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Introduccion

La introduccién de las nuevas terapias biolégicas en el
tratamiento de las espondiloartritis ha obligado, al igual
que ocurri6é anteriormente con la artritis reumatoide, a
buscar nuevos sistemas de evaluacién de la actividad y
de la respuesta al tratamiento en estos enfermos. En la
primera parte de este articulo se llevard a cabo una revi-
sién sobre el concepto y las herramientas disponibles
para valorar la actividad, y en la segunda parte, sobre las
herramientas de medida y los criterios de consenso de
respuesta al tratamiento con antiinflamatorios no este-

roideos (AINE) y con terapias bioldgicas.

Valoracion clinica de la actividad
en espondilitis

Cuando pretendemos evaluar la actividad en un pacien-
te con espondilitis se nos plantean varios interrogantes:
sque sintomas se deben valorar?, ;qué sistema de eva-
luacién se debe utilizar para la valoracién de esos sinto-
mas?, scudl es el limite cuantitativo o cualitativo de esos
sintomas?, ¢qué pardmetros de exploracién fisica son
mids adecuados?, sse deben incluir criterios radiolégicos
o de laboratorio?

La “actividad en espondilitis” es un término utilizado
con frecuencia, tanto en la clinica diaria como en inves-
tigacién; sin embargo, hasta la aparicién de las nuevas
terapias bioldgicas carecia de “utilidad préctica” en el
tratamiento del paciente con espondilitis, ya que tan
s6lo condicionaba la modificacién en la pauta utilizada
de AINE. Esta situacién ha motivado que hasta los ul-
timos 3 afios no se hayan publicado los primeros crite-
rios de consenso, para cuya aplicacién son necesarias
medidas de desenlace especificas.

La aplicacién de medidas de desenlace en espondilitis
es fundamental por varios motivos:
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1. La ausencia de signos objetivos de inflamacion axial
en la exploracién fisica, al contrario de lo que ocurre
con la artritis reumatoide.

2. Las medidas bioldgicas son poco sensibles; tanto la
velocidad de sedimentacién globular (VSG) como la
proteina C reactiva (PCR) pueden ser normales en los
pacientes con formas activas axiales o periféricas.

3. La baja sensibilidad al cambio de los métodos radio-
l6gicos; son necesarios mds de 2 afios para poder objeti-
var cambios por los estudios de radiografia simple.

Las herramientas utilizadas para la obtencién de las me-
didas de desenlace aportan pardmetros cuantificables,
permiten la comparacién de resultados, facilitan la proto-
colizacién de los procesos y la utilizacién de criterios de
calidad, son necesarias para establecer criterios de utiliza-
cién de terapias bioldgicas y para la aplicacién de guias
de consenso, y tienen importantes implicaciones econd-
micas. Son, ademds, cuestionarios sencillos, autoaplica-
bles y para su utilizacién existe una motivacién creciente
del reumatélogo tras la aplicacién de herramientas simi-
lares en la artritis reumatoide en la prictica diaria.

En relacién con este tema, se planteé al grupo de revi-
sores para la elaboracién del documento de consenso de
la Sociedad Espafiola de Reumatologia (SER) para el
uso de antagonistas del factor de necrosis tumoral
(TNF) en espondiloartritis, la siguiente pregunta: “;Qué
herramientas de medida son mas adecuadas (sensibles,
creibles, ficiles de medir y de interpretar) para valorar
la evolucién de la enfermedad en la prictica clinica en la
espondilitis anquilosante?”. Sin embargo, esta pregunta
fue la dnica de las planteadas que no se pudo contestar a
través de la revision sistemdtica de la bibliografia por la
dificultad que entrafiaba.

El congreso OMERACT-IV (Outcome Measures in
Rheumatology Clinical Trials), celebrado en 1998, tuvo
como objetivo principal el andlisis de medidas en es-
pondilitis; para ello, se designé como comité especifico
para el tema seleccionado al grupo ASAS (Assessments
in Ankylosing Spondylitis Working Group), un grupo
internacional compuesto por miembros de 21 paises
que incluye a expertos en espondilitis, epidemidlogos,
representantes de la industria farmacéutica y ligas de
pacientes. Se definieron los escenarios en los que se po-
drian aplicar estas medidas, se formularon y se seleccio-
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naron los dominios y los instrumentos de medida espe-
cificos para cada dominio; por dltimo, se elaboraron las
guias de consenso™*. Este grupo consideré 3 escenarios
diferentes:

1. Estudios de firmacos modificadores de sintomas
(FAMS) y terapia fisica.
2. Estudios de tratamientos antirreumdticos controla-

dores o modificadores de la enfermedad (FAME).

3. De aplicacién en la préctica clinica diaria.

Para la seleccién de las diferentes medidas de desenlace
en cada escenario se utilizé un filtro OMERACT en el
que se incluyeron los elementos de verdad, discrimina-
cién y viabilidad. Dentro de cada variable, el grupo
ASAS realizé una seleccién de los instrumentos de me-
dida mas adecuados tanto para estudios clinicos como
en la prictica diaria utilizando los mismos instrumentos
independientemente del escenario en que se aplicase.
Para la valoracién de la funcién fisica se seleccionaron
el indice funcional de Bath (Bath Ankylosing Spondyli-
tis Functional Index [BASFI]) o el indice funcional de
Dougados (DFI). Para la variable de dolor se seleccio-
naron 2 escalas analdgicas visuales (EVA) de 10 cm,
una de dolor y otra de dolor nocturno asociadas a la es-
pondilitis durante la dltima semana. Se seleccionaron 3
instrumentos de medida de la movilidad de columna: el
test de Schober modificado, la expansion tordcica y la
distancia occipucio-pared. Para la valoracién global del
estado de la enfermedad por el paciente se seleccioné
una escala EVA referida también a la dltima semana.
Para el numero de articulaciones dolorosas se seleccioné
un recuento articular de 44 articulaciones (esternoclavi-
culares, acromioclaviculares, hombros, codos, mufiecas,
rodillas, tobillos, 10 metacarpofalingicas, 10 interfalin-
gicas proximales y 10 metatarsofalingicas). En el estu-
dio radioldgico de columna se decidié incluir la pelvis, y
la columna cervical y lumbar. Se propusieron 2 sistemas
de puntuacién radiolégica: el indice de Bath (Bath
Ankylosing Spondylitis Radiology Index [BASRI]) y el
de Stoke (SASS), disefiados para valorar el dafio estruc-
tural radiolégico de la columna. Sin embargo, la sensi-
bilidad de estos 2 métodos a los cambios y la fiabilidad
interobservador fueron moderadas.

Ademais de la seleccién realizada por el grupo ASAS
hay otra serie de instrumentos cuya utilizacién en los
ensayos clinicos y en la prictica clinica en los dltimos
afios ha sido cada vez mayor. El BASDAI (Bath Anky-
losing Spondylitis Acttivity Index) es un indice combi-
nado compuesto por 6 items que valoran la fatiga, el
dolor axial, la afeccién articular periférica, la entesopatia
y la rigidez matutina. Actualmente es el indice de acti-
vidad mis utilizado en espondilitis y es un indice sensi-
ble al cambio en periodos relativamente cortos. Tanto
en el caso del BASFI como en el del BASDALI existen

versiones validadas recientemente en espafiol®*.
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Se ha comprobado que la radiografia simple no es una
técnica que sea sensible al cambio en periodos inferiores
a 2 afios, la resonancia magnética (RM) podria repre-
sentar el mejor método para la documentacién objetiva
de las modificaciones producidas por la inflamacién del
esqueleto axial en las espondiloartropatias. La RM di-
ndmica con gadolinio permite la deteccién de la infla-
macién en las sacroiliacas y en la columna en los esta-
dios tempranos de la enfermedad y en algunos estudios
se ha comprobado su valor predictivo en el diagnéstico
temprano de la sacroileitis. Esta técnica se utiliza cada
vez mds en estudios clinicos como pardmetro de valora-
cién de la respuesta al tratamiento en enfermos con es-
pondiloartropatias; sin embargo, todavia no existe un
método consensuado para su utilizacién y tampoco se
ha establecido su correlacién con la evolucién del dafio
estructural en la enfermedad.

Por tanto, hasta la fecha, las medidas de desenlace en
espondilitis se basan fundamentalmente en los datos
proporcionados por el paciente respecto a su enferme-
dad. Como veremos posteriormente las medidas selec-
cionadas para cada escenario por el grupo ASAS han
sufrido diferentes cambios en los ultimos 2 afios y la li-
mitacién fundamental que se plantea en la utilizacién
de estas herramientas en la préctica clinica diaria es la
falta de tiempo por parte del medico para su aplicacion.
En nuestro centro, en colaboracién con la Unidad de
Rehabilitacién, se estd elaborando una historia clinica
electronica especifica para espondiloartritis. El objetivo
principal es obtener un sistema que permita de forma
sencilla y con el menor tiempo posible recoger y explo-
tar toda la informacién clinica del paciente en la con-
sulta diaria. Este sistema permitiria el andlisis de activi-
dad y respuesta al tratamiento de forma automdtica de
acuerdo con los criterios de consenso establecidos.

Valoracion de la respuesta al tratamiento
en espondilitis

La respuesta al tratamiento con FAMS o con FAME en
espondilitis se evalda a través de las medidas especificas
de actividad. Estas medidas son ademds necesarias para
establecer los criterios de uso de terapias biolégicas.

A través del Grupo para el Estudio de Espondiloartritis
de la SER (GRESSER) se establecieron como criterios
de actividad en espondilitis®: la valoracién del dolor noc-
turno axial (EVA 0-10 cm) = 4 cm y al menos 1 de los
siguientes criterios: BASDAI > 4 cm, elevacién de reac-
tantes de fase aguda (VSG > 30 mm o PCR > 5 mg/1) y,
en las formas periféricas, persistencia de 2 1 localizacién
inflamada (articular o periarticular). Para valorar los cri-
terios de mejoria en pacientes con espondilitis, el grupo
ASAS ha publicado un estudio en el que se realiza una
evaluacién de las variables de desenlace incluidas en 5
ensayos de tratamiento con AINE, conocidos como cri-
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terios ASAS 20°. En este trabajo se seleccionaron las va-
riables con mayor capacidad de discriminacién para dis-
tinguir entre la respuesta al tratamiento con AINE y
placebo en estudios controlados de corta duracién (< 6
semanas). En un principio se incluyeron las variables re-
comendadas por ASAS para la evaluacién de FAMS,
posteriormente, se excluyé como criterio de mejoria la
movilidad de columna por la falta de respuesta de cual-
quiera de las medidas utilizadas para la valoracién de
esta variable en este tipo de estudios. Se definieron los
criterios de mejoria como una mejoria porcentual > 20%
y una mejoria neta > 10 unidades en una escala EVA de
0-100 en cada una de al menos 3 variables, sin que exis-
tiese empeoramiento de la cuarta, y las variables inclui-
das fueron: funcién fisica, dolor, evaluacién global de la
enfermedad por parte del paciente y rigidez de colum-
na/inflamacién. Se definié empeoramiento de una varia-
ble como un deterioro porcentual > 20% y > 10 unida-
des en una escala EVA de 0-100 en cada variable. El
grupo ASAS, en el mismo trabajo, elaboré una defini-
cién de remisién parcial para los pacientes con espondi-
litis que presentan un bajo nivel de actividad de la enfer-
medad. Estarfan incluidos aquellos casos con < 20
unidades en una escala de 0-100 en cada una de las 4 va-
riables anteriormente seleccionadas: funcién fisica, do-
lor, evaluacién global de la enfermedad por parte del en-
fermo y rigidez de columna/inflamacién.

Estos criterios de mejoria en espondilitis son concep-
tualmente similares a los criterios de mejoria del Ame-
rican College of Rheumathology (ACR) en la artritis
reumatoide. En los criterios ACR se define una mejoria
ACR 20 como aquella mejoria = 20% en el recuento de
articulaciones dolorosas e inflamadas y en, al menos, 3
de las otras 5 variables que incluyen: funcién fisica, do-
lor, evaluacién global de la enfermedad por parte del
enfermo, evaluacion global de la enfermedad por parte
del médico y reactantes de fase aguda. Hay que tener en
cuenta que los criterios ACR se utilizan como criterios
de valoracién de respuesta a tratamientos modificadores
de enfermedad en estudios de duracién mds prolongada
que los realizados con AINE en pacientes con espondi-
litis, donde sélo existe una evaluacién de los sintomas
en un corto periodo. Al igual que ocurrié en la artritis
reumatoide con las repuestas ACR 50 o 70, en la es-
pondilitis también se han desarrollado porcentajes dife-
rentes de respuesta al tratamiento con los mismo crite-
rios que el ASAS 20: del 40, el 50 o el 70% (ASAS 40,
50 o 60, respectivamente); el ASAS 40 es el que ha te-
nido mayor aceptacién.

Para valorar la aplicacién en la prictica clinica de los
criterios ASA 20, se realizé un estudio Delphi de 3
vueltas dirigido a expertos del grupo ASAS, comparan-
do sus criterios clinicos de respuesta a AINE en un
mismo grupo de pacientes con los criterios ASAS 207,
las conclusiones del estudio fueron que los criterios
ASAS 20 son altamente especificos y, por tanto, muy
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utiles en estudios clinicos; sin embargo, tienen una baja
sensibilidad y se deben utilizar con reservas en la clinica
diaria. El dolor de columna fue considerado el dominio
aislado con mayor poder de discriminacién, y la valora-
cién global de la actividad de la enfermedad por el en-
fermo, el segundo; la mayoria de los expertos considera-
ron suficiente la mejoria en 2 dominios como criterio
de respuesta al tratamiento en la clinica diaria.

Con el objetivo de seleccionar los criterios de respuesta
con mejor poder de discriminacién entre el tratamiento
con antagonistas del TNF-o y el placebo en espondili-
tis, se han establecido unos criterios sobre la base de los
criterios ASAS 20 pero a los que se les ha afiadido 2
dominios cualitativamente de gran relevancia para el
andlisis de la repuesta a este tipo de tratamiento, como
son la movilidad de columna y los reactantes de fase
aguda. Estos criterios, pendientes de validacién y cono-
cidos como ASAS 5/68, incluirfan una mejoria porcen-
tual > 20% y una mejorfa neta > 1 cm (EVA 0-10) en 2
5 de las 6 variables: evaluacién global de la enfermedad
por el paciente; dolor raquideo; funcién fisica (BASFI);
inflamacién (rigidez de columna evaluada por la media
de los ultimos 2 items del BASDAI); movilidad de co-
lumna (Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index
[BASMI]), y reactantes de fase aguda.

La aplicacién de las nuevas terapias biolGgicas en espon-
diloartritis aporta un modelo ideal para la validacién de
los criterios de actividad, remisién y refractariedad, ya
que son terapias altamente eficaces, con un periodo corto
de respuesta, capaces de modificar las variables biologicas
y probablemente capaces de modificar el dafio osteoarti-
cular, por lo que serfan el primer tratamiento modifica-
dor de enfermedad en la espondilitis; sin embargo, este
punto esta hoy por hoy todavia por demostrar.

Cuando queremos valorar la respuesta al tratamiento
con antagonistas del TNF-o se plantean varios interro-
gantes:

1. ;Qué medidas de actividad debemos utilizar: las re-
comendaciones del grupo ASAS para FAMS o para
FAME; variables bioldgicas, o estudios de imagen (ra-
diografia, RM)?

2. iCuil debe ser el criterio de respuesta al tratamiento:
criterios de mejoria ASAS 20, ASAS 40, ASAS 5/6;
evaluacién del dolor; evaluacién global de la enferme-
dad por parte del paciente, o BASDAI?

3. :Cudl debe ser el objetivo final del tratamiento: remi-
sién parcial; remisién; disminucién de la inflamacién
articular (RM); evitar la progresion del dafio osteoar-
ticular?

Recientemente, se ha realizado un estudio aleatorizado
controlado con placebo de un grupo de enfermos con es-
pondilitis en tratamiento con etanercept, con el objetivo
de valorar la sensibilidad y la capacidad de discrimina-
cién de las medidas de desenlace recomendadas por el
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grupo ASAS para los FAME’. Los resultados del estu-
dio indicaron, al mes y a los 3 meses de tratamiento, una
alta sensibilidad y capacidad de discriminacién de las
medidas: evaluacion global de la enfermedad por el en-
fermo, dolor raquideo, funcién fisica (BASFI), inflama-
cién (rigidez de columna), reactantes de fase aguda y
dentro de los pardmetros de movilidad la expansién to-
rdcica, en cambio, el test modificado de Schober presen-
t6 una baja sensibilidad y capacidad de discriminacién.
Por otro lado, encontraron que otras medidas no inclui-
das en las recomendaciones del grupo ASAS como el
cuestionario de calidad de vida SF 36 (subescalas de
funcién fisica y dolor) y la evaluacién global de la enfer-
medad por el médico, presentaban también una alta sen-
sibilidad y capacidad de discriminacién; sin embargo, la
valoracién por el médico es probable que aporte poco
valor intrinseco, ya que estaba condicionada en gran me-
dida a otras variables como los reactantes de fase aguda,
lo que la convertiria en una variable dependiente.

Este mismo mes se ha publicado una serie de recomen-
daciones elaboradas por el grupo ASAS y la Asociacién
Americana de espondilitis (SAA) para la evaluacién y
seguimiento de estudios clinicos en espondilitis anqui-
losante™. Segun estas recomendaciones, las herramien-
tas que se deberfan utilizar para la valoracién de la mo-
vilidad espinal son: la distancia occipucio-pared, el
Schober modificado, la expansién tordcica y la flexién
lateral de columna o el BASMI. Para la valoracién de
respuesta al tratamiento con FAMS: el ASAS 20. Para
la valoracién de respuesta al tratamiento con FAME: el
ASAS 20, el ASAS 40, el ASAS 5/6 o el BASDAL
Para la valoracién del dafio estructural el indice de Sto-
ke Ankylosing Spondylitis Spine Score modificado (M-
SASSS). El estudio RM de sacroiliacas se reservaria
para la valoracién de la sacroileitis temprana y estaria
pendiente de confirmacién la relacién existente entre el
edema 6seo espinal valorado por estudio RM (secuen-
cias STIR y Gd-DTPA) y el dafio estructural.

En los ultimos 2 afios se han elaborado varios docu-
mentos de consenso para la utilizacién de firmacos
anti-TNF-a en espondilitis. Los requisitos de actividad
de la enfermad establecidos por el consenso internacio-
nal ASAS™ fueron: un BASDAI > 4 c¢m y la opinién
de un experto, y se consideré como tal un médico, habi-
tualmente un reumatélogo, con experiencia en enfer-
medad inflamatoria de espalda y en la utilizacién de
anatagonistas del TNF-o.. En la evaluacién del médico
se deberfan incluir aspectos clinicos, reactantes de fase
aguda y pruebas de imagen y la enfermedad deberia
permanecer activa, al menos, durante un periodo de 4
semanas. La respuesta al tratamiento se definié como
una mejoria del BASDAI > 50% (0 2 cm en la escala
EVA) y la opinién de un experto a las 6-12 semanas de
iniciado el tratamiento.

Los criterios de actividad de las guias de la SAA son si-
milares a las del grupo ASAS: un BASDAI >4 c¢m, yen
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TABLA 1. Conjunto basico de medidas recomendado en la practica
clinica

BASDAI

Evaluacion de la actividad de la enfermedad por el paciente (EVA)

Dolor raquideo (EVA)

Reactantes de fase aguda (VSG, PCR)

Exploracién movilidad: Schober modificado, expansion toracica,
distancia occipucio-pared, flexion lateral columna

Nimero de articulaciones inflamadas (recuento 44 articulaciones)

Estudio radiografico (pelvis y columna lumbar y cervical)

BASFI

BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Acttivity Index; EVA: escala visual ana-
légica; VSG: velocidad de sedimentacion globular; PCR: proteina C reactiva;
BASFI: Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index.

este caso la opinién del médico se cuantifica a través de
una escala Likert de 0-4 y se considera como criterio un
valor = 2. Los criterios de respuesta al tratamiento serfan:
mejoria > 2 cm del BASDAI y mejoria en la evaluacion
global de la actividad de la enfermedad por el médico >
1; la evaluacién se realiza a las 6-8 semanas del trata-
miento. Las Guias de la Sociedad Britinica de Reumato-
logia (BSR) se diferencian de las de ASAS en que susti-
tuyen el requisito de “opinién del experto” por el de dolor
raquideo por escala EVA > 4 cm y el periodo de activi-
dad se establece > 2 semanas; el criterio de respuesta al
tratamiento establece una mejoria > 50% (o 2 cm) aplica-
da a estos conceptos, a las 12 semanas de tratamiento.

En la elaboracién de los criterios de consenso de la
SER para la utilizacién antagonistas del TNF-o en es-
pondiloartritis se establecieron 2 grupos diferentes en
funcién del patrén de afeccién articular: formas axiales
y formas periféricas. Se definieron como formas activas:

1. Formas axiales: BASDAI > 4 cm, asociado al menos
1 de los siguientes: valoracién de la enfermedad por el
enfermo > 4 c¢m, dolor raquideo = 4 cm o elevacién de
reactantes de fase aguda.

2. Formas periféricas: artritis y/o entesitis > 1 localiza-
ciones, asociado al menos 1 de los siguientes: valoracién
de la enfermedad por el paciente = 4 cm o elevacién de
reactantes de fase aguda.

Los criterios de respuesta al tratamiento fueron:

1. Formas axiales: mejoria > 50% (o = 2 cm) del BAS-
DAIy en al menos 1 de los siguientes: valoracién de la
enfermedad por el paciente, dolor raquideo o reactantes
de fase aguda.

2. Formas periféricas: mejoria = 50% en el nimero de
articulaciones o entesis inflamadas y 2 50% (o = 2 cm)
en al menos 1 de los siguientes: valoracién de la enfer-
medad por el paciente o reactantes de fase aguda, eva-
luados a las 12 semanas del tratamiento.

Reumatol Clin. 2005;1 Supl 1: S16-20 19



Zarco P. Cémo evaluar a los pacientes con espondilitis en la practica clinica diaria

En la tabla 1 se detalla el conjunto basico de medidas
recomendado en la prictica clinica en orden de priori-
dad en cuanto a su relevancia actual y su aplicabilidad
practica.

Resumen

Con la incorporacién de las terapias biol6gicas al trata-
miento de los pacientes con espondilitis ha sido necesa-
rio la creacién de nuevos criterios para poder definir
conceptos como actividad y respuesta al tratamiento.

La evaluacién de la actividad y la limitacién funcional
en la espondilitis se basan fundamentalmente en pari-
metros subjetivos proporcionados por el paciente.

Al igual que ha ocurrido con la artritis reumatoide, es
necesario implantar de forma progresiva la utilizacién
de herramientas especificas de medida en espondilitis,
tanto en la practica clinica diaria como en estudios de
nvestigacion.

Ya hay criterios internacionales de consenso (probable-
mente sujetos a préximas modificaciones) sobre: activi-
dad de la enfermedad, respuesta al tratamiento con
AINE y respuesta al tratamiento con terapias biolégi-
cas.Tanto para la seleccién de pacientes como para el
seguimiento de las nuevas terapias bioldgicas en las es-
pondiloartritis en la prictica clinica diaria es necesario
conocer estos criterios y las herramientas que permitan
su correcta aplicacion.
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