Semin Fund Esp Reumatol. 2012;13(Supl 1):14-18

de la Fundacidn Espaiiola de

Reumatologia

Seminarios de la Fundacion Espanola
de Reumatologia

www.elsevier.es/semreuma

La artrosis: guias y consensos para una enfermedad metabélica y sistémica

Comentarios sobre los criterios OARSI en artrosis de rodilla

Ingrid Moller

Directora del Instituto Poal de Reumatologia. Miembro del grupo OMERACT-OARSI

INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Palabras clave:

Artrosis

Criterios OMERACT-OARSI
Criterios OARSI

Imagen

Dolor

Funcién fisica

La necesidad de una evaluacién homogénea y estandarizada de la eficacia terapéutica de los fairmacos ensa-
yados y/o utilizados para el tratamiento de la artrosis (OA) ha conducido a la creacién de unos criterios de
respuesta en los que se pueda evaluar de forma sencilla qué pacientes son o no respondedores a una deter-
minada terapéutica. Los criterios de la Osteoarthritis Research Society International (OARSI), y posterior-
mente los criterios Outcome Measures in Arthritis Clinical Trials-Osteoarthritis Research Society Interna-
tional (OMERACT-OARSI), buscan esta evaluacién basandose principalmente en tres dominios esenciales
para el paciente: dolor, funcién fisica y valoracién global del paciente. Su interés, su campo de aplicacién y
sus carencias son motivo de discusién de este comentario.
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Comments on the OARSI criteria in knee osteoarthritis

ABSTRACT
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The need for a consistent and standardized assessment of the therapeutic effectiveness of the drugs tested
and / or used for treatment of osteoarthritis (OA) led to the creation of a series of response criteria in which
Criteria OARSI it can be easily assessed which patients respond or not to a given therapy. The Osteoarthritis Research
Image Society International (OARSI) criteria and subsequently the Outcome Measures in Arthritis Clinical Trials-
Pain Osteoarthritis Research Society International (OMERACT-OARSI) criteria seek this assessment primarily
Physical function based on three aspects that are essential for the patient: pain, physical function and the patient’s global
assessment. Its interest, scope and weaknesses are a matter of discussion of this commentary.
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Introduccion ca en artrosis y no deja de sorprender que la radiologia (RX) sea el

Gnico sistema de imagen validado para el seguimiento del enfermo

La artrosis (OA) es una enfermedad osteoarticular muy prevalen-
te'. Sus multiples manifestaciones, unidas al desconocimiento de su
historia natural, dificultan el conocimiento de qué rasgo de la OA es
el mas importante para poder “visualizar” el inicio de la enfermedad,
monitorizar su progresién y evaluar la respuesta al tratamiento. No
existen biomarcadores especificos para su diagnéstico o seguimien-
to, que se basa principalmente en la interpretacion subjetiva del do-
lor y la funcién fisica por parte del paciente y del médico, junto con
la recoleccién de datos fisicos y radiolégicos cuya aparicién es mas
frecuente en estadios avanzados de la enfermedad. Todo ello se uti-
liza en los ensayos clinicos destinados a evaluar la eficacia terapéuti-

artrésico cuyo dérgano diana de la enfermedad, el cartilago, no se ve
correctamente mediante RX.

Por otra parte, las alteraciones biomecanicas y bioquimicas que se
producen en la artrosis afectan a toda la articulacion, que se conside-
ra como un “6rgano” que incluye no solo cartilago y hueso subcon-
dral, sino también sinovial, capsula/ligamentos, menisco y tejidos
periarticulares?.

Frente a este complejo escenario, resulta evidente la necesidad de
una adecuada seleccién de las medidas de desenlace en la OA y la
estandarizacion de la evaluacion del impacto de las intervenciones
que se realizan en la OA, tanto en los ensayos clinicos como en la
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Figura 1. Criterios de respuesta OARSI. Propuesta A: tratamiento con AINE orales para
mejorfa importante y moderada.

practica clinica diaria. Finalmente, la seleccién del tratamiento ade-
cuado dependera de la efectividad y la seguridad del mismo, junto
con la disponibilidad, el coste y la aceptacién del paciente.

Criterios OARSI y criterios OMERACT-OARSI

OARSI (Osteoarthritis Research Society International) es una so-
ciedad cientifica multidisciplinar, cuyo objetivo es el conocimiento y
desarrollo de todos los aspectos, desde investigacion basica a trata-
mientos, relacionados con la OA.

El grupo OMERACT (Outcome Measures in Rheumatology Clinical
Trials) lo constituye un conjunto de expertos que evalda las cualida-
des métricas de los diferentes instrumentos utilizados en la cuantifi-
cacién de las medidas de desenlace de una enfermedad para su pos-
terior aplicacién en los ensayos clinicos. Los instrumentos de
medicién deben cumplir con unos criterios: validez, capacidad dis-
criminativa y factibilidad®. Las medidas de desenlace o de resultado
de la enfermedad recomendadas por OMERACT, elaboradas para su
aplicacién en los ensayos clinicos de farmacos de OA, incluyen una
serie de dominios primarios: dolor, funcién fisica, valoracion global
de la enfermedad por parte del paciente, y en estudios de al menos
un afio de duracién, la imagen también debe estar incluida. Los estu-
dios de calidad de vida, asi como la valoracién global de la enferme-
dad por parte del médico se consideran opcionales, aunque muy re-
comendables*.

Una vez seleccionadas las medidas de desenlace y comprobadas
las cualidades métricas de los instrumentos destinados a su medi-
cién, el siguiente paso es identificar en un ensayo clinico las diferen-
cias entre el placebo y el farmaco activo, y posteriormente, en la
practica clinica, aplicar estos sistemas de medicién para saber qué
pacientes son respondedores y cudles no. Con este propésito se ela-
boran unos criterios llamados de respuesta, que cuantifican las me-
didas de desenlace mediante instrumentos que hayan demostrado
sensibilidad al cambio, es decir, que repetidas aplicaciones del mis-
mo instrumento sean capaces de mostrar un cambio del estado de
salud del individuo®. Garcia de Yébenes et al han revisado la comple-
jidad que supone cuantificar la sensibilidad al cambio®.

Los criterios OARSI (OARSI Response Criteria Initiative) fueron
pioneros en la definicién de la respuesta de un paciente frente a
una actuacién terapéutica en un ensayo clinico (figs. 1y 2 ). Estos
criterios se basaron en el andlisis de 14 ensayos clinicos en los que
los antiinflamatorios no esteroideos vs. placebo eran el tratamien-
to, bien por via oral o por via intraarticular. Los dominios inclui-
dos fueron: dolor, funcién, valoracién global del paciente. Se rea-

Figura 2. Criterios de respuesta OARSI. Propuesta B: tratamiento con AINE orales para
mejoria importante y mejoria moderada.

lizaron dos propuestas distintas, A y B, con diferentes puntos de
corte para definir una mejoria importante o moderada. En la pro-
puesta A se daba mas peso al dominio dolor, mientras que en la
propuesta B el dolor y la funcién eran considerados dominios
equivalentes’.

Como resultado de estos criterios de respuesta de OA de rodilla,
un paciente se clasifica como respondedor con mejoria importante o
mejoria moderada, dependiendo del punto de corte, de la localiza-
cion de la artrosis, del tratamiento seleccionado, de la via de admi-
nistracién del tratamiento y del dominio estudiado. Un estudio rea-
lizado con condroitin sulfato, un SYSADOA (symptomatic slow acting
drugs for osteoarthritis) ampliamente utilizado en el tratamiento de la
OA, muestra que este producto cumple los criterios OARSI propues-
tos para respondedores a los AINE orales®.

La validez de constructo de estos criterios en la respuesta a los
AINE orales, utilizando como comparador la percepcién de mejoria
por parte del paciente, fue estudiada por Villanueva et al. Los autores
detectaron una sensibilidad alta de los criterios Gnicamente cuando
la mejoria es muy importante®.

Los criterios de respuesta OMERACT-OARSI se basan igualmente
en la cuantificacién de los dominios sintomaticos resultado de la OA
que son mas relevantes para el paciente: dolor, funcién y, de forma
secundaria, opinién global del paciente. Se equiparan los niveles de
exigencia de respuesta en el dominio funcién con los del dominio
dolor buscando cifras intermedias en relacion a los criterios OARSI
que permitan evaluar de forma mas real la mejoria del paciente. Tie-
nen como ventaja su sencillez, ya que son aplicables en cualquier
articulacién e independientemente del firmaco o via utilizada, y sos-
laya los inconvenientes previos de los criterios propuestos por
OARSI'®! (fig. 2).

Para cada dominio la respuesta se define como cambio relativo y
cambio absoluto. Son respondedores aquellos pacientes con un cam-
bio en el dolor o funcién igual o superior al 50% y cambio absoluto de
al menos 20.

Alternativamente, y cuando no existe la respuesta anterior, se
considera respondedor al que cumple dos de los tres criterios si-
guientes:

- mejoria mayor o igual al 20% en dolor con cambio absoluto mayor
o igual a 10.

- mejoria mayor o igual al 20% en funcidén con cambio absoluto ma-
yor o igual a 10.

- mejoria mayor o igual al 20% en valoracién global del paciente con
cambio absoluto mayor o igual a 10.
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La validez de constructo de los criterios de respuesta OMERACT-
OARS], es decir, la confrontacién con otras medidas ya validadas en la
OA, se ha estudiado utilizando comparadores como el SF36, la mejo-
ria minima clinicamente significativa equivalente al cambio minimo
de la medida utilizada que supone una mejoria importante en los
sintomas del paciente y el nivel de sintomas aceptable por el pacien-
te que es aquel valor a partir del cual el paciente se considera bien.

Cuando se aplican estos criterios en un ensayo clinico de firmaco
SYSADOA en OA, se propone un minimo de tres meses de estudio,
aunque es preferible alcanzar los seis meses. Se recomienda también
reflejar los efectos del farmaco sobre otras articulaciones que poten-
cialmente pudieran afectarse por OA, aunque no sean motivo del es-
tudio, y, obviamente, dejar constancia de todos los factores de confu-
sién posibles. Podria suceder que un producto fuera de gran interés
para la OA de rodilla pero produjera un avance en la OA de mano, o
que hubiera sido eficaz porque todos los ensayos clinicos se habian
realizado en una estacién del afio o en un area geografica de deter-
minadas caracteristicas. Otro escenario posible seria el de un farma-
co que cumpliera los criterios, pero con aspectos relativos a seguri-
dad que lo hagan inviable. El nimero de abandonos y el porqué de
los mismos también se debe explicar, ya que puede tener relacion
con la eficacia y seguridad del producto en estudio.

Cuando se trata de evaluar firmacos DMOAD (disease modifying
osteoarthritis drug) los estudios requieren al menos un afio, y es reco-
mendable llegar a tres. Los dominios primarios incluyen pinzamien-
to del espacio articular por RX, dolor y funcién fisica'?. Actualmente
existe una propuesta OMERACT-OARSI para los estudios de farmacos
DMOAD que incluye como medida de desenlace en OA de rodilla y
cadera el ser considerado candidato a recambio protésico®. Otro ob-
jetivo dentro de las medidas de desenlace es encontrar un punto de
corte para definir la indicacion de prétesis en pacientes con OA de
cadera o rodilla sin encontrar de momento resultados concluyentes
entre las diferentes combinaciones revisadas en los dominios de do-
lor, funcién y cambio estructural, aunque un cambio mantenido de
funcién y dolor de 80 en una escala de 1 al 100 parece apoyar la in-
dicacién de prétesis'. La eleccién del momento de recambio protési-
co como medida de desenlace presenta algunas limitaciones, ya que
factores como listas de espera, variabilidad en las decisiones del ci-
rujano, condicién social, racial o deseos del paciente pueden influir
en ella.

La ausencia de mejoria sintomadtica cuando se realiza un estudio
para verificar los efectos estructurales de un farmaco para la OA se
considera aceptable en el hipotético caso de una normalizacién o
mejoria de la evaluacién RX del espacio articular. En el caso de que la
mejoria del dafio estructural fuera poco relevante, el producto tam-
bién deberia demostrar una accién sintomatica.

Medicion del dolor y de la capacidad funcional

Existen numerosas opciones validadas para la evaluacién de las
medidas de desenlace propuestas. Para la medicion del dolor se re-
comienda la utilizacién de la escala analégica visual del 0 al 100 mm;
la escala numérica visual del 1 al 10 mm, o la escala de Likert, que
diferencia al dolor segtin 5 categorias, que van desde ninguno a muy
intenso. Existen otras alternativas, como la escala WOMAC (Western
Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index), aplicable
en rodilla y cadera®; el Mc Gill Pain Questionnaire’®, o el AIMS (Ar-
thritis Impact Measurement Scales)".

Para la medicién de la funcién en la artrosis de rodilla, los indices
que mas se utilizan son la escala WOMAC o el indice de Lequesne™.
La primera tiene 3 subescalas que pueden medir dolor, rigidez y ca-
pacidad funcional de forma separada. El indice de Lequesne es un
indice algofuncional compuesto que no separa en subescalas los dos
dominios.

Respecto a la valoracién global de la enfermedad por parte del
paciente, se realiza generalmente mediante el EVA —el extremo de-
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1 |

Si No
1 |
Respondedor

Mejoria en = 2 de las siguientes 3
e dolor = 20% con cambio
absoluto > 10
e funcion 20% y con cambio
absoluto = 10

* valoracion global del paciente
> 20% con cambio absoluto > 10

! !

Respondedor No respondedor
moderado

Figura 3. Criterios de respuesta OMERACT-OARSI.

recho de la regla se considera muy bien y el izquierdo, muy mal— o
con escalas como la de Likert.

El dolor y la imagen

El dolor es un dominio incluido de forma constante en todos los
criterios de evaluacién de respuesta de pacientes con OA. Sin embar-
g0, el uso de la imagen solo esta validado para la RX y para estudios
de farmacos que acttien a nivel estructural. El conocimiento y el “re-
trato” de la estructura —o estructuras— causante del dolor en la OA
de rodilla permitiria pensar en una evaluacién mas objetiva basada
en imagen y, sobre todo, en una actuacién terapéutica especifica; es
por eso que la compleja relacién entre expresion clinica-dolor-fun-
cién-dafio estructural ha sido objeto de investigacién en la OA de
rodilla, y la imagen ha sido un instrumento de investigacién funda-
mental en esta drea. Numerosos trabajos intentan mostrar que dife-
rentes sistemas de imagen cumplen con el filtro OMERACT. RX, Reso-
nancia Magnética Nuclear (RMN) y ecografia de alta resolucién (US)
han sido utilizados como instrumentos de medida en diferentes do-
minios de la artrosis. Diversos estudios de imagen en OA pretenden
establecer una relacién entre cambios en el cartilago, hueso subcon-
dral y/o menisco y/o tejidos periarticulares, la presencia de sinovitis
y la severidad de los sintomas, fundamentalmente dolor. La ausencia
de inervacion del cartilago sano lleva a pensar que el dafio cartilagi-
noso no es el origen del dolor en el enfermo artrésico, pero los cam-
bios morfolégicos y bioquimicos que ocurren en el cartilago artrési-
co, como la osificacién de la unién, crean una angiogénesis que
puede ser la via de entrada de inervacién sensitiva en el cartilago®.

Resonancia magnética y dolor

La RMN se ha mostrado como una técnica de imagen prometedo-
ra para el estudio de la OA. Sus mayores limitaciones residen en su
coste, la escasa disponibilidad de equipos de alta gama y la imposi-
bilidad de su utilizacién a “pie de camilla” para el seguimiento del
paciente en la practica clinica.

La inflamacién sinovial ha sido reconocida como un rasgo de la
OA, con variacién de la apariencia histolégica en estadios tempranos
o tardios de la enfermedad?®. El derrame articular se detecta en RMN
mediante secuencias potenciadas en T2 eco del espin rapido o con
densidad proténica en supresién grasa. La sinovitis se puede visuali-
zar con o sin contraste?!, Se han desarrollado sistemas de medicion
semicuantitativos de la sinovitis de rodilla en pacientes con OA. Asi-
mismo, se ha publicado que la presencia de sinovitis moderada o
grave es mas probable en pacientes con grado radiolégico de Keel-
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gren-Lawrence avanzado y en el 54% de los que presenta dolor de
rodilla, frente al 15% de los asintomaticos. Los cambios del dolor me-
didos con EVA también se han asociado a modificaciones en el grado
de sinovitis?223,

En una reciente revision de la evidencia entre sintomas y hallaz-
gos por RMN se ha confirmado un moderado nivel de evidencia para
la asociacion de derrame/sinovitis y lesion de médula 6sea con dolor
en artrosis de rodilla.

La asociacién de sinovitis con dolor fue superior a la asociacién de
derrame con dolor (OR: 2.6-10)*.

Las lesiones de médula 6sea en la artrosis de rodilla son zonas
delimitadas de fibrosis, necrosis y remodelacién en cuyo interior
pueden desarrollarse areas quisticas. La imagen de RMN STIR, o sefial
alta en supresién grasa potenciada T2, pone en evidencia estas lesio-
nes, si bien su diagnéstico diferencial no es en ocasiones tan sencillo.
Se pueden presentar en sujetos sanos o asintomaticos y en pacientes
con artrosis; su evolucién es muy variable en ambos casos, y puede
aumentar o regresar. Su incidencia es superior en rodillas sintomati-
cas y con mayor grado radiolégico de artrosis®. El tamafio y la evolu-
cion de las lesiones medulares puede tener influencia en la presen-
tacion de sintomas. Un estudio concluye que los individuos cuyas
lesiones sean mayores y mas progresivas tienen mas posibilidades de
presentar sintomatologia®®. Otro estudio pone de manifiesto que
aquellas lesiones que aumentan continuamente de tamafio se aso-
cian con inicio de dolor en rodilla en un estudio longitudinal de 15
meses de duraci6n?’.

La RMN muestra los cambios morfolégicos del cartilago y su pro-
gresion, que en un estudio ha sido también asociada a la presencia de
sintomas?.

La presencia de osteofitos o su aumento de sefial detectados con
RMN es frecuente en poblacién asintomatica y su relacién con el do-
lor ha sido demostrada de forma inconstante?°3,

RXy dolor

Tradicionalmente se ha dicho que existe una discordancia entre
sintomas e imagen radiolégica en el paciente artrésico. Una serie de
estudios recientes muestran, sin embargo, que existe relaciéon entre
la severidad radiolégica y los sintomas experimentados por el pa-
ciente. No obstante, gonalgia no significa gonartria, por lo que el nd-
mero de pacientes que presentan dolor de rodilla y tienen artrosis
radiolégica es muy variable (15-76%)'32,

La radiologia se ha utilizado en el estudio del cartilago. Al no ser
una técnica adecuada para su visualizacion, los cambios cartilagino-
sos se evaliian mediante las variaciones en grosor o presencia de de-
fectos focales.

A pesar de que los factores mecanicos juegan un papel relevante
en el avance de la artrosis de rodilla, no se conoce el porqué de la
pérdida de cartilago en el compartimento (o compartimentos) sobre-
cargado de la rodilla artrésica, aunque se ha determinado que una
progresién anual en pérdida de cartilago supone una mayor posibili-
dad para recambio protésico®>34,

US y dolor

La US es una técnica de imagen que es capaz de visualizar los te-
jidos blandos que rodean al cartilago incluyendo capsula sinovial,
retinaculo, tendones, ligamentos, fascias, misculos, nervios, fibro-
cartilago y cortical 6sea. Para evaluar estos tejidos, es esencial el co-
rrecto conocimiento de la sonoanatomia regional®3¢,

Del interés por valorar la actividad de la OA y monitorizar a los
pacientes han surgido diversas publicaciones que estudian la sensi-
bilidad y reproducibilidad del US en la medicién de estructuras arti-
culares diana en la OA. Esto queda reflejado en la creacién del grupo
OMERACT-OARSI OA¥. El estudio de la relacién entre los diferentes
hallazgos ecograficos y la presencia de dolor en OA de rodilla ha

mostrado que la presencia de sinovitis es el dato encontrado con ma-
yor frecuencia en rodillas sintomaticas con 0A333°,

El US, constituye una herramienta atil y asequible para el estudio
de los mecanismos fisiopatolégicos y el control del paciente con ar-
trosis.

Conclusion

La artrosis es una patologia prevalente en la que el uso de criterios
de evaluacién de la respuesta del paciente, junto con un mejor cono-
cimiento de los mecanismos fisiopatoldgicos de la enfermedad, lle-
vara a un desarrollo y uso racional de las modalidades terapéuticas
disponibles y en estudio.
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