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Introduccion

Las espondiloartropatias o espondiloartrtis son un gru-
po de enfermedades reumdticas que presentan caracte-
risticas epidemioldgicas, clinicas, radiolégicas y genéti-
cas comunes. Las principales entidades nosolégicas que
se consideran dentro de este grupo son la espondilitis
anquilosante (EA), algunas formas de artritis psoridsica
(AP), la artritis asociada a la enfermedad inflamatoria
intestinal (EII), las artritis reactivas (ARe) y las formas
juveniles e indiferenciadas. Existen criterios de clasifi-
cacién, principalmente los del Grupo Europeo para el
Estudio de las Espondiloartropatias (ESSG)! y los de
Amor et al’> que permiten identificar con una sensibili-
dad y una especificidad buenas a los pacientes con es-
pondiloartropatias, incluso si no rednen criterios de una
determinada entidad nosoldgica.

Consideradas en su conjunto, las espondiloartropatias
tienen una prevalencia superior al 1%, si bien en Espa-
fia no hay datos de su frecuencia en la poblacién gene-
ral. En todo caso, el impacto socioeconémico de las es-
pondiloartropatias ha demostrado ser importante donde
se ha estudiado?, con importantes grados de incapaci-
dad laboral asociada. Por otro lado, la evolucién de las
espondiloartropatias es muy variable, en buena parte re-
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flejo de la heterogeneidad de las enfermedades que con-
forman el grupo, y los factores predictores de mal pro-
néstico no estdn bien identificados. Esto adquiere espe-
cial relevancia en un momento en que la incorporacién
de los agentes bioldgicos al tratamiento ha ampliado
notablemente las posibilidades de intervencién sobre
estas enfermedades. Por un lado, el probable efecto mo-
dificador de la enfermedad a largo plazo de estos agen-
tes no estd completamente establecido y es necesario
disponer de un conjunto adecuado de medidas de de-
senlace que integre todos los aspectos relevantes de es-
tas enfermedades y tenga suficiente sensibilidad al cam-
bio para demostrar dicho efecto. Aunque se dispone de
criterios de respuesta a corto plazo consensuados y vali-
dados para la EA’, la medicién del efecto modificador a
largo plazo en la EA y de la respuesta al tratamiento en
otras espondiloartropatias no estd bien establecida. Por
otro lado, el importante incremento de los costes direc-
tos asociados a la utilizacién de tratamientos bioldgicos
pone de manifiesto la necesidad de conocer factores re-
lacionados con la mala evolucién que permitan identifi-
car precozmente formas graves susceptibles de tratarse
con agentes biolégicos. Aunque existen diferentes con-
sensos para la seleccién de pacientes candidatos a tera-
pia bioldgica, dichos factores prondsticos, como se ha
mencionado anteriormente, no estin bien establecidos.
Los registros de enfermedades son un instrumento de
gran utilidad para esclarecer aspectos epidemioldgi-
cos, prondsticos y de respuesta a intervenciones, y
pueden proporcionar informacién sobre el impacto de
las enfermedades en términos socioeconémicos y de
calidad de vida relacionada con la salud. Esto es posi-
ble debido a que se basan en grandes bases de datos
elaboradas con informacién obtenida de forma pros-
pectiva y estandarizada a partir de grandes poblacio-
nes de pacientes. En diversos paises hay algunos re-
gistros de enfermedades reumdticas®® que han
contribuido de modo importante a su conocimiento,
aunque es destacable la escasez de registros de espon-
diloartropatias. La existencia de estos registros, sobre
todo si incluyen un seguimiento prospectivo de los
pacientes, contribuiria, sin duda, a dar respuesta a al-
gunas de las cuestiones anteriormente mencionadas y
que atin permanecen sin resolver.
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Caracteristicas del proyecto

REGISPONSER es un proyecto de la Sociedad Espa-
fiola de Reumatologia que tiene como principal objetivo
la creacion, el desarrollo y la explotacién de un Registro
Nacional de Espondiloartropatias en Espafia. Los obje-
tivos especificos del proyecto son:

1. Obtener informacién en un corte transversal acerca
de las caracteristicas clinicas, genéticas y sociodemogra-
ficas de los pacientes con espondiloartropatia, asi como
de los tratamientos empleados y del impacto de estas
enfermedades sobre la capacidad funcional, laboral y de
calidad de vida relacionada con la salud.

2. Configurar una cohorte incidente de pacientes con
espondiloartropatia que se puedan elegir de forma pros-
pectiva.

3. Permitir el desarrollo de diferentes subproyectos que
puedan generarse sobre la base de la informacién conte-
nida en el Registro, lo que conllevard en la mayoria de
los casos un seguimiento prospectivo de los pacientes.

El ntcleo fundamental de REGISPONSER es una
base de datos central donde se incluye a pacientes que
retnen los criterios de clasificacién para la espondiloar-
tropatia del ESSG. Los pacientes que, ademds, cum-
plen criterios de alguna de las entidades nosolégicas in-
cluidas en el grupo de las espondiloartropatias pasan a
formar parte del Registro de forma definitiva, mientras
que los que tienen espondiloartropatia indiferenciada se
mantienen en una situacién de prerregistro hasta que
hayan transcurrido 2 afios desde el diagnéstico o retinan
criterios de una entidad determinada, entonces pasan a
formar parte del Registro. En el caso de que estos pa-
cientes dejen de cumplir criterios de espondiloartropatia
mientras se encuentran en la fase de prerregistro serdn
excluidos. Precisamente, el seguimiento prospectivo de
los pacientes con espondiloartropatia indiferenciada es
una de las posibilidades con mayor potencial de desa-
rrollo de las contenidas en REGISPONSER.

Esta base de datos central contiene variables sociode-
mogréficas (edad, sexo, situacién laboral, actividad fisi-
ca), clinicas, analiticas (velocidad de sedimentacién glo-
bular, proteina C reactiva, HLA-B27), radiolégicas y
de tratamiento farmacolégico, incluyendo antiinflama-
torios no esteroideos (AINE), corticoides y firmacos de
segunda linea (FAME), y biolégicos.

Las variables clinicas incluyen el afio de inicio de los
primeros signos/sintomas de la enfermedad, la fecha de
diagnéstico, los criterios de Amor et al y del ESSG, el
tipo de espondiloartropatia, la forma clinica, la historia
familiar de la espondiloartropatia, la enfermedad con-
comitante, el nimero de articulaciones inflamadas, el
numero de articulaciones dolorosas a la exploracidn, y la
presencia de entesitis (fascitis plantar o tendinitis), dac-
tilitis o psoriasis. Ademads, de manera especifica, se re-
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gistra la valoracién global de la actividad de la enferme-
dad por el médico y el paciente en una escala visual
analégica (EVA) de 10 cm (0 = muy bien a 10 = muy
mal), la valoracién del dolor por el paciente en EVA de
10 c¢m (0 = ningtn dolor a 10 = maximo dolor), el indi-
ce de actividad BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index), el indice funcional BASFI
(Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index), el in-
dice metrolégico BASMI (Bath Ankylosing Spondylitis
Metrology Index), que incluye la distancia trago-pared,
la rotacién cervical, la flexion lateral, la distancia inter-
maleolar y el Shober modificado, y Ios cuestionarios de
calidad de vida SF-12 y ASQoL (Ankylosing Spondyli-
tis Quality of Life Questionnaire).

Las variables radiolégicas incluyen la valoracién radio-
grifica anteroposterior y lateral de la columna lumbar, y
lateral de la columna cervical, las sacroiliacas y las cade-
ras. En la columna lumbar, la cervical y las caderas se
estudia la presencia de erosiones, ostedfitos y protru-
si6n. Para las sacroiliacas se aplican los criterios de
Nueva York, mientras que para la columna lumbar, cer-
vical y las caderas se calcula el BASRI (Bath Ankylo-
sing Spondylitis Radiology Index). Las radiografias son
leidas sucesivamente por 2 reumatdlogos después de un
periodo de entrenamiento.

Ademis de la base de datos central, se contempla la exis-
tencia de bases de datos locales donde se realizard la in-
clusién de pacientes y cuya informacién se transmite a la
base de datos central. Las bases de datos locales pueden
contener de un conjunto ampliado de variables necesarias
para la realizacién de determinados subproyectos incardi-
nados en el Registro. La propiedad de la informacién de
las bases de datos locales es de cada uno de los investiga-
dores correspondientes, en tanto que la informacion de la

base de datos central es propiedad de la SER.

Fases del proyecto

REGISPONSER esti estructurado en 3 fases funda-
mentales. La primera es la creacion, el desarrollo y la
validacién de la base de datos central. En la actualidad
esta fase estd pricticamente concluida y se ha realizado,
bésicamente, en los servicios de reumatologia de los 9
hospitales espafioles que solicitaron la Red Tematica de
Espondiloartropatia, integrados en el Grupo de Espon-
diloartropatias de la Sociedad Espafiola de Reumatolo-
gia (GRESSER); si bien, el nimero de investigadores
se ha incrementado hasta 15 con la incorporacién de
otros también integrados en GRESSER. La previsién
era incluir, aproximadamente, a 150 pacientes por cada
uno de los 9 hospitales inicialmente involucrados en el
proyecto.

La segunda fase es la de desarrollo del Registro, en la
que se prevé la incorporacién de todos los servicios de
reumatologia que lo deseen, asi como la puesta en mar-
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cha de diferentes subproyectos que traten de responder
a preguntas concretas de investigacién planteadas en el
campo de las espondiloartropatias. Los aspectos concre-
tos del desarrollo de esta fase se estin disefiando en la
actualidad. La ultima fase comprende el mantenimiento
del Registro, andlisis periddico de resultados y difusién
y publicacién de éstos.

Situacion actual

En la actualidad, como se ha dicho, estd finalizando la
primera fase del proyecto. Hasta el dia 17 de febrero de
2005 se habia incluido a 1.172 pacientes. El 3 de enero
de 2005 se realizé un corte para la presentacién de da-
tos preliminares en el Simposio de Espondiloartritis de
la SER (Cérdoba, 19 de febrero de 2005). Hasta ese
momento habfa 994 pacientes, de los cuales 33 (3,3%)
no cumplian los criterios ESSG, por lo que fueron ex-
cluidos. A continuacién, se describen las principales ca-
racteristicas de los 961 pacientes que cumplen los crite-
rios para su inclusion en el Registro hasta la fecha de
corte. Los datos son preliminares y se presentan unica-
mente con cardcter descriptivo, sin realizar ningun tipo
de anilisis inferencial.

Caracteristicas generales de los pacientes
incluidos

De los 961 pacientes, 650 son varones (67,6%). La edad
(media + desviacién estindar [DE]) es de 47,9 + 13,4
aflos, con el grupo mds numeroso de pacientes entre los
30 y los 49 afos (44,6%), seguido de los que tienen en-
tre 50 y 69 afios (37,8%). Un 30% de los pacientes tiene
enfermedad de menos de 10 afios de evolucién, aunque
en la mayoria de los casos (62,4%) la duracién de la en-
fermedad estd entre 10 y 40 afios (un 34,1% entre 20 y
39 anos y un 28,3% entre 10 y 19 afios de evolucién).
Unicamente un 37% de los pacientes realiza ejercicio fi-
sico de forma habitual, y la prevalencia de incapacidad
laboral es del 24,85%, distribuida de la siguiente forma:
incapacidad laboral transitoria, 3,52%; incapacidad per-
manente parcial, 3,92%; total, 5,84%; absoluta, 10,97%,
y gran invalidez, 0,60%.

Tipo y forma clinica de las espondiloartropatias

La entidad més frecuente es la EA (560 pacientes,
58,3%), seguida de la AP (202 pacientes, 21%). Siete
pacientes tienen diagnéstico de ARe (0,7%), 10 de AEII
(1%) y 8 de espondiloartropatia juvenil (0,8%). Ciento
treinta y siete pacientes (14,3%) no cumplen criterios de
una entidad determinada, por lo que, por el momento,
se consideran como espondiloartropatias indiferencia-
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das, en tanto que 37 pacientes (3,9%) primeramente cla-
sificados como EA se han considerado mal clasificados.
La forma clinica predominante es la axial (524 pacien-
tes, 54,5%), seguida de la mixta (225 pacientes, 23,4%) y
la periférica (197 pacientes, 20,5%). Sélo 5 pacientes
(0,5%) presentan una forma predominantemente entesi-
tica, aunque la entesopatia estd presente en el 27,5% de
los pacientes. El 72,27% de los pacientes es HLA B-27
+; la frecuencia mds alta corresponde a la EA (80%) y la
mis baja, a la AP (12%).

Los sintomas iniciales m4s comunes fueron la lumbal-
gia (53,6%), la artritis de los miembros inferiores
(28,2%) y el sindrome sacroiliaco (25,8%). Otros sinto-
mas/signos fueron menos frecuentes, como la artritis de
los miembros superiores (16,6%), la entesitis (7,8%), la
cervicalgia (5,7%), la coxalgia/coxitis (2,5%) y la dactili-
tis (1,9%). Entre las manifestaciones asociadas, las mds
frecuente son la uveitis (15,7%), la dactilitis (10,7%) y
la afeccién ungueal (8,8%); otras aparecen con una fre-
cuencia mucho menor, incluyendo pustulosis palmo-
plantar (0,8%), acné conglobata (0,6%), balanitis (0,3%)

y afeccién cardiaca (1%) o pulmonar (1,1%).

Principales variables clinicas y de tratamiento

En la tabla 1 se presentan las medidas de tendencia
central y dispersion correspondientes a las valoraciones
globales de médico y paciente, y del dolor por el pa-
ciente, BASDAI, BASFI, articulaciones inflamadas,
namero de entesis dolorosas, reactantes de fase aguda,
medidas metroldgicas, ASQoL y BASRI. Las puntua-
ciones promedio de las EVA de médico y paciente,
BASDAI y BASFI (todas ellas comprendidas entre 0 y
10) estuvieron comprendidas entre 3,01 (valoracién
global del médico) y 4,69 (valoracién global del pacien-
te). Es destacable la amplia variabilidad de las puntua-
ciones (intervalos minimo-maximo muy amplios), lo
que refleja la amplitud del espectro clinico de los pa-
cientes incluidos y la propia heterogeneidad existente
dentro del grupo de las espondiloartropatias.

En la tabla 2 se presentan las puntuaciones de las varia-
bles mencionadas en cada uno de los principales tipos de
espondiloartropatias incluidas en REGISPONSER. Los
datos se presentan de modo descriptivo, sin analizar com-
paraciones entre los diferentes tipos de espondiloartropa-
tias, ya que no es éste el objetivo de esta presentacion.

En cuanto a los tratamientos en el momento de la in-
clusién, 637 pacientes (66,29%) tomaban AINE; los
que se consumieron con mds frecuencia fueron la indo-
metacina (37,5%), el aceclofenaco, el naproxeno y el di-
clofenaco (9,4% cada uno de ellos).

Ochenta y cuatro pacientes (8,74%) tomaban corticoi-
des, 139 (14,46%) metotrexato, 106 (11%) sulfasalacina
y 15 (1,56%) leflunomida. Ciento veintiocho pacientes
(13,3%) estaban en tratamiento con agentes bioldgicos,
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TABLA 1. Medidas de tendencia central y dispersion de las principales variables en los 961 pacientes incluidos en REGISPONSER

Variable Promedio DE Mediana Min.-Max.
EVA paciente? 4,69 3,37 5 0-10
EVA DN? 3,67 3,04 3 0-10
EVA dolor? 3,9 2,84 4 0-10
EVA médico? 3,01 2,13 3 0-10
BASDAI? 4,24 2,41 4 0-10
BASFI2 3,25 2,77 3 0-10
Articulaciones inflamadas 0,52 1,75 o 0-24
Entesis dolorosas 1,96 2,05 2 0-13
VSG 19,18 17,05 14 1-111
PCR (mg/l) 9,34 14,88 5 0-158
Schober 3,42 1,95 4 -
Expansi6n toracica (cm) 4,05 2,01 4 -
Distancia occipucio-pared 3,22 5,35 o] -
ASQolLP 6,85 5,21 6 0-18
BASRI® 5,48 4,18 4 2-16

Min.-méx.: minimo-maximo; EVA: escala visual analdgica; DN: dolor nocturno; BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; BASFI: Bath Ankylo-
sing Spondylitis Functional Index; VSG: velocidad de sedimentacién globular; PCR: proteina C reactiva; ASQoL: Ankylosing Spondylitis Quality of Life Question-
naire; BASRI: Bath Ankylosing Spondylitis Radiology Index.

2De 0 a 10, de mejor a peor.’De o a 18, de mejor a peor. ‘De 2 a 16, de mejor a peor.

TABLA 2. Principales variables en los tipos mas frecuentes de espondiloartropatias incluidas en REGISPONSER

Variable EA (n = 500) EAP (n = 35) EAEI (n = 31) AP (n = 202) Eind (n = 124)
EVA paciente? 4,9 *3,8 5,0+2,8 4,5 2,7 4,8+2,7 4,0%2,7
EVA DN? 4,1%3,0 4,0 * 3,0 3,5 3,4 2,9 % 3,0 3,3%2,9
EVA dolor? 4,3 2,7 4oy £ 2,6 3,8+2,9 3,0 £ 3,0 3,8+2,8
EVA médico? 3,2%2,1 3,4 2,2 3,2+2,8 2,5+2,1 2,8+2,0
BASDAI? 4y £ 2,3 4,3%2,6 3,6 £2,4 4,5 £ 2,6 3,8%2,4
BASFI2 3,6 £2,8 4,1£2,6 3,2£2,5 2,9+2,8 2,4 % 2,4
Articulaciones inflamadas 0,3+1,3 0,2 £0,4 0,1+ 0,4 1,2+2,5 0,6 +1,9
Entesis dolorosas 2,0%2,1 3,4 % 4,1 1,4%2,1 2,2+1,6 1,7 £1,0
VSG 19,0 + 18,2 20,2 15,6 23,1+ 19,6 20,2 * 14,7 17,2 £13,9
PCR (mg/dl) 9,8 £15,3 9,8 +17,0 10,4 + 12,1 8,9 + 11,7 8,2+18,1
Schober 3,0+ 1,9 3,7%1,9 3,4%2,2 4,2 £1,7 4,2 1,7
Expansion toracica (cm) 3,9 2,0 3,2£1,9 4,3%2,1 3,8+1,4 5,3+2,2
Distancia occipucio-pared 4,5 £ 6,0 5,6 £ 6,1 2,5 +5,4 1,2+3,3 1,0 £ 2,4
ASQol® 7,1 5,1 7:3 % 4,9 6,5+5,5 7,0£5,3 5,9 £ 5,4
BASRI® 7,0 £ 4,0 7,0 £ 4,3 5,1% 4,1 2,4 2,9 2,3+1,8

Los resultados se expresan como media + desviacion estandar (DE).

EA: espondilitis anquilosante; EAP: espondilitis anquilosante asociada a psoriasis; EAEI: espondilitis anquilosante asociada a enfermedad inflamatoria intesti-
nal; AP: artritis psoriasica; Eind: espondiloartropatia indiferenciada; EVA: escala visual analégica; DN: dolor nocturno; BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Di-
sease Activity Index; BASFI: Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index; VSG: velocidad de sedimentacién globular; PCR: proteina C reactiva; ASQoL: Ankylo-
sing Spondylitis Quality of Life Questionnaire; BASRI: Bath Ankylosing Spondylitis Radiology Index.

3De 0 a 10, de mejor a peor. °De 0 a 18, de mejor a peor. ‘De 2 a 16, de mejor a peor.
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99 (10,3%) con infliximab y 29 (3,02%) con etanercept.
Ningin paciente realizaba tratamiento con adalimu-
mab.

En definitiva, REGISPONSER es un proyecto en ple-
no desarrollo. Ya en su primera fase permite realizar un
estudio transversal de las espondiloartropatias en Espa-
fia, con un tamafio de muestra muy importante y clara-
mente superior a los de los estudios realizados hasta la
fecha. En la segunda fase del proyecto, con la amplia-
cién a todos los servicios de reumatologia que deseen
participar, el nimero de pacientes incluidos aumentard
de modo considerable. En todo caso, la clave para que
REGISPONSER pueda responder a muchas de las
preguntas actualmente planteadas en el terreno de las
espondiloartropatias y mencionadas al principio de esta
presentacién, esti en el seguimiento prospectivo de
subgrupos de pacientes que se consideren de interés
para dar respuesta a preguntas concretas formuladas en
los subproyectos que se planteen.
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