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Como ocurre con la mayor parte de las enfermeda-
des, en el manejo de la artritis reumatoide (AR) exis-
te una enorme variabilidad entre paises, entre insti-
tuciones, entre médicos, e incluso intramédico'?.
Uno de los instrumentos mas desarrollados para dis-
minuir la variabilidad y mejorar la prictica médica
son las guias de practica clinica. Las GPC son «ase-
veraciones desarrolladas sistematicamente para ayu-
dar al médico y al paciente a tomar decisiones apro-
piadas en circunstancias clinicas especificas*. Las
GPC forman parte de un cambio cultural que consis-
te en desplazarnos desde la confianza no evaluada
en los juicios de los profesionales hacia un soporte
mas estructurado y fundamentado de las decisiones
clinicas.

La Sociedad Espanola de Reumatologia (SER) se
propuso en 1998 el reto de crear una guia de pric-
tica clinica que ayudase a los clinicos a tomar deci-
siones en el manejo de pacientes con AR. Fruto del
esfuerzo colectivo de un buen ndmero de personas
e instituciones (anexo), en junio de 2001 se publi-
¢6 la Guia de Prictica Clinica para el Manejo de la
Artritis Reumatoide en Espana (GUIPCAR)’. Con
esta guia se pretende mejorar la calidad de la asis-
tencia, reducir la variabilidad en el manejo de la
AR, avanzar en el manejo integrador de la AR y
acercar la practica clinica a la mejor evidencia cien-
tifica disponible.

Metodologia en el desarrollo de GUIPCAR

En la literatura médica existen algunas directrices
sobre distintos topicos relacionados con el manejo
de la AR, pero la mayoria de ellas han abordado
esta tarea desde una metodologia de consenso o
panel de expertos. Lo que hace a GUIPCAR distinta
de otras directrices o guias es la metodologia em-
pleada en su desarrollo. Las guias de prictica clini-
ca deben basarse en la evidencia cientifica, pero
cuando falta evidencia o es contradictoria puede
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completarse mediante técnicas de manejo no ses-
gado del conocimiento de expertos. En el desarro-
llo de GUIPCAR se han utilizado ambas técnicas.

Sintesis de la evidencia cientifica

Los propositos de la sintesis de la evidencia en una
guia de practica clinica son apoyar las recomenda-
ciones en la mejor evidencia posible, obtener la in-
formacion en la que se apoyan las recomendacio-
nes y permitir la evaluacion de la calidad de la
guia. Para la elaboracion de GUIPCAR, tras una es-
timacion inicial del volumen de publicaciones so-
bre el tema, se decidi6, por una cuestion de efi-
ciencia, centrar la revision sistematica de la
bibliografia en estudios que analizasen la eficacia
—ensayos clinicos— de 10 farmacos modificadores
de la enfermedad (FAME) en la AR. En la tabla 1 se
exponen los FAME sobre los que se centro la revi-
sion sistematica, la estrategia de busqueda biblio-
grafica y los criterios de inclusion de los articulos.
En la figura 1 se expone un esquema del proceso
de seleccion de articulos. Cada uno de los articulos
leidos de manera independiente por 2 revisores
(un reumatélogo y un médico con formacion epi-
demiologica). En caso de discrepancia dentro de
cada equipo, el articulo fue discutido entre los 2
revisores. Si no se alcanzaba un acuerdo, el registro
era leido por otra pareja de revisores. Se presen-
taron discrepancias entre los revisores en el 4%
de los registros y se alcanzé acuerdo en el 100%
de los casos. Finalmente, fueron incluidos en la re-
vision un total de 103 articulos correspondientes a
91 ensayos clinicos diferentes, que permiten reali-
zar 140 comparaciones entre distintas estrategias
terapéuticas (firmacos aislados o combinaciones
de ellos). En consecuencia, la base de datos de la
evidencia de la eficacia de los FAME tiene 140 re-
gistros.

La informacioén relevante de cada articulo fue reco-
gida en un formulario disehado especificamente
para esta guia (disponible para el lector que lo soli-
cite en la direccion milena@taiss.com), que permi-
tia identificar la informacion bibliografica de los ar-
ticulos incluidos en la revision, verificar que el
articulo —ya en texto completo— cumplia los crite-
rios de inclusion de la revision, recopilar la infor-
macion clinica relevante de cada articulo aceptado
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Articulos identificados

(2.281)

Articulos repetidos
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Titulos evaluados
(1.615)

Sin criterios de inclusién

Sin abstract
(101)

Articulos evaluados

|
Abstracts evaluados

(1.225
[ |

Inclusion si Inclusién no

(186) (1.039)

No criterios de inclusion (162)

Articulos incluidos

Redundantes (13)
Articulos incluidos en metaanalisis (9)

Figura 1. Esquema resu-
mido de la seleccion de
articulos para GUIPCAR.

91 ensayos clinicos
140 comparaciones entre estrategias terapéuticas

TABLA 1. Farmacos modificadores de la enfermedad incluidos en la revision sistematica,
estrategia de buisqueda bibliogrifica y criterios de inclusion de los articulos

Farmacos modificadores de la enfermedad
Azatioprina
Ciclofosfamida
Ciclosporina A
D-penicilamina

Antipalidicos (cloroquina e hidroxicloroquina)

Farmacos anti-TNF (infliximab y etanercept)

Leflunomida
Metotrexato

Sales de oro (via oral e inyectable)

Sulfasalazina
Estrategia de busqueda bibliografica

MEDLINE, de 1966 a 2000

EMBASE (seccién Drugs and Pharmacology) de 1984 a 2000
Indice Médico Espanol (IME), de 1971 a 2000
Cochrane Library (version ano 2000)

Criterios de inclusion 1.

Ensayo clinico controlado, metaandlisis o revision sistemdtica

2. Referirse a uno o mas de los farmacos modificadores de la enfermedad

seleccionados

3. Comparar la eficacia de un medicamento o terapia combinada frente a otro/a
con al menos uno de los fairmacos seleccionados, o comparar leflunomida
o anti-TNF con placebo

4. Si se trataba de una revision sistemdtica o metaandlisis, comparar un
medicamento o terapia combinada frente a otro/a con al menos uno
de los farmacos seleccionados, o con placebo

~N W

. Haberse realizado en pacientes con AR
. Haberse realizado en humanos
. Estar publicado en inglés o castellano

(nimero y caracteristicas de los participantes, inter-
venciones, medidas de resultado evaluadas, retira-
das y abandonos, fiabilidad de los instrumentos de
medicion, seguimiento de los grupos y andlisis es-
tadistico), y evaluar la calidad metodologica y el ni-
vel de evidencia de los ensayos. La calidad meto-
dologica de los ensayos fue valorada con la escala
de evaluacion de la calidad de ensayos clinicos de
Jadad!, y el nivel de evidencia fue establecido si-

guiendo los criterios de Hadorn disenados para
evaluar la calidad de la evidencia de las publicacio-
nes usadas para elaborar guias de practica clinica'?.
En la tabla 2 se exponen los ensayos clinicos y las
comparaciones segin los niveles de calidad de la
evidencia de Jadad y de Hadorn. Una primera con-
clusion es que la evidencia cientifica de calidad en
el tratamiento de la AR es muy escasa, de modo
que gran parte de las recomendaciones que se ha-
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TABLA 2. Ensayos clinicos y comparaciones segiin los niveles de calidad de la evidencia de Jadad

y los niveles de calidad de la evidencia de Hadorn

Nivel de calidad Ensayos clinicos Comparaciones
Escala de Jadad?

1 7 (8%) 7 (5%)

2 19 (21%) 24 (17%)

3 18 (20%) 31 (22%)

4 32 (35%) 53 (38%)

5 15 (16%) 25 (18%)

Total 91 (100%) 140 (100%)

Nivel de evidencia
Escala de Hadorn”

Ensayos clinicos

Comparaciones

Al 13 (14%)

A2 13 (14%)

B 65 (72%)
Total 91 (100%)

25 (18%)

20 (14%)

95 (68%)
140 (100%)

“La puntuacion de un articulo en la escala de Jadad puede adquirir un valor entre 0 y 5. Se considera que un articulo es de buena calidad si la
puntuacién es de 3 o mayor, y de baja calidad si la puntuacion es menor de 3.

PEl nivel Al incluye evidencia apoyada por ensayos controlados, aleatorizados, multicéntricos, bien realizados que incluyan 100 o mds pacientes;
el nivel A2 incluye evidencia respaldada por ensayos aleatorizados controlados bien realizados con menos de 100 pacientes, en una o mas
instituciones; el nivel B incluye evidencia respaldada por estudios pobremente controlados o no controlados, es decir, evidencia a partir de
ensayos clinicos aleatorizados con suficientes defectos metodolégicos que puedan invalidar los resultados. Los niveles Al y A2 se refieren a
buena calidad de la evidencia; el nivel B se refiere a calidad de la evidencia con sesgos potenciales que pueden invalidar los resultados.

cen en la guia estdn apoyadas en un nivel de evi-
dencia cientifica C, es decir, en la opinion de ex-
pertos. Idealmente deberia existir evidencia con la
suficiente validez, por ejemplo, buenos ensayos cli-
nicos como para apoyar todas las decisiones médi-
cas. El problema es que no existen estos estudios
y, por tanto, la evidencia es escasa'®. Varios traba-
jos han estimado que solo entre el 15 y el 20% de
las decisiones médicas tomadas en la practica dia-
ria tienen una justificacion en estudios cientificos
rigurosos'*?. En la AR abunda este tipo de paradig-
mas; por ejemplo, se han estudiado diferentes es-
trategias de tratamiento en pacientes en los que
fracaso el metotrexato (MTX) en monoterapia, pero
solo existe un ensayo clinico que haya comparado
dos de las posibles alternativas a este firmaco en
monoterapia entre si y, desde luego, no existe en
la bibliografia ningin estudio que haya comparado
2 alternativas clinicamente relevantes para la practi-
ca diaria’>. En resumen, no se realizan los ensayos
clinicos que podrian ofrecer respuestas relevantes
para el manejo de la AR. El enfoque comercial de
la investigacion clinica y la ausencia de incentivos
—o en muchos casos la existencia de desincentivos—
para la investigacion independiente son algunas de
las causas. En la produccion de conocimiento so-
bre la eficacia de las estrategias terapéuticas debe-
ria desempenar un papel relevante el primer finan-
ciador en Espana, que es el Sistema Nacional de
Salud, que deberfa impulsar estudios sobre el uso
apropiado o inapropiado de procedimientos. Tam-
bién deberian existir mecanismos para estimular
que los investigadores (institucionales o individua-
les) identifiquen las areas del conocimiento en las
que se carece de estudios relevantes (esta guia
puede contribuir notablemente a ello) e investigar
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en estas areas. Por supuesto, las sociedades cientifi-
cas y la propia industria farmacéutica pueden pa-
trocinar y fomentar estudios independientes de in-
tereses corporativos o comerciales, de los que esta
guia puede considerarse como un buen ejemplo.
Pero mientras eso ocurre, la vida sigue. Aunque
exista poca evidencia cientifica, los médicos tienen
que tomar decisiones. Si no hay evidencia, la Gnica
alternativa es que las recomendaciones estén ba-
sadas en el manejo no sesgado del juicio colectivo
de un panel de expertos que, a su vez, deben ha-
ber sido elegidos con criterios como la diversidad
de ambitos, el respeto profesional, o la ausencia de
conflictos de interés, entre otros. Se ha demostrado
que existe una buena concordancia entre los jui-
cios de un panel de expertos y los resultados de
ensayos clinicos posteriores'®. Es decir, los resulta-
dos de ensayos clinicos han cambiado en poca o
ninguna medida las recomendaciones de un panel
de expertos manejado adecuadamente.

Elaboracion de las recomendaciones

El panel de expertos estuvo mayoritariamente —pero
no solo— compuesto por reumatdlogos propuestos
por la SER, siguiendo una metodologia disenada
por TAISS. Los criterios que debia reunir el panel
para contribuir a la validez de la guia fueron: multi-
disciplinariedad, diversidad geografica, diversidad
en el nivel asistencial, diversidad en el nivel acadé-
mico y representacion de varones y mujeres en el
panel. Individualmente, cada experto debia aportar
un curriculum vitae, la ausencia explicita de con-
flictos de interés y la disponibilidad del tiempo ne-
cesario para abordar las tareas a desarrollar en el
panel.
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El panel defini6 el contenido de la guia y elabor6
las recomendaciones y definiciones revisando el
texto escrito por los investigadores. Se pidi6 a los
expertos que la redaccién de sus recomendacio-
nes proporcionara consejos practicos y especificos
sobre los temas que abordasen, y que sus reco-
mendaciones estuviesen basadas en el balance ries-
go/beneficio para el paciente, sin tener en cuenta
los costes en sus consideraciones. Es decir, la reco-
mendacion debia hacerse siempre considerando
qué seria lo mas adecuado para el paciente, consis-
tentemente con el objetivo de mejorar la calidad
asistencial. Si las recomendaciones no eran coinci-
dentes, cada experto era libre de expresar sus argu-
mentos y la evidencia a favor de su opinion para in-
tentar convencer al resto del panel, pero no se forzo
el consenso. Es decir, GUIPCAR no estd basada en
el consenso, sino en la mejor evidencia cientifica
disponible, y cuando no existe o es contradictoria,
se basa en el juicio del panel de expertos sin obli-
garles a llegar a un consenso. Dicho en otras pala-
bras, como parte de la variabilidad de la practica cli-
nica puede ser debida al hecho de que la evidencia
cientifica sobre la eficacia de los distintos FAME es
insuficiente, esta guia reconoce este hecho y consi-
dera admisible que, en estos casos, distintos profe-
sionales puedan tener diferentes opiniones. Cuando
la recomendacion no estd basada en evidencia cien-
tifica, la recomendaciéon que aparece en GUIPCAR
es la votada por la mayorfa de los expertos.

Contenido y utilizacion de GUIPCAR

GUIPCAR abarca aspectos sobre el diagnostico, la
evaluacion inicial, la clasificacion de la AR, el trata-
miento médico, rehabilitador y quirtrgico de la en-
fermedad, criterios de respuesta al tratamiento, los
efectos adversos de los FAME y las complicaciones
extraarticulares de la AR. La sintesis de la evidencia
sobre la eficacia de los FAME se llevo a cabo me-
diante una revision sistematica. En los demas casos
(p. €j., eficacia de la cirugia o de la rehabilitacion)
se han utilizado publicaciones aportadas por los
expertos, pero sin realizar una busqueda sistemati-
ca. La guia esta dividida en 8 capitulos, que contie-
nen 44 recomendaciones con sus respectivas expli-
caciones, justificaciones y una extensa revision
bibliografica. En su edicién en papel, cada reco-
mendacion se diferencia en su tipografia del resto
del texto y tiene una estructura concisa. Se ha in-
tentado que las recomendaciones sean flexibles, de
modo que puedan ser utilizadas en funcion de la
experiencia del médico, las caracteristicas locales,
las preferencias personales u otras circunstancias.

GUIPCAR incluye, ademds, una considerable canti-
dad de informacion relevante en documentos ane-
xo0s. En primer lugar, la descripcion metodolégica
de cémo se ha elaborado la guia. En segundo lu-
gar, los instrumentos de recogida de informacion

para la evaluacion inicial y seguimiento de los pa-
cientes, asi como las instrucciones para el uso co-
rrecto de estos instrumentos de evaluacion. En ter-
cer lugar, los algoritmos de decisién desarrollados.
Las recomendaciones se presentan en forma de al-
goritmo anotado, donde cada paso constituye un
nivel de decision diagnostica o terapéutica, que es
seguido por un nuevo nivel dependiendo de los
resultados del nivel anterior. Cada nodo del algo-
ritmo lleva un ndmero que se corresponde con
una recomendacion concreta. Dado que existia una
gran variabilidad entre expertos en la clasificacion
y en la aproximacion terapéutica al manejo de la
AR, para clasificar a los pacientes segun las caracte-
risticas de su enfermedad y poder agruparlos con
sentido clinico se utilizaron determinadas variables
clinicas. Combinando las categorias de estas varia-
bles clinicas se configuraron 144 tipos de pacientes
distintos en los que el tratamiento podria ser dife-
rente. Los expertos emitieron, de forma andénima e
independiente, su recomendacion de tratamiento
inicial para cada uno de estos 144 pacientes tipo.
Sus recomendaciones se analizaron matemadtica-
mente, en especial la proporcion de expertos que
sugeria cada recomendacion terapéutica. Como en
muchos de los 144 pacientes diferentes el trata-
miento recomendado era similar, fueron agrupados
en 44 tipos de pacientes en los que las decisiones
terapéuticas eran idénticas (tanto las votaciones
an6nimas de los expertos como su analisis mate-
matico estan a disposicion del lector que lo solicite
en TAISS: milena@taiss.com). La toma de decisio-
nes para el tratamiento se simplifica ain mas en el
texto de las recomendaciones, donde se ha sepa-
rado el uso de corticoides y/o AINE, que solo se
utilizan aisladamente en casos muy concretos, del
tratamiento con FAME. De esta manera pueden te-
nerse so6lo en consideracion dos parametros objeti-
vos (articulaciones tumefactas y presencia o no de
erosiones) que, tras el anilisis, demostraron ser los
mas relevantes para realizar una clasificacion de la
enfermedad por su implicacion en el tratamiento.

En cuarto lugar, se hace explicita la calidad de la
evidencia cientifica que apoya el uso de los FAME
y los articulos revisados. Al pie de cada una de las
recomendaciones de tratamiento el lector encontra-
rd qué grado de calidad de evidencia cientifica
apoya el uso de cada uno de los FAME y sus com-
binaciones. Es decir, en qué comparaciones la efi-
cacia del FAME elegido es superior, igual o mejor a
otro FAME y qué tipo de calidad de evidencia exis-
te para cada una de ellas. Algunas de las opciones
recomendadas no han sido comparadas en ningin
ensayo clinico porque no existe, pero otras opcio-
nes con suficiente calidad de la evidencia no han
sido recomendadas por el panel. Una de las razo-
nes es que el panel intentd desarrollar recomen-
daciones practicas en el ambito asistencial espanol
y, en ocasiones, las recomendaciones académicas
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ideales pueden no ser aplicables. Por estas razones,
una de las caracteristicas de GUIPCAR es que, con
independencia de las recomendaciones, aporta al
lector toda la informacion relevante para que ejerza
su libertad en aquellas circunstancias en las que la
evidencia cientifica no existe o es contradictoria sin
forzar una u otra eleccion.

Algunas reflexiones finales

GUIPCAR esta dirigida a reumatologos y, por tanto, ex-
cluye aspectos que podrian tener interés para otros es-
pecialistas, profesionales o el publico en general. La
sintesis de la evidencia se centra en la eficacia de los
FAME, por lo que una buena parte de las recomenda-
ciones se basan en evidencias cientificas sin revision
sistematica u opinién de expertos. Finalmente, el for-
mato en el que estd editada no es el ideal y la hace
mas vulnerable a la obsolescencia que otros formatos.
Es decir, GUIPCAR no esta exenta de limitaciones
pero, pese a ello, creemos que constituye un importan-
te paso adelante en la generacion y el ordenamiento
del conocimiento en torno al manejo de la AR. El obje-
tivo final de esta guia es ayudar a la toma de decisio-
nes clinicas, al ofrecer recomendaciones para el mane-
jo terapéutico de la AR que se basan en la mejor
evidencia disponible. ;Quiere eso decir que GUIPCAR
va a cambiar el manejo de la AR en Espana? Probable-
mente no, o no por lo menos en su actual formato.
Una vez que una guia de practica clinica ha sido desa-
rrollada es necesario implantarla y posteriomente eva-
luarla. Las guias de prictica clinica no se autoimplan-
tan. Requieren liderazgo, diseminacion activa, contacto
con el usuario y financiar el coste adicional que supo-
ne sumarse a las recomendaciones, incentivacion y eli-
minacion de trabas. GUIPCAR supone un primer paso
y el equipo investigador sigue trabajando para mejorar-
la, facilitar su difusion (p. ej., en formato electronico),
implantacion y evaluacion. Si algiin usuario de la guia
quiere hacer sugerencias para mejorarla, los autores (y
sobre todo los usuarios de GUIPCAR) lo agradeceran.
Esperamos que nuestro esfuerzo resulte de utilidad
para los que tienen la dificil tarea de decidir sobre dife-
rentes cursos de tratamiento y que, al final, redunde en
mejores resultados para los pacientes con AR.

ANEXO. Equipo investigador y expertos que han
trabajado en la elaboraciéon de la GUIPCAR
(por orden alfabético)

TAISS: Miguel Angel Abad, Santiago Alonso, José Manuel
Estrada, Sandra Garcia Armesto, Milena Gobbo, Hildegarda
Godoy, Pablo Lazaro y de Mercado, Setefilla Luengo,
Yesenia Tordecillas, Yira Tordecillas.

Panel de expertos: José Luis Andreu, Enrique Batlle Gualda,
Loreto Carmona Ortells, Federico Diaz-Gonzilez, Juan José
Dominguez Reboiras, Angel Elena Ibdnez, Juan Gomez-
Reino Carnota, Agustin Gomez de la Cimara, Nuria
Guanabens, César Hernandez-Garcia, Maria Victoria
Irigoyen, José Luis Marenco, Victor Martinez-Taboada,
Cristina Riera Riazu y José Marfa Salazar Vallinas.
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