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A qui pateix una espondiloartritis,

Al meu pare, en record a ell,
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Motivacién personal y Justificacion

Desde que cursé la especializacion en Reumatologia, el estudio de las
espondiloartritis y fundamentalmente de la espondilitis anquilosante ha tenido
para mi un especial interés. En las dos ultimas décadas, la calidad y el numero
de publicaciones en este grupo de enfermedades han sido relevantes,
circunstancia que ha acrecentado mi dedicacién especifica a este ambito de la
especialidad. En 2009 entré a formar parte del Grupo de Estudio de
Espondiloartritis de la Sociedad Espafiola de Reumatologia (GRESSER) y
como integrante de este grupo, he tenido la posibilidad de participar en sus
proyectos, asi como en otros promovidos por la Societat Catalana de

Reumatologia.

Durante los afios académicos 2011-2012 y 2014-2015, he realizado las dos
partes de las que consta el “Master de Espondiloartritis y enfermedades
relacionadas” que organiza la Universidad Europea de Madrid en colaboracion

con la Sociedad Espafola de Reumatologia (SER).

El tema sobre el que he realizado el Trabajo de Final de Master ha seguido la
misma linea de investigacidon en la que se enmarca la presente Tesis Doctoral,
el de las manifestaciones emocionales en las espondiloartritis y su posible

cambio tras la instauracion de tratamiento bioldgico.

Las alteraciones psicologicas constituyen manifestaciones clinicas muy
relevantes en los pacientes que sufren enfermedades crénicas, especialmente
en las que como ocurre en las enfermedades reumaticas, provocan dolor y

limitacion funcional.

Mi practica diaria, como reumatoéloga clinica, ha tenido como area de especial

dedicacioén, la atencién a los pacientes afectos de espondiloartritis. Tras la
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Motivacién personal y Justificacion

observacion reiterada de los sintomas referidos por los pacientes, mi impresién
es que se constata la presencia de trastornos que claramente pertenecen a la
esfera psiquica y que este tipo de manifestaciones tienen una especial

importancia para los enfermos.

En los ultimos afnos, parece observarse un cierto incremento del interés acerca
de este tema, evidenciandose un ligero aumento de publicaciones respecto a
periodos previos. Sin embargo, continla constatandose una alarmante escasez
de trabajos originales, notoriamente inferior y que hacen referencia a otros

aspectos clinicos de las espondiloartritis.

Por otra parte, cabe destacar que la terapia con farmacos biolégicos se ha
utilizado a lo largo de la ultima década con elevada efectividad y seguridad en
el tratamiento de estas enfermedades. La eficacia de estos farmacos se ha
demostrado en varios aspectos de éstas, desde las manifestaciones clinicas
hasta la calidad de vida, pasando por la mejoria funcional que claramente
experimentan los pacientes y que es posible medir mediante pruebas objetivas.
Sin embargo, apenas existen publicaciones en las que se evalue el impacto de

estos tratamientos en las manifestaciones psicolégicas de los pacientes.

El planteamiento del estudio que se presenta como Tesis Doctoral, se justifica
por la suma de dos preocupaciones fundamentales. Por una parte, el interés
por aumentar el conocimiento acerca de las repercusiones psicoldgicas de las
espondiloartritis, tema poco estudiado y, sin embargo, de gran interés para
quienes sufren la enfermedad; y, por otra, analizar el posible efecto de la
terapia anti-TNFa en la dimensiéon emocional de los pacientes afectos de

espondiloartritis.
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1. ESPONDILOARTRITIS. GENERALIDADES
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Introduccion

1.1. Definicion

La espondilitis anquilosante (EA), término que proviene del griego spondylos
(vértebra) y ankylos (rigidez) es una enfermedad inflamatoria de etiologia
desconocida que afecta fundamentalmente al esqueleto axial, especialmente a
las articulaciones sacroiliacas; puede observarse compromiso de las
articulaciones periféricas y algunos pacientes desarrollan manifestaciones
extraarticulares.

Las principales alteraciones se producen en las zonas de insercidn de los
tendones y de los ligamentos en el hueso (entesis), en la membrana sinovial y
en el cartilago articular.

La EA se incluye dentro de las Espondiloartritis (EsP), un grupo de
enfermedades con un espectro clinico mayor que el que tradicionalmente se
habia considerado. En la actualidad, en el seno de las EsP ademas de la EA,
se incluyen la espondiloartritis juvenil (EsPJ), la artritis reactiva (ARe), la artritis
psoriasica (APso), la artritis asociada a la enfermedad inflamatoria intestinal
(AEIl), tanto la enfermedad de Crohn como la colitis ulcerosa (figura 1). En las
EsP se afecta el esqueleto axial, especialmente las articulaciones sacroiliacas,
si bien, tal como ocurre en la EA, puede observarse también compromiso de

articulaciones periféricas (oligoartritis de predominio en extremidades inferiores,
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Introduccion

entesopatia) y manifestaciones extraarticulares. Mas alla de las
manifestaciones clinicas comunes, las EsP comparten caracteristicas

inmunogenéticas, radiologicas y evolutivas.

1.2. Historia

La que se considera primera referencia histérica de la enfermedad aparece en
la literatura médica en el afio 1559 cuando Realdo Colombo realizé una
descripcion de dos esqueletos con caracteristicas de EA en su obra De Re
Anatomica’. Aproximadamente un siglo mas tarde, en 1691, el médico irlandés
Bernard Connor publica un trabajo sobre un esqueleto que presenta una fusion
de las vértebras, las costillas y los huesos del sacro e ilion?>. En afios
posteriores se realizan descripciones similares, pero hasta finales del siglo XIX
no aparecen publicaciones acerca de las caracteristicas clinicas de pacientes
con EA. Los primeros trabajos se atribuyen a von Betcherew en Rusia® y a
Strumpell en Alemania®, pero poco después los médicos franceses Pierre Marie
y Leri realizan una pormenorizada descripcidon anatomoclinica de la
enfermedad®.

En los anos 30 y 40 del pasado siglo se establecieron las bases para la
consolidacion de la enfermedad y se describieron las alteraciones radiolégicas
de las articulaciones sacroiliacas. En la década de los 50, cuando en Europa el
concepto de EA estaba ya plenamente establecido, muchos autores
americanos seguian considerando a esta enfermedad como una variante de la
artritis reumatoide (AR) que denominaban “espondilitis reumatoide™. La

introduccidon de los primeros criterios diagnosticos y sobre todo el
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Introduccion

descubrimiento de la intima relacion existente entre la EA y el antigeno de
histocompatibilidad” HLA B27 supusieron la definitiva consolidacion de la
enfermedad como entidad propia.

En 1961 se desarrollaron los primeros criterios de clasificacion de la EA y en
1966 los criterios de New York, que se modificaron en 1984 y que son los que
rigen actualmente como criterios diagndsticos de EA®. De acuerdo con estos
criterios, un paciente puede ser diagnosticado como afecto de EA si presenta
un criterio clinico mas el criterio radiolégico que incluye una sacroilitis bilateral
grado Il o unilateral grado Ill o IV. La aplicacidon de estos criterios ha permitido
una unificacion de la clasificacion de esta enfermedad pero ha hecho que en
muchos casos el diagndstico se demore mas de 7 o 8 afios. Esto se debe a
diversas causas, pero la principal es la aparicion tardia de sacroilitis definida en
la radiografia.

En los ultimos afios se ha definido el denominado grupo de las EsP. Los
criterios de clasificacion de Amor® y del European Spondyloarthropaty Study
Group (ESSG)' son los que permiten incluir a un paciente en este grupo.
Algunos pacientes presentan signos clinicos caracteristicos de EsP pero no
pueden ser asignados a ninguna enfermedad especifica del grupo; a éstos
enfermos se les considera afectos de EsP indiferenciada (EsP Indif).

La generalizacién del uso de la resonancia magnética (RM) ha permitido una
deteccién precoz de sacroilitis. Por otra parte, la evidencia de la eficacia de los
farmacos bioldgicos en estadios tempranos de la enfermedad y por ello, la
necesidad de identificar a estos pacientes en estadios mas iniciales, han
promovido el desarrollo de un nuevo sistema de criterios de clasificacion que

proporcionen herramientas que posibiliten la clasificacion precoz.
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Introduccion

A diferencia de los criterios de Amor y del ESSG que incluia en el mismo grupo
a los pacientes que presentaban sintomas de predominio axial y periférico, los
criterios ASAS (Ankylosing Spondylitis Assessment Study) proponen separar
en dos subgrupos a los pacientes con EsP, de acuerdo con la forma de
presentacion clinica (axial o periférica). Ademas, se introduce el término de
espondiloartritis axial no radioldgica (EsP ax nr) con el que se hace referencia a
pacientes con clinica predominantemente axial en los que no se detecta,
mediante radiologia, dafio estructural en las articulaciones sacroiliacas y que,
por tanto, no pueden ser diagnosticados de EA con los criterios de New York
modificados de 1984'"12131415 om0 se explicard con mas detalle en el

apartado 1.11.

1.3. Epidemiologia

La prevalencia de la EA y de las EsP, en general, varia segun la zona
geografica, la etnia analizada y existe una estrecha relacion con la prevalencia
del HLA B27 en la poblaciéon. Se considera que soélo entre un 1-8% de
individuos HLA B27 positivos desarrollara la enfermedad. Dado que la
frecuencia de este antigeno de histocompatibilidad en la poblacién de raza
blanca oscila entre un 4% y un 16% se estima que la prevalencia de EA se
sita en 2-10 casos por mil habitantes y de un 1,9% en las EsP. En algunas
tribus de indios americanos donde la prevalencia de HLA B27 es del 50%, la
EA esta presente hasta en el 5% de los varones'®.

Con los trabajos iniciales se estimé que la incidencia de la EA era muy superior
en hombres, con una relacion de 10:1. En los estudios poblacionales

posteriores se ha confirmado una mayor frecuencia en hombres pero con una
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Introduccion

relacién hombre/mujer que oscila entre 2,5 :1 y 5 :1"". Recientemente se han
publicado estudios en los que la relacidn hombre-mujer seria similar, o incluso
ligeramente superior la EsP ax precoz en mujeres'®. Ademas, el género puede
ser un elemento diferenciador para diferentes aspectos de la enfermedad’®.

La EA suele comenzar alrededor de los 20 afios; es raro observar un inicio
antes de los 9 y después de los 40. Algunos autores indican que parece estar
constatandose un aumento de la incidencia de la enfermedad en pacientes de
edad avanzada. Se han sugerido diferencias en la forma de presentacién de la
EA en pacientes de edad avanzada respecto a los adultos jovenes; la forma

periférica o mixta parece ser mas frecuente que la axial®.

1.4. Etiopatogenia

Se desconoce la etiologia y la patogenia de la EA. No obstante, existen
evidencias claras acerca de la participacion de factores genéticos vy
ambientales.

La estrecha asociacion entre el HLA B27 y la enfermedad supone un dato
definitivo sobre el componente genético en el desarrollo de la EA. En nuestro
entorno, el 90-95% de los pacientes con EA son HLA B27 positivos; sin
embargo, en otras razas esta asociacion no es tan estrecha, por lo que se
supone que solo determinados subtipos de B27 estan asociados a la
enfermedad. No obstante, el hecho de que sdélo una pequena parte de
individuos con HLA B27 desarrolle la enfermedad (cifra que aumenta hasta el
20% si hay un familiar afecto), junto a la escasa concordancia en la mitad de
los gemelos monozigotos, parece indicar que otros factores, hasta ahora

desconocidos deben también jugar un papel en la etiopatogenia del proceso?'.
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Todavia se desconoce el mecanismo de la asociacion entre HLA B27 y la EA
pero parece que esta en relacion a su estructura y su funcion. El agrupamiento
de siete aminoacidos constantes en todos los subtipos de HLA B27 en la
hendidura de unién al péptido (region a1y a2) se considera que representa el
elemento de susceptibilidad a la enfermedad, ya que su estructura permitiria a
ciertos antigenos artritogénicos unirse a la molécula de HLA B27%.

En los ultimos anos, el reconocimiento de una serie de polimorfismos o
repertorios peptidicos asociados a la EA (HLA B27*02, HLA B27*04 y HLA
B27*07) ha sido un avance paralelo al de posibles teorias fisiopatogénica323. La
primera de ellas relaciona la presencia de un péptido artritogénico con un
mecanismo de mimetismo molecular. La segunda se basa en un mal
plegamiento del HLA B27 o misfolding, que se veria al inicio del proceso
inflamatorio. Por ultimo, la tercera teoria se fundamenta en |la
inmunomodulacion. La presencia de homodimeros de cadena pesada
expresados en la superficie celular serian susceptibles a ser reconocidos por
receptores leucocitarios*.

Han resultado de gran interés en la ultima década, las investigaciones basadas
en las aminopeptidasas del reticulo endoplasmico (ERAP), enzimas cuya
funcion es clave en el recorte de los productos proteosdmicos, hasta tener un
tamafo 6ptimo para la presentacion de los péptidos en su unién al HLA clase
12°,

También los factores ambientales se han relacionado con el desarrollo de la
EA, fundamentalmente algunos tipos de bacterias. En distintos estudios se ha
detectado un aumento de Klebsiella pneumoniae en heces y una elevacion del

titulo de anticuerpos anti-Klebsiella en pacientes con EA activa®. En estudios
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posteriores?” se ha relacionado la presencia de anticuerpos IgM frente a
Klebsiella pneumoniae, indicativos de infeccidon reciente, con la existencia de
una EA periférica y la presencia de anticuerpos IgG indicativos de infeccion
antigua con la EA axial. Se ha destacado también la analogia molecular
existente entre una secuencia peptidica del B27 y la enzima nitrogenasa de la
Klebsiella pneumoniae. Este hecho constituye el pilar de la teoria del
mimetismo molecular, que asume que una respuesta inmune, dirigida
inicialmente contra un antigeno bacteriano, al reaccionar de forma cruzada con
el B27, provocaria una reaccion de autoinmunidad contra el propio individuo.

Recientemente y en el contexto de esta teoria, se ha propuesto la presencia de
virus humanos con secuencias que mimetizan los péptidos de uniéon al HLA
B27. Mediante analisis bioinformatico, se ha estudiado el proteoma viral y
péptidos de union al HLA B27, algunos con presencia en proteinas del cartilago
y del hueso, artritogénicos, altamente similares a los virus de infecciones
cronicas. Se sugiere que la presencia de estas secuencias de aminoacidos
compartidas entre péptidos de HLA B27 y virus humanos pueden jugar un rol

en la patogenia de la EA%.

1.5. Anatomia Patoloégica

La entesitis, es decir la inflamacién de las inserciones de los tendones, de los
ligamentos, de la capsula o de la fascia en el hueso, se considera el signo mas
caracteristico de la EA y del resto de EsP. En estudios recientes se ha puesto
de manifiesto que el fibrocartilago de la entesis constituye el principal foco de

inflamacion?®.
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En relacién a las articulaciones sacroiliacas, mediante estudios con biopsia
realizados en pacientes y en controles se han podido conocer los cambios que
de manera mas precoz aparecen en esta localizacion y que corresponden a la
presencia de sinovitis leve pero destructiva y a una degeneracion mixoide de la
meédula 6sea subcondral. Con posterioridad, se destruyen los tejidos articulares
adyacentes y a continuacidén aparece la cicatrizacion 6sea y la neoformacion
cartilaginosa. Finalmente, el cartilago original y el nuevo son reemplazados por
hueso originandose la fusion de las articulaciones sacroiliacas®.

En estudios histopatolégicos se ha constatado que los infiltrados inflamatorios y
la destruccién no estan limitados a las entesis de los discos intervertebrales,
sino que puede afectar a la totalidad del anillo fibroso®'. La introduccion de la
resonancia magnética ha permitido establecer la localizacion primaria de la
inflamacion en las EsP. Inicialmente se observa una osteitis con edema de la
médula 6sea en la interfase cartilago/hueso que se correlaciona con la
infiltracion de células mononucleares®. Estas células, predominantemente
linfocitos T, proceden de la médula 6sea e invaden el cartilago. El antigeno al
que se dirigen las células inflamatorias no se ha identificado aun pero se
supone que es un derivado del cartilago.

La inflamacion en la entesis como unidad histolégica-anatomica-funcional a la
que se llama también Complejo Organo-Enteso-Sinovial es el punto de partida
u organo diana en este modelo fisiopatogénico propuesto por McGonagle y
Benjamin. La inflamacion acaba por producir fibrosis, osificacion y formacion
del hueso provocando asi la presencia de entesofitos y la consiguiente

anquilosis 6sea 3,
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En los ultimos afos, han sido varias las publicaciones para intentar conocer
mas sobre los procesos de inflamacion y de posible reparacion con
neoformacion o6sea en la EA. Actualmente, la cuestibn de saber si la
inflamacion (entesitis, osteitis y sinovitis) repercute en la progresion del dafio

estructural (anquilosis) no esta todavia resuelta®+°.

1.6. Manifestaciones clinicas

La EA suele iniciarse en la segunda década de la vida. En una
serie*’ constituida por un numero importante de enfermos, el 90% de los
pacientes tienen entre 15 y 40 afios en el momento del inicio de los sintomas;
en el 4% la enfermedad comienza antes de los 15 afios y en un 6% después de
los 40. Se observan ciertas diferencias clinicas en relacion a la edad de los
pacientes, asi los jovenes presentan una superior frecuencia de alteraciones en
la columna cervical y en las articulaciones periféricas, mientras que los
mayores presentan sindesmofitos mas frecuentemente. En la forma juvenil de
la enfermedad, la afeccidn de articulaciones periféricas y, fundamentalmente de
las caderas puede ser muy importante®.

Habitualmente la enfermedad tiene un inicio insidioso, lo que suele provocar
una demora en el diagndstico. El paciente suele referir un dolor profundo en las
nalgas o en la region lumbar baja que se acompafa de marcada rigidez
matutina; suele mejorar con el movimiento y reaparecer con el reposo. Es
frecuente que los pacientes refieran empeoramiento del dolor durante la noche.
El dolor vertebral constituye la forma de inicio mas frecuente; se localiza en la
mayor parte de los casos en la columna lumbar. De forma caracteristica, el

dolor aparece con el reposo, fundamentalmente de madrugada y despierta al
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paciente. La actividad fisica, los cambios de postura en la cama o el hecho de
levantarse pueden ser maneras de aliviar los sintomas.

El sindrome sacroiliaco es otra de las formas de presentacion clasica de la EA.
Aparece dolor en el cuadrante superointerno de la nalga, que en ocasiones se
refiere por la cara posterior del muslo a modo de ciatalgia. Puede ser bilateral,
y al igual que el dolor lumbar aparece con mayor frecuencia en reposo y de
madrugada®’.

En la mayoria de los pacientes la enfermedad suele tener una evolucion poco
agresiva. En un 20% de los casos, sin embargo, evoluciona de forma grave y
provoca un importante grado de discapacidad.

La afeccidn de las articulaciones condroesternales, esternoclaviculares y
manubrioesternal provoca dolor toracico; puede constituir una forma de inicio
de la EA aunque es mas frecuente que aparezca durante su evolucion.

En estudios recientes®® se ha puesto de manifiesto que la prevalencia de la
afeccion de la pared toracica anterior en los pacientes con dolor lumbar
inflamatorio es relativamente frecuente y que se asocia a sacroilitis radiolégica,
afeccion espinal toracica, entesitis y mayor gravedad de la enfermedad. La
gammagrafia ésea es la prueba que resulta mas sensible para diagnosticar
esta manifestacion de la enfermedad y la RM puede detectar la afeccion en
fases iniciales.

El compromiso de las articulaciones periféricas, predominantemente de las
extremidades inferiores, se observa en aproximadamente la mitad de los casos.
La afeccion suele ser oligoarticular y puede constituir la forma de presentacion

de la enfermedad.
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La afeccion de las caderas es frecuente, precoz y generalmente bilateral; suele
asociarse a una mayor afeccion axial y constituye un factor de mal prondstico®’.
Otras articulaciones periféricas que se afectan con frecuencia son los hombros,
las rodillas, los tobillos y los pies.

La dactilitis o “dedo en salchicha”, se define como una tumefaccion difusa de
un dedo (mano o pie). Se considera uno de los signos diferenciales propios de
las EsP y, sobre todo, de la APso, aunque se puede encontrar en otras
entidades clinicas como la sarcoidosis, la tuberculosis o las artritis
microcristalinas. La apariencia de tumefaccion en el dedo afecto de dactilitis se
debe a la presencia de tenosinovitis de los flexores del dedo junto con edema
de partes blandas peritendinosas. El examen fisico basta para el diagndstico.
Actualmente no existen herramientas validadas para su correcta valoracion*?,
Finalmente, cabe destacar la importancia que pueden tener las entesitis en la
clinica de la EA. Las talalgias, por tendinitis aquilea o por fascitis plantar son
frecuentes y pueden en algunos casos provocar una marcada limitacién

funcional.

1.7. Signos fisicos

El principal signo que aparece en la exploracién fisica es la limitacion de la
movilidad lumbar con disminucion de la extension, de la flexion y de la
lateralizacion. Suele observarse una restriccion de la expansién toracica, asi
como dolor a la presion de las articulaciones sacroiliacas. Puede objetivarse
inflamacion de las articulaciones periféricas.

La expresividad clinica de la enfermedad es muy variable. Oscila entre una

limitacién leve de la movilidad hasta una anquilosis por fusién vertebral total. En
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los casos graves de larga evolucion suele producirse una progresiva
desaparicion de la lordosis fisiologica lumbar, un aumento de la cifosis dorsal,
una flexion de las caderas y de las rodillas, y una inclinacion del cuello y la

cabeza hacia delante.

1.8. Manifestaciones extraesqueléticas y

complicaciones

Con relativa frecuencia se observan manifestaciones constitucionales como
fatiga, pérdida de peso y febricula.

La uveitis anterior aguda o iridociclitis aparece en el 25-30% de los pacientes y
constituye la manifestacion extraesquelética mas frecuente'. Clinicamente se
manifiesta por un enrojecimiento ocular, dolor y fotofobia. Suele ser unilateral,
episodica y remitir sin dejar secuelas entre las 4 y 8 semanas, siempre que se
instaure de forma precoz un tratamiento adecuado. En aquellos casos en que
se produce un retraso en el inicio de la terapéutica o cuando ésta es
inadecuada pueden aparecer sinequias y si evoluciona, posteriormente
glaucoma. La presencia de HLA B27 se halla en la mitad de los casos de
uveitis anterior aguda y es mas frecuente si hay antecedentes familiares de
uveitis**4,

Clasicamente la afeccion pulmonar en la EA se ha considerado poco frecuente
y que suele producirse en pacientes con una enfermedad de larga evolucion.
Sin embargo, en una revision sistematica reciente se muestra que las
alteraciones pulmonares en la Tomografia Axial Computerizada (TAC)

pulmonar de alta resolucién pueden llegar a un 61%*. Caracteristicamente,

puede producirse una fibrosis en los Iébulos pulmonares superiores con
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evolucion hacia lesiones quisticas produciendo cavidades que pueden ser
invadidas por Aspergillus con formacion de micetomas, que  clinicamente
puede manifestarse por disnea, tos y hemoptisis®®. Los pacientes con EA
suelen mantener un funcionalismo pulmonar correcto debido a Ia
compensacion que ejerce la musculatura diafragmatica, aunque en algun
estudio muestra la existencia de un patrén restrictivo asociado a la reduccién
de la caja toracica y de la movilidad espinal*’. La capacidad vital y la capacidad
pulmonar total pueden estar discretamente reducidas por la limitacién del
movimiento de la capacidad toracica, mientras que el volumen residual y la
capacidad residual funcional suelen estar aumentadas.

Las manifestaciones cardiovasculares incluyen aortitis ascendente,
insuficiencia de la valvula adrtica, alteraciones de la conduccién, pericarditis o
cardiomegalia. Estas alteraciones suelen ser mas frecuentes en los pacientes
con artritis periférica*®. Como enfermedad reumatica inflamatoria cronica, la EA
se asocia a una aterosclerosis acelerada y secundariamente a un incremento
del riesgo cardiovascular. En la actualidad, se esta analizando el papel de las
adipoquinas relacionadas con el sindrome metabdlico que pueden asociarse a
la EA como marcadores de enfermedad cardiovascular®.

La afeccidon neurolégica puede ser consecuencia de fracturas en la columna
cervical incluso en casos de traumatismos menores. Puede constatarse
subluxaciéon atloaxoidea, atlantooccipital o del axis en forma ascendente que
provocan, en algunos casos, compresion de la médula espinal. La osificacion
del ligamento longitudinal posterior, las lesiones destructivas del disco
intervertebral o la estenosis del canal raquideo pueden también ser causa de

compresion medular. La aparicion de aracnoiditis en fases avanzadas de la
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enfermedad puede dar lugar a un sindrome de la cola de caballo que se
manifiesta en forma de dolor y disminucion de la sensibilidad en el territorio del
nervio lumbosacro; no es rara la aparicion de manifestaciones intestinales,
incontinencia urinaria, impotencia, disminucién de la sensibilidad rectal y
vesical y en ocasiones, abolicidn del reflejo aquileo®.

La nefropatia por depdsitos de IgA se ha descrito en pacientes con EA con
cifras elevadas de esta inmunoglobulina. Hasta un 35% de los pacientes
presentan hematuria y proteinuria microscépica, aunque su significado es
incierto®".

La amiloidosis es una posible complicacion de la EA, aunque se observa con
menor frecuencia que en la AR. La aparicion de proteinuria o de insuficiencia
renal debe hacer sospechar la existencia de una amiloidosis renal. La
amiloidosis es mas frecuente en pacientes con enfermedad activa y
evolucionada y con artritis periférica, persistente y erosiva y parece que la
terapia con anti-TNFa (factor de necrosis tumoral-a) puede contribuir a reducir
la proteinuria, ya que esta citoquina aumenta la produccién de proteina
amiloidética®®.

Los pacientes con EA presentan un aumento en la prevalencia de fracturas
vertebrales®® debido a la aparicion de osteoporosis que puede ponerse de
manifiesto en fases precoces de la enfermedad mediante estudios
densitométricos®*.

La presencia de inflamacion intestinal macro o microscépica en pacientes con
EsP llega a cifrarse en un 20-70% de casos; puede presentarse en forma
aguda o crénica, con agregados linfoides o distorsion de criptas, que puede

evolucionar a una enfermedad de Crohn. En los ultimos afios, se han publicado
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trabajos que intentan explicar la relacion de la afectacion articular y la intestinal.
La teoria mas aceptada seria que en individuos predispuestos, debido a
estimulos externos e internos (alteraciones en el microbioma intestinal y estrés
biomecanico local), se provocaria un aumento de permeabilidad intestinal local.
Esta alteracion comportaria una disregulacion de la expresion citoquinica de IL-
23, con diferenciacion y activacion de TH17 y de otras células de la inmunidad
innata, desencadenandose el proceso inmune adaptativo y la enfermedad

cronica autoinmune >,

1.9. Laboratorio

No existe ninguna prueba analitica definitiva para el diagndstico. En nuestro
medio, el 90-95% de los pacientes son portadores del antigeno de

histocompatibilidad HLA B27°°.

Durante los periodos activos de la enfermedad, los reactantes de fase aguda,
como la proteina C reactiva (PCR) y la velocidad de sedimentacién globular
(VSG) suelen estar aumentados, aunque en algunos estudios se ha constatado
una escasa correlacion entre los valores séricos y la actividad de la
enfermedad®’. La determinacion de PCR de alta sensibilidad (hsPCR) ha
mostrado una correlacidn muy buena con el Anklosing Spondylitis Disease

Activity Score (ASDAS).

Recientemente, se ha demostrado que calprotectina y hsPCR son buenos
biomarcadores séricos de actividad clinica con una elevada sensibilidad al

cambio de tratamiento en EsP ax y EsP periférica®®.
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En ocasiones, se observa la presencia de anemia normocitica, normocroma y
una discreta elevacion de las fosfatasas alcalinas, especialmente en las formas
graves de la enfermedad; es frecuente también la elevacion sérica de la IgA.
En los casos de artritis periférica, el liquido sinovial tiene caracteristicas

inflamatorias.

1.10. Radiologia

La evidencia de sacroilitis es el signo radiolégico mas importante y
determinante para el diagndstico aunque en ocasiones se precisa de una larga
evolucion de la enfermedad para que sea evidente. En fase iniciales, suele
existir un borramiento de los limites articulares que provoca una falsa impresion
de ensanchamiento articular. Posteriormente, se observa esclerosis y se hace
evidente la presencia de erosiones articulares. En fases mas tardias, aparecen
puentes 6seos que unen el hueso iliaco y el sacro hasta que finalmente
desaparece la solucién de continuidad entre estos dos huesos.

En los extremos anteriores de los cuerpos vertebrales pueden aparecer
lesiones erosivas en relacion con la inflamacién del anillo fibroso y con la
osteitis; el intento de reparacion de estas lesiones da lugar a una imagen de
cuadratura de los cuerpos vertebrales caracteristico de la enfermedad. En
fases posteriores, la osificaciéon gradual del anillo fibroso y el establecimiento
de puentes 6seos entre distintas vértebras o sindesmofitos puede dar lugar a
una fusién completa de la columna vertebral denominada columna “en cafa de
bambu”. En ocasiones, las erosiones del anillo discal afectan la totalidad de la
plataforma vertebral dando lugar a una imagen de discitis aséptica. Las

articulaciones interapofisarias pueden afectarse y tienen una gran tendencia a
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fusionarse entre si, sobre todo en columna cervical, contribuyendo con ello a la
disminucién de la movilidad. En las inserciones, la presencia de entesitis puede

provocar erosiones y esclerosis en el hueso subyacente.

1.11. Diagnéstico

El diagnostico de la EA se basa en los datos clinicos y en la evidencia
radiologica de sacroilitis. Actualmente siguen utilizandose los criterios
diagnésticos de Nueva York modificados® de 1984 que poseen una sensibilidad
del 83% y una especificidad del 98%, pero que son poco Uutiles para el
diagndstico precoz. Son los siguientes:

- Criterios clinicos:

eDolor lumbar de al menos 3 meses de duracion que mejora con el ejercicio y no se
alivia con el reposo.

eLimitacion de la movilidad de la columna lumbar en los planos frontal y sagital.

el imitacion de la expansion toracica respecto a los valores normales para edad y
SEXO0.

- Criterio radiologico:

eSacroilitis bilateral grado Il a IV o sacroilitis unilateral grado Il a IV.

Los grados de sacroilitis son: a) Grado I: corticales mal definidas con imagen
de pseudoensanchamiento; b) Grado II: esclerosis y focos de resorcién ésea o
erosiones; c¢) Grado lll: fusién Gsea parcial con la aparicion de puentes éseos
entre el hueso iliaco y el sacro; d) Grado IV: fusion 6sea completa.

Se considera el diagndstico de EA si aparece sacroilitis unilateral grado Ill o IV,

o bilateral grado Il a IV junto con la presencia de cualquier criterio clinico.

45



Introduccion

En el afio 1990, los criterios de Amor® se publicaron para tratan de cubrir todo
el espectro de enfermedades del grupo de EsP y para evitar las limitaciones del
criterio obligado de la sacroilitis radiolégica de los criterios de Nueva York de la
EA; estos criterios lo incluyeron, pero sin que fuese de obligado cumplimiento.
Son los siguientes, con las puntuaciones correspondientes para cada uno:

- Signos clinicos, historia clinica:

eDolor lumbar/dorsal nocturno, rigidez matutina lumbar/dorsal o ambos: 1

eQligoartritis asimétrica: 2

eDolor difuso, no bien precisado, en regiones gluteas; dolor difuso en regién glutea
derecha o izquierda, alterno: 1 0 2

eDactilitis: 2

eTalalgia u otra entesopatia: 2

o|ritis: 2

e Antecedente de uretritis no gonocécica/cervicitis, un mes antes de inicio de artritis: 1
eAntecedente de diarrea un mes antes del inicio de la artritis: 1

ePresencia o antecedente de psoriasis, balanitis, enteropatia cronica o todas ellas: 2

- Signos radiolégicos:

eSacroilitis (si bilateral grado 2 o superior, unilateral grado 3 o superior): 3

- Predisposicion genética:

eHLA B27 positivo, antecedentes familiares de EA, sindrome de Reiter, psoriasis,
uveitis o enteropatia: 2

- Respuesta al tratamiento

eMejoria franca de los sintomas en 48 horas con el empleo de AINE, recaida rapida
(48 horas) de las molestias con su interrupcién, o ambos factores: 2

Se clasifica un paciente de EsP si la suma de los puntos de los 12 criterios es =
6 puntos.
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En el afio 1991, los criterios de clasificacion de EsP'® descritos por el ESSG
fueron los siguientes:

eDolor de columna lumbar de tipo inflamatorio o sinovitis (sobre todo en miembros
inferiores).

y uno o mas de los siguientes elementos:

eHistoria familiar positiva.

ePsoriasis.

eEnfermedad inflamatoria del intestino.

eUretritis o0 cervicitis o diarreas agudas en el mes anterior al inicio de la artritis.

eDolor en las regiones gluteas alternando entre el lado izquierdo y el derecho.
eEntesopatia.

e Sacroilitis.

Se clasifica un paciente en el grupo de EsP si se cumple el primer criterio y al
menos uno de los elementos restantes. A los pacientes que no se puede
asignar ninguna enfermedad especifica del grupo, se les considera afectos de

EsP Indif, como se ilustra en el grafico representativo de la figura 1.

Figura 1. Representacion del conjunto de enfermedades englobadas en el
concepto de EsP, adaptada de ASAS slide-educational kit (www: asas-

group.org/education.php)
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Espondiloartritis
indiferenciada
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Artritis reactiva
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ESPONDILITIS ANQUILOSANTE
Espondiloartritis

juvenil
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asociada a

enfermedad
inflamatoria
intestinal

Artritis psoriasica

En 2009 se publicaron los criterios ASAS para la clasificacion de EsP'>13%0 ta
como se ha mencionado anteriormente, con la propuesta de dividir a los

pacientes en dos subgrupos de acuerdo con la forma de presentacion clinica:
1e EsP ax, que incluyen las formas de presentacion axial tengan o no

afectacion radiografica de sacroiliacas, que incluirian a la EA y las formas

iniciales (EsP ax nr).
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2e EsP periférica en los que se incluyen los pacientes con afectacion articular
periférica caracteristica, entesitis o dactilitis y en la que se englobaria a la

APso, la ARe y la AEII.

Para la consideracion de radiografia positiva, se han utilizado los mismos
criterios que para los criterios de EA de New York de 1984 o sea una sacroilitis
bilateral grado Il o unilateral grado Ill o IV.

Para la consideracién de RM positiva en las imagenes se debe poner de
manifiesto la existencia de edema o6seo, en secuencia short tau inversion
recovery (STIR), en areas subcondrales o periarticulares de las articulaciones
sacroiliacas''. La presencia aislada de sinovitis, capsulitis, entesitis o lesiones
estructurales sin edema 6seo no constituye motivo suficiente para establecer el
diagnostico. La visualizacion de una unica lesion requiere confirmacion en dos
0 mas cortes consecutivos; la visualizacion de varias lesiones en un corte no

precisa de confirmacion adicional.

Los criterios clinicos que se han definido para incluirse en la clasificacién de

EsP ax, son las siguientes:

eDolor lumbar inflamatorio (DLI): cumplimiento como minimo de 4 de las 5 siguientes
caracteristicas: inicio antes de los 40 afos, mejoria con el ejercicio, dolor nocturno,
inicio insidioso y no mejoria con el reposo®’.

e Artritis: sinovitis, pasada o presente, diagnosticada por un médico.

eHistoria Familiar: presencia en familiares de primer o segundo grado de alguna de las
siguientes enfermedades: EA, psoriasis, uveitis aguda, ARe y enfermedad inflamatoria

intestinal.
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ePsoriasis: presencia o historia de psoriasis diagnosticada por un médico.
eEnfermedad inflamatoria intestinal: presencia o historia de enfermedad de Crohn o
colitis ulcerosa diagnosticada por un médico.

eDactilitis: presencia o historia de dactilitis diagnosticada por un médico.

eEntesitis (entesitis de talén): presencia o historia de dolor espontaneo o tumefaccién
a la exploracién en el lugar de insercion del tendon de Aquiles o fascia plantar en
calcaneo.

eUveitis: presencia o historia de uveitis anterior diagnosticada por un oftalmélogo.
eBuena respuesta a antiinflamatorio no esteroideo (AINE): a las 24-48 horas, tras
administrar una dosis maxima, el dolor lumbar desaparece o mejora mucho.

eHLA B27: resultado positivo segun las técnicas de laboratorio estandares.

ePCR elevada: Proteina C reactiva por encima del valor normal en presencia de dolor

lumbar, tras exclusién de otras causas que aumenten su concentracion sérica.

Asi pues, los pacientes que presentan historia de dolor lumbar crénico de mas
de 3 meses de evolucién antes de los 45 afos, es la circunstancia de partida y
que debe acontecer en todos los casos para que se incluyan en estos criterios
de clasificacion. A partir de aqui, si el paciente presenta sacroilitis radiografica
o inflamacion activa de las articulaciones sacroiliacas en la RM junto con un
criterio o mas clinico puede ser clasificado de EsP ax por criterios ASAS por el
llamado “brazo de la imagen”; si el paciente presenta HLA B27 positivo junto
con dos 0 mas criterios clinicos, se clasifica de EsP ax por ASAS por por el
llamado “brazo clinico”.

Tras la clasificacion de EsP ax, el paciente puede tener afectacion radiografica
caracteristica de articulacién sacroiliaca y en este caso se podra diagnosticar
de EA. Para los casos en los que no existan datos de afectacion radiografica

definitiva de articulaciones sacroiliacas, se ha definido el concepto de EsP ax
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nr. Para los autores de los criterios ASAS, éstos no definen un nuevo grupo de
pacientes con EsP sino que mejoran la clasificacién de estos pacientes. Estos
criterios tienen una sensibilidad del 82,9% y una especificidad del 84%'*"3,
superiores en los dos casos a los criterios de clasificacién establecidos con

anterioridad®'°.

1.12. Diagnéstico diferencial

La lumbalgia es una de las causas mas frecuentes de consulta médica.
Constituye el sintoma principal para establecer el diagndstico de EA®?.

El dolor lumbar puede ser de origen propiamente vertebral o bien ser
consecuencia de una alteracion neuroldgica, vascular, visceral o psicogena.
Dentro de las causas de dolor lumbar de causa vertebral deben diferenciarse
las de naturaleza mecanica y las de naturaleza inflamatoria. La lumbalgia
mecanica mejora, caracteristicamente, con el reposo y empeora con el
ejercicio. Entre las lumbalgias mecanicas destacan las de causa degenerativa
(artrosis intervertebral, artrosis interaposfisarias), estructural (cifoescoliosis
dorsolumbar, hernia discal) y traumatica (fractura vertebral o sacra). En el
grupo de las lumbalgias inflamatorias se incluyen, ademas de las EsP, las
infecciones (pidgena, brucelar o tuberculosa) y las neoplasias tanto benignas
(osteoma osteoide) como malignas (mieloma y metastasis, entre otras).

La afeccién sacroiliaca bilateral no debe considerarse sinénimo de EA si no se
acompanfa de sintomas caracteristicos. Existen varios procesos que pueden
provocar cambios en las articulaciones sacroiliacas y que deberan

considerarse con atencion. Especialmente debera diferenciarse la sacroilitis de
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la osteitis condensante del iliaco, mas frecuente en mujeres multiparas y que
puede no causar sintomas.

La presencia de sindesmofitos en el estudio radiolégico tiene también un gran
valor en el diagndstico diferencial. En ocasiones resulta dificil establecer una
diferenciacion con osteofitos degenerativos o con las calcificaciones del
ligamento vertebral anterior, signo radiolégico caracteristico de la hiperostosis
anquilosante vertebral.

En algunos pacientes la afeccion articular periférica predomina sobre la
afeccion axial y en estos casos el diagnostico diferencial puede ser mas
complejo. La diferenciacion con la AR es relativamente facil en base a la
distribucion articular, a las erosiones radioldgicas, a la positividad del factor
reumatoide, a la presencia de nddulos reumatoides y a la afeccion
multisistémica que pueden presentar estos pacientes. Algunas formas
evolutivas de artropatia microcristalina (gota o condrocalcinosis) pueden en
ocasiones presentarse de forma similar a las EsP con afeccion periférica. La
historia clinica, el estudio del liquido articular y los hallazgos radiolégicos
permitiran establecer un diagndstico correcto.

El diagnéstico diferencial entre la EA y otras enfermedades del grupo de las
EsP puede resultar especialmente dificil, ya que tienen un patron de
distribucion articular similar (oligoartritis de predominio en extremidades
inferiores, entesopatia y afeccion uni o bilateral de sacroiliacas). La
constatacion de la existencia de elementos diferenciales (enfermedad
inflamatoria intestinal, diarrea, uretritis, y psoriasis entre otros) sera de gran

utilidad para establecer el diagnéstico definitivo.
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1.13. Prondstico

Establecer con precocidad un prondstico repercute positivamente sobre el
paciente al permitile una mejor adaptacion a los cambios sociales,
economicos, laborales y emocionales. Ademas, posibilitara que el médico elija
con mayores garantias la estrategia terapéutica teniendo en cuenta el riesgo-
beneficio de cada uno de los farmacos.

La EA es una enfermedad crénica, heterogénea y sin un patrén predecible de
progresion. Datos procedentes de un estudio prospectivo realizado con
pacientes afectos de una EA de reciente instauracion, parecen indicar que en
los primeros diez afios de la enfermedad se establece el patron predictivo de la
evolucién futura®. Entre los factores que ayudan a establecer el pronéstico de
la enfermedad se encuentran la afeccién de caderas, el género, la VSG, la
respuesta a los AINE®, la presencia del antigeno de histocompatibilidad HLA
B27%, la asociacion con uveitis® y el nivel educativo®.

En los ultimos anos, se han realizado estudios para tratar de mejorar la
habilidad en el pronéstico de los pacientes con EA y para tratar de identificar
caracteristicas demograficas, clinicas e inmunogenéticas asociadas a la
severidad radiologica en cohortes de pacientes. Se ha demostrado que en
pacientes masculinos con DLI precoz, la concurrencia de inflamacién activa y
lesiones estructurales en articulaciones sacroiliacas en RM constituye un riesgo
significativo de aparicion de sacroilitis radiolégica®’.

Los datos obtenidos del estudio de 635 pacientes afectos de EA incluidos en
dos ensayos clinicos con IFX indica que la combinacién de factores prondsticos

conocidos como edad, Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI),
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entesitis, PCR y HLA B27 permite predecir adecuadamente el tratamiento con

anti-TNFa®®.

1.14. Medidas de desenlace clinico e instrumentos de

valoracion

El grupo ASAS junto con la Liga Europea de Reumatologia o European League
Against Rheumatism (EULAR) y el Organismo “The Outcome Measures In
Reumatology Clinical Trials (OMERACT)” han trabajado de forma conjunta con
el objetivo global de conseguir valorar mejor el estado de la enfermedad,
facilitando el diagnostico precoz, desarrollando y validando instrumentos de

6970 Se han

valoracion y analizando las modalidades de tratamiento
consensuado los dominios de evaluacion de la enfermedad con sus
correspondientes medidas de desenlace: a) dolor, b) funcién fisica, c) movilidad
de la columna, d) rigidez espinal, e) evaluacion global de la actividad de la
enfermedad percibida por el paciente, f) presencia de artritis o entesitis

periférica, g) reaccion de fase aguda, h) fatiga i) actividad y j) estudio

radiologico.

1.14.1. Dolor

El dolor vertebral de naturaleza inflamatoria se considera una manifestacion de
actividad de la enfermedad. Clasicamente, para la valoracion del dolor, se ha
recomendado la utilizacion de la Escala Visual Analdgica (EVA), con
puntuaciones de 0 a 100, donde 0 significa “no dolor” y 100 el “maximo dolor

imaginable”. Existen escalas que hacen referencia especificamente al dolor
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nocturno experimentado por el paciente en la ultima semana y otras al dolor de
dia y de noche percibido en la ultima semana.

Sin embargo, se ha demostrado que algunas modificaciones de la EVA clasica
con linea continua, como la utilizacibn de una escala con descriptores
numéricos o escala de puntuaciéon numérica (EPN), poseen igual validez,
fiabilidad y sensibilidad al cambio, ademas de que pueden mejorar su
reproducibilidad en personas con bajos niveles de estudios’’. Su utilizacion
esta aprobada y recomendada por el grupo ASAS en la valoracion del dolor, en
los mismos casos que la EVA, y también para el resto de cuestionarios que se
recomiendan para el uso en medidas de desenlace, Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) y BASFI"®"2. La valoracion de
puntuacion en escala EPN se realiza en valores de 0 a 10 colocados en
recuadros que el paciente debe marcar con una cruz, con la equivalencia de 0
a la valoracion de 0 en escala EVA (“no dolor”) y la de 10 a la de 100 en EVA

(“maximo dolor imaginable”).

1.14.2. Funcion fisica

La funcidn fisica incluye aspectos relacionadas con la movilidad y la capacidad
para llevar a cabo las actividades de la vida diaria y es un area fundamental de
la calidad de vida. El instrumento recomendado por ASAS es el BASFI™. El
BASFI es un cuestionario autoadministrado que se desarroll6 originalmente en
lengua inglesa. Consta de un total de diez preguntas, de las que ocho estan
relacionadas con la capacidad funcional de diferentes regiones anatémicas y
las otras dos, con la capacidad para realizar actividades cotidianas. Cada

pregunta se contesta sobre una EPN de 0 a 10 en cuyo extremo izquierdo
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representa la ausencia de dificultad para realizar la actividad ("facil’), mientras
que el otro extremo representa la maxima dificultad (“imposible”). El enfermo
debe realizar una cruz en uno de puntos de la EPN, que crea que mejor refleja
su situacién en el momento de responder.

Para puntuar el cuestionario, la puntuacion global es el promedio de las
puntuaciones de cada una de las diez preguntas.

Se ha demostrado que el BASFI presenta excelentes propiedades en cuanto a
validez, fiabilidad y sensibilidad al cambio. Es viable su aplicacion en la practica
clinica diaria, ya que resulta de facil comprensién por los pacientes y el tiempo
empleado en responderlo se situa en torno al minuto y medio en la versién
original.

Ha sido adaptado a otros idiomas, como el aleman, el finlandés, el sueco y el
espafiol’. La version validada en nuestro pais presenta propiedades similares
a las de la version original.

El BASFI presenta una capacidad discriminativa y una sensibilidad al cambio
ligeramente superiores a otro indice de funcionalidad, el Indice Funcional de
Dougados’® y la comprensién por parte del paciente, medida por el porcentaje
de preguntas sin contestar, también parece ser mejor.

Puede afirmarse que el BASFI es, en la actualidad, el instrumento fundamental

de evaluacioén de la capacidad funcional en la EA.
1.14.3. Movilidad espinal

Las medidas disponibles para evaluar la movilidad espinal® y concretamente
las que publicd el grupo ASAS en sus Ultimas recomendaciones’™ son las

siguientes: a) la distancia occipucio-pared, b) la rotaciéon cervical, c) la
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expansion toracica. d) la prueba de Schober modificada, e) la flexion lateral
espinal y f) el Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index (BASMI).

La distancia occipucio-pared se mide estando el paciente de pie con las nalgas
tocando la pared, las rodillas rectas y la cabeza lo mas hacia atras posible para
tocar la pared. Se reporta la mejor de dos valoraciones y se expresa en cm.

La rotacidén cervical se realiza con el paciente sentado en una silla, con las
manos en las rodillas. Se coloca un goniometro en la parte de arriba de la
cabeza, alineado con la nariz. Se pide al paciente que realice una rotacion
maxima del cuello a la izquierda, seguida del goniometro y que vuelva a la
posicion inicial. Se realiza la maniobra dos veces y se recoge el angulo en
grados entre las dos posiciones. Después, se realiza la misma maniobra con la
rotacién a la derecha.

La expansién toracica se mide por la diferencia en el momento de la inspiracion
y la espiracion maxima a nivel del cuarto espacio intercostal. Se realizan tres
mediciones consecutivas y se registra finalmente la mejor de ellas, en cm.

La prueba de Schober modificada que evalua la flexién lumbar, se realiza
estableciendo dos marcas, una en una linea imaginaria que conectara la parte
superior de las dos espinas iliacas superiores (al lado de los hoyuelos de
Venus) y otra 10 cm por encima. Se pide, a continuacion, al paciente que se
doble hacia delante lo mas posible manteniendo las rodillas rectas. Se realiza
una nueva medicion de la distancia entre las dos marcas y se registra la
diferencia de la separacion entre ellas que habia en relacién al principio,
anotandose el mejor de dos registros, en cm.

La prueba de flexion lateral espinal se realiza con el paciente de espaldas a la

pared, con los talones pegados a ella y son doblar las rodillas. Se realiza una
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primera marca en el muslo y una segunda marca con lateralizacion del paciente
en esta posicion. Se valora la diferencia entre las dos marcas, recogiéndose la
mejor de dos mediciones.

La prueba de distancia dedo-suelo, aunque no esta incluida en las ultimas
recomendaciones ASAS, es una prueba sencilla y de utilidad en la practica
diaria. El paciente debe realizar una flexion anterior maxima del tronco
intentando tocar el suelo con la punta de los dedos, manteniendo las rodillas
extendidas. El resultado es la distancia, en cm, entre la punta del dedo medio y

el suelo, anotandose el mejor de dos intentos.

Estas medidas simples son, sin embargo, poco sensibles al cambio y los
tratamientos disponibles para la EA, suelen tener poco efecto sobre ellas.
Ademas de la medicidn con estos indices simples, existen varias medidas
compuestas de éstos, el mas utilizado y, ademas, recomendado por el grupo
ASAS es el BASMI. En el BASMI se incluyen cinco medidas de movilidad
espinal: flexion lateral, distancia frago-pared, rotacion cervical, prueba de
Schoéber modificada y distancia intermaleolar. La ultima version realizada es el
BASMI lineal’”” que presenta una sensibilidad al cambio y una factibilidad
superior al BASMI inicial, que es de 3 puntos.

Se conoce que factores como el género, la edad y la altura pueden influir en el
resultado de las evaluaciones metroldgicas. Recientemente, en el estudio
Mobility’®, se han establecido intervalos de referencia en percentiles para las
medidas de movilidad espinal y asi, determinar niveles de cut-off de

“‘normalidad” con respecto “anormalidad”.

1.14.4. Rigidez espinal
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La rigidez matutina espinal es una manifestacion caracteristica de la EA, que
también se relaciona con la actividad de la enfermedad. Se habia establecido
que podia medirse, como se indico inicialmente en OMERACT, en base a la
duracion de la rigidez matutina espinal (maximo de 120 minutos); pero en la
actualidad se da preferencia a la evaluacion a partir del promedio de las

puntuaciones de las dos ultimas preguntas del BASDAI.

1.14.5. Evaluaciéon global de la actividad percibida por el

enfermo

Se recomienda la utilizacién de una EVA o preferiblemente de una EPN para
conocer la situaciéon global del paciente en la ultima semana o evaluacion
global por el paciente (EGP). La pregunta indirecta que se plantea al paciente
es: “Considerando todos los aspectos y maneras en los que le afecta su
espondilitis marque una X el recuadro que indica como se encuentra durante la
ultima semana”. En el extremo izquierdo de la linea aparecia la frase “muy

bien” (puntuacion 0) y en el extremo opuesto “muy mal” (puntuacién 10).

1.14.6. Artritis periférica y entesitis

Para la valoraciéon de la afeccion articular periférica se recomienda la
evaluacién del numero de articulaciones tumefactas (NAT) basado en un
recuento de 44  articulaciones que incluye esternoclaviculares,
acromioclaviculares, hombros, codos, munecas, rodillas, tobillos, 10
metacarpofalangicas, 10 interfalangicas proximales y 10 metatarsofalangicas.

Para la valoracion de la afeccion de las entesis se han desarrollado diversos

indices. El indice de Mander’® es complejo y poco factible ya que valora
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diferentes grados de dolor a la palpacién en 66 regiones anatomicas. En el
indice Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score (MASES)®, el
recomendado por el grupo ASAS, solo se valoran 13 regiones y se suprime los
diferentes grados de intensidad del dolor a la palpacion, por lo que su
factibilidad mejora considerablemente. Presenta buena correlacion con el
indice de Mander y ambos instrumentos tienen una similar correlacion con el
BASDAI, que en la cuarta cuestion hace referencia a sintomas
correspondientes a entesitis. EI MASES podria considerarse una buena

alternativa para la valoracién de las entesis.

1.14.7. Reaccion de fase aguda

Tanto la VSG como la PCR parecen tener una utilidad similar en la valoracién
de la reaccion de fase aguda y las dos cumplen parcialmente con las
caracteristicas de ser medidas verdaderas (validas) y con capacidad
discriminativa (fiables y sensibles al cambio). Ambas se relacionan en algunos
pacientes con la actividad y con la gravedad de la enfermedad® Son
herramientas utiles en la practica clinica diaria y recomendables en estudios a

largo plazo.

1.14.8.Fatiga

La fatiga es un sintoma muy frecuente en la EA, al que los pacientes conceden
gran importancia®"®. El método mas habitual de medicién se realiza con la
primera pregunta del indice de actividad del BASDAI. Se utiliza una EVA de 0 a
100 mm o una EPN de 0 a 10 déonde 0 se identifica con ninguna sensacion de

fatiga y 100 o 10, con la maxima. Otra posibilidad es la aplicacién de un
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cuestionario especifico como el Inventario Multidimensional de Fatiga (IMF)®,
el cual consta de cinco subdominios que incluyen fatiga general, fisica, mental,

reduccion de la actividad y disminucion de la motivacion.

1.14.9. Actividad

La actividad de la EA se considera que incluye diversos dominios definidos por
ASAS que serian dolor, reactantes de fase aguda, rigidez matutina espinal vy,
en las formas periféricas, NAT y entesitis.

El BASDAI®* es un cuestionario autoadministrado que se desarrollé para medir
la actividad de la EA. Consta de seis preguntas que se refieren a diferentes
dominios relacionados con la actividad de la enfermedad que incluyen fatiga,
dolor en esqueleto axial, dolor e inflamacién en articulaciones periféricas,
malestar en regiones dolorosas al tacto o a la presion y rigidez matutina a la
que se refieren dos preguntas, una acerca de su intensidad y la otra sobre su
duracién. Las cinco primeras preguntas se pueden responder sobre EVA de 0 a
100 mm o sobre EPN, de 0 a 10 puntos a cada cuestiéon segun su situacion
durante la ultima semana, siendo O=nada o 10=muy severa. La pregunta
numero 6 hace referencia a la duracion de la rigidez matutina en horas; se
contesta en EPN con los valores de 0 que corresponden a 0 horas, valores de
5 que corresponden a 1 hora y el valor de 10 que corresponde a 2 0 mas horas.
El BASDAI global es el promedio de las puntuaciones de las cuatro primeras
preguntas con la media resultante de la suma de cuestiones numero 5y 6, con
valor final que puede estar entre 0 (no actividad) y 10 (maxima actividad).

El BASDAI ha demostrado ser un instrumento valido, fiable, sensible al cambio

y viable tanto en estudios como en la practica clinica diaria. El cuestionario no
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ha estado exento de criticas por su naturaleza subjetiva ya que proporciona
unicamente la valoracién desde la perspectiva del paciente sin incorporar la
valoracion del médico ni tampoco datos de laboratorio, a diferencia de los
indices de actividad aplicados en otras enfermedades reumaticas como la AR o
el lupus eritematoso sistémico. Sin embargo cabe destacar que otros
instrumentos empleados para medir desenlace, no solo de la EA sino también
de otras enfermedades reumaticas son, al igual que el BASDAI, cuestionarios
autoadministrados que incorporan unicamente la perspectiva del paciente y han
demostrado poseer todas las caracteristicas del filtro OMERACT. EI BASDAI
ademas ha demostrado validez de contenido y la suma de sus componentes
refleja adecuadamente la actividad de la EA®®. La determinacién de los valores
de laboratorio (VSG y PCR), que deben realizarse, constituyen un
complemento del BASDAI en la evaluacion que hace el médico de la actividad
de la enfermedad.

El BASDAI se ha convertido en el instrumento mas utilizado para medir la
actividad de la EA y parece existir consenso en que con una puntuacion
superior a 40 sobre 100 en EVA o de 4 sobre 10 en EPN se podria considerar
que la enfermedad esta en fase de actividad. La puntuacion en el BASDAI se
considera también un criterio de consenso para la utilizacién y valoracion de

86,87

respuesta del tratamiento con agentes biolégicos™"'. Se ha traducido y

adaptado a otros idiomas, incluyendo aleman, sueco, francés y espariol®.
En el afio 2009, el grupo ASAS desarrollé una medida integradora de actividad

para la EsP ax, denominada ASDAS. Se trata de un indice compuesto basado

en una formula en el que se incluyen 3 de las preguntas de BASDAI (preguntas
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2, 3y 6), la valoracion global de enfermedad por parte del paciente y valores de

la VSG o la PCR, tal como se indica en la siguiente formula®®.

ASDAS para PCR = 0,121 x Dolor espalda + 0,058 x Duracioén de la

rigidez matutina + 0,110 x Evaluacion Global del Paciente + 0,073 x

Dolor/Inflamacién periférica + 0,579 x Ln (PCR+1)

Existe otra formula desarrollada que incluye VSG (ASDAS-VSG) en vez de
PCR (ASDAS-PCR) como reactante de fase aguda, que es de menor utilidad.
Los puntos de corte establecidos para este indice son los siguientes: a)
ausencia de actividad, de 0 a 1,3, b) actividad moderada, de >1,3 a 2,1, c)
actividad alta, de >2,1 a 3,5 y d) actividad muy alta >3,5. Ademas, se
establecen los grados de mejoria segun la variacién de la puntuacion. Asi, se
considera una mejoria clinicamente significativa una disminucién superior a 1,1
puntos y una mejoria grande si la disminucién es superior a 2,1 puntos®.

En la literatura reciente, se encuentra algun trabajo que compara los dos
indices de actividad, ASDAS y BASDAI, en pacientes con EA con la finalidad

de valorar su uso en la indicacién de terapia bioldgica®'.

1.14.10. Radiologia

La radiologia convencional sigue siendo una importante herramienta en el

estudio de la EA y las EsP, en general. A diferencia de la RM, permite detectar
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los cambios cronicos y ser superior en la deteccion de nueva formacion ésea
como son los sindesmofitos y la anquilosis. Las alteraciones radiologicas
reflejan la historia de la enfermedad y permiten evaluar la extension del dafio
estructural en base a diversos métodos validados.

En relacion a las articulaciones sacroiliacas, el método de valoracion mas
utilizado corresponde al incluido en los criterios de New York para la
clasificacién de la EA®. Por lo general, las lesiones suelen ser mas evidentes en
el tercio inferior de la articulacion sacroiliaca y predominan en el lado del hueso
iliaco.

EL grupo ASAS recomienda la realizacién de radiografias de pelvis para
permitir valorar también las caderas, que con frecuencia estan afectadas en
EsP.

Para la valoracion de las radiografias de columna cervical, lumbar y caderas
existen tres métodos validados, el Stoke Ankylosing Spondylitis Spine Score
(SASSS)*, su forma modificada 0 m-SASSS y el Bath Ankylosing Spondylitis
Radiology Index (BASRI)®. El SASSS cuantifica el dafio de la columna en
proyeccion lateral valorando el margen anterior y posterior de las plataformas
superior e inferior de cada uno de los cuerpos vertebrales de la columna
lumbar, desde la plataforma inferior de D12 a la plataforma superior de S1. En
total se valoran 24 localizaciones y la puntuacién que se otorga a cada lesién
va de 0 a 3 con una puntuacion global maxima de 72. Este método presenta
una moderada variablidad intra e interobservador. Sus limitaciones radican
fundamentalmente en la valoracion de los bordes posteriores y en la no
inclusion de la columna cervical. Por ello se defini6 el mSASSS, basado en el

anadlisis de las esquinas vertebrales anteriores del segmento lumbar (desde
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plataforma inferior de D12 hasta esquina superior de S1) y del segmento
cervical (desde plataforma inferior de C2 hasta esquina superior de D1) por lo
que también se incluyen 24 localizaciones. Las lesiones radiologicas se
puntuan de igual manera que el SASSS original y la puntuacion puede oscilar
también entre 0 y 72. La mayor parte de las publicaciones actuales
relacionadas con el tratamiento utilizan esta puntuacion. EI método preferido
por el grupo ASAS’® para la valoracién de los cambios crénicos de la columna
en estudios clinicos es el m-SASSS*.

El BASRI fue descrito en columna vertebral (BASRI-s) y posteriormente se
sumo la cuantificacidén del dafio en caderas (BASRI-h) para constituir el BASRI
total (BASRI-t). La cuantificacion se realiza sobre la columna cervical en
proyeccion lateral, la columna lumbar en antero-posterior y lateral, y las
caderas en proyeccion anteroposterior. El intervalo de puntuacion de la suma
de columna, cadera y articulaciones sacroiliacas es de 2 a 16. La puntuacién
menor es 2 ya que es el minimo dafio radiolégico observado en sacroiliacas
para clasificar la enfermedad. Este método es rapido, sencillo de desarrollar,
reproducible y con una buena variabilidad intra e interobservador; la
sensibilidad al cambio se situa alrededor de los 2 afios. Se considera una
herramienta adecuada para el seguimiento de la enfermedad en la practica
clinica habitual.

La gammagrafia ésea se ha utilizado durante décadas para la deteccion de
actividad inflamatoria en pacientes con EsP, pero su baja sensibilidad y
especificidad han dado lugar a que se haya visto reemplazada por la RM®.

En las ultimas dos décadas, la introduccion de la RM en el estudio de las EsP

ha supuesto un gran avance. Una de las principales ventajas de la técnica es
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su capacidad para visualizar inflamacion en partes blandas y lesiones
inflamatorias en el hueso, contribuyendo a una deteccion precoz y a un mejor
conocimiento del curso de la enfermedad. Cada vez se publican mas estudios
que describen su utilidad diagnostica, su sensibilidad en estadios iniciales, su
fiabilidad, su valor prondstico en la progresion del dafo radiografico y su
capacidad para detectar determinadas complicaciones. No obstante, la
radiografia simple continua siendo fundamental en el diagnaostico.

La RM ha superado a la TAC en la evaluacion de la actividad inflamatoria y el
dano estructural, asi como en la monitorizarcion de la respuesta al tratamiento,
tanto en la columna vertebral como en las articulaciones sacroiliacas. La RM es
el “patron-oro” para la deteccién precoz de sacroilitis activa®’. Las secuencias
de alta resolucion obtenidas con STIR permiten visualizar la actividad mediante
los cambios inflamatorios agudos (edema 6Oseo). Esta secuencia se ha
mostrado sensible al cambio y aporta la posibilidad de monitorizar la respuesta
al tratamiento®. La administraciéon de gadolinio en secuencias ponderadas T1
con supresion de grasa sirve para detectar un incremento de perfusion
(osteitis). Ambas secuencias sirven para el estudio de actividad, mostrando un
valor adicional, al utilizarse de forma conjunta. Las secuencias ponderadas en
T1w se utilizan normalmente para evaluar cambios estructurales® %1%,

Para medir la actividad inflamatoria (edema u osteitis) por RM a nivel espinal y
de sacroiliacas se dispone de diferentes métodos con indices correspondientes
reconocidos por OMERACT 7'°! aunque los dos métodos mas utilizados son el

Spondyloarthritis Research Consortium of Canada (SPARCC)'® y el

Ankylosing Spondylitis Spine MRI (ASSpiMRI-a)'®.
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En diferentes estudios se ha demostrado la eficacia de los farmacos bioldgicos
en la disminucion de las lesiones de actividad de la enfermedad valoradas por
R\104:105.106

Existen estudios en pacientes con EsP ax en los que se analiza la correlacion
de la actividad clinica medida por ASDAS vy la actividad inflamatoria medida por
RM, con resultados contradictorios'®'%. En otros trabajos se ha descrito una
correlacion entre las lesiones agudas en RM y diversos parametros clinicos de
la enfermedad como el dolor, la rigidez, asi como con los niveles séricos de
PCR o IL-6 en pacientes con EA tratados con anti-TNFa'®.

La RM presenta, sin embargo, una baja especificidad para la deteccién de
lesiones cronicas, el dafio estructural y la proliferacién 6sea. En la actualidad,
no existen ventajas de la RM sobre la radiologia convencional o la TAC en la
evaluacién de estos cambios crénicos, dada su menor especificidad®:19%110111,
Ademas, en estudios mas recientes, llevados a cabo con la practica de una RM
de sacroiliacas con secuencias T1, se ha objetivado una alta frecuencia de
lesiones estructurales, sobre todo erosiones y depdsitos de grasa, en pacientes
con EsP precoz y sin hallazgos radiologicos, que se observan incluso en
ausencia de osteitis. La RM puede ser una herramienta diagnodstica util en la
EsP precoz, sin embargo debe clarificarse su papel en la cuantificaciéon del
dafo estructural y en la validacion de los métodos descritos anteriormente ',
En las EsP, las lesiones se localizan fundamentalmente en los bordes de los
cuerpos vertebrales (lesion de Romanus) y en los discos intervertebrales
(lesion de Anderson). Sin embargo, se puede observar una gran variedad de

lesiones en los segmentos posteriores y laterales como en las articulaciones

costovertebrales y costotransversas, los pediculos, las articulaciones facetarias
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y las inserciones ligamentarias de las apofisis espinosas. La evaluacion
sistématica permite observar estas lesiones que parece que puedan ser tan
frecuentes como las del segmento anterior.

La ecografia ha supuesto un avance importante en el conocimiento de las
manifestaciones periféricas de las EsP, por la capacidad de visualizar la
entesopatia y de reconocer la actividad. La definicion de entesopatia que
propone OMERACT es la siguiente:“una alteracion hipoecoica (pérdida de la
arquitectura fibrilar normal) y/o engrosamiento del ligamento o tendén en su
insercion oOsea (que puede contener ocasionalmente focos hiperecoicos
sugestivos de calcificaciones) vista en dos planos perpendiculares, y que
puede mostrar o no sefial doppler y/o cambios 6seos incluyendo entesofitos,
erosiones o irregularidades”'®. Se ha demostrado que el uso de la ecografia
tiene una sensibilidad superior a la exploracién clinica para la deteccion de
entesitis''*. Se han publicado propuestas de indices ecograficos para medir
entesopatia inflamatoria, no validados pero que si han demostrado ser muy
utiles y aportar precision en el estudio de las entesis de los pacientes de forma
temprana'®.

Se ha demostrado que la aplicacién de la ecografia para la valoracion de la
actividad inflamatoria en las articulaciones sacroiliacas presenta una buena
sensibilidad y especificidad frente a la clinica y a la exploracion fisica. La
experiencia acumulada es escasa y aun no se dispone de indices validados,

pero puede ser una prueba de interés futuro'®.
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1.15. Calidad de vida

La definicion de salud es, segun el documento publicado por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) en 1948, el total bienestar social, psicolégico y
fisico. Debe senalarse que este concepto de salud no esta basado unicamente
en la “ausencia de enfermedad”. Y ademas, la salud debe ser considerada
como concepto tridimensional en la que se tiene en cuenta, junto con el
concepto clasico de salud fisica, los componentes psiquico y social.

En los ultimos afios se ha empezado a incluir en los estudios otros parametros
que valoran ademas la funcionalidad, la influencia social, los trastornos
psicologicos y la incidencia de los costes econdmicos entre otros parametros y
que tienen como finalidad considerar la percepcién del paciente acerca de su
enfermedad. El resultado de estas consideraciones ha supuesto la introduccion
del concepto de calidad de vida relacionada con la salud (CRVS).

Los cuestionarios genéricos proporcionan informacion sobre diversas
dimensiones de la salud (fisica, psicolégica y social) y permiten describir el
nivel de salud de grupos de poblacion o de enfermos con una misma, o
diferentes enfermedades, y compararlos entre si. Se utilizan sobretodo en
estudios epidemiolégicos y econdémicos. Son menos sensibles a los cambios de
la enfermedad y tienen un contenido menos relevante para el clinico que los
cuestionarios especificos. Uno de los mas utilizados es el European Quality of
Life Measurement (EURO-QOL- 5D)'"", Consta de un perfil de salud
compuesto por 5 preguntas sobre movilidad, aseo y cuidado personal,
actividades cotidianas, dolor y ansiedad/depresion, y una escala visual de

estado de salud.
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Los cuestionarios especificos incluyen dimensiones de la salud que se ven mas
afectadas por las diversas enfermedades, como la discapacidad y el dolor. En
algunos casos abordan también aspectos sociales y psicolégicos. EI mas
utilizado es el Health Assessement Questionnaire (HAQ), que aborda 5
dimensiones: malestar, discapacidad, toxicidad por farmacos, coste econémico
y muerte'®. Esta escala consta de 20 preguntas que evaltan el grado de
dificultad autopercibida para realizar 20 actividades de la vida diaria agrupadas
en 8 areas: vestirse y asearse, levantarse, comer, caminar/pasear, higiene
personal, alcanzar, prension y otras actividades. Es probablemente el
cuestionario de capacidad mas utilizado en nuestro pais. Existe una adaptacion
del HAQ para pacientes con espondiloartropatia o Health Assessement
Questionnaire-Spondyloarthropathy (HAQ-S), del que se dispone de una
version adaptada y validada en espafiol.

Se han desarrollado 2 instrumentos mas, que son especificos para medir la
CVRS en sus diferentes dimensiones en pacientes con EA: el Ankylosing
Spondylitis Quality of Life (ASQoL) y el Patient Generated Index (PGl).

El ASQoL'"° es un instrumento especifico desarrollado en el Reino Unido y
Holanda a partir de entrevistas a pacientes con EA. Consta de 18 preguntas
relacionadas con diferentes areas de la CVRS que se contestan de forma
dicotdmica (“si” o “no”). El cuestionario ha demostrado validez y fiabilidad con
excelente consistencia interna y buena reproducibilidad test-retest y también
sensibilidad al cambio.

El PGI' es una medida individualizada de CVRS, desarrollado

especificamente para la EA y que ha sido aplicada a otras enfermedades. El
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paciente valora las 5 areas de su vida que él mismo considera mas afectadas
por la enfermedad y aquellas que considera que su mejoria es mas prioritaria.

Posteriormente, se ha propuesto un nuevo cuestionario, el Evaluation of
Ankylosing Spondylitis Quality of Life Questionnaire (EASIi-QolL) que mide
diferentes aspectos de la CVRS (funcién fisica, bienestar emocional, actividad
de la enfermedad y participacion social) en pacientes con EA, y puede resultar

util como medida de desenlace'?.
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2. TRATAMIENTO BIOLOGICO

EN LAS ESPONDILOARTRITIS
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2.1. Tratamiento de las Espondiloartritis. Visién general

De forma global, las medidas generales imprescindibles que deberian
considerarse para el paciente con EsP ademas de las farmacologicas, serian la
practica de algun deporte o de ejercicio fisico adaptado a cada paciente, la
informacion clara al enfermo y a sus familiares y la total abstencion del habito
tabaquico. Ademas, en la estrategia terapéutica deben considerarse también
las manifestaciones sistémicas y las complicaciones relacionadas con la
enfermedad.

Las recomendaciones del grupo ASAS para el manejo de la EsP ax®®122123.124

incluyen: tratamiento general, monitorizacion de la enfermedad, tratamiento no-
farmacolégico, tratamiento de  manifestaciones  extraarticulares vy
comorbilidades, tratamiento con AINE, analgesia, glucocorticoides, farmacos
modificadores de la enfermedad (FAME), tratamiento anti-TNFa, cirugia y por
Ultimo, cambios en el curso de la enfermedad. Recientemente, en el ano 2014
se han publicado unas recomendaciones por parte del grupo de trabajo
Internacional (International Task Force) en las que se definen objetivos y
directrices para el tratamiento de las EsP y que incluyen 11 recomendaciones
de manejo basadas en el freat-to-target para la EsP con el objetivo de
conseguir la remision o inactividad de la enfermedad. Cabe destacar que
establecen la importancia de un tratamiento individualizado para cada paciente,
enfatizan que éste debe participar en la toma de decisiones de su enfermedad
y resaltan la importancia de la progresion radiografica en la toma de decisiones

terapéuticas '%°.
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El ejercicio fisico debe encaminarse, por un lado a aliviar el dolor y a disminuir
los signos inflamatorios y por otro, a mantener una correcta movilidad axial y
periférica, asi como a evitar la aparicion de posturas incorrectas. Aunque no
existen trabajos que demuestren cuales son los ejercicios mas adecuados,
parece existir consenso acerca de que los ejercicios de entrenamiento deben
aplicarse a pacientes estabilizados. En varios trabajos de revision se ha
demostrado el efecto sinergistico de la combinacion de ejercicio fisico y terapia
bioldégica. Se concluye que la combinacién de rehabilitacién con terapia anti-
TNFa resulta mas efectiva en términos de severidad de sintomas, actividad de
la enfermedad, indices de calidad de vida y discapacidad, que la terapia anti-

126

TNFa administrada de forma aislada La practica de yoga se ha

recomendado en pacientes con artropatias inflamatorias cronica dado que se

observa mejoria en la funcion fisica, la salud psicoldgica y la calidad de vida'*’.

2.2. Tratamientos farmacolégicos previos a la terapia

biolégica: AINE y FAME

Los AINE suelen ser efectivos para el control del dolor con pocas diferencias
entre ellos, ya que producen una rapida mejoria del dolor (axial y periférico), de
la funcion fisica y de la rigidez ayudando a mantener una adecuada calidad de

vida128’129.

Se considera que los AINE constituyen la “piedra angular terapéutica” en las
EsP. Son la primera opcién de tratamiento dada su eficacia en el control del
dolor, de la rigidez vertebral y de las manifestaciones entesiticas y articulares

periféricas’’. Se ha demostrado que con naproxeno, a dosis de 1000 mg/dia,
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se puede conseguir la remision clinica en una tercera parte de pacientes con
EA axial temprana™'. En los ultimos afios, los inhibidores selectivos de la
COX2 (coxibs): celecoxib o etoricoxib han demostrado una eficacia similar a los
AINE clasicos, con menores efectos adversos gastrointestinales; segun
recomendacion de la Guia para el manejo de pacientes con EsP pueden
considerarse en los pacientes refractarios o con intolerancia o contraindicacion

a los AINE 132133,

Ha resultado especialmente interesante, la demostracion de una menor
progresion radiolégica (en radiologia simple, método mSASSS) de la anquilosis
en pacientes con EA que reciben un AINE (naproxeno y celecoxib) de forma
continuada a largo plazo™*. Se necesitan mas estudios para conocer si ello se
debe a una supresion del proceso inflamatorio o si por el contrario es una
accion totalmente independiente de la inflamacion, consecuencia de una

inhibicion de la actividad osteoblastica’®.

Clasicamente, se ha permitido el uso de los glucocorticoides sistémicos por via
oral a dosis bajas, en casos de poliartritis y de forma local (infiltraciones
intraarticulares con glucocorticoides de depdsito) en casos de sinovitis o
entesitis periférica localizada. Sin embargo, en un ensayo clinico reciente se
estudiaron dosis de prednisona de 50 mg/dia y 20 mg/dia durante dos semanas
en pacientes con EA activos a pesar del tratamiento con AINE. Los niveles de
mejoria de BASDAI y del resto de parametros estudiados se observaron en la
dosis de 50 mg/dia, con solo leve respuesta a la dosis de 20 mg/dia con

respeto al grupo placebo'®.

La sulfasalazina (SSZ) resulta eficaz en casos en los que los AINE son
insuficientes y es el unico FAME recomendado por ASAS/EULAR para la EA
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con artritis periférica y para la uveitis'’. Los pacientes con artritis periférica y
con pocos afos de evolucidon de la enfermedad son los que mas se benefician
de este tratamiento. La SSZ ha demostrado ser eficaz (disminucién de la VSG
y de la rigidez espinal) en formas periféricas de EsP, especialmente en la
APso0'™®. No obstante, en la revisién de la Cochrane de 2014 se demuestra que
no hay evidencia suficiente para apoyar el uso de SSZ en la reduccion del
dolor, actividad, progresion radioldgica, mejoria de funcion fisica y movilidad
espinal en la EA™. La SSZ es el tinico FAME con el que se ha realizado un

ensayo comparativo “cara a cara”'*

con un anti-TNFa, etanercept (ETN); éste
resultd superior a SSZ en la mejoria de los sintomas y los signos a nivel de la

afeccion axial y también de la periférica.

Los resultados de estudios sobre la eficacia de metotrexato (MTX) en la EA son
contradictorios''*2, ASAS/EULAR no recomienda su uso. En los dos ultimos
afos, se han publicado 3 revisiones de la Cochrane y una revision sistematica
acerca del uso de MTX en la EA; la conclusién es que no existe suficiente
evidencia para demostrar el beneficio de MTX en el tratamiento de la EA y que

se precisan de mas ensayos clinicos con muestras mas amplias'*.

Con leflunomida (LFN) s6lo hay dos estudios en la literatura en los que se ha
demostrado su eficacia en la atritis periférica, sin controlar sintomas axiales. Su
uso solo se recomendaria de forma individualizada y en situacion de

refractariedad a las demas terapias con eficacia demostrada'**'*°.

El uso de pamidronato o talidomida constituye una posible alternativa
terapéutica, de eficacia no contrastada; aunque recientemente en un estudio en

el que se administraron dosis altas de neridronato se observé una eficacia igual
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a la de infliximab en los pacientes con EA, con beneficios adicionales en la
masa 6sea'*°.

Otros FAME como ciclosporina A (CsA), azatioprina (AZA) o D-penicilamina se
han estudiado con resultados dispares. En la Guia para el manejo de pacientes
con Espondiloartritis (Espoguia)'*’ de la Sociedad Espafiola de Reumatologia
(SER), se recomienda su uso con valoracién previa individualizada y siempre

que no exista la posibilidad de uso de otros farmacos.

2.3. Terapia biolégica en las Espondiloartritis

2.3.1. Generalidades

La introduccidn en los ultimos afios de los tratamientos biolégicos ha supuesto
un notable avance en el tratamiento de la EsP. De hecho, ha representado el
evento terapéutico mas importante en la ultima década en el ambito de la EA 'y
de las EsP, en general. Los farmacos anti-TNFa han demostrado
fehacientemente su eficacia a corto plazo y constituyen el tratamiento de
eleccion en los pacientes con EA refractaria.

Los anti-TNFa son componentes proteicos biotecnoldgicos disefados para la
intervencidén en la cascada inmunoldgica, cuya funcién es la de bloquear la
citoquina TNFa. El TNFa es una citoquina proinflamatoria que posee acciones
en procesos de repuesta inflamatoria en enfermedades mediadas por
inmunidad en diferentes sistemas del organismo'. La implicacién del TNFa en
la EA ha quedado demostrada por la sobreexpresion de TNFa-RNAm en
articulaciones sacroiliacas'® y por la elevaciéon de niveles de TNFa en la

circulacion sanguinea de pacientes con EA™.
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Se ha demostrado que la respuesta es rapida y mantenida en el tiempo, con
mayor supervivencia del farmaco que en la AR™""2 Por las diferencias
estructurales, de mecanismos de accion y de inmunogenicidad que existen
entre diferentes farmacos anti-TNFaq, la falta de respuesta clinica de uno, no
indica la ineficacia de otro.

El tratamiento con anti-TNF de los pacientes que sufren una EA posibilita una
mejoria en los sintomas y los signos de la enfermedad activa. En los diversos
estudios se pone de manifiesto mejorias importantes, segun valoraciones
basadas en BASDAI 50 o ASAS 40 en hasta un 45% de los
pacientes'®>'°*1%%1%¢ Una forma de analizar la respuesta al tratamiento anti-
TNFa en la practica clinica diaria es la respuesta BASDAI 50; se define como
una disminucion del BASDAI del 50% con respecto a la evaluacion basal o una
disminucién absoluta de mas de 2 puntos. ASAS publicoé una serie de
recomendaciones acerca de los criterios de respuesta clinica a intervenciones
terapéuticas en ensayos clinicos, basados en cuatro dominios fundamentales
(funcidn fisica, dolor, movilidad espinal y rigidez espinal) y dos mas (EGP y
PCR). Son los siguientes:

*ASAS 20: >20% y =10 mm EVA, al menos en 3 de los 4 dominios ASAS
fundamentales, sin empeoramiento de >20% y >10 mm en el dominio restante.

*ASAS 40: >40% y >20 mm EVA en 3 de los 4 dominios ASAS fundamentales, sin
empeoramiento de >40% y >20 mm EVA en el dominio restante.

*ASAS 4 de 5: mejoria de 5 de los 6 dominios, sin deterioro del sexto.

*ASAS remision parcial:<20 mm en EVA en cada uno de los 4 dominios

fundamentales.
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La respuesta de los anti-TNF en los pacientes con EA se ha constatado de

forma fehaciente®” 157158

y se ha cifrado en hasta un 60-70% de los casos
(criterios de respuesta ASAS y/o indices de respuesta BASDAI 50 a los 4
meses de tratamiento), aunque solo en un 20-30% se observa una respuesta
excelente (repuesta ASAS de remisidn parcial, en la que el paciente esta
practicamente asintomatico)?”1%41%6: 159,

Existe controversia sobre si la terapia anti-TNFa es capaz de modificar el dafio
estructural en la EA. En los ensayos clinicos que incluyen pacientes tratados
con diferentes anti-TNFa como ETN, infliximab (IFX), adalimumab (ADA) no se
ha demostrado que estos tratamientos comporten una reduccién del dano
estructural (anquilosis radioldgica) respecto a pacientes con EA de cohortes
historicas en tratamiento convencional'®"'®?, La teoria indica que el bloqueo del
TNFa comportaria una reduccién de los niveles de RANKL y DKK1, asi como
un predominio de la via osteoformadora (Wnt/BmP), que parece que seria
independiente de la actividad inflamatoria modulada por TNFa'®.

En los ultimos afos, también se han incluido pacientes con EsP ax nr en
ensayos clinicos con alguno de estos farmacos biologicos como ADA y
certolizumab pegol (CZP), indicando una muy buena respuesta (alrededor de

un 50% de pacientes alcanza la remision parcial ASAS)'64°,

2.3.2. Farmacos biolégicos anti-TNFa indicados para el

tratamiento de las Espondiloartritis

Existen actualmente 5 farmacos aprobados para uso terapéutico en las EsP:
IFX, ETN, ADA, golimumab (GOL) y CZP, cuyas estructuras se pueden

observar en la figura 2.
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Infliximab (IFX) es un anticuerpo monoclonal (Ig G1 kappa) quimérico (region
variable murina y constante humana) producido mediante tecnologia de ADN
recombinante y que se une al TNFa con una actividad constante de 1010
nmol/L, bloqueando su actividad y consiguiendo que éste pierda su actividad
proinflamatoria'®. IFX esta indicado en EA activa y grave en pacientes que no
han mostrado respuesta a una terapia convencional con AINE o en APso activa
y progresiva que no responde a farmacos modificadores de la enfermedad, en
combinacion con MTX o en monoterapia si presenta intolerancia o esta
contraindicado. La dosis de administracion indicada en cada infusion es de 5
mg/kg, y se readministra a las 2 y 6 semanas y después cada 8 semanas. La
eficacia y seguridad de IFX en la EA ha sido probada en el estudio ASSERT'*®
en el que ademas se ha demostrado la mejoria de variables de actividad,
funcion fisica y calidad de vida. En estudios de imagen con RM se ha
demostrado que la reduccion de inflamacion espinal en pacientes con EA
tratados con este farmaco'%%"%,

ETN es una proteina de fusién humana IgG1 y p75 receptor que se une al
TNFa, bloqueando su accién biolégica. ETN esta indicado en APso activa y
progresiva cuando la respuesta a terapia previa con farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad ha sido insuficiente y en EA activa grave que
no responde a terapia convencional®® Se administra a dosis de 50 mg/semana
o bien 25 mg dos veces a la semana.

ADA es un anticuerpo monoclonal (IgG1) humano que bloquea el TNF-a. En el
estudio ATLAS™, en el que se basa la aprobacion para EA, se pone de
manifiesto que ADA es eficaz en mantener la reduccién de los signos y

sintomas de la EA desde la semana 24. ADA esta indicado en APso activa y
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progresiva en adultos con respuesta insuficiente a terapia previa con FAME, EA
activa grave con respuesta inadecuada a terapia convencional. Se administra a
dosis de 40 mg cada 15 dias. En el estudio ABILITY-1 se ha demostrado la
efectividad clinica de ADA en pacientes con EsP ax-nr'®,

GOL es un anticuerpo monoclonal humano que forma complejos estables de
gran afinidad con las dos formas bioactivas del TNFa humano (soluble y
transmembranosa), impidiendo asi la union del TNFa a sus receptores. Esta
indicado sélo o en combinacion con MTX en APso activa y progresiva cuando
la respuesta a terapia previa con FAME no ha sido adecuada, y en EA activa,
grave, con respuesta inadecuada al tratamiento convencional. Se administra de
forma subcutanea a dosis de 50 mg, una vez al mes; en pacientes con peso >
100 kg y sin adecuada respuesta clinica tras 3-4 dosis, se puede considerar
aumentar la dosis a 100 mg una vez/mes'°.

CZP es un fragmento Fab' de un anticuerpo humanizado recombinante contra
el TNFa expresado en Escherichia coli y conjugado con polietilenglicol. Se une
de forma selectiva y neutralizante al TNFa. Cada jeringa precargada contiene
200 mg de certolizumab pegol en un ml que se administra de forma subcutanea
cada 15 dias realizandose una dosis de carga de 400 mg cada 15 dias el
primer mes. El tratamiento subcutdaneo con CZP esta indicado para el
tratamiento en adultos con EsP ax comprendiendo la EA y a EsP ax nr y los
adultos con APso activa'®®.

De las anteriores moléculas, las que estan indicadas en el tratamiento en EsP

ax nr, son Unicamente, ADA'® CzP'®° y ETN'®".
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Figura 2. Diagramas simplificados de las estructuras moleculares de los 5 anti-

TNFa (realizadas mediante el programa de graficos Inkscape 0.48.4)
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Fc: fraccidon constante de inmonoglobulina; Fv: fraccion variable; PEG: polietilenglicol

Se denomina farmaco biosimilar (bs) al farmaco que se ha desarrollado con la
finalidad de ser parecido a otro farmaco biolégico ya autorizado. No es un
farmaco genérico, ya que aunque sea la misma sustancia difiere en el proceso
de produccion que se realiza para su obtencion, que resulta ser mas abreviado.

Esto comporta diferencias en su compleja naturaleza y acarrea un menor coste
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de produccion. Para que se autorice un farmaco bs tiene que haberse probado
que cualquier variabilidad respecto al biolégico innovador no tiene ningun
efecto sobre la seguridad ni la eficacia del producto'®.

El estudio PLANETAS™ se realizd con un bs de infliximab (CT-P13) en
pacientes con EA activa. Se trata de un ensayo fase 1, randomizado, doble-
ciego, multicéntrico, prospectivo llevado a cabo con 2 grupos paralelos de 125
pacientes cada uno. Se comparo la farmacocinética, la seguridad y la eficacia
de IFX con CT-P13. Los perfiles de eficacia y seguridad fueron comparables en
los dos grupos a la semana 30.

En junio del 2013, el Comité de Medicamentos de Uso Humano de la Agencia
Europea de Medicamentos autorizd el uso de los dos biosimilares de
Remicade® (IFX) que son los que existen actualmente en el mercado:
Remsima® e Inflectra®'®,

Recientemente, se ha publicado una revisidén sistematica en la que se incluia
un metanalisis comparativo de un farmaco bs de IFX con el objetivo el
comparar la eficacia y la seguridad de éste con otros bioldgicos (ADA, ETN,
GOL, IFX). Todos los farmacos biolégicos analizados, incluyendo IFX bs,
presentaron una superior eficacia respecto a placebo y fueron comparables en

cuanto a seguridad'"°.

2.3.3. Indicacién y objetivo del tratamiento con farmacos anti-

TNFa en las Espondiloartritis

El grupo ASAS en el afio 2003 publicé unas recomendaciones para la terapia
anti-TNFa en EA®, que se han actualizado posteriormente en tres

ocasiones'?%123.124

84



Introduccion

En las ultimas recomendaciones ASAS disponibles, las del afo 2011, se
resaltan los siguientes 5 puntos en relacion al tratamiento con anti-TNFa:

a) La terapia con anti-TNFa debe considerarse en pacientes con actividad
persistente de la enfermedad a pesar de tratamiento convencional.

b) No existe evidencia que avale el uso de FAME antes o de forma
concomitante con la terapia anti-TNFa en pacientes con enfermedad axial.

c) No existe evidencia acerca de la existencia de diferencias en cuanto a
eficacia entre los diferentes inhibidores de TNFa a nivel axial, articular o
entésico; sin embargo, la presencia de enfermedad inflamatoria intestinal debe
tenerse en cuenta.

d) El cambio a un segundo anti-TNFa puede ser especialmente beneficioso en
pacientes con pérdida de respuesta.

e) No existe evidencia para recomendar el uso de agentes bioldgicos distintos

de los anti-TNFa en la EA.

El Panel de expertos en EsP de la SER elaboré en el afio 2005 el primer
documento de consenso sobre el uso de antagonistas del anti-TNFa en las

172173 mas, en los

EsP'"". Posteriormente, se han realizado dos actualizaciones
afos 2007 y 2011. La finalidad de estas publicaciones ha sido la de elaborar un
conjunto de recomendaciones para un uso adecuado del tratamiento de anti-
TNFa en la EsP asi como ayudar en la toma de decisiones

En este ultimo documento de consenso se recomienda que el tratamiento con
anti-TNFa se indique en pacientes con EsP activos y refractarios a la terapia

convencional. Es decir, el paciente debe haber realizado previamente un

tratamiento correcto con AINE (2 AINE durante periodo maximo de 4 semanas
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cada AINE, a dosis plenas o maximas posibles) y/o SSZ e infiltraciones con
glucocorticoides en las formas periféricas (entesitis, dactilitis, monoartritis u
oligoartritis), sin haberse obtenido respuesta. El uso de los distintos anti-TNFa
no viene definido por ninguna prioridad, excepto en las manifestaciones
extrarticulares. En presencia de enfermedad de Crohn y de uveitis, deben
indicarse los anticuerpos monoclonales anti-TNFa.

El objetivo ideal del tratamiento de la EsP que se marca en este documento de
consenso es el de conseguir la remision de la enfermedad, y en su defecto, el
reducir al minimo la actividad inflamatoria, que comporte una mejoria de
sintomas y signos, preservar la capacidad funcional, mantener una buena
calidad de vida e, idealmente, controlar del dafio estructural. La existencia de
la actividad en la enfermedad axial se define como BASDAI > 4 y evaluacién
global del médico (EGM) > 4, ademas de uno de los siguientes puntos:
evaluacion global de la enfermedad por el paciente (EGP) > 4, dolor nocturno
> 4, elevacion de reactantes de fase aguda (VSG, PCR), al menos, durante 3
meses. En la versiéon'” de 2011 se sugiere la posibilidad de valorar actividad y
respuesta al tratamiento segun respuesta ASDAS, de uso en la practica clinica.
El concepto de remisién de la enfermedad en EsP no se ha definido, a
diferencia de los que ocurre en AR, por la falta de un instrumento validado de
evaluacion. Actualmente, los dos conceptos mas cercanos a remisién son, por
una parte, la minima actividad clinica que corresponderia a BASDAI < 2, EGP <
2 y EGM < 2; y por otra, la clasica definicion de remision parcial de ASAS,
como la valoracion de al menos 2 puntos en varios estados de la enfermedad:

dolor, funcién fisica, EGP y rigidez matutina. Cabe destacar que la definicion de
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enfermedad inactiva por el indice ASDAS (< 1.3), pueda ser en un futuro la que

permita considerar la presencia de remision'”.

2.3.4. Manejo de la terapia biolégica en las Espondiloartritis

En la practica clinica, en los pacientes que estan en remision clinica se intenta
un alargamiento de intervalo de tratamiento con resultados no plenamente
satisfactorios o bien una disminuciéon en la dosis, con mejores resultados. A
falta de literatura que lo sustente, la retirada del farmaco soélo se aconseja
valorar si el paciente mantiene una minima actividad clinica tras la disminucién
del tratamiento bioldgico, aconsejando una reevaluacion del tratamiento
alrededor de las 12 semanas'”®. Son escasos los estudios que exploran la
reduccion de dosis de farmaco o la discontinuacion de tratamiento en pacientes
con EA. Los datos de que disponen hasta ahora sugieren que la suspension de
anti-TNFa en pacientes con EsP ax establecida comporta malos resultados,
con una recaida al cabo de pocos meses y la necesidad de re-tratamiento, con
una respuesta similar a la inicial' 17576,

En los ultimos afios, se han publicado estudios de discontinuacién con ADA'"y
con ETN'® con porcentajes elevados de recidiva que van del 69-79%. El
estudio mas amplio de retratamiento tras discontinuacion con anti-TNFa mostro
una tasa de retencién media del 64% a 33 meses, con determinados factores
predictores de discontinuacién (género femenino, ausencia de artritis periférica,

BASDAI elevado, bajas cifras de PCR y VSG)'"®.
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Por tanto, en estos momentos parece poderse sustentar la idea de que la
reduccion de las dosis de TNFa parece que puede ser posible soélo en
pacientes seleccionados'®. La discontinuaciéon de tratamiento con anti-TNFa
es necesaria en el embarazo y en las infecciones graves.

Todos los anti-TNFa tienen en comun la misma diana terapéutica. Sin
embargo, la experiencia en la practica clinica con el apoyo de varios estudios
observacionales, sugieren que el cambio de farmaco o “switching” en pacientes
que no responden o han dejado de responder con el tiempo a un determinado
anti-TNFa, es una buena opcién terapéutica’™'. En el ultimo Consenso de la
SER sobre el uso de terapias biolégicas en EA'™ se contempla que en los
pacientes con EsP que no han respondido a un primer anti-TNFa pueda
realizarse un cambio a un segundo anti-TNFa, ya que se ha confirmado la
eficacia en este cambio. Se indica también, que si con el cambio de farmaco
biolégico no se obtiene una respuesta terapéutica tal como se ha indicado
anteriormente y se obtiene una mejoria superior al 20% en BASDAI, EGP y
EGM, se debe mantener el tratamiento biolégico que el clinico considere de
eleccion.

En los estudios de cohortes amplias de pacientes de EA se observa que un
30% de pacientes precisan un cambio a un segundo bioldgico y hasta un 10%,
a un tercero. La razéon mas frecuente para el cambio resulta ser la falta de
respuesta, con cifras de hasta un 56%'®%. En la literatura se observa que el
cambio a un segundo anti-TNFa tras la ineficacia de un primero con presencia
de anticuerpos anti-farmaco, predice una buena respuesta a un segundo anti-
TNFa, con cifras de continuidad del segundo de hasta un 73% a los 6

meses'®. La mejor estrategia de switching atin no esta establecida. Parece ser
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beneficioso el cambio de modo de accién del anti-TNFa y en el caso de
presentar manifestaciones extraarticulares como la uveitis y la colitis de la
enfermedad inflamatoria intestinal esta clara la indicaciéon de un anticuerpo
monoclonal'®.

La inmunogenicidad constituye un aspecto clinicamente relevante en los
pacientes que reciben anti-TNFa. La presencia de anticuerpos anti-farmaco,
reduce la actividad de éste en suero y disminuye la eficacia con cifras de hasta
en un 68%'®. La presencia de estos anticuerpos disminuye si se administra de
forma concomitante un inmunosupresor como MTX o AZA, como puede verse
en la AR; en los pacientes con EA, en los que el uso de MTX estaria sélo
justificado en formas periféricas, esta por demostrar su utilizacién con este
objetivo. En un trabajo muy reciente del grupo de registro “Antirheumatic
therapy in Sweden” (ARTIS) se ha observado una asociacion entre la

185

comedicaciéon con FAME y la retencion del primer anti-TNFa'™® que ha sido

posteriormente motivo de debate'®.

La evidencia creciente de este fendmeno de inmunogenicidad hace que deba
considerarse en la practica clinica. La monitorizacion de la inmunogenicidad
debe ayudar a entender mejor la heterogeneidad clinica entre pacientes,
representando una prometedora herramienta para optimizar e incluso
personalizar la terapia bioldgica'®.

Ademas, la investigacion actual y futura en biomarcadores y redes moleculares,
pueden ayudar a entender mejor la respuesta variable a la terapia anti-TNFa'¥'.
En varios estudios se ha trabajado e identificado predictores independientes en

relacion al tratamiento anti-TNFa. Como predictores de respuesta se han

descrito: reactantes de fase aguda, actividad intensa de la enfermedad, estado
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funcional alterado, edad joven y HLA B27 positivo; en otros estudios, el sexo
masculino y la presencia de artritis periférica se han descrito como predictores
del tratamiento continuado con anti-TNFa'®8,

La esclerostina, cuyo rol se establece en la supresion de la formacion ésea, es
una proteina que podria considerarse también, predictor de actividad'®®. Sin
embargo, los predictores aislados parece que pueden tener una capacidad de
prediccion moderada para el paciente individual. Se ha demostrado que el valor
predictivo de la combinacion de biomarcadores (PCR, haptoglobina, propéptido
aminoterminal del colageno tipo |, osteocalcina, estromelisina-1) es superior al
de la elevacién Unica de PCR'%%9",

LA SER, en el afo 2011, publicé un Consenso sobre la gestién de riesgo del
tratamiento con terapias biolégicas en pacientes con enfermedades reumaticas;
se indican normas de uso previas y medidas de despistaje antes del inicio de
un farmaco bioldgico, asi como la monitorizacion y seguimiento para detectar y
tratar correctamente situaciones de riesgo'®%.

En los ultimos tres afos, se han incrementado las publicaciones sobre
aspectos de seguridad en la terapia anti-TNFa, aunque pocos con relevancia
en EsP y en los que se pone de manifiesto un perfil de seguridad muy
favorable. Los efectos adversos relevantes descritos con mayor frecuencia son
las infecciones, aunque con menor incidencia que en AR y enfermedad de
Crohn. En términos generales, el uso de anti-TNFa en pacientes con EA seria

mas seguro que en la AR'?*193,

2.4. Terapias futuras
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El conocimiento de nuevas citoquinas y de nuevas moléculas de sefializacion,
parece indicar que en el futuro podrian ser dianas terapéuticas. Los resultados
iniciales de ensayos clinicos con nuevas terapias son prometedores. El desafio
futuro estara en identificar codmo se integraran estos nuevos tratamientos en la

practica diaria'®"1%,

2.4.1. Tratamientos bioloégicos no anti-TNFa

El unico tratamiento biolégico aprobado y utilizado para el tratamiento de EsP
es el anti-TNFa. No obstante, se describen hasta un 30% de fallos terapéuticos
primarios, es decir, debido a falta de eficacia o a efectos adversos'®. Es por
ello, que en los ultimos afos se estan estudiando y desarrollando otras posibles

moléculas'®*.

Se ha publicado algun estudio con abatacept (proteina de fusion compuesta
por una inmunoglobulina unida al dominio extracelular del antigeno citotdxico
de linfocito T CTLA-4, molécula capaz de ligarse a la proteina B7) que actua
como modulador de co-estimulacidn selectivo de células T. En los resultados
preliminares se observa eficacia en las placas de psoriasis. Esto hace pensar
que podria ser también eficaz en el tratamiento de la APso y por extension, en
la EA'™. En los pocos estudios publicados con rituximab (anticuerpo
monoclonal quimérico, lg glucosilada con regiones constantes de I1gG1
humanas y con secuencias murinas de la region variable, por donde se une al
antigeno CD20 de los linfocitos B) se constata que podria ser eficaz en algun
caso de EA refractaria a terapia convencional, pero no en la refractaria a anti-

TNFa. Podria ser una alternativa en casos de contraindicacion a terapia anti-
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TNFa'®”. Con tocilizumab, un anticuerpo humanizado que se une al receptor de
la interleuquina 6 (IL-6) se ha publicado algun caso aislado de éxito en
pacientes con EsP refractaria a anti-TNFa, pero se han detenido los estudios

en fase Il por falta de eficacia'®.

En resumen, farmacos efectivos para la AR como abatacept, rituximab y
tocilizumab, no parecen ser utiles en la EA, especialmente en pacientes que
han fallado previamente a anti-TNFa'®°.

Existe cada vez mas evidencia de que los farmacos frente a las citoquinas del
eje TH17 se asocian a mejoria en la psoriasis y en APso. La importancia del eje
IL-23/IL-17 en el desarrollo del proceso inflamatorio en las EsP abre nuevas
expectativas con ustekinumab (anticuerpo monoclonal anti-IL-12/23 p40, que
con esta funcién, impide su unién al receptor 12R[31 en la superficie del linfocito
T y demas células presentadoras de antigeno). No existen aun datos
suficientes para valorar su eficacia en pacientes con EA, aunque si en APso,
en la que ya estd aprobada su indicacion. No obstante, los estudios con
ustekinumab vy terapias anti-IL-17 en EA sugieren que estos agentes podrian
ser la primera opcidn de tratamiento alternativo a anti-TNFa?®.

El resto de nuevos farmacos frente a la ruta de IL-12/IL-23 son los inhibidores
de IL-17A (secukinumab e ixekizumab), el inhibidor del receptor de la IL-17A
(brodalumab) y los inhibidores de IL-23 (guselkumab y tildrakizumab). En los
estudios recientes con estas moléculas se esta demostrando que presentan
una eficacia signficativa en el tratamiento de la psoriasis, la APso y la EA. No

esta clara la posicion que ocuparan estos nuevos farmacos, pero parece que

puedan ser potenciales alternativas terapéuticas, especialmente en los
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pacientes que no han obtenido a un beneficio terapéutico, han perdido

efectividad o no pueden ser tratados con anti-TNFa®°',

2.4.2. Moléculas pequenas

Otro horizonte terapéutico radica en las moléculas pequefias o “small
molecules”, tofacitinib y apremilast, cuyas dianas terapéuticas se hallan en
rutas de sefializacion intracelular. Su mecanismo de accion se basa en la
inhibicién o interferencia de estas vias internas.

El papel de las Janus tyrosin kinases (JAK1 y JAK3) en las fases iniciales de la
immunorespuesta parece que puede contribuir al conocimiento de las
enfermedades autoinmunes. Tofacitinib (anti-JAK3) tiene un rol pivotal en la
regulacion de la senal que conduce el linfocito. Su forma de administracion es
oral. Esta ya aprobada por la FDA para su uso en AR, pero hasta la actulidad,
no se ha demostrado que sea eficaz en la EA?*,

Se estan llevando a cabo ensayos clinicos en fase Il en EA activa con

diferentes dosis de tofacitinib (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01786668)

y también en APso, en fase Il (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01882439

y https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01976364).

Apremilast se administra también por via oral. Tiene como funcion la de inhibir
la fosfodiesterasa 4 (PDE4), que se expresa en células inmunes y degrada el c-
AMP. Como consecuencia, apremilast eleva el c-AMP intracelular, que
disminuye la respuesta inflamatoria intracelular, con mecanismos como la
inhibicion de la expresion de citoquinas pro-inflamatorias y la inhibicion de los
medidores antiinflamatorios'®. Apremilast se ha aprobado en EE UU para el

tratamiento de la APso activa®®. En cambio, no existe aprobacion en EA. Se
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estan realizando dos ensayos clinicos; uno en fase lll, para conocer si
apremilast puede mejorar los signos y los sintomas en la EA

(https://clinicalrials.gov/ct2/show/NCT01583374) y otro en fase I

(https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00944658) disefiado para demostrar la

inhibicion de la progresion en la enfermedad axial y para medir la mejoria en
los sintomas y signos de la enfermedad, asi como para evaluar la seguridad en

pacientes con EA.
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3. TRASTORNOS PSICOLOGICOS
EN LAS ESPONDILOARTRITIS
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3.1. Dolor crénico y aspectos emocionales

Los trastornos psicoldgicos asociados a enfermedades reumaticas han
merecido escasa atencion en la literatura médica. Este hecho es especialmente
marcado en el ambito de la EsP.

Las enfermedades reumaticas provocan, a lo largo de su evolucion,
discapacidad y dolor cronico que pueden influir en el desarrollo de trastornos
psicolégicos como la ansiedad y la depresion. La relacion entre dolor crénico y
ansiedad y depresion merece una revision inicial que ayude a centrar el
problema.

El dolor es una senal de alarma que cumple una funcion defensiva. Tiene una
finalidad beneficiosa para el organismo y lo habitual es que remita cuando el
proceso haya finalizado. Esto es valido fundamentalmente para el dolor agudo,

pero en el caso de dolor crénico, que persiste durante meses o anos, puede
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condicionar la vida del paciente e incluso de las personas de su entorno con la
apariciéon de consecuencias en la esfera psicoldgica y social®®. El dolor crénico
altera las relaciones laborales, familiares, sociales y de ocio.

Existe una relacién evidente entre estado emocional y dolor crénico que puede
considerarse bidireccional. La experiencia algica puede generar cambios
emocionales, pero ello no es impedimento para que ciertos cambios
emocionales puedan incidir asimismo sobre el dolor. Las emociones mas
directamente relacionadas con el dolor crénico son el miedo y la tristeza que
pueden caracterizarse clinicamente con los diagndsticos de ansiedad y
depresion. Tanto uno como otro pueden producir un agravamiento del dolor.
Cuando no hay un adecuado manejo de los cambios emocionales producidos
por el dolor, la concurrencia de la ansiedad y la depresién afectan de un modo
determinante a la percepcion del dolor.

El dolor puede provocar ansiedad que conducira a su vez a un aumento en la
percepcion del propio dolor. Sin embargo, cuando el miedo y la ansiedad no
estan provocados por el dolor sino que son consecuencia de otras
circunstancias, la sensaciéon de dolor puede disminuir. Esta conducta
paraddjica parece explicarse por el hecho de que las situaciones ajenas al
dolor disminuyen el foco de atencion sobre el dolor y por la liberacion de
opiaceos endbégenos que se produce en ciertos casos de ansiedad®®. La
influencia de la ansiedad en la percepciéon del dolor se ha estudiado poco pero
parece que el nivel de dolor referido por el paciente estaria en relaciéon con el
nivel de ansiedad inducido y con la situacién de atencion o distraccion hacia el

dolor 2%,
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Respecto a la depresion, su relacién con el dolor deber ser contemplada desde
dos vertientes. Por un lado, la presencia de dolor en los pacientes deprimidos y
por otro, la prevalencia de depresion en los pacientes con dolor cronico. Se ha
sefalado que el dolor es uno de los sintomas mas frecuentes en los pacientes
deprimidos aunque los resultados son dispares oscilando entre el 59%-
100%2%’. Debe indicarse que el tipo de dolor es variado e incluye cefaleas,
dolores toracicos, osteomusculares y abdominales entre otros. También se ha
sefialado que los pacientes con dolor crénico que estan deprimidos refieren
mayores niveles de intensidad del dolor, mas interferencia debida al dolor y
mayor cantidad de conductas de dolor que los pacientes no deprimidos?®. Por
otro lado, el estado emocional que mas frecuentemente aparece como
consecuencia de los problemas de dolor crénico es la depresion. Esta seria
una consecuencia logica del estilo de vida de los pacientes con dolor cronico:
evitacion de las actividades laborales, sociales o de ocio que incrementarian el
dolor y disminuirian los reforzamientos o beneficios que con ellas obtendrian.
La percepcién del dolor en la depresion vendria dado por cuatro posibles
factores: estrés emocional, apoyo social, dolor percibido y capacidad
funcional®®.

La influencia de la ansiedad y la depresién sobre el dolor tiene claros efectos
sobre el riesgo de padecer el dolor, su mantenimiento y la facilidad para verse
influido por la propia experiencia algica. En la figura 3 se esquematiza la
relacion bidireccional entre el dolor cronico y las alteraciones emocionales, asi
como un resumen de los factores que intervienen, segun lo mencionado en los

parrafos anteriores.
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Figura 3. Esquema representativo de la relacion bidireccional entre dolor crénico

y alteraciones emocionales en los pacientes con enfermedad reumatica

Enfermedad < DOLOR M DEPRESlDN tristeza

reumatica — CRO NICO conducta evliamﬁn de ocio, laboral, social

b ANSIE DAD1 miedo

3.2. Instrumentos de valoracion del estado psicolégico
Cabe destacar en primer lugar que el diagnéstico, tanto de depresion como de
ansiedad, requiere del uso de entrevistas estructuradas y del cumplimiento de
criterios definidos previamente para establecer la categorizacion diagndstica
segun el Manual Diagnostico y Estadistico Revisado de la Asociacion de
Psiquiatria Americana (DSM-IV)*'°.

Los tests psicométricos se desarrollaron por la necesidad de cuantificacién de
caracteristicas psicolégicas y de estados afectivos. Entre los tests de
valoracion de trastornos afectivos mas utilizados cabe destacar los que

analizan la existencia de un trastorno afectivo en general, como es el General

Health Questionnarie de Goldberg (GHQ)?"'. Se ha utilizado en pacientes
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afectos de trastornos somaticos. Esta posibilidad de superposicion de los
sintomas somaticos del trastorno psicolégico y los correspondientes a
enfermedad fisica, podia dar lugar a falsos positivos por contaminacion.
Ademas, las preguntas que valoran la esfera social podian interferir en la
valoracion de la enfermedad somatica.

Con posterioridad se han disefiado otros tests mas especificos cuyo objetivo es
diferenciar entre ansiedad y depresion de forma conjunta, como en el Hospital
Anxiety and Depression Scale (HADS), o por separado, como en el Inventario
de depresion de Beck (BDI) que valora solo depresién o el cuestionario State-
Trait Anxiety Index (STAI) que valora unicamente ansiedad. Sobre la naturaleza

212,213

de estos cuestionarios se profundizara mas adelante en este capitulo.

3.2.1. Cuestionarios para evaluar depresion

3.2.1.1.Center for Epidemiological Studies Depression Scale (CES-D)

Es un cuestionario autoadministrado desarrollado por el National Institute of
Mental Health y publicado por Radloff?™ en 1977, para detectar depresion
clinica en adultos y adolescentes. Las preguntas son sencillas y faciles de
responder y cubren las diversas areas incluidas en el diagndstico de depresion.
Posee una buena consistencia interna, una aceptable estabilidad test-retest y
validez. Consta de 20 preguntas y para su cumplimentacién se requieren unos
10 minutos. Las respuestas estan codificadas en una escala de Likert de 4
puntos. A cada respuesta se le otorga una puntuacion de 0 a 3 y la puntuacion

total se calcula con la suma de las respuestas de los 20 items. El intervalo de
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puntuacion oscila pues entre 0 y 60. Niveles elevados de puntuacién indican
niveles elevados de depresion. Ademas se ha establecido una puntuacion de
16 como punto de corte o "cut-off' para dicotomizar entre "deprimidos" y "no
deprimidos”. Este cuestionario ha sido utilizado en diversos trabajos para el
estudio de la depresion en pacientes con AR, sin embargo algunos autores han

sefalado que contiene los “criterios de contaminacion”.

3.2.1.2. Minnesota Multiphasic Personal Inventory (MMPI)

Es un test psicolégico autoadministrado en el que el paciente responde como
“verdadero” o “falso” a un conjunto de 556 preguntas y se utiliza para conocer
la personalidad y las alteraciones psicolégicas del individuo. Las variables del
MMPI incorporan en 10 subescalas de acuerdo con el patrén de respuesta:
hipocondriasis, depresion, histeria, desviacidn psicopatica, problemas de
género, paranoia, psicoastenia, esquizofrenia, hipomania e introversién social.
Una segunda version, el MMPI-2 fue publicada posteriormente y revisada®'®, en
1999. Para su total cumplimentacion se requieren entre 60 y 90 minutos y para
su interpretacion correcta se precisa de la participacidn de psicologos o

psiquiatras entrenados.

3.2.1.3. Arthritis Impact Measurement Scales (AIMS)

Es un instrumento autoadministrado, multidimensional disenado para medir el
estado de salud de pacientes con enfermedades reumaticas. Evalua capacidad
funcional, dolor y aspectos psicolégicos y sociales. Consta de 45 cuestiones
agrupadas en nueve escalas: movilidad, actividad fisica, destreza, actividades

del hogar, actividades de la vida diaria, ansiedad depresion, interaccidon social y
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dolor. Las diferentes escalas se han agrupado en tres componentes (fisico,
psicologico y dolor). Precisa de unos 20 minutos para cumplimentarse y su

|216

correccion es compleja. Existe una version en espaino realizada fuera de

Espafia y su aplicacion en nuestro entorno plantea dudas.

3.2.1.4. Escala de depresion de Hamilton (HAM)

Es una escala que incluye valores de componentes conductuales y cognitivos
de la depresion, con especial atencion en la valoracion de aspectos
somaticos?'’. Consta de 21 variables que incluyen diversas categorias de
sintomas somaticos como musculares, cardiovasculares, respiratorios o
gastrointestinales. No se utiliza para establecer el diagnéstico de depresion,

sino para conocer su gravedad una vez que se ha establecido el diagnéstico.

3.2.1.5. Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)

Es un cuestionario autoadministrado de facil cumplimentacion desarrollado
especificamente para su utilizaciéon en pacientes con diversas enfermedades y
se considera libre de criterios de contaminacién y permite la deteccion de
estados de ansiedad y depresidn en pacientes hospitalarios externalizados.
Consta de 14 preguntas divididos en dos subescalas, una para la ansiedad y
otra para la depresion. Posee una buena correlacion con aspectos de
severidad de la enfermedad fisica y con otras medidas de la calidad de vida. El
test de HADS es una medida de estado, por lo que en las instrucciones se hace
especial hincapié en que el paciente debe centrarse a como se ha sentido en la

ultima semana a la hora de contestar los items.
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Fue disefiado por Zigmond y Snaith®'® en 1983, del Departamento de
Psiquiatria del St. James’ University Hospital de Leeds, en Yorkshire
(Inglaterra). La finalidad fue la de detectar estados de ansiedad y depresion en
servicios hospitalarios de consulta externa no psiquiatricos. La escala pretendia
ser breve a fin que pudiera ser contestada en un espacio corto de tiempo,
centrandose en los dos trastornos afectivos mas comunes: ansiedad vy
depresion.Tejero et al. 2'2, en 1986 realizaron un estudio para demostrar la
validez en pacientes psiquiatricos estudiando la sensibilidad, fiabilidad y validez
de HADS. Este estudio se realizd con pacientes psiquiatricos controlados a
nivel ambulatorio excluyendo pacientes con trastornos de la esfera psicética y
excluyendo los sintomas fisicos de la ansiedad, que pudieran ser confundidos
con sintomas de enfermedad organica. Para el estudio de la validez de HADS

se utilizaron como criterios externos, la subescala de STAI para la ansiedad?'®

y
para la depresién, el BDI*'®. En el afio 2003 se publicé la validacién de HADS
al espafiol por Herrero et al.?®® en pacientes externalizados del Servicio de
Psiquiatria del Hospital Clinic de Barcelona. El test mostré una buena
consistencia interna y una validez externa con una buena sensibilidad vy
especificidad para la identificacion de malestar psiquico (ansiedad y depresién)
de acuerdo con la definicion de diagnésticos psiquiatricos de DSM-IV2'°. El
HADS se ha traducido a varias lenguas europeas, al arabe, al hebreo, al urdu,
al japonés y al chino.

Este cuestionario mide ansiedad y depresion de forma global, pero existe la
posibilidad de utilizar por separado de las dos subescalas, una para ansiedad

(HADA) y otra para depresién (HADD). Este instrumento proporciona una

valoraciéon cuantitativa de la ansiedad y de la depresion tras la suma de
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diferentes puntuaciones de las dos subescalas por separado. La puntuacién
global maxima para HADS es de 42 puntos totales: 21 puntos (0-3 puntos
escala Likert x 7 items pares) para HADD, que valoran estado depresivo, y 21
puntos (0-3 puntos x 7 items impares) para HADA, que valoran estado ansioso.
Las puntuaciones de 7 y menores en el global de ambas subescalas no indican
severidad alguna en estados depresivos, entre 8 y 10 corresponden a estados
dudosos, y las puntuaciones entre 11 y mas se obtienen en pacientes con
sujetos con clara sintomatologia ambos estados, con severidad que aumentaba
también en puntuaciones de una o ambas escalas. El valor o punto de corte del
HADS global para pacientes en curas paliativas es mas elevado ( > 20), porque
se trata de pacientes con mayor estado de gravedad. En la medida por
separado de las dos subescalas, los valores sugeridos en el estudio realizado

por Herrero et al.?®

para puntuar HADD positivo se encontaron entre 4 y 7
puntos (con una especificidad del 87% y una sensibilidad del 72%) y entre 7 y
10 puntos para la subescala HADA (con una especificidad del 85% y una
sensibilidad del 80%).

Se ha demostrado que el estado psicoldgico valorado con este test tiene una
relacion muy estrecha con los indicadores de actividad, funcionalidad y calidad
de vida como son: BASDAI BASFI, HAQ-S, EVA, AsQol. Los resultados
muestran una peor calidad de vida y una alta discapacidad en estos pacientes,
siendo considerados como factores de riesgo independientes para estas
alteraciones emocionales?",

Hay estudios en los que se sugiere que los trastornos animicos deben

considerarse en el manejo de la enfermedad, incluso en el momento de

identificar enfermos para terapias bioldgicas, ya que se relacionan con los
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parametros de actividad (BASDAI) y funcionalidad de la enfermedad

(BASFI1)#,

3.2.1.6. Inventario de depresion de Beck (BDI)

Es un cuestionario autoaplicado, disefiado por Beck et al. en 1961 para medir
la presencia y el grado de depresién en adolescentes y adultos®®. Existen
diversas versiones de la prueba. La original consiste en un inventario de 21
items que incluye cada uno de ellos de 4 a 6 manifestaciones autoevaluativas
graduadas cuantitativamente de 0 a 3, correspondientes a grados crecientes de
intensidad del sintoma depresivo. La fiabilidad, validez, consistencia interna y
homogeneidad del BDI ha sido corroborada, en distintos trabajos?*. Los
diferentes intervalos obtenidos en los estudios iniciales permitieron establecer
la posibilidad de diferenciacion en diversos grados de depresién: a) depresion
minima o ausente de 0 a 9 puntos; b) depresion leve de 10 a 18 puntos; c)

depresion moderada de 19 a 29 puntos y d) depresién grave de 30 a 63 puntos.

3.21.7. Inventory of Depressive Symptomatology (IDS) y Quick Inventory
of Depressive Symptomatology (QIDS)

Son dos cuestionarios cuyos dominios de sintomas son designados por DSM-
IV para el diagndstico de episodio de depresion mayor. Cada escala se puede
utilizar para valorar depresion, exactamente valora la severidad de la depresion
en los ultimos 7 dias previos, asi como cuestiones de subtipos de depresiéon

como la melancolia o la depresion atipica.
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Ambos cuestionarios fueron desarrollados de forma conjunta en el afio 2000
por Rush et al.??®. La utilidad clinica de los IDS-QIDS es la evaluacién de

objetivos en estudios con medicaciones, psicoterapia y terapia somatica.

3.2.1.8. Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS)

Es una escala para ser utilizada en pacientes con depresién mayor. Su uso es
basicamente en investigacion psicofarmacoldgica y la versidn de uso en clinica
es la MADRS-c. Tiene maxima sensibilidad para evaluar cambios en la
severidad de los sintomas debidos a la medicacion. Fue disefiada en 1979 por
Montgomery and Asberg®®. Se autoadministra y se completa en 10-15 minutos.
Es comparable al BDI en la habilidad de discriminar sintomas depresivos de
ansiosos, pero es mejor en la diferenciacién de sintomas de alteracién de

comportamiento.

3.2.1.9. Zung Self-rating Depression Scale (Zung SDS)

Fue disefiado por Zung en 1965, con modificaciones posteriores®’ en 1972,
para ser autoadministrado con la finalidad de medir la severidad de la
depresion. La forma original contiene 10 items positivos y 10 items negativos,
con 4 respuestas posibles por item.

Es una buena herramienta, de uso bastante generalizado, para valorar la
severidad de sintomas depresivos en los pacientes con diagndstico de
enfermedad depresiva. Es un test que muestra una buena consistencia interna
pero que la fiabilidad de medida es baja. Se ha utilizado como screening para
depresion en atencién primaria y en la comunidad, con un perfil muy parecido

al BDI o al HADS. La desventaja que parece mostrar respecto al resto es que
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cubre menos los sintomas de depresion atipica y por otra parte, muestra menor

sensibilidad al cambio.

3.2.2. Cuestionarios para evaluar Ansiedad

3.2.2.1. State -Trate Anxiety Inventory (STAI)

Este test psicométrico conocido comunmente como STAI, se utiliza para la
valoracidon unicamente de ansiedad; se publicod en su primera version por Levitt
y Spielberg®'® en 1970.

El cuestionario STAlI comprende escalas separadas de autoevaluacién que
miden dos conceptos independientes de la ansiedad, la ansiedad estado (STAI-
E o ansiedad E) y la ansiedad rasgo (STAI-R o ansiedad R), por lo que de
forma conjunta se nombra como STAI-E/R.

La ansiedad E hace referencia a un estado o condicién emocional transitoria
del organismo que se caracteriza por sentimientos subjetivos de tension y
aprension, asi como por una hiperactividad del sistema nervioso auténomo.
Puede variar con el tiempo vy fluctuar en intensidad. La ansiedad R indica una
propensién ansiosa mas estable por la que difieren los sujetos en su tendencia
a percibir las situaciones como amenazadoras y a elevar consecuentemente su
ansiedad estado.

La ansiedad E seria una manifestacion en un momento puntual y con un grado
de intensidad determinado, mientras que la ansiedad R indicaria diferencias en
la predisposicion para ocasionar un determinado tipo de reaccion. En general
los pacientes con ansiedad R positivo o STAI-R positivo (mayor ansiedad
rasgo) presentaran una ansiedad E o STAI-E también positivo (mayor ansiedad

estado), ya que perciben muchas mas situaciones amenazadoras. Sin
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embargo, el hecho que las personas que difieren en ansiedad R muestren unas
correspondientes diferencias en ansiedad E, dependera del grado en que la
situacion especifica es percibida por un determinado individuo como peligrosa y
estara influido por las experiencias pasadas.

La adaptacion espafiola®®

se realizd6 en 1988, siguiendo un proceso de
tipificacion similar al original. La escala STAI-E consta de 20 frases con las que
el sujeto puede describir como se siente “en un momento particular” mientras
que la escala STAI-R, también con 20 frases, puede indicar como se muestra el
sujeto “habitualmente”.

El STAlI fue disefiado para ser autoadministrado y se requiere
aproximadamente 15 minutos para su aplicacion completa. Se recomienda
aplicar primero la parte ansiedad E y después la parte ansiedad R. Los sujetos
se evaluan en una escala que va de 0 a 3 puntos en cada elemento. Las
correspondencias son las siguientes: a) STAI-E, 0: nada; 1: algo; 2: bastante; 3:
mucho; b) STAI-R, 0: casi nunca; 1: a veces: 2: a menudo; 3: casi siempre. Las
puntuaciones ansiedad E y ansiedad R pueden variar desde un minimo de 0
puntos hasta un maximo de 60 puntos.

Aunque en los estudios originales se ha utilizado la escala T (media = 50,
desviacién = 10), en la tipificacion espafola se ha creido mas conveniente
obtener las puntuaciones transformadas en las escalas de centiles y decatipos.
Una vez obtenidas las puntuaciones directas mediante las plantillas
correctoras, y aplicarse las formulas concretas para cada apéndice, tal como se
detalla en el apartado 3.6.1, se utiliza finalmente la tabla de conversién de
centiles a decatipos. El punto de corte es el mismo, establecido en >7,

considerandose como STAI positivo en este caso?! 228,
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3.3.Trastornos psicologicos en enfermedades

reumaticas

3.3.1. Artritis reumatoide

En los ultimos 40 afios, las alteraciones psicologicas se han incluido dentro del
espectro clinico de la AR y para algunos autores constituyen un apartado muy
importante dentro de las manifestaciones de la enfermedad. Actualmente se
acepta que los factores psicosociales se relacionan con diversos aspectos de la
enfermedad como el dolor, la capacidad funcional e incluso la mortalidad?®°.
Los estudios iniciales relacionaron la depresion observada en pacientes con AR
a una determinada “personalidad reumatoide”, pero posteriormente Ila
depresion fue atribuida al efecto invalidante de la enfermedad. Ahora se
considera que el cuidado completo del paciente reumatico debe incluir la
atencion de los aspectos psicologicos aunque la etiologia precisa de la

depresion esta todavia lejos de aclararse.

3.3.1.1. Depresion
La prevalencia de la depresidon en la AR ha ido disminuyendo con el paso de
los afos. En estudios iniciales se estableci6 un porcentaje de depresion

cercano al 80%2>°

, que se ha visto reducido sustancialmente debido sobre todo
a una mejoria en los métodos de deteccion empleados.

En estudios publicados posteriormente?"?*2, |a prevalencia de depresion en la
AR oscila entre el 15 y el 50% lo que significa una cifra dos o tres veces

superior a la que se observa en la poblacion general. En un estudio
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multicéntrico de reciente publicacion, realizado con el objetivo de conocer la
prevalencia de comorbilidades en la AR, la presencia de depresion se
consideré una comorbilidad importante, con un porcentaje del 15%2%>.

La definicién de depresion, los métodos empleados y la poblacion incluida son
los factores que suelen justificar esta dispersién de resultados. Diversos
estudios han comparado la prevalencia de depresion en la AR con otras
enfermedades. Algunos comparan los pacientes con AR con pacientes con

* se ha observado que éstos presentan

fibromialgia y en un metaanalisis®
niveles mas elevados de depresién que los pacientes con AR. En relacion a
pacientes con lumbalgia crénica los niveles de depresidn son similares,
mientras que si el grupo control son pacientes con artrosis, la prevalencia de
depresion es mayor®®.

Clasicamente se habia asumido que la depresion que ocurre en la AR es una
reaccion a la propia enfermedad, de forma similar a lo que ocurre en otras
enfermedades fisicas, circunstancia que se ha denominado “reaccién
psicologica a enfermedad fisica”. La evidencia de una relacion directa entre la
gravedad de la AR y la depresion proviene de estudios que indican que el
incremento de la discapacidad o de la actividad de la AR estaba asociado a un
incremento de la depresion, y que el tratamiento hospitalario de la AR se
asociaba con mejoria de la depresion®®®. La depresion también esta asociada
con un aumento de la discapacidad funcional en pacientes con AR. Mediante
estudios longitudinales se ha puesto de manifiesto que la depresion sigue al

deterioro de la capacidad funcional; parece que la asociacion causal entre

depresion y discapacidad actuaria también en ambas direcciones.
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En resumen, se puede concluir que la depresion es mas frecuente en la AR
que en la poblacion general y que las variables relacionadas con la actividad de
la enfermedad jugarian un escaso papel en su desarrollo. La sensacion de
dolor, la discapacidad y probablemente también algunos determinantes

socioculturales intervendrian de manera mas decisiva.

3.3.1.2. Ansiedad

Pocos estudios han incluido la valoracion de la ansiedad diferenciada de la
depresion dentro del estudio de los factores psicolégicos aunque algunas
escalas de valoracion de la denominada “reaccién psicologica a la enfermedad
fisica” como el AIMS incluyen tanto a la depresion como también a la ansiedad.
Mediante el tests de HADS, Chandarana et al.>*” observaron una prevalencia
similar de ansiedad (21%) y de depresidon (19%) y en un estudio posterior en el
que se utilizé la misma herramienta, se evidencié que los pacientes con AR
presentan con mayor frecuencia este tipo de alteraciones psicoldgicas que los
pacientes del grupo control. Otros autores han indicado que pacientes
diagnosticados de depresion también presentan puntuaciones elevadas de
ansiedad al igual que ocurre en las consultas médicas generales®®. Mediante
analisis de regresidon se ha establecido que la ansiedad se correlaciona
fundamentalmente con los niveles de dolor y de discapacidad, al igual que
ocurre con la depresion, y que suele mantenerse con niveles muy estables con
el paso del tiempo?**. En otro estudio, la presencia de sintomas de ansiedad y
de depresion se correlaciond significativamente con la capacidad funcional
establecida por el HAQ; la ansiedad se correlacioné ademas con la rigidez

matutina, con el género masculino®® y con la actividad fisica®*°.
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3.3.2. Otras enfermedades reumaticas

3.3.2.1 Lupus eritematoso sistémico

Las manifestaciones neuropsiquiatricas del lupus eritematoso sistémico (LES)
pueden deberse a tres causas: a) impacto psicologico reactivo que la
enfermedad ocasiona sobre la vida del paciente, fundamentalmente en forma
de ansiedad y depresion b) manifestaciones por la afeccion directa del sistema
nervioso central por parte de la enfermedad y c) efectos secundarios debidos a
la utilizacibn de determinados farmacos, fundamentalmente de los
glucocorticoides. La diferenciacion de cada una de las causas, que tendra
ademas importantes implicaciones terapéuticas, no es siempre sencilla.

En el LES, los trastornos psiquiatricos mas frecuentes son de tipo ansioso y
depresivo. La frecuencia de los sintomas psiquiatricos en el LES varia
ampliamente segun diversos estudios entre el 3% y el 82%; se atribuye a la
disparidad de meétodos utilizados en cada uno de los estudios tanto en lo
referente a las muestras como a la evaluacién de los sintomas®'. Estudios
controlados con criterios diagndsticos operativos han indicado cifras de
depresién de alrededor del 40%%*?. Dentro de los trastornos depresivos, los
grados leves o0 moderados supondrian las dos terceras partes, mientras que la
depresién grave supondria sélo entre el 10 y el 33% de los casos**.

Se ha realizado algunas investigaciones de trastornos neuropsiquiatricos
mediante captaciones hipermetabdlicas en areas cerebrales, sin conclusiones
definitivas.

En un estudio prospectivo internacional con una amplia cohorte de pacientes

con LES, los desérdenes emocionales han resultado ser la segunda causa de
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afeccion neuropsiquiatrica. Pueden presentar un impacto negativo en la calidad
de vida con escasa asociacién a la actividad, al dafio organico y a la presencia

de anticuerpos propios de la enfermedad®**,

3.3.2.2. Sindrome de Sjogren

Malinow et al.**® describieron pacientes con sindrome de Sjégren primario
(SSp) que presentaban rasgos hipocondriacos y de histeria. Posteriormente, se
describié que los pacientes con SSp presentan con frecuencia sintomas de
ansiedad (48%) y de depresion (32%) y, ademas, mayor irritabilidad, cefaleas,
sintomas gastrointestinales, y alteracion de la concentracion y de la memoria

que los pacientes con AR?*. En un estudio reciente®*’

se evaluo la ansiedad y
la depresion, mediante escalas de depresion y ansiedad de Zung, a 89
personas con sindrome de ojo seco (diagnosticados por oftalmoélogo, con solo
13 de ellos que cumplian criterios de SSp) en comparacidon con sujetos sanos.
En este caso, también se observd la mayor prevalencia de sintomas de
depresion y ansiedad en el grupo de ojo seco, de forma global.

Al estudiar mediante un cuestionario neuropsicométrico, the Profile of Fatigue-
mental domain (Prof-M), pacientes con SSp, se observd que el dolor y la
depresion eran elementos confusores de la funcion cognitiva y, que la
depresion y el empeoramiento de la memoria verbal eran aspectos

independientes de la afectacion neural que puede existir en el SSp*8.

3.3.2.3 Fibromialgia
En esta enfermedad en la que intervienen, sin duda, multitud de factores

somaticos y psicoldgicos, el dolor es la manifestacion central al que suelen
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acompanfar la astenia, la debilidad muscular, la rigidez, el insomnio o el suefio
no reparador.

Los pacientes con fibromialgia presentan incluso mayor morbilidad psiquiatrica
que otras enfermedades reumaticas. En algunos trabajos la presencia de los
trastornos depresivos llega al 70%. Los pacientes con fibromialgia presentan
también mayor frecuencia de ansiedad y de trastornos de personalidad. Para
algunos autores la fibromialgia se ha considerado una manifestacion del
espectro clinico de la depresion®*.

Se conoce que el dolor generalizado y la fatiga son marcas fundamentales de
la fibromialgia, entidad clinica que puede asociarse a enfermedades del tejido
conectivo. Se han realizado trabajos con enfermedades de tejido conectivo,
LES y SSp, que explican la existencia de diferentes causas constitucionales y

fibromialgia asociadas que explican los sintomas de fatiga y dolor difuso?®.

3.3.2.4. Vasculitis

Tanto la ansiedad como la depresion constituyen reacciones emocionales
comunes en los pacientes diagnosticados de vasculitis que suelen estar
relacionados con los cambios en el estilo de vida y la perspectiva vital®®'. La
depresion se asociada fundamentalmente a la cronicidad aunque en algunos
casos puede observarse también en los episodios agudos. El superior rechazo
que presentan estos enfermos a seguir un régimen terapéutico adecuado
puede tener consecuencias graves. Al igual que ocurre en otras enfermedades,
la depresién puede permanecer infradiagnosticada ya que la fatiga o la
inapetencia por actividades habituales, son atribuidas a la propia enfermedad y

no a la depresion asociada.
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3.3.2.5. Sarcoidosis

Los pacientes con sarcoidosis presentan mas ansiedad y depresion que la
poblacidén general, y se ha descrito mas importante en los jévenes. Klonoff et
al.?®? en un primer estudio que valoraba las alteraciones psicosociales de los
pacientes con sarcoidosis, no observaron una asociacion de la enfermedad con
ninguna alteracion psiquiatrica especifica. Sin embargo, posteriormente otros
estudios observaron que la calidad de vida de los pacientes con sarcoidosis
esta afectada y asociada a indices de depresién. Los predictores de depresion
y ansiedad resultaron ser el numero de érganos afectados (musculos, nervios y
huesos, como los mas importantes), las enfermedades concomitantes y el

grado de disnea®”.

3.3.2.6. Esclerodermia

Roca et al. ®* observan que hasta dos tercios de los pacientes con
esclerodermia (Scl) presentan sintomas depresivos que estan en relacién con
la actividad de la enfermedad. En un estudio se utilizé el BDI en pacientes con
Scl, observandose que la mitad de los pacientes estudiados presentaban
sintomas depresivos en relacion a la funcion fisica y la adaptaciéon social. El
dolor y la distorsion de la propia imagen corporal que suelen presentar los
pacientes con Scl son factores que pueden influir también en el desarrollo de
alteraciones psicolégica3255. La presencia y el grado de depresion, asi como el
del uso o no de tratamiento psicotropo oportuno en pacientes con Scl ha sido

motivo de un estudio reciente con 309 pacientes. Se concluye que, debido a la
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intensidad baja y autolimitada de los episodios de depresion, no estaria

indicado el tratamiento antidepresivo®*®.

3.3.2.7. Artropatia psoriasica

Muchos pacientes con APso presentan problemas médicos adicionales que
tienen impacto en la morbimortalidad. Las comorbilidades mas comunes
asociadas a la APso son la enfermedad cardiovascular, el sindrome
metabdlico, la obesidad, la diabetes mellitus, la esteatosis hepatica, la
enfermedad de Crohn, la depresidn y la ansiedad. Las implicaciones de éstas
son tanto a nivel del prondstico, como de la seleccidon del tratamiento y la
respuesta a éste®®’. El estudio de la prevalencia de sintomas de ansiedad y de
depresion se ha estudiado también en pacientes con APso mediante el test de
HADS (>11), con cifras de sintomas de ansiedad sobre el 29,7% y de
depresion del 17,6%%7%%,

En un trabajo muy reciente sobre comorbilidades de la psoriasis vulgar, se cifra

la depresion en un porcentaje superior (22,1%) al de la artritis (17,1%)>*°.

3.3.3. Espondiloartritis

3.3.3.1. Depresioén y ansiedad
Se dispone de escasa informacion acerca de la prevalencia de los trastornos
psicoldgicos en las EsP y casi todos los estudios estan realizados con

pacientes con EA.
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En general, clasicamente existia la idea de que los pacientes con EA
presentaban una personalidad con menor tendencia a desarrollar depresion
que los pacientes con AR?®°,

Existen pocos trabajos que analicen la prevalencia y los determinantes de la
depresién en pacientes con EA. En el primer estudio de Barlow et al.®' se
incluyeron 177 pacientes (129 varones y 48 mujeres) y se utilizé el CES-D
para determinar la depresidon. Las mujeres presentaron con mayor frecuencia
sintomas de depresion (46%) que los varones (26%) y ellas, los sintomas
depresivos estuvieron relacionados con el dolor, la discapacidad y el control
sobre la enfermedad. Posteriormente se han realizado otros estudios
transversales, encaminados a establecer la prevalencia de sintomas de
depresion en la EA. La prevalencia de depresion oscila entre el 22 y el 38%
261262263264 y 13 de ansiedad entre de 23% al 30%%°®*?%2. En un estudio
transversal mas reciente, la prevalencia resultd ser mas elevada, con cifras del
55,5% para la depresion y del 60% para la ansiedad?®®°.

En el afio 2011 se publicd un estudio transversal comparativo®' entre 243
pacientes con EA y un grupo control de 118 individuos sanos, cuyo objetivo fue
el de conocer el riesgo de depresidn y ansiedad en pacientes con EA, asi como
su relacion con la actividad de la enfermedad, la calidad de vida del paciente y
el bienestar psicolégico. Mediante la valoracibn con HADS se observaron
valores elevados tanto de depresion (39,8%) como de ansiedad (36,5%) en los
pacientes con EA, superiores a los observados en la poblacion control
(depresion 36,5%, ansiedad 9,6%). No se obstuvieron diferencias significativas

para HADD y para HADS entre grupos de pacientes y controles, y si en cambio
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correlaciones significativas positivas con parametros clinicos y de laboratorio
(BASDAI, BASFI, EVA, EGM, EGP, HAQ-S y AsQol).

En las publicaciones de la literatura de los ultimos 5 afos, se encuentran
estudios longitudinales en pacientes con EA que han recibido tratamiento con
anti-TNFaq, (infliximab, en todos los casos excepto en dos pacientes en uno de
los estudios que recibieron ADA) con el objetivo de conocer si existen cambios
en los estados de depresion y/o ansiedad que se puedan atribuir al tratamiento.
Por tanto, con objetivo “similar” al estudio que se presenta en este trabajo. Son
estudios con pocos pacientes y en ninguno de ellos existe grupo comparativo
de control.

El primero®®® de ellos se realizd con 16 pacientes con EA activa (BASDAI>4) a
los que se evalua mediante HADS y BDI, ademas de otros parametros de
actividad (BASDAI, VSG y PCR) y calidad de vida medida por SF-36, a nivel
basal y a las 6 semanas. La depresion basal se cifraba en un 43,8% vy la
ansiedad en un 25% de los pacientes. Los cambios de HADS y BDI,
significativos, se recogieron ya tras la segunda y tercera infusion de IFX, sin
presentar correlacion con VSG, PCR y BASDAI, apuntando la posible
implicacién del sistema nervioso central, del eje hipofisario-hipotaldamico-
adrenal (HPA).

En otro estudio®®’ llevado a cabo con sélo con 9 pacientes con EA activa a los
que se realizd una entrevista previa de screening de enfermedad psiquiatrica
abierta, se evalué a las 6 semanas los parametros de actividad, capacidad
funcional y psicolégicos. Los resultados de correlacion de variables son
dispares. Los cambios de actividad clinica medida por BASDAI no se

correlacionaron con los cambios de valores HADS y si con cambios en valores
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de PCR. Asi como HADA y HADD se relacionan positivamente con PCR y
negativamente con la funcion fisica y vital de SF-36. Los autores concluyen que
los cambios psicoldgicos objetivados a las 6 semanas deben explicarse a nivel
de la accién de citoquinas (TNFa) a nivel del eje central, y sugieren que
deberian realizarse mediciones de citoquinas, a las que indica como "posibles
biomarcadores” de enfermedad psicologica.

Por dltimo, el tercero®® de los estudios longitudinales publicados
recientemente, se realizd6 con 29 pacientes afectos de EA activa (BASDAI>4)
con evaluacién a nivel basal y a las 12 semanas de variables de su estado
depresivo. Se analizaron el BDI, variables de actividad (PCR, VSG, ASDAS),
estudios metrologicos (prueba de Schober modificada, expansion toracica) y de
actividad y capacidad funcional (BASDAI y BASFI). El 37.9% de pacientes
presentd un estado depresivo basal que disminuyé en un 3,4%. El test BDI se
correlacion6 de forma positiva con el BASDAI y el BASFI a las 12 semanas; no
se observo correlacion, en cambio, con PCR, VSG ni con ASDAS.

Finalmente, la publicacién de una revisidon sistematica®®®

con el objetivo de
conocer el efecto de los anti-TNFa en la depresiéon de los enfermos con
enfermedades crénicas (AR, EA y psoriasis) ha permitido conocer que el
tratamiento con anti-TNFa posee un efecto significativo, aunque pequefio, en la
reduccion de la depresién de los pacientes. El analisis de estos ensayos
clinicos con grupo control, dos de los cuales son con pacientes afectos de
EA'?"?% y en los que el HADS ha sido el cuestionario mas utilizado como

evaluador de depresion, ha permitido inferir causalidad entre el uso de anti-

TNFa y la mejoria del estado depresivo;sin embargo, no se puede concluir si

119



Introduccion

los cambios en la depresidén ocurren de forma independiente o en relacion a los
cambios clinicos y a los marcadores de la enfermedad.

En este sentido, en los ultimos afos se ha incrementado el interés por conocer
el papel de la inflamacion en el desarrollo de la depresion en pacientes con
enfermedades crénicas?’"?’2. La depresién se ha asociado a un incremento de
biomarcadores de inflamacion (PCR, IL-6, IL-1 y TNFa) en la poblacién?"3%7427

y se ha demostrado el rol del TNFa como biomarcador de depresiéon®’®, incluso

en patologias no reumaticas®’’.

3.3.3.2. Otras alteraciones emocionales

La enfermedad en los pacientes con EA abarca varias dimensiones de su
CVRS, desde la dimensiodn fisica y psiquica al entorno social, segun definicion
general de la OMS. El empeoramiento de la calidad de vida que supone la
enfermedad, EA, es similar al de otras enfermedades reumaticas y mayor que
el de la poblacién sana. La severidad de los sintomas espondilartriticos
(entesitis, actividad de la enfermedad, dolor y fatiga) son los factores que
contribuyen a un empeoramiento de la CVRS?’®.

Recientemente, se ha publicado una revision sistematica de la literatura en la
que la que se pone de manifiesto que a actividad de la enfermedad es uno de
los predictores principales del empeoramiento de la CVRS. Se encuentran
cifras del 50-60% de depresion y ansiedad en las publicaciones de esta
revision; indican los autores que son factores que afectan de forma negativa a

la CVRS del paciente con EA*”®. La mejoria en la CVRS, medida en la mayoria

de estudios por el test SF-36, que experimentan los pacientes con EA activa al
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ser tratados con terapia bioldgica ha sido publicada en la literatura con varios
de estos farmacos?®%:281282,

Se ha descrito también que el estado depresivo esta relacionado con la fatiga,
con alteraciones del suefio, somatizaciones o con ansiedad fébica y que
pueden repercutir en la discapacidad para el trabajo en pacientes con EA?82283,
El tratamiento con anti-TNFa en los pacientes con EA ha sido motivo para
demostrar el beneficio del tratamiento sobre la fatiga; ademas que

Se conoce que en pacientes con EA tratados con anti-TNFa, el dolor y la
actividad de la enfermedad son los factores que se asocian a la fatiga, mas que
la depresion y la ansiedad®*.

Las alteraciones del suefio en los pacientes con EA se han estudiado con
diferentes cuestionarios, el Pittsburg Sleep Quality Index (PSQIl) y el HAM son
los mas utilizados. En los estudios estas alteraciones se han relacionado con
otras variables de la enfermedad (BASDAI, BASFI, BASRI, SF-36) y con
trastornos emocionales. Los problemas de sueio se cifran en un 64,5% de los
pacientes con EA. El dolor y la depresién son los factores de riesgo
independientes de esta alteracion, por lo que se sugiere que el manejo correcto
del dolor y de la depresion, puede mejorar la calidad del suefio en los pacientes
con EA285:286
La presencia de disfuncién sexual en los pacientes con EA esta entre el 50,9%
y el 66% de los pacientes, relacionandose con la disminucién del movimiento
en articulaciones axiales que comporta la propia enfermedad. En trabajos mas

recientes, se sugiere que los problemas psicoldégicos derivados de la

enfermedad se relacionan con esta disfuncion®®’.
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1. HIPOTESIS PRINCIPAL

En pacientes con espondiloartritis axial activa (espondilitis anquilosante y
espondiloartritis indiferenciada axial), el tratamiento con infliximab comporta un
beneficio en las alteraciones psicologicas (sintomas de ansiedad y de

depresion).

2. HIPOTESIS SECUNDARIAS

2.1elLa prevalencia de alteraciones psicologicas de los pacientes con

espondiloartritis axial activa y tributarios de tratamiento bioldgico es elevada.

2.2el as alteraciones psicologicas en los pacientes con espondiloartritis axial se
relacionan con la actividad clinica y la discapacidad funcional de la

enfermedad.

2.3eNo existen diferencias en cuanto a las alteraciones psicologicas entre los
pacientes afectos de los tipos de espondiloartritis axial (espondilitis

anquilosante y espondiloartritis indiferenciada axial).

2.4eEn pacientes con espondiloartritis axial activa, el tratamiento con infliximab
comporta un beneficio en otras variables de actividad analizables de la

enfermedad.
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1. OBJETIVO PRIMARIO

Conocer los cambios en las alteraciones psicoldgicas (sintomas de ansiedad y
de depresion) que se producen en los pacientes con espondiloartritis axial
(espondilitis anquilosante y espondiloartritis indiferenciada axial) activa que

reciben tratamiento con infliximab.

2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

2.1eDeterminar la prevalencia de alteraciones psicoldgicas (ansiedad y
depresion) en una serie de pacientes afectos de espondiloartritis axial activa

tributarios de tratamiento bioldgico.

2.2eEstablecer el grado de relacién existente entre los cambios psicologicos
que presentan los pacientes con espondiloartritis axial activa y el resto de

variables analizadas.

2.3eConocer si existen diferencias en las alteraciones psicoldgicas entre los
pacientes afectos de las dos tipos de espondiloartritis axial estudiados,

espondilitis anquilosante y espondiloartritis axial.

2.4eAnalizar si en pacientes afectos de espondiloartritis axial activa, el
tratamiento con infliximab comporta un beneficio en la actividad clinica, en la

capacidad funcional y en la movilidad.
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V.- PACIENTES Y
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1. PACIENTES
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1.1. Criterios de inclusion

En el presente estudio se han incluido pacientes afectos de EA que cumplian
los criterios modificados de Nueva York® y pacientes con criterios de
clasificacién del European Spondyloarthropathy Study Group (ESSG)'® con
predominio de forma axial. Se excluyeron explicitamente los enfermos que
unicamente presentaban sintomas periféricos y los pacientes con psoriasis 0

enfermedad inflamatoria intestinal.

1.2. Indicacion de terapia biolégica

Para indicar terapia biolégica se precisé que el paciente cumpliera los criterios
expuestos en el “Documento de consenso de la Sociedad Espafiola de

» 1" publicado

Reumatologia sobre el uso de antagonistas del TNFa en las EsP
en el ano 2005. Los pacientes que presentaron criterios de actividad de la
enfermedad a pesar del tratamiento con AINE (utilizaciéon previa de 2 AINE a
dosis completas durante al menos 3 meses) se consideraron refractarios a
terapia convencional y por tanto, tributarios a tratamiento con anti-TNFa. Los
criterios de actividad que se contemplaron fueron: 1) presentar un BASDAI
superior o igual a 4 y una EGM igual o superior a 4 (en los 3 meses previos) y

2) cumplir uno de los siguientes parametros: a) aumento de PCR y/o de VSG,

b) EGP igual o superior a 4 y c) dolor vertebral nocturno igual o superior a 4.

Los pacientes debian ser mayores de 18 afos. El embarazo y el antecedente

de enfermedad maligna era motivo de exclusién del estudio. Antes de iniciar el

136



Pacientes y Métodos

tratamiento bioldgico se realizé el screening para tuberculosis habitual en estos

casos.

Los pacientes recibieron IFX a las dosis y pauta habituales en practica clinica
(5mg/kg/infusion a las 0, 2, 6 semanas y con posterioridad, cada 8 semanas).
Cada paciente recibio el tratamiento en el Hospital de Dia de su centro
hospitalario segun indicaciones de administracion de ficha técnica?®. Durante
el estudio, ningun paciente recibi6 un FAME. En el momento de finalizar el

estudio, si el tratamiento era efectivo, se mantuvo.

1.3. Distribucién de pacientes. Hospitales participantes

El estudio tuvo caracter multicéntrico. Los pacientes se reclutaron en 12
hospitales con niveles de complejidad diferentes y distribuidos por toda la
geografia de Catalunya (figura 4). Fueron los siguientes: Hospital de Figueres-
Fundacié Salut Emporda, Hospital Santa Caterina de Salt (Girona), Hospital
Mutua de Terrassa, Hospital General de Granollers, Corporacio Sanitaria Parc
Tauli de Sabadell, Hospital Universitari Vall d'Hebron de Barcelona, Hospital
Clinic de Barcelona, Hospital Universitari de Bellvitge de L’Hospitalet del
Llobregat, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau de Barcelona, Hospital Moisés
Broggi de Sant Joan Despi, Xarxa Sanitaria i Social de Santa Tecla de

Tarragona y Hospital Residencia Sant Camil de Sant Pere de Ribes.
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Figura 4. Distribucion geografica de los hospitales participantes en el estudio
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2. DISENO DEL

ESTUDIO
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Se realizdé un estudio observacional, prospectivo, longitudinal de 22 semanas
de duracion. Se evaluaron 62 pacientes diagnosticados de EsP ax (EA y EsP
Indif ax) con el objetivo de conocer si experimentaban cambios a nivel
emocional al ser tratados con tratamiento biolégico. Se reclutaron los pacientes
entre enero y junio del afio 2007. El estudio fue aprobado por el Comité de
Etica del hospital de referencia (Corporacié Sanitaria Parc Tauli de Sabadell.

Referencia 2006511, junio 2006).

Las variables necesarias para llevar a cabo el estudio se recogieron en soporte
de papel. La reumatdloga que ejercia de investigadora principal del estudio
(RMN) se encarg6 de realizar la preparacion previa del formulario de recogida
de datos. Se preparé un pequefio cuaderno con dos bloques de hojas. El
primer bloque contenia el formulario de recogida de datos correspondiente a la
semana 0 y el segundo bloque, el formulario de recogida de datos a la semana
22. En la semana 0 se recogieron las variables sociodemograficas y las
referentes a la enfermedad (anexos 1 y 2) asi como un conjunto de datos, que
también se obtuvieron en la semana 22 (anexos 3 y 4); fueron los siguientes: a)
datos de la exploraciéon fisica y metrologica, b) resultados de los analisis
sanguineos practicados, c) cuestionarios de actividad y funcion fisica y d) tests
psicométricos (con las indicaciones pertinentes para cada caso de tiempo de
realizacion y orden de cumplimentacion). Este material se coloc6 en sobres y

se envid por correo postal a cada uno de los centros hospitalarios.
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La recogida de datos de la historia clinica de cada paciente la llevo a cabo el
reumatdlogo colaborador en cada Centro. La cumplimentacion de los tests
piscolégicos (HADS y STAI-E/R), de los cuestionaros de actividad (BASDAI) y
de funcion fisica (BASFI) asi como la EPN para evaluacion del dolor y la EGP
la realiz6 el paciente en el periodo de tiempo que permanecia en el Hospital de

Dia recibiendo al infusion de IFX, tal como se esquematiza en la figura 5.

En cada centro hospitalario, los reumatologos colaboradores en este estudio se
encargaron de recoger las hojas de papel ya cumplimentadas y de remitirlos
por correo en un sobre de vuelta a la investigadora principal del estudio (RMN)

para su analisis posterior.

Se realiz6 la evaluacion y calculo de las puntuaciones de los tests psicologicos
(HADS y STAI-E/R) segun plantillas correctoras, con la colaboracién y

supervision de una profesional especialista en psicologia clinica
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Figura 5. Esquema del disefio del estudio con las variables recogidas

SEMANA 0

12 INFUSION IFX

ANAMNESIS:

Datos sociodemograficos

Datos de la enfermedad

PARAMETROS CLiNICOS:

Dolor vertebral total y nocturno

EGP

NAT

PARAMETROS ANALITICOS:

VSG, PCR

METROLOGIA:

P. Schober mod y P. dedo-suelo

ACTIVIDAD:

Cuestionario BASDAI

FUNCION FiSICA:

144

SEMANA 22

52 INFUSION IFX

PARAMETROS CLiNICOS:

Dolor vertebral total y nocturno

EGP

NAT

PARAMETROS ANALITICOS:

VSG, PCR

METROLOGIA:

P. Schober mod y P. dedo-suelo

ACTIVIDAD:

Cuestionario BASDAI

FUNCION FiSICA:
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Cuestionario BASFI Cuestionario BASFI

PSICOMETRIA: PSICOMETRIA:

HADS y STAI-E/R HADS y STAI-E/R
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3. VARIABLES
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3.1. Variables sociodemograficas

3.1.1. Edad

Se consideré la edad, en afos, en el momento de la primera infusién.

3.1.2. Género

Se incluyeron las variables: hombre y muijer.

3.1.3. Situacion afectiva

Se establecieron dos grupos: a) pacientes casados o que vivian con pareja

estable y b) pacientes solteros, separados o viudos.

3.1.4. Nivel de estudios

Se establecieron cinco grupos: a) sin estudios, b) estudios primarios, c)
estudios secundarios, d) diplomatura universitaria y e) estudios universitarios

superiores.

3.1.5. Actividad laboral
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Se consideraron las siguientes opciones: a) situacion laboral activa, b)
incapacidad laboral permanente, c) otras: incapacidad laboral temporal, en

paro, jubilados o cursando estudios.

3.2. Variables clinicas

3.2.1. Edad de inicio de la enfermedad

Se establecié mediante anamnesis, el afio de inicio de los sintomas.

3.2.2. Tiempo de evolucion de la enfermedad

Se calculé el tiempo de evolucion de la enfermedad a partir del afio de inicio de

los sintomas.

3.2.3. Forma de presentacion de la enfermedad

Se consideraron los dos tipos de presentacion clinica de la EsP: a) forma axial

b) forma mixta.

3.2.4. Tipo de espondiloartritis

Se consideraron los dos tipos de EsP ax: a) Espondilitis Anquilosante y b) EsP

indiferenciada de predominio axial (EsP Indif ax).

3.2.5. Dolor vertebral nocturno, dolor total y EGP
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La valoracién del dolor vertebral por parte del paciente, se realizd mediante
EPN en dolor nocturno (dolor n) y dolor total (dolor t). También se incluyé la
EGP valorada mediante EPN. La EPN tiene una mejor reproductibilidad para la
medicion del dolor en personas con bajos niveles de estudios que la medicion
del dolor por EVA. Esta escala sirve para medir el dolor percibido por el
paciente en una escala de 0 a 10 puntos. Se ha validado para la medicion del

dolor en otras enfermedades reumaticas como la AR”" y la EA™2.

Se interrogo al paciente acerca del dolor nocturno de espalda, con la siguiente
frase: “indique el grado de dolor de espalda por la noche que ha tenido durante
la ultima semana”. Para obtener informacion acerca del dolor de espalda total
se utilizo la siguiente frase: "indique el grado de dolor de espalda que ha tenido
en cualquier momento (dia y noche) durante la ultima semana”. La posibilidad
de respuesta en ambos casos oscilaba entre 0, correspondiente a “sin dolor” o

a 10, correspondiente a “dolor muy intenso”.

Finalmente, la EGP por parte del paciente se evalud con la siguiente cuestion:
“considerando todos los aspectos y maneras en los que le afecta su
enfermedad, marque con una X el recuadro que indica como se encuentra
durante la ultima semana”. La posibilidad de respuesta oscilaba entre 0 (“muy

bien”) y 10 (“muy mal”) (anexo 5).

Se recogieron los pacientes con EGP>6, como indicador subjetivo de

percepcion de actividad.

3.2.6. Numero de articulaciones tumefactas
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Se recogio el NAT, valorandose como positiva la presencia de, al menos, una
articulacion inflamada. Para el estudio estadistico se configurd asi la variable
categorica: Sl igual a “una o mas de articulacion inflamada” y NO igual a

“ninguna articulacion inflamada”.

3.3. Variables analiticas

3.3.1. VSG

Se estudié mediante el método de Westergren. Los valores se consideraron

normales hasta 20 mm/h.

3.3.2. PCR

Se realizd mediante técnica de inmunoturbidimetria. Los valores se

consideraron normales hasta 5 mg/L.

3.3.3. HLA B27

Se recogi6 este dato a partir de la historia clinica o bien se determiné de nuevo

(mediante técnica de lisis linfocitaria), anotandose su positividad o negatividad.
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3.4. Variables de actividad y funcién fisica

3.4.1. BASDAI

Se utilizo la version del cuestionario BASDAI?** en EPN’?, validado al espafiol®®,
para evaluar la actividad de la enfermedad en los pacientes afectos de EsP.
Este cuestionario consta de 6 preguntas; las cuatro primeras incluyen los
componentes de fatiga, dolor espinal, dolor e inflamacion articular y dolor en las
entesis, y las preguntas 5 y 6 se refieren a la rigidez matutina. Cada pregunta
se pondera en una escala de 0 a 10; en las cinco primeras preguntas el valor 0
corresponde a “ausente” y el valor de 10 a “muy intensa” y en la ultima

pregunta, el 0 corresponde a 0 horas, el valor 5 a 1 hora y el valor 10 a 2 horas

0 mas (anexo 6).

La puntuaciéon del BASDAI se obtiene sumando la puntuacion media de las
preguntas 5 y 6 (rigidez matutina) a las puntuaciones de las 4 primeras

preguntas y dividiendo el resultado entre 5, como se indica en la siguiente

féormula.
pS + p6
Formula del BASDAI: p1+ p2 + p3 + p4 + 2
\ 7

5
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Los valores resultantes de esta sencilla operacién de BASDAI pueden estar
entre 0 y 10. Los valores iguales o por encima de 4 indican actividad de la

enfermedad.

3.4.2. BASFI

Se utilizé el cuestionario BASFI"®

para evaluar la funcién fisica en pacientes
con afeccion espinal. Tiene probada su fiabilidad en idioma espafiol®, mediante

EPN, cuya validez se ha demostrado similar a la EVA"2.

Incluye diez preguntas, ocho de ellas para evaluar la capacidad fisica y las dos
restantes para la evaluacion de la capacidad para actividades de la vida
cotidiana. Cada una esta valorada en una escala de 0-10, en la que 0 significa
“facilmente” y 10 significa “imposible”. La puntuacion final es la media de las

puntuaciones de las 10 preguntas, con un rango de 0 a 10 (anexo 7).

3.5. Variables metrolégicas

Para la valoracién de la movilidad espinal, se seleccionaron dos medidas: a) la
prueba de Schdber modificada, ya que es la que mas se utiliza en practica
clinica y en los estudios, y es, ademas, el que propone el grupo ASAS en sus
tltimas recomendaciones para valorar la enfermedad™ y b) la prueba dedo-

suelo, que se eligié por su facilidad de realizacion en la practica clinica diaria.

3.5.1. Prueba de Schober modificada
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La prueba de Schober modificada se realiza con el paciente en bipedestacion y
de espaldas al explorador. Se sefiala un punto que localice L5 (hoyuelos de
Venus o crestas iliacas que correspondan a L4 como referencia) y se marca un
segundo punto a unos 10 cm por encima y un tercero, 5 cm por debajo. Se
realiza una medicion entre estos dos ultimos puntos sefialados, con el paciente
en flexion maxima. El resultado final es de la diferencia de medidas de estos
dos puntos entre las dos posiciones. Debe realizarse dos veces la misma

exploracion, anotandose la mejor de las dos medidas, en cm.

3.5.2. Prueba de distancia dedo-suelo

La prueba de distancia dedo-suelo se mide con el paciente de pie y el
explorador delante. Se pide al paciente una flexion anterior maxima del tronco
intentando tocar el suelo con la punta de los dedos; es importante que el
paciente mantenga las rodillas extendidas. El resultado es la distancia, en cm,
entre la punta del dedo medio y el suelo. Se realizan dos intentos y se recoge

el mejor.

3.6. Variables psicologicas

En este trabajo, para medir los estados emocionales se han utilizado dos tests
psicoldgicos, el HADS y STAI-E/R. Son cuestionarios validados, fiables para
medir desérdenes psicolégicos (ansiedad y depresiéon con el HADS o soélo

ansiedad con el STAI). Son de facil aplicacion en la practica clinica, de baja
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complejidad, lo que posibilita una correcta comprension por parte del paciente y

estan validados al espafiol.

3.6.1.STAI

|213 |228

El test psicolégico STAI“™", validado y traducido al espafo para medir
ansiedad, se compone de dos partes o escalas. STAI-Estado (STAI-E) mide un
estado puntual de ansiedad, y STAI-Rasgo (STAI-R) que mide la ansiedad

como rasgo habitual (propension ansiosa individual) y es mas estable.

En cada Centro hospitalario se administraron los tests STAI a los pacientes
durante unos 15 minutos, entregandose primero la parte de STAI-E o apéndice

5 (anexo 8) y después la parte STAI-R o apéndice 6 (anexo 10).

La evaluacion de escala STAI-E se lleva a cabo con puntos que van de 0-3
para cada item (0: nada, 1: algo, 2: bastante y 3: mucho), al igual que las
puntuaciones de STAI-R (0: casi nunca, 1: a veces, 2: a menudo Yy 3: casi
siempre). Los valores se cuentan como positivos (p+) o negativos (p-) segun
las dos plantillas correctoras que se utilizan en la lectura de cada test (anexo 9,

anexo 11).

La puntuaciéon de cada apéndice se basa en una formula matematica, que es

distinta para cada uno de ellos.
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Férmula aplicada en el apéndice 5 o STAI-E: 21 + (p+)-(p-)

Férmula aplicada en el apéndice 6 o STAI-R: 30 + (p+)-(p-)

Las puntuaciones obtenidas de estas férmulas matematicas son valores entre
0-60. Gracias a una tabla de conversion (anexo 12), los valores en centiles se
pueden transformar en decatipos. La utilizacion de la tabla de conversion a
decatipos es diferente segun el género (existen dos columnas distintas, una
para hombres y otra para mujeres). El punto de corte es el mismo para ambos
grupos de pacientes, establecido en > 7, leyéndose como STAI-R decatipo
(STAI-R dec) o STAI-E decatipo (STAI-E dec) positivo en este caso. Los
resultados de estas puntuaciones de STAI, se pudieron analizar también de
forma categoérica, considerando Sl: igual o mayor de 7 y NO: menor de 7,

nombrandose STAI-E/R cat, a la variable categoérica.

3.6.2. HADS

El HADS?'® es el test psicoldgico que se utilizd para medir de forma global el
componente de ansiedad y el componente de depresion. Es una escala sencilla
y de facil aplicacién, que permite detectar cambios en el curso de la
enfermedad o en respuesta a diferentes tipos de intervenciones®'? y dispone de

By = 1220
una version en espafol“.

La puntuacion global maxima para HADS es de 42 puntos totales: 21 puntos (0-

3 puntos escala Likert x 7 items pares) para los items de HADS relacionados
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con depresion (D) y 21 puntos (0-3 puntos x 7 items impares), para los items
de HADS que miden ansiedad (A) (anexos 13 y 14). El punto de corte
establecido para HADS global positivo en los pacientes del estudio fue de > 11
(>11: presencia clinica de estado depresivo, la puntuacién de 8-10 se

consideraba dudosa y los valores de 0-7, normales).

Las puntuaciones obtenidas de HADS se transformaron en categoéricas, de
manera que los valores > 11 se consideraron como positivos (=Sl) y los valores
menores de 11 se consideraron negativos (=NO). De esta forma el HADS se ha
analizado con estas dos variables posibles, HADS numérica (HADS) y HADS

categorica (HADS cat).

Ademas, el test de HADS permite la diferenciacion en dos subescalas, la
subescala de HADD, que mide unicamente estado depresivo, si la puntuacién
es de > 7 puntos sobre los 21 posibles y la subescala de HADA que mide
estado ansioso y se considera positiva con un valor > de 10 puntos sobre los

21 posibles, segun se sugiere en la literatura®?.

En este trabajo se considerd oportuna la realizacion de las dos subescalas
(HADD, HADA) con la finalidad de conocer el componente al que se debe la

disminucion del HADS global.
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4. ANALISIS

ESTADISTICO
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Todos los datos fueron analizados con la version 12.0 en inglés del paquete

estadistico SPSS (Statistical Package for Social Sciences, Chicago, IL, USA).

Se realiz6 un analisis descriptivo de las variables segun medidas de tendencia
central y de dispersion. La descripcion de las variables se realizé con la media
y desviacién estandar para las variables que se ajustaban a una distribucién
normal segun el criterio de Kolmogorov-Smirnov, y con la mediana y percentiles

25-75 (p25-75) para las que no lo hacian.

Anteriormente al estudio comparativo global, se realiz6 un estudio de
comparacion de las variables psicolégicas estudiadas (HADS y STAI-E/R) entre
los dos grupos de pacientes icluidos (EA y EsP Indif ax); en caso de resultar
diferencias entre grupos, deberian aplicarse pruebas de ajuste estadistico, y en
caso de no resultar diferentes, se podian estudiar conjuntamente. Se aplicaron
la prueba de t de Student o la de U Mann-Whitney en la comparacion de

variables continuas. Y para las variables cualitativas se utilizd la prueba de X2 o
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el test de Fisher si la frecuencia esperada era inferior a 5. El nivel de

significacidon se establecio para valores de p< 0,05.

Se realizd un estudio comparativo global de datos apareados con los valores
de las variables de estudio obtenidos a nivel basal (B) y los obtenidos en la
semana 22 (22 sem), por lo que recibié el nombre de bivariado. Si la variable
era cuantitativa o continua y la variable “diferencia antes-después” seguia una
distribucidon normal, se utilizé el test de T de Student para datos apareados. Si
la variable de estudio no seguia una distribucion normal, entonces se aplicaba
el Test de Wilcoxon para datos apareados. Para las variables cualitativas o
categoricas se utilizo el Test de McNemar para datos apareados, si las
variables eran dicotomicas y el test de Wilcoxon para las variables ordinales,

como son las puntuaciones de los tests psicomeétricos.

En este estudio bivariado, se realizd6 un subanalisis previo de las variables de
comparaciéon de datos apareados de los valores de STAI-R B y a las 22 sem.
De esta forma, se pretendia conocer la homogeneidad de las caracteristicas
psicologicas de la muestra y dar solidez a los analisis posteriores de posibles

cambios en otras medidas psicométricas.

Posteriormente al analisis bivariado, se realizé un subestudio de HADS de
comparacion de HADD y HADA, a nivel B y a las 22 sem, para conocer si se
podrian concretar cambios en la ansiedad y/o en la depresion mediante el test

de Wilcoxon para datos apareados.

Finalmente, en el estudio de variables independientes, se practicé un analisis
multivariado de regresion logistica binaria, estableciendo una mejoria de HADS

> 3 puntos, como variable dependiente. Este punto de corte se establecié de
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forma consensuada con profesionales de estadistica y de psicologia clinica, y

considerando un trabajo previo®®

, al no existir referencias bibliograficas para
este tipo de estudio en enfermos reumaticos. Las variables que mostraron una
diferencia significativa con una p< 0,001 en la comparacién de su valoracién B
y a las 22 sem fueron las variables independientes que se introdujeron en el

modelo de regresion logistica. Finalmente, se procedio al calculo de las Odds

Ratio (OR) crudas y OR ajustadas, con sus correspondientes |C del 95%.

162



Resultados

VI.- RESULTADOS
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1. ESTUDIO DESCRIPTIVO
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1.1. Variables sociodemograficas

Los resultados se exponen en la tabla 1 y se describen a continuacion.

1.1.1. Edad

La edad media de los pacientes fue de 43,8 afios con una desviacion estandar

(DE) de + 12,4 afios.

1.1.2. Género

Se incluyeron 42 hombres (68%) y 20 mujeres (32%).

1.1.3. Situacion afectiva

La distribucion de la situacion fue: a) pareja estable o casados, 44 (71%) y b)

solteros, separados o viudos, 18 (29%).

1.1.4. Nivel de estudios

El grupo de pacientes con un nivel de estudios secundarios fue el
predominante (22 de 62 pacientes: 35,5%). En segundo lugar se situaron los
enfermos que habian cursado estudios primarios (30,6%) y en tercer lugar los
que disponian de una diplomatura (11,3%). Tanto los que no habian finalizado
estudios primarios como los que estaban en posesidon de un titulo universitario

superior, representaban un 8,1% del total de la muestra.
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1.1.5. Actividad laboral

La mayoria de los pacientes se encontraban en situacion laboral activa, 32
(561,6%); nueve de ellos (14,5%) se hallaban en situacién de incapacidad
laboral permanente y 17 (27,4%) correspondian a una de las siguientes
situaciones: incapacidad laboral temporal, paro, jubilacion o realizando

estudios.
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Caracteristicas sociodemograficas

Género: hombres, n (%)
Edad media en afios + DE
Situacion afectiva:
Con pareja estable o casados, n (%)
Solteros, separados o viudos, n (%)
Nivel de estudios:
Sin estudios, n (%)
Estudios primarios, n (%)
Estudios secundarios, n (%)
Estudios de diplomatura, n (%)
Estudios universitarios, n (%)
Actividad laboral:
Con actividad laboral, n (%)
Incapacidad laboral permanente, n (%)

Incapacidad laboral temporal, paro, jubilados, estudiantes, n (%)

42 (67,2)

43,8 +12,4

44 (71)

18 (29)

5(8,1)
19 (30,6)
22 (35,5)
7 (11,3)

5(8,1)

32 (51,6)
9 (14,5)

17 (27,4)

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes del estudio
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1.2. Variables clinicas

Los resultados de la situacion basal se exponen en las tablas 2 y 3 y se

describen a continuacion.

1.2.1. Edad media de inicio de la enfermedad

La edad media que presentaban los pacientes al inicio de la enfermedad fue de

30,4 + 13,7 anos.

1.2.2. Tiempo de evolucion de la enfermedad

El tiempo medio de evolucion de la enfermedad fue de 12,4 + 10,2 afios.

1.2.3. Forma de presentacién clinica de la enfermedad

La forma axial fue la mas frecuente (33 pacientes, 53,2%). La forma mixta se

observo en 29 pacientes (46,8%).

1.2.4. Tipo de espondiloartritis

De los 62 pacientes, 42 (77,4%) cumplieron criterios de EA y 14 (22,6%) de

EsP Indif axial.

1.2.5. Dolor vertebral nocturno, dolor vertebral total y EGP

La mediana del dolor vertebral nocturno basal (dolor n) fue de 6 (p25-75: 3 - 8)

y la mediana fue de 2 (p25-75: 0 - 5) a las 22 semanas.
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La mediana de los valores basales para la variable dolor vertebral total (dolor t)
fue de 7 (p25-75: 5 - 8) y a la semana 22, la mediana resulté de 3 (p25-75 :1 -
6).

La mediana de la EGP basal fue de 7 (p25-75: 6 - 8); a las 22 semanas, la
mediana para esta variable fue de 3 (p25-75: 2 - 6).

Los valores de EGP > 6 se hallaron en 44 pacientes, un 78,5% de casos.

1.2.6. Numero de articulaciones tumefactas

En la situacion basal, 20 pacientes (32,3%) presentaron tumefacciéon en, al
menos, una articulacion periférica. A las 22 semanas, 7 pacientes (11,3%)

presentaron alguna articulacion inflamada.

1.3. Variables analiticas

1.3.1. VSG

La mediana de los resultados basales de la VSG fue de 25 (p25-75: 14,7 -

51,5). A las 22 semanas, la mediana fue de 10 (p25-75: 4,2 - 20).

1.3.2. PCR

La mediana de los resultados basales de la PCR fue de 7,5 (p25-75: 2,9 -

22,1). A las 22 semanas, la mediana fue de 2,2 (p25-75: 1 - 4,9).
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1.3.3. HLA B27

Se evidencid la presencia del antigeno HLA B27 en 36 pacientes (62%).

1.4. Variables de actividad y funcion fisica

1.4.1. BASDAI

En situaciéon basal, 48 pacientes (85,7%) presentaron un BASDAI superior a 4;
la mediana del BASDAI fue de 6,4 (p25-75: 4,7 - 7,5).
A las 22 semanas, 17 pacientes (36,1%) presentaron un BASDAI superior a 4;

la mediana del BASDAI se situ6 en 2,8 (p25-75: 1,3 - 5,7).

1.4.2. BASFI

En situacion basal, 36 pacientes (65,4%) presentaron un BASFI superior a 4; la
mediana del BASFI fue de 5,0 (p25-75 de 2,7 - 7,0).
A las 22 semanas, 15 pacientes (32,6%) presentaron un BASFI superior a 4; la

mediana del BASFI se situ6 en 1,75 (p25-75: 0,7 - 5,5).

1.5. Variables metrolégicas

1.5.1. Prueba de Schober modificada

La mediana de la prueba de Schéber modificada en las mediciones basales fue
de 5,2 (p25-75: 2,5 - 6,0). A las 22 semanas, la mediana fue de 5,5 (p25-75: 2,9

-7.1).
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1.5.2. Prueba de distancia dedo-suelo

La mediana de la distancia dedo-suelo en las mediciones basales fue de 18,5

(p25-75: 6,7 - 29,7). A las 22 semanas, la mediana fue de 14 (p25-75: 1 - 21,7).

Caracteristicas clinicas

EA / EsP Indif ax, n (%) 48 (77,4) ] 14 (22,6)
Presentacion axial / mixta, n (%) 33 (53,2)/ 29 (46,8)
Media edad de inicio en afios + DE 30,4 +13,7

Media tiempo de evolucién en afios + DE 12,4 + 10,2

HLA B27 positivo, n (%) 36 (62)

Tabla 2. Resumen de las caracteristicas clinicas de los pacientes incluidos en el

estudio
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Caracteristicas basales de actividad clinica, funcion

fisica y metrolégicas

NAT > 1, n (%)

EGP > 6, n (%)

VSG mediana en mm/h (p25-75)

PCR mediana en mg/L (p25-75)

BASDAI > 4, n (%)

BASDAI mediana (p25-75)

BASFI >4, n (%)

BASFI| mediana (p25-75)

P de Schéber mod mediana en cm, (p25-75)

Prueba dedo-suelo mediana en cm, (p25-75)

20 (32,3)

44 (78,5)

25 (14,7-51,5)
7.5 (2,9-22,1)
48 (85,7)

6,4 (4,7-7,5)
36 (65,4)
5(2,7-7)

5,2 (2,5-6,0)

18,5 (6,7-29,7)

p25-75: percentil 25-percentil 75; p Schéber mod: prueba de Schéber modificada

Tabla 3. Caracteristicas basales (actividad clinica, funcion fisica y metrologia) de

los pacientes incluidos en el estudio

174




Resultados

1.6. Variables psicolégicas

1.6.1. STAI

La mediana basal de STAI-R, considerada como variable numérica o decatipo
(STAI-R dec), fue de 6 (p25-75: 4 - 8); a las 22 semanas, la mediana result6 de
5,5 (p25-75: 3 - 7). Al considerar STAI-R como variable categérica (STAI-R
cat), con punto de corte > 7, el resultado basal fue 38,7% y a las 22 semanas,
de 25,8%.

La mediana basal de STAI-E, considerada como variable numérica o decatipo,
(STAI-E dec) fue de 7 (p25-75: 4 - 8); a las 22 semanas la mediana paso a ser
de 6 (p25-75: 3 - 7). Al considerar STAI-E como variable categérica (STAI-E cat
) con punto de corte > 7, el resultado basal fue de 46,8% y tras 22 semanas, de

27,4%.

1.6.2. HADS

La media basal de HADS, considerado como variable numérica (HADS) fue de
16,8 + 7,9; a las 22 semanas, la mediana resulté de 12,1 + 7,1.

El resultado basal de HADS como variable categérica (HADS cat), con punto
de corte > 11, fue de 74,2%; a las 22 semanas diminuy6 a un 41,9% .

La mediana de los valores basales para los subtipos de HADS fue de 8, tanto
para HADD (p25-75: 5 - 10,5) y como para HADA (p25-75: 5 - 12). Al

considerar estas variables como categéricas con punto de corte > 7 para HADD
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y > 10 para HADA, se observaron valores del 59,7% y del 62,7%,

respectivamente.

En la tabla 4 se exponen estos valores.

Caracteristicas psicologicas basales

HADS B, media + DE / HADS cat patolégico en %

HADD mediana (p25-75) / HADD cat patolégico en %

HADA mediana (p25-75) / HADA cat patolégico en %

STAI-R dec B mediana (p25-75) / STAI-R cat patoldgico en %

STAI-E dec B mediana (p25-75) / STAI-E cat patoldgico en %

16,8 +7,9/74,2
8 (5-10,5) / 59,7
8 (5-12) /62,7
6 (4-8) / 38,7

7 (4-8) /1 46,8

p25-75: percentil 25-percentil 75; dec: decatipo, cat:categérico

Tabla 4. Caracteristicas psicolégicas basales de los pacientes incluidos en el

estudio
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2. COMPARACION DE LAS CARACTERISTICAS
PSICOLOGICAS ENTRE PACIENTES CON EA y

EsP Indif ax
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Resultados

Al comparar los valores obtenidos en las variables psicolégicas en cada uno de

los dos subgrupos de pacientes (EA y EsP Indif ax) en el estudio no se

observaron diferencias significativas en ninguna de las variables analizadas, ni

en las numéricas (tabla 5) ni en las categoricas (tabla 6).

Variables numéricas

EA, n:48 EsP Indif ax, n:14 o}
HADS B media + DE 16,7+ 7,3 16,7 + 9,8 0,901
HADS 22 sem media + DE 11,9+ 7,1 12,8 +6,9 0,540
STAI-R dec B media + DE 6,1+21 58+29 0,157
STAI-R dec 22 sem media + DE 52+27 45+22 0,373
STAI-E dec B media + DE 6,3+21 57+24 0,082
STAI-E dec 22 sem media + DE 52+24 58+27 0,228
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Tabla 5. Resultados de la comparacion entre subgrupos (EA vs EsP Indif ax) de

las variables psicolégicas numéricas

Variables categoéricas EA, n:48 EsP Indif ax, n:14 o]
HADS cat B patolégico, n (%) 36 (75) 10 (71) 0,499
HADS cat 22sem patoldgico, n (%) 20 (41) 6 (42) 0,993
STAI-R cat B patoldgico, n (%) 18 (37,5) 6 (42,8) 0,723
STAI-R cat 22sem patoldgico, n (%) 13 (27) 3(21,4) 0,798
STAI-E cat B patoldgico, n (%)
STAI-E cat 22sem patologco, n (%) 22 (45,8) 7 (50) 0,661
13 (27) 4 (28) 0,427

Tabla 6. Resultados de la comparacién entre subgrupos (EA vs EsP Indif ax) de

las variables psicolégicas categoéricas
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3. ANALISIS PREVIO-ESTADISTICO DE STAI-
R
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Resultados

Se realizo6 un estudio previo-estadistico de las variables STAI-R B y a las 22

semanas. El STAI-R permite valorar la estabilidad emocional en el componente

de ansiedad. Se compararon los resultados de STAI-R dec y STAI-R cat entre

la semana 0 y la semana 22, y se comprobé que no habia diferencias

significativas (tabla 7).

Estos resultados mostraron que se comparabann poblaciones “no-distintas”

desde el punto de vista emocional en el rasgo de ansiedad y reforzaron

ademas, la presencia de los cambios detectados en el resto de test
psicométricos utilizados en el estudio (STAI-E y HADS).
Basal 22 semanas p
STAI-R dec Mediana (p25-75) | 6 (4-8) 5.5 (3-7) 0.250
NO, n, (%) 28 (45.2) 30 (48.4)
STAI-R cat 1
Sl, n, (%) 24 (38.7) 16 (25.8)
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p25-75: percentil 25-75

Tabla 7. Analisis comparativo de los valores obtenidos de STAI-R en situaciéon

basal y a las 22 semanas
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4. ANALISIS

BIVARIADO
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Se observaron cambios tras las 22 semanas en los resultados del test de
HADS numérico global con una medias de 16,8 + 7,9 vs 12,1 + 7,1 con una
p=0,001 (figura 6, tabla 8). Lo mismo ocurrié si se consideraba HADS como
variable categorica, con punto de corte > 11 puntos (74,2% basal vs 41,9%,
p=0,012). La proporcion de pacientes con resultado patolégico disminuyo a las
22 semanas de forma significativa (tabla 8). Ademas, el calculo de la reduccién
del riesgo relativo resultd ser de un 43%, mostrando que esta diferencia de
HADS ademas ser significativa, puede considerarse clinicamente relevante.

En los valores obtenidos de STAI se observd una tendencia a la significacion
(p=0,062) en la diferencias de mediana de STAI-E basal, 7 (p25-75: 4 - 8), y a
las 22 semanas, 6 (p25-75: 3 - 7. En el STAI-R, no se observaron cambios

significativos entre el inicio y el final del estudio (figuras 7 y 8, tabla 8).

Figura 6. Graficos (box and whiskers) correspondientes a la comparacion de
medias de HADS
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*. grafico ajustados para igualar escalas

HADS basal: 16,8 + 7,9 HADS 22 sem: 12,1 + 7,1

Figura 7. Graficos (box and whiskers) correspondientes a la comparacion de
medianas de STAI-E dec

STAI-E dec basal: 7 (4-8) STAI-E dec 22 sem: 6 (3-7)

Figura 8. Graficos (box and whiskers) correspondientes a la comparaciéon de
medianas de STAI-R dec
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STAI-R dec basal: 6 (4-8)

STAI-R dec 22 sem: 5,5 (3-7)

Variables psicologicas Basal 22 semanas p
HADS Media + DE 16,8 +7,9 121+71 0.001
Normal, n (%) 13 (21) 23 (37,1)
HADS cat
0.012
Patoldgico, n (%) 46 (74,2) 26 (41,9)
STAI-E dec Mediana (p25-75) | 7 (4-8) 6 (3-7) 0.062
STAI-E cat Normal, n (%) 28 (45,2) 30 (48,4)

0.167
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Patoldgico, n (%) 29 (46,8) 17 (27,4)

STAI-R dec Mediana (p25-75) | 6 (4-8) 5,5 (3-7) 0.250

Normal, n (%) 28 (45,2) 30 (48,4)

STAI-R cat
Patolégico, n (%) 24 (38,7) 16 (25,8)

p25-75:percentil 25-percentil75; dec: decatipo, cat: categérico

Tabla 8. Resultados del analisis de datos apareados para variables psicolégicas

Los valores resultantes del resto de los parametros estudiados (NAT, VSG,
PCR, EGP, dolor n, dolor t, BASDAI, BASFI, prueba de Schéber modificada)
excepto la prueba de distancia dedo-suelo, al ser analizados a nivel basal y a
las 22 semanas (variables B y 22 sem) mostraron una disminucion significativa
(p<0,05). Los resultados de esta comparacion de variables se muestran a

continuacion en las tablas 9, 10y 11.
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Variables de actividad clinica Basal 22 semanas o]
NO, n (%) 39 (62,9) 47 (75,8)
NAT 0,001
Sl, n (%) 20 (32,3) 7 (11,3)
VSG Mediana (p 25-75) 25 (14,7-51,5) 10 (4,2-20) <0,0001
PCR Mediana (p25-75) 7,5 (3-22) 2,2 (1-5) <0,0001
Dolor n Mediana (p25-75) 6 (3-8) 2 (0-5) <0,0001
Mediana (p25-75) 7 (5-8) 3 (1-6) <0,0001
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Dolor t

EGP

Mediana (p25-75)

7 (6-8)

3 (2-6)

<0,0001

p25-75:percentil 25-75

Tabla 9. Resultados del analisis de datos apareados para variables de actividad

clinica

Variables de actividad y funcién fisica | Basal 22 semanas p
BASDAI Mediana (p25-75) 6,4 (4,7-7,5) 2,8 (1,3-5.7) 0.0001
BASFI Mediana (p25-75) 5(2,7-7) 1.7 (0,7-5,5) 0.001
p25-75: percentil 25-percentil 75
Tabla 10. Resultados del analisis de datos apareados para BASFI y BASDAI
Variables metrolégicas Basal p
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22 semanas
P.Schober mod | Mediana (p25-75) 5,2 (2,5-6) 5,5(2,9-7,1) 0,035
el Ll Mediana (p25-75) 18,5 (6,7-29.7) | 14 (1-21,7) | 0,058
dedo-suelo P ’ ’ ’ ’ ’

p25-75: percentil 25-percentil75. P Schdber mod: prueba de Schéber modificada

Tabla 11. Resultados del

metroldgicas

193

analisis de datos apareados para variables




Resultados

5. SUBESTUDIO COMPARATIVO DE

HADS
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Como se ha expuesto con anterioridad, se observaron cambios significativos
entre los valores basales de HADS y los obtenidos tras las 22 semanas. Por
ello se estimé que debia realizarse el analisis en subescalas, HADD y HADA,
que hace posible el test de HADS.

En la subescala de HADD, la mediana de puntuacion paso6 de un valor basal de
8 (p25-75: 5 - 10,5) a un valor de 4 (p25-75: 1 - 8) a las 22 semanas (p < 0.
001). Tal como se muestra en la figura 9, se observd una reduccion en la
proporcion de pacientes con valores patologicos, que pasé de 59,7% a 41,6%
(p=0,01).

En la subescala de HADA, la mediana de puntuacion paso de un valor basal de
8 (p25-75: 5 - 12) a un valor de 6 (p25-75: 3 - 10) a las 22 semanas (p< 0,001).

Tal como se observa en la figura 9, se obtuvo una reduccion no significativa en
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la proporcion de pacientes con valores patolégicos que pasé de 62,7% a 45,1%

(p=0,097).

Figura 9. Representaciéon grafica de los resultados del subestudio comparativo

de HADS para HADD y HADA
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6. ANALISIS MULTIVARIADO
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Se realizé un estudio estadistico para establecer las variables independientes
que determinan la mejoria categdrica y numeérica de los valores de HADS,
como variable dependiente. De esta forma, se determind de qué factores
dependia la mejoria en el estado emocional.

El sistema estadistico presenté de forma automatica 3 modelos de regresion
logistica que se pueden ver en las 3 curvas ROC que se exponen en la figura
10. De ellos, se escogi6é el modelo 2 por ser el que presentaba una AUC (area
debajo de la curva) que mas se aproximaba a 1, y por tanto el que

estadisticamente era mas idoneo. Este modelo incluy6 las siguientes variables:
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geénero, prueba de Schober modificada, VSG, EGP, BASDAI y BASFI, como se

puede observar en la tabla 11.

Figura 10. Modelos estadisticos de curvas ROC del estudio multivariado

ROC Curve

10 Source ofthe Curee
Probabilicacd

rroadela 1
Probabilicacd

o dels 2

084 Frobabilicacd
i cdela 3
Probabilicacd

madelo 4

T T T T
o,0 0,2 0,4 0.6 (¥ 1o

1 - Specificity

Las variables que han actuado como predictoras independientes han sido el
BASFI basal, presentando una OR ajustada de 0,64 (IC: 0,42 a2 0,99 ) y la VSG
basal con una OR ajustada de 0,95 (IC: 0,91 a 0,99). Las demas variables del
modelo analizado: género, prueba de Schéber modificada, EGP y BASDAI no

mostraron un valor predictivo independiente sobre la variable dependiente,

cambio HADS > 3.
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ORC (IC95%)

ORA (IC95%)

Hombre

Género

1.037 (0.292-3.686)

0.132 (0.012-1.447)

Mujer

P. Schober basal
modificada

1.142 (0.841-1.550)

0.990 (0.638-1.534)

VSG basal

0.972 (0.945-0.999) *

0.951 (0.908-0.996) *

EGP basal

0.786 (0.560-1.102)

0.871 (0.369-2.053)

BASDAI basal

0.567 (0.359-0.895) ®

1.236 (0.850-1.798) °

BASFI basal

0.740 (0.566-0.966) *

0.647 (0.422-0.990) *

a: significacion estadistica.

b: ORA de ambas variables, es la misma, puesto que existia interaccién entre ambas y se han introducido de
forma conjunta en el modelo de regresion logistica binaria.

Tabla 11. Resultados del analisis multivariado
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En esta memoria se ha presentado un estudio longitudinal descriptivo y
comparativo a 22 semanas de las caracteristicas psicologicas de pacientes
afectos de EsP axial (espondilitis anquilosante y espondiloartritis indiferenciada

axial), tratados con un farmaco biologico (IFX).

En nuestro conocimiento, es el primer trabajo llevado a cabo en este grupo
enfermos; en los escasos estudios realizados con anterioridad, unicamente se
habian analizado pacientes afectos de EA. La inclusion en este estudio de
enfermos con EsP Ind ax, buena parte de los cuales es de suponer que
cumplian criterios de EsP ax nr, constituye un elemento diferencial relevante,
dado que supone un mayor acercamiento a la realidad de los pacientes que se
controlan en las consultas de Reumatologia. Al comparar las caracteristicas
psicoldgicas basales entre los dos subgrupos incluidos (EA y EsP Indif ax) no
se observaron diferencias; en el mismo sentido, en otros trabajos290 publicados
en la literatura, las manifestaciones clinicas y la actividad de la enfermedad son

similares entre ambos tipos de pacientes.

La gran mayoria de los enfermos con EsP presentan dolor persistente y
deterioro de la funcion fisica. Estas circunstancias pueden, presumiblemente,
determinar alteraciones en la esfera psiquica del paciente. De hecho, se
observa una alta presencia de sintomas psicologicos en pacientes con EA que
es comparable al observado en otras enfermedades de naturaleza inflamatoria.
La deteccion de estos sintomas es especialmente importante por su estrecha

relacion con la CVRS.

La mayoria de trabajos se han realizado estudiando la ansiedad y la depresion,
los dos trastornos psicologicos mas habituales. Sin embargo, con relativa

frecuencia se observan también otras alteraciones de la esfera emocional como
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la fatiga, las alteraciones del suefio y las somatizaciones o la ansiedad fobica,

trastorno que también repercuten en la CVRS del paciente®’%27%2%,

Tal como se ha comentado, se han realizado pocos estudios en los que se
evalue la frecuencia de alteraciones psicolégicas en los pacientes con EA, asi
como su relacién con las variables sociodemograficas, clinicas, analiticas y
radiolégicas propias de la enfermedad. Ademas, el impacto de la terapia

biologica sobre los sintomas psicoldgicos de la EA, apenas se ha analizado.

Probablemente, uno de los factores que haya podido influir en esta falta de
interés cientifico esté en relacion con el estereotipo clasico, que relacionaba el
paciente con EA con una persona activa, poco predispuesta a padecer
alteraciones en el estado de animo y con buena tolerancia al dolor®®. Un
estereotipo que contrastaba con la atribucion de que en los pacientes con AR,
la depresion se relacionaba a una supuesta “personalidad reumatoide”. Mas
alla de esta circunstancia, en general, en el ambito de las enfermedades
reumaticas siembre ha habido mucho mas interés en abordar la problematica
fisica que las alteraciones psicoldgicas, que han quedado relegadas a un plano

mucho mas secundario.

El estudio publicado por Barlow et al.?®’

en 1993 supuso un avance importante
en el conocimiento de las alteraciones psicoldgicas en la EA, ya que fue el
primero en el que se analizaron factores asociados a los sintomas de depresion
en estos pacientes. Se llevo a cabo con 177 enfermos con una edad media de
43 afos y una duracién de la enfermedad de 18 anos. La prevalencia de
sintomas depresivos, medidos por CES-D, fue mas frecuente en mujeres (46%)

que en varones (26%). En mujeres, el factor predictivo fue la intensidad del

dolor y en varones, el grado de discapacidad. En este estudio, no se incluyeron
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medidas de actividad y de funcionalidad de la EA, ni tampoco se evaluo la

reaccion de fase aguda (VSG o PCR).

Con posterioridad, en dos estudios realizados con el objetivo de estudiar la
presencia y la intensidad de los trastornos sexuales en pacientes con EA, se
obtuvo informacion acerca de la presencia de sintomas de depresién en estos
enfermos. Asi, la prevalencia se cifré en un 36%, utilizando el test de HADS, en

/.263

el estudio de Bradna et a y en el 38%, utilizando el test BDI, en el estudio

1,21 265

de Pirildar et al.“”". En un estudio transversal mas reciente, Hakkou et a
presentaron a 110 pacientes afectos de EA, en los que se observé un estado
depresivo en un 55% y un estado ansioso de un 60%, al aplicar el test de

HADS en su dos subescalas (HADD y HADA).

El analisis de los sintomas de depresion y de ansiedad en pacientes con EA ha
sido el objetivo de dos Tesis Doctorales en Espafia. En la Tesis de M.J. Moreno
62 tilizando el test Geriatric Depression Scale (GDS), se observaron sintomas
de depresion en un 22% de los pacientes. En la Tesis de X. Juanola®®,
utilizando el BDI, se puso de manifiesto la presencia de sintomas depresivos de
caracter leve en un 35% de los pacientes, sintomas depresivos de caracter
moderado en un 16% y sintomas depresivos de caracter grave en un 1,9%; la

prevalencia global de depresion se observé en un 23% de pacientes, valor muy

similar al obtenido en el trabajo de M.J. Moreno®®?.

La informacién existente acerca de la ansiedad en los pacientes con EA aun es
mas escasa. En el trabajo de M.J. Moreno®?, realizado en el afio 2003 y
utilizando el STAI-E/R con un punto de corte en 7, la prevalencia de ansiedad

264

se situd en un 30%. En el estudio de X. Juanola“™”, realizado en el ano 2005, la

206



Discusién

prevalencia de ansiedad se cifré en un 38,8% para STAI-E y en un 37.5% para

STAI-R.

La disparidad en el uso de pruebas psicométricas, la existencia de diferentes
puntos de corte a la hora de evaluar los estados de depresion y de ansiedad
asi como las diferentes caracteristicas de las poblaciones incluidas en los
estudios son probablemente los factores que explican las discrepancias

observadas en estos estudios transversales.

En la literatura, unicamente existen dos estudios, también de naturaleza
transversal, en los que se evalua la prevalencia de alteraciones psicologicas en
pacientes con EA estableciendo ademas, la comparacién con un grupo control
de sujetos sanos. Los resultados de ambos estudios no fueron concordantes,

En el trabajo de Eren et al.?®?

con 38 pacientes en los que se valoré el estado
depresivo mediante el BDI, los autores observaron diferencias significativas en
la prevalencia de depresion respecto a la poblacién control. En el trabajo de

1?%' realizado mas recientemente con 423 pacientes afectos de EA,

Baysal et a
se observaron unas cifras globales del 39% para ansiedad y depresion,
medidas por HADS, valores que no resultaron significativamente diferentes a

las observadas en el grupo control constituido por 118 individuos.

Martindale et al.??* realizaron el primer estudio longitudinal, a 18 meses, de
pacientes con EA en el que se incluyd una valoracion psicologica. Se
estudiaron 89 pacientes, en los que cada 6 meses se evaluaron la actividad
clinica y analitica, la funcion fisica, la metrologia y a los que, ademas, se les
administré el test de HADS que se analiz6 como una variable mas de estudio
junto con las restantes. Es el primer trabajo en el que se analizan de forma

conjunta variables clinicas y psicolégicas Se observd la presencia de una
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correlacion, mantenida en el tiempo, de BASFI con BASDAI y con HADS. Los
valores BASDAI y BASFI, pero no de BASMI, resultaron mas elevados de
forma significativa en los pacientes con sintomas de depresion. Los enfermos
con sintomas de ansiedad presentaron unos valores significativamente mas
elevados de los tres indices (BASDAI, BASFI y BASMI). La ansiedad fue la
variable psicologica que se mostré fluctuante en el tiempo. De forma
interesante, tras las conclusiones del estudio, los autores resaltan la
importancia de realizar una evaluacion emocional, adicionalmente al analisis de
la actividad clinica, a la hora de identificar a los pacientes tributarios de recibir

terapia biologica.

En el presente estudio se han valorado los cambios en los sintomas

psicoldgicos en pacientes en tratamiento con un farmaco bioldgico.

La posibilidad de utilizar farmacos biolégicos en las enfermedades reumaticas
inflamatorias, ha supuesto una verdadera revolucién terapéutica. Estos
farmacos han cambiado la evolucion y el prondéstico de los pacientes. En las
EsP, se dispone de los anti-TNFa (IFX, ETN, ADA, GOL y CZP) que han

demostrado su capacidad de mejorar los aspectos clinicos de la enfermedad

153,155,156,160,165

IFX, el farmaco empleado en el presente estudio, fue el primero en ser
aprobado en pacientes con EA cuya enfermedad era refractaria a AINE;
actualmente es uno de los mas utilizados en practica clinica. Se demostré su
eficacia y su buen perfil de seguridad en el ensayo ASSERT'®?, llevado a cabo
con 201 pacientes. Las caracteristicas basales de los pacientes incluidos en
este ensayo clinico eran similares, en términos de evolucién y actividad de la

enfermedad, a las de los pacientes incluidos en el estudio que se presenta. Asi,
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en el estudio ASSERT, la edad media de los pacientes fue de 41 anos (RIC: 34
- 47) y el tiempo de evolucion de la enfermedad de 13,2 afios (RIC: 3,7- 17,9);
en el presente estudio fueron de 43,8 + 12,4 afios y de 12,4 + 10,2 afos,
respectivamente. En cuanto a actividad y funcién fisica, en el estudio ASSERT,
los pacientes presentan unos valores medios BASDAI y de BASFI, de 6,6 y de
5,7; en el presente estudio, la mediana del BASDAI fue de 6,4 y el del BASFI

de 5,2. En el estudio ASSERT no se analizaron parametros psicolégicos.

En el presente estudio, se observdé una elevada prevalencia de estado de
depresion y ansiedad global basal, medida por HADS (74,2%); la depresion
medida por HADD fue de 59,7%, cifra superior a la observada en los estudios

transversales comentados previamente®®2%

, que situaban la prevalencia de
depresion, alrededor del 30%. También la prevalencia de sintomas de ansiedad
a nivel basal, medidos por STAI, resulté ser mas alta (46,8% de pacientes con

STAI-E positivo y 38,7% con STAI-R) que en estos estudios®****

con pacientes
con diferentes grados de actividad, en los que oscilé entre 30-38%. Estas cifras
elevadas de sintomas depresivos y ansiosos se atribuyen a la alta actividad
clinica que presentaron los pacientes incluidos en este trabajo. Cabe tener en
cuenta que estos pacientes iban a ser tratados con terapia biolégica tras haber
agotado otra via alternativa de tratamiento convencional. Y, el analisis de las
caracteristicas basales de estos enfermos, indica que presentaban actividades
altas (BASDAI y BASFI), como se ha comentado en el parrafo anterior al
comparar con las caracteristicas del ensayo ASSERT. Esta “tipologia” de alta
actividad en los pacientes del estudio también seria comparable a otros

resultados comunicados®® recientemente en pacientes con EsP ax activa, con

valores basales de BASDAI de 5,5 + 2 y BASFI de 5,1 + 2,3, no se dispone de
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informacion en cuanto a variables psicolégicas basales en ninguno de los dos
casos. Tampoco se conocen datos psicologicos de los pacientes incluidos en
155,156,160,165

los ensayos con otros farmacos bioldgicos (ETN, ADA, GOL y CZP)

que presentaban un grado similar de actividad clinica.

Si que se disponen de datos psicolégicos basales, ademas de datos de
actividad en los dos trabajos presentados como Tesis doctorales?®%%* En
estos trabajos transversales, los valores de mediana de actividad (BASDAI) y
de funcién fisica (BASFI) basales, eran en ambos estudios claramente mas

bajas que las observadas en el presente trabajo, circunstancia que impide

comparar los resultados obtenidos

En el trabajo que se presenta, se observé una disminucion de HADS global, en
la evaluacion a las 22 semanas, a expensas del componente depresivo. Sin
embargo, no se observaron cambios significativos para la variable psicologica
de sintomas de ansiedad, medida por STAI-R/E y por HADA. Como era de
esperar, en paralelo a la mejora de las alteraciones psicoldgicas, se observo
una mejoria en las variables de actividad clinica, funcion fisica y metrolégica
(prueba de Schober modficada). Los factores predictores del cambio observado
en los sintomas ansiosos-depresivos fueron el BASFI y la VSG. Asi, los
pacientes que estaban peor desde el punto de vista funcional y los que
presentan elevadas cifras basales de VSG, fueron los mas predispuestos a

mejorar su estado de depresion al recibir tratamiento con IFX.

La presencia de trastornos en la esfera emocional en pacientes con EA, se ha
correlacionado con la actividad de la enfermedad en varios estudios en los que
se miden BASDAI, BASFI, BASMI, AsQol, y SF-36. Es ellos, es practicamente

una constante la presencia de la limitacion funcional medida por BASFI como
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variable asociada a los estados depresivos®????, También el BASFI resulto ser
la determinante independiente en la aparicion de sintomas depresivos en todo
un conjunto de variables estudiadas asociadas a BDI (dolor nocturno, BASDAI,
BASFI) y que presentaron una correlacion con este test psicométrico (VSG,
EGP, BASDAI, HAQ-S y BASFI1)?**. En el estudio de Brionez et al.*** se advirti6
la relacidn existente entre la salud psicoldgica y la limitacion funcional de 294
pacientes afectos de EA. La disfuncion fisica medida por BASFI incremento del
32% al 56% al sumarse las variables psicologicas (depresién, aceptacion o
vivencia negativa de la enfermedad,). En estudios en los que la funcion fisica
sblo se evalua por HAQ-S, ésta junto con el indice de entesitis y el nivel de
estudios, resultaron las variables que mejor explicaron la variacién de los
sintomas de ansiedad y depresion?®2. Por tanto, los resultados de funcion fisica
medida por BASFI en el estudio que se presenta, estdan en concordancia con

otros resultados observados.

En la literatura unicamente existen 3 estudios longitudinales cuyo objetivo
principal es el mismo que el de este trabajo. Todos se han publicado en los

Ultimos  afiog266:267,268

, corresponden a grupos de investigacion turcos, el
numero de pacientes incluido es escaso y no disponen de grupo control con

tratamiento alternativo comparativo.

El primero®® es un estudio longitudinal a 6 semanas que incluye 16 pacientes
con EA (edad media de 36 + 10 afos y duracion de enfermedad de 12.8 + 9,5
afnos) a los que se administra IFX. Los estados emocionales (depresion y
ansiedad) fueron evaluados con HADS (HADD, HADA) y BDI. Los resultados
de las variables estudiadas que comprendian ademas VSG, PCR, BASDAI y

SF-36, se recogieron a nivel basal y a los dias 2, 14 y 42. Los pacientes
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mostraron una prevalencia de estado depresivo basal del 43,8% vy del estado
de ansiedad basal del 25%; el BASDAI fue de 6,03 + 1,18. La disminucién de
los valores de los test HADS y BDI se observaron ya tras la segunda infusion.
Los cambios en el BASDAI, PCR y VSG durante el tratamiento no se
correlacionaron con los cambios en la ansiedad ni en la depresién. En la
discusién de este trabajo, los autores apuntan las posibles implicaciones de la

terapia anti-TNFa en el tratamiento de la “depresion mayor”.

En el segundo estudio®®’

se presentan s6lo 9 pacientes con EA activa que
recibieron tratamiento con farmacos biolégicos (7 con IFX y 2 con ADA). Estos
pacientes son previamente valorados para enfermedad psiquiatrica mediante
una entrevista psiquiatrica abierta; dos de ellos tenian enfermedad psiquiatrica
no psicotica (depresién y trastorno de panico). Se aplicaron tests psicométricos
a nivel basal, a las 2 y a las 6 semanas para evaluar depresion y ansiedad
(HAM y HADS), ademas de estudiar otras variables: VSG, PCR, BASDAI y SF-
36. A nivel basal, 3 de los 9 pacientes presentaron HADS positivo y la media de
BASDAI fue de 7 + 1,1. Los cambios en la actividad clinica medidos por
BASDAI no se correlacionaron con los cambios en los valores de HADS, que
en cambio si se relacionaron con el aumento de PCR. Los autores concluyen

que los farmacos anti-TNFa deben de tener un “efecto antidepresivo” que es

independiente del efecto clinico.

En el tercer trabajo®®® se llevo a cabo un estudio prospectivo con 29 pacientes
con una edad media de 34 + 10 anos y duracion de la enfermedad de 48,6 +
74,7 meses, con positividad de HLA B27 en un 58,6%; se trataron con IFX a
dosis y pauta habitual. Se realizé una evaluacion basal y a las 12 semanas de

seguimiento de las variables clinicas (PCR, VSG, ASDAS-PCR y ASDAS-
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VSG), metrologicas (pruebas de Schober modificada y de expansion toracica),
de actividad (BASDAI) y de funcion fisica (BASFI) de la enfermedad. Para
evaluar el estado depresivo se utilizé el BDI, con punto de corte en 18. Los
pacientes del estudio presentan cifras basales de 27+ 8,7, con un 37.9% de
pacientes con estado de depresion severa. La prevalencia disminuyo en 3,4% a
las 12 semanas de tratamiento. La media de valores basales de BASDAI fue de
55 + 1,7. Se observd una correlacién positiva a las 12 semanas entre los
valores de BDI y BASDAI y BASFI, pero no con PCR, VSG, ASDAS-PCR ni
ASDAS-VSG. Los factores predictores de la mejoria de BDI fueron: VSG, PCR,
BASFI, BASDAI, ASDAS-VSG y ASDAS-PCR. En este estudio, se observo que
IFX era capaz de mejorar los sintomas depresivos en pacientes con EA, y que

el BASDAI y BASFI se correlacionaban con la valoracién del BDI.

Los resultados del estado depresivo basal en los pacientes de estos estudios
son, en todos los casos, inferiores al 59,7% observado en este trabajo. Esta
circunstancia puede atribuirse a dos causas. Por una parte, el bajo numero de
pacientes que se evalua en estos trabajos, haria replantear la validez del
calculo de las prevalencias. Y por otra, al hecho de que se utilizaran diferentes
medidas psicométricas (HADS, HAM y BDI) en las evaluaciones psicolégicas, y
con puntos de corte distintos para HADD y HADA en HADS en uno de los

estudios?®’.

La aportacion fundamental de los resultados y conclusiones de estos estudios
referentes a cambios en los sintomas ansioso-depresivos en pacientes con EA
al recibir IFX, seria que éstos no siempre se asocian a parametros de actividad
y de funcién fisica de la enfermedad, tal como se habia descrito con

anterioridad en estudios a mas largo plazo®"%??. Los cambios psicoldgicos
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observados en estos ultimos estudios longitudinales se reportan en fases muy
iniciales del tratamiento biologico, ya tras la segunda infusion. Por tanto, parece
razonable pensar que la mejoria tan precoz del estado emocional puede no
estar relacionada con la mejoria en la funcion fisica o el dolor, sino con algun
otro factor. En este sentido, la linea argumental comun en las discusiones de
los autores de estos articulos para interpretar estos hallazgos se centra en
procesos moleculares a nivel del SNC, concretamente en el eje hipotalamo-
pituitario-adrenal (HPA). En esta busqueda de factores implicados en esta
precocidad de cambios emocionales, se advierte que la molécula diana del

farmaco, el TNFa, debe de tener un papel fundamental.

Se ha descrito que las citoquinas proinflamatorias (IL-1,TNFa) estan implicadas
en la depresion debido a las alteraciones en el metabolismo de los
neurotransmisores, concretamente en la modulacion del eje HPA y en la
remodelacion del SNC. Asi, la molécula del TNFa se encontraria involucrada
directamente en la fisiopatologia de la depresion. Se conoce, que estas
citoquinas proinflamatorias son potentes inductores de la enzima indoleamin-
2,3-dioxigenasa (IDO), que inhibe la degradacion del triptéfano en serotonina.
Tras la estimulacion por TNFa, la IDO provocaria un cambio selectivo en esta
accion, de manera que se activaria la via de las “kinureninas” y del acido
quinolinico, disminuyéndose la produccion de serotonina, circunstancia que

explicaria el estado depresivo?**%%.

La depresion se ha descrito asociada a otras enfermedades y cambios en la
red de citoquinas. Se ha demostrado la elevacién de niveles de TNFa en
plasma, asi como de receptores solubles del TNFa (sTNF-R p55 y sTNF-R

p75), de pacientes con depresion aguda y ademas, que la activacion del
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sistema del TNFa puede contribuir al desarrollo del estado depresivo?’*. Otros
trabajos han relacionado otras citoquinas consideradas biomarcadores de
inflamacion como la IL-1, IL-6 o PCR a sintomas fisicos y episodios de

depresién mayor?’3274:275.297,

Se han publicado trabajos en pacientes con AR, en los que se atribuye la
depresion al incremento de las citoquinas proinflamatorias (IL-1, IL-6 y TNFa),
bien de forma directa o parcialmente®®?%°. E| papel de las citoquinas en los
estados emocionales alterados también se ha estudiado ampliamente en otras

enfermedades inflamatorias como la enfermedad de Crohn3%°30",

Desde hace algo mas de 5 afios, han aumentado las publicaciones focalizadas
en conocer el papel que puede jugar la inflamacion y las citoquinas
proinflamatorias en el desarrollo de Ila depresion en pacientes con
enfermedades crénicas®’?’2. Los resultados publicados de un ensayo clinico
con IFX en el tratamiento de depresion indican que no se puede generalizar la
eficacia de los anti-TNFa en los pacientes con depresion resistente a
tratamiento convencional, pero que se pueden mejorar los sintomas de los

pacientes con un nivel elevado de los biomarcadores inflamatorios basales®®.

Recientemente, se ha publicado una revision sistematica con el objetivo de
estudiar la eficacia de los anti-TNFa en sintomas depresivos evaluados con
tests psicologicos. Se revisaron 6 ensayos clinicos que incluyeron 2540
pacientes con enfermedades cronicas articulares (EA y AR) y con psoriasis,
con grado de actividad de moderado a severo de la enfermedad. Estos
pacientes recibian o habian recibido tratamiento con alguno de los anti-TNFa
indicados para estas enfermedades (IFX, ETN, ADA, GOL y CZP). Los

resultados de la revision pusieron de manifiesto que se podia establecer la
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existencia de un efecto significativo, clinicamente relevante, del anti-TNFa en la
reduccién de la depresion en pacientes con estas enfermedades cronicas. Esta
reduccién seria de efecto pequeno, por varias razones entre las que se destaca
la posible influencia de otros mecanismos determinantes, la baja prevalencia
detectada de ansiedad-depresidon (16-47%) mediante diferentes tests (HADS,
HAM y BDI) o el uso de AINE concomitante que, aparentemente, puede reducir
el efecto del anti-TNFa. Ademas, de esta evidencia de causalidad del anti-
TNFa en la mejoria en la depresion, en esta revision no se pudo concluir si los
cambios en la depresion ocurren de forma independiente o en relacién a los
cambios clinicos y a los marcadores de la enfermedad®®. Por tanto, la
implicacion de ambos factores causales: moleculares a nivel central, en
estadios precoces del tratamiento anti-TNFa, y de actividad y discapacidad de
la propia enfermedad, en fases mas avanzadas del tratamiento, se podrian
entender hipotéticamente como complementarias para explicar el estado
depresivo de los pacientes con EsP ax. Asi, quedarian explicados los

266267 con el de

resultados de los estudios longitudinales recientes a 6 semanas
12 semanas?® y con el estudio que se presenta aqui a 22 semanas, en el que
la mejoria del anti-TNFa en los cambios psicologicos (depresién), se relacionan

con el efecto sobre la actividad (VSG) y la capacidad funcional (BASFI).

En este estudio cabe considerar algunas posibles limitaciones. La utilizacion de
tests o cuestionarios psicolégicos para estudiar estados de depresidon y
ansiedad podria parecer un punto de debilidad del estudio. Sin embargo, los
tests psicométricos para medir los dos estados emocionales anémalos mas
frecuentes (sintomas de ansiedad y de depresion) estan validados, son fiables

y estan libres de contaminantes. Ademas no se trata de realizar diagndsticos
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de depresion o de ansiedad, circunstancias en la que se precisaria de la
aplicacion del Manual de Psiquiatria®’® y de la actuacion de un profesional
experto en la materia. Por otra parte, el uso de entrevista psiquiatrica no
estructurada previamente a la aplicacion del test de HADS, para conocer si
existen diagnosticos previos psiquiatricos en la poblacion de estudio, como se

ha realizado en uno de los estudios comentados?®’

, N0 es imprescindible por
las caracteristicas propias de HADS. Este cuestionario ha sido validado para su
uso en enfermos con problemas organicos y con diagndstico de patologia
psiquiatrica no psicotica®’. En este trabajo no se ha pretendido realizar
diagnosticos psiquiatricos sino unicamente constatar la existencia y los
cambios en sintomas de depresion y ansiedad, por ello se utilizaron dos
cuestionarios (HADS y STAI-R/E). El test psicolégico de HADS ha sido el test
mas utilizado en los estudios previos y en los ensayos clinicos de la revisidon
sistematica ya comentada'®"?°?"° Las diferencias que se recogieron en la
poblacién de estudio entre la semana 0 y 22 semanas, se observaron solo en
este test (HADS) y concretamente a expensas del componente de depresion
(HADD). Ademas, en el trabajo que se presenta, se realiz6 un estudio previo-
estadistico comprobandose la estabilidad emocional ansiosa (o de STAI-R) de
la poblacién estudiada al no encontrar diferencias entre STAI-R basal y a 22
semanas, como era de esperar por las caracteristicas que definen STAI-R vy,

dar solidez al estudio de variables psicologicas valoradas mediante tests

psicométricos.

La inexistencia de un grupo control también podria ser considerado como otro
limitacién. Sin embargo, el objetivo de este estudio no ha sido el de demostrar

la eficacia del tratamiento, IFX, en el estado depresivo de los pacientes. Este
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es un estudio observacional cuyo objetivo es la descripcion de cambios en el
estado emocional. Por tanto, no se pueden extraer conclusiones en términos de
eficacia pero si de efectividad. No es preciso para ello disponer de un grupo
control, como asi también ocurre en el resto de publicaciones recientes en esta

misma linea de estudio?%6:267-268

La realizacion del estudio con un solo tipo de farmaco biologico anti-TNFa, IFX,
se considerd la mas idonea en el momento del disefio. Aunque esta decision
puede ser discutida, se realizé asi entendiendo que éste era un factor de
homogeneizaciéon en la muestra a estudiar. En los trabajos que se han

266,268

publicado con objetivo similar al estudio que se presenta , se utilizé la

267

monoterapia con IFX, excepto en un estudio”™’ en el que se emplearon dos

farmacos, IFXy ADA.

Para la realizacién del estudio multivariado se tuvo que establecer una mejoria
concreta de HADS entre los dos puntos de estudio (0 y 22 semanas) para
valorar las variables independientes de ésta. No se encontré ninguna referencia

9 con enfermos

en la literatura. Unicamente, se halldé un articulo previo28
oncolégicos en el que la mejoria de HADS de 5 puntos era el que se empleaba
tras un tratamiento psicoldgico. Se consideraron las diferencias que comporta
una enfermedad oncologica de una reumatica y la diferencia de terapia
aplicada en ambos casos. Con la colaboracion de dos profesionales expertos

en psicologia clinica y en estadistica, se consensudé marcar la disminucion de

HADS de > 3 puntos para el estudio de variables independientes.

En conclusién, en este estudio con pacientes con espondiloartritis axial activa
que se trataron con IFX se observo una elevada prevalencia de depresion y

ansiedad basal, con cambios mas marcados en la depresion que en la
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ansiedad a las 22 semanas de inicio del tratamiento. La VSG y el BASFI

resultaron ser los factores predictivos de esta mejoria.

En nuestra opinidn, deberia profundizarse en el estudio de las alteraciones
emocionales en los pacientes con EsP ax, basicamente en la depresion. Dada
la facilidad de evaluacion de los sintomas psicolégicos mediante tests
psicométicos, ésta deberia considerarse como una practica habitual en la

valoracion clinica de estos pacientes.
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1eEn pacientes con espondiloartritis axial activa (espondilitis anquilosante y
espondiloartritis indiferenciada axial) refractarios a AINE, el tratamiento con
infliximab durante 22 semanas induce una mejoria clinicamente relevante de
las alteraciones psicoldgicas analizadas (ansiedad y depresion) de forma

global.

2eEn pacientes con espondiloartritis axial activa refractarios a AINE tratados
con infliximab durante 22 semanas, los cambios en los sintomas psicoldgicos

se producen a expensas del componente de depresion.

3elLos pacientes con espondiloartritis axial activa tributarios a tratamiento
bioldgico, presentan una elevada prevalencia de alteraciones psicologicas, que
globalmente alcanza el 74,2%. La prevalencia de sintomas de depresion se
situa en un 59,7%, medida por HADD y la de los sintomas de ansiedad en un

46,8%, medida por STAI-E.

4el as variables que actuan como factores predictivos de la mejoria de las
alteraciones psicologicas que se observa tras la administracion de infliximab
durante 22 semanas a pacientes con espondiloartritis axial activa refractarios a
AINE son la capacidad funcional evaluada por BASFI y la VSG antes de iniciar

el tratamiento.

5eNo existen diferencias en cuanto a las alteraciones psicoldgicas entre los
pacientes afectos de los dos tipos de espondiloartritis axial analizadas,

espondilitis anquilosante y espondiloartritis indiferenciada axial.
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6eEn paralelo a la mejoria observada en las alteraciones psicologicas, los
pacientes con espondiloartritis axial activa refractarios a AINE tratados con
infliximab durante 22 semanas, presentan una mejoria en el grado de actividad

clinica, de capacidad funcional y de movilidad.
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ANEXO 1

DATOS GENERALES
N° CENTRO: N° PACIENTE:
INICIALES: GENERO H M

FECHA NACIMIENTO:

ANO INICIO SINTOMAS:

TIEMPO EVOLUCION ENFERMEDAD:

DIAGNOSTICO: ESPONDILITIS ANQUILOSANTE
ESPONDILOARTRITIS INDIFERENCIADA AXIAL

CUMPLE CRITERIOS DE USO DE FARMACOS BIOLOGICOS

Sl NO
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ANEXO 2

DATOS PERSONALES:

ESTADO CIVIL:

A/ CASADOS o CON PAREJA ESTABLE
B/ SOLTEROS, SEPARADOS O VIUDOS

NIVEL ESTUDIOS:

A/ SIN ESTUDIOS PRIMARIOS

B/ ESTUDIOS PRIMARIOS

C/ESTUDIOS SECUNDARIOS

D/ ESTUDIOS SUPERIORES DE DIPLOMATURA
E/ ESTUDIOS SUPERIORES UNIVERSITARIOS

ACTIVIDAD LABORAL:

A/ SITUACION LABORAL ACTIVA
B/ INCAPACIDAD LABORAL PERMANENTE

C/ INCAPACIDAD LABORAL TEMPORAL, EN SITUACION DE PARO,
JUBILADOS O CURSANDO ESTUDIOS




Anexos




Anexos

ANEXO 3

VISITA INICIAL (semana 0)

FECHA:

MEDICACION:

AINE

FAME

DOSIS INFLIXIMAB (mg/kg), EFECTOS ADVERSOS:

V8G PCR

EPN DOLOR INFLAMATORIO NOCTURNO:

EPN DOLOR INFLAMATORIO EN CUALQUIER MOMENTO:

EPN EVALUACION GLOBAL DEL PACIENTE:

BASDAI:
BASFI:

ARTRITIS PERIFERICA (> 1): S| NO

PRUEBA DE SCHOBER MOD:

CITA PROXIMA INFUSION:

DISTANCIA DEDO-SUELQ:
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ANEXO 4

VISITA 2 (semana 22)

FECHA:

MEDICACION:

AINE

FAME

DOSIS INFLIXIMAB (mg/kg), EFECTOS ADVERSOS

VSG PCR

EPN DOLOR INFLAMATORIO NOCTURNO:

EPN DOLOR EN CUALQUIER MOMENTO:
EPN EVALUACION GLOBAL DEL PACIENTE:

BASDAI:

BASFI:

ARTRITIS PERIFERICA (>1): Sl NO

PRUEBA DE SCHOBER MOD: DISTANCIA DEDO-SUELO:

CITA PROXIMA INFUSION:
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ANEXO 5

Pegue aqui Ia etiqusia

FECHA CUMPLIMENTACION: (][] DE g

CRD a reilenar por el paciente

DOLOR _
Por favor, marque con una X el recuadro que representa su respuesta ( ejemplo @ )

1. Dolor noctumo de espalda
Indique el grado de dolor de espaida por la noche que ha tenido durante la Gltima

|0H1J—r2H3H4H5H6H7HBH9H10|

_sin dolor muy intenso

2. Dolor de espaida total . '
Indique el grado de dolor de espalda que ha tenido en cualquier momento (dia y noche)

durante la dltima semana

CoH - HeHsHeHsHeH7HeHe Hw]

sin dolor _ muy intenso

EVALUACION GLOBAL POR EL PACIENTE

3. Considerando todos los aspectos y maneras en los que le afecia su enfermedad, marque
con una X el recuadro que indica como se encuentra durante la Gltima semana. .

[oH+ 1 HaHsHaHsHeH7HeH9 10|

- muy mal

- muy bien
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ANEXO 6

BASDA;

Por favor, marque con una X el recuadro que representa su respuesta ( ejemplo@ )
Todas las preguntas se refieren a fa ultima semana. .

1. £Cémo describiria el grado global de fatiga / cansancio que ha experimentado?

[oH 1 HzeHsHe Hs He H7 He Ho Ho]

ausente muy intensa

2. ¢Coémo describiria el grado global de dolor en cuello, espalda o caderas debido a su

enfermedad?
loH1H2H3sHs4HsHeH7ZH8HS9 H10|
ausente muy intenso.

3. ;_,,Cérho describirfa el grado global de dolor-hinchazén en ofras articulaciones fuera de
cuello, espalda o caderas?

|0H1H2H3H4H5_H6H7H3H9|—|ﬂ_|

ausente muy intenso

| 4. ¢ Como describiria el grado global de malestar que ha tenido en zonas dolorosas altacto o a

" la presion? _
[oH - HeHsHsHsHeH7Hs&HeH1o]
ausente muy intenso

5. ¢, Cémo describiria el grado global de rigidez matutina que ha tenido al desperiar?

|0H1H2H3H4H75H6H7H8H9H10|

ausente ) muy intensa

6. ¢,Cuénto tiempo dura su rigidez matutina tras desperiarse?

HTHZHEH s He Ha He He Ho]
. _ 1

0 _ 2 horas
horas hora 0 mas
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ANEXO 7

) BASFI

Por favor marque con una X el recuadro que representa su respuesta (ejemplo @ )
Todas las preguntas se refieren a la Gitima semana. .

1. ¢ Puede ponerse los calcetines (o medias) sin ia ayuda de otros medios extemos?
[cH+HzHsHeHsHeH7HesHo Hiwj
facilmente ) imposible
2. ¢ Puede agacharse a recoger un boligrafo del suelo sin la ayuda de otros medios?
|0H1H2H_3_H4H5H6H7H8H9H 0|
facilmente imposible
3. g,Puede alcanzar un objeto elevado sin la ayuda de alguien o de otros 'medios‘?
HaHzHsHeHs He H7 He Ho Huw]
facilmente ) ‘imposible
4. s Puede usted levantarse de una silla sin utilizar las manos o alguna ofra ayuda?

H T HzHE He Hs He Hr He He Hi

facilmente in_1posible

5. ¢ Puede usted darse la vuelta en la cama sin ayuda?
[oH 1 H2H3sH¢4 H He HvHsH 10 |
facilmente imposible
6. ¢ Puede permanecer de pie durante 10 minutos sin sentir molestias?
(o Ha Hz Hs He Hs He Hr He Ho Huo ]
facilmente imposible

7 ¢ Puede subir 12-15 escalones poniendo sélo un pie en cada uno de ellos sin utilizar el
pasamanos ¢ algtn otro tipo de apoyo?

[oH1 H2HsHasHsHeH7HsHo9Hw]|

faciimente imposible
8. ¢ Puede usled mirar por encima de su hombro sin tener que volverse?

L_O_.H1H2H3H4H5H5H7 8 0 |

faciimente imposible

9. ¢ Puede realizar actividades que requieran esfuerzo: ejercicio, deporte, jardineria?

|0H1H2H3H HsHeH7HeHs Huo]

facilimente imposible

10. ¢ Puede realizar actividades durante fodo el dia, en el hogar o en el'trabajo?

[oH+HeHsHs4HsHeH7HeHoHw]

facilmente imposible
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ANEXO 8

APENDICE 5

INTRUCCIONES: A continuacién -encontraréd unas frases que se utifizan
corrientemente para describirse uno a”st mismo. Lea cada frase y sefiale la
puntuacion 0 a3 que indique mejor cémg se siente Ud. Ahora misme, en este -
momento. Ho hay respuestas buenas ni malas. No emplee demasiado tiempo
«n cada frase v conteste sefialando la respuesta que mejor describa su situacién
presente.

A~E (STAI, Spielberger. Tea Ediciones S.A. (1982), Madnd)

Situacion | Nada | Algo |Bastante | Muche
Mie siento calmado { 1 2 3
Me siento seguro it 1 2 3
Estoy tenso 0 1 2 3
Estoy contrariado 0 1 2 3
e siento comodo, stoy a gusto 0 1 2 3
pe siento alierado ) 0|1 2 3
Estoy preccupado por posibles desgracias futuras 0 1 2 3
pe siento descansado 0 | R D 3
he siento angustiado 0 i 2 3
Me siento confortable 10 1 2 3
Tengo confianza en mi mismo -0 T 23
Me siento nervinso 0 2 3
Estoy desasosegado P o 1 2 3
Me siento muy atado muy oprimide Co0 2 3
Estoy relajado - T T T
Me siento sausfecho o - 0 1 2 13
Estov preocupado __ 0 2 3]
Me siento aturdide v sobreexcitado o g 2 3
Mz siento plegie ”I h U i 1 | Z 3 '
'En esie momento me siento bien o P01 ‘ 2 i 3 |

Compruebe si ha contestado a todas las frases con una sola respuesta.

Ahera; vuelva la hoja y lea las instrucciones antes de comenzar a contestar a
ias frases.
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ANEXO 9

APENDICE 5

Spiciberger. Tea Bdiciones S.A: (1982), Madtid

Jololslolo|ole|o|e|s|e c;'bg

o@@@-@ﬁ_ﬁ@'?'
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it | v | pows | ot | g v ] o i o | o { i {ini | pd § ol i | g | i | e [k
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Ahora, voelva la ho_ga ¥ }ca las mstmccmnes antes de cameﬁzar E: mnzesta: &
ifas frases. ;
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ANEXO 10

APENDICE 6

A-R {(STAIL- Spielberger, Tea Ediciones S.A. ( 1982); Madrid)

A continuacién encontrard unas frases._ que se utilizan corrientemente para
describirse uno a si mismo. Lea cada frase y sefiale la puntuacion 0 a 3 que ..
indique mejor c6mo se siente Ud. en general en la mayoria de: las ocasiones.
No hay respuestas buenas ni malas. No emplee demasiado tiempo en cada
frase vy conteste seialando lo que mejor describa como se siente Ud.
generalmente.

Situacion Casi

A A Casi
suges | veces | menudo | siempre
Me siento bien 0 1 2 3
Me canso rapidamente 0 1 2 3
Siento ganas de Horar 0 1 2 3
Me gustaria ser tan feliz como otros 0 i 2 3
Pierdo oportunidades por no decidirme pronto 0 1 2 %
Me siento descansado 0 i 2 3
Soy una persona tranquila, serena y sosegada 0 1+ 2 3
| Veo que las dificultades se amontonan y no puedo| 1 2 3
[conellas _ o
{ Me preocupo demasiado por cosas sin importancia 0 i 2 3
' Soy feliz T 0 1 2 3
 Suelo tomar las cosas demasiado seriamente -~ | 0 1 2 3
| Me falta confianza en mi mismo |0 1 2 3
| Me siento sequro I 0 112 3
;rNo suelo afrontar las crisis o dificultades o0 Ll 2 3
{ Me siento triste, melancélico 0 T 2 3 |
 Estoy satisfecho T 1 2 3|
{Me rondan y molestan pensamientos sin| () 1 2 3
iimganancxa > S I R
‘Me afectan tants lod desengafios, que no predol @ ! 2 3
i otvidarlos i |
* Soy una persona estable T 0 ‘_ i 2 3
|Cuando pienso sobre asuntos v preacupaciones U 2 03 i
|actuales, me pongo tenso y agitado i ! ! | !

Compruebe si ha contestado a todas las frases con una sola respuesta.
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ANEXO 11

APENDICE 6

{STAL- Spielberaer, Tea Bdiciones S.A. ( 1982): Madridy

esl)
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8

(€8]

. 9
@ensaséreasmtosypreocmw?

vasae | i - n—-»-";‘—-{m_.—-w-li-‘.'.ww mn—wmwmm—-%y
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Compruebe si ha contestado a todas las frases con una sola respuesta.
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ANEXO 12
Eerom_o‘
Adolescentes y Adultos, Vararnes y Mujeres
Puntuaciones directas
Adolescentes (2 /7 Adultos féﬁf{ﬂﬁ-
Centiles { j : < _ / Decatipos
} 4 VARONES MUJERES GARONES } ( MU}ERESY
cavfo Estado Rasgo Estado Rasgo | Esta 2sgo EsMsge
99 47-60  46-60  53-60  49-60 | 47-60  46-60  54-60° 49-60 10
97 45 41 44 43 43 39440 49 45 9
96 44 40 42-43 42 42 38, 48 44 9
95 43 39 41 41 40441 37 47 43 9
90 38 33 39 36 | 37 33 41 40 %
89 37 32 38 35 36 32 40 39 8
85 36 30 36 33 33 29 37 37 &
80 34 28 34 31 | 30 27 34 34 7
77 32 27 33 30 29. 26 32~ 33 7
75 31 26 31 29 | 28 25 31 32 7
70 28 24 28 27 25 24 29 30 1
65 26 23 26 26 23 23 26 29 6
60 24 22 25 25 21 21 24 27 6
55 22 21 23 23 20 20 23 26 6
50 20 20 2 2l 19 21 24 6
45 19 19 26 21 18 18 19. 23 5
40 17 18 19 20 16 17 18 21 5
35 16 17 18 19 15 16 17 20 5
30 14 16 17 18 -_— 15 16 18 4
25 13 15 16 17 14 14 15 17 4
23 — — 15 — 13 - 14 - 4
20 12 14 14 16 12 13 13 16 4
15 11 13 13 15 10 11 12 14 3
11 - — 12 14 9 10 11 13 3
10 10 12 11 13 -8 9 10 12 3
] 9 11 8. 12 6 8 7 11 2
4 8 10 7 11 5 7 6 10° 2
1 0-2 0-6 0-4 0-7 0-2 0-4 0-2 0-7 1
N 146 151 - 169 180 295 318 365 387 N
I Media | 22,35 21,30 2328 2342 | 20,54 20,19 23,30 24,99 | Media
Desviacién| 1103 gs3 1056 9,10 | 10,56 889 11,93 10,05 |Desviacion
tipica . tipica
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ANEXO 13

] D1 Sigo disfrutando de las cosas como siempre:

i AS. Experimento una desagradable sensaci6n de «nervios y hormigueos» en el estomago:

emocional del paciente puede prestarle entonces mejor ayuda.

Fste cuestionario ha sido confeccionado para ayudar a que su médico sepa como se siente usted afectiva y emocionalmente. No es
preciso que preste atencién a los mimeros que aparecen a la izquierda. Lea cada pregunta y subraye la respuesta que usted considere |
que coincide con su propio estado emocional en la tltima semana. :
i No es necesario que piense mucho tiempo cada respuests; en este cuestionario las respuestas esponténeas tienen mis valor que las

© que se pjgnsan mucho.

A.1. Me siento tenso/a o nervieso/a:
3. Casi todo el dia
2. Gran parte del dia
1. De vez en cuando
0. Nunca

0. Ciertamente, igual que antes
1. No tanto como antes

2. Solamente un poco

3. Yano disfruto con nada

 A.2. Siento una especie de ternor como si algo malo fuera a suceder:

3. Si, y muy intenso

2. 5i, pero no muy intenso
1. Si, pero no me preocupa
0. No siento nada de eso

D.2. Soy capaz de reirme y ver el lado gracioso de las cosas:
0. Igual que siempre
1. Actualmente, algo menos
2. Actualmente, mucho menos
3. Actualmente, en absoluto

A.3. Tengola cabeza llena de preocupaciones:
3. Casi todo el dia

2. Gran parte del dia

1. De vez en cuando

0. Nunca

D.3. Me siento alegre:
3. Nunca
2. Muy pocas veces
1. En algunas ocasiones
0. Gran parte del dia
A.4. Soy capaz de permanecer sentado/a tranquilo/a y relajado/a:
0. Siempre
1. A menudo
2. Raras veces

3. Nunca

. Me siento lento/a y torpe: ;
3. Gran parte del dia
2. Amenudo :
1. A veces
0. Nunca

0. Nunca
1. Sélo en algunas ocasiones f
2. A menudo

3. Muy a menudo
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ANEXO 14

- Ds.

Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion
(Hospital Anxiety and Depression Scale, HAD)

He perdido el interés por mi aspecto personal:
3. Completamente

2. No me cuido como deberia hacerlo

1. Es posible que no me cuide como debiera
0. Me cuido come siempre lo he hecho

[ ASB.

Me siento inquieto/a como si no pudiera parar de moverme:

3. Realmente mucho
2. Bastante

1. No mucho

0. En absoluto

| DS.

Espero las cosas con ilusion:
0. Como siempre

I. Algo menos que antes

2. Mucho menos que antes
3. En absoluto

. E;qﬁe;ﬁmnto de repente sensaciones de gran angustia o temor:

3. Muy a menudo

2. Con cierta frecuencia
1. Raramente

0. Nunca

Y

Soy capaz de disfrutar con un buen libro o con un buen programa de radio o television:

0. A menudo
1. Algunas veces
2. Pocas veces
3. Casi nunca
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Hasta la actualidad, en relacién al presente estudio, se han realizado las

siguientes aportaciones:

1eMorla RM, Corominas H, Hernandez MV, Moreno M, Sala M. Ortiz-
Santamaria V, et al. Cambios psicolégicos en pacientes con
espondiloartropatias en tratamiento biologico. Estudio descriptivo previo a
estadistico: recogida de datos y valoracién de ansiedad rasgo de pacientes

reclutados. Reumatol Clin. 2009;5 Supl C:194.

2eMorla RM, Corominas H, Hernandez MV, Moreno M, Sala M. Ortiz-
Santamaria V, et al. Cambios en el estado emocional de pacientes con
espondiloartropatia en tratamiento biologico. Estudio comparativo basal y a las

22 semanas. Reumatol Clin. 2010;6 Supl C:61.

3eMorla RM, Corominas H, Hernandez MV, Moreno M, Sala M. Ortiz-
Santamaria V, et al. Changes in psycholgical status in patients with chronic
spondyloarthropathy treated with infliximab. Arthitis Rheum. 2011;63 (10 Suppl

1):S515.
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