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RESUMEN

Objetivo: Identificar herramientas disefiadas para evaluar la gravedad global de los pacientes con artritis
reumatoide (AR) para su uso en la investigacién de marcadores pronésticos de artritis precoz.
Métodos: Revision sistematica de estudios cuyo objetivo fuera el desarrollo o validacién de indices de
gravedad en AR. Se valor6 la calidad metodol6gica mediante la lista de comprobacién COSMIN. Ademas,
se evalud la claridad de definicién, viabilidad y probabilidad de estar presente durante los 2 primeros
afios de evolucion.
Resultados: Después de revisar 3.519 articulos, se identificaron 3 indices de gravedad. La Patient Activity
Scale (PAS) valor6 si el tratamiento previo o actual predecia la gravedad de la AR, medida mediante el
patient-reported PAS. Las variables de tratamiento no permitieron distinguir entre los cuartiles superior
e inferior de la PAS. El CIRAS incluye las variables edad, sexo, sindrome de Felty, nimero de visitas al
reumatologo y al rehabilitador, factor reumatoide (FR), recuento de plaquetas, marcadores inflamatorios
y paneles bioquimicos solicitados. Su correlacién fue baja (r=0,56), con un indice previamente validado
por el mismo grupo investigador, el RARBIS, con el DAS28-PCR (r = 0,07) y el Multidimensional Health
Assesment Questionnaire (MD-HAQ) (r=0,008). Por Gltimo, el RARBIS, utilizado para validar el CIRAS, fue
ideado como un indice de gravedad de AR basado en registros médicos. Incluye como dominios cirugia,
radiologia, manifestaciones extraarticulares, clinica y variables de laboratorio, elegidas previamente por
un panel de expertos. Este indice present6 una correlacién débil con la intensidad de tratamiento (r =
0,35) y con el DAS 28 (r=0,41).
Conclusion: No existe ningin indice para valorar la gravedad de la AR sobre la base del curso evolutivo
de los 2 primeros afios de seguimiento y que se adapte a la estrategia terapéutica actual. Por lo tanto,
creemos razonable el desarrollo de un nuevo indice de gravedad ad hoc para pacientes con artritis de
reciente comienzo.
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Severity indices in rheumatoid arthritis: A systematic review

ABSTRACT

Objective: To identify tools designed to evaluate the severity of patients with rheumatoid arthritis (RA)
in order to use them in the investigation of prognostic markers in early arthritis.

Methods: We conducted a systematic review of studies that developed/validated an index for RA disease
severity. They were analyzed using the COSMIN checklist to assess their methodological quality. In addi-
tion, all the variables included were evaluated for their clarity of definition, feasibility and probability
of being present in each outcome during the first 2 years of the disease course. To estimate redundancy,
variables were grouped by domains.

Correo electroénico: esthertoledano@hotmail.com (E. Toledano).
1 Loreto Carmona e Isidoro Gonzalez-Alvaro comparten la autoria senior.

https://doi.org/10.1016/j.reuma.2017.07.004

1699-258X/© 2017 Elsevier Espaiia, S.L.U. y Sociedad Espafiola de Reumatologia y Colegio Mexicano de Reumatologia. Todos los derechos reservados.


https://doi.org/10.1016/j.reuma.2017.07.004
http://www.reumatologiaclinica.org
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.reuma.2017.07.004&domain=pdf
mailto:esthertoledano@hotmail.com
https://doi.org/10.1016/j.reuma.2017.07.004

E. Toledano et al. / Reumatol Clin. 2019;15(3):146-151 147

Results: After reviewing 3,519 articles, 3 studies were included. The first study, the PAS, assessed whether
current and lifetime treatment with disease-modifying antirheumatic drugs and/or biologics accurately
predicted RA severity, as measured by the patient-reported PAS. Treatment variables did not fully distin-
guish patients in the highest and lowest quartiles of PAS scores. Another severity index, the Claims-Based
Index for RA Severity (CIRAS), included the variables age, sex, Felty’s syndrome, number of rehabilitation
and rheumatology visits, test for inflammatory markers, number of chemistry panels/platelet counts orde-
red and rheumatoid factor test. The correlation was low (r=0.56) with an index previously validated by
the same research group, the RA medical records-based index of severity (RARBIS), with Disease Activity
Score-C-reactive protein (DAS28-PCR) (r=0.07) and Multidimensional Health Assessment Questionnaire
(MD-HAQ) (r=0.008). Finally, the RARBIS, used to validate the CIRAS, was devised as an RA severity index
based on medical records. It includes as domains surgery, radiology, extra-articular manifestations, clini-
cal and laboratory variables, previously chosen by an expert panel. RARBIS had a weak correlation with
treatment intensity (r=0.35) and with DAS28 (r=0.41).
Conclusion: There is no index to assess the severity of RA based on the course of the first 2 years
of follow-up that is adapted to the current strategy of therapeutic management of this disease. The-
refore, we believe it is reasonable to develop a new ad hoc severity index for patients with early
arthritis.
© 2017 Elsevier Espafia, S.L.U. and Sociedad Espafiola de Reumatologia y Colegio Mexicano de
Reumatologia. All rights reserved.

Introduccion

Las recomendaciones de manejo de la artritis reumatoide (AR)
apoyan la puesta en practica de estrategias terapéuticas intensivas,
ya que la evidencia cientifica demuestra que mejoran la evolucién
delaenfermedad!—3. Estas estrategias intensivas se basan en 2 pila-
res clave: a) la medicién estrecha del proceso inflamatorio («tight
control» [TC])*-6, y b) el establecimiento de un objetivo terapéutico
sobre la base de indices compuestos de actividad, lo que se conoce
como «treat-to-target» (t2t)*6.

Ademas, el inicio precoz de tratamiento con fairmacos modi-
ficadores de la enfermedad (FAME) puede enlentecer o evitar la
progresion y modificar, subsidiariamente, el exceso de riesgo aso-
ciado, hipétesis esta de la «ventana de oportunidad», que ha sido
confirmada’®.

La implantacién en muchos paises de las consultas de artritis de
reciente comienzo (CARC) responde, precisamente, a la intencién
de utilizar de forma temprana estrategias terapéuticas dirigidas a
mejorar los resultados clinicos y radiolégicos'%-13. Es mas, la espe-
ranza de que se pueda revertir el curso evolutivo en fases precoces
de la enfermedad ha promovido el uso de estrategias terapéuti-
cas intensivas incluso en pacientes con artritis indiferenciada'#1>.
Sin embargo, el tratamiento intensivo con FAME puede suponer
también un aumento de la toxicidad'®. El reconocimiento, al inicio
de la enfermedad, de las caracteristicas relacionadas con un peor
curso evolutivo puede ayudar a mejorar la relacion riesgo/beneficio
y ajustar la instauracién de un abordaje terapéutico precoz e inten-
sivo en los casos con peor prondstico!”.

La puesta en marcha de las estrategias TC y t2t a lo largo de los
altimos 10 afios ha tenido, precisamente por su gran eficacia, una
consecuencia inesperada en la investigacion de biomarcadores.
Puesto que los pacientes con peor pronéstico inicial son tratados
de forma mas intensiva, las variables de desenlace clasicas, como la
consecucién de remision o la progresién radiolégica a largo plazo,
no muestran diferencias entre pacientes con peor o mejor pronés-
tico de inicio'®. Es mas, en los Gltimos afios, en el estudio Princesa
Early Arthritis Register Longitudinal (PEARL) se ha detectado que
la intensidad de tratamiento entre pacientes ACPA positivo y nega-
tivo se ha ido igualando (fig. 1), probablemente con el objeto de
aprovechar la ventana de oportunidad. Para obviar este problema,
y poder explorar biomarcadores de mal prondstico en pacien-
tes con artritis de inicio, se han propuesto diferentes variables
subrogadas de gravedad relacionadas con el uso de tratamiento
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Figura 1. Descripcién del tratamiento recibido por los pacientes de la cohorte PEARL
en los periodos 2000-2004, 2005-2009 y 2010-2014. Diferenciacién de la variable
tiempo con farmacos modificadores de la enfermedad (FAME) entre pacientes ACPA
positivo (gris) y ACPA negativo (blanco). Los datos se muestran como la mediana
de la variable FAME (linea dentro de la caja) y los percentiles 25,75 (bordes inferior
y superior de la caja), 10 y 90 (extremos de las lineas fuera de la caja). Los puntos
representan los casos fuera de este rango.

mas intenso, como la necesidad del uso de terapia bioldgica
(TB)!? o la cantidad acumulada de tratamiento!®2% No obstante,
la validez y las propiedades métricas de estas variables esta por
determinar.

Confrontados, en este contexto, con la necesidad de disponer de
una variable de gravedad valida que permitiera evaluar la utilidad
de biomarcadores en artritis de reciente comienzo, nos planteamos
realizar una evaluacién de herramientas existentes. Para ello lleva-
mos a cabo una revision sistematica de la literatura con el objetivo
de: 1) identificar indices o instrumentos que permitan discriminar
entre pacientes con AR graves y no graves, y 2) evaluar su validez
y aplicabilidad a partir de datos existentes en la historia clinica.
Posteriormente, se explor6 si los instrumentos identificados per-
mitirian estimar la gravedad de pacientes con artritis de reciente
comienzo en un momento suficientemente precoz del seguimiento
para poder realizar estudios de biomarcadores eficientes, para lo
que establecimos como punto de corte los 2 primeros afios tras el
diagnéstico.
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Métodos

Se realiz6 una revision sistematica de estudios sobre desarrollo
ovalidacién de indices o variables de gravedad en pacientes adultos
con AR.

Estrategia de biisqueda

Se realizé una basqueda sensible en MEDLINE (1950-enero del
2017) por una persona experimentada (LC), mediante términos
Mesh y texto libre, sin restriccién de idiomas. La estrategia incluy6
sinénimos de «artritis reumatoide», «estudios de validacién» o
«desarrollo de («variables» o «<indices» o «cuestionarios») o «Estudios
prondsticos», y del término «gravedad». La estrategia de bisqueda
esta disponible como material suplementario.

Seleccion de estudios

La seleccion de estudios fue realizada por un revisor entrenado
(ET) en 3 pasos: 1) seleccién por titulos; 2) seleccién por resimenes,
y 3)recopilacién del texto completo de las referencias seleccionadas
y evaluacién de los mismos, realizando la seleccién final en funcién
de los criterios fijados con anterioridad. Se registré una razén para
excluir un estudio en todos los casos no incluidos.

Evaluacion de la calidad de los indices

Los indices o cuestionarios de gravedad encontrados en este pro-
ceso de bisqueda se analizaron mediante la lista de verificacién
de COnsensus-based Standards for the selection of health Measu-
rement Instruments (COSMIN)?!. Esta lista contiene normas para
adecuar los requisitos de disefio y métodos estadisticos para estu-
dios sobre propiedades psicométricas de instrumentos de medicién
delasaludy puede ser utilizada para determinar si un estudio cum-
ple con los estindares de buena calidad metodolégica. Contiene 4
pasos que permiten calcular la calidad metodolégica de los distintos
aspectos de la validacion del instrumento de medida a estudio.

Finalmente, en cada una de las variables de los indices se analiza-
ron las cualidades consideradas de especial relevancia para el grupo
investigador como claridad de la definicién, viabilidad, presencia en
los 2 primeros afios de evolucién y dominio al que pertenecen.

Resultados
Identificacién de instrumentos para evaluacioén de gravedad

La estrategia de bisqueda identificé 3.519 articulos (véase la
figura en el material suplementario), de los que se excluyeron 3.505
tras lectura de titulo y resumen. El motivo de exclusién fundamen-
tal fue no tener como objetivo la validacién o desarrollo de un indice
o cuestionario de gravedad en la AR. De los 14 restantes, se exclu-
yeron otros 7 por el mismo motivo tras lectura en detalle (material
suplementario). Finalmente, se incluyeron 7 articulos en la revisién
sistematica cuyo objetivo fue el desarrollo o validacién de un indice
de gravedad en la AR. En total se encontraron 3 indices de gravedad
en la AR, la Patient Activity Scale (PAS), el RARBIS y el CIRAS, cuyas
caracteristicas se describen a continuacion.

Patient Activity Scale

La escala de actividad del paciente (PAS) fue desarrollada por
Wolfe et al.2? a partir de la media de las puntuaciones del Health
Assesment Questionnaire (HAQ) (calibrado de 0 a 10), y 2 escalas
visuales analégicas, una para el dolor y otra para la actividad total;
variables todas proporcionadas por el paciente. Esta escala cumpli-
mentada por el paciente habia demostrado una fuerte correlacién

con la actividad de la enfermedad en ensayos clinicos. Wolfe et al.
la emplearon como sinénimo de gravedad en un estudio en 200623
y la intentaron validar estudiando su capacidad de discriminacién
para pacientes con distinta carga de tratamiento.

Las caracteristicas de los 7.541 pacientes incluidos en el estudio
de validacion de criterio se presentan en la tabla 1. De forma simi-
lar a los otros indices encontrados, no se incluye informacién de
variables basales que tipicamente estan asociadas con mayor gra-
vedad. La mayoria de los pacientes (87%) utilizaba, en el momento
de la visita, un FAME y/o biolégico (74,2% utilizaba un FAME, 33,1%
un biolégico y el 18,3% no utilizaba ni un FAME ni un biolégico). La
PAS medio fue 3,4. La puntuacién mayor del indice PAS se alcanz6
en pacientes que no tomaban ninguna medicacién (PAS 3,7, rango
intercuartil [IQR] 1,7-5,7) y en aquellos que no habian tomado con
anterioridad FAME o biolégicos (PAS 3,7, IQR 2,0-5,4).

Los autores valoraron la capacidad de las variables de trata-
miento para predecir la puntuacién PAS mediante el calculo del area
bajo la curva ROC (AUC) y el porcentaje de clasificacién correcta,
obteniéndose una AUC de 0,64 y un porcentaje de clasificacién
correcta del 60,5%. Wolfe et al. concluyen que el uso de variables
demograficasy de tratamiento en bases de datos administrativos no
permite diferenciar grupos de pacientes en funcién de su gravedad
con adecuada sensibilidad y/o especificidad.

Rheumatoid Arthritis Records-Based Index of Severity

El Rheumatoid Arthritis Records-Based Index of Severity (RAR-
BIS) fue concebido como un indice de gravedad de AR basado en
registros médicos. Utiliza una serie de indicadores de gravedad pre-
viamente elegidos mediante metodologia Delphi por un panel de 6
expertos reumat6logos?*. El RARBIS incluye 5 subescalas o domi-
nios: cirugia, radiologia, manifestaciones extraarticulares, clinica
y variables de laboratorio. La subescala tratamiento fue finalmente
excluida del RARBIS total. Aaquellos dominios que habian sido valo-
rados por el panel como muy relacionados con la gravedad se les
asigndé una puntuacién mayor en el indice.

Posteriormente, se estudié el desarrollo del indice en una
cohorte de veteranos?® y se exploré la validez de constructo
mediante la comparacién del RARBIS con la intensidad de tra-
tamiento: baja (sin FAME ni tratamiento biol6gico), moderada
(hidroxicloroquina, sales de oro o sulfasalazina), alta (metotrexato,
azatioprina, leflunomida o ciclosporina) o muy alta (tratamiento
biolégico), demostrando correlacién con la intensidad de trata-
miento de la AR (validez de constructo)?®, aunque la asociacién era
débil (r = 0,35, IC del 95%, 0,18-0,55).

En un estudio posterior se estableci6 la validez convergente con
respecto al DAS282°, Se seleccioné para ello a 100 pacientes de
la cohorte (Brigham and Women’s Hospital Rheumatoid Arthritis
Sequential Study (BRASS) con un DAS28 distribuido de forma equi-
tativa en 4 cuartiles. La correlacién entre el RARBIS total y el DAS28
fue débil (r =0,41, IC del 95%, 0,23-0,56), asi como la de las diferen-
tes subescalas o dominios del indice RARBIS con el DAS28, que en
algunos casos fue inexistente. No obstante, la correlacién mejor6
cuando los autores aumentaron el peso de la subescala clinica y
disminuyeron el peso de la subescala cirugia (r = 0,48, IC del 95%,
0,31-0,62)*1.

Claims-based Index for Rheumatoid Arthritis Severity

El mismo grupo de investigaciéon del RARBIS desarroll6 con
posterioridad el Claims-based Index for Rheumatoid Arthritis Severity
(CIRAS)?7, un indice de gravedad de la AR basado en indicadores
potenciales de gravedad de diferentes dominios, tanto demo-
graficos como clinicos y, sobre todo, de utilizacién de servicios
sanitarios. Para ello se incluy6 a 120 pacientes de la mencionada
cohorte de veteranos del New England VA Health System que
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Tabla 1
Caracteristicas de los indices incluidos en la revisién

indice Dominios y variables Rango  Validez aparente Validez de constructo Validez de Viabilidad Justificable en los 2
criterio primeros afios
PAS Dolor (EVA) 0-10 Obtenido a partir de Adecuada frente al AUC=0,70 para  +++ +++ (todas las variables
Funcién (HAQ) los componentes del constructo actividad: diferenciar entre Todas variables presentes)
Gravedad® (EVA) ACR core-set, perono  correlaciéon fuerte con tratamiento con  presentes
especificamente ACR20y 50 y con DAS FAME y
ligado a gravedad, sino Menos clara frente a biolégicos
a actividad gravedad COSMIN: +++
Poca validez aparente ~ COSMIN:+
COSMIN: +
RARBIS Cirugia (fusién C1-C2), 0-15° Desarrollado a partir Adecuada No evaluado +++ ++ (dificil variables
cualquier articulacién mano, de Delphi COSMIN: ++ cirugia y destrucciéon
cualquier articulacién pie, Validez aparente radiologia)
articulaciones grandes apropiada
(caderas, rodillas, hombros, COSMIN: ++
codos)
Radiologia (subluxacién C1-C2,
cualquier erosién)
Manifestaciones
extraarticulares (vasculitis,
nédulos pulmonares)
Clinica (brote artritis,
valoracién global enfermedad
médico, estado funcional,
rigidez matutina)
Laboratorio (FR > limite
normalidad, VSG >edad/2 o
PCR > limite normalidad o
plaquetas >450.000)
CIRAS Identificacién/datos personales 6,5 Desarrollado a partir Adecuada No evaluado ++ +++
(edad, género) del RARBIS. Sin COSMIN: ++

Variables analiticas
inflamacion (N.° marcadores
inflamatorios)

Utilizacién servicios sanitarios
(visitas a rehabilitador)
Variables inmunolégicas
Sindrome (FR)
Manifestaciones
extraarticulares (Felty)
Variables analiticas

embargo, esta
formado por variables
que reflejan actividad
médica y que puede
«contaminarse» con
las medidas propias
del t2t

Validez aparente en
duda

COSMIN: +

inflamacion (recuento
plaquetas)

Variables analiticas
bioquimicas (paneles
bioquimicos)

Calidad metodoldgica segtin COSMIN: + baja; ++ moderada; +++: excelente. Viabilidad: + pocas variables presentes; ++: bastantes variables presentes; +++: todas las variables

presentes. Justificable en los 2 primeros afios: ++: bastante; +++: completamente.
NE: no evaluado.

2 En el estudio original la pregunta era actividad, no gravedad.

b Dieciocho si incluye medicacién.

tuvieron al menos 2 visitas registradas con un diagnéstico de AR
(CIE 9.4 edicidén, cédigo 714.0), al menos 2 visitas hospitalarias
entre julio de 1999 y junio del 2001, y entradas suficientes en el
registro médico en relaciéon con la enfermedad. Las caracteristicas
de los pacientes se detallan en la tabla 1.

Los autores desarrollaron el indice Claims-based Index of Rheu-
matoid Arthritis Severity (CIRAS) mediante modelos de regresién
lineal, en funcién de diferentes variables extraidas de datos admi-
nistrativos. Utilizaron diversos procedimientos de seleccién con el
fin de lograr el mejor modelo, segtin su R2. El CIRAS final incluy6 las
variables administrativas presentes en el mejor modelo. Cada una
de las variables fue ponderada por su coeficiente de correlacién.
Se evalu6 la validez de constructo mediante andlisis de correla-
cion entre el CIRAS y el RARBIS, obteniéndose un coeficiente de
correlacién entre el indice CIRAS y el RARBIS, obteniéndose una
rho=0,56 entre el CIRAS y el RARBIS con la subescala medicacion,
y una rho=0,51 sin la subescala medicacién. En un estudio pos-
terior con 315 pacientes?® se evalud la validez convergente del

CIRAS con respecto al DAS28-PCR y al Multidimensional HAQ (MD-
HAQ). La correlacién entre el CIRAS y el DAS28-PCR (r = 0,07) y el
MD-HAQ (r = 0,008) fue muy baja. Finalmente, los resultados de
un modelo de regresion lineal con variables adicionales extraidas
de datos administrativos de la cohorte Medicare no incluidas en
el CIRAS (afectacién pulmonar intersticial, cirugia de mano, solici-
tud del test de la tuberculina, solicitud ACCP, corticoides, opioides,
antiinflamatorios no esteroideos, nimero de farmacos biol6gicos
y no biol6gicos) mostraron una escasa capacidad para explicar la
variabilidad del DAS28-PCR (R? = 0,23).

La descripcion de las variables, dominios y puntuacién de los 3
indices incluidos en la revision se describen en la tabla 1.

Evaluacion critica de los indices

Los aspectos de la validacién estudiados, asi como las cualidades
consideradas de especial relevancia por el grupo investigador se
describen para los 3 indices en la tabla 1.
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Discusion

La basqueda de marcadores o factores prondsticos precisa de
medidas de desenlace fiables. En enfermedades cuyas variables
de desenlace son extremadamente objetivas y consistentes, como
el cancer (muerte o progresion tumoral) o la osteoporosis (apari-
cién de nueva fractura o variacién de la densidad mineral 6sea), la
medicina personalizada o, al menos, ajustada a perfiles de paciente
parece cada dia mas viable. Sin embargo, y por el momento, en
la AR carecemos de estas variables objetivas o consistentes. El
principal «patrén de oro» disponible hasta hace unos afios, la
progresién radiolégica, ha sucumbido ante las estrategias de tra-
tamiento intensivas® y la aparicién de farmacos capaces de frenar
la progresion radioldgica incluso en pacientes sin una respuesta
terapéutica minima.

El objetivo del presente trabajo era identificar indices compues-
tos de gravedad, basados en diferentes dominios, que pudiesen ser
aplicados a la basqueda de factores predictivos de gravedad en
la AR. La btisqueda sistematica realizada hasta 2017 solo permi-
ti6 identificar 3 herramientas, los indices PAS??, el RARBIS?’ y el
CIRAS2729, Su desarrollo se inicié poco tiempo después del inicio
de la era biol6gica en el campo de la Reumatologia, hace aproxima-
damente 15 afios, y supone un considerable esfuerzo por encontrar
un indice capaz de estimar la gravedad de la AR.

El mas antiguo de ellos, RARBIS, se basa en datos obtenidos de las
historias clinicas y su principal defecto es que, por su antigiiedad,
pondera circunstancias como la presencia de sindrome de Felty,
que en la actualidad practicamente no vemos en nuestros pacien-
tes. Algunas otras variables incluidas en este indice, especialmente
en los dominios cirugia y radiologia, no estan presentes en los 2 pri-
meros afios de enfermedad. Por Gltimo, su pobre correlacién con las
necesidades de tratamiento o la actividad clinica de los pacientes
llevé a sus autores a replantearse el acercamiento al problema.

Wolfe et al.2? utilizaron la PAS como variable de gravedad
sin haber realizado previamente un estudio de validacién, sino
intercambiando simplemente el concepto de actividad por el de
gravedad, sin obtener tampoco una buena capacidad de discrimi-
nacion para el criterio «tratamiento con FAME y biol6gico».

El CIRAS se basa, fundamentalmente, en la obtencién de infor-
macién sobre la utilizacién de servicios sanitarios registrada
electronicamente. Aunque las variables incluidas en este indice
si pueden recogerse en los 2 primeros afios de evolucién de los
pacientes con artritis de reciente comienzo, la incorporacién de
las estrategias TC y t2t en la practica clinica habitual hace que
el nimero de visitas al reumatélogo y la realizaciéon de multiples
determinaciones de laboratorio no tengan por qué estar relaciona-
dos con una mayor gravedad y si con la puesta en practica de esta
estrategia terapéutica. Por otro lado, las visitas al rehabilitador, muy
frecuentes en épocas anteriores, son excepcionales en la era biol6-
gica, gracias al mejor control de la actividad de la enfermedad en
los primeros afios de evolucién. Ademads, el indice CIRAS incluye
variables que, aunque relacionadas con la utilizacién de los servi-
cios sanitarios (solicitud de marcadores de inflamacién, de recuento
de plaquetas y de otros parametros bioquimicos), permiten poner
en practica la estrategia t2t sin que eso signifique un incremento de
la gravedad. Otras variables incluidas, como el sindrome de Felty,
tienen una presencia clinica excepcional.

Por otro lado, la validacién de estos indices plantea algunos pro-
blemas metodoldgicos. Aunque el desarrollo del RARBIS se bas6 en
un panel de expertos, las subescalas (dominios) y los indicadores
(variables) se ponderaron de acuerdo con el criterio del panel segtin
la correlacién con la gravedad. Para valorar la posible interdepen-
dencia o contribucién relativa de las variables seleccionadas no se
utilizé ninguna técnica de reduccién de items que evitara posibles
redundancias. En el CIRAS las variables incluidas se eligen como
parte del mejor modelo identificado, no en funcién de aspectos

relevantes del constructo, sino en funcién de la disponibilidad de
recogida en registros de salud, sin plantearse si reflejan todos los
aspectos relevantes del constructo «gravedad». En ambos indices
Gnicamente se contempla la validez de constructo (validez con-
vergente), sin tener en cuenta otros aspectos de la validacién ni la
fiabilidad. La correlacién con el constructo utilizado en ambos casos
fue débil, tal y como se ha explicado con anterioridad. Ademas, por
el hecho de utilizar la misma cohorte de pacientes para el desarrollo
de ambos indices, algunas correlaciones encontradas eran espera-
bles. El desarrollo de la PAS plantea 2 limitaciones importantes; la
primera de ellas es la utilizacién de medidas autorregistradas por el
paciente, lo que puede originar un sesgo en la evaluacién de la gra-
vedad; la segunda es que solo se contemplé la validez de criterio,
con una baja capacidad predictivo de pacientes graves.

Eldisefio del estudio escandinavo NORD-STAR??, recientemente
publicado, es el primer ensayo aleatorizado independiente que
compara el tratamiento con FAME sintéticos y 3 lineas distintas
de TB en un andlisis «head to head» en una poblacién de AR de
inicio. El objetivo del estudio es identificar el mejor tratamiento
de induccién de la remisién, pero también mejorar las estrategias
de optimizacién terapéutica. A la espera de los primeros resultados,
pone en practica los mencionados conceptos t2t y TC, y permite fan-
tasear con la idea de realizar un tratamiento individualizado para
conseguir la remision y, una vez lograda, utilizar la mejor estrate-
gia de optimizacién terapéutica. En pacientes con AR de inicio, la
buena respuesta mantenida en una gran proporcioén de pacientes
después de la suspension del anti-TNF apoya la idea de la ventana
de oportunidad’~?. La clasificacién de los pacientes en funcién de
su gravedad, asi como la evaluacién de la utilidad de biomarcadores
gracias a esta variable de gravedad, nos acercara a la idea de medi-
cina personalizada que permitird elegir el tratamiento de forma
individualizada y, por qué no, reducir los costes directos e indirec-
tos derivados de la enfermedad y del tratamiento. En definitiva, la
presente revision constata que no existe ningdn indice que permita
estimar la gravedad de la AR de forma temprana en los 2 afios de
seguimiento y que se adapte a la estrategia actual de manejo tera-
péutico. Por todo lo expuesto, creemos razonable el desarrollo de
un nuevo indice de gravedad ad hoc para pacientes de una CARC en
la actualidad.
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