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La medicién de la actividad inflamatoria en la es-
pondiloartritis anquilosante (EA) es dificil, en espe-
cial en las formas predominantemente axiales, por
la escasa presencia de signos clinicos objetivos, las
especiales caracteristicas clinicas de la enfermedad
(curso clinico a brotes y gran heterogeneidad sinto-
matica interindividual) y la pobre sensibilidad de
los marcadores biolégicos de actividad inflamatoria
utilizados hasta la fecha. Esta pobre sensibilidad de
los marcadores biol6gicos ha llevado a que algunos
autores lleguen a plantearse la utilizacién exclusiva
de variables clinicas en la monitorizacién y segui-
miento de la EA'?, concepto contradictorio con la
propia naturaleza inflamatoria de la enfermedad y
que, ademads, no se corresponde con nuestra expe-
riencia clinica.

Recientemente diversos estudios piloto realizados
en pacientes con EA activa y refractaria a terapias
convencionales han obtenido unos resultados muy
esperanzadores con la utilizacién de nuevas tera-
pias biolégicas como son los anticuerpos anti-
TNF**. Sin embargo, se trata de terapias muy costo-
sas econdmicamente y no exentas de riesgos
clinicos para el paciente. En este sentido, los es-
fuerzos encaminados a valorar con la mayor preci-
siéon posible la actividad inflamatoria en estos pa-
cientes parecen de capital importancia.

Valoracion clinica de la actividad inflamatoria

La valoracién clinica de la actividad inflamatoria in-
tenta analizar los aspectos mds objetivos de una se-
rie de variables, en su mayoria subjetivas, que facili-
ten la instauracién en cada caso del tratamiento méds
adecuado y la evaluacién correcta de la respuesta
terapéutica y el seguimiento de la enfermedad. Las
variables clinicas habitualmente utilizadas son el do-
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TABIA 1. Grupo minimo de pruebas aconsejado
paralavaloracion de las espondiloartritis, segun
reunién de expertos, Orlando 1996

Area Instrumento

Funcién BASFI o FI Dugados

Dolor EAV dolor vertebral (tltima semana)
EAV dolor nocturno (ultima semana)
Expansién torécica

Distancia occipucio-pared

Schober modificado

EAV (dltima semana)

Movilidad vertebral

Valoracién global
pacientes
Rigidez Duracién rigidez vertebral matutina
(altima semana)
Ntmero de articulaciones tumefactas
(recuento de 44)
Presencia (no determinado
instrumento)
Reactantes fase aguda VSG
Radiograffa vertebral =~ Lumbar (PA y lateral)
Cervical (lateral)
Pelvis PA (valorar sacroiliacas
y caderas)
Fatiga Presencia (no determinado
instrumento)

Artritis periférica

Entesitis

Escala analogovisual; PA: posteroanterior.

lor y la rigidez vertebrales, la artritis periférica, la
uveitis, el grado de entesitis y la limitaciéon de la
movilidad vertebral. El estudio clinico puede com-
pletarse con una valoracién global subjetiva de la
actividad inflamatoria de la enfermedad por parte
del médico y del paciente, utilizando para ello esca-
las analogicovisuales (EAV) de 0-10 cm (tabla 1).

Dolor y rigidez vertebral

Son dos variables muy utilizadas en la EA para va-
lorar la actividad inflamatoria desde el punto de
vista clinico. El estudio de estas variables es dificil
debido a su caracter subjetivo, la ausencia de espe-
cificidad y la influencia que sobre ambas puede te-
ner el tratamiento antiinflamatorio.

La rigidez vertebral es la sensacion de dificultad en
el movimiento observada después de un reposo
prolongado. En general, suele medirse tanto su in-
tensidad (EAV de 0-10 cm) como su duracién en el
tiempo (horas).
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La valoracién de la variable dolor en el curso de la
EA, al igual que sucede en otros reumatismos, tien-
de a realizarse mediante EAV de 0-10 cm®, que tie-
ne la ventaja de la buena reproducibilidad de los
resultados obtenidos, ademds de permitir una dis-
tribucién mas homogénea del espectro de intensi-
dades del dolor. Sin embargo, para intentar estable-
cer con la mayor objetividad posible el origen
inflamatorio del dolor se aconseja recoger ademas
la presencia de dolor nocturno (dolor en repo-
s0), la frecuencia de este dolor en el tiempo (diaria
0 no) y muy especialmente la necesidad y la inten-
sidad del tratamiento antiinflamatorio que precisa.
En la actualidad, tal como se especifica en la tabla 1,
se aconseja la valoracién de la duracion de la rigidez
vertebral matutina, asi como de la intensidad del do-
lor vertebral, tanto diurno como nocturno, durante
la Gltima semana a través de EAV de 0-10 cm.

Artritis periférica

Se trata de una mono u oligoartritis asimétrica con
una clara predileccion por las articulaciones de las
extremidades inferiores, especialmente rodillas y
tobillos. Su prevalencia en el curso evolutivo de la
EA oscila en la mayor parte de las series entre un
30 y un 50%°. En general, se trata de artritis autoli-
mitadas en meses (menos de un 10% son persisten-
tes) y pueden presentarse en cualquier momento
de la enfermedad, aunque no es infrecuente su
aparicion en los primeros afos de evolucién. Oca-
sionalmente, pueden constituir la primera manifes-
taciéon clinica, sobre todo en los pacientes con EA
de inicio juvenil. Su presencia constituye un signo
objetivo inequivoco de actividad de la EA, y se
asocia a cifras especialmente elevadas de parame-
tros biolégicos de actividad inflamatoria como VSG
y PCR"8, e IgG”*!. Sin embargo, al tratarse en la
mayoria de los casos de un proceso autolimitado,
la utilidad de la artritis como marcador de actividad
inflamatoria es pobre. Histéricamente, se habia va-
lorado s6lo la presencia o no de artritis sin utilizar
ningln indice articular de forma estandarizada; sin
embargo, en las recomendaciones actuales de los
expertos se aconseja hacer constar el namero de
articulaciones tumefactas usando el indice articular
de 44 articulaciones.

Entesitis

La inflamacién de la entesis constituye un signo cli-
nico caracterfstico y frecuente de todas las enfer-
medades del grupo de las espondiloartritis y, por
ende, de la EA. En este sentido, Mander et al'' fue-
ron los primeros en analizar el grado de entesitis e
intentar correlacionarlo con otras variables clinicas
y biolégicas de actividad, creando el indice entesiti-
co de Newcastle. Este indice comporta la valora-
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cién de 30 puntos de posible entesitis, entre los que
se incluyen los tres niveles vertebrales, la zona sa-
croiliaca, la regién talar y las crestas ilicas, entre
otros. Cada uno de estos puntos se valora de 0-3 (0:
sin dolor; 3: dolor intenso) segtn la intensidad del
dolor a la presiéon, con lo que la puntuacién total
maxima del indice es de 90. Los resultados del estu-
dio presentan una correlacién entre el indice entesi-
tico y el dolor y la rigidez vertebral analizados por
EAV, pero no con los pardmetros bioldgicos de acti-
vidad (VSG). Se trata, sin embargo, de un indice
bastante laborioso, con una reproducibilidad y una
sensibilidad al cambio pobres>!!, y que ademads,
s6lo valora un aspecto del amplio espectro clinico
de la EA. Todo ello hace que su utilizacién como
tnico pardmetro de actividad clinica para monitori-
zar la actividad inflamatoria no esté indicada. De
hecho, actualmente se aconseja recoger sélo su pre-
sencia, sin que se haya determinado atn ninguna
escala de valoracion de su intensidad o gravedad.

Fatiga

Se trata de una variable clinica recientemente in-
corporada al arsenal de pruebas que se utilizan
para la monitorizacién de los pacientes con espon-
diloartritis. Segtin diversos autores, se trata de un
sintoma frecuente en los pacientes con EA y que
ademds es de gran importancia clinica, pues su
presencia parece condicionar una peor calidad de
vida de estos pacientes. El grupo del Dr. A. Calin
fueron los primeros en valorar a través de una EAV
de 0-10 cm esta variable en los pacientes con EA’.
Hoy dia los expertos estdn de acuerdo en que se
trata de un sintoma clinico relativamente frecuente
en los pacientes con EA y que probablemente seria
atil su determinacién, aunque no se ha llegado a
ningin acuerdo sobre la manera de cuantificarlo.

Uveitis

Suele tratarse de una uveitis anterior, autolimitada
y recidivante, que habitualmente se presenta de
forma unilateral, aunque en el curso evolutivo de
la enfermedad puede afectar a los dos ojos. Su pre-
sencia se ha valorado cldsicamente como un signo
objetivo de actividad de la EA, y para algunos auto-
res se asociarfa a valores elevados de reactantes de
fase aguda, especialmente PCR’. Sin embargo, su
falta de correlaciéon con el resto de variables clini-
cas de la EA, asi como su asociacién a la presencia
de HLA-B27 y, por tanto, a todo el grupo de reu-
matismos asociados a este antigeno, indica que la
uveitis pueda tener una causa etiopatogénica dife-
rente de la responsable de la espondilitis inflama-
toria de la EA' Su utilidad como marcador clini-
co de actividad inflamatoria es, pues, controvertida,
y de hecho no se aconseja actualmente su valora-
cién como pardmetro de actividad clinica.
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Clasicamente cada una de estas variables se anali-
zaba de forma aislada o en combinacién para cons-
tituir una serie de indices como los de Cowling o
Sheehan, cuyos resultados, no validados en estudios
controlados, presentaban una dispar y escasa corre-
lacién con la actividad biolégica de la enferme-
dad®™. En la actualidad se aconseja la valoraciéon
de la actividad clinica a través de indices (suma de
las variables independientes) que abarquen todo el
espectro clinico de la enfermedad. Esta forma de
valorar la actividad de la enfermedad, que se aplica
desde hace afios en otros reumatismos'’, mejora la
validacién de los resultados obtenidos, evita las re-
dundancias y mejora la sensibilidad al cambio'¢. En
este sentido, el grupo de A. Calin ha elaborado re-
cientemente un nuevo indice de actividad clinica
(BASDAI)®, que supone una mejora de otro anterior
(DAI) elaborado por el mismo grupo'’. El BASDAI
consiste en la valoracién, a través de EAV de 0-10
cm, de la intensidad de las variables siguientes: fa-
tiga, dolor vertebral, dolor articular, dolor entesitico
(dolor a la presion de cualquier punto de entesitis)
y rigidez matutina (valorando su intensidad y dura-
cién en el tiempo a través de EAV). La puntuacion
maxima de este indice es, pues, de 50. El indice
presenta como particularidades: a) la inclusién de
la fatiga como variable clinica a analizar. Segtn los
autores se trata de un sintoma clinico importante y
con frecuencia referido por los pacientes con EA';
b) la diferenciacién del dolor en vertebral y articu-
lar, aunque no se recoge la presencia o no de artri-
tis, y ¢) la valoraciéon del grado méximo de entesitis
con una simple EAV. Segtn los autores, se trata de
un indice simple, rapido de aplicar (aproximada-
mente un minuto y medio), que abarca gran parte
del espectro clinico de la EA y que ha demostrado
ser mds reproducible y sensible al cambio (bajo in-
fluencia de un tratamiento rehabilitador) que otros
indices previos. En la actualidad el BASDAI es uno
de los instrumentos habitualmente incluidos en los
protocolos clinicos de evaluacién de las espondilo-
artritis.

Limitacion de la movilidad vertebral

La limitacién de la movilidad vertebral es un signo
temprano y caracteristico de la EA. Constituye uno
de los criterios diagnosticos de la EA, y es ademads
un signo clinico esencial en la valoracion del pro-
nostico de la enfermedad. Su determinacién es,
pues, una constante en las distintas escalas de eva-
luacién de las espondiloartritis. El ntimero de varia-
bles analizadas en la bibliografia para valorar el
grado de limitacién de la movilidad en los tres seg-
mentos vertebrales (lumbar, dorsal y cervical) ha
sido amplisimo, pero en la mayoria de los casos es-
tas mediciones no han sido estandarizadas, ni sus
resultados validados en estudios controlados. Re-
cientemente el grupo de Calin ha validado un indi-

ce (BASMI) para valorar la movilidad vertebral utili-
zando las 5 variables (distancia pared-tragus,
flexién lumbar por test Schober, inflexién lumbar,
rotacion cervical y distancia intermaleolar para va-
lorar movilidad de caderas) que, segtin los autores,
presenta mayor valor clinico y reproducibilidad.
Los resultados ofrecen una capacidad global de va-
loraciéon de la movilidad vertebral por el BASMI
adecuada, asi como una buena sensibilidad del in-
dice al cambio. En las recomendaciones minimas
de los expertos en la reunién de Orlando (tabla 1)
se aconseja valorar la movilidad vertebral a través
de las pruebas de expansion tordcica, Shober mo-
dificado y distancia pared-occipucio. En general, se
observa una buena correlacién entre los resultados
de las variables de movilidad vertebral y el grado
de anquilosis radiolégica, pero no se encuentra
ninguna correlaciéon entre estas variables de movili-
dad vertebral y la actividad inflamatoria de la EA
valorada por otros pardmetros clinicos y biologi-
cos®?2, Estos resultados apoyan el hecho de que la
mediciéon de la movilidad vertebral es una buena
técnica para determinar de forma evolutiva la gra-
vedad de la enfermedad, pero de escaso valor
como pardmetro de actividad inflamatoria aguda de
la EA.

Valoracion biolégica de la actividad
inflamatoria

La valoracién biolégica de la actividad inflamatoria
de cualquier enfermedad comprende: a) el estu-
dio de los reactantes de fase aguda; b) la valoracién
de las repercusiones que sobre el hemograma tiene
la actividad inflamatoria; c) el andlisis del grado de
activacién y participaciéon del sistema inmunolégico
en el proceso inflamatorio, y recientemente d) las
implicaciones de las citocinas proinflamatorias en
el desarrollo y perpetuacién de este proceso.

Reactantes de fase aguda

Constituyen un conjunto de proteinas sintetizadas
bésicamente por los hepatocitos, que se producen
y se liberan al plasma tras un estimulo inflamatorio.
Su misién es defensiva y de restitucion de la agre-
sién sufrida por el organismo. En la mayor parte de
los procesos inflamatorios crénicos (artritis reuma-
toide, artritis psoridsica, etc.), la utilidad practica de
su determinacién es la monitorizacién de la acti-
vidad inflamatoria valorando su intensidad y res-
puesta al tratamiento. Ademads, en muchos casos su
determinacion seriada tiene también valor pronods-
tico®.

VSG y proteina C reactiva (PCR). Por su facil deter-
minacién y su sensibilidad en la valoracién de la
actividad inflamatoria, son los dos reactantes de
fase aguda mds conocidos y utilizados en el segui-
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miento de la mayor parte de los reumatismos infla-
matorios crénicos.

A diferencia de lo que sucede en la artritis reuma-
toide (AR), donde numerosos estudios han demos-
trado una buena correlacién de ambos reactantes
de fase aguda, y especialmente de la PCR con la ac-
tividad clinica y progresion radiolégica de la enfer-
medad®?®, en la EA los resultados son contradic-
torios. En general, la mayor parte de estudios
encuentran valores elevados de PCR y VSG en pa-
cientes con EA con respecto a controles no inflama-
torios”!*?%%, asi como una buena correlacién positi-
va (r = 0,5-0,7) entre las dos variables biolégicas’?.
Sin embargo, otros autores no encuentran dicha co-
rrelacion'?. Estas discrepancias en los resultados
publicados son especialmente acentuadas en las
formas axiales de la enfermedad, debido a la ausen-
cia de datos clinicos objetivos y estandarizados de
evaluacién de la actividad y a la influencia que so-
bre el dolor puede tener el tratamiento antinflama-
torio, lo que lleva a la utilizacién de pardmetros cli-
nicos poco sensibles y escasamente especificos. En
nuestra experiencia, la PCR es discretamente mds
sensible que la VSG en la valoracion de la actividad
inflamatoria en estos pacientes con formas axiales
puras. En general, en la EA los valores de VSG y
PCR son moderadamente elevados entre 20-40
mm/1 h y 15-35 mg/l (valor normal < 8 mg/l), res-
pectivamente, aunque valores superiores a 60 mm/1 h
de VSG y de 50 mg/l de PCR no son infrecuentes
en presencia de artritis periférica.

Diversos estudios han sefialado una falta de corre-
lacién entre estos reactantes de fase aguda y el gra-
do de limitacién funcional y de lesién radiolégica®.
Ademds, sélo la Food and Drug Administration
(FDA), pero no la Liga Europea contra el Reumatis-
mo (EULAR), considera de utilidad la determina-
cion de los reactantes de fase aguda (VSG) en la
monitorizacién de la actividad de la enfermedad.
Sin embargo, todos estos resultados negativos deri-
van bésicamente de estudios transversales o longi-
tudinales cortos”?, que en ningun caso parecen los
mas apropiados para valorar la relaciéon entre unas
variables concretas (reactantes de fase aguda) y
unas variables longitudinales (limitacién funcional
y lesion radiolégica) resultado de diversos afos de
evolucion de la enfermedad.

La relacién entre reactantes de fase aguda y mani-
festaciones extravertebrales o complicaciones visce-
rales de la EA es poco conocida. La existencia de
artritis periférica condiciona claramente la existen-
cia de unos valores de VSG y PCR mucho més al-
tos que en las formas axiales puras’. Laurent y Pa-
nayi’ encuentran una elevacion significativa de la
PCR, pero no de la VSG, en pacientes con EA y
uveitis activa. La presencia de amiloidosis secunda-
ria parece asociarse a valores persistentemente ele-
vados de los reactantes de fase aguda (VSG y
PCR)#%, resultados que concuerdan con nuestra
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experiencia® y con los observados en otros reuma-
tismos crénicos como la AR®!. Finalmente, nuestro
grupo de trabajo ha observado recientemente la
existencia en pacientes con EA de una estrecha
asociacién entre actividad inflamatoria y osteoporo-
sis vertebral®.

No existe ningtn estudio longitudinal que permita
valorar de forma definitiva la posible utilidad de la
VSG y PCR en la monitorizaciéon de la respuesta al
tratamiento en estos pacientes. La dificultad en la
valoracién de la actividad inflamatoria y, esencial-
mente, la ausencia de farmacos inductores de remi-
si6on en esta enfermedad explican la falta de estu-
dios terapéuticos adecuados. Esta situaciéon puede
cambiar, sin embargo, si se confirman los esperan-
zadores resultados que los tratamientos anti-TNFo
han evidenciado en recientes estudios piloto practi-
cados en pacientes con espondiloartropatias®*.

En la actualidad la VSG es el tinico pardmetro bio-
l6gico aconsejado por los comités de expertos para
el control de la actividad inflamatoria en las es-
pondiloartritis, dejando la determinacién de la PCR
como una variable ttil en protocolos cientificos.

Otros reactantes de fase aguda. Numerosos estu-
dios han encontrado valores elevados de otros re-
actantes de fase aguda como haptoglobina?, acido
orosomucoide??, fibrin6geno’, viscosidad plasmati-
ca®?* y componentes del complemento” en los pa-
cientes con EA con respecto a controles no infla-
matorios. Ademds, y al igual que sucede con la
PCR y VSG, estos reactantes de fase aguda suelen
presentar una buena correlaciéon entre si, pero una
pobre correlaciéon con las variables utilizadas para
valorar la actividad clinica. En general, se trata de
pardmetros menos sensibles que la VSG y PCR, por
lo que su determinacién no parece estar indicada
de forma habitual. Es interesante destacar, sin em-
bargo, los resultados sobre el dcido orosomucoide
recientemente comunicados por el grupo del Dr.
Collantes®. En este estudio, el 4cido orosomucoide
parece comportarse como un reactante de fase
aguda sensible para valorar la actividad inflamato-
ria de la EA, ademds de presentar muy buena co-
rrelaciéon con los otros pardmetros biolégicos, PCR
y VSG.

Finalmente, el componente sérico A del amiloide
(SAA), por sus caracteristicas generales (concentra-
ciones plamadticas basales muy bajas, vida media
corta y gran aumento de sus valores séricos ante
minimos estimulos inflamatorios), podria ser uno
de los reactantes de fase aguda mejores para valo-
rar la actividad inflamatoria en la EA. Sin embargo,
hasta la fecha s6lo existe un estudio publicado en
el que se analicen los valores séricos de SAA y su
correlacién con la actividad inflamatoria en este
reumatismo®. los resultados de este estudio, si
bien preliminares por la escasa muestra de pacien-
tes analizados, parecen apuntar a que el SAA pue-
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de ser un excelente pardmetro para valorar la acti-
vidad inflamatoria de los pacientes con EA, y por
tanto su determinacién podria ser de utilidad. Sin
embargo, estas buenas expectativas iniciales del
SAA precisan confirmarse en estudios mas amplios
y especificos (incluyendo grupos de pacientes con
formas axiales puras de EA).

Alteraciones del hemograma

Pueden observarse ligeros descensos de la hemo-
globina en pacientes con EA activa. Sin embargo,
estas alteraciones, claramente de menor intensidad
que las observadas en la AR*, son mucho menos
sensibles en la valoraciéon de la actividad inflamato-
ria de la EA que los valores de VSG y PCR, por lo
que su determinacién sistemdtica carece de valor
en la monitorizacién de la actividad inflamatoria.

Participacion del sistema inmune

La mayoria de los estudios sobre la inmunidad hu-
moral en la EA ponen de manifiesto un incremento
de las inmunoglobulinas séricas y resaltan la im-
portancia de la estimulacién del sistema inmune en
esta enfermedad. Las inmunoglobulinas elevadas
con més frecuencia en el suero de estos pacientes
son la IgG e IgA. Sin embargo, mientras que unos
autores sefialan una elevacién concomitante de
ambos tipos de inmunoglobulinas”*, otros obser-
van sb6lo una elevacion selectiva de la IgA*. Ade-
mads, este aumento de los titulos séricos de IgA,
para muchos autores, se relaciona con la existencia
de actividad clinica, por lo que la determinaciéon
seriada de IgA podria ser ttil en el seguimiento de
estos enfermos”*4.

En un estudio realizado por nuestro grupo de tra-
bajo’ en el que se analizaron los valores séricos de
IgG, IgA e IgM en 65 pacientes con EA primaria,
pudimos observar elevaciones significativas de IgG
e IgA en los pacientes con EA respecto a un grupo
control no inflamatorio. No obstante, s6lo los titu-
los de IgA se correlacionaron de forma discreta con
la actividad inflamatoria de la enfermedad valorada
por PCR. El alto porcentaje de pacientes con EA
HLA-B27 positivos nos impidié analizar las varia-
ciones de los valores de IgA con respecto a la pre-
sencia 0 no de este antigeno de histocompatibili-
dad. Para algunos autores”*'#?, las elevaciones de
IgA se correlacionan con la actividad de la enfer-
medad especialmente en aquellos pacientes con EA
HLA-B27 negativo, aunque se desconoce el signifi-
cado de este hallazgo. Los aumentos de IgG fueron
especialmente importantes en los pacientes con ar-
tritis periférica, y se relacionaron ademds con la
gravedad de la artritis, dato que ha sido sefialado
también por otros autores'’.

La importancia de esta elevacién de inmunoglobu-
linas (sobre todo IgA) en el contexto de la EA es

adn desconocida. El hallazgo de que esta elevaciéon
puede deberse, al menos en parte, al aumento de
los valores séricos de IgA secretora®, junto con la
observacion de titulos séricos elevados de anticuer-
pos IgA anti-Klebsielln**** de probable origen intes-
tinal*® en estos pacientes, parece indicar que la IgA
pueda estar implicada en la propia etiopatogenia
de la EA a través de la estimulacion del sistema in-
munosecretor especialmente en el intestino.

En general los valores de IgA e IgG en la EA estidn
moderadamente elevados (3-3,5 y 13-15 g/l [VN <
2,5y 12 g/l], respectivamente), si bien no son raros
valores de mds de 20 g/l de IgG en pacientes con
artritis periférica importante. La IgA parece ser la
inmunoglobulina que con mayor frecuencia se en-
cuentra elevada y la que presenta mejor relacion
con la actividad de la enfermedad, aunque su sen-
sibilidad como marcador de actividad inflamatoria
es sensiblemente menor que la de la PCR. En nues-
tra experiencia, s6lo un 30% aproximadamente
de los pacientes activos presentan titulos elevados de
IgA. Por tanto, su utilidad como marcador de acti-
vidad inflamatoria es relativa, aunque su determi-
nacién en el curso de la EA parece justificada por
su importancia etiopatogénica y su asociacion a
complicaciones graves como la nefropatia IgA**.

Citocinas y actividad inflamatoria

Las citocinas son glucoproteinas sintetizadas por el
organismo en respuesta a diferentes agresiones,
que tienen un papel esencial en el inicio y desarro-
llo de la respuesta inflamatoria®. La mayor parte de
los estudios sobre citocinas se han efectuado en
pacientes con AR. En estos pacientes se ha podido
observar un perfil de citocinas fundamentalmente
proinflamatorio. Ademads, los titulos de estas citoci-
nas se han correlacionado con la actividad inflama-
toria de la enfermedad valorada a través de los re-
actantes de fase aguda y con el grado de lesiéon
articular®®’. Ta EA es un reumatismo crénico que
presenta con frecuencia elevaciones de los reactan-
tes de fase aguda como consecuencia de la propia
naturaleza inflamatoria de la enfermedad. Por tan-
to, el estudio del perfil y valores de citocinas po-
dria ser util no s6lo para aumentar el conocimiento
sobre la naturaleza intima de la actividad inflamato-
ria en la EA, sino para facilitar su monitorizacién.
El ntimero de estudios publicados en este campo
es, sin embargo, escaso. Wendling et al”® no en-
cuentran que la determinacién de los valores séri-
cos del receptor de la IL-2 (actividad linfocitaria)
sea ttil para valorar la actividad inflamatoria en la
EA, habiéndose publicado también resultados ne-
gativos con la determinacién de los titulos séricos
del receptor del TNF**. Algunos estudios han pre-
sentado cifras séricas altas de pro-MMP-3 (precur-
sor inactivo de la estromielesina que es sintetizado
por fibroblastos sinoviales en respuesta al estimulo
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de citocinas proinflamatorias), del factor endotelial
activador de la angiogénesis (ESAF) y recientemen-
te de la molécula de adhesiéon intercelular ICAM-1
en pacientes con EA®, ademds de una discreta
relacion con la actividad de la enfermedad y con el
indice entesitico de Newcastle para el ESAF*. Sin
embargo, los resultados de estos estudios no per-
miten establecer con certeza la utilidad de estos pa-
rametros en la valoracién de la actividad inflamato-
ria de la EA. En un estudio publicado por el grupo
de A. Calin* en el que se analiz6 la actividad infla-
matoria de 50 pacientes con EA primaria, se encon-
traron valores elevados de IL-6 en un 86% de ca-
sos, frente a un 57% para VSG y un 40% para PCR.
Los autores sefialaban que la IL-6 podria constituir
un marcador de actividad inflamatoria en la EA mu-
cho mas sensible que los cldsicos reactantes de
fase aguda. No obstante, la ausencia de correlacién
de los titulos de IL-6 con la actividad inflamatoria
valorada no sélo por pardmetros clinicos, sino tam-
bién biolégicos (VSG, PCR), hace que estos resulta-
dos sean controvertidos. En nuestra experiencia®,
en un grupo de pacientes con formas de EA predo-
minantemente axiales puras (> 90%), encontramos
en sangre periférica un perfil de citocinas de tipo
proinflamatorio con valores elevados de TNFo e
IL-6. El 50% de pacientes mostré valores elevados
de IL-6 frente a un 43% para VSG y/o PCR. En ge-
neral, los valores de IL-6 estdn en estos pacientes
moderadamente elevados (19,8 + 4,7 pg/ml [VN <
5 pg/ml]) y se correlacionan muy bien con la acti-
vidad inflamatoria valorada por pardmetros biol6gi-
cos (VSG y PCR) y débilmente con la actividad va-
lorada por pardmetros clinicos (dolor y rigidez
vertebrales). Asi pues, la IL-6 fue también para no-
sotros la citocina mds dtil para valorar la actividad
inflamatoria de estos pacientes, pero su determina-
cién no mejoré en nuestro estudio de forma signifi-
cativa los resultados aportados por la determina-
ciébn conjunta de VSG y PCR. Estudios recientes
han confirmado el perfil de citocinas proinflamato-
rias en los pacientes con EA, tanto en sangre peri-
férica®®%°, como localmente®®2. La IL-6 fue la citoci-
na que se encontré elevada en sangre periférica
con mayor frecuencia, si bien su utilidad en la va-
loracién de la actividad inflamatoria y en el pronés-
tico de la enfermedad sigue siendo controverti-
do®*°. Aunque obviamente necesitamos estudios
mas amplios, y especialmente estudios longitudina-
les, para poder establecer de forma definitiva el va-
lor de la determinacién rutinaria de IL-6 en el se-
guimiento de estos pacientes.

Otros métodos de valoracion de la actividad
inflamatoria

Algunos autores han propuesto la gammagrafia iso-
topica con *™Tc como una técnica util para valorar
la actividad inflamatoria, especialmente en Ia
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regiéon sacroiliaca, en los pacientes con EA®. Sin
embargo, posteriormente se ha constatado una
gran variabilidad interindividual en la captacion
gammagrifica que hace imposible la estandariza-
cién de los resultados e invalida su utilidad en este
sentido®*.

En resumen, desde el punto de vista clinico la va-
loracién de la actividad inflamatoria de la EA debe
incluir el estudio de variables como el dolor y la ri-
gidez vertebrales, presencia de artritis periférica y
entesitis, y quizd también la determinacién del gra-
do de fatiga. La valoracion de estas variables clini-
cas a través de EAV y la elaboracién de indices de
actividad que abarquen la mayor parte del espectro
clinico de la enfermedad parecen mejorar la repro-
ducibilidad y sensibilidad al cambio de estas medi-
ciones. Finalmente, en el estudio del dolor es acon-
sejable incluir también cuestiones que intenten
objetivamente confirmar su origen inflamatorio (do-
lor en reposo y nocturno). Desde el punto de vista
biol6gico, la VSG y especiamente la PCR son hoy
dia los parametros mejores para valorar la actividad
inflamatoria. A pesar de ello, aproximadamente un
30% de los pacientes con EA axial que son clinica-
mente activos no presentan elevaciones de la VSG
ni PCR. La IL-6 es la citocina mds ttil para valorar
la actividad inflamatoria en estos pacientes, pero
no existen atn datos que apoyen que su determi-
naciéon sea mejor que la VSG y PCR juntas. Los re-
sultados recientemente publicados sobre SAA son
auin escasos para establecer su utilidad real como
pardmetro biolégico para valorar la actividad infla-
matoria en la EA. Finalmente, en la mayoria de las
escalas clinicas de evaluacion de espondiloartritis
(FDA y reunién de Orlando) se aconseja la deter-
minacién sistemdtica de la VSG, dejando la de-
terminacién de la PCR para estudios propiamente
de investigacion.
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