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RESUMEN
Objetivos: Formular recomendaciones EULAR basadas en 
datos científicos para el control del riesgo cardiovascular 
(CV) en pacientes con artritis reumatoide (AR), espondilitis 
anquilosante (EA) y artritis psoriásica (APs).
Métodos: Se creó un comité multidisciplinar de expertos 
(con reumatólogos, cardiólogos, internistas y 
epidemiólogos) como grupo de trabajo del ESCCA 
(EULAR Standing Committee for Clinical Affairs), formado 
por 18 miembros representantes de 9 países europeos. 
Se identificaron los aspectos problemáticos y las palabras 
clave relacionadas para una búsqueda bibliográfica 
sistemática. Dicha búsqueda se realizó empleando 
MedLine, Embase y la biblioteca Cochrane hasta mayo de 
2008. A partir de esta revisión bibliográfica y con arreglo 
a los procedimientos normalizados de trabajo de la 
EULAR, el comité directivo multidisciplinar formuló 
recomendaciones basadas en la opinión de los expertos y 
los datos científicos para la detección y el control del 
riesgo CV en los pacientes con artritis inflamatoria.
Resultados: Se recomienda realizar una evaluación 
anual del riesgo CV según 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 según la función SCORE. Además de un 
control apropiado del riesgo CV, se recomienda la 
supresión radical del proceso inflamatorio para reducir 
aún más el riesgo CV.
Conclusiones: Se hicieron diez recomendaciones para el 
control del riesgo CV en pacientes con AR, EA y APs. La 
solidez de las recomendaciones varió 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 más evidentes en el caso 
de la AR.

La formulación de recomendaciones para vigilar, 
controlar y tratar los trastornos osteomusculares es 
uno de los objetivos del EULAR Standing 
Committee for Clinical Affairs (ESCCA).1 Es 
evidente que el control de los pacientes con artritis 
inflamatoria no se centra únicamente en la 
morbimortalidad cardiovascular (CV). No obstante, 
las razones de mortalidad estandarizadas (RME) son 
elevadas y la mayoría de las muertes prematuras 
pueden atribuirse a la enfermedad CV.2-4 También 

aumenta la morbilidad CV, al igual que la prevalencia 
de aterogenia en todos sus estadios, desde la 
disfunción endotelial, hasta el engrosamiento y la 
formación de placas en las arterias carótidas, y la 
incidencia de infartos cerebrales y de miocardio 
mortales y no mortales.5-10 Además, el exceso de 
carga CV persiste tras el ajuste respecto a los 
factores de riesgo CV tradicionales.11 12 Las pruebas 
mejor documentadas corresponden a la artritis 
reumatoide (AR), pero los pacientes con espondilitis 
anquilosante (EA) y artritis psoriásica (APs) también 
parecen tener un riesgo CV elevado. Por tanto, los 
datos disponibles apoyan la clasificación de la artritis 
inflamatoria como un factor de riesgo CV 
independiente y exigen la detección y el tratamiento 
del riesgo CV.

Se han desarrollado estrategias de detección y 
control del riesgo CV para la población general. 
Estas estrategias se basan en instrumentos de cálculo 
de la puntuación del riesgo CV, como la puntuación 
de Framingham, utilizada con frecuencia en los 
Estados Unidos, y el modelo SCORE (Systematic 
Coronary Risk Evaluation, Evaluación sistemática 
del riesgo coronario), utilizado con frecuencia en 
Europa.13 14 Los factores de riesgo tradicionales 
integrados en estos modelos son los siguientes: edad, 
sexo, tabaquismo, presión arterial y concentraciones 
de lípidos (colesterol y colesterol de lipoproteínas 
de alta densidad [C-HDL]). Los cálculos del riesgo 
se basan en la información de la población general, 
pero la exactitud de estos modelos no se ha evaluado 
adecuadamente en artritis inflamatorias, como la 
AR, la EA y la APs.15 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 
científicos para el control del riesgo CV en pacientes 
con artritis inflamatoria.

Participantes y objetivos
El ESCCA constituyó un comité multidisciplinar 
para el desarrollo de las directrices. El comité de 
dirección estuvo formado por 18 miembros, que 
incluían reumatólogos, cardiólogos, internistas y 
epidemiólogos, y representaban a 9 países europeos. 
Los objetivos eran: (a) identificar y evaluar de forma 
crítica las pruebas científicas de intervenciones CV 
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específicas destinadas a reducir el riesgo CV en la AR, (b) 
formular recomendaciones EULAR basadas en la búsqueda 
bibliográfica presentada para la evaluación del riesgo CV en 
pacientes con AR, EA y APs, y (c) determinar objetivos de 
investigación futuros.

Búsqueda bibliográfica sistemática
Se llevó a cabo una búsqueda sistemática de los artículos 
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 búsqueda 
consistió en dos o tres componentes: (a) la enfermedad reumática 
en los MeSH (Medical Subject Headings, títulos del tema médico) 
o en los términos del resumen del título, y (b) los MeSH o los 
términos del resumen del título para cada factor de riesgo CV 
tradicional: edad, sexo, colesterol, presión arterial y tabaquismo; 
(c) con el fin de aumentar la especificidad, se añadió el término 
MeSH o del resumen del título cardiovascular disease a la 
búsqueda por edad y sexo. Solo incluimos los artículos 
fundamentales que apoyaban las recomendaciones publicadas. 
Dos investigadores (MP y MN) examinaron la elegibilidad de los 
artículos.

Consenso de los expertos
Tras finalizar la búsqueda bibliográfica, se formularon diez 
recomendaciones conceptuales. Estas recomendaciones se 
debatieron en el comité de dirección hasta alcanzar un consenso.

Clasificación de los datos
La graduación de las recomendaciones se basó en la solidez 
metodológica de las publicaciones correspondientes, que se 
valoró según las directrices habituales (tablas en Internet 
complementarias). Evidentemente, el grado de comprobación 
científica es mucho mayor para la AR que para la 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 más 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 afección asociada a un alto riesgo 
de enfermedad CV. Esto puede aplicarse también a la EA y a la APs, 
aunque las pruebas científicas de ello son más 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.1 2 No está claro si la 
supervivencia de los pacientes con AR ha mejorado en los últimos 
años, ya que las observaciones publicadas son contradictorias.16-19 
El riesgo absoluto de muerte de origen CV es máximo en los 
varones de edad avanzada con AR, mientras que el riesgo relativo 
es máximo en las mujeres jóvenes con AR.20 21 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 2.22 Los 
factores de riesgo CV tradicionales, es decir, hipertensión, 
dislipidemia y tabaquismo, son probablemente más frecuentes, 
pero los datos no son uniformes y no hay estudios adecuados.23-27 
No obstante, los factores de riesgo CV tradicionales solo son 
parcialmente responsables del exceso de riesgo CV. La característica 
esencial que explica el mayor riesgo CV parece ser la inflamación, 
ya que, por una parte, tiene un papel importante en las diferentes 
fases de la aterogenia y, por la otra, acentúa los factores de riesgo 
CV establecidos.30-33 Además, hay pruebas convincentes de que 
los marcadores inflamatorios crónicos se asocian de manera 
independiente a la morbimortalidad CV en la AR.31-35 La 
información sobre las tasas de mortalidad en la EA o la Aps, en 
comparación con las de la población general es limitada, pero las 

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

  Grado de Solidez de las
Recomendaciones comprobación científica recomendaciones

1. La AR debe considerarse una afección asociada a un alto riesgo de enfermedad CV. Esto puede aplicarse también 2b-3 B
 a la EA y a la APs, aunque los datos científicos son más 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 evaluación anual del riesgo CV según las guías nacionales en todos los pacientes con  3-4 C
 AR y considerarla en todos los pacientes con EA y APs. La evaluación del riesgo debe repetirse siempre que se 
 modifique el tratamiento antirreumático.

4. Los modelos de puntuación del riesgo deben adaptarse para los pacientes con AR, introduciendo un factor de  3-4 C
 multiplicación de 1,5. Este factor debe utilizarse cuando el paciente con AR cumple 2 de los 3 criterios siguientes:
 – Duración de la enfermedad superior a 10 años.
 – 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 intervención debe llevarse a cabo con arreglo a las guías nacionales. 3 C

7. Las estatinas, los IECA y los ARA son las opciones de tratamiento preferidas. 2a-3 C-D

8. La implicación de los coxibs y de la mayoría de los AINE en el riesgo CV no está bien establecido y necesita  2a-3 C
 investigarse con más 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 más baja posible. 3 C

10. Recomendación de dejar de fumar 3 C

IECA, inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina,; anti-PCC, antipéptido citrulinado cíclico; ARA, antagonistas de los receptores de la angiotensina II; coxibs, inhibidores 
de la cicloxigenasa 2; HDL, lipoproteínas de alta densidad; AINE, antinflamatorios no esteroides; FR, factor reumatoide; SCORE, Evaluación sistemática del riesgo coronario; CT, 
colesterol total.
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RME están 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.4 Se están 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 asociación entre la inflamación y la 
aterosclerosis, utilizando marcadores indirectos de la enfermedad 
CV, como el grosor de la íntima-media, confirman el papel 
importante de la inflamación en la aceleración de la 
aterosclerosis.36-38 Estos resultados ponen de manifiesto la 
interrelación entre la inflamación y la aterosclerosis en la artritis 
inflamatoria y subrayan la importancia de una estrategia más 
intensiva para el tratamiento de la artritis inflamatoria. Se ha 
demostrado que el tratamiento antirreumático 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.39-45 Un tratamiento eficaz también puede mejorar la 
actividad física, lo que reduciría el riesgo de hipertensión, 
obesidad y diabetes, todos ellos determinantes importantes de la 
enfermedad CV. Por otra parte, MTX puede inducir hiper-
homocisteinemia mediante una disminución de las concentraciones 
de ácido fólico.50 La hiperhomocisteinemia tiene efectos tóxicos 
en el endotelio, es procoagulante y, por tanto, es un factor de 
riesgo CV.47-49 Por ello, se recomienda el uso de ácido fólico, ya 
que previene la hiperhomocisteinemia inducida por MTX, aunque 
se desconoce su efecto esencial en el riesgo CV en la AR.50 51

3. Se recomienda realizar una evaluación anual del riesgo CV según 
las guías nacionales para todos los pacientes con AR y considerarla 
para todos los pacientes con EA y APs. La evaluación del riesgo 
debe repetirse cuando se modifique el tratamiento antirreumático 
(a falta de guías nacionales, se recomienda utilizar el modelo de 
función SCORE)
Como se ha indicado anteriormente, se recomienda realizar una 
evaluación 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 evaluación suficiente del riesgo CV, 
hemos recomendado que todos los pacientes se sometan a una 
evaluación anual del riesgo CV, aunque reconocemos que los 
pacientes con un riesgo CV bajo y enfermedad inactiva podría 
adoptarse una frecuencia de evaluación menor, por ejemplo cada 
2 ó 3 años. Asimismo, la evaluación del riesgo CV debe 
reconsiderarse durante la evolución de la enfermedad, ya que 
tanto la inflamación como el tratamiento antirreumático pueden 
alterar los factores de riesgo CV; sin embargo, como se ha 
señalado 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 señalar que la evaluación del riesgo CV puede 
incorporarse fácilmente a una consulta periódica para controlar la 
AR mediante la adición de la determinación de lípidos sin estar en 
ayunas (colesterol y C-HDL) a las pruebas analíticas habituales y 
la medición de la presión arterial.

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

� Duración de la enfermedad superior a 10 años
� Resultados positivos para FR o anti-PCC
� Presencia de ciertas manifestaciones extrarticulares
Puesto que los factores de riesgo CV tradicionales ya están 
incluidos en los modelos de puntuación del riego CV existentes, 
es importante identificar otros factores asociados al aumento de 
dicho riesgo en la AR. Un factor de predicción importante es la 
duración de la enfermedad, lo cual se demuestra en un gran 
número de informes que indican que el exceso de mortalidad 
aumenta al aumentar la duración de la enfermedad.16 52 Un 
metanálisis reveló una RME media de 1,2 en cohortes de inicio 
(duración de la enfermedad < 2 años) en comparación con una 
RME media de 1,9 en los pacientes con enfermedad establecida.53 
Otros marcadores que pronostican la enfermedad CV son los 
resultados positivos para el factor reumatoide (FR) o el antipéptido 
citrulinado cíclico positivo (anti-PCC).33 54-58 Por último, los 
pacientes con enfermedad grave (como los que presentan manifes-
taciones extrarticulares) tienen mayor riesgo de enfermedad 
CV.56 58-60 Por tanto, se recomienda multiplicar la estimación del 
riesgo CV obtenida por 1,5 en presencia de al menos dos de los 
criterios siguientes: duración de la enfermedad superior a 10 años, 
resultados positivos para el FR o anti-PCC y presencia de 
manifestaciones extrarticulares graves.61 Como en los estudios 
comparativos disponibles no se ajustó adecuadamente respecto a 
importantes factores de confusión (clase social, actividad física y 
otros) y como, además, prácticamente en ninguno se ajustó 
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 eligió un enfoque 
conservador, con un factor de multiplicación de 1,5 en lugar de 
2,0, a partir de los datos científicos de los estudios de observación 
en los que se comunica la RME y de la opinión de los expertos. 
En la actualidad, este factor de multiplicación 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 lipoproteínas de baja densidad (C-LDL) y triglicéridos (TG), 
se asocia a un mayor riesgo CV en la población general.62-64 En 
especial, el cociente CT/C-HDL es un indicador pronóstico 
importante de la enfermedad CV futura.64 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.73-75 Además, parece que estos cambios 
desfavorables en los lípidos pueden estar presentes al menos 
10 años antes de la aparición de la AR.68 Por tanto, un perfil 
lipídico adverso puede contribuir al aumento del riesgo CV en los 
pacientes con artritis inflamatoria. En cambio, los fármacos 
antirreumáticos modificadores de la enfermedad (FARME), 
incluidos los corticoesteroides iniciales, parecen tener efectos 
beneficiosos en el perfil lipídico en pacientes con AR activa 
incipiente, es decir, producen un aumento del CT, pero también 
un incremento más pronunciado de los valores de C-HDL, lo que 
da como resultado un cociente CT/C-HDL más bajo (más 
favorable).69-71 Los antagonistas del factor de necrosis tumoral 
también producen un aumento transitorio del CT y del C-HDL, 
acompañado principalmente de una mejoría del cociente CT/C-
HDL, durante los primeros meses de tratamiento.72-74 Posterior-
mente, los resultados se vuelven divergentes, lo que podría 
deberse a diferencias en la actividad de la enfermedad, cambios en 
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la medicación concomitante, en particular en el uso de cortico-
esteroides, la ingesta alimentaria y la actividad física.75-77 Por tanto, 
los estudios futuros deberán abordar de forma adecuada estos 
posibles factores de confusión para poder llegar a conclusiones 
válidas. Mientras tanto, parece que el cociente CT/C-HDL es el 
marcador más estable del riesgo asociado a los lípidos en la AR.

6. La intervención debe llevarse a cabo con arreglo a las guías 
nacionales
La evaluación del riesgo CV varía de un país a otro. En algunos 
países se utiliza el modelo SCORE, mientras que en otros se 
utiliza el modelo de Framingham o no se emplea ningún modelo. 
Además, los factores de riesgo incluidos en los modelos, así como 
los umbrales de tratamiento para iniciar el uso de fármacos 
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 
evaluación y el control del riesgo deben llevarse a cabo con 
arreglo a las guías nacionales. A falta de guías 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 presión sistólica de 140 mm Hg 
y una concentración de C-LDL de 2,5 mmol/l.

Debido a la carencia de datos científicos que describan el efecto 
de los fármacos cardioprotectores sobre los criterios de valoración 
CV en la artritis inflamatoria, es necesario extrapolar los datos de 
la población general con el fin de orientar a los médicos en su 
decisión de utilizar estos medicamentos en la artritis inflamatoria. 
Esto significa que la modificación o una intervención específica, 
como el uso de antihipertensivos o estatinas, debe ser igual que en 
la población general e iniciarse según las guías nacionales. Esta 
afirmación se basa en un gran número de estudios de observación 
así como en el consenso de expertos.

7. Las estatinas, los IECA o los antagonistas de la angiotensina II 
son las opciones de tratamiento preferidas debido a sus posibles 
efectos antinflamatorios
Hasta el momento, no se han publicado ensayos de intervención 
con estatinas o antihipertensivos y criterios de valoración CV en 
la AR. Sin embargo, es muy improbable que se atenúe el efecto de 
las estatinas o los antihipertensivos. De hecho, el efecto podría ser 
más pronunciado, ya que las estatinas y los IECA tienen posibles 
propiedades antinflamatorias, lo que podría ser clínicamente 
importante en el contexto de los trastornos inflamatorios. En un 
estudio aleatorizado y controlado de atorvastatina en la AR se 
demostró,78 además de una disminución moderada en la actividad 
de la enfermedad, una reducción significativa de las concentraciones 
de CT y C-LDL en los pacientes con AR tratados con la estatina. 
Los cambios observados fueron, como mínimo, equivalentes a las 
reducciones previstas del CT y el C-LDL en personas sin AR 
tratadas con atorvastatina.79 Como la disminución del C-LDL es 
el mejor factor de predicción individual de la reducción del riesgo 
CV, es previsible que se logre al menos una disminución 
equivalente del riesgo.80-84 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 inflamación 
y la función endotelial en la AR.83 85-87 Por tanto, se da preferencia 
al uso de estos medicamentos cuando está indicado el uso de 
antihipertensivos. No obstante, se necesitan más estudios con 
criterios de valoración CV para examinar estas cuestiones con 
mayor profundidad.

8. La implicación de los inhibidores de la cicloxigenasa 2 y de la 
mayoría de los antinflamatorios no esteroides en el riesgo CV no 

está bien establecida y necesita investigarse con más 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.88 89 Los efectos 
globales de los AINE y los coxibs sobre el riesgo CV son difíciles 
de evaluar ya que, por una parte, la mayoría, aunque no todos, 
tienen efectos protrombóticos debido a la inhibición de la 
cicloxigenasa 2 y, por otra, estos medicamentos aumentan la 

Cuadro 1. PLAN DE INVESTIGACIÓN

�  No hay información sobre los efectos de los fármacos 
hipolipemiantes y antihipertensivos sobre el riesgo CV en la 
artritis inflamatoria. Se necesitan estudios aleatorizados y 
controlados que aborden esta cuestión y en la actualidad se 
están llevando a cabo algunos ensayos clínicos a largo plazo. 
Se necesita más información sobre el número necesario para 
un efecto adverso y el número que es necesario tratar en 
relación con la interacción entre los hipolipemiantes o los 
antihipertensivos y los antirreumáticos en la artritis 
inflamatoria.

�  La estrategia de búsqueda no incluyó información sobre la 
modificación de los hábitos de vida (p. ej., control del peso y 
actividad física). 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 física pueden 
reducir de forma significativa el riesgo CV. Por tanto, debe 
aconsejarse la modificación de los hábitos de vida a todos los 
pacientes. En pocas palabras, dejar de fumar, adelgazar y 
hacer ejercicio son fundamentales (la evaluación del efecto 
de la modificación del modo de vida sobre el riesgo CV en la 
artritis inflamatoria se añadió al plan de investigaciones 
futuras).

�  En la actualidad se desconoce la contribución 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 reumáticas inflamatorias, y es un aspecto que 
debe investigarse.

�  La valoración precisa del riesgo CV puede ser más difícil en la 
artritis inflamatoria, ya que no se conoce con claridad la 
implicación relativa de los factores de riesgo tradicionales 
que contribuyen al aumento del riesgo CV. Por tanto, se 
necesitan estudios que evalúen la eficacia y la idoneidad de 
las diferentes puntuaciones del riesgo CV en la artritis 
inflamatoria.

�  Es probable que los modelos de puntuación 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 investigación más detallada.

�  A medida que se vayan obteniendo datos de la espondilitis 
anquilosante y la artritis psoriásica, revisaremos las guías en 
un plazo de 3 años.

�  Nuestra recomendación de un factor de multiplicación de 
1,5 procede principalmente de las razones de mortalidad 
estandarizadas relevantes, ya que se carece de información 
de estudios prospectivos de cohortes a gran escala. 
Evidentemente, este valor deberá revisarse en el futuro, 
cuando se disponga de mejores datos. 

52888-ARD-Spanish.indd   32852888-ARD-Spanish.indd   328 26/03/2010   11:24:5326/03/2010   11:24:53



Ann Rheum Dis 2010;69:325–331. doi:10.1136/ard.2009.113696 329

Recommendations

movilidad de los pacientes con AR, lo que podría contrarrestar los 
efectos protrombóticos.90 91 Además, se ha descrito una posible 
interacción entre algunos AINE y el ácido acetilsalicílico, y 
determinados AINE podrían reducir la función antiagregante 
plaquetaria del ácido acetilsalicílico.92-96 Aún no se dispone de 
datos concluyentes y, por tanto, hay que tener en cuenta el posible 
riesgo aterotrombótico de cualquier AINE o coxib al prescribir 
estos fármacos según 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 más baja posible
Los corticoesteroides se utilizan con frecuencia en los pacientes 
reumáticos 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 lípidos, la 
tolerancia a la glucosa, la producción y la resistencia a la insulina, 
la presión arterial y la obesidad.95-97 Por otra, pueden, de hecho, 
reducir el riesgo de aterosclerosis y enfermedad CV al suprimir la 
inflamación, lo que paradójicamente podría mejorar la intolerancia 
a la glucosa y la dislipidemia.98 99 Debido a estos efectos opuestos 
de los corticoesteroides sobre el riesgo CV, es importante tener en 
cuenta las características de la enfermedad reumática así como los 
factores de riesgo CV tradicionales al considerar sus efectos netos 
sobre el riesgo CV.100 Además, el riesgo CV es mayor en los 
pacientes tratados durante periodos con dosis elevadas a largo 
plazo que en los que reciben dosis bajas.101

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 

diferencia de lo que ocurre con los corticoesteroides en dosis 
elevadas. Estos medicamentos suprimen de forma rápida y eficaz 
la inflamación en la AR y su uso puede estar justificado para el 
tratamiento a corto plazo, por ejemplo, como «tratamiento de 
transición» en el periodo entre el inicio y la respuesta a un 
tratamiento con FARME, aunque el debate no parece haber 
finalizado. Por tanto, se eligió un enfoque conservador, 
recomendando el uso de la dosis más baja durante el menor 
tiempo posible.

10. Recomendación 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 reumatólogos que aconsejen y ayuden a sus 
pacientes a dejar de fumar utilizando, siempre que sea posible, los 
mejores métodos basados en datos científicos.

PLAN DE INVESTIGACIÓN
El comité elaboró un plan de investigación para optimizar el 
control del riesgo CV (Cuadro 1). A medida que se vayan 
obteniendo datos de la EA y la APs, nuestra intención es volver a 
evaluarlos en un plazo de 2 años y revisar las guías en un plazo de 
3 años. Reconocemos que nuestras recomendaciones respecto al 
factor de multiplicación de 1,5 proceden principalmente de las 
RME relevantes, lo que no representa la situación ideal. Sin 
embargo, hay pocas cohortes prospectivas que permitan utilizar 
el enfoque más habitual para definir factores de multiplicación. 
Por tanto, se ha elegido el umbral arbitrario, pero conservador, de 

Figura 1 Riesgo a los 10 años de enfermedad cardiovascular (ECV) mortal en pacientes de alto riesgo CV. Tabla basada en el cociente colesterol 
total:colesterol de lipoproteínas de alta densidad (HDL). Reproducido de Conroy RM, Pyorala K, Fitzgerald AP, et al. Estimation of ten-year risk of fatal 
cardiovascular disease in Europe: the SCORE project. Eur Heart J 2003;24(11):987–1003, por autorización de Oxford University Press.
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1,5. Es interesante señalar que los datos de un estudio con 
médicos de familia en el Reino Unido proporcionan apoyo 
adicional al uso de un factor de multiplicación de alrededor de 
1,5.102 Evidentemente, este valor podrá revisarse en el futuro, 
cuando se disponga de mejores datos.

IMPLICACIONES CLÍNICAS Y APLICACIÓN DE LAS 
RECOMENDACIONES
Esta guía está dirigida principalmente a los reumatólogos, pero 
también a una amplia variedad de otros profesionales sanitarios y 
representan la «práctica recomendada» para los pacientes con 
artritis inflamatoria.

Aunque se reconoce cada vez más el aumento del riesgo CV, se 
suele prestar poca  atención a la detección y el control de 
enfermedades CV concomitantes, como la hipertensión y la 
dislipidemia. La identificación 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 científicos, sobre el tabaquismo, la 
actividad física, la nutrición, el peso y la presión arterial. El 
tratamiento cardioprotector debe iniciarse cuando el riesgo CV 
estimado a los 10 años esté por encima del umbral de riesgo en 
cada país, sea del 10% o del 20%. Por último, la clara relación 
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 
científicos y en la opinión 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 años de enfermedad 
cardiovascular mortal en pacientes de alto riesgo. Consideremos 
una mujer de 63 años, fumadora, con AR, colesterol total de 
7,5 mmol/l y C-HDL de 1,5 mmol/l, y presión arterial sistólica de 
165 mm Hg. En este caso, según el modelo SCORE, el riesgo CV 
a los 10 años es de un 7% de enfermedad CV mortal en los 
10 años siguientes. Si esta paciente es positiva para IgM-RF y la 
duración de su enfermedad es superior a 10 años, 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 años 
siguientes. Según las guías «holandesas» actuales, el tratamiento 
con estatinas, antihipertensivos o ambos se ha de iniciar cuando la 
puntuación de riesgo CV sea superior al 10%, siempre que la 
presión sistólica sea de 140 mm Hg o superior, o el C-LDL sea de 
2,5 mmol/l o superior. Por tanto, se iniciará 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 orgánico en 
muchas enfermedades, como la diabetes o la 
hipertensión. En el caso de la artritis reumatoide (AR) no 
se han definido estos objetivos.
Objetivo Formular recomendaciones para obtener 
resultados terapéuticos óptimos en la AR.
Métodos Un grupo de trabajo formado por reumatólogos 
y un paciente desarrolló un conjunto de recomendaciones 
basadas en datos científicos obtenidos mediante una 
revisión bibliográfica sistemática y la opinión de 
especialistas. Dichas recomendaciones se comentaron, 
se modificaron y se sometieron a votación por más de 60 
especialistas de distintas regiones del mundo en un 
procedimiento de tipo Delphi. De este proceso se 
derivaron los grados de comprobación científica, la 
solidez de las recomendaciones y los niveles de 
coincidencia.
Resultados La actividad de Treat-to-Target (tratamiento 
hasta alcanzar el objetivo)» dio lugar a 10 
recomendaciones. El objetivo del tratamiento se definió 
como la remisión y, como objetivo alternativo en 
pacientes con enfermedad de larga duración, se 
estableció una baja actividad de la enfermedad. Se 
recomendó un seguimiento periódico (cada 1–3 meses 
durante la fase activa de la enfermedad) con una 
adaptación terapéutica adecuada para alcanzar el estado 
deseado en un plazo de 3 meses a 6 meses como 
máximo. En las exploraciones de seguimiento deben 
emplearse mediciones compuestas de actividad de la 
enfermedad que incluyan recuentos de articulaciones. 
Otros puntos proporcionan información adicional sobre 
aspectos particulares de la enfermedad. Los niveles de 
coincidencia fueron muy elevados para muchas de estas 
recomendaciones (9/10).
Conclusión Las 10 recomendaciones están destinadas a 
informar a los pacientes, reumatólogos y otras personas 
interesadas sobre las estrategias para obtener resultados 
óptimos en la AR a partir de los datos científicos y la 
opinión de especialistas.

INTRODUCCIÓN
A lo largo de los últimos 15 años, los reumatólogos 
han desarrollado y han sido testigos de muchos 
cambios paradigmáticos en el tratamiento de la 

artritis reumatoide (AR). Sin embargo, estos 
conocimientos aún no se han formulado con 
claridad. Como resultado, muchos de estos cambios 
no se han puesto en práctica en la mayoría de los 
países 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 reducción del riesgo de daño 
orgánico.1–7 En el tratamiento de los pacientes con 
diabetes, hiperlipidemia e hipertensión, estos aspectos 
han sido ampliamente aceptados y aplicados en la 
práctica; los médicos piden pruebas de laboratorio 
para determinar las concentraciones de colesterol, 
triglicéridos, glucosa en sangre y HbA1c, controlan la 
presión arterial y adaptan el tratamiento según 
corresponda; los pacientes conocen estos valores y 
son conscientes de los objetivos del tratamiento.

En la AR, el daño articular y la discapacidad física 
son las principales consecuencias adversas asociadas 
a la reducción en la calidad de vida y a la mortalidad 
prematura.8–11 A su vez, la actividad de la enfermedad, 
manifestada por el recuento de articulaciones 
inflamadas, las concentraciones de reactantes de la 
fase aguda o los índices compuestos de actividad de 
la enfermedad, es un buen factor de predicción del 
daño y la discapacidad física.12–20

Los cambios paradigmáticos mencionados antes 
están relacionados con varios factores. En primer 
lugar, se ha demostrado que la reducción del daño 
articular y la mejoría de la función física son una 
consecuencia inequívoca del inicio precoz del 
tratamiento con fármacos antirreumáticos modifica-
dores de la enfermedad (FARME), en comparación 
con un inicio tardío.21  22 En segundo lugar, la definición 
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.23–26 En tercer lugar, los nuevos medicamentos 
aprobados, en particular los fármacos biológicos, 
han permitido obtener resultados sin precedentes.23  27 
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.28–30

Por último, la remisión es, en la actualidad, un 
objetivo factible en muchos pacientes en los ensayos 
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clínicos y en la práctica clínica,31–34 y la consecución rápida de la 
remisión puede detener el daño articular, con independencia del 
tipo de FARME utilizado: sintético o biológico.20 No obstante, los 
pacientes incluidos en estudios clínicos recientes han recibido con 
frecuencia solo un número muy reducido de FARME, a pesar de la 
larga duración de su enfermedad,35–37 lo que indica un tratamiento 
insuficiente, si bien los reumatólogos parecen estar bien informados 
de los avances recientes en el tratamiento de la AR.38

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 práctica clínica y a servir de guía para el tratamiento 
hasta alcanzar el objetivo (treatment-to-target, “T2T”). La 
búsqueda de consenso se basó en datos científicos obtenidos 
mediante una revisión bibliográfica sistemática , que reveló mejores 
resultados con el uso de enfoques terapéuticos estratégicos.39

MÉTODOS
Esta actividad se realizó en varios etapas. En primer lugar, se 
formó, en 2008, un comité directivo formado por reumatólogos y 
un paciente con AR (los autores), identificados en función de su 
experiencia en el tratamiento de la AR, su participación en 
ensayos clínicos, el desarrollo de declaraciones de consenso y su 
distribución regional en Europa y Norteamérica.

El Comité Directivo consideró la revisión bibliográfica 
sistemática un paso inicial obligatorio como base para el consenso 
en la definición de los objetivos de tratamiento. Después de 
definir las preguntas que se incluirían en la búsqueda, una persona 
del grupo (MS) llevó a cabo la revisión bibliográfica, que se ha 
publicado de forma detallada como artículo adjunto.39 Sobre esta 
base, el Comité Directivo formuló un conjunto provisional de 
recomendaciones en línea con los procedimientos normalizados 
de trabajo de la European League Against Rheumatism (EULAR)40 
en una segunda reunión.

En marzo de 2009 se presentaron estas recomendaciones 
provisionales para su discusión, modificación y voto a más de 60 
especialistas europeos, estadounidenses, latinoamericanos, 
japoneses y australianos, y a cinco representantes de los pacientes. 
Se determinaron el grado de comprobación científica y la solidez 
de cada recomendación,41  42 y las recomendaciones se clasificaron 
de la A (categoría más alta) a la D (categoría más baja) basándose 
en la revisión bibliográfica sistemática 39 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.43 A 
continuación, se votó cada declaración de forma anónima, 
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 sometió a una nueva discusión y 
votación, siendo necesario 67% de apoyo o bien, una tercera 
ronda con una mayoría 50%, para aprobarlo. Después, el grupo 
votó sobre el nivel de coincidencia con cada uno de los puntos 
derivados, utilizando una escala de valoración numérica de 
10 puntos (1 = desacuerdo total, 10 = acuerdo total).

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

RESULTADOS
Enfoque basado en datos científicos
La etapa final de la revisión bibliográfica sistemática incluyó 
únicamente 19 artículos completos y 5 resúmenes recientes que 

tenían como base de la investigación el tratamiento hasta alcanzar 
el objetivo. Los resultados se han publicado de forma detallada en 
un artículo adjunto.39

Declaraciones
El cuadro 1 muestra las declaraciones que recibieron un voto 
mayoritario del Comité de expertos en la última ronda de votación. 
Estas declaraciones se comentan con detalle a continuación.

Principios globales
El Comité consideró que ciertos aspectos relacionados con el 
tratamiento de la AR constituyen una plataforma sobre la que 
pueden basarse recomendaciones específicas. Estos puntos se 
consideraron principios globales, aunque también se sometieron a 
discusión y a votación.

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

(B) El objetivo principal del tratamiento de un paciente con 
artritis reumatoide es aumentar al máximo la calidad de vida 
relacionada con la salud a largo plazo, mediante el control de los 
síntomas, la prevención del daño estructural, la normalización de 
la función y la participación social. Esta declaración general se 
refiere a todos los aspectos de los procedimientos terapéuticos, 
incluida la selección de fármacos, la aplicación de estrategias de 
tratamiento y el seguimiento de la AR ((81,6% de aceptación).

(C) La supresión de la inflamación es la forma más 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 síntomas de la enfermedad, y se asocia 
a consecuencias adversas en todas los aspectos mencionados en 
(B)12  13  19  44  45 (72,9% de aceptación en la segunda ronda de votación). 
Se discutió si el término supresión podría traducirse fácilmente a 
otros idiomas; en este sentido, se propuso utilizar sinónimos 
como abolición, corrección, suspensión, detención o inhibición, 
pero se concluyó que supresión deja menos margen para otras 
interpretaciones que la mayoría de los otros términos.

(D) Tratamiento hasta alcanzar el objetivo, midiendo la 
actividad de la enfermedad y ajustando el tratamiento según 
corresponda para optimizar los resultados en la artritis reumatoide. 
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 declaración que el 91,8% de los especialistas la 
aceptó.

Recomendaciones
Los principios globales van seguidos por el conjunto final de 10 
recomendaciones, tal como las formuló el Comité de expertos. La 
secuencia sigue un orden jerárquico y lógico; por ejemplo, la 
primera declaración se considera la más importante, aunque las 
demás también tienen importancia. El peso de cada punto se 
refleja en el grado de comprobación científica, la solidez de la 
recomendación 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 remisión clínica. El grado de 
comprobación científica que apoya esta declaración es bajo 
(categoría III o IV), ya que los ensayos estratégicos han intentado 
conseguir una BAE28–30 y no hay estudios formales que comparen 
una estrategia de tratamiento de la AR con el objetivo ‘remisión’ 
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con otra estrategia. En algunos estudios se evaluaron las 
frecuencias de remisión con diferentes tratamientos46 o la remisión 
fue el criterio de valoración principal32  46 pero excepto en un 
caso,46 esto se investigó mediante un tratamiento estadístico y no 
mediante el cambio de estrategia. Por otra parte, los resultados 
funcionales y radiológicos de estos últimos estudios proporcionan 
datos importantes que apoyan esta declaración. Asimismo, los 
subanálisis de varios ensayos clínicos indican que los mejores 
resultados se logran cuando se alcanza la remisión, incluso 
cuando se comparan con una BAE.20  47 Además, es posible 
conseguir la remisión en una proporción significativa de pacientes, 

en particular con AR incipiente. Por tanto, se consideró que era 
un objetivo fundamental para todos los pacientes (83% de apoyo; 
coincidencia media: 9,1/10). La importancia del mantenimiento 
de la remisión se aborda más adelante.

(2) La remisión clínica se define como la ausencia de signos y 
síntomas de actividad significativa de la enfermedad inflamatoria. 
Esta declaración se basa por completo en la opinión de los 
especialistas (categoría IV). Aunque hay muchas definiciones de 
remisión, como la del American College of Rheumatology (ACR) 
o las basadas en indices compuestos de actividad de la 
enfermedad,14  48  49 todas ellas incluidas en las recomendaciones de 
la EULAR/ACR para los informes de ensayos clínicos,50  51 es bien 
sabido que algunos criterios admiten un mayor grado de actividad 
residual de la enfermedad que otros.14  52  53 Además, incluso cuando 
no es posible detectar clínicamente la inflamación, puede que siga 
presente de forma subclínica.54  55 La mayoría de los expertos 
coincidió en que la definición de remisión no debería admitir 
actividad residual de la enfermedad clínica. Por otra parte, se 
aceptó que cierto dolor articular residual o una sola articulación 
inflamada en un paciente con enfermedad prolongada podría ser 
compatible con un estado de remisión. Así pues, se acuñó el 
término remisión de la ‘actividad de la enfermedad inflamatoria’, 
dado que la inflamación articular y la proteína C-reactiva (PCR), 
pero no la sensibilidad ni el dolor aislados, se asocian a la 
progresión del daño articular.13 El término ‘significativa’ deja 
claro que un grado superior a muy pequeño de actividad 
inflamatoria residual no es aceptable, en concordancia con los 
resultados de la encuesta.56En 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 declaración 9). La votación final logró la 

Cuadro 1. Recomendaciones

Principios globales
(A)  El tratamiento de la artritis reumatoide debe basarse en una decisión compartida entre el paciente y el reumatólogo.
(B)  El objetivo principal del tratamiento de un paciente con artritis reumatoide es aumentar al máximo la calidad de vida relacionada con 

la salud a largo plazo, mediante el control de los síntomas, la prevención del daño estructural, la normalización de la función y la 
participación social.

(C)  La supresión de la inflamación es la forma más importante para alcanzar estos objetivos.
(D)  Tratamiento hasta alcanzar el objetivo, midiendo la actividad de la enfermedad y ajustando el tratamiento según 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 científicos 
como en la opinión de expertos:
(1)  El objetivo principal del tratamiento de la artritis reumatoide debe ser un estado de remisión clínica.
(2)  La remisión clínica se define como la ausencia de signos y síntomas de actividad significativa de la enfermedad inflamatoria.
(3)  Aunque la remisión debe ser un objetivo claro, basándose en los datos científicos disponibles, una baja actividad de la enfermedad 

puede ser un objetivo terapéutico alternativo aceptable, en particular en casos de enfermedad establecida de larga duración.
(4)  Hasta que se alcance el objetivo de tratamiento deseado, el tratamiento farmacológico debe ajustarse al menos cada 3 meses.
(5)  Los criterios de valoración 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 remisión.

(6)  Es necesario utilizar en la práctica clínica 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 clínicas, además de evaluar indices 
compuestos de actividad de la enfermedad.

(8)  El objetivo de tratamiento deseado debe mantenerse durante toda la evolución restante de la enfermedad.
(9)  La consideración de la comorbilidad, los factores particulares del paciente y los riesgos asociados a la medicación puede influir en la 

elección del índice (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 

supervisión del reumatólogo.

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

    Porcentaje de
    votos en la
 Categoría   última votación
 de datos Solidez de la Nivel de (número de
Punto científicos recomendación coincidencia votaciones*)

1  III  C  9,1  83 (1)
2  IV  D  7,8  76 (8)
3  Ib  A  8,6  77 (3)
4  Ib  A  8,7  77 (6)
5  IV  D  8,5  53 (3)
6  IV  D  9,0  93,4 (5)
7  IV  D  9,3  79,6 (9)
8  III  C  9,7  92,6 (1)
9  IV  D  9,5  74,5 (3)
10  IV  D  9,3  90,6 (4)

* En varios de estos puntos, el número de votos está relacionado con la redacción 
del texto, aunque la inclusión de la declaración se había aceptado en votaciones 
anteriores.
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aprobación por el 76% de los expertos. En la actualidad, hay una 
iniciativa en curso de la ACR/EULAR para definir la remisión.

(3) Aunque la remisión debe ser un objetivo claro, basándose en 
los datos científicos disponibles, una baja actividad de la 
enfermedad puede ser un objetivo terapéutico alternativo 
aceptable, en particular en casos de enfermedad establecida de 
larga duración. Esta declaración confirma que la remisión es el 
objetivo terapéutico definitivo. No obstante, como todos los 
ensayos clínicos estratégicos se han centrado en la BAE,28–30 el 
objetivo con el mejor grado de comprobación científica es un 
estado de BAE, según los puntos de corte establecidos para los 
distintos indices compuestos (categoría Ib). En pacientes con una 
enfermedad de larga duración, daño articular considerable y 
varios fracasos de tratamientos previos, es posible que la remisión 
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 remisión a toda 
costa. Es importante señalar, sin embargo, que la BAE debe ser el 
objetivo mínimo al que se puede aspirar (una ‘alternativa aceptable 
a la remisión’), y que obviamente los pacientes no deben 
permanecer en un estado moderado o elevado de actividad de la 
enfermedad. Por último, cuando se utiliza la BAE como objetivo 
alternativo, es importante que se mantenga (tal como se indicó 
para la remisión; véase también el punto 8).

(4) Hasta que se alcance el objetivo de tratamiento deseado, el 
tratamiento farmacológico debe ajustarse al menos cada 3 meses. 
Los ensayos clínicos indican que el máximo beneficio clínico no 
suele alcanzarse antes de 3 meses de tratamiento. En los ensayos 
estratégicos se realizó con éxito un cambio de tratamiento de 
FARME cada 1–3 meses.28  30 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 (categoría Ib). Esto 
no implica necesariamente un cambio de fármacos, ya que debe 
tenerse en cuenta el grado de variación 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 medicación 
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 farmacológico a partir de ese momento 
temprano. Los estudios respectivos apoyan la elección de este 
punto temporal.28–30  47  57

(5) Los indices de valoración 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 remisión. La progresión del daño articular se puede detectar al 
cabo de pocas semanas en pacientes con gran actividad de la 
enfermedad.58 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 según corresponda (categoría Ib). Una vez que los 
pacientes alcanzan la remisión (o el objetivo alternativo de BAE 
si tienen AR de larga duración) 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 más frecuentes para asegurarse de que el estado no 
cambia rápidamente (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 evaluó a los 

pacientes con gran actividad de la enfermedad cada 1–3 meses.28  30 
El otro ejemplo, ‘por ejemplo, cada 3–6 meses’ fue un acuerdo al 
llegaron los especialistas, ya que algunos reumatólogos temían la 
reactivación a corto plazo de la AR que podría detectarse 
precozmente con exploraciones cada 3 meses. En los pacientes 
que han logrado la remisión y están informados adecuadamente 
sobre la necesidad de acudir antes al reumatólogo si su estado 
cambia, puede ser suficiente con exploraciones de control anuales.

(6) Es necesario utilizar en la práctica clínica habitual 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 opinión de los especialistas 
(categoría IV). La AR es heterogénea y las valoraciones compuestas 
son las que mejor captan esta heterogeneidad.59  60 Hay varios 
indices compuestos validados de actividad de la enfermedad, que 
incluyen la valoración articular.61 Un aspecto importante es que la 
gran mayoría de los especialistas consideraron que estos indices 
debían incluir valoraciones articulares, ya que las articulaciones 
constituyen el ‘órgano’ afectado en la AR y el uso de criterios que 
no incluyeran el recuento de articulaciones podría carecer de 
validez o ser inexacto (influido por factores no relacionados con 
la enfermedad). De hecho, este punto, tal como está planteado, 
obtuvo uno de los mayores niveles de coincidencia (9,0). Las 
pautas recientes de la EULAR/ACR para los informes de los 
ensayos clínicos mencionan indices compuestos validados que 
incluyen el recuento de articulaciones realizado por un 
reumatólogo u otro profesional sanitario, como la puntuación de 
actividad de la enfermedad (Disease Activity Score, DAS) o la 
DAS con recuentos de 28 articulaciones (DAS28), el índice 
simplificado de actividad de la enfermedad (SDAI) y el índice 
clínico de actividad de la enfermedad (CDAI)50  51; estos 
instrumentos también son útiles en la práctica clínica. Para dar al 
médico la posibilidad de elegir, se utilizó el término neutro 
‘indices compuestos de actividad de la enfermedad’.

(7) Deben considerarse los cambios estructurales y el deterioro 
funcional al tomar decisiones clínicas, además 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 daño 
articular, que dependen del grado de actividad de la enfermedad. 
Sin embargo, a corto plazo, la mayoría de los pacientes (incluso 
aquéllos con gran actividad de la enfermedad) no muestran 
progresión de la destrucción articular.62 Por tanto, el efecto de la 
actividad de la enfermedad sobre el daño radiológico varía de un 
paciente a otro. El comité consideró que debían hacerse 
radiografías una vez al año y estimar (sin puntuar) la posible 
progresión del daño articular. Si el daño articular parece progresar 
a pesar de haber alcanzado el objetivo deseado (p. ej., una BAE), 
puede ser necesario intensificar el tratamiento (categoría IV). Sin 
embargo, es posible que haya que considerar el tiempo de demora 
de la progresión radiológica.63 Este punto no menciona las 
radiografías, lo que indica que hay otros instrumentos conocidos 
(y validados) que también pueden utilizarse para conocer el daño 
articular, en particular la RM y la ecografía. Es importante 
recordar que las valoraciones deben estar a cargo de personas con 
suficiente experiencia en la interpretación de estas imágenes. 
Además del daño articular, el deterioro continuo de la función 
física a pesar de haber alcanzado el nivel deseado de actividad de 
la enfermedad también puede requerir un cambio de tratamiento 
(categoría IV). Sin embargo, en algunos pacientes, es posible que 
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los criterios de valoración funcional no capten suficientemente el 
deterioro funcional, especialmente en personas con determinadas 
profesiones que experimentan una reducción de la función y de la 
capacidad laboral personal debido a la afectación de una 
articulación concreta, y requieren un cambio de tratamiento 
aunque tengan una BAE según los demás criterios. Por lo tanto, 
pueden necesitarse opciones especiales para el tratamiento óptimo 
de determinados pacientes.

(8) El objetivo de tratamiento deseado debe mantenerse 
durante toda la evolución restante de la enfermedad. Una vez que 
la actividad de la enfermedad se ha reducido al objetivo terapéutico 
deseado (p. ej., la remisión), este estado debe mantenerse de forma 
continua (categoría III). En primer lugar, solo la remisión 
sostenida y persistente detendrá el daño;20  63 en segundo lugar, 
cualquier aumento de la actividad de la enfermedad puede 
reactivar el proceso destructivo.64 Hay que tener precaución al 
tomar la decisión de reducir la dosis o la frecuencia de 
administración de los FARME sintéticos o biológicos, y sobre 
todo, al tomar la decisión de suspenderlos. La suspensión del 
tratamiento con FARME sintéticos en pacientes con remisión dio 
como resultado el doble de recidivas y dificultades para volver a 
alcanzar la remisión.65 No existen estudios similares sobre los 
fármacos biológicos.

(9) La consideración de la comorbilidad, los factores particulares 
del paciente y los riesgos asociados a la medicación puede influir 
en la elección del índice (compuesto) de la actividad de la 
enfermedad y del nivel del valor objetivo. Los indices de 
valoración 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 
(categoría IV). Por ejemplo, las articulaciones dolorosas y la 
valoración de la enfermedad por el paciente pueden verse 
exageradas con ciertas enfermedades concomitantes, como la 
fibromialgia; o bien, cuando se utiliza la velocidad de sedimentación 
globular (VSG), las enfermedades con alteraciones de la VSG 
pueden afectar a la puntuación. 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 crónicas, 
insuficiencia renal o hepática, 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 supervisión del reumatólogo. Esta declaración 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 (categoría IV). Asimismo, es esencial 
que el reumatólogo 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 están 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 difícil informar a los 
pacientes con AR incipiente de la necesidad de un tratamiento 
farmacológico intensivo o a los pacientes con síntomas 
relativamente leves de la necesidad de ajustar el tratamiento. Por 
tanto, este punto también resalta la importancia de los programas 
de formación específicamente estructurados para los pacientes y 
del diseño de programas que ayuden a los profesionales sanitarios 
a tratar los problemas apropiados con los pacientes.

Datos científicos y coincidencia
Para todas las declaraciones, la categoría de los datos y la solidez 
de las recomendaciones se determinaron en función de la revisión 
bibliográfica sistemática39 y se muestran en la Tabla 1. Además, se 
indica el nivel de coincidencia alcanzado durante la votación final 
en la reunión del Comité de expertos (Tabla 1). Por motivos de 
transparencia, también mostramos el número de votaciones 
necesarias para la formulación definitiva de las declaraciones, así 
como el porcentaje de participantes que votaron por dicha 
formulación. El nivel de coincidencia osciló entre 7,8 y 9,7 en una 
escala de 10 puntos.

DISCUSIÓN
Las recomendaciones presentadas se basan en la combinación de 
una revisión bibliográfica sistemática y la opinión de expertos.

El proceso se inició con un Comité Directivo que siguió los 
procedimientos normalizados de trabajo de la EULAR para 
formular las recomendaciones,40 y finalizó tras los debates entre 
más de 60 especialistas de todo el mundo. Es importante señalar 
que entre estos especialistas había cinco pacientes. También cabe 
destacar el elevado nivel de coincidencia en la mayoría de las 

Remisión
Remisión
mantenida

AR
activa

Adaptar el tratamiento
en función de la
actividad de la
enfermedad

Baja 
actividad de la 

enfermedad

Baja actividad 
de la enfermedad 

mantenidaAdaptar el tratamiento
en función de la
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enfermedad
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alternativo
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indices compuestos
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enfermedad cada
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la actividad de 
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mente cada 
3-6 meses
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si se pierde
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Figura 1 Algoritmo para tratar la artritis reumatoide (AR) hasta alcanzar el objetivo basándose en las recomendaciones indicadas en el cuadro 1 y 
comentadas con más detalle en las notas explicativas. El objetivo principal (remisión y mantenimiento de la remisión) y el objetivo alternativo (baja 
actividad de la enfermedad en pacientes con enfermedad de larga duración) se indican en vías separadas, pero las estrategias para lograr los 
objetivos son básicamente idénticos. La adaptación del tratamiento debe hacerse por lo general mediante exploraciones de control con una frecuencia 
adecuada y utilizando índices compuestos de actividad de la enfermedad que incluyan el recuento de articulaciones.
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declaraciones y, teniendo en cuenta que el grupo de expertos 
procedía de tantos países y regiones del mundo, esta coincidencia 
implica un amplio reconocimiento y consenso internacional.

Las recomendaciones se formularon teniendo en mente el 
resultado óptimo para la AR. No tienen en cuenta las posibles 
limitaciones económicas o de acceso a determinados tratamientos, 
ya que la atención no se centró 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, variará la proporción 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 fácilmente accesibles.28–30

Como conclusión principal, el Comité de expertos aceptó de 
forma prácticamente unánime que la remisión debería ser el 
objetivo terapéutico final en la AR. Sin embargo, puesto que este 
enfoque no se ha investigado en ningún ensayo terapéutico (por 
ejemplo, comparándolo con el objetivo de alcanzar una BAE), 
esta recomendación se basa en la opinión de los especialistas, 
aunque está 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 comparación con un tratamiento no estructurado.28  29 Sin 
embargo, el Comité de expertos consideró que, aunque éste puede 
ser un paso importante y el principal objetivo alternativo, la 
consecución de una BAE solo puede aplicarse a pacientes con AR 
de larga duración que se haya vuelto resistente a la intervención 
terapéutica. En cambio, en la AR incipiente, la BAE debe ser 
únicamente un paso intermedio en el camino hacia la remisión. En 
la Figura 1 se resume de forma simplificada todo el enfoque 
terapéutico por objetivos.

Aunque hay varios puntos que proporcionan orientación 
adicional en relación a las declaraciones principales (1) y (3), hay 
tres recomendaciones adicionales que destacan en el contexto de 
la práctica actual: los números (4), (5) y (6). La recomendación (6) 
tuvo una de las votaciones y nivel de coincidencia más altos, y 
señala 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 votó 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 más altos de actividad de la 
enfermedad con intervalos más cortos, hasta 1 vez al mes, para 
poder adaptar a tiempo el tratamiento.

Estas recomendaciones llegan en un momento en el que tanto la 
remisión como la BAE son objetivos factibles con los recursos 
terapéuticos actuales.31  32 Estas recomendaciones tienen por 
objeto servir de guía para alcanzar este objetivo, según la opinión 
de los especialistas. Están dirigidas a todas las partes interesadas: 
a los pacientes, a los que estas declaraciones indican las estrategias 
óptimas para prevenir o contener el daño y la discapacidad; a los 
reumatólogos y otros profesionales sanitarios, que están 
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.66–68 Sin 
embargo, ninguno de ellos incluía los aspectos importantes de 
definir específicamente el objetivo de tratamiento para la AR ni 
detallaba las estrategias para conseguirlo. Esto es lo que ofrece el 
presente conjunto de recomendaciones. Su aplicación prevendrá 

la progresión del daño articular y corregirá la discapacidad física, 
un objetivo fundamental para el nuevo decenio.

Recomendaciones como las que se presentan aquí suelen dar 
origen a varias cuestiones de investigación. Este programa de 
investigación está implícitamente indicado por el contenido de 
todas las declaraciones con datos de categoría IV; sería importante 
realizar estudios que investigaran las pruebas científicas que 
respaldan estas opiniones de los expertos. Por otra parte, muchas 
de estas recomendaciones de categoría IV se basan en una gran 
cantidad de datos indirectos, por lo que sería interesante investigar 
la posibilidad de mejorar la base de datos científicos en esos 
términos y circunstancias, asignando niveles especiales.
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