo de
3 afios. Reconocemos que nuestras recomendaciones respecto al
factor de multiplicacion de 1,5 proceden principalmente de las
RME relevantes, lo que no representa la situacién ideal. Sin
embargo, hay pocas cohortes prospectivas que permitan utilizar
el enfoque més habitual para definir factores de multiplicacién.
Por tanto, se ha elegido el umbral arbitrario, pero conservador, de
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1,5. Es interesante sefialar que los datos de un estudio con
médicos de familia en el Reino Unido proporcionan apoyo
adicional al uso de un factor de multiplicacién de alrededor de
1,5.2 Evidentemente, este valor podrd revisarse en el futuro,
cuando se disponga de mejores datos.

IMPLICACIONES CLINICAS Y APLICACION DE LAS
RECOMENDACIONES

Esta gufa estd dirigida principalmente a los reumatélogos, pero
también a una amplia variedad de otros profesionales sanitarios y
representan la «prictica recomendada» para los pacientes con
artritis inflamatoria.

Aunque se reconoce cada vez més el aumento del riesgo CV, se
suele prestar poca atencién a la deteccién y el control de
enfermedades CV concomitantes, como la hipertensién y la
dislipidemia. La identificacién precoz, el control adecuado del
riesgo CV y la vigilancia continua de los factores de riesgo son
obligatorios para reducir el (exceso de) riesgo CV. El primer
principio para el control es evaluar y controlar todos los
componentes del riesgo CV total. Esto incluye recomendaciones
apropiadas, basadas en datos cientificos, sobre el tabaquismo, la
actividad fisica, la nutricién, el peso y la presién arterial. El
tratamiento cardioprotector debe iniciarse cuando el riesgo CV
estimado a los 10 afos esté por encima del umbral de riesgo en
cada pais, sea del 10% o del 20%. Por dltimo, la clara relacién
entre la actividad de la enfermedad y la enfermedad CV subraya
la importancia de un control estricto del proceso. En general, este
documento proporciona recomendaciones basadas en datos
cientificos y en la opinién de expertos sobre los pasos que deben
seguirse para reducir el riesgo CV en pacientes con artritis
inflamatoria.

EJEMPLO

La figura 1 muestra el riesgo a los 10 afios de enfermedad
cardiovascular mortal en pacientes de alto riesgo. Consideremos
una mujer de 63 afios, fumadora, con AR, colesterol total de
7,5 mmol/l y C-HDL de 1,5 mmol/l, y presion arterial sistdlica de
165 mm Hg. En este caso, segun el modelo SCORE, el riesgo CV
a los 10 afios es de un 7% de enfermedad CV mortal en los
10 afios siguientes. Si esta paciente es positiva para [gM-RF y la
duracién de su enfermedad es superior a 10 afios, este riesgo debe
multiplicarse por 1,5, lo que da como resultado una probabilidad
del 10,5% de presentar una enfermedad CV mortal en los 10 afios
siguientes. Segun las gufas «holandesas» actuales, el tratamiento
con estatinas, antihipertensivos o ambos se ha de iniciar cuando la
puntuacién de riesgo CV sea superior al 10%, siempre que la
presion sistdlica sea de 140 mm Hg o superior, o el C-LDL sea de
2,5 mmol/l o superior. Por tanto, se iniciard un tratamiento con
una estatina y un antihipertensivo.
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RESUMEN

Generalidades El establecimiento de objetivos
terapéuticos ha reducido el riesgo de fracaso orgénico en
muchas enfermedades, como la diabetes o la
hipertension. En el caso de la artritis reumatoide (AR) no
se han definido estos objetivos.

Objetivo Formular recomendaciones para obtener
resultados terapéuticos dptimos en la AR.

Métodos Un grupo de trabajo formado por reumatélogos
y un paciente desarrollé un conjunto de recomendaciones
basadas en datos cientificos obtenidos mediante una
revision bibliografica sistematica y la opinién de
especialistas. Dichas recomendaciones se comentaron,
se modificaron y se sometieron a votacion por mas de 60
especialistas de distintas regiones del mundo en un
procedimiento de tipo Delphi. De este proceso se
derivaron los grados de comprobacién cientfica, la
solidez de las recomendaciones y los niveles de
coincidencia.

Resultados La actividad de Treat-to-Target (tratamiento
hasta alcanzar el objetivo)» dio lugara 10
recomendaciones. El objetivo del tratamiento se definid
como la remision y, como objetivo alternativo en
pacientes con enfermedad de larga duracion, se
establecié una baja actividad de la enfermedad. Se
recomendd un seguimiento periddico (cada 1-3 meses
durante la fase activa de la enfermedad) con una
adaptacion terapéutica adecuada para alcanzar el estado
deseado en un plazo de 3 meses a 6 meses como
maximo. En las exploraciones de seguimiento deben
emplearse mediciones compuestas de actividad de la
enfermedad que incluyan recuentos de articulaciones.
Otros puntos proporcionan informacién adicional sobre
aspectos particulares de la enfermedad. Los niveles de
coincidencia fueron muy elevados para muchas de estas
recomendaciones (>9/10).

Conclusion Las 10 recomendaciones estén destinadas a
informar a los pacientes, reumatélogos y otras personas
interesadas sobre las estrategias para obtener resultados
Optimos en la AR a partir de los datos cientfficos y la
opinién de especialistas.

INTRODUCCION

A lo largo de los tltimos 15 afios, los reumat6logos
han desarrollado y han sido testigos de muchos
cambios paradigmdticos en el tratamiento de la

®

artritis reumatoide (AR). Sin embargo, estos
conocimientos ain no se han formulado con
claridad. Como resultado, muchos de estos cambios
no se han puesto en préctica en la mayoria de los
paises europeos ni en otras partes del mundo.

En otros muchos campos de la medicina se han
definido objetivos para mejorar los resultados, lo que
se traducido en una reduccidn del riesgo de dafio
orgdnico."” En el tratamiento de los pacientes con
diabetes, hiperlipidemia e hipertensién, estos aspectos
han sido ampliamente aceptados y aplicados en la
practica; los médicos piden pruebas de laboratorio
para determinar las concentraciones de colesterol,
triglicéridos, glucosa en sangre y HbAlc, controlan la
presion arterial y adaptan el tratamiento segin
corresponda; los pacientes conocen estos valores y
son conscientes de los objetivos del tratamiento.

Enla AR, el dafio articular y la discapacidad fisica
son las principales consecuencias adversas asociadas
ala reduccion en la calidad de vida y a la mortalidad
prematura.®!' A suvez, laactividad de la enfermedad,
manifestada por el recuento de articulaciones
inflamadas, las concentraciones de reactantes de la
fase aguda o los indices compuestos de actividad de
la enfermedad, es un buen factor de prediccién del
dafio y la discapacidad fisica.!>

Los cambios paradigmdticos mencionados antes
estan relacionados con varios factores. En primer
lugar, se ha demostrado que la reduccién del dafio
articular y la mejoria de la funcién fisica son una
consecuencia inequivoca del inicio precoz del
tratamiento con farmacos antirreumdticos modifica-
dores de la enfermedad (FARME), en comparacién
con un inicio tard{o.” 2 En segundo lugar, la definiciéon
de las variables fundamentales y el desarrollo de
indices compuestos para evaluar la AR ha permitido
evaluar de forma fiable la actividad de la enferme-
dad.®? En tercer lugar, los nuevos medicamentos
aprobados, en particular los firmacos biolégicos,
han permitido obtener resultados sin precedentes.? ¥
En cuarto lugar, el control estructurado de los
pacientes con un objetivo de tratamiento, que suele
ser una baja actividad de la enfermedad (BAE),
produce mejores resultados que los medios de
seguimiento tradicionales.?*°

Por tltimo, la remisién es, en la actualidad, un
objetivo factible en muchos pacientes en los ensayos
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clinicos y en la prictica clinica,”* y la consecucién ripida de la
remisién puede detener el dafio articular, con independencia del
tipo de FARME utilizado: sintético o biolégico.?” No obstante, los
pacientes incluidos en estudios clinicos recientes han recibido con
frecuencia solo un niimero muy reducido de FARME, a pesar de la
larga duracién de su enfermedad,”®? lo que indica un tratamiento
insuficiente, si bien los reumatdlogos parecen estar bien informados
de los avances recientes en el tratamiento de la AR

El objetivo del grupo de trabajo era llegar a un consenso sobre
una serie de recomendaciones destinadas a mejorar el tratamiento
de la AR en la prictica clinica y a servir de guia para el tratamiento
hasta alcanzar el objetivo (treatment-to-target, “T2T”). La
busqueda de consenso se basé en datos cientificos obtenidos
mediante una revisién bibliografica sistemdtica , que revelé mejores
resultados con el uso de enfoques terapéuticos estratégicos.”

METODOS

Esta actividad se realiz6 en varios etapas. En primer lugar, se
formd, en 2008, un comité directivo formado por reumatélogos y
un paciente con AR (los autores), identificados en funcién de su
experiencia en el tratamiento de la AR, su participacién en
ensayos clinicos, el desarrollo de declaraciones de consenso y su
distribucién regional en Europa y Norteamérica.

El Comité Directivo consideré la revisiéon bibliogrifica
sistemdtica un paso inicial obligatorio como base para el consenso
en la definicién de los objetivos de tratamiento. Después de
definir las preguntas que se incluirfan en la bisqueda, una persona
del grupo (MS) llevé a cabo la revisién bibliogréfica, que se ha
publicado de forma detallada como articulo adjunto.” Sobre esta
base, el Comité Directivo formulé un conjunto provisional de
recomendaciones en linea con los procedimientos normalizados
detrabajo dela European League Against Rheumatism (EULAR)*
en una segunda reunién.

En marzo de 2009 se presentaron estas recomendaciones
provisionales para su discusién, modificacién y voto a mds de 60
especialistas europeos, estadounidenses, latinoamericanos,
japoneses y australianos, y a cinco representantes de los pacientes.
Se determinaron el grado de comprobacién cientifica y la solidez
de cada recomendacién,* # y las recomendaciones se clasificaron
de la A (categoria mis alta) a la D (categoria mas baja) basindose
en la revisién bibliogréfica sistemdtica * ratificada por el Comité
Directivo.

Las discusiones tuvieron lugar en sesiones de trabajo de grupo
y plenarias en la cumbre de especialistas, y las decisiones se
tomaron utilizando una técnica de Delphi modificada.® A
continuacién, se voté cada declaracién de forma anénima,
utilizando un sistema digital. Se aceptaron las declaraciones
apoyadas por > 75% de los votos y se rechazaron aquéllas con
< 25% de votos. El resto se sometié a una nueva discusién y
votacién, siendo necesario >67% de apoyo o bien, una tercera
ronda con una mayoria >50%, para aprobarlo. Después, el grupo
voté sobre el nivel de coincidencia con cada uno de los puntos
derivados, utilizando una escala de valoracién numérica de
10 puntos (1 = desacuerdo total, 10 = acuerdo total).

Las declaraciones se distribuyeron por correo electrénico para
recabar comentarios finales. Solo se consideraron las sugerencias
de mejora de la claridad del texto o la eliminacién de redundancias.
No se aceptaron los cambios de significado propuestos, aunque se
incluirdn en su mayoria en los comentarios a cada punto.

RESULTADOS

Enfoque basado en datos cientificos

La etapa final de la revisién bibliografica sistemdtica incluyé
Unicamente 19 articulos completos y 5 resimenes recientes que

®
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tenfan como base de la investigacion el tratamiento hasta alcanzar
el objetivo. Los resultados se han publicado de forma detallada en
un articulo adjunto.”

Declaraciones

El cuadro 1 muestra las declaraciones que recibieron un voto
mayoritario del Comité de expertos en la tiltima ronda de votacién.
Estas declaraciones se comentan con detalle a continuacion.

Principios globales

El Comité consideré que ciertos aspectos relacionados con el
tratamiento de la AR constituyen una plataforma sobre la que
pueden basarse recomendaciones especificas. Estos puntos se
consideraron principios globales, aunque también se sometieron a
discusién y a votacion.

(A) El tratamiento de la artritis reumatoide debe basarse en
una decision compartida entre el paciente y el reumatélogo. El
paciente no solo debe ser informado de las opciones terapéuticas
y los motivos para recomendar un tratamiento especifico
sopesando el beneficio y el riesgo, sino que debe participar en la
decisién sobre el tratamiento que debe aplicarse. Este punto se
acept6 de forma unadnime.

(B) El objetivo principal del tratamiento de un paciente con
artritis reumatoide es aumentar al maximo la calidad de vida
relacionada con la salud a largo plazo, mediante el control de los
sintomas, la prevencion del dario estructural, la normalizacion de
la funcién y la participacion social. Esta declaracién general se
refiere a todos los aspectos de los procedimientos terapéuticos,
incluida la seleccién de firmacos, la aplicacién de estrategias de
tratamiento y el seguimiento de la AR ((81,6% de aceptacién).

(C) La supresion de la inflamacién es la forma mds importante
para conseguir estos objetivos. Este principio se basa en el hecho
de que la respuesta inflamatoria subyacente a la AR es la
responsable de los signos y sintomas de la enfermedad, y se asocia
a consecuencias adversas en todas los aspectos mencionados en
(B)1213 1944 (72 9% de aceptacion en la segunda ronda de votacién).
Se discuti6 si el término supresion podria traducirse ficilmente a
otros idiomas; en este sentido, se propuso utilizar sinénimos
como abolicién, correccidn, suspension, detencién o inhibicién,
pero se concluyé que supresién deja menos margen para otras
interpretaciones que la mayoria de los otros términos.

(D) Tratamiento hasta alcanzar el objetivo, midiendo la
actividad de la enfermedad y ajustando el tratamiento segin
corresponda para optimizar los resultados en la artritis renmatoide.
A pesar de que se hizo un esfuerzo por centrarse en puntos
individuales relacionados con el tema del T2T, el Comité de
expertos estaba tan convencido de la naturaleza principal y la
verdad de esta declaracion que el 91,8% de los especialistas la
acepto.

Recomendaciones
Los principios globales van seguidos por el conjunto final de 10
recomendaciones, tal como las formulé el Comité de expertos. La
secuencia sigue un orden jerdrquico y ldgico; por ejemplo, la
primera declaracién se considera la mds importante, aunque las
demds también tienen importancia. El peso de cada punto se
refleja en el grado de comprobacién cientifica, la solidez de la
recomendacién y el nivel de coincidencia, indicado en la Tabla 1.
(1) El objetivo principal del tratamiento de la artritis
reumatoide debe ser un estado de remision clinica. El grado de
comprobacién cientifica que apoya esta declaracién es bajo
(categoria III o IV), ya que los ensayos estratégicos han intentado
conseguir una BAE®* y no hay estudios formales que comparen
una estrategia de tratamiento de la AR con el objetivo ‘remisién’

2 Smolen JS, Aletaha D, Bijlsma JWJ, et al. Ann Rheum Dis (2010). doi:10.1136/ard.2009.123919
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Cuadro 1. Recomendaciones

Principios globales

(A) El tratamiento de la artritis reumatoide debe basarse en una decision compartida entre el paciente y el reumatdlogo.

(B) El objetivo principal del tratamiento de un paciente con artritis reumatoide es aumentar al maximo la calidad de vida relacionada con
la salud a largo plazo, mediante el control de los sintomas, la prevencion del dafo estructural, la normalizacion de la funcion y la
participacion social.

(C) La supresion de la inflamacion es la forma mds importante para alcanzar estos objetivos.

(D) Tratamiento hasta alcanzar el objetivo, midiendo la actividad de la enfermedad y ajustando el tratamiento segin corresponda para
optimizar los resultados en la artritis reumatoide.

10 recomendaciones sobre el tratamiento de la artritis reumatoide hasta alcanzar el objetivo, basadas tanto en datos cientificos

como en la opinion de expertos:

(1) El objetivo principal del tratamiento de la artritis reumatoide debe ser un estado de remision clinica.

(2) La remision clinica se define como la ausencia de signos y sintomas de actividad significativa de la enfermedad inflamatoria.

(3) Aunque la remision debe ser un objetivo claro, basandose en los datos cientificos disponibles, una baja actividad de la enfermedad
puede ser un objetivo terapéutico alternativo aceptable, en particular en casos de enfermedad establecida de larga duracion.

(4) Hasta que se alcance el objetivo de tratamiento deseado, el tratamiento farmacoldgico debe ajustarse al menos cada 3 meses.

(5) Los criterios de valoracion de la actividad de la enfermedad deben obtenerse y documentarse regularmente, hasta una vez al mes en
los pacientes con una actividad alta o0 moderada de la enfermedad, o con menos frecuencia (p. ej., cada 3—6 meses) en los pacientes
con una baja actividad de la enfermedad mantenida o en remision.

(6) Es necesario utilizar en la préctica clinica habitual indices compuestos validados de actividad de la enfermedad, que incluyan
valoraciones articulares, para guiar las decisiones de tratamiento.
(7) Deben considerarse los cambios estructurales y el deterioro funcional al tomar decisiones clinicas, ademas de evaluar indices

compuestos de actividad de la enfermedad.

(8) El objetivo de tratamiento deseado debe mantenerse durante toda la evolucion restante de la enfermedad.

(9) La consideracion de la comorbilidad, los factores particulares del paciente y los riesgos asociados a la medicacién puede influir en la
eleccion del indice (compuesto) de la actividad de la enfermedad y del nivel del valor objetivo.

(10) El paciente debe estar adecuadamente informado sobre el objetivo del tratamiento y la estrategia prevista para conseguirlo bajo la

supervision del reumatdlogo.

Tabla 1 Datos cientificos, coincidencia y votos para cada una de las
recomendaciones

Porcentaje de

votos en la

Categoria iiltima votacion
de datos Solidez de la Nivel de (niimero de

Punto cientificos recomendacion  coincidencia votaciones*®)

1 1l C 9,1 83 (1)

2 vV D 7,8 76 (8)

3 Ib A 8,6 77 (3)

4 Ib A 8,7 77 (6)

5 [\ D 8,5 53 (3)

6 vV D 9,0 93,4 (5)

7 [\ D 9,3 79,6 (9)

8 I} C 9,7 92,6 (1)

9 [\ D 9,5 74,5 (3)

10 vV D 9,3 90,6 (4)

* En varios de estos puntos, el niimero de votos esta relacionado con la redaccion
del texto, aunque la inclusién de la declaracion se habia aceptado en votaciones
anteriores.

con otra estrategia. En algunos estudios se evaluaron las
frecuencias de remisién con diferentes tratamientos* o la remisidn
fue el criterio de valoracién principal® * pero excepto en un
caso,* esto se investigé mediante un tratamiento estadistico y no
mediante el cambio de estrategia. Por otra parte, los resultados
funcionales y radioldgicos de estos tltimos estudios proporcionan
datos importantes que apoyan esta declaracién. Asimismo, los
subanilisis de varios ensayos clinicos indican que los mejores
resultados se logran cuando se alcanza la remisién, incluso
cuando se comparan con una BAE.? ¥ Ademis, es posible
conseguir la remisién en una proporcién significativa de pacientes,
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en particular con AR incipiente. Por tanto, se consideré que era
un objetivo fundamental para rodos los pacientes (83% de apoyo;
coincidencia media: 9,1/10). La importancia del mantenimiento
de la remisién se aborda mds adelante.

(2) La remision clinica se define como la ausencia de signos y
sintomas de actividad significativa de la enfermedad inflamatoria.
Esta declaracién se basa por completo en la opinién de los
especialistas (categoria IV). Aunque hay muchas definiciones de
remision, como la del American College of Rheumatology (ACR)
o las basadas en indices compuestos de actividad de la
enfermedad,™ ** * todas ellas incluidas en las recomendaciones de
la EULAR/ACR para los informes de ensayos clinicos,* * es bien
sabido que algunos criterios admiten un mayor grado de actividad
residual de la enfermedad que otros."* 2 »> Ademds, incluso cuando
no es posible detectar clinicamente la inflamacidn, puede que siga
presente de forma subclinica.® * La mayoria de los expertos
coincidié en que la definicién de remisién no deberfa admitir
actividad residual de la enfermedad clinica. Por otra parte, se
acept6 que cierto dolor articular residual o una sola articulacién
inflamada en un paciente con enfermedad prolongada podria ser
compatible con un estado de remisién. Asi pues, se acuiid el
término remisién de la ‘actividad de la enfermedad inflamatoria’,
dado que la inflamacién articular y la proteina C-reactiva (PCR),
pero no la sensibilidad ni el dolor aislados, se asocian a la
progresién del dafio articular.® El término ‘significativa’ deja
claro que un grado superior a muy pequeiio de actividad
inflamatoria residual no es aceptable, en concordancia con los
resultados de la encuesta.®En este sentido, también es necesario
tener en cuenta los reactantes de la fase aguda, como la PCR, ya
que su aumento refleja actividad de la enfermedad inflamatoria
(véase también la declaraciéon 9). La votacién final logré la
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aprobacién por el 76% de los expertos. En la actualidad, hay una
iniciativa en curso de la ACR/EULAR para definir la remisién.

(3) Aunque la remision debe ser un objetivo claro, basindose en
los datos cientificos disponibles, una baja actividad de la
enfermedad puede ser un objetivo terapéutico alternativo
aceptable, en particular en casos de enfermedad establecida de
larga duracién. Esta declaracién confirma que la remisién es el
objetivo terapéutico definitivo. No obstante, como todos los
ensayos clinicos estratégicos se han centrado en la BAE,* el
objetivo con el mejor grado de comprobacién cientifica es un
estado de BAE, segtn los puntos de corte establecidos para los
distintos indices compuestos (categoria Ib). En pacientes con una
enfermedad de larga duracién, dafio articular considerable y
varios fracasos de tratamientos previos, es posible que la remisién
no sea realista y que una BAE sea el mejor estado alcanzable. De
hecho, muchos pacientes con AR establecida pueden preferir un
‘estado de BAE’ antes que intentar forzar una remisién a toda
costa. Es importante sefialar, sin embargo, que la BAE debe ser el
objetivo minimo al que se puede aspirar (una ‘alternativa aceptable
a la remisién’), y que obviamente los pacientes no deben
permanecer en un estado moderado o elevado de actividad de la
enfermedad. Por dltimo, cuando se utiliza la BAE como objetivo
alternativo, es importante que se mantenga (tal como se indicé
para la remisién; véase también el punto 8).

(4) Hasta que se alcance el objetivo de tratamiento deseado, el
tratamiento farmacoldgico debe ajustarse al menos cada 3 meses.
Los ensayos clinicos indican que el méximo beneficio clinico no
suele alcanzarse antes de 3 meses de tratamiento. En los ensayos
estratégicos se realizé con éxito un cambio de tratamiento de
FARME cada 1-3 meses.® *° Por tanto, si los pacientes no
alcanzan al menos un estado de BAE en los 3 meses siguientes al
inicio del tratamiento, éste debe modificarse (categoria Ib). Esto
no implica necesariamente un cambio de firmacos, ya que debe
tenerse en cuenta el grado de variacién de la actividad de la
enfermedad con respecto al estado basal de cada paciente, en
especial en aquellos con una gran actividad de la enfermedad al
inicio del tratamiento. Un ajuste de la dosis de la medicacion
existente puede ser suficiente para producir un beneficio adicional,
que debe evaluarse durante los 1-3 meses siguientes. Por otra
parte, en los pacientes cuya actividad de la enfermedad no haya
mejorado de forma importante en 3 meses, se debe considerar el
cambio del régimen farmacoldgico a partir de ese momento
temprano. Los estudios respectivos apoyan la eleccion de este
punto temporal.23¢ ¥ ¥

(5) Los indices de valoracién de la actividad de la enfermedad
deben obtenerse y documentarse regularmente, hasta una vez al
mes en los pacientes con una actividad alta o moderada de la
enfermedad, o con menos frecuencia (p. ej., cada 3-6 meses) en los
pacientes con una baja actividad de la enfermedad mantenida o
en remision. La progresién del dafio articular se puede detectar al
cabo de pocas semanas en pacientes con gran actividad de la
enfermedad.” Por lo tanto, en pacientes con gran actividad de la
enfermedad es necesario evaluar con frecuencia (a la larga, incluso
mensualmente) el estado de la enfermedad para adaptar el
tratamiento segun corresponda (categoria Ib). Una vez que los
pacientes alcanzan la remisidn (o el objetivo alternativo de BAE
si tienen AR de larga duracién) y se mantienen en este estado,
puede ser suficiente evaluarlos con menos frecuencia. La clave en
este caso es el término ‘mantener’, que indica que incluso si se
alcanza el estado deseado, inicialmente se necesitan exploraciones
de control mds frecuentes para asegurarse de que el estado no
cambia rdpidamente (recidiva). El primer ejemplo para los
pacientes con gran actividad de la enfermedad, ‘hasta una vez al
mes’, se basa en los ensayos estratégicos, en los que se evalué a los
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pacientes con gran actividad de la enfermedad cada 1-3 meses.”
El otro ejemplo, ‘por ejemplo, cada 3-6 meses’ fue un acuerdo al
llegaron los especialistas, ya que algunos reumatélogos temian la
reactivacién a corto plazo de la AR que podria detectarse
precozmente con exploraciones cada 3 meses. En los pacientes
que han logrado la remisién y estin informados adecuadamente
sobre la necesidad de acudir antes al reumatdlogo si su estado
cambia, puede ser suficiente con exploraciones de control anuales.

(6) Es necesario utilizar en la practica clinica babitual indices
compuestos validados de actividad de la enfermedad, que
incluyan valoraciones articulares, para guiar las decisiones de
tratamiento. El comité estaba convencido de que el uso de indices
compuestos de actividad de la enfermedad constituye la mejor
forma de evaluar la actividad del proceso y la respuesta al
tratamiento, aunque esta es una opinién de los especialistas
(categoriaIV). La AR es heterogénea y las valoraciones compuestas
son las que mejor captan esta heterogeneidad.” ® Hay varios
indices compuestos validados de actividad de la enfermedad, que
incluyen la valoracién articular.! Un aspecto importante es que la
gran mayoria de los especialistas consideraron que estos indices
debian incluir valoraciones articulares, ya que las articulaciones
constituyen el ‘6rgano’ afectado en la AR y el uso de criterios que
no incluyeran el recuento de articulaciones podria carecer de
validez o ser inexacto (influido por factores no relacionados con
la enfermedad). De hecho, este punto, tal como estd planteado,
obtuvo uno de los mayores niveles de coincidencia (9,0). Las
pautas recientes de la EULAR/ACR para los informes de los
ensayos clinicos mencionan indices compuestos validados que
incluyen el recuento de articulaciones realizado por un
reumatSlogo u otro profesional sanitario, como la puntuacién de
actividad de la enfermedad (Disease Activity Score, DAS) o la
DAS con recuentos de 28 articulaciones (DAS28), el indice
simplificado de actividad de la enfermedad (SDAI) y el indice
clinico de actividad de la enfermedad (CDAI)® 5% estos
instrumentos también son utiles en la prictica clinica. Para dar al
médico la posibilidad de elegir, se utilizé el término neutro
‘indices compuestos de actividad de la enfermedad’.

(7) Deben considerarse los cambios estructurales y el deterioro
funcional al tomar decisiones clinicas, ademas de evaluar los
indices compuestos de actividad de la enfermedad. Este punto
reitera la importancia de utilizar criterios compuestos de la
actividad de la enfermedad, pero indica que también hay que tener
en cuenta otros aspectos, como el deterioro funcional y el dafio
articular, que dependen del grado de actividad de la enfermedad.
Sin embargo, a corto plazo, la mayoria de los pacientes (incluso
aquéllos con gran actividad de la enfermedad) no muestran
progresion de la destruccidn articular.? Por tanto, el efecto de la
actividad de la enfermedad sobre el dafio radiolégico varia de un
paciente a otro. El comité consideré que debian hacerse
radiografias una vez al afio y estimar (sin puntuar) la posible
progresion del dafio articular. Si el dafio articular parece progresar
a pesar de haber alcanzado el objetivo deseado (p. €j., una BAE),
puede ser necesario intensificar el tratamiento (categoria IV). Sin
embargo, es posible que haya que considerar el tiempo de demora
de la progresiéon radioldgica.”® Este punto no menciona las
radiografias, lo que indica que hay otros instrumentos conocidos
(y validados) que también pueden utilizarse para conocer el dafio
articular, en particular la RM vy la ecografia. Es importante
recordar que las valoraciones deben estar a cargo de personas con
suficiente experiencia en la interpretacion de estas imagenes.
Ademas del dafio articular, el deterioro continuo de la funcién
fisica a pesar de haber alcanzado el nivel deseado de actividad de
la enfermedad también puede requerir un cambio de tratamiento
(categoria IV). Sin embargo, en algunos pacientes, es posible que
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Recommendations

Objetivo

a Adaptar el tratamiento
principal

en funcién de la
actividad de la
enfermedad

AR
activa

Utilizar
indices compuestos
de actividad de la
enfermedad cada
1-3 meses

Adaptar el tratamiento
en funcién de la
actividad de la
enfermedad

Objetivo
alternativo

Baja
actividad de la
enfermedad

Remision

Adaptar el
tratamiento
si se pierde
el estado

Remision
mantenida

Evaluar
la actividad de
la enfermedad aproximada-
mente cada

3-6 meses

Baja actividad
de la enfermedad
mantenida

Adaptar el

tratamiento

si se pierde
el estado

Figura 1 Algoritmo para tratar la artritis reumatoide (AR) hasta alcanzar el objetivo basandose en las recomendaciones indicadas en el cuadro 1y
comentadas con mas detalle en las notas explicativas. El objetivo principal (remisién y mantenimiento de la remision) y el objetivo alternativo (baja
actividad de la enfermedad en pacientes con enfermedad de larga duracién) se indican en vias separadas, pero las estrategias para lograr los
objetivos son basicamente idénticos. La adaptacién del tratamiento debe hacerse por lo general mediante exploraciones de control con una frecuencia
adecuada y utilizando indices compuestos de actividad de la enfermedad que incluyan el recuento de articulaciones.

los criterios de valoracién funcional no capten suficientemente el
deterioro funcional, especialmente en personas con determinadas
profesiones que experimentan una reduccién de la funcién y de la
capacidad laboral personal debido a la afectacién de una
articulacién concreta, y requieren un cambio de tratamiento
aunque tengan una BAE segun los demads criterios. Por lo tanto,
pueden necesitarse opciones especiales para el tratamiento Sptimo
de determinados pacientes.

(8) El objetivo de tratamiento deseado debe mantenerse
durante toda la evolucion restante de la enfermedad. Una vez que
la actividad de la enfermedad se ha reducido al objetivo terapéutico
deseado (p. €j., la remisién), este estado debe mantenerse de forma
continua (categoria III). En primer lugar, solo la remisién
sostenida y persistente detendrd el dafio;® © en segundo lugar,
cualquier aumento de la actividad de la enfermedad puede
reactivar el proceso destructivo.®* Hay que tener precaucion al
tomar la decisién de reducir la dosis o la frecuencia de
administracién de los FARME sintéticos o biolégicos, y sobre
todo, al tomar la decisién de suspenderlos. La suspensién del
tratamiento con FARME sintéticos en pacientes con remision dio
como resultado el doble de recidivas y dificultades para volver a
alcanzar la remisién.” No existen estudios similares sobre los
farmacos bioldgicos.

(9) La consideracion de la comorbilidad, los factores particulares
del paciente y los riesgos asociados a la medicacion puede influir
en la eleccion del indice (compuesto) de la actividad de la
enfermedad y del nivel del valor objetivo. Los indices de
valoracién de la actividad de la enfermedad, como DAS, DAS28,
SDAI, CDAI, comprenden varias variables y algunas de ellas
pueden resultar afectadas por la comorbilidad o por otros factores
del paciente que invaliden parcialmente el resultado obtenido
(categoria IV). Por ejemplo, las articulaciones dolorosas y la
valoracién de la enfermedad por el paciente pueden verse
exageradas con ciertas enfermedades concomitantes, como la
fibromialgia; o bien, cuando se utilizala velocidad de sedimentacién
globular (VSG), las enfermedades con alteraciones de la VSG
pueden afectar a la puntuacién. Entonces es necesario interpretar
los componentes individuales de los indices compuestos. De la
misma forma, puede ser necesario flexibilizar el valor objetivo en
pacientes con ciertas comorbilidades (o que utilicen ciertos
medicamentos conjuntamente), como infecciones crénicas,
insuficiencia renal o hepdtica, insuficiencia cardiaca congestiva y
otras enfermedades.

(10) El paciente debe estar adecuadamente informado sobre el
objetivo del tratamiento y la estrategia prevista para conseguirlo
bajo la supervision del renmatélogo. Esta declaracion es un punto
aparte para recordar a todos los profesionales sanitarios que
tratan a pacientes con AR que es extremadamente importante
comentar con ellos los motivos para intentar alcanzar el objetivo
seleccionado, las opciones terapéuticas disponibles y las estrategias
previstas para conseguirlo (categoria IV). Asimismo, es esencial
que el reumatdlogo defina el objetivo junto con el paciente, dirija
la estrategia elegida y haga un seguimiento del paciente a lo largo
del tiempo, ya que otros profesionales no estin tan bien
informados sobre la propia enfermedad, los beneficios y riesgos
de cada medicamento para tratar la AR, y el riesgo de
comorbilidades. En este sentido, puede ser dificil informar a los
pacientes con AR incipiente de la necesidad de un tratamiento
farmacolégico intensivo o a los pacientes con sintomas
relativamente leves de la necesidad de ajustar el tratamiento. Por
tanto, este punto también resalta la importancia de los programas
de formacién especificamente estructurados para los pacientes y
del disefio de programas que ayuden a los profesionales sanitarios
a tratar los problemas apropiados con los pacientes.

Datos cientificos y coincidencia

Para todas las declaraciones, la categoria de los datos y la solidez
de las recomendaciones se determinaron en funcién de la revisién
bibliogréfica sistemdtica® y se muestran en la Tabla 1. Ademds, se
indica el nivel de coincidencia alcanzado durante la votacién final
en la reunién del Comité de expertos (Tabla 1). Por motivos de
transparencia, también mostramos el ndmero de votaciones
necesarias para la formulacién definitiva de las declaraciones, as
como el porcentaje de participantes que votaron por dicha
formulacién. El nivel de coincidencia oscil6 entre 7,8 y 9,7 en una
escala de 10 puntos.

DISCUSION
Las recomendaciones presentadas se basan en la combinacién de
una revisién bibliografica sistematica y la opinién de expertos.
El proceso se inicié con un Comité Directivo que siguid los
procedimientos normalizados de trabajo de la EULAR para
formular las recomendaciones,” y finaliz6 tras los debates entre
miés de 60 especialistas de todo el mundo. Es importante sefialar
que entre estos especialistas habia cinco pacientes. También cabe
destacar el elevado nivel de coincidencia en la mayoria de las
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declaraciones vy, teniendo en cuenta que el grupo de expertos
procedia de tantos paises y regiones del mundo, esta coincidencia
implica un amplio reconocimiento y consenso internacional.

Las recomendaciones se formularon teniendo en mente el
resultado éptimo para la AR. No tienen en cuenta las posibles
limitaciones econdmicas o de acceso a determinados tratamientos,
ya que la atencién no se centré en un tipo particular de
tratamiento, sino en el objetivo terapéutico que es necesario
alcanzar, independientemente de la accesibilidad. No obstante, al
variar la accesibilidad, variard la proporcién de pacientes que
pueda alcanzar el objetivo deseado, aunque se ha demostrado que
el seguimiento de las estrategias de tratamiento puede mejorar los
resultados de forma significativa, incluso cuando se utilizan
tratamientos asequibles y ficilmente accesibles.?*°

Como conclusién principal, el Comité de expertos acepté de
forma pricticamente unidnime que la remisiéon deberia ser el
objetivo terapéutico final en la AR. Sin embargo, puesto que este
enfoque no se ha investigado en ningtin ensayo terapéutico (por
ejemplo, compardndolo con el objetivo de alcanzar una BAE),
esta recomendacién se basa en la opinién de los especialistas,
aunque estd corroborada por una gran cantidad de datos
circunstanciales. Existen pruebas reales del efecto beneficioso de
tratar de forma estructurada la AR hasta lograr un objetivo de
BAE, en comparacidn con un tratamiento no estructurado.? # Sin
embargo, el Comité de expertos considerd que, aunque éste puede
ser un paso importante y el principal objetivo alternativo, la
consecucién de una BAE solo puede aplicarse a pacientes con AR
de larga duracién que se haya vuelto resistente a la intervencién
terapéutica. En cambio, en la AR incipiente, la BAE debe ser
Unicamente un paso intermedio en el camino hacia la remisién. En
la Figura 1 se resume de forma simplificada todo el enfoque
terapéutico por objetivos.

Aunque hay varios puntos que proporcionan orientacion
adicional en relacién a las declaraciones principales (1) y (3), hay
tres recomendaciones adicionales que destacan en el contexto de
la practica actual: los nimeros (4), (5) y (6). La recomendacién (6)
tuvo una de las votaciones y nivel de coincidencia mas altos, y
sefiala la necesidad de utilizar indices compuestos para valorar la
actividad de la enfermedad, que incluyan recuentos de
articulaciones, en el seguimiento de los pacientes con AR. El
93,4% de los especialistas voté en favor de incluir las evaluaciones
articulares. Los puntos (4) y (5) recomiendan ajustar el tratamiento
al menos cada 3 meses si no se alcanza el objetivo terapéutico y
evaluar a los pacientes con estados més altos de actividad de la
enfermedad con intervalos més cortos, hasta 1 vez al mes, para
poder adaptar a tiempo el tratamiento.

Estas recomendaciones llegan en un momento en el que tanto la
remisiéon como la BAE son objetivos factibles con los recursos
terapéuticos actuales.’® 2 Estas recomendaciones tienen por
objeto servir de guia para alcanzar este objetivo, segtin la opinién
de los especialistas. Estan dirigidas a todas las partes interesadas:
a los pacientes, a los que estas declaraciones indican las estrategias
Sptimas para prevenir o contener el dafio y la discapacidad; a los
reumatdlogos y otros profesionales sanitarios, que estin
interesados en hacer lo mejor para los pacientes; y también a los
organismos oficiales, como los gobiernos o los pagadores, que
pueden utilizar este documento como referencia para evaluar el
éxito del tratamiento de los pacientes con AR en su entorno.

En el pasado se han formulado muchos grupos de recomen-
daciones para tratar la AR incipiente y establecida.®*® Sin
embargo, ninguno de ellos inclufa los aspectos importantes de
definir especificamente el objetivo de tratamiento para la AR ni
detallaba las estrategias para conseguirlo. Esto es lo que ofrece el
presente conjunto de recomendaciones. Su aplicacién prevendrd

la progresién del dafio articular y corregird la discapacidad fisica,
un objetivo fundamental para el nuevo decenio.

Recomendaciones como las que se presentan aqui suelen dar
origen a varias cuestiones de investigacién. Este programa de
investigacién estd implicitamente indicado por el contenido de
todas las declaraciones con datos de categoria IV; serfa importante
realizar estudios que investigaran las pruebas cientificas que
respaldan estas opiniones de los expertos. Por otra parte, muchas
de estas recomendaciones de categoria IV se basan en una gran
cantidad de datos indirectos, por lo que seria interesante investigar
la posibilidad de mejorar la base de datos cientificos en esos
términos y circunstancias, asignando niveles especiales.
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expertos que votaran de forma andnima si consideraban que habian sido influidos por
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