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Laremision es el objetivo terapéutico ideal de la artritis reumatoide. Para definir la remisién se necesitan
criterios estrictos que permitan diferenciar la presencia o ausencia de actividad y sean lo suficientemente
fiables que puedan apoyar decisiones terapéuticas. En la actualidad existen muchos criterios diferentes
y ninguno se ha validado frente a medidas de desenlace objetivas e importantes como la ausencia de
progresion del dafio articular o la discapacidad. Recientemente un subcomité de la ACR y la EULAR ha
propuesto unos nuevos criterios de remision basados en una clasificacién categérica y en un indice de
actividad como el SDAI, que permite que su utilizacién sea mas facil en la clinica diaria.
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Defining remission in Rheumatoid Arthritis. New ACR/EULAR criteria

ABSTRACT

Key words: Remission is the ideal treatment objective in the management of rheumatoid arthritis. To define remis-
Rheumatoid arthritis sion, stringent criteria are needed which allow clinicians to assess the presence of active disease and
Remission

which should be reliable enough to support therapeutic decisions. Currently there are many different
remission classifications and none has been validated against important outcome measures such as the
absence of progression of joint damage and disability. Recently, a subcommittee of the ACR and EULAR
has proposed new criteria for remission based on a categorical classification and a composite score like
SDAI allowing their use in clinical practice.

Remission criteria
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Hace mas de 3 décadas, la artritis reumatoide (AR) era conside- 0 50% de los pacientes*” y remisiones en el 20 o el 30%, indi-

rada una enfermedad devastadora en la que el tratamiento sélo era
capaz de mejorar los sintomas sin detener su evolucién natural res-
pecto a la progresion del dafio estructural, el deterioro funcional,
la aparicién de comorbilidades y la reduccién de la esperanza de
vida'. En los dltimos 10 afios esta situacién ha cambiado radical-
mente, el diagnéstico y el tratamiento precoz?, el uso de firmacos
antirreumaticos de accion lenta (FAME) a dosis altas y en combi-
nacion, las estrategias de tratamiento con objetivos de alcanzar
grados muy bajos de actividad3, el uso racional de infiltraciones
locales y, por supuesto, la comercializacion de los nuevos farma-
cos que consiguen frecuencias de mejoria superiores, aunque con
un precio considerablemente mas elevado, han conseguido cam-
biar sustancialmente el pronéstico de la enfermedad. Muchos de
los ensayos clinicos actuales describen mejorias ACR50 en el 40
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cando que en la actualidad la remisién es un objetivo terapéutico
posible.

El objetivo terapéutico de la AR incluye el alivio del dolor y la
inflamacioén, la prevencién del dafio estructural y si es posible res-
taurar las alteraciones de la capacidad funcional. En los Gltimos afios
conseguir una actividad baja durante periodos prolongados se ha
considerado un éxito importante. La Food and Drug Administration
considera una “respuesta clinica significativa” a la consecucién de
un ACR70 durante al menos 6 meses y el grupo OMERACT ha defi-
nido como “enfermedad minima residual” a una situacién en la que
el paciente esta temporalmente libre de sintomas o con una activi-
dad muy baja, definida como un DAS <2,858. A priori, todos estos
estados se podrian considerar un éxito; sin embargo, se ha des-
crito que incluso pacientes en remisién clinica tratados con FAME
pueden tener progresién del dafio estructural®-!!, comprometiendo
la capacidad funcional a largo plazo!213, Estos datos indican que
incluso un estado de actividad baja puede ser insuficiente para
detener los desenlaces de la enfermedad.
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Tabla 1
Criterios preliminares del American College of Rheumatology (ACR) de remision
clinica de la AR.

Se deben cumplir al menos 5 de los 6 criterios durante 2 meses consecutivos
1. Rigidez matutina ausente o no mayor a 15 min

2. Ausencia de cansancio

3. Ausencia de dolor articular en la anamnesis

4. Ausencia de dolor articular a la presion o a la movilidad

5. Ausencia de tumefaccién sinovial y tenosinovial

6. Velocidad de sedimentaciéon <30 mm en mujeres y 20 mm en varones

Considerando las situaciones anteriores, es razonable proponer
que la remisién debe ser el objetivo terapéutico ideal y no una
actividad baja'4. Sin embargo, el término remisién no esti sufi-
cientemente claro. Dado que no existe un “patrén de oro” que nos
ayude a definir con claridad esta situacién, los reumatélogos han
tenido que extrapolar ciertos sintomas y signos para equipararlos
al concepto de ausencia de actividad, lo que ha destapado un nuevo
problema, la dificultad para diferenciar la presencia de actividad de
su ausencia, dos estados antagénicos que nos indican que la especi-
ficidad de los criterios de remisién esta definida principalmente por
la sensibilidad para detectar niveles muy bajos de inflamacién!®.

La presencia de articulaciones inflamadas, secundariamente el
dolor articular y la elevacion de los reactantes de fase aguda son las
consecuencias mas directas del proceso inflamatorio y estas varia-
bles deberian ser suficientes a la hora de valorar la actividad de
un paciente. Sin embargo, la complejidad del proceso inflamato-
rio, la falta de precisién de la exploracién clinica y la naturaleza
permanente de las lesiones producidas hacen de la valoracién de
la actividad inflamatoria un proceso complejo!®. El uso de indices,
que combina varias variables para obtener un resultado Gnico, es
mejor que la utilizacién de las variables aisladas!” y las variables
mas Gtiles y precisas se han incluido dentro del core set de medidas
recomendadas por la ACR y la EULAR!®19, Los indices de activi-
dad que incluyen las medidas recomendadas en el core set cumplen
los criterios de validez recomendados para ser ttiles en la practica
clinica??, pero ademas tienen otras ventajas como, por ejemplo,
que puede ser (tiles tanto para medir actividad como mejoria, son
relativamente faciles de calcular, pueden ser utilizados también en
los ensayos clinicos y asi sus resultados son mas interpretables y,
finalmente, permiten que el paciente comprenda mejor su enfer-
medad y entiende a la razén de las modificaciones terapéuticas'®.
Dentro de los indices compuestos, el DAS y sus derivados y el Sim-
plified Disease Activity Index (SDAI) son los indices mas utilizados
en la practica clinica y el uso de puntos de corte para clasificar a
los pacientes en diferentes grados de actividad, que han sido vali-
dados frente a medidas de desenlace importantes, permite no sélo
tener una interpretacion global de la cantidad de inflamacién en un
momento dado, sino también comparar medidas entre pacientes y
la respuesta al tratamiento!7-21:22,

Mediante el uso de diferentes variables la clasificacién del estado
de remisién se puede abordar desde dos perspectivas, con un
modelo categérico o con uno dimensional. En el modelo categérico,
la clasificacién del estado depende de que se cumplan criterios, por
ejemplo los criterios preliminares de clasificacién de remisién de la
ACR (tabla 1)23, en la que cada una de las variables tiene su propio
nivel de corte y se deben cumplir varios o todos de la lista escogida.
Este tipo de modelos es el que se usa generalmente en los criterios
de clasificacién de muchas enfermedades y estan disefiados para
ser Gtiles en un conjunto de pacientes y menos para valorar un
paciente concreto. Aunque estos criterios se siguen usando, tienen
problemas debido a que son excesivamente restrictivos, de manera
que pocos pacientes llegan a cumplirlos, e incluyen variables como
la fatiga, la rigidez matutina o la inflamacién de las vainas tendino-
sas, que no estan incluidas en el conjunto de variables del core set y
no siempre se evaltian en los ensayos clinicos o la practica clinica. Se

han propuesto algunas modificaciones, principalmente eliminando
la fatiga, para que puedan ser mas ttiles en la clinica diaria?*.

De todos los indices clinicos, la clasificacién de remision basada
en el DAS es la mas utilizada. Un DAS<1,6 (con indice articular
amplio) se correlaciona bien con los criterios de remisién de la
ACR?5, pero es el DAS con el indice articular reducido (DAS28),
el que mas se utiliza. Un DAS28<2,6 se corresponde aceptable-
mente con cumplir los criterios de remisién de la ACR, lo que
significa que los pacientes que cumplen estos criterios deberian
tener un DAS28 < 2,625; sin embargo, dado que este punto de corte
no se obtuvo basado en pacientes reales, sino en una transforma-
ciébn matemadtica derivada del DAS, varios trabajos han intentado
establecer puntos de corte que fueran mas fiables con resultados
ligeramente diferentes2627, La realidad es que un DAS<1,6 es un
criterio de remisién mucho maés estricto que un DAS28<2,628, ya
que en el DAS28 la no valoracién de los tobillos y pies limita la
utilidad de este indice en la valoracién de los grados mas bajos
de actividad?3. Se ha descrito que hasta un 20% de los pacientes
en remision por el DAS28 pueden tener dos o mas articulaciones
inflamadas y que el nimero de articulaciones inflamadas puede
llegar a ser superior a 52931, 1o que reduce su credibilidad y sugiere
en muchos pacientes en estado de remisién definido por el DAS28
tienen un estado de baja actividad2432,

EISDAI es un indice muy facil de obtener que emplea cinco de las
variables incluidas en el core set (nimero de articulaciones doloro-
sas e inflamadas con 28 articulaciones, la valoracién de la actividad
por el paciente y el médico en una escala de 0 a 10 y la PCR en
mg/dl). Este indice se correlaciona muy bien con el DAS28, la dis-
capacidad y la progresién del dafio estructural en pacientes con
enfermedad activa; sin embargo, la correlacién con el DAS28 en los
niveles de remisién no es tan buena!63233, Basado en la opinién
de un panel de reumatélogos, se ha definido el punto de corte para
la remisién en 3,327, Conceptualmente, este indice es mejor que el
DAS28 para definir remisién, ya que permite un maximo de 2 arti-
culaciones dolorosas, 2 articulaciones inflamadas o 1 de cada, lo
que produce menos falsos positivos, tiene valores medios de dolor,
valoracidon de actividad por el paciente y el médico menores que con
el DAS28 y obtiene frecuencias de remisién menores que con este
Gltimo27:3031.33.34 13 clasificacién de remision con el SDAI tiene la
ventaja sobre el DAS28 de que utiliza la PCR en vez de la velocidad
de sedimentacién glomerular, que ademads de ser una variable mas
sensible y especifica de inflamacién es menos dependiente de otras
situaciones como la edad, el sexo o las caracteristicas morfolégicas
o cuantitativas de la sangre34 y es capaz de reflejar la afectacién
de los tobillos y pies3>. Utilizando como patrén de oro la ausencia
de actividad inflamatoria mediante ultrasonografia, nuestro grupo
ha descrito que el SDAI es mas preciso que el DAS2832 y es capaz
de reflejar el compromiso de tobillos y pies mejor que el DAS28
(manuscrito enviado).

Existen otras definiciones de remision utilizando indices basa-
dos en cuestionarios a pacientes. El Patient Activity Scale (PAS) es
un indice que incluye el dolor, la valoracién de la actividad por
el paciente y el HAQ3® y el Routine Assessment of Patient Index
RAPID incluye la discapacidad, el dolor y la valoracién global del
paciente3’. Estos indices pueden ser ttiles para estudios pobla-
cionales en los que la exploracion fisica y la determinacién de los
reactantes de fase aguda no son posibles, pero no se recomiendan
como métodos de rutina en practica clinica.

El uso de madltiples definiciones origina que se describan fre-
cuencias de remisién muy diferentes en las mismas poblaciones33,
lo que unido a la ausencia de credibilidad de alguna de estas defi-
niciones y la necesidad clinica de ser cada vez mas preciso ha
movido a la comunidad reumatolégica a la bisqueda de de una
nueva definicién de remision. El desarrollo de la nueva clasifica-
cién ha seguido varios pasos que comenzaron hace afios. Uno de los
principales aspectos de la definicion es que, sea cual sea, debe ser
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Tabla 2
Nuevos criterios del American College of Rheumatology (ACR)/European League
against Rheumatism (EULAR) de remision clinica de la artritis reumatoide.

Definicion categérica (hay que cumplir todos los criterios)

1. Articulaciones dolorosas < 1

2. Articulaciones inflamadas < 1

3.PCR < 1 mg/dl

4. Valoracién de actividad por el paciente < 1 (en escala de 0-10)

Definicion basada en un indice
SDAI < 3,3

congruente con la opinién que tienen los reumatélogos de la situa-
cién de remision en la practica clinica. En una encuesta realizada a
44 reumatoélogos de diferentes paises en las que se les preguntaba
los valores maximos que podian tener en remision en cada una de
las variables incluidas en el core set, tanto si era la Gnica variable
utilizada como medida de actividad o si se valoraban todas ellas en
conjunto, se obtuvo que la mediana de articulaciones inflamadas
era 1y de articulaciones dolorosas 2, mientras que para el dolor,
la valoracién del paciente o del médico los resultados eran mas
dispersos33. Posteriormente y en otras reuniones de consenso, se
decidi6 que la clasificacién de remision deberia incluir al menos la
valoracién de articulaciones dolorosas e inflamadas y un reactantes
de fase, que no se debia incluir la persistencia o no de tratamiento
con FAME, que no debia incluir pruebas de imagen y si era posible
que también se pudiera utilizan un indice de actividad clinico3®.
Desde un punto de vista metodolégico, estas definiciones debian
validarse frente a desenlaces importantes en la AR como son la
ausencia de progresion del dafio estructural y de la discapacidad,
para lo que se realiz6é una btsqueda de la literatura®® y un analisis
de datos procedentes de ensayos clinicos en los que se combinaba
tratamiento con farmacos inductores de remisioén y biolégicos. Los
resultados de este proceso han sido presentados a la reunién OME-
RACT 2010, estan actualmente pendientes de ser publicados y se
describen en la tabla 2.

Estos nuevos criterios para que sean totalmente aceptados
deben de validarse en cohortes observacionales, ya que las carac-
teristicas de los pacientes de los ensayos clinicos son diferentes?! y
también frente a pruebas de imagen mas sensibles, como la ultraso-
nografia olaresonancia magnética. Estas técnicas son mas sensibles
que la exploracién fisica para detectar inflamacién activa, que es la
responsable de la progresion del dafio estructural y se ha demos-
trado la existencia de sinovitis activa subclinica en pacientes en
remisién clinica3242, que es causante de la progresién del dafio
estructuralll. Igual que se ha demostrado que la clasificacion de
remision por el SDAI es mas precisa que por el DAS28 utilizando
como patrén de oro la ausencia de sefial Power Doppler en la
ultrasonografia32, es necesario validar estos nuevos criterios frente
a ese patrén para conocer la sensibilidad y la especificidad y su
utilidad en la practica clinica.

El desarrollo de estos nuevos criterios de remisién clinica de la
AR avalados por la ACRy la EULAR va a permitir que las frecuencias
de remisién descritas tanto en ensayos clinicos como en cohortes
utilicen la misma definicién y permite comparar resultados, ade-
mas han sido desarrollados siguiendo el filtro OMERACT, por lo que
serdn mas aceptados y se aproximaran mas al concepto clinico de
ausencia de actividad inflamatoria que alguno de los que existian
antes, como la clasificacién preliminar de la ACR o el DAS. Como
todos los nuevos criterios es necesario un tiempo de aceptaciéon
y adaptacién en la que paulatinamente se iran introduciendo y es
razonable suponer que durante algiin tiempo coexistirdn con otras
definiciones.
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