Nuevos criterios para la clasificacion de la artritis reumatoidea

La creacion de nuevos criterios para la artritis reumatoidea tiene por finalidad facilitar el estudio

de las personas que se hallan en el primer estadio de la AR.
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La artritis reumatoidea (AR) es una enfermedad inflamatoria crdnica caracterizada por tumefaccién, dolor articular y
destruccién de la sinovial, lo que lleva a una discapacidad grave y mortalidad prematura. Dada la presencia de
autoanticuerpos, como el factor reumatoideo (FR) y el anticuerpo antiproteinas citrulinadas (AcPC) (analizado como
péptido anti-ciclico citrulinado), que pueden preceder a la manifestacion clinica de la AR por muchos afios, se
considera una enfermedad autoinmune. La carga inflamatoria sistémica global y articular comanda la progresién de
la enfermedad destructiva.

Sin embargo, a pesar de los cambios estructurales, que pueden visualizarse en la radiografia convencional u otras
técnicas por imdagenes, es mejor distinguir a la AR de otros trastornos artriticos; en las primeras etapas de la
enfermedad el dafio articular no suele ser aparente sino que se va acumulando en el tiempo.

En la dltima década, el uso dptimo de los farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FARME), en
particular el metotrexato, y la disponibilidad de nuevos agentes biolégicos han mejorado enormemente el éxito del
manejo de la AR. Por otra parte, se ha comprobado que la intervencion terapéutica precoz mejora los resultados
clinicos y reduce la acumulacién del dafio en las articulaciones como asi la discapacidad. Sin duda, lo ideal seria tratar
a los pacientes en una fase en la que la evolucién de la destruccion de las articulaciones todavia puede ser
prevenida. Sin embargo, hasta el momento, faltan trabajos clinicos sobre el tratamiento de la AR con criterios de
clasificacion para los primeros estadios de la enfermedad. Por lo tanto, hasta el momento, no ha sido posible
investigar con eficacia la capacidad de las intervenciones para prevenir los estadios finales de la AR, dado que no
existen criterios uniformes validados o aceptados para clasificar a los pacientes en el estadio inicial de la
enfermedad.

El modo estdndar y aceptado para definir la AR esta basado en criterios de clasificacién que permiten estratificar a
los grupos de individuos con AR para estandarizar su incorporacién a los trabajos clinicos y los estudios
relacionados, y brindar las bases para un abordaje comun, para definir la enfermedad y poder utilizarlos para hacer
comparaciones entre los estudios y los paises. Los criterios de clasificacién establecen la definicidn internacional de
la AR dada por el ACR en 1.987. Existen criterios aceptados para definir la enfermedad pero tienen limitaciones
importantes a la hora de distinguir a los pacientes con AR establecida de aquellos con una combinacién de otros
diagndsticos reumatoldgicos definidos. Por lo tanto, no se puede identificar bien a los pacientes que podrian
beneficiarse con una intervencién efectiva. En realidad, con las terapias modernas, el objetivo es prevenir que los
individuos lleguen al estadio de enfermedad crénica que da lugar a los criterios de 1.987.

Es asi que se formd un grupo de trabajo del ACR/EULAR para desarrollar un nuevo enfoque para la clasificacion de la
AR. Los criterios preexistentes ayudan al diagndstico pero el objetivo de los criterios nuevos no fue el diagnéstico ni
la provisién de una herramienta para los médicos de atencidn primaria sino facilitar el estudio de las personas que se
hallan en el primer estadio de la AR.

Descripcidon General de la Hipétesis y los métodos de las Fases 1y 2

A priori, el grupo de trabajo se centrd en el desarrollo de un enfoque que seria apropiado para la presentacién de
nuevos pacientes con sinovitis inflamatoria indiferenciada, a fin de identificar a quienes tienen un riesgo
suficientemente elevado de enfermedad persistente y/o erosiva -siendo éste el tema de interés actual para construir
la "AR”- que fueron catalogados como pacientes con AR. Se aceptd que el régimen no debe desarrollarse tomando



como estandar de oro los criterios existentes, como consecuencia de la circularidad inherente. El objetivo trazado
fue desarrollar normas para ser aplicadas a pacientes con sinovitis indiferenciada de reciente aparicién para:

(1) identificar al subgrupo de pacientes de alto riesgo de cronicidad y dafio erosivo;
(2) utilizar a este subgrupo como base para iniciar el tratamiento modificador de la enfermedad vy,
(3) no excluir a los pacientes en los estadios posteriores de la enfermedad.

Para alcanzar estos objetivos, el grupo de trabajo creo un programa de 3 fases. La fase 1 es un enfoque basado en los
datos obtenidos de las cohortes de pacientes con AR inicial del mundo real, para identificar los factores y su
importancia relativa que llevaron al médico a iniciar el tratamiento con metrotexato. La fase 2 se basé en el
consenso y las decisiones cientificas surgidos de la fase 1, para esclarecer los factores y su importancia utilizando una
serie de "investigaciones de pacientes» como asi identificar cualquier otro factor que pudiera ser de relevancia,
sobre la base del pensamiento clinico actual. La fase 3, que es el centro de interés de este informe, describe lo que
surge de las Ultimas 2 fases, es decir, los criterios de clasificacidn final establecidos.

Fase 1

El objetivo de la fase 1 fue identificar las contribuciones de las variables clinicas y de laboratorio que en la practica
fueron las mas predictivas para la decisidn de iniciar tratamiento con un FARME en la poblacién de pacientes con
sinovitis indiferenciada inicial. El comienzo del tratamiento con FARME fue tomado como un indicador de la decisién
del médico de que el paciente estaba en riesgo de desarrollar una artritis persistente y/o erosiva, actualmente
considerada AR. Se obtuvieronl os datos de 3.115 pacientes de 9 cohortes con artritis reciente, en los que se
considerd que no tenian evidencia de que otro diagndstico explicara sus sintomas. Entre julio de 2.007 y noviembre
de 2.008, un grupo de especialistas elabord una estrategia de andlisis relacionada con una lista convenida de
variables clinicas y de laboratorio estandarizadas, recogidas al inicio del tratamiento FARME, dentro de los 12 meses
siguientes. El inicio del metotrexato fue utilizado como el estandar de oro para este propésito. El proceso analitico
tuvo como obijetivo identificar la contribucién independiente de cada variable sobre esta lista e incluyd el modelo de
regresion univariante, un analisis posterior de los componentes principales, un analisis de los principales
componentes subsecuentes y un modelo de regresion multivariante que abarcé todos los componentes
identificados.

Fase 2

La fase 2 esta basada en el consenso y las decisiones cientificas, que tuvo lugar desde noviembre de 2.008 a junio de
2.009. El propdsito de esta fase fue contar con un juicio médico basado en la contribucidn relativa de los factores
clinicos y de laboratorio que se consideran una influencia importante sobre la probabilidad de desarrollar artritis
inflamatoria persistente y/o erosiva, segun los criterios actuales de la AR (en lo sucesivo denominado « desarrollo de
la AR").

Un panel de especialistas compuesto por 12 reumatdlogos de Europa y 12 de América del Norte, con una amplia
experiencia en el diagndstico y el tratamiento de la AR, expuso casos reales de pacientes con diagndstico de artritis
inflamatoria indiferenciada precoz con alta o baja probabilidad de desarrollar AR.

En mayo de 2.009 se realizé un taller de 2 dias, en el que se identificaron los factores (dominios) y las categorias
dentro de esos dominios, que eran importantes para determinar la probabilidad de desarrollar AR. Cuando fue
apropiado, estos juicios fueron informados a través de los resultados de la fase 1y la literatura disponible. La
importancia relativa o el peso de estos ambitos y de sus categorias se determinaron por medio de la teoria de la
decisién de la ciencia y la tecnologia adaptativa conjunta, aplicando el programa de computacién 1000Minds.com
(http://www.1000minds.com) en un proceso interactivo e iterativo. Este analisis permite calcular el riesgo de
desarrollar AR de un individuo, otorgando un puntaje de 0 a 100, segun que la probabilidad de desarrollar AR sea
menor o mayor, respectivamente.



RFA: reactantes de fase aguda

AR: artritis reumatoidea

Objetivos, Métodos y Resultados de la Fase 3
Objetivos de la Fase 3

En la Fase 3, el grupo de trabajo integrd los hallazgos de las primeras 2 fases, refind el sistema de puntaje y
determiné el punto de corte para definir la “AR definida”. El objetivo de esta fase final fue utilizar los resultados de
las Fases 1y 2 para desarrollar un sistema de puntos que se aplicaria a la nueva presentacion de los pacientes con
artritis inflamatoria indiferenciada que permita la identificacion de las personas con una alta probabilidad de
desarrollar AR persistente y/o erosiva. Habiendo sido disefiada para ser utilizada en los pacientes con sintomas de
reciente aparicion, el sistema de puntos debe ser suficientemente sélido para poder aplicarse varias veces durante
las primeras etapas de la enfermedad, de manera que un paciente no identificado como portador de AR definida al
comienzo de la enfermedad pueda serlo mas adelante. El objetivo del trabajo no fue clasificar a los individuos con la
enfermedad ya establecida, ya sea activa o inactiva. Sin embargo, el grupo de trabajo reconocié que los pacientes
pueden presentarse por primera vez con la enfermedad en su ultimo estadio y habiendo recibido ya tratamiento. Por
lo tanto, aunque no fue el objetivo explicito del grupo de trabajo establecer normas para la clasificacion de tales
pacientes, es apropiado aplicar a todos los pacientes un sistema de criterios Unico; este tema fue analizado por los
especialistas en la fase 3.

Determinacion del punto de corte 6ptimo para la AR definida

La determinacién del punto de corte dptimo para clasificar a un individuo como portador de una AR definida se logra
utilizando 2 enfoques complementarios, lo que refleja los enfoques utilizados en un lapso de 2 fases: los datos
basados en la informacion y el consenso. Desde el enfoque basado en el consenso, el panel de especialistas se
encargd de examinar la clasificacién de los casos utilizando el sistema de puntaje y para indicar, en su opinién, el
punto en que los casos cambian de “AR probable” a “AR definida”. Cuatro casos fueron excluidos debido a la falta de
informacién de dominio (n = 2) o por ser ilegibles (2 casos tenian mds probabilidad de otro diagndstico). Para los 50
casos restantes, el punto de corte promedio para definir la AR definida fue 65,7 de un total posible de 100.

Luego, se intentd verificar los datos de dicho punto de corte aplicando el nuevo sistema de puntos, para 3 de las
cohortes existentes utilizadas para la fase 1 (conjunto de datos del Etude et Suivi des Polyarthrites Indifferenciees
Recentes de Francia y, el conjunto de datos de Noruega y de Rotterdam Early Artritis Cohort, de Rorterdam). Estas
cohortes fueron elegidas por la integridad de los datos y las variables recogidas, lo que permitid calcular el puntaje
de probabilidad de los pacientes al inicio del estudio. Las caracteristicas de la enfermedad de estas cohortes no
fueron sustancialmente diferentes de las de las cohortes restantes.

El drea bajo la curva (AUC) de 3 curvas caracteristicas de operacidn del receptor (la sensibilidad grafica contra la
especificidad para el rango de puntuacién) indica una buena discriminacion de los pacientes que recibieron
metotrexato (u otro FARME/ agente bioldgico) frente a los que no recibieron en el término del afio (AUC 0,82 para
Noruega, 0,66 para Francia, y 0,69 para Rotterdam). El puntaje de sensibilidad discriminado en forma similar entre
aquellos que cumplian con los criterios de 1.987 a los 12 meses, y los que no lo hicieron (AUC para las curvas
caracteristicas de operacién del receptor 0,88 Noruega; 0,67 Francia y 0,72 Rotterdam). La inspeccién visual de los
pardmetros de la prueba diagndstica asociados a las curvas que utilizaron metotrexato al inicio, mostré una
pendiente maxima para ambos cocientes de probabilidad, positivo y negativo, entre los puntajes 60/100 y 70/100,
con aplanamiento a partir de ese punto (67 en la cohorte de Noruega, 66 en la cohorte francesay 66 en la de
Rotterdam). Por lo tanto, el punto de corte 60-70 que surgié del consenso de los especialistas quedd avalado por
estos datos. Dada la coincidencia con el enfoque basado en el consenso, y para maximizar la sensibilidad de los
criterios, se considerd que es apropiado utilizar un punto de corte de 60.

Justificacidn de la composicidon y el peso de los criterios finales



Para el desarrollo de los criterios establecidos, como punto de partida se utilizaron los resultados y el peso del
proceso global de la fase 2. Basados en estas categorias y pesos, los autores se dedicaron a los pasos finales del
proyecto para simplificar los criterios, con el fin de conseguir la facilidad de su aplicacién. Como una guia para estas
adaptaciones se utilizaron los resultados de la fase 1 y en cada paso se verificd que las principales propiedades de los
criterios no estuvieran alteradas y que la clasificacion de los pacientes se mantuviera sin cambios. Los autores
agregaron un reajuste del sistema de puntos quedando una escala de 0-10. Luego, se redonded cada una de las
categorias por multiplos de 0.5 y se volvid a probar este sistema de puntos en los casos que ya habian sido utilizados
en la fase 2, para examinar si se producian cambios en el ranking, en comparacién con la escala exacta. De acuerdo
con el reajuste, el punto de corte para la AR definida seria 26/10.

A pesar de su importancia ligeramente diferente, se fujsionaron las categorias de oligoartritis asimétrica y simétrica
de las grandes articulaciones por varias razones: 1) se comprobd que la simetria no era significativamente
importante en el analisis de datos durante la Fase 1y, 2 ) cuando se exploraron todas las presentaciones posibles de
los pacientes con gran inflamacién simétrica y asimétrica, el impacto de la fusidon fue minimo. Para simplificar y
facilitar su uso, se hizo una escala entera que abarcé todos los componentes del sistema de puntuacidon. Por lo tanto,
la categoria seroldgica altamente positiva fue redondeada de 3,5 (originalmente 3,39) a un entero de 3 ya que en
ningun caso la clasificacion seria alterada por este cambio. Ademas, el peso de la respuesta anormal de fase aguda se
redonded de 0,5 (originalmente 0,59) a 1, basados en el peso mas fuerte de la respuesta de fase aguda en la Fasel.

Validacion de los criterios establecidos

Posteriormente se hizo la validacién del conjunto de criterios finales utilizando el sistema de puntuacién
simplificado.

Otras presentaciones clinicas: enfermedad tardia y erosiones

Debido a que el objetivo de los criterios de clasifiacidn es permitir el diagndstico temprano y el tratamiento precoz
de la enfermedad, con el fin de prevenir sus complicaciones, no se incluyeron las erosiones en el sistema de puntaje.
Sin embargo, el grupo de trabajo reconocié que los pacientes se pueden presentar en las etapas posteriores de la
enfermedad. Por otra parte, se pudo aplicar un sistema de criterio Unico a todos los pacientes elegidos. Por lo tanto,
ademas de los pacientes con presentacion reciente, se consideraron otros 3 grupos:

(1) aquellos con las erosiones tipicas de la AR y diagndstico presuntivo de AR, que fueron considerados con AR,

(2) aquellos con enfermedad de larga data, activa o inactiva que, sobre |la base de los datos disponibles
retrospectivamente se pudo decidir que cumplian con los criterios de clasificacién estadistica vigentes.

Yy, (3) en el contexto de la enfermedad temprana bajo tratamiento, los individuos no pueden cumplir con los nuevos
criterios en la presentacién inicial, pero pueden hacerlo a medida que su estado evoluciona en el tiempo.

Elegibilidad para las pruebas con los nuevos criterios

Los criterios de clasificacidon pueden ser aplicados a cualquier paciente o individuo sano, siempre y cuando se
cumplan dos requisitos obligatorios:

1) tiene que haber evidencia de sinovitis clinicamente activa (tumefaccidén) al menos en una articulacion,
determinada por un evaluador especializado. Todas las articulaciones pueden ser asignadas para este propésito
salvo las articulaciones interfalangicas distales (AID), las primeras metatarsofalangicas (MTF) y las primeras
carpometacarpianas (CMC), ya que suelen estar comprometidas en la artrosis. Aunque hasta el momento no hay
otros métodos mas que la exploracion clinica para evaluar la presencia de sinovitis en esta determinacion de
elegibilidad, se espera que en el futuro ya se hayan convalidado las técnicas por imdgenes, cada vez con mayor
disponibilidad;



2) los criterios se pueden aplicar solo a los pacientes en los que la sinovitis no puede ser mejor explicada por otro
diagndstico. Por ejemplo, las condiciones que deben ser consideradas y excluidas son el lupus eritematoso sistémico,
la artritis psoridsica y la gota, entre otros.

Criterios de clasificacion de la AR

Para los pacientes elegibles en los que se intenta identificar la AR definida se pueden aplicar 4 criterios adicionales.
Su aplicacion proporciona un puntaje de 0-10; un puntaje 26 indica la presencia de AR definida. Este sistema de
puntaje final derivd de los datos de las fases 1y 2. Un paciente con un puntaje <6 no puede considerarse portador de
AR definida, pero puede cumplir con los criterios mas adelante. Para determinar que un paciente presenta AR
definida se debe conocer la duracién de los sintomas, hacer una evaluacién articular completa, tener por lo menos
una prueba seroldgica (FR o AcPC) y, una medida de la respuesta de fase aguda (velocidad de eritrosedimentacidn
(VES) o proteina C-reactiva (PCR). Un paciente puede cumplir con la definicién de AR sin necesidad de realizar todas
las pruebas. Por ejemplo, a los pacientes con un nimero suficiente de articulaciones afectadas y una mayor duracién
de los sintomas se les adjudicard 6 puntos, independientemente de su respuesta seroldgica o de su estado de fase
aguda. Sin embargo, a los efectos de la investigacion clinica y la incorporacién en los trabajos, sera necesario
documentar cada dominio para poder catalogarlo como portador de AR definida .

Glosario de Definiciones
Definiciones necesarias, correctas y precisas para aplicar los nuevos criterios de clasificacion de la AR.
Definicién de articulacién “afectada”

La afectacion articular, que se utiliza para determinar el patrén de distribucién difiere de la definicién de sinovitis en
una articulacién, la cual es necesaria para la elegibilidad de los criterios de elegibilidad: aqui se refiere a cualquier
articulacidn con tumefaccion o sensibilidad durante el examen, indicativa de sinovitis activa. La sensibilidad se
considera una caracteristica tan importante como la inflamacion para determinar la participacién articular, sobre
todo para la segunda y quinta articulacion MTF, con el fin de maximizar la sensibilidad. Una vez mas, no se deben
tener en cuenta las AID, la primera articulacion MTF y la primera articulacién CMC, ya que suelen estar atacadas por
la artrosis; como tampoco las lesiones articulares recientes que pudieran contribuir a la tumefaccién o la
sensibilidad.

Para confirmar los hallazgos clinicos se pueden considerar otras pruebas como las técnicas de imagen (resonancia
magnética o ecografia).

Definicion de pequeiias articulaciones

Las pequefias articulaciones son las MTF, las interfalangicas proximales, la segunda a quinta articulacion MTF y las
articulaciones interfalangicas del pulgar y las mufiecas. No incluyen la primera articulacion CMC, la primera MTF o las
AID que son a menudo afectadas por la artrosis.

Definicidn de grandes articulaciones
El término grandes articulaciones se refiere a los hombros, los codos, las caderas, las rodillas y los tobillos.
Determinacion del patron de la clasificacién articular

Los pacientes se clasifican segin el nimero y la ubicacién de las articulaciones afectadas, con el puntaje mas elevado
posible. Por ejemplo, un paciente con afectacidn de 2 articulaciones grandes y 2 pequeiias corresponde a la
categoria "1 de 3 articulaciones pequefias” ya que esta categoria incluye el mayor puntaje. Los pacientes deben ser
catalogados por su mayor categoria de puntaje articular, suponiendo que se han evaluado todas las articulaciones
periféricas. Para la mayor categoria de compromiso, en la cual deben estar afectadas mas de 10 articulaciones



(incluyendo al menos una articulacidén pequefia), las articulaciones adicionales que pueden ser consideradas para su
inclusidn en esta cuenta son la temporomandibular, la esternoclavicular, la acromioclavicular y otras.

Definicidn de las categorias seroldgicas

Los niveles de AcPCy de IgM-FR se suelen informar en Ul. Sobre la base del limite superior normal (LSN) para la
prueba del laboratorio respectivo y los andlisis basados en las definiciones se pueden hacer las siguientes
definiciones: negativa = <LSN para la prueba de laboratorio y el analisis; positivo bajo = positivo, es >LSN pero < 3
veces el LSN de la las pruebas de laboratorio y andlisis; positivo alto = es >3 veces LSN para la prueba de laboratorio y
analisis. Cuando se dispone solamente del FR cualitativo o su nivel, por lo que el resultado puede ser positivo o
negativo, los pacientes con un nivel positivo deben ser anotados como " nivel positivo bajo para FR”. Cuando no se
dispone de andlisis seroldgicos o del rango normal para el valor informado, el resultado de esa prueba se debe
considerar «negativo/normal». Los pacientes deben ser anotados solo si se dispone al menos de la informacion de
un analisis seroldgico.

Definicidn de respuesta anormal de fase aguda

Las medidas de la respuesta de la fase aguda (PCP o VES) se califican como normal o anormal, segun las normas del
laboratorio local. Si el resultado de al menos una de estas dos pruebas es anormal, el paciente se clasifica como
resultado anormal en la respuesta de fase aguda. Si no se cuenta con la informacién de un reactivo de fase aguda o
de sus limites normales, el resultado de ese analisis debe considerarse negativo/normal. Para la VES, seria Gtil utilizar
un enfoque estandar, que considerara las diferencias de edad y sexo. Los pacientes deben ser evaluados mediante
puntos solamente si tienen al menos un andlisis de respuesta de fase aguda disponible.

Definicion de la duracion de los sintomas

La duracién de los sintomas se basa en el relato del paciente sobre la duracidn maxima de los signos o sintomas de
la sinovitis (dolor, inflamacidn y sensibilidad), de cualquier articulacion clinicamente comprometida en el momento
de la evaluacidn (es decir, el dia que se aplican los criterios). Por lo tanto, las articulaciones que los pacientes
informan que han estado previamente sintomaticas pero que ya no lo estan en el momento de la evaluacidn, debido
a un tratamiento o no, no deben ser consideradas para estimar la duracién de los sintomas.

Comentarios

Los nuevos criterios que aqui se presentan son la culminacidn de un esfuerzo de colaboracién internacional y estan
avalados por los datos y el consenso de especialistas. Este esquema de clasificacién estd disefiado para contar con
una forma estandar de identificacién del subgrupo de individuos que se presenta con una artritis inflamatoria en las
articulaciones periféricas, sin diagndstico etiolégico y para quienes el riesgo de persistencia de los sintomas o dafno
estructural es suficiente para considerar el tratamiento con FARME. Este es, pues, el nuevo paradigma propuesto
para la entidad “AR”, y lo que es importante, no son criterios para la "AR temprana”. Los autores expresan que si
hubiera una intervencidn que fuera a la vez infinitamente eficaz y segura y pudiera ser provista sin costo y sin
molestias, entonces no habria ninguna necesidad de identificar a ese subgrupo de pacientes, ya que se ofreceria
tratamiento a todos los pacientes con artritis inflamatoria. Habida cuenta de que tal intervencién no existe, se
justifica la busqueda de normas de clasificacién apropiadas las cuales también serdn de utilidad para orientar el
diagnéstico clinico. Sin embargo, es importante subrayar que los criterios tienen por objeto ser aplicados solo a los
pacientes elegibles que presentan una sinovitis clinica obvia en al menos una articulaciéon. No se deben aplicar los
criterios a los pacientes con artralgia simple o a los individuos normales. No obstante, una vez que se ha
determinado la sinovitis definida por la clinica o se ha documentado por el interrogatorio, para determinar el
numero y la distribucidn de las articulaciones afectadas se puede aplicar un enfoque mas liberal, el cual permite la
inclusidn de las articulaciones sensibles o inflamadas.



La simetria no es una caracteristica utilizada para los criterios ya que no tiene un peso independiente en cualquier
fase de la obra. En la practica, la simetria es dificil de establecer. Sin embargo, es inevitable que cuanto mayor es el
numero de articulaciones afectadas mas elevada es la probabilidad de afectacion bilateral.

El desarrollo de estos criterios nuevos se basoé en diversas cohortes y fue realizado por especialistas en AR de
diversas nacionalidades, mejorando la generalizacidn de los criterios establecidos. Los criterios finales también
reflejan coherencia en el dominio de la importancia, mediante el uso de dos metodologias independientes. Los
sistemas de clasificacién anteriores, centrados en un concepto clinico pre-identificado, tipifican la presencia de
poliartritis en las pequenfas articulaciones, predominantemente simétrica, asociada a la produccién de
autoanticuerpos y a una elevada prevalencia de erosiones. Este fue el "estandar de oro” utilizado para elaborar las
normas que podrian ser aplicadas en forma repetida para identificar a grupos homogéneos para la observacién y el
estudio. Los autores afirman que los nuevos criterios redefinen la AR, reflejan la esperanza colectiva de que en el
futuro la AR ya no se caracterizara por la enfermedad articular erosiva y la persistencia de los sintomas, aunque estas
caracteristicas continuaran definiendo a la enfermedad establecida o de larga data no tratada. Esto refleja varias
cuestiones conceptuales que son relevantes en todos los ambitos de la investigacion y también en la practica clinica.

Una vez que se ha redefinido la enfermedad, los datos epidemiolégicos existentes sobre la prevalencia de la
enfermedad tendran menos importancia. En general, ésto no deberia ser un motivo de gran preocupacién, ya que
son bien conocidas las dificultades de recopilacion e interpretacion de los datos epidemiolégicos relacionados con la
AR: las estimaciones de la prevalencia estan influenciadas por los efectos del tratamiento y por lo tanto son
inherentemente inestables. La prevalencia de la AR podria ser descrita como la proporcion de la poblacién que
cumple con los nuevos criterios en algin momento. El problema mayor es la extrapolacion de la literatura actual a
los ensayos clinicos y el disefo de futuros ensayos. El grupo de trabajo recomienda que a partir de ahora, en los
ensayos clinicos se apliquen estos nuevos criterios; sin embargo, los resultados de los estudios realizados con los
nuevos criterios no necesariamente pueden ser directamente comparados con la extensa obra existente. En
realidad, en la mayoria de los ensayos, incluso sobre AR de reciente aparicion, para cumplir con los nuevos criterios
se necesitan sujetos con un nivel de actividad de la enfermedad mucho mayor y a menudo se seleccionan pacientes
gue han sido tratados sin éxito con multiples tratamientos anteriores. De este modo, la comparacion entre los
ensayos se basa mucho mas en la distribucién de la actividad de la enfermedad al inicio del estudio, que la
suposicién de que la satisfaccién de los criterios conduce a la homogeneidad de los pacientes reclutados. Sin
embargo, podria ser Util que mientras suceda esta transicidn a los nuevos s criterios, los investigadores documenten
y comparen la proporcién de sujetos del estudio que cumplen con los criterios de 1.987 y con los nuevos criterios de
clasificacidn de la AR.

Hay un problema potencial relacionado con la investigacién bdsica. Por ejemplo, los estudios sobre la asociacion
genética se han basado en un enfoque estandarizado para la evaluacion fenotipica siguiendo los criterios de la ACR
de 1.987. Estos estudios de asociacién todavia se mantienen y es posible que los nuevos criterios sean facilmente
satisfechos por los participantes de dichos estudios. La AR se considera siempre un trastorno heterogéneo, y es
probable que los nuevos criterios aumenten esa heterogeneidad. Asi, los cientificos deben tener la precaucion de
restringir el reclutamiento o la estratificacion sobre la base de los fenotipos clinicamente importantes. Por ejemplo,
aun entre los pacientes que satisfacen los criterios de 1.987, segun la ppositividad o negatividad del AcPC, los
pacientes diferian en sus aspectos patogénico, clinico y prondstico. Los criterios han sido intencionalmente
derivados de los casos de investigacidn de paciente y de cohortes de individuos con la presentacion de una sinovitis
inflamatoria indiferenciada nueva. Una vez clasificada, a menos que con el tiempo haya otra explicacion para la
sinovitis, el individuo sera clasificado como portador de “AR definida”. Sin embargo, reconociendo que la AR no es
una enfermedad estatica, los nuevos criterios se han desarrollado de manera que puedan ser aplicados mas de una
vez a los pacientes, durante la evolucion de sus sintomas y signos. Asi, un paciente que no satisface los criterios para
AR definida en la presentacidn inicial podria cambiar de calificacidn y ser considerado como AR definida en una
evaluacidn posterior.



En lugar de desarrollar un sistema paralelo de enfermedad "establecida" o de seguir utilizando los criterios de 1.987
para tal fin, el grupo de trabajo recomienda que cuando los registros del paciente lo permitan, se asigne
retrospectivamente la categoria de AR definida. Si hay antecedentes compatibles con AR definida segln los nuevos
criterios pero no hay registro de ello, como prueba preliminar de AR se pueden utilizar los signos radiograficos
tipicos de la AR destructiva caracteristicos de la enfermedad erosiva significativa, lo que aleja la necesidad de aplicar
criterios adicionales. Estas personas tendrian que ser incluidas como parte de la poblacidn total de pacientes con AR.
No era tarea del grupo de trabajo definir qué se entiende por enfermedad erosiva significativa, ya sea en términos
del tamafio, localizacién, o nimero de erosiones. Este acuerdo podria ser la tarea de un mayor consenso, aunque la
evidencia actual sugiere que esta definicion debe ser muy especificada. Asi, en el futuro, se necesitaran trabajos para
definir cuales son las pruebas aceptables para que las erosiones de la AR sean consideradas "tipicas" Este problema
es similar a que se presentd para los criterios de 1.987 pero no va en detrimento de la utilidad de estos criterios.

El uso de los nuevos criterios debe limitarse a una poblacién en la que no haya ninguna explicacidn para su sinovitis.
De manera intencional, el grupo de trabajo no brindd una lista exhaustiva de los diagndsticos o los analisis que
deben realizarse para excluirlos, ya que no es el propésito de los criterios de clasificacidn. El diagndstico diferencial
es responsabilidad del médico y dependepra de la edad y sexo del paciente, el tipo de practica, y las variaciones en la
poblacién de referencia. Por lo tanto, la artritis de Lyme puede ser una causa frecuente de sinovitis en zonas
endémicas y el analisis de Borrelia burgdorferi no seria adecuado en otros lugares. El diagndstico diferencial estd, en
este contexto, inevitablemente sujeto a las diferencias en la interpretacidn, como lo ejemplifica el conflicto existente
entre aquellos que excluyen a los pacientes con psoriasis de la clasificacidn. Al respecto, la importancia de una
evaluacidn adecuada de la exclusion es evitar hacer una clasificacién errénea de los pacientes con AR que de otra
manera no necesitan ser tratados o la enfermedad se ha auto-limitado.

No era responsabilidad del grupo de trabajo para crear una herramienta de referencia para los médicos de atencién
primaria. De hecho, los criterios del ACR originales de 1.987 no fueron disefiados para tal uso. Los médicos de
atencion primaria y otros especialistas necesitan una herramienta facil de utilizar para facilitar la identificacion de los
individuos que tienen un sindrome artritico inflamatorio y para aquellos que deben ser derivados a un reumatélogo.
El apoyo a tal esfuerzo ya se estd llevando a cabo como un esfuerzo conjunto del ACR/EULAR y otros interesados
importantes.

Una de las limitaciones de los nuevos criterios es que estdn basados en los conocimientos actuales. Pueden surgir
biomarcadores genéticos, protedmicos, seroldgicos o de las imagenes que proporcionen una base mas sdlida para la
estratificacion del riesgo, lo que necesariamente llevara a una modificacion o rectificacion de los criterios. Del mismo
modo, llegara el dia que se cuente con biomarcadores, incluidos los estudios por imagenes, que identifiquen con
mayor eficacia a los subgrupos de pacientes de alto riesgo con sinovitis. Un ejemplo pertinente de un nuevo
biomarcador es el AcPC (por lo general, mediante el analisis de anticuerpos para el péptido anti-ciclico citrulinado).
Basados en una detallada revisidn de la literatura y su enfoque analitico para la toma de decisiones, los autores
afirman que el estado del AcPC no aumenta de manera importante la capacidad de clasificar a un individuo como
portador de AR, mas alla de la informacién proporcionada por el FR cuando es positivo. Por lo tanto, el grupo de
trabajo incluyé ambos marcadores (AcPCy FR) por igual en los criterios. Sin embargo, como el analisis del AcPC se
hace en forma mas estandarizada, puede ser necesario volver de redefinir.

Debido a que no existe un estandar de oro para el diagndstico de AR, con el enfoque actual el puntaje de corte =6 es
la mejor estimacion, lo que requiere mds estudios de validacion. En realidad, como el plan de clasificacion ofrece un
continuum de «riesgo de desarrollar AR persistente y/o erosiva "(es decir, se asigna el riesgo o la probabilidad de
desarrollar AR mediante un puntaje continuo de 0 a 100%), corresponde a los investigadores utilizar otros puntos de
corte o puntos de corte multiples para diferentes propdsitos. Por ejemplo, en un ensayo clinico de un nuevo agente
potencialmente tdxico, podria ser mas apropiado un punto de corte mas elevado, mds conservador, lo que es similar
a la inclusidn en los ensayos clinicos de los pacientes que cumplen con los criterios pero que también tienen signos
de un cierto grado de severidad. Por el contrario, un estudio de poblacidn de agregacidn familiar puede usar un



punto de corte menos restrictivo. Como tal, hay informacién derivada de los puntajes en el rango 0 a 10 que puede
ser utilizada para diferentes efectos en el futuro.

El grupo de trabajo deliberadamente ha denominado estos criterios, «criterios de clasificacién", en oposicién a los
«criterios de diagnéstico”. El objetivo es proporcionar un método estandarizado para discriminar mediante criterios
uniformes a los individuos que presentan sinovitis indiferenciada del subgrupo con mayor probabilidad de artritis
persistente o AR erosiva de una poblacidn, y que son candidatos a participar en ensayos clinicos y otros estudios.
Estos individuos son también los que por este motivo no se benefician con el tratamiento FARME. Los criterios no
quitan la responsabilidad a los médicos, especialmente enfrentados a las presentaciones poco comunes, a
dictaminar un diagndstico que podria estar en desacuerdo con la asignacién obtenida utilizando los criterios. Sin
embargo, se reconoce que es probable que los nuevos criterios también se utilicen como ayuda para el diagndstico y
la estadificacion. Sin embargo, al igual que otros criterios de clasificacion, los clinicos son capaces de hacer el
diagndstico en personas que no cumplen con los criterios de clasificacidon o que tiene caracteristicas que no son un
componente de los criterios de clasificacién. A menudo, las enfermedades presentan un espectro mucho mas amplio
en la medicina clinica que lo que pueden captar los criterios de clasificacidn, cuyo propdsito se limita a proporcionar
un conjunto uniforme de normas segun las cuales un individuo puede ser considerado portador de una entidad
clinica o no. Los nuevos criterios deben ser probados en diversas situaciones clinicas. Los médicos deben informar
sobre todo si hay una proporcidn importante de pacientes con presentaciones nuevas que no satisfacen los criterios
pero para quienes no hay una razén de peso para tratar con un FARME, o que en el seguimiento desarrolla
enfermedad persistente o erosiva sin un cambio en la clasificacion. La validacion en tres de las cohortes muestra que
los criterios fueron cumplidos por el 87-97% de los pacientes en los que los médicos optaron por iniciar el
tratamiento con metotrexato.

En resumen, los nuevos criterios de clasificacion de ACR/EULAR para la AR presentan un nuevo enfoque con énfasis
en la identificacidn especifica de pacientes con una duracién relativamente corta de los sintomas que pueden
beneficiarse con la indicacién de FARME al comienzo de la enfermedad o participar en ensayos clinicos de nuevos
agentes terapéuticos que pueden detener el desarrollo de la enfermedad, la que actualmente satisface los criterios
del ACR de 1.987.

¢ Traduccidn y resumen objetivo: Dra. Marta Papponetti. Esp. Medicina Interna
Referencias Bibliograficas

1. Scott DL, Symmons DP, Coulton BL, et al. Long-term outcome of treating rheumatoid arthritis: results after 20
years. Lancet 1987;1:1108 - 11.

2. Mitchell DM, Spitz PW, Young DY, et al. Survival, prognosis, and causes of death in rheumatoid arthritis. Arthritis
Rheum 1986; 29 : 706 — 14 .

3. Pincus T, Callahan LF, Sale WG, et al. Severe functional declines, work disability, and increased mortality in
seventy-fi ve rheumatoid arthritis patients studied over nine years. Arthritis Rheum 1984; 27 : 864 —72.

4. Isomaki H. Long-term outcome of rheumatoid arthritis. Scand J Rheumatol Suppl 1992;95:3 -8 .
5. Wolfe F. The natural history of rheumatoid arthritis. ] Rheumatol Suppl
1996; 44 :13-22.

6. Aho K, Helidvaara M, Maatela J, et al. Rheumatoid factors antedating clinical rheumatoid arthritis. ] Rheumatol
1991;18:1282-4.

7. Aho K, von Essen R, Kurki P, et al. Antikeratin antibody and antiperinuclear factor as markers for subclinical
rheumatoid disease process. ] Rheumatol 1993; 20 : 1278 —81..



8. Nielen MM, van Schaardenburg D, Reesink HW, et al. Specifi c autoantibodies precede the symptoms of
rheumatoid arthritis: a study of serial measurements in blood donors. Arthritis Rheum 2004; 50 : 380 -6 .9.
Rantapaa-Dahlqvist S, de Jong BA, Berglin E, et al. Antibodies against cyclic citrullinated peptide and IgA rheumatoid
factor predict the development of rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum 2003; 48 : 2741 -9

10. Firestein GS. Evolving concepts of rheumatoid arthritis. Nature 2003; 423 : 356 - 61 .

11. Smolen JS, Aletaha D, Koeller M, et al. New therapies for treatment of rheumatoid arthritis. Lancet 2007; 370 :
1861 —-74.

12. Bohndorf K, Schalm J. Diagnostic radiography in rheumatoid arthritis: benefi ts and limitations. Baillieres Clin
Rheumatol 1996; 10 : 399 — 407 .

13. Van der Heijde DM. Joint erosions and patients with early rheumatoid arthritis. Br J Rheumatol 1995; 34 (Suppl
2):74-8.

14. Plant MJ, Jones PW, Saklatvala J, et al. Patterns of radiological progression in early rheumatoid arthritis: results of
an 8 year prospective study. ] Rheumatol 1998; 25 : 417 - 26 .

15. Wolfe F, Sharp JT. Radiographic outcome of recent-onset rheumatoid arthritis: a 19-year study of radiographic
progression. Arthritis Rheum 1998; 41 :1571 - 82..

16. Machold KP, Stamm TA, Eberl GJ, et al. Very recent onset arthritis — clinical, laboratory, and radiological fi ndings
during the fi rst year of disease. ] Rheumatol 2002; 29 : 2278 — 87 .

17. Bijlsma JW, Weinblatt ME. Optimal use of methotrexate: the advantages of tight control. Ann Rheum Dis 2007,
66 :1409-10.

18. Pincus T, Yazici Y, Sokka T, et al. Methotrexate as the “anchor drug” for the treatment of early rheumatoid
arthritis [review]. Clin Exp Rheumatol 2003; 21 (Suppl 31): S179 -85 .

19. Visser K, van der Heijde D. Optimal dosage and route of administration of methotrexate in rheumatoid arthritis: a
systematic review of the literature. Ann Rheum Dis 2009; 68 : 1094 -9 .

20. Doan T, Massarotti E. Rheumatoid arthritis: an overview of new and emerging therapies. J Clin Pharmacol 2005;
45:751-62.

21.v an der Heide A, Jacobs JW, Bijlsma JW, e t al. The effectiveness of early treatment with “second-line”
antirheumatic drugs. A randomized, controlled trial. Ann Intern Med 1996; 124 : 699 — 707 .

22. Bukhari MA, Wiles NJ, Lunt M, et al. Infl uence of disease-modifying therapy on radiographic outcome in infl
ammatory polyarthritis at fi ve years: results from a large observational inception study. Arthritis Rheum 2003; 48 :
46-53.

23.van Dongen H, van Aken J, Lard LR, et al. Effi cacy of methotrexate treatment in patients with probable
rheumatoid arthritis: a double-blind, randomized, placebocontrolled trial. Arthritis Rheum 2007; 56 : 1424 — 32 .

24. Arnett FC, Edworthy SM, Bloch DA, et al. The American Rheumatism Association 1987 revised criteria for the
classifi cation of rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum 1988; 31 :315-24.

25. Funovits J, Aletaha D, Bykerk V, et al. The 2010 American College of Rheumatology/ European League Against
Rheumatism classifi cation criteria for rheumatoid arthritis: methodological report Phase I. Ann Rheum Dis 2010; 69
:1589-95.



26. Neogi T, Aletaha D, Silman AJ, et al. The 2010 American College of Rheumatology/ European League Against
Rheumatism Classifi cation Criteria for Rheumatoid Arthritis: Phase 2 methodological report. Arthritis Rheum 2010;
62 :2582-91.

27.V an der Helm-van Mil A H, Detert J, | e Cessie S, e t al. Validation of a prediction rule for disease outcome in
patients with recent-onset undifferentiated arthritis: moving toward individualized treatment decision-making.
Arthritis Rheum 2008; 58 : 2241 -7 .

28. Hyrich KL, Symmons DP, Silman AJ. OMERACT 7 Special Interest Group . Reconciling subject differences in
recruitment to clinical trials and clinical practice. J Rheumatol 2005; 32 : 2475-6.

29. Huizinga TW, Amos Cl, van der Helm-van Mil AH, et al. Refi ning the complex rheumatoid arthritis phenotype
based on specifi city of the HLA-DRB1 shared epitope for antibodies to citrullinated proteins. Arthritis Rheum 2005;
52:3433-8.

30. Thabet MM, Huizinga TW, van der Heijde DM, et al. The prognostic value of baseline erosions in undifferentiated
arthritis. Arthritis Res Ther 2009; 11:R155 .

31. Aggarwal R, Liao K, Nair R, et al. Anti-citrullinated peptide antibody assays and their role in the diagnosis of
rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum 2009; 61 : 1472 — 83.

Algoritmo de clasificacidon de Artritis Reumatoidea

Tomado de IntraMed: http://www.intramed.net/contenidover.asp?contenidolD=67379



http://www.intramed.net/userfiles/2010/images/Maria/descargar.jpg
http://www.intramed.net/contenidover.asp?contenidoID=67379

