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11.1. RESULTADOS COMUNICADOS POR LOS CLINICOS
(CLINICIAN REPORTED OUTCOMES)

El conocimiento cada vez mas amplio de la fisiopatologia de las distintas enfer-
medades reumaticas, como la artritis reumatoide (AR), la espondilitis anquilosante
(EA) o la artritis psoriasica (APs), ha permitido el desarrollo de nuevas opciones
terapéuticas, que permiten mejorar la calidad de vida y la supervivencia de los
pacientes, asi como reducir la morbilidad (Ugarte-Gil et al., 2013).

El conjunto de estos tratamientos se conoce como “terapia biolégica” y se
dirige a dianas celulares concretas, como pueden ser: marcadores solubles (cito-
quinas, quimioquinas, complemento), lineas celulares (célula T o B), moléculas que
permiten la supervivencia de dichas células (BLySS, BAFF), receptores de super-
ficie (CTLA4, BAFF-R) y vias de sefializacion intracelular (Tirosinkinasa de Bruton)
(Catay y Soriano, 2014).

El primer farmaco bioldgico aprobado fue el etanercept (proteina de fusién que
impide la accion del TNF-alfa), en el afio 1998. Desde ese momento, no ha cesado
la investigacion y el desarrollo en torno a estas enfermedades y sus potenciales dia-
nas terapéuticas. En la actualidad existe un amplio abanico de farmacos disponibles
con diferentes estructuras y mecanismos de accién (Catay y Soriano, 2014).

Este capitulo abordara datos de efectividad clinica, tolerabilidad, seguridad,
cumplimiento y grado de persistencia de los farmacos bioldgicos utilizados en
pacientes diagnosticados de AR, EsAy APs.

11.1.1. Efectividad clinica

11.1.1.1. Artritis reumatoide

La AR es una enfermedad croénica, inflamatoria, inmunomediada, cuyo érgano
diana es la membrana sinovial que envuelve las articulaciones sinoviales. Se pos-
tula que en su patogenia esta implicada una disregulacion del sistema inmunita-
rio, que da lugar a inflamacién crénica y persistente, causante de la destruccion
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articular. Sin embargo, la articulacién no es el Unico érgano afecto, pudiendo afec-
tarse también otros niveles (manifestaciones extraarticulares) como piel, pulmon,
rindn, hueso, corazoén, ojos, etc.

El tratamiento tiene como objetivo principal la remisiéon de la enfermedad o,
en su defecto, alcanzar la minima actividad posible, en un periodo de seis meses.
El tratamiento de esta enfermedad esta basado en la utilizacién de los FAME (far-
macos antirreumaticos modificadores de la enfermedad) sintéticos o tradicionales,
destacando el metotrexato (MTX), asociado a corticoterapia. En caso de fracaso
terapéutico, se puede asociar a otros FAME, como, por ejemplo, leflunomida, hidro-
xicloroquina, sulfasalazina o bien iniciar terapia bioldgica, asociada o no a MTX
(Sociedad Espafiola de Reumatologia, 2018; Aletaha y Smolen, 2018).

En pacientes naive a MTX con elevada actividad de la enfermedad, las res-
puestas ACR70 para el tratamiento con biolégicos mas MTX se encuentran entre
35-40 %, considerandose ACR70: mejoria igual o superior al 70 % en el recuento
de articulaciones dolorosas y en el recuento de articulaciones tumefactas, asi como
en al menos tres de los siguientes parametros: VSG o PCR, valoracién global del
médico, valoracién global del paciente, valoracién del paciente del grado de dolor,
discapacidad fisica). En pacientes con insuficiente respuesta a MTX la respuesta
esta en torno al 20 % y si ademas no responden adecuadamente a anti-TNF, el
porcentaje se situa en torno al 10-15 %. Con esta informacion, se puede afirmar
inicialmente que los farmacos biolégicos combinados con MTX parecen los mas
efectivos en pacientes en los que no se ha utilizado MTX previamente, pero no se
deben utilizar antes que este Ultimo, ya que los datos mencionados anteriormente
incluyen pacientes que podian haber respondido a MTX en monoterapia. Este es
el motivo por el cual el tratamiento bioldégico no se recomienda como opcién inicial.
Por otra parte, en caso de no alcanzar la remision o la minima actividad de la enfer-
medad, es posible cambiarlo a otro que si tenga beneficio (Aletaha y Smolen, 2018).

En el momento actual, hay multiples farmacos bioldgicos aprobados para el
tratamiento de la AR. Todos ellos tienen una eficacia similar de forma indirecta y ésta
depende realmente de las caracteristicas de la enfermedad, mas que del farmaco
empleado. Hoy, no es posible recomendar un fadrmaco por encima de otro en ningun
caso, dada la falta de estudios comparativos entre los mismos. La eleccién por tanto
esta basada en la situacion del enfermo, la forma de administracion del farmaco, la
experiencia clinica, el fallo o no a otros biolégicos, enfermedades concomitantes
que presente el enfermo, reacciones adversas y preferencias del propio paciente
(Sociedad Espafola de Reumatologia, 2018).

Estas terapias previenen el dafo articular irreversible hasta en el 90 % de los
pacientes, especialmente si el inicio del tratamiento es precoz. La historia natural
de la enfermedad se caracteriza por la destruccioén articular, que esta directamente
asociada a la progresion de la enfermedad, asociacion que desaparece con el trata-
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miento bioldgico. Esto conlleva a una prevencién de la discapacidad funcional y una
mejora en la calidad de vida de los enfermos. La estrategia terapéutica dirigida a la
diana reduce la actividad de la enfermedad hasta en un 50 % en los tres primeros
meses, permitiendo alcanzar la remisién dentro de los 6 meses, con la consecuente
mejoria en la calidad de vida y la prevencion de la discapacidad funcional (Aletaha
y Smolen, 2018).

11.1.1.2. Espondilitis anquilosante

La EA es una enfermedad inflamatoria articular, cronica, perteneciente al grupo
de las espondiloartritis, cuya caracteristica principal es la afectaciéon de las articu-
laciones sacroiliacas y del esqueleto axial, aunque puede afectar también a otras
articulaciones periféricas, fundamentalmente de miembros inferiores. Ademas,
puede acompafiarse de otras manifestaciones fuera del sistema musculoesquelé-
tico, como uveitis, fibrosis pulmonar, psoriasis o enfermedad inflamatoria intestinal
(Sociedad Espafola de Reumatologia, 2018).

La etiologia de la enfermedad no esta del todo esclarecida, pero actualmente
la investigacién se situa especialmente en torno al eje IL-23/IL-17.

En este contexto, el tratamiento inicial de los pacientes con EA, son los antiin-
flamatorios no esteroideos (AINE), incluso si fuera necesario a dosis elevadas, de
forma mantenida. En caso de que se objetive buena respuesta y control de la sinto-
matologia, podran ser utilizados a demanda, para minimizar los efectos secundarios
(Sociedad Espanola de Reumatologia, 2018). El objetivo principal es, como en el
caso de la AR, la optimizacion de la calidad de vida, reduccién del dafio estructural
y de la discapacidad funcional.

La terapia con AINE fracasa en un 20-30 % de los pacientes o bien debe ser
discontinuada por efectos secundarios (gastrointestinales, cardiovasculares, rena-
les). En este punto deben plantearse otras opciones terapéuticas como la terapia
biolégica, ya que los FAME convencionales como el MTX o la sulfasalazina no se
han mostrado eficaces para el tratamiento de la afectacion axial de la EA (De La
Forest Divonne, Gottenberg y Salliot, 2017).

Desde la publicacion de un metaanalisis por parte de la Cochrane en el ano
2015, que no encontro diferencias en cuanto a eficacia entre los distintos anti-TNF
(infliximab, adalimumab, golimumab y etanercept), han surgido diferentes estudios
con otros anti-TNF (certolizumab) y con otros farmacos no pertenecientes a la fami-
lia anti-TNF como secukinumab (anti-IL17), ustekinumab (anti-IL23), apremilast
(inhibidor de la fosfodiesterasa 4) y tofacitinib (inhibidor de la JAK kinasa).

Hasta el momento, Unicamente existen comparaciones indirectas entre los dis-
tintos biolodgicos, por lo que ante fallo de AINE, cualquiera de ellos puede ser utili-
zado, atendiendo a su perfil de seguridad y las caracteristicas de cada enfermo (De
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La Forest Divonne, Gottenberg y Salliot, 2017). De hecho, en comparacién con pla-
cebo se ha visto que tanto los anti-TNF como el secukinumab alcanzan la respuesta
ASAS20 (definida como la mejoria de al menos el 20 % y mejoria absoluta de al
menos 10 unidades en una escala del 0-100 en tres de los siguientes: percepcion
global del paciente, dolor, funciéon [BASFI] e inflamacion [dos Ultimas preguntas del
BASDAI]) con un Ods ratio de 4,31 (95 % CI 3,57-5,20) y 3,47 (95 % CI 2,23-5,35)
respectivamente.

11.1.1.3. Artritis psoridsica

La APs es una enfermedad inflamatoria articular, crénica, mediada por el sis-
tema inmune y también perteneciente al grupo de las espondiloartritis (Sociedad
Espafiola de Reumatologia, 2018). En esta entidad se afectan fundamentalmente
el sistema musculoesquelético y la piel, pudiendo producir artritis erosiva, dactilitis,
entesitis, lesiones cutaneas eritemato-descamativas e hiperqueratésicas, que afec-
tan sobre todo a las areas extensoras como codos o rodillas. Los enfermos pue-
den desarrollar multiples comorbilidades, fundamentalmente de tipo cardiovascular.
Ademas, la enfermedad no diagnosticada y no tratada adecuadamente, puede
producir importante destruccion articular, lo que conlleva discapacidad funcional,
deterioro de la calidad de vida y aumento de los costes sociosanitarios (Sociedad
Espafiola de Reumatologia, 2018).

La fisiopatologia de la APs comparte muchas similitudes con la EA, por lo que
las moléculas que constituyen dianas terapéuticas son, en términos generales, las
mismas. Junto al anti-TNF ha cobrado gran importancia el eje IL-23/IL-17, al igual
que en la EA, por lo que actualmente existe una gran variedad de farmacos dis-
ponibles y también nuevas moléculas en desarrollo, que aumentan el abanico de
opciones terapéuticas (Caso et al., 2015).

Al igual que en la espondilitis, hoy en dia no es posible afirmar categérica-
mente que un farmaco sea mas efectivo o eficaz que otro, ya que no existe eviden-
cia de que esto sea asi. El uso de los farmacos biolégicos, al igual que en la AR o
en la EA, ha abierto un nuevo horizonte a los pacientes, reduciendo la comorbilidad,
discapacidad y mejorando la calidad de vida (Caso et al., 2015).

11.1.2. Tolerabilidad y seguridad: efectos adversos producidos

Como ya se ha comentado, la reumatologia ha experimentado un gran cambio
en cuanto a opciones de tratamiento en las ultimas décadas. Actualmente se dis-
pone de corticoides, FAME sintéticos, farmacos biolégicos y recientemente peque-
fAas moléculas de terapia dirigida. Este cambio ha generado un gran impacto en la
calidad de vida de los pacientes. Los corticoides tienen todavia un rol importante
en el tratamiento de las enfermedades reumaticas, aunque posiblemente en menor
dosis que en el pasado. En el tratamiento de AR, APs y en EA las dosis de corti-
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coides suelen ser medias o bajas (van der Goes, Jacobs y Bijlsma, 2014). Existen
varios efectos secundarios asociados a su uso, entre los mas importantes se des-
tacan la osteoporosis inducida por esteroides, osteonecrosis, aumento de peso,
supresién del eje hipotalamo-hipofisis-adrenal, aumento de la tasa de infecciones,
aparicién de cataratas, efectos neuropsiquiatricos, entre otros. A pesar de sus efec-
tos secundarios, la tolerabilidad de estos farmacos es buena y en varios estudios se
ha mostrado que sus efectos secundarios pueden reducirse con dosis menores a 10
mg/dia (Da Silva et al., 2006).

En cuanto a los FAME sintéticos, sus efectos adversos mas comunes son la
intolerancia gastrointestinal y reacciones cutaneas (Cummins et al., 2015). De este
grupo se puede destacar el MTX, que es conocido ademas de sus efectos adversos
gastrointestinales, la elevacion de enzimas hepaticas, por lo que requiere monitori-
zacion de forma periddica. Asimismo, puede producir toxicidad medular y afectacion
pulmonar.

En relacién a los anti-TNF, infliximab puede causar reacciones infusionales, y
los de administracién subcutanea pueden causar reacciones locales. Es conocido
que estos farmacos puedan aumentar el riesgo de infecciones o reactivar infeccio-
nes latentes como tuberculosis o hepatitis, por lo que se recomienda tomar medidas
profilacticas en los pacientes en riesgo.

Existen otros farmacos biolégicos no anti-TNF que tienen indicacion en ciertas
patologias. Por ejemplo, en AR, abatacept es bastante bien tolerado, siendo sus
efectos secundarios mas comunes la cefalea y las nauseas, aunque se ha visto
también un cierto incremento de las infecciones de tracto respiratorio superior (Blair
y Deeks, 2017). Otro farmaco usado en AR es el rituximab, que también puede pre-
sentar reacciones infusionales y mayor riesgo de infecciones. También tiene indica-
cion tocilizumab que suele presentar efectos adversos a nivel analitico con aumento
de colesterol y triglicéridos y de enzimas hepaticas. También son comunes la neu-
tropenia y leucopenia con su uso (Mora Arias, Ortega y Bourlon, 2010).

Por otra parte, para la APs y la EA también tiene indicacién secukinumab,
cuyos efectos secundarios mas importantes son el aumento en la tasa de infec-
ciones de tracto respiratorio superior y la cefalea. También se han reportado casos
de infeccién fungica candidiasica esofagica, oral y genital (Pavelka et al., 2018).
Ustekinumab tiene indicacién para APs, su tolerabilidad es buena y los efectos
secundarios son similares a los del resto de biologicos (aumento del riesgo de infec-
ciones, cefalea, artralgias). Otros efectos asociados a su uso que han sido repor-
tados han sido eventos cardiovasculares y malignidad (Krulig E y Gordon, 2010).

11.1.3. Sintomas y signos clinicos

Desde el punto de vista del clinico, en cada acto médico (ya sea en consultas,
hospital de dia u hospitalizacion) se debe hacer siempre una valoraciéon general
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gue comience por la experiencia subjetiva del paciente, dirigiendo progresivamente
la anamnesis hacia las manifestaciones clinicas especificas del proceso que ado-
lezca. Del mismo modo, se seguiria el mismo esquema de actuacion a la hora de
realizar una exploracion fisica, la revision de examenes complementarios y el esta-
blecimiento de un plan terapéutico (Figura 1). El manejo desde lo general a lo par-
ticular es siempre recomendable para realizar una valoracion multidimensionalidad
de la enfermedad.

Figura 1.

VALORACION MULTIDIMENSINSIONAL DE LA ENFERMEDAD
Y ABORDAJE DEL PACIENTE

Fuente: Elaboracién propia.

En muchas ocasiones, la valoracion de una enfermedad inflamatoria crénica
incluye el empleo de indices de actividad clinicos, analiticos, de imagen o mas fre-
cuentemente y extendido, combinados. El estandarizar la medida de actividad de la
enfermedad es extraordinariamente util y necesario por diferentes motivos.

— Anivel individual: permite un adecuado seguimiento del paciente, pudiendo
medir el efecto que estan teniendo las diferentes intervenciones sobre la
enfermedad.

— A nivel del equipo asistencial: permite la comunicacién en un “mismo len-
guaje” que prima lo objetivo sobre lo subjetivo, sabiendo siempre que los
indices van a tener un componente subjetivo.

— Anivel gestor e investigador: permite valorar a nivel colectivo el trabajo del
equipo. Ademas, facilita la explotacion de la informacion.
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Mas alla de la mediciéon de la actividad de la enfermedad, en la actualidad
existen numerosos indices que permiten evaluar multiples facetas de cada entidad,
a continuacion, se exponen diferentes medidas extendidas en AR, APs, espondilitis
anquilosante (EA) o psoriasis cutanea:

Artritis reumatoide: DAS28 (Disease Activity Score que evalla, entre otros,
dolor y tumefaccién en 28 articulaciones), CDAI (Clinical Disease Activityln-
dex), SDAI (Simplified Disease Activity Index), para medir actividad clinica,
HAQ (Health Assessment Questionnaire) como medida de discapacidad.

Artropatia psoriasica: DAPSA (Disease Activity for Psoriatic Arthritis), MDA
(Minimal. Disease Activity).

Espondilitis anquilosante: BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index), BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index), ASDAS
(Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score).

Psoriasis cutanea: PASI (Psoriasis Area and Severity Index).

Ademas, también se dispone de herramientas para evaluar otros aspectos
especificos como el cansancio o el riesgo cardiovascular. Estos y otros indices se
comentaran mas adelante en el apartado de resultados reportados por el paciente.

11.1.4. Adherencia terapéutica

En la actualidad la literatura presenta diversos términos que se refieren al
mismo concepto: observancia, adherencia o cumplimiento terapéutico, son algu-
nas de ellos. También existen multiples definiciones. De manera simple podemos
definirlo como la concordancia existente entre las instrucciones que el facultativo
entrega y las conductas que sigue el paciente. Una de las definiciones mas acep-
tadas es la que establecié la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en 2003, a
partir de la definiciéon previa de Haynes y Sacket, en la cual la adherencia o cum-
plimiento terapéutico se refiere a “el grado en el que la conducta del paciente, en
relacion con la toma de medicacion, el seguimiento de una dieta o la modificacion de
los habitos se corresponde con las recomendaciones acordadas con el profesional
sanitario” (Dillaa et al., 2009).

En la mayoria de los estudios el buen cumplimiento terapéutico se define como
tomar o aplicarse el 80 % o mas de la medicacién durante la duracion del estudio
(Lavielle et al., 2018).

En cuanto a los farmacos biolégicos, como ya se ha comentado anteriormente,
son ampliamente utilizados como tratamiento de la AR, PsAy EA, con buenos resul-
tados. No obstante, los beneficios demostrados en los estudios clinicos dependen
de manera crucial de que los pacientes adhieran al tratamiento en la practica clinica
real (Bhoi et al., 2017). En efecto, la falta de cumplimiento terapéutico en estas
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enfermedades impacta negativamente en los resultados en salud (progresion de la
enfermedad, necesidad de tratamientos mas agresivos, etc.) y se asocia al aumento
del coste sanitario (Lopez-Gonzalez et al., 2015).

En el caso de los farmacos biolégicos, en general, en los estudios existentes,
la adherencia se ha medido a través de métodos indirectos, siendo los principales la
tasa de posesion de la medicacion (MPR) y el porcentaje de dias cubiertos por
receta (PDC) (Murage et al., 2018). Sin embargo, en la practica clinica diaria se
pueden usar herramientas mas simples como, por ejemplo, la evaluacion por el pro-
fesional sanitario (juicio clinico, evolucion de la enfermedad, etc.) y el autoreporte de
los pacientes (por ejemplo, mediante el cuestionario de Morisky-Green) (Areas Del
Aguila y Monte Boquet, 2017).

En cuanto ala AR, la adherencia varia sustancialmente entre estudios, estiman-
dose que la adherencia a bioldgicos esta entre el 11 % y el 88 % (Lopez-Gonzalez et
al., 2015). En lo que refiere a la PsAy EA, la literatura es escasa. Para EA el estudio
de Hromadkova et al., mostr6 una adherencia del 38.3 % para farmacos bioldgicos en
general. En el caso de PsA el estudio de Ellis et al., mostr6 una adherencia del 76 %
para golimumab (Hromadkova, Soukup y Vicek, 2015; Ellis, Bolge y Rice, 2014).

Se ha estudiado cuales son los factores predisponentes al incumplimiento tera-
péutico. Dentro de estos existen los no modificables, que sirven para identificar a
aquellos pacientes con mas riesgo de no adherir al tratamiento, y asi poder super-
visarlos. Por otro lado, estan los factores potencialmente modificables, que ademas
de identificar pacientes, puede intentar controlarse para evitar el incumplimiento.
Dentro de estos ultimos se encuentran: la frecuencia de dosificacion (algunos estu-
dios han demostrar mejor adherencia a golimumab versus otros anti-TNF por su
posologia menos frecuente), la via de administracién (probablemente mas adhe-
rencia de la via subcutanea versus la intravenosa), el conocimiento del paciente
sobre la enfermedad, la ansiedad y depresion, las creencias sobre la medicacion y
el pertenecer a asociaciones de pacientes (Areas Del Aguila y Monte Boquet, 2017).

Por otro lado, la no adherencia se puede clasificar en no intencionada e inten-
cionada. La primera tiene que ver con olvidos, poca destreza en el manejo del far-
maco o no disponibilidad de éste. La segunda es una decision propia del paciente
y se basa en las creencias del paciente sobre la enfermedad y el tratamiento; el
paciente hace un analisis riesgo-beneficio, basado en las preocupaciones en rela-
cion con el tratamiento (dependencia y efectos adversos del farmaco) y los bene-
ficios percibidos (alivio sintomatico, preservacion de la funcionalidad y cura de la
enfermedad) (Van den Bemt, Zwikker y Van den Ende, 2012).

Los factores psicosociales, como las preocupaciones acerca del tratamiento,
la falta de percepcién de mejoria, la poca creencia en la necesidad del tratamiento, la
comorbilidad depresiva o una deficiente relacion entre el profesional sanitario y
el paciente, son los factores para los que se ha encontrado mayor evidencia de
impacto negativo sobre el cumplimiento terapéutico. La evidencia es menor sobre la
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asociacion entre los factores relacionados con el tratamiento y la no adhergncia. No
se ha evidenciado una relacion con los factores demograficos y clinicos (Areas Del
Aguila y Monte Boquet, 2017).

Diversos estudios han propuesto intervenciones para mejor el cumplimiento
terapéutico, las cuales se pueden clasificar en: cognitivo-conductuales, conductua-
les, educacionales y multifactoriales (Lavielle et al., 2018):

Cognitivo-conductuales: intentan producir en el paciente patrones de pensa-
miento que optimicen la adherencia. Proporcionan al paciente herramientas
para identificar los factores personales de no adherencia y hallar las solu-
ciones que puedan sobrepasar aquellos factores y, por lo tanto, mejorar el
cumplimiento terapéutico.

Conductuales: buscan mejorar la adherencia mediante acciones concretas
sobre el paciente. Por ejemplo, simplificar la posologia, sistemas de recorda-
torio o sistemas de recompensa.

Educacionales: se basan en la entrega de informacion escrita (folletos,
revista, etc.) u oral (entrevistas, sesiones grupales, etc) al paciente, con
objeto de mejorar su conocimiento sobre la enfermedad y su tratamiento.

Multifactoriales: son combinaciones de algunas de las anteriores.

Menos de la mitad de los estudios que han evaluado estrategias para mejorar
adherencia en enfermedades reumaticas han mostrado algun impacto. Las inter-
venciones que incluyen educacion han evidenciado mejorar la adherencia. Las
intervenciones educacionales deben basarse en la literatura médica con evidencia y
recomendando al paciente las fuentes de las que puede informarse sobre su patolo-
gia. Se debe educar al paciente sobre los beneficios del tratamiento farmacoldgico,
ya que los pacientes que consideran que el beneficio del tratamiento es alto, estan
mejor preparados para afrontar los riesgos de este. Estas intervenciones tienen
como requisito minimo para su funcionamiento la implicacién activa y constante
del profesional de salud y del paciente (Areas Del Aguila y Monte Boquet, 2017).
Ademas, implicar al paciente en las decisiones que se toman con relaciéon a su
tratamiento es beneficioso, pues se ha demostrado que aumenta el nivel de cumpli-
miento terapéutico en AR y PsA (Lofland et al., 2017).

Por ultimo, un metaanalisis de Demonceau, J. et al., ha reportado beneficio de
retroalimentar a los pacientes sobre su grado de adherencia al tratamiento (medido
a través de dispositivos electronicos), asociando posteriormente intervenciones
cognitivo-conductuales (Demonceau et al., 2013).

11.1.5. Grado de persistencia

Se define el grado de persistencia o supervivencia de una molécula como el
tiempo que pasa desde la prescripcion de un producto hasta su discontinuacion. Las



causas que pueden motivar dicho evento pueden ser diversas, pero principalmente
van a estar relacionadas con la seguridad y la durabilidad de la eficacia de una tera-
pia a lo largo del tiempo.

Este concepto tiene especial relevancia en el ambito del empleo de terapias
de alto impacto econémico (anticuerpos monoclonales, proteinas de fusién u otras
terapias dirigidas de sintesis quimica). Este tipo de farmacos estan supeditados a
una vigilancia especial desde todos los puntos de vista y en esta linea, las socieda-
des cientificas han elaborado registros multicéntricos a fin de conocer datos “de vida
real” del empleo de estos farmacos. Las principales variables que se ha visto que
motivan la suspensién de un tratamiento son:

Falta de eficacia: en el supuesto de que el tratamiento nunca llegue a gene-
rar una respuesta clinica (conocido como fallo primario).

Pérdida de eficacia: tras una buena respuesta clinica inicial, ésta se pierde
con el tiempo (conocido como fallo secundario).

Efectos adversos: infecciones, reacciones de hipersensibilidad, toxicidades.
Mala adherencia: olvidos u omisiones de dosis.
Otros factores.

El empleo racional de este tipo de farmacos debe incluirse en la medicién de
diferentes variables en el paciente. Desde un punto de vista filoséfico, debemos
entender la enfermedad como un problema a resolver mediante una intervencion (el
tratamiento) y para demostrar que dicha intervencion tiene efecto, debemos medir
variables de respuesta que sean lo mas objetivas posibles y, sobre todo, estanda-
rizadas.

Las sociedades cientificas, como por ejemplo en el ambito de la reumato-
logia la American College of Rheumatology (ACR), la European League Against
Rheumatology (EULAR) o la Sociedad Espafiola de Reumatologia (SER), suelen
emitir documentos de consenso o0 de recomendacion sobre el empleo de este tipo
de valoraciones estandarizadas que permiten realizar un seguimiento multidimen-
sional de cada enfermedad. Algunos ejemplos son los siguientes:

Artritis reumatoide: principalmente se emplean el DAS28 como medida de
actividad clinica y el HAQ como medida de discapacidad.

Espondiloartropatias (EA, APs, etc): BASDAI, BASFI, ASDAS, DAPSA.

Lupus Eritematoso Sistémico: SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus
Disease Activity Index).

Sindrome de Sjogren: clinESSDAI (Clinical European League Against
Rheumatism Sjégren’s Syndrome Diseases Activity Index), ESSPRI (Sjégren
Syndrome Patient Reported Index).
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Cada enfermedad tiene una naturaleza patogénica unica y por tanto la res-
puesta se mide y se evalia de manera diferente en cada una de ellas. Derivado de
ello también el concepto de respuesta terapéutica difiere entre entidades, pero en
general hay cierta homogeneidad con los conceptos de fallo primario y secundario,
que ya se han mencionado previamente como causas de discontinuacién de trata-
mientos. Este tipo de definiciones son objeto de controversia cientifica continua y
en ocasiones es dificil saber a qué definiciones acogerse, aunque en el campo de la
artritis reumatoide se acepta en general las siguientes definiciones:

Respuesta clinica: descenso >= 1.2 puntos en el indice DAS28.

Fallo primario: ausencia de respuesta clinica en las primeras 16 semanas de
tratamiento.

Fallo secundario: Incremento del indice DAS28>= 0.6 puntos en los ultimos
seis meses.

Los factores que mas se han vinculado al fallo primario son la obesidad, el
tabaquismo, la elevada actividad clinica al diagndstico, la larga evolucién de la
enfermedad previamente al inicio del tratamiento y factores genéticos, entre otras
variables. Respecto al fallo secundario, sobre todo destacan la obesidad y el taba-
quismo (Emery, 2012).

Parte de las causas de discontinuacion que se han ido introduciendo se enmar-
can en un concepto que se aplica a las terapias bioldgicas, a saber, la inmuno-
genicidad, definida como la capacidad de una sustancia para desencadenar una
respuesta inmunitaria de tipo celular y humoral, con el desarrollo de memoria inmu-
nolégica. Esta propiedad es especialmente provechosa cuando se habla de inmuni-
zaciones, pues gracias a la inmunogenicidad de dichos productos, se prepararia a
un individuo frente a posteriores exposiciones a un agente nocivo (virus, bacterias
encapsuladas) tras haber sido vacunado. Paraddjicamente este atributo supone
un problema cuando se emplean moléculas de sintesis biotecnoldgica basadas en
proteinas, puesto que podria ser causa no solo de una pérdida de respuesta, sino
también una fuente de eventos adversos (Porter, 2001).

La hipotesis de que la inmunogenicidad pudiera ser un problema surge a
principios de este siglo con el comienzo de la expansion del empleo de proteinas
recombinantes (eritropoyetinas, insulinas, factores de crecimiento), cuando ya se
comienza a demostrar que dichos productos generan respuestas inmunes en el
individuo en forma de anticuerpos antifarmaco (AAF) que podian comportarse como
neutralizantes o no neutralizantes en funciéon del determinante antigénico recono-
cido (Koren, Zuckerman y Mire-Sluis, 2002).

Pronto surgié la pregunta de qué factores influian en tal inmunogenicidad,
identificandose tanto variables dependientes del paciente (peso, enfermedad, otros
tratamientos asociados) como del producto (naturaleza, quimerismo, via de admi-
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Figura 2.

FACTORES CONDICIONANTES DE LA INMUNOGENICIDAD

Fuente: Elaboracién propia.

nistracion...). Algunos de estos factores se muestran en la Figura 2 (Sharma, 2007;
Schellekens, 2005).

La mayor fuente de evidencia en el campo de la reumatologia proviene del
empleo de los farmacos inhibidores de la accién del factor de necrosis tumoral
(TNF-alfa), especialmente con infliximab (anticuerpo monoclonal quimérico murino-
humano), etanercept (proteina de fusion) y adalimumab (anticuerpo monoclonal humano).
Los AAF neutralizantes disminuyen la accion farmacoldgica del tratamiento debido a que
se dirigen frente al idiotipo y por tanto bloquearian la unién del anticuerpo monoclo-
nal con su diana. El efecto de los anticuerpos no neutralizantes, mas frecuentes, es
heterogéneo y principalmente alterarian las propiedades farmacocinéticas del pro-
ducto, por ejemplo, aumentando su aclaramiento. En general la incidencia de AAF
es superior en moléculas quiméricas que, en tratamientos humanizados o humanos
y especialmente baja en el caso de las proteinas de fusion, por carecer éstas de
idiotipo (Kalden y Schulze-Koops, 2017). Asi, en los diferentes registros de terapias
biolégicas esto ha quedado patente en tanto en cuanto las moléculas quiméricas
como infliximab han demostrado tener menor persistencia que adalimumab o eta-
nercept (Maneiro, Salgado y Gomez-Reino, 2013 ).



RESULTADOS EN SALUD EN REUMATOLOGIA

La inmunogenicidad y por tanto la produccion de AAF es inferior también en
el caso del empleo de inmunosupresion concomitante, con gran evidencia respal-
dando el uso de MTX concomitante o, en su defecto, otros farmacos como lefluno-
mida o sulfasalazina (Krieckaert, Nurmohamed y Wolbink, 2012; Burmester et al.,
2015; Vogelzang et al., 2015; Jani et al., 2014).

Cabe mencionar que la inmunogenicidad es especifica de cada producto y por
tanto en el caso de haberse desarrollado AAF frente a un farmaco innovador, tam-
bién reconocerian a una molécula biosimilar (Ben-Horin et al., 2016).

11.2. RESULTADOS PERCIBIDOS POR LOS PACIENTES
(PATIENT REPORTED OUTCOMES) EN REUMATOLOGIA

Histéricamente la reumatologia, tanto en su dmbito clinico como de investi-
gacion, ha estado en la vanguardia de la medicion de resultados percibidos por

Tabla 1.

PRO UTILIZADOS EN ENFERMEDADES REUMATICAS

PRO habitualmente utilizados

Enfermedad — Otros PRO
Dolor  Funcién fisica VGP
Artritis reumatoide Si Si Si Fatiga
Espondilitis anquilosante Si Si Si Rigidez espinal
rtritis psorisica St S SE QRS
- CVRS
Gota crénica St St St Limitacion de la actividad
Gota aguda Si No Si Limitacion de la actividad
Osteoartriis S S St QRS
Lupus No No No CVRS
Vasculitis No No No CVRS
C CVRS
o e ] Y Tansicondesalud ()
Sensibilidad
Fatiga
Fibromialgia Si Si Si Trastornos del suefio
Depresion
Deterioro cognitivo
Osteoporosis No No No Ninguno
Artritis idiopética juvenil No Si Si Ninguno
Miositis No Si Si Ninguno

Notas: VGP: valoracion global del paciente de la actividad de su enfermedad; CVRS: calidad de vida
relacionada con la salud.

(*): definido como el cambio de VGP a lo largo del tiempo
Fuente: Adaptado de van Tuyl y Boers, 2015.
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los pacientes (patient reported outcomes — PRO), promoviendo el cambio de para-
digma de un estrecho modelo biomédico hacia un modelo biopsicosocial de la salud
mucho mas amplio. Si bien inicialmente los PRO se utilizaban fundamentalmente en
investigacion, en los ultimos 15-20 afios se han realizado importantes esfuerzos para
poner en valor su utilidad en la practica clinica y, aunque todavia no se ha alcanzado
una situacion 6ptima, son cada vez mas aceptados y utilizados (Callahan, 2016).

El nimero de PRO utilizados en el campo de las enfermedades reumaticas en
la actualidad es abundante y sigue creciendo, lo que implica que cada vez existe
mayor dificultad para identificar cuales son los mas importantes y priorizar asi su
medicion. En este sentido, se han propuesto algunos dominios que, como minimo,
deberian ser medidos (Tabla 1), identificandose tres PRO claves en reumatologia,
que son el dolor, la funcion fisica y la valoracion global del paciente de la actividad
de su enfermedad (van Tuyl y Boers, 2015). Estos tres PRO coinciden con los tres
grandes dominios a tener en cuenta, los cuales, ademas, se solapan entre si (tanto
la funcién fisica como el dolor se reflejan en buena medida en la valoracion global
del paciente de la actividad de su enfermedad), asi como con el concepto amplio
de calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) (Figura 3). Ademas, en algunas
enfermedades reumaticas concretas, también es importante medir otros dominios
especificos (van Tuyl y Boers, 2015).

Teniendo en cuenta lo expuesto, la cuestién que se plantea es qué es prefe-
rible medir, la valoracién global del paciente de la actividad de su enfermedad, la

Figura 3.

RELACIONES ENTRE PRO EN ENFERMEDADES REUMATICAS

Fuente: Adaptado de van Tuyly Boers, 2015.
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CVRS o medidas especificas para cada dominio identificado. Y la respuesta a esta
pregunta seguramente dependera de la enfermedad de que se trate y el ambito en
el que se realice la medicién (investigacion o practica clinica, evaluacion de inter-
venciones dirigidas a dominios especificos, etc.) (van Tuyl y Boers, 2015).

Por otra parte, ademas de para medir el impacto de la enfermedad en el
paciente y el efecto del tratamiento, los PRO se muestran como una herramienta de
utilidad para medir la calidad de los cuidados prestados en el area de reumatologia
(Wahl y Yazdany, 2016).

11.2.1. Artritis reumatoide

Las actuales guias para el manejo de la AR inciden en la necesidad de un
diagndstico y una intervencion temprana, asi como de instaurar un tratamiento con
un objetivo concreto (estrategia treat to target) que debe ser la remisién clinica o,
alternativamente, un estado de bajo nivel de actividad de la enfermedad. En los
ultimos afos esta estrategia ha sido extremadamente efectiva en el control de la
enfermedad, pero, paraddjicamente, no lo ha sido tanto en la mejora del bienestar
del paciente en relacion con diferentes PRO como el dolor, la fatiga, la rigidez matu-
tina o la percepcion de la actividad de la enfermedad, probablemente debido a sus
elevadas expectativas en relacion con estos dominios. Una reciente revision sobre
las necesidades no cubiertas en los pacientes con AR demostré que, a pesar de
estar con un tratamiento efectivo, muchos pacientes experimentan dolor y fatiga sig-
nificativos, con un importante impacto negativo sobre su CVRS. Ademas, muchos
pacientes presentan sintomas mentales (ansiedad, depresién) que no son tenidos
en cuenta, asi como problemas sexuales o de participacion social o laboral que tam-
bién impactan negativamente sobre su calidad de vida. En este sentido, otro estudio
cifra en un 36 % el grado de discordancia entre pacientes y reumatologos con rela-
cion a la percepcion del grado de actividad de la enfermedad (Fautrel et al., 2018).

Por ello, en la actualidad el reto es mejorar las percepciones individuales de
cada paciente en relacion a su enfermedad y su tratamiento y conseguir una asis-
tencia méas centrada en el paciente, mediante la toma de decisiones compartidas
y la mejora de resultados considerados importantes por los propios pacientes. En
este sentido, una buena utilizacién de PRO puede ser de gran utilidad para alinear
los objetivos de los profesionales sanitarios (reduccién de la inflamacion, preven-
cion del dafo articular, mejoria de la funcién fisica y reduccién de la mortalidad)
con la perspectiva de los pacientes (control del dolor y fatiga y mantenimiento de
la funcién fisica y de la CVRS). Adicionalmente, los PRO se pueden utilizar como
sefiales de alarma de que el paciente no esta controlando bien la situacion y que es
necesaria una visita con el reumatélogo (Fautrel et al., 2018).

En la actualidad existe consenso internacional sobre la importancia de medir
los tres dominios clave en el area de reumatologia citados previamente: la funcion
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fisica, el dolor y la valoracion global del paciente de la actividad de la enfermedad
(van Tuyl y Michaud, 2016). Una revision sistematica publicada en 2016 reveld que
estos tres dominios son medidos en la mayoria de los estudios (funcion fisica en
el 68 %, valoracion global del paciente en el 49 % y dolor en el 40 %), muy por
encima de cualquier otro PRO (Kilic et al., 2016). Sin embargo, otros muchos PRO
también pueden ser utilizados (brotes, la remision, rigidez, capacidad para trabajar,
productividad laboral, automanejo del paciente, trastornos del suefio y el distrés
emocional...). En la tabla 2 se recogen algunos ejemplos de mediciones de PRO en
AR agrupados por dominios (van Tuyl y Michaud, 2016).

Tabla 2.

EJEMPLOS DE PRO UTILIZADOS EN ARTRITIS REUMATOIDE

Dominio Medidas de PRO

Funcion fisica HAQ, HAQ-II, MDHAQ, AIMS2,
“ PROMIS PF-10, PF-20, and PF-CAT

VAS, NRS, RAPS, RPS, PROMIS pain
intensity and pain interference

VAS, NRS, MAF, SF-36 vitality,
FACITFS, PMS, BRAF NRS

Patient reported flare, worsening,

o Pt andtreatmentchange
Medidas multidimensionales
deactividaddelaAR o PASPASILRAPIDS, RADAL RAID
VAS, NRS, AlS, MOS Sleep Measure,
Sueiio Pittsburgh Sleep Diary, WHI Insomnia
Rating Scale
Otras  oooe- LT T T T
Depresion ___________________HADS,PHQ-8/9,BDLMHI
Trabajo WLQ, WALS, SPS-6, EWPS, RA WIS,

disability/work status

Notas: HAQ: Health Assessment Questionnaire; MDHAQ: modified HAQ; AIMS: Arthritis Impact
Measurement Scales; PROMIS: Patient Reported Outcomes Measurement Information System; PF-
10: physical function 10-item , PF-20: physical function 20-item; CAT: computerized adaptive test;
VAS: visual analog scale; NRS: Numerical Rating Scale; RAPS: Rheumatoid Arthritis Pain Scale; RPS:
Regional Pain Scale; PGA: Patient’s Global Assessment of Disease Activity; MAF: Multidimensional
Assessment of Fatigue scale; SF-36: Cuestionario de Calidad de Vida Relacionada con la Salud (Short-
form 36); FACTIFS: Functional Assessment of Chronic lliness Therapy Fatigue Scale; PMS: Profile of
Mood States; BRAF: Bristol Rheumatoid Arthritis Fatigue; PAS: Patient Activity Scale; RAPID-3: Routine
Assessment of Patient Index Data with 3 measures; RADAI: Rheumatoid Arthritis Disease Activity
Index; RAID: Rheumatoid Arthritis Index of Disease Activity; AlS: Athens Insomnia Scale; MOS: Medical
Outcome Study; WHI: Women's Health Initiative; HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale;
PHQ: Patient Health Questionnaire; BDI: Beck Depression Inventory; MHI: Mental Health Inventory;
WLQ: Work Limitations Questionnaire; WALS: Workplace Activity Limitations Scale; SPS-6: 6-item
Stanford Presenteeism Scale; EWPS: Endicott Work Productivity Scale; WIS: Work Instability Scale; RA:
Rheumatoid Arthritis.

Fuente: Van Tuyl y Michaud, (2016).
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Para la medicién de la valoracion global de la enfermedad por el paciente exis-
ten instrumentos como el PGA (Patient’s Global Assessment of Disease Activity),
el RAPID-3 (Routine Assessment of Patient Index Data with 3 measures) o el RAID
(Rheumatoid Arthritis Index of Disease Activity). El PGA esta fuertemente recomen-
dado tanto por ACR como por EULAR y abarca dos conceptos, la salud y la acti-
vidad globales de la enfermedad. Se valora mediante una escala numérica (NRS),
una escala numeérica verbal o una escala visual analdgica (VAS). EI RAPID-3 incluye
tres PRO de dolor (VAS), de actividad de la enfermedad (PGA VAS) y funcion fisica
(HAQ: Health Assessment Questionnaire). El RAID contiene siete dominios (dolor,
funcion fisica, fatiga, suefo, bienestar fisico y emocional y afrontamiento de la
enfermedad) y fue desarrollado por EULAR con el objetivo de combinar los PRO
mas importantes en una sola medida. El RAPID-3 muestra una buena correlacion
con el DAS28, el CDAI y el SDAI y puede utilizarse para predecir la progresion del
dafio estructural. Ademas, es mas rapido de obtener que hacer un recuento de arti-
culaciones, lo que puede ahorrar tiempo al reumatélogo, y puede ser utilizado por
el propio paciente en su domicilio. Por su parte, el RAID muestra buena correlacion
con el PGA, el DAS28 y los componentes fisicos y mentales del cuestionario de
calidad de vida SF-36 (Medical Outcomes Survey Short Form-36). Ademas, muestra
buena fiabilidad y sensibilidad al cambio, siendo capaz de discriminar entre enfer-
medad activa y no activa (Fautrel et al., 2018).

La funcién fisica puede medirse mediante el HAQ o cualquiera de sus versio-
nes. Aunque no es un cuestionario especifico de AR, es muy sensible a los cambios,
especialmente en caso de elevada actividad de la enfermedad, por lo que es un
instrumento recomendado tanto por ACR como por EULAR. Es capaz de predecir
presencia de comorbilidades, mortalidad, utilizacién de recursos sanitarios (inclu-
yendo utilizaciéon de farmacos o la necesidad de cirugia), necesidad de medidas de
soporte social, probabilidad de pérdida de empleo o productividad y costes (Fautrel
et al., 2018).

Para medir el dolor en pacientes con AR existen dos tipos de herramientas:
simples, que miden la intensidad del dolor (VAS, NRS), y compuestas, que abar-
can diferentes aspectos del dolor (severidad, frecuencia, duracion y localizacion),
tales como AIMS (Arthritis Impact Measurement Scales) o la subescala de dolor
del SF-36. En la practica, las herramientas simples sueles ser las mas utilizadas y
proporcionan una informacion global del dolor, reservandose las compuestas para
objetivos mas especificos (Fautrel et al., 2018).

La CVRS puede verse seriamente comprometida en los pacientes con AR, por
lo que cada vez es mas recomendada su evaluacién en la practica clinica. Diferen-
tes herramientas pueden ser de utilidad, tales como el SF-36, el RAQoL (RA Quality
of LifeScale) el EuroQolL-5D o el HUI3 (Health Utilities Index-Mark 3). La medicién
de la CVRS proporciona informacion valiosa acerca del bienestar general, tanto
fisico como mental, del paciente. Ademas, algunas dimensiones del SF-36 (vitali-
dad, funciéon emocional) pueden predecir la remisiéon, mientras que una disminucion
de la CVRS podria indicar una mayor probabilidad de abandono de la actividad
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laboral o pérdida de productividad, lo que conlleva consecuencias importantes tanto
para el propio paciente como para la sociedad (Fautrel et al., 2018).

Otros PRO menos utilizados, pero que también pueden proporcionar informa-
cion de valor en AR, son la fatiga, la productividad laboral, la sintomatologia acepta-
ble por el paciente o la presencia de sefales de alerta.

11.2.2. Artritis psoriasica

La APs es una enfermedad compleja asociada con la psoriasis en la que los
pacientes pueden presentar una gran variedad de manifestaciones (artritis infla-
matoria, espondilitis, entesitis, dactilitis, psoriasis, afectacion ungueal...), con un
impacto significativo sobre su funcién fisica, nivel de energia, relaciones sociales,
caracter y calidad de vida. El tipo de manifestaciones que aparecen es muy variable
y pueden hacerlo en distinto grado, de modo que la forma en que cada paciente
experimenta la enfermedad y el modo en que esta afecta a su vida diaria es extre-
madamente variable. Por este motivo resulta dificil la evaluacién de la enfermedad
por parte del médico y, en este sentido, se considera que los PRO pueden tener una
especial utilidad para complementar la informacion aportada por las medidas repor-
tadas por el médico y por los datos de laboratorio (Orbai y Ogdie, 2016).

Son escasos los PRO que han sido validados en APs y todavia son menos
los que han sido desarrollados especificamente para esta enfermedad. Por este
motivo, la mayoria de PRO que se utilizan en APs han sido desarrollados para
otras patologias o son genéricos, dirigidos a evaluar de forma general la salud de la
poblacion. Se considera que deben medirse PRO dirigidos a evaluar la valoracion
global del paciente de la actividad de su enfermedad, el dolor, la funcion fisica y la
CVRS. Aparte de estos PRO, existen otros destinados a valorar la productividad
laboral, la fatiga, aspectos psicoldgicos y otros sintomas. Algunos de los utilizados,
agrupados por dominios, son los siguientes (Orbai y Ogdie, 2016):

Dolor
Escala visual analogica
Valoracion global
Valoracion global del paciente:
> Piel
> Articulaciones
> Piel y articulaciones
CVRS
Medical Outcomes Study Short Form-36
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Euro-Qol 5 Dimensions
PsA Quality of Life Index
Dermatologic Life Quality Index (DLQI)
Ankylosing Spondylitis Quality of Life Index
Impacto de la enfermedad
Arthritis Impact Measurement Scales
Psoriatic Arthritis Impact of Disease
Actividad de la enfermedad
Routine Assessment of Patient Index Data (RAPID)
Rheumatoid Arthritis Disease Activity Index (RADAI)
Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI)
Discapacidad y funcion fisica
Health Assessment Questionnaire Disability Index
Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI)
Disabilities of Arm, Shoulder, and Hand Questionnaire
Piel
Psoriasis Symptom Inventory
Worst ltch Numerical Rating Scale
Fatiga
Functional Assessment Chronic lliness Therapy-Fatigue
Fatigue Visual Analog Scale/Numerical Rating Scale
Productividad
Work Productivity Survey (arthritis specific)

11.2.3. Espondiloartritis axial

Tanto la espondiloartritis axial (axEA) como su forma severa y prototipica, la
EA, suponen un desafio desde el punto de vista de definicién de PRO dada la ausen-
cia de datos obtenidos de estudios epidemioldgicos longitudinales y a la natura-
leza inespecifica de los marcadores inflamatorios de laboratorio que se utilizan para
monitorizar la actividad de la enfermedad. Las manifestaciones clinicas son muy
variables y se asocian con dificultad para llevar a cabo actividades de la vida diaria,
con la productividad laboral y con la CVRS. Por este motivo los PRO constituyen
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una fuente de informacion eficiente para estimar la calidad de vida del paciente y
la actividad de la enfermedad en el contexto de la practica clinica (Nhan y Caplan,
2016; Kwan et al., 2017; Png et al., 2018).

Se ha identificado un elevado numero de PRO, tanto generales como especifi-
cos, que pueden ser de utilidad en axEA. Sin embargo, en la practica son muy pocos
los utilizados, siendo el ASQoL (Ankylosing Spondylitis Quality of Life) y el BASFI
(Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index) los mas utilizados en EA (Nhan y
Caplan, 2016; Kwan et al., 2017; Png et al., 2018).

En la tabla 3 se recogen algunos ejemplos de PROs utilizados en axEA.

Tabla 3.
EJEMPLOS DE PRO UTILIZADOS EN ESPONDILOARTRITIS AXIAL
PRO Componentes
ASDAS Dolor de espalda, duracién de la rigidez matutina, dolor/inflamacién en articulaciones
periféricas, bienestar general, PCR/VSG
ASQol. Impacto de la enfermedad sobre suefio, estado de &nimo, motivacion, actividades de la
vida diaria, relaciones sociales
Dolor de espalda, fatiga, dolor/inflamacién en articulaciones periféricas, sensibilidad,
BASDAI ., L .
grado y duracién de la rigidez matutina
BASFI Anatomia funcional y capacidad para llevar a cabo actividades de la vida diaria
BAS-G Bienestar en la ultima semana y en los 6 meses previos
BASMI Rotacion cervical, flecha nucal, flexion lumbar, flexion lumbar lateral, distancia intermaleolar
DFI Actividades de la vida diaria
HAQ-S Capacidad para vestirse, comer, caminar, desarrollar trabajos rutinarios, cuello y postura

Notas: ASDAS: Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; PCR: Proteina C Reactiva; VSG: Velocidad
de Sedimentacion Globular ; ASQoL: Ankylosing Spondylitis Quality of Life; BASDAI: Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index; BASFI: Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index; BAS-G:
Bath Ankylosing Spondylitis Global score; BASMI: Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index; DFI:
Dougados Functional Index; HAQ-S: Health Assessment Questionnaire for the Spondyloarthropathies.

Fuente: Nhan y Caplan, 2016.
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