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Introduccién

El término de espondiloartropatia refractaria se uti-
liza con frecuencia en la literatura medica refirién-
dose a aquellas espondiloartropatias con una mala
respuesta al tratamiento. Generalmente se utiliza
este término como criterio de seleccién de aquellas
espondiloartropatias mds graves o con un mayor
grado de actividad, para su inclusién en los grupos
de tratamiento con nuevos firmacos. Sin embargo,
no existe una definicién de consenso ni unos crite-
rios definidos sobre las espondiloartropatias refrac-
tarias.

En una revisién sobre este tema de 1995' se definia
a los enfermos con espondiloartropatias refractarias
como <@quellos pacientes con sintomas reumdticos
a pesar de un tratamiento adecuado con antiinfla-
matorios no esteroides» Sin embargo, esta defini-
cién nos plantea varios interrogantes:

1. (Qué sintomas reumadticos se deben valorar en
los enfermos con espondiloartropatias?

2. Qué sistema de evaluaciéon se debe realizar para
la valoracién de esos sintomas?

3. S6lo se debe considerar como no refractaria
aquella espondiloartropatia con ausencia total de
sintomas?

4. Cudl es el limite cuantitativo o cualitativo de
esos sintomas?

5. (Se deben incluir criterios radiol6gicos o de la-
boratorio como criterios de refractariedad?

6. (Es igual la respuesta a todos los antiinflamato-
rios no esteroides?

7. {Qué dosis de antiinflamatorios no esteroides se
considera adecuada?
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8. /Qué duraciéon de tratamiento con antiinflamato-
rios no esteroides es la adecuada?

9. (No se deberia incluir, ademds, como criterio de
refractariedad la falta de respuesta a otro tipo de tra-
tamiento?

A lo largo de esta revision intentaremos dar res-
puesta a algunas de estas preguntas.

Objetivos de los criterios de refractariedad

Disponer de unos criterios de refractariedad nos
permitiria:

1. Disponer de criterios homogéneos en ensayos
clinicos. En la actualidad, las poblaciones de enfer-
mos incluidas en los diferentes ensayos clinicos
bajo el criterio de espondiloartropatias refractarias
no son homogéneas, ya que no existen criterios es-
tablecidos para su seleccion, lo que dificulta la
comparacion de los diferentes estudios y la realiza-
ciéon de metaanalisis.

2. Valorar la respuesta al tratamiento convencional
(AINE y terapia fisica).

3. Valorar la respuesta al tratamiento con farmacos
de segunda linea (sulfasalazina, metotrexato, pami-
dronato, etc.). En la artritis reumatoide, la elabora-
ciéon de criterios de respuesta al tratamiento por
parte del ACR? y de la EULAR® ha conseguido que
éstos se utilicen de forma creciente, no sélo en en-
sayos clinicos, sino en la prictica clinica diaria.
Con las caracteristicas especificas de los enfermos
con espondiloartropatias podriamos encontrar en
una situacién similar.

4. Establecer criterios de utilizacién de tratamiento
con terapias biol6gicas. La elaboraciéon de unos cri-
terios de refractariedad adecuados nos permitirfa,
como ha ocurrido con la artritis reumatoide, dispo-
ner de una forma de selecciéon de aquellos enfer-
mos que mas se beneficiarian de las nuevas tera-
pias bioldgicas.

Variables de evaluacion de la actividad
de la enfermedad

Desde 1995 existe un grupo de trabajo de evalua-
ciéon de espondilitis anquilosante (ASAS) constitui-
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do por 43 miembros de 21 paises, uno de cuyos
objetivos fue seleccionar el conjunto basico de va-
riables para incluir en los estudios clinicos de dife-
rentes tipos de tratamiento y para su utilizacién en
la préctica clinica diaria*.

Este grupo considerdé 3 escenarios diferentes:

1. Estudios de tratamientos antirreumaticos contro-
ladores de la enfermedad (DC-ART: Disease Con-
trolling Antirheumatic Therapy).

2. Estudios de farmacos modificadores de sintomas
(SMARD: Symptom Modifying Antirheumatic Drugs)
y terapia fisica.

3. Para el control de los registros clinicos en la
practica diaria de forma estandarizada.

Para la seleccién de las diferentes medidas de des-
enlace en cada escenario se utilizé un filtro OMERACT
(Outcome Measures in Rheumatology) en el que se
incluyeron los elementos de verdad, discriminacion
y viabilidad®.

En el conjunto basico de medidas seleccionadas
para el estudio de DC-ART se incluyeron: funcién
fisica, dolor, movilidad de columna, evaluacion
global de la enfermedad por parte del enfermo, va-
loraciéon de artritis periférica y estudio radiolégico
de columna y quedaron pendientes de inclusién
para posteriores valoraciones los reactantes de fase
aguda y la rigidez de columna.

En el grupo de estudio de SMARD Yy terapia fisica
se incluyeron: funcién fisica, dolor, movilidad de
columna, evaluacién global de la enfermedad por
parte del enfermo y rigidez de columna/inflama-
cién.

En el conjunto seleccionado para el control de los
registros clinicos en la practica diaria de forma
estandarizada se incluyeron: funcién fisica, dolor,
movilidad de columna, evaluacién global de la en-
fermedad por parte del enfermo, rigidez de colum-
na, valoracién de artritis periférica y reactantes de
fase aguda®.

Instrumentos especificos de medida

Utilizando el filtro OMERACT dentro de cada varia-
ble el grupo ASAS realizé una seleccién de los ins-
trumentos de medida mds adecuados aplicables,
tanto para estudios clinicos como en la practica
diaria, siendo los mismos instrumentos indepen-
dientes del escenario en que se aplicase.

La seleccion realizada fue la siguiente: para la valo-
racion de la funcidn fisica se seleccionaron el indi-
ce funcional de Bath para espondilitis anquilosante
(BASFI, Bath Ankylosing Spondylitis Functional In-
dex) o el indice funcional de Dougados (DFIL: Dou-
gados Functional Index)’. La capacidad de discrimi-
nacién del BASFI fue superior al DFI en enfermos
con discapacidad funcional moderada. El BASFI de-
mostré ser superior al DFI y al HAQ-S en la valora-
cion de la mejoria o el deterioro de la capacidad
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funcional® y en la valoracion de la respuesta a la
terapia fisica en enfermos con espondilitis. El DFI y
el BASFI demostraron, en cambio, una correlacion
similar con la actividad y el dafio estructural de la
enfermedad’.

Para la variable del dolor se seleccionaron 2 esca-
las analogicovisuales (VAS) de 100 mm, una de do-
lor y otra de dolor nocturno asociados a la espon-
dilitis durante la tltima semana.

Se seleccionaron 3 instrumentos de medida de la
movilidad de columna: el test de Schober modifica-
do, la expansion tordcica y la distancia occipucio-
pared.

Para la valoraciéon global del estado de la enferme-
dad por el enfermo se seleccioné una escala VAS
referida también a la Gltima semana.

Para el nimero de articulaciones dolorosas se se-
lecciondé un recuento articular de 44 articulaciones
(esternoclaviculares, acromioclaviculares, hombros,
codos, mufecas, rodillas, tobillos, 10 metacarpofa-
langicas, 10 interfaldngicas proximales y 10 meta-
tarsofaldngicas).

En el estudio radiol6gico de columna se decidi6 in-
cluir la radiografia de columna cervical, anteropos-
terior y lateral de columna lumbar y de pelvis.
Hubo, sin embargo, 2 dreas en las que no se alcan-
z6 consenso en la seleccion de los instrumentos
de medida: los sistemas de puntuacion radiogréfica de
columna y la relevancia clinica de los reactantes
de fase aguda.

Se propusieron 2 sistemas de puntuacién radiolégi-
ca: el indice de Bath (BASRI, Bath Ankylosing
Spondylitis Radiology Index) y el de Stoke (SASSS,
Stoke Ankylosing Spondylitis Spine Score) disefia-
dos para valorar el dafio estructural radiolégico de
la columna. Sin embargo, la sensibilidad de estos
2 métodos a los cambios y la fiabilidad interobser-
vador fueron moderadas.

Tanto la proteina C reactiva (PCR) como la veloci-
dad de sedimentacién globular (VSG) pueden estar
elevadas, no siendo ninguna de las dos superior a
la otra a criterio de los investigadores en cuanto a la
valoracion de la actividad de la enfermedad.
Ademas de la seleccion realizada por el grupo SAS,
hay otra serie de instrumentos cuya utilizacién en
los ensayos clinicos y en la préctica clinica en los
ultimos afnos es cada vez mayor.

El BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Acttivity
Index) es un indice combinado que valora la fatiga,
el dolor axial, la afeccién articular periférica, la en-
tesopatia y la rigidez matutina y puede ser un ins-
trumento vélido y apropiado para valorar la activi-
dad de la enfermedad. En estudios recientes se ha
comprobado que ese un indice sensible el cambio
en periodos de tiempo relativamente cortos’.

Los cuestionarios de capacidad funcional como el
HAQ (Health Assessment Questionaire) van dirigidos
a valorar la discapacidad fisica, y existe un cuestiona-
rio especifico para espondiloartropatias, el HAQ-S
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(Health Assessment Questionaire-Spondyloarthropa-
ties)!? y una version validada en espafiol (HAQ-EA)'.
En un estudio reciente se comprobé que las variacio-
nes en el tiempo en el HAQ-S y en el HAQ se rela-
cionaban de forma mas estrecha con el dolor y la ri-
gidez de los enfermos con espondilitis que los
cambios en el indice funcional de Dougados'.

Se ha comprobado que la radiografia no es una
técnica que sea sensible al cambio en periodos in-
feriores a un afo'’, la resonancia nuclear magnética
dindmica axial podria representar el mejor método
para la documentacién objetiva de las modificacio-
nes producidas por la inflamacién del esqueleto
axial en las espondiloartropatias'. La resonancia
nuclear magnética dindmica con gadolinio permite
la deteccién de la inflamacién en las sacroiliacas y
en la columna en los estadios precoces de la enfer-
medad y en algunos estudios se ha comprobado su
valor predictivo en el diagnéstico precoz de la sa-
croileitis''®. Esta técnica se estd utilizando cada vez
mas en estudios clinicos como pardmetros de valo-
racion de la respuesta al tratamiento en enfermos
con espondiloartropatias'”'®.

Entre un 20 y un 60% de los enfermos con espon-
diloartropatias presentan lesiones inflamatorias in-
testinales que recuerdan a las de la enfermedad de
Crohn". La gammagrafia abdominal con *™Tc se ha
comprobado que puede ser una técnica tutil para
valoracion de la inflamacién intestinal, especialmen-
te en las formas subclinicas, obteniéndose unos re-
sultados concordantes con la ileocolonoscopia®. La
presencia de inflamacién intestinal crénica es con-
siderada por algunos autores como un factor pre-
dictivo de cronicidad y severidad en las espondi-
loartropatias®.

Se han relacionado determinadas citocinas plasma-
ticas con la actividad de la enfermedad; asi, se ha
encontrado una correlacién entre los valores de
IL-6 y la actividad y la severidad de la enfermedad
en pacientes con espondilitis anquilosante?®.

Factores prondsticos

La relevancia de los diferentes factores prondsticos
en las espondiloartropatias es todavia mal conoci-
da. Aproximadamente un 15% de las artritis reacti-
vas pueden evolucionar a una forma crénica de es-
pondiloartropatia, pero se desconoce en qué grado
contribuye el tipo de germen desencadenante o el
terreno genético del sujeto. La presencia de HLA-
B27 en la artritis reactiva parece influir aumentando
la gravedad y la presencia de complicaciones extra-
articulares. El sexo masculino, la historia familiar
de espondiloartropatia o de la enfermedad inflama-
toria intestinal o la presencia de lesiones inflamato-
rias crénicas intestinales son factores que pueden
contribuir a la gravedad de la enfermedad?'.

Amor et al® elaboraron una serie de factores pre-
dictivos de gravedad de la enfermedad en pacien-
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TABLA 1. Factores predictivos
en las espondiloartropatias créonicas

Indicador Puntuaciéon

Coxitis

VSG > 30 mm/h

Pobre respuesta al tratamiento con AINE
Limitacién de la movilidad lumbar
Dactilitis

Oligoartritis

Comienzo juvenil (< 16 afos)

Tomada de Amor B et al®.

_m N W W W

tes con espondiloartropatfas crénicas. Durante los
primeros 2 afios de la enfermedad encontraron que
la presencia de coxitis, elevacion de la VSG (> 30
mm/h), una escasa respuesta al tratamiento con
AINE, la limitacién de la movilidad lumbar, la dac-
tilitis, oligoartritis o el comienzo juvenil de la enfer-
medad predicen un prondstico de gravedad (tabla 1).
La PCR se ha encontrado elevada en un 40% de los
enfermos con espondiloartropatias con afectacion
axial*, esta elevacidon se ha asociado con una en-
fermedad mds grave y probablemente puede ser un
factor predictivo de un mayor dafio estructural®.

La respuesta sintomadtica al tratamiento con AINE
en las espondiloartropatias con afecciéon axial suele
ser muy llamativa, pero se desconoce si este trata-
miento puede mejorar el prondstico de la enferme-
dad a largo plazo. Recientemente se ha barajado la
posibilidad de que el tratamiento prolongado con
AINE pudiera ser el responsable de una disminu-
cién de la gravedad de la enfermedad en pacientes
con espondilitis anquilosante. Esta posibilidad ten-
dria implicaciones en las pautas de tratamiento: si
los AINE tuvieran un efecto controlador de la en-
fermedad serfa recomendable su utilizacién mante-
nida, mientras que si se limitaran a un efecto sinto-
matico podrian ser utilizados sélo durante los
episodios de actividad?*?’.

La respuesta al tratamiento con AINE es tan carac-
teristica que se incluye como uno de los criterios
de clasificacion de las espondiloartropatias de
Amor, y se define como una mejoria evidente en
las primeras 48 h tras la administraciéon del AINE o
la reaparicién rapida del dolor tras la supresion del
tratamiento®.

Debido a la variabilidad metodolégica de los dife-
rentes estudios de AINE es dificil concluir que un
AINE en concreto sea superior en términos de efi-
cacia y seguridad en el tratamiento de las espondi-
loartropatias®. Sin embargo, determinados AINE,
como la indometacina o la fenilbutazona, parecen
tener una eficacia superior. Los fdrmacos aproba-
dos por la FDA como indicacién del tratamiento
para las espondilitis anquilosante incluye la indo-
metacina, el sulindaco, el naproxeno, el diclofena-
co y la fenilbutazona.
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TABLA 2. Criterios de respuesta en espondilitis
anquilosante del grupo ASAS*

Mejoria porcentual > 20% y una mejoria neta = 10 unidades
en una escala VAS de 0-100 en > 3 de las 4 variables
siguientes:

Evaluacién global de la enfermedad por parte del

paciente

Dolor

Funcién

Inflamacién
Ausencia de empeoramiento de la variable potencial
restante, donde el empeoramiento se define como un
deterioro porcentual = 20% y un deterioro neto = 10
unidades en una escala de 0-100

*La evaluacion global de la enfermedad por parte del paciente y el
dolor se realizé por una escala VAS (0-100); la funcion, por el indice
BASFI; la inflamacién (como primera opcién), por la media de las
dos escalas VAS de rigidez matutina del BASDAI o (como segunda
opci6én) una escala VAS de rigidez matutina con un maximo de 120
min. Tomada de Anderson JJ et al*’.

Las dosis adecuadas de AINE para el tratamiento
de las espondiloartropatias no estdn bien estableci-
das: en algunos casos un aumento sustancial en la
dosis diaria de AINE puede conducir al control del
brote de reaudizacién de la enfermedad. La mayo-
ria de los estudios clinicos de AINE estin realiza-
dos en enfermedades con artritis reumatoide o ar-
trosis donde la tolerancia al tratamiento suele ser
peor por tratase de enfermos polimedicados o de
mayor edad. Un ejemplo de las dosis diarias pro-
puestas en el tratamiento de las espondiloartropatias
podrian ser. 1.500-2.000 mg de naproxeno, 200 mg
de diclofenaco o 400-600 mg de fenilbutazona®.

Se ha comprobado que una escasa respuesta al tra-
tamiento con AINE durante los primeros 2 afios se
asocia una evolucién hacia una forma mads grave
de la enfermedad en un seguimiento a 10 anos™.

Criterios de mejoria

Para valorar los criterios de mejorfa en enfermos
con espondilitis anquilosante recientemente se ha
publicado un estudio del grupo ASAS en el que se
realiza la evaluaciéon de las variables de desenlace
incluidas en 5 ensayos de tratamiento con AINE de
corta duraciéon®. Se seleccionaron aquellas varia-
bles con mayor capacidad de discriminaciéon para
distinguir entre la respuesta al tratamiento con
AINE y placebo en estudios controlados de corta
duracién. En un principio se incluyeron las varia-
bles de funcion fisica, dolor, movilidad de colum-
na, evaluacion global de la enfermedad por parte
del enfermo y rigidez de columna/inflamacién, se-
gun las recomendaciones del grupo ASAS para eva-
luacién de farmacos modificadores de sintomas.
Posteriormente se excluyé como criterios de mejo-
ria la movilidad de columna por la falta de respues-
ta de cualquiera de las medidas utilizadas para la
valoracién de esta variable en este tipo de estudios
(< 6 semanas).
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Se definieron los criterios de mejorfa (tabla 2)
como una mejoria porcentual = 20% y/o una mejo-
ria neta > 10 unidades en una escala VAS de 0-100
en cada una de al menos 3 variables, sin que exis-
tiese empeoramiento de la cuarta, siendo las varia-
bles incluidas: funcién fisica, dolor, evaluacién glo-
bal de la enfermedad por parte del enfermo y
rigidez de columna /inflamacién. Se defini6 empeo-
ramiento de una variable como un deterioro por-
centual 2 20% y/o = 10 unidades en una escala
VAS de 0-100 mm en cada variable.

Estos criterios de mejoria en la espondilitis anquilo-
sante son conceptualmente similares a los criterios
de mejoria del ACR en la artritis reumatoide®. Hay
que tener en cuenta que los criterios ACR se utili-
zan como criterios de valoraciéon de respuesta a
tratamientos modificadores de enfermedad en pa-
cientes con artritis reumatoide, en estudios de du-
racion mas prolongada que los realizados con
AINE en enfermos con espondilitis, donde sélo
existe una evaluaciéon de los sintomas en un corto
periodo de tiempo.

La valoraciéon de la respuesta al tratamiento en es-
tudios més prolongados en espondiloartropatias
con terapias modificadoras de enfermedad, las nue-
vas terapias biolégicas o incluso con terapias fisicas
podrian obligar a la inclusién de nuevas variables,
como la movilidad de la columna, los reactantes de
fase aguda, la valoracion de artritis periférica o es-
tudios radiolégicos especificos.

Criterios de remisidon y actividad

El grupo ASAS, en el mismo trabajo dirigido a esta-
blecer los criterios de mejoria en espondilitis® ela-
boré una definiciéon de remisién parcial para los
enfermos con espondilitis anquilosante que presen-
tan un bajo nivel de actividad de la enfermedad.
Estarian incluidos aquellos casos con < 20 unidades
en una escala de 0-100 en cada una de las 4 varia-
bles anteriormente seleccionadas: funcion fisica,
dolor, evaluacion global de la enfermedad por par-
te del enfermo y rigidez de columna/inflamacién.
Aunque puede existir un solapamiento en los en-
fermos seleccionados bajo los criterios de mejorfa y
de remisién, conceptualmente son grupos distintos
y los enfermos con una evaluacién muy agresiva
de la enfermedad pueden cumplir criterios de me-
joria si alcanzar una remision parcial.

La consideracién de enfermedad activa en los dife-
rentes estudios clinicos es muy variable: desde apre-
ciaciones subjetivas del propio médico sobre el es-
tado del enfermo a la inclusién de escalas de dolor
a actividad. Los criterios més utilizados han sido la
valoracién del dolor (VAS) > 40 mm®*, BASDAI >
40 mm, o ambos!.

Basandonos en los criterios de remision parcial del
grupo ASAS podriamos considerar que la enferme-
dad estd activa cuando no cumple criterios de re-
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misién, o lo que es lo mismo, un valor > 20 en al
menos una de las 4 variables. Sin embargo, podria-
mos encontrarnos en la situacién de hasta 3 varia-
bles <10 y una > 20, en este caso el paciente se
clarificarfa como activo por criterios y sin embargo
posolégicamente cumplirfa criterios de actividad,
por lo que no podriamos aplicar los criterios de
respuesta al tratamiento, ya que la mejoria neta no
podria ser > 10.

Criterios de refractariedad

Como comentdbamos en la introduccién de esta
revision no existe una definicién consensuada de
los criterios de refractariedad. Dougados, en una
revision reciente sobre el tratamiento farmacolégi-
camente en pacientes con espondiloartropatias,
considera que la enfermedad es refractaria al tra-
tamiento con AINE cuando no responde al trata-
miento con 3 o 4 AINE diferentes administrados a
la dosis 6ptima durante un tiempo minimo de 3 o
4 semanas”. Un estudio dirigido a valorar cudl
debe ser la duraciéon de un ensayo clinico con
AINE en espondilitis anquilosante establece que la
duraciéon 6ptima para valorar la eficacia y tolerabili-
dad de un AINE es de un ano®. Sin embargo, la
duracién de la mayoria de los estudios realizados
hasta el momento para la valoracion de la respues-
ta al tratamiento con AINE en estos enfermos varia
entre 2 y 6 semanas. En cuanto a los firmacos mo-
dificadores de enfermedad (FAME) y basandonos
en lo descrito con anterioridad en otros capitulos
de esta monografia, podriamos resumir que:

La sulfasalazina ha demostrado tener una eficacia
superior al placebo en estudios controlados doble
ciego en espondiloartropatias, aunque sélo para las
formas con artritis y periféricas parece que el far-
maco es especialmente eficaz*.

El metotrexato parece ser eficaz en el tratamiento
de la espondilitis anquilosante, especialmente tam-
bién en las formas con artritis periférica®”. Su efica-
cia, en cambio, estd plenamente demostrada en es-
tudios controlados en la artropatia psoridsica con
afeccién periférica®. En el tratamiento especifico de
la artropatia psoridsica, ademds del metotrexato y la
sulfasalazina se han utilizado otros firmacos, como
el aurotiomalato, la ciclosporina o la azatioprina, de
los que, en la mayoria de los casos, se carece de es-
tudios amplios que demuestren su eficacia.

Existen otros farmacos, como el pamidronato'” o la
talidomida* que, recientemente, en estudios abier-
tos no controlados, han obtenido una mejoria clini-
ca en enfermos con espondilitis anquilosante, aun-
que aun no disponemos de datos suficientes para
incluirlos en el grupo de FAME eficaces.
Finalmente, los glucocorticoides intraarticulares han
demostrado su utilidad en la disminucién del dolor
y la inflamacién en las artritis periféricas, siendo es-
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pecialmente dtiles en las formas oligoarticulares.
Asi pues, en la actualidad s6lo se podria incluir
como criterios de refractariedad de las espondiloar-
tropatias con afeccién axial pura la falta de res-
puesta a AINE.

En las espondiloartropatias con afeccion articular
periférica, ademés de la falta de respuesta al trata-
miento con AINE, se podrfan incluir como criterios
de refractariedad la falta de respuesta a la sulfasala-
zina® y el metotrexato.

Recientemente, los resultados mds esperanzadores
parecen estar en relacién con las nuevas terapias
con farmacos bloqueadores selectivos de TNF.
Existen ya varios grupos de trabajo de tratamiento
con infliximab en espondiloartropatias que han ob-
tenido una mejorfa muy llamativa en los pardme-
tros de actividad, funcién, dolor y reactantes de
fase aguda, tanto en las formas axiales como en las
periféricas®443,

Estas nuevas terapias a buen seguro van a hacer
que cambiemos nuestra actitud y los criterios de re-
fractariedad habitualmente aplicados a estos pa-
cientes.

Propuesta de criterios preliminares
de actividad, respuesta al tratamiento
y refractariedad en espondiloartropatias

Con el fin de intentar definir mejor los criterios de
actividad, respuesta al tratamiento y refractariedad
en las espondiloartropatias, el Grupo Espafol de
interés en el Estudio de las Espondiloartropatias
propone unos criterios preliminares, que serian los
siguientes:

1. Criterios de actividad (tabla 3)

Se acord6 definir la enfermedad como activa y clini-
camente relevante si la valoracién del dolor noctur-
no axial (VAS) era > 40 mm y cumplia al menos uno
de los siguientes criterios: BASDAI > 40 mm, eleva-
ciéon de reactantes de fase aguda: VSG > 30 mm y/o
PCR > 5 mg/l. En las formas periféricas se considera-
rd al paciente como activo cuando se detecte al me-
nos un area inflamada (sinovitis, entesitis).

2. Criterios de respuesta al tratamiento (tabla 4)
2.1. AINE

— Para valorar la respuesta al tratamiento con AINE
se podrian aplicar los criterios definidos por el gru-
po ASAS*! de la tabla 2.

2.2. Farmacos modificadores de enfermedad (FAME)
— No existen unos criterios validados de respuesta
al tratamiento con FAME. Basandonos en los crite-
rios de respuesta al tratamiento con AINE habria
que afiadir 3 variables més que serfan: la movili-
dad de columna, el niimero de articulaciones infla-
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TABLA 3. Propuesta del Grupo Espaiiol con interés
en el Estudio de las Espondiloartropatias
de criterios preliminares de actividad*

Valoracion del dolor nocturno axial (VAS) > 40 mm
y al menos uno de los siguientes criterios:

BASDAI > 40 mm
Elevacion de reactantes de fase aguda. VSG > 30 mm
y/o PCR > 5 mg/

En las formas periféricas:

Persistencia de > una localizacién inflamada
(sinovitis o entesitis)

*Considerada como actividad clinicamente relevante.

TABLA 4. Propuesta de criterios preliminares

de respuesta al tratamiento con farmacos
modificadores de enfermedad, del Grupo Espaifiol
con interés en el Estudio de las
Espondiloartropatias

Mejoria > 20% en > 4 de las 5 variables siguientes:

1. Evaluacién global de la enfermedad por parte
del enfermo (VAS)

2. Dolor nocturno asociado a la espondilitis durante
la dltima semana (VAS)

3. BASFI

4. BASDAI

5. Reactantes de fase aguda (VSG, PCR)

Y en las formas periféricas:

6. Numero de articulaciones inflamadas
(mejoria obligada)

TABLA 5. Propuesta de criterios preliminares de
refractariedad del Grupo Espafiol con interés en el
Estudio de las Espondiloartropatias

Formas axiales

Falta de respuesta al tratamiento con AINE

Falta de respuesta al > 3 AINE diferentes, entre los que
se encuentren a menos uno de los siguientes:
indometacina, fenilbutazona o naproxeno

Dosis adecuadas: dosis antiinflamatoria méxima
recomendada para cada tipo de AINE:
indometacina (200 mg/dia), fenilbutazona (400 mg/dia)
y naproxeno (1.500 mg/dia)

Periodo de tratamiento > 6 semanas

Formas periféricas o mixtas
Falta de respuesta al tratamiento con AINE (segun
se ha definido en el apartado anterior)
Falta de respuesta al tratamiento con FAME
Falta de respuesta al tratamiento con sulfasalazina
(3.000 mg/dia) durante 3 meses
Falta de respuesta al tratamiento con metotrexato
(15 mg/semana) durante 3 meses
En las formas oligoarticulares
Falta de respuesta a la infiltracién local con
glucocorticoides (articular, estesitica)

FAME: farmacos modificadores de enfermedad.
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madas, los reactantes de fase aguda y el estudio
radiolégico. El estudio radiolégico y los instrumen-
tos de medida de la movilidad de columna se ex-
cluyeron por carecer de sensibilidad suficiente
para detectar variaciones en los periodos minimos
recomendados para la evaluacién de respuesta de
este tipo de farmacos (3 meses), aunque cabria la
posibilidad de la inclusién de técnicas de imagen
mas sensibles, como la RNM dindmica. Se incluy6
el BASDAI completo con las preguntas dirigidas a
valorar el grado de fatiga, dolor axial, dolor e in-
flamacion periférica, dolor en entesis y las 2 pre-
guntas sobre rigidez.

— Los criterios preliminares de respuesta al trata-
miento con FAME quedarian definidos como:

Mejoria = 20% en = 4 de las 5 variables siguientes:
evaluaciéon global de la enfermedad por parte del
enfermo (VAS), dolor nocturno asociados a la es-
pondilitis durante la tltima semana, BASFI, BAS-
DA y reactantes de fase aguda (VSG, PCR).

Y en las formas periféricas: niimero de articulacio-
nes inflamadas, siendo la mejoria en esta variable
obligada en estas formas clasicas.

3. Criterios de refractariedad (tabla 5)

3.1. Formas axiales

— Falta de respuesta al tratamiento con AINE.

— Falta de respuesta a = 3 AINE diferentes, entre
los que se encuentren al menos uno de los siguien-
tes: indometacina, fenilbutazona o naproxeno.

— Dosis adecuadas: dosis antiinflamatoria méxima
recomendada para cada tipo de AINE: indometaci-
na (200 mg/dia), fenilbutazona (400 mg/dia) y na-
proxeno (1.500 mg/dia).

— Falta de respuesta al tratamiento con sulfasalazina
(3.000 mg/dia) durante 3 meses.

— Falta de respuesta al tratamiento con metotrexato
(15 mg/semana) durante 3 meses.

— Falta de respuesta local al tratamiento con gluco-
corticoides intraarticulares.

Estos criterios son preliminares, han sido propues-
tos por nuestro grupo de trabajo y se basan en los
datos publicados en la bibliografia y en nuestra ex-
periencia profesional con este tipo de pacientes.
No pretenden ser criterios definitivos y, de hecho,
éste es un tema que se halla en intenso debate en
el seno del ASAS Group, del que nuestro grupo
forma parte.

La incorporacién de las nuevas terapias biolégicas
al tratamiento de las espondiloartropatias propor-
cionard un escenario con grandes ventajas para la
validacién de estos u otros criterios de actividad,
remision o refractariedad, ya que los resultados ob-
tenidos hasta el momento indican que es un trata-
miento altamente eficaz, con un tiempo de res-
puesta muy corto, capaz de modificar las variables
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biolégicas y que en estudios a mds largo plazo se
podrd comprobar si es capaz o no de modificar la
evolucién del dafio osteoarticular.
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