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Capitulo I: Introduccion

A lo largo de este primer capitulo se introduce el contexto en el que se ha
desarrollado la tesis doctoral y cudles son los objetivos planteados. Asi mismo, se
realiza una descripcién de la estructura del documento junto con los resultados y

publicaciones derivadas durante el desarrollo de la tesis.

Esta tesis doctoral se ha desarrollado en el marco del programa de
investigacion de Salud Proyectos de Innovacion de la Junta de Andalucia y
Programa denominado “Discriminacién de dolor lumbar inflamatorio y
mecanico segun la actividad muscular y el analisis biocinematico” de promocion
de la Investigacion (2016) de la Universidad de Cérdoba (PIN-0079-2016) y en
colaboracion con el grupo de investigacion Foreum (Foundation for Research
in Rheumatology) en el desarrollo del proyecto “Can inertial movement sensors
(IMUs) provide a valid and reliable way of measuring Spinal Mobility in Axial

Spondylo-arthritis?: A clinimetric evaluation”.



Capitulo I: Introduccion

1.1 Antecedentes

Las espondiloartritis (EspA) son un grupo heterogéneo de enfermedades
reumadticas crénicas, inflamatorias y degenerativas con una alta heterogeneidad
fenotipica interrelacionadas que afectan principalmente a la columna vertebral,
pero que también muestran sintomas periféricos en entesis y ciertos sitios
extraarticulares. El grupo EspA incluye la espondilitis anquilosante (EA), la EspA
periférica, la artritis reactiva (ARe), la artritis psoriasica (APs) (conceptualmente
es mas correcto referirse a EspA psoridsica [EsAPs] dado que no todas las APs
pueden ser clasificadas como EspA), la artritis enteropatica (EspAEIl), la EspA
juvenil (EspA]) y la EspA indiferenciada (EspAlnd). Este udltimo grupo hace
referencia a aquellas formas cuyas caracteristicas clinicas y radiograficas no
cumplen los criterios diagndsticos de las entidades anteriormente enumeradas.
Recientemente el grupo ASAS (Assessment of Spondyloartrhtitis International
Society) ha propuesto una clasificacion de acuerdo con la forma de presentacion
clinica: EspA predominantemente axial (EspAx) (que incluiria a la EA y a sus
formas iniciales, actualmente denominadas EspA axial no radiografica)! y EspA
predominantemente periférica (incluyela ARe, la APso, la EspAEIl y la EspAlnd)2.
Cabe resaltar, que el término acufiado de espondiloartritis axial pre-radiogrdfica o
no radioldgica hace referencia a aquellas formas en las que aun no se detecta dafio
radiografico por radiografia simple y que, por tanto, no podrian ser diagnosticadas
de EA, aunque clinicamente son indistinguibles siendo aquellas consideradas una

forma precoz de éstas3.
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La espondiloartritis axial (EspAx) se caracterizada por la presencia de
"dolor lumbar inflamatorio” (DLI) y la reducciéon de la movilidad de la columna
vertebral como expresion clinica de la enfermedad, afectando directamente a la
calidad de vida de los pacientes y haciendo que su manejo personalizado sea
obligatorio. Sin embargo, la relacion entre la inflamacion y el dafio estructural del

hueso en EspAx aun presenta cierto grado de desconocimiento.

El nivel de afectaciéon de los pacientes con EspAx se mide basicamente a
través de cuestionarios autoevaluados que analizan la actividad de la enfermedad,
la funciéon y la calidad de vida. Estos cuestionarios estan afectos de cierta
subjetividad de modo que nuevos indices intentan mejorar esto dltimo afnadiendo
datos clinicos como la PCR, si bien en cohortes antiguas puede haber ciertas

dificultades en calcular estos nuevos indices.

Ademas de estos cuestionarios, se realizan otras pruebas en la evaluacién
de estos pacientes: movilidad espinal, resonancia magnética, radiografias,
ecografia, etc. Clasicamente la evaluacion de la movilidad lumbar de estos
pacientes en la practica clinica se ha realizado a través de unas mediciones que
conforman la denominada metrologia convencional. En investigaciones anteriores
nuestro grupo ha demostrado que estas medidas son poco fiables y precisas, al
tratarse de medidas indirectas y dependientes de observador, y elaborando un
sistema preciso de captura de movimiento basado en video denominado

UCOTrack*. La informacion cinematica producida por la captura de movimiento se
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ha utilizado para cuantificar, analizar y mejorar los patrones de movimiento en una
amplia variedad de aplicaciones. Si bien las propiedades psicométricas de este
sistema son muy buenas, existen problemas de viabilidad relacionados con el
hecho de que el sistema UCOTrack requiere un laboratorio especializado y tiempo
para el procesamiento posterior y el informe, lo que hace que su uso en la practica
clinica diaria y en el contexto de los estudios multicéntricos sea un desafio. Nuevas
tecnologias basadas en sensores inerciales portables resultan prometedoras ya que
proporcionan una forma sencilla y flexible para evaluar la movilidad de estos
pacientes, si bien se necesitan estudios que demuestren la validez de estos

sistemas.

Algunos estudios®>® muestran que ciertos problemas de estrés
biomecanico a nivel muscular en la zona de la columna podrian jugar un
importante papel en la EspAx. Sin embargo, son necesarios estudios que analicen
ciertos aspectos relacionados con este estrés biomecanico como la actividad

muscular a nivel electromiografico y la tensién muscular a nivel miofascial.

El propdsito de esta Tesis es nuevas técnicas y métodos de evaluacion en
los pacientes con EspAx considerando los siguientes aspectos:
a) Laevaluacion de la actividad de la enfermedad en cohortes antiguas.
b) La evaluacion de la actividad eléctrica muscular mediante electromiografia

de superficie (SEMG).

12



Capitulo I: Introduccion

c) La evaluacion de la movilidad de la columna mediante sensores de
movimiento inerciales.

d) La evaluacion del tono muscular mediante miotonometria en pacientes con

EspAx.

Asi mismo, todo lo anterior, se correlacionard con las caracteristicas
clinicas y las medidas comunmente utilizadas en la evaluacion de los pacientes con
EspAx con el fin de proponer y validar el uso de estas técnicas que permitan
conocer mejor el nivel de afectacion de los pacientes en la consulta del

reumatologo clinico.

Estructura de la tesis

El presente documento se ha estructurado como siete capitulos principales.
En el primero de ellos se realiza una panoramica de la patologia que abarca el
objetivo de la tesis: la espondiloartritis axial. Durante las primeras paginas se
describe el concepto actual donde se enmarca esta enfermedad, su expresion
clinica y su etiopatogenia, asi como, el recorrido de los criterios de clasificacion y
de los métodos diagndsticos que se han ido sucediendo a lo largo de la historia de
la espondiloartritis. Al final de este primer capitulo, también se recoge un apartado
dedicado al estudio de la movilidad en estos pacientes. La segunda parte se

compone basicamente de la actualizacion del tema como justificaciéon del estudio
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realizado por nuestro grupo y el resto de capitulos restantes engloban los trabajos

realizados en el marco de la tesis.

En el tercer capitulo se describe un estudio donde se propone una nueva
evaluacion de la actividad de la enfermedad, para ello se reclutaron pacientes con
EspAx de la cohorte del registro de espondiloartritis de Cdrdoba como cohorte de
derivaciéon, mientras que una muestra retrospectiva del Registro nacional de
espondiloartropatias de la Sociedad Espafiola de Reumatologia y del Registro de
espondiloartritis de Iberoamérica se utiliz6 como cohorte de validacion. Se
construy6 una nueva ecuacion basada solo en BASDAI y PCR, definiendo una nueva
formula: el ASDAS basado en BASDAI (BASDAS). El analisis de regresion lineal se
utiliz6é para determinar los coeficientes de la ecuacion en la cohorte de derivaciony

posteriormente se validé en la cohorte de validacion.

En el cuarto capitulo se presenta un trabajo descriptivo y trasversal basado
en el estudio clinimétrico de la actividad de la musculatura paravertebral lumbar
de los pacientes con EspAx, medida por electromiografia de superficie.
Particularmente, se realiza una evaluacion de la relacion entre el Fenédmeno de la
Flexion/Relajaciéon en estos pacientes con sus propiedades clinicas. En los
resultados se observa que en el grupo de los pacientes existe una pérdida de dicho
fendmeno que se corresponde con una ausencia de relajacion muscular normal,
siendo este hallazgo el que llevd a nuestro grupo a plantear si la hipertonicidad
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podria imponer un exceso de fuerzas causando lesiones en la entesis y éstas, a su
vez, los sintomas clasicos de la EspAx lo que dio origen al trabajo que se describira

en el capitulo seis.

En el capitulo cinco se expone un segundo estudio descriptivo y trasversal
centrado en la mejora de la fiabilidad, la precision y la sensibilidad de los
instrumentos utilizados para evaluar la movilidad del paciente con EspAx. En los
ultimos afios, nuestro grupo ha validado una nueva herramienta tecnoldgica,
basada en la captura de movimiento, denominado UCOTrack, que permitié la
definicion de un nuevo indice metrolégico: el Indice de Metrologia de la
Espondilitis Anquilosante de la Universidad de Cérdoba (UCOASMI). Este nuevo
indice ha aportado mejores resultados de precision, fiabilidad y confiabilidad inter-
observador con respecto a las técnicas de evaluacion de movilidad clasicas en la
EspAx. Este trabajo propone una nueva herramienta conformada por un sistema de
analisis de movimiento basado en sensores inerciales, el sistema ViMove. Para ello
se comparan los resultados de movilidad espinal proporcionados por este sistema
frente al método UCOTrack y la metrologia convencional como estandares de

referencia.

Por ultimo, incluimos un cuarto trabajo donde se analiza la hipertonicidad
en la region lumbar en pacientes con EspAx mediante miotonometria, a través de
un sistema denominado MyotonPro©. Asi se realizé un estudio descriptivo y

transversal del tono miofascial axial en los pacientes, comparandola con sujetos
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sanos, y se evaluo las posibles diferencias entre ambos grupos y su relacion con los
cuestionarios y las medidas cominmente utilizadas en la evaluacién de pacientes

con EspAx asi como con analisis de la movilidad.

El trabajo expuesto en el capitulo tres ha sido publicado en revista de alto
impacto en el &mbito de la Reumatologia (Rheumatology - Q1), estando el trabajo
del capitulo cinco sometido a revision en la revista “Musculoskeletal Science and
Practice” bajo el titulo “Measuring spinal mobility in axial spondyloarthritis using
an inertial measurement unit system: a validation study”, y los otros dos trabajos
pendientes de redaccién de manuscrito para su publicacién, aunque ya han sido

objeto de comunicaciones en congresos nacionales e internacionales.

Finalmente, en el capitulo siete se incluyen las conclusiones obtenidas en

cada uno de los trabajos.
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1.2 Espondiloartritis Axial

1.2.1 Concepto actual

Actualmente el término EspA se utiliza de forma genérica para englobar
cualquiera de las enfermedades que engloban las espondiloartritis haciendo
alusiéon tanto a la afectacion inflamatoria axial como a la afectacién con artritis

periférica.

La espondiloartritis axial (EspAx) se considera una enfermedad reumatica
cronica e inflamatoria que, como se ha comentado anteriormente, forma parte de
un grupo de enfermedades heterogéneas e interrelacionadas que comparten
manifestaciones clinicas distintas?. Esta enfermedad se manifiesta principalmente
en individuos genéticamente predispuestos, particularmente aquellos que
presentan positividad para la molécula de clase I del Complejo Mayor de
Histocompatibilidad (CMH) HLA-B27. Sin embargo, también se cree que existen

factores ambientales adicionales que desempefian un papel en su patogénesis.

La caracteristica mas relevante en la EspAx es el dolor lumbar
inflamatorio (DLI) que se encuentra directamente en relacion con la inflamacion y
el dafio estructural del hueso, sin embargo, esta relacién alin no esta bien definida
y la pregunta sigue siendo: ;existe una relacion lineal entre la inflamacién de
EspAx y la anquilosis posterior?8. Las respuestas éseas y las vias asociadas de

modelado dseo, como las proteinas Wnt y sus antagonistas, la via Hedgehog y las
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proteinas morfogénicas dseas pueden representar enlaces mecanicos importantes

entre el estrés biomecanico y la inflamaciéon?19,

En este sentido, el concepto de estrés mecanico en la patogénesis de
EspAx se ha revitalizado recientemente tras la deteccibn de factores
biomecanicos>¢ que dan como resultado una respuesta en las rutas metabélicas y
citoquinas. Esta respuesta no se limitaria exclusivamente a la entesis (punto de
unién hueso-tendén), sino que afectaria también a los tejidos inmediatamente
adyacentes a este Organo: hueso, fascia, extra-entesis y complejo sinovial-
entesitico, asi como a factores genéticos, ain no identificados. Sin embargo, estas

hipétesis atin estan en estudiol1.12,

1.2.2 Formas clinicas

La EspA puede presentar un amplio espectro de caracteristicas clinicas
siendo algunas de ellas mas comunes en algunos de los subtipos de EspA. La tabla
1.2.1 muestra los patrones tipicos de los subtipos de EspA. Sin embargo, los
sintomas se superponeny, por lo tanto, es posible que cualquiera de las principales

caracteristicas clinicas esté presente en cualquiera de las distintas enfermedades.

19



Capitulo I: Introduccion

Manifestaciones  EspAx ApS EspAEII ARe EspA] EspA
clinicas periférica

Afectacion axial +++ ++ ++ ++ + +

Artritis + +++ + + + +++

periférica

Entesitis + + + + + ++

Clinica extrarticular

Uveitis ++ + + + + +
Psoriasis +++ +
EIl +++

Conjuntivitis o 4+

Uretritis

Insuficiencia + + + o + +
aortica

Tabla 1.2.1: Prevalencia de las manifestaciones clinicas en las espondiloartritis

Espondiloartritis axial incluyendo Espondilitis Anquilosante

La Espondilitis Anquilasante (EA) es el prototipo de la forma axial en las
EspA y se caracteriza por la presencia de dolor lumbar inflamatorio (DLI), debido a
la espondiloartritis en si misma, la sacroileitis y la formaciéon de sindesmofitos que
conducen a la anquilosis axial con la consiguiente evidencia radiolégica de cambios
estructurales en las articulaciones sacroiliacas (SI) y en la columna vertebral. Sin
embargo, durante el curso clinico de la enfermedad también se pueden observar
otras manifestaciones, como entesitis (40-60%) y/o uveitis anterior aguda (30-
50%). Siendo pues la historia natural de la enfermedad muy variable, a menudo, se
caracteriza por la presencia de una inflamacién axial continua que conlleva a una
progresion radiografica asociada con la movilidad restringida de la columna

vertebral y la disminucién de la funcién, generalmente comienza en la edad adulta
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temprana y el impacto de la enfermedad derivado de la rigidez, la fatiga y la
limitacion en la participacion de las actividades sociales alo largo de la vida puede

ser considerable.

Los criterios de Nueva York modificados!® han sido ampliamente
aceptados en la practica clinica para clasificar a los pacientes con EA. Aunque
funcionan bien en enfermedades establecidas, estos criterios presentan algunas
limitaciones para identificar a los pacientes que presentan una expresion de la
enfermedad en etapas mas tempranas. Por esta razén el grupo ASAS1415 desarrollé
los nuevos criterios de clasificacion para pacientes con EspAx y también para

aquellos con EspA periférica.

Artritis psoridsica

La psoriasis cutdnea es una enfermedad comun entre los sujetos de raza
caucasica siendo su prevalencias del 1-3%, afectando por igual a ambos sexos, por
el contrario es poco comun en otros grupos étnicos como las poblaciones afro-
caribefias y nativas americanas (0-0.3%). Alrededor del 10-20% de los pacientes
que padecen psoriasis presentan una artritis psoridsica (APs) asociada.
Generalmente la afectacion cutdnea es anterior a la aparicién de artritis, aunque en
el 20% de los pacientes el inicio es simultaneo y hasta en el 15% de los casos la

APs puede preceder al diagnodstico de psoriasis.
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La APs comienza entre los 30 y 50 afnos de edad, pero también puede
comenzar en la infancia, se presenta como una afectacion articular periférica que
puede ser poliarticular u oligoarticular siendo el patrén tipico de enfermedad
articular una distribucién asimétrica con afectacién de las articulaciones
interfalangicas distales y la presencia de dactilitis asociada, sélo alrededor del 5%
de los pacientes presentan una forma predominantemente axial. En la mayoria de
los pacientes, las exacerbaciones y remisiones tanto de la piel como de la

afectacion articular ocurren con poca o ninguna relacion aparente.

A nivel radiolégico la APs se caracteriza por la formaciéon de hueso nuevo
yuxtaarticular, la ausencia de osteopenia periarticular y la preservacion relativa
del espacio articular aunque existen algunos pacientes que presentan un tipo de
enfermedad llamada "artritis mutilans"” que produce una destruccién completa de
las articulaciones interfalangicas distales. Los criterios de clasificacion CASPAR16
para la artritis psoriasica (Tabla 1.2.2) fueron desarrollados por un grupo de
estudio internacional y tienen una sensibilidad del 91% y una especificidad del

99%.

Tabla 1.2.2 Criterios de clasificacion para la artritis psoridsica (CASPAR)

e Psoriasis cutanea actual: puntuacion 2
e Antecedentes de psoriasis (en ausencia de psoriasis actual): puntuacién 1
e Antecedentes familiares de psoriasis en un familiar de primer o segundo grado
(en ausencia de psoriasis actual y antecedentes de psoriasis): puntuacién 1
e Dactilitis: puntuacion 1
e Presencia de formacion de hueso yuxtaarticular: puntuacion 1
e Negatividad del Factor Reumatoide: puntuacién 1
e Distrofia ungueal: puntuacién 1
Se considera que el paciente tiene APs si el sumatorio de los puntos es =3
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Artritis enteropdtica

El concepto de artritis enteropdtica alude a la aparicién de artritis
inflamatoria en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal (EII): colitis
ulcerosa o enfermedad de Crohn, existiendo una prevalencia de la artritis entre el
17% y el 20%, con una mayor prevalencia en la enfermedad de Crohn. La
manifestacion mas comun de la artritis enteropdatica es la inflamacion de las
articulaciones de la rodilla y el tobillo, siendo menos comun encontrar afectaciéon
axial (EspAEIl) y entesitis. La artritis periférica suele ser transitoria, migratoria y
no deformante y los episodios inflamatorios generalmente son autolimitados
aunque las recurrencias son comunes. Generalmente los sintomas intestinales son
anteriores o coinciden con las manifestaciones articulares, pero la artritis puede

preceder a los sintomas intestinales por afios.

Artritis reactiva

La artritis reactiva (ARe) hace referencia a un episodio de artritis aséptica
periférica que tiene lugar en el primer mes tras una infeccién primaria en otra
parte del cuerpo, generalmente tras una infeccidon genitourinaria por Chlamydia
trachomatis, factor desencadenante mas comun en los paises desarrollados, o tras
enteritis debido a enterobacterias Gram negativas como las especies Shigella,
Salmonella, Yersinia o Campylobacter, factor desencadenante de mayor frecuencia
en los paises en vias de desarrollo (Tabla 1.2.3). Sin embargo, en el 25% de los

casos aproximadamente, no se identifica el organismo desencadenante.
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Tabla 1.2.3: Bacterias que desencadenan artritis reactival’

e Chlamydia trachomatis

e Shigella flexneri

Salmonella spp

Yersinia enterolitica

Yersinia pseudotuberculosis

Campylobacter fetus jejuni

Clostridium difficile

Inyeccion intravesical de bacilos Calmette-Guérein (BCG) para tratar el cancer de
vejiga

e (Chlamydia pneumoniae (no confirmado)

La forma de presentacion tipica de la ARe es una oligoartritis asimétrica
aguda que a menudo se asocia con una o mas caracteristicas extraarticulares
caracteristicas, como inflamacién ocular (conjuntivitis, iritis aguda o uveitis
aguda), entesitis, lesiones mucocutaneas, uretritis y, en raras ocasiones, carditis. La
afectacion ocular suele aparecer mayormente al mismo tiempo que los brotes de
artritis, siendo la triada de artritis, conjuntivitis y uretritis la denominada ARe
cldsica. Sin embargo, la mayoria de los pacientes con ARe no presentan esta triada.
La duracidon promedio de la artritis en estos pacientes es de 4 a 5 meses con una
resolucion autolimitada, siendo la sintomatologia recurrente mas comun en los
pacientes que sufrieron una infecciéon por Chlamydia. Alrededor del 15-30% de los
pacientes desarrollan artritis periférica crénica, sacroileitis o espondilitis y
generalmente presentan antecedentes familiares de EspA o son positivos para

HLA-B27.
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Espondiloartritis de inicio juvenil

La EspA de inicio juvenil (EspA]) inicialmente se manifiesta como una
artritis periférica con entesitis asociada en nifos en edad pediatrica. Esta forma de
presentacion aparece en el sexo masculino con un predominio notable y
particularmente en la etapa prepuberal. La EspA] se asemeja clinicamente a la
EspA adulta, sin embargo, existen algunas diferencias. El inicio tipico en la EspA]J es
la aparicién de una oligoartritis que afecta fundamentalmente a rodillas, tobillos
y/o tarsos conjuntamente con la apariciéon de entesitis y dactilitis que son mas
prominentes al inicio de la enfermedad y mas comunes que en los adultos. Asi
mismo, las manifestaciones sistémicas, como la fiebre y la pérdida de peso,

también ocurren con mas frecuencia en los ninos.

Existen formas no diferenciadas y diferenciadas de EspA], que pueden
clasificarse segun los criterios de la Liga Internacional de Asociaciones de
Reumatologia (ILAR)1® en el subgrupo de Artritis idopatica juvenil (Al])
relacionada con entesitis. El pronostico parece ser menos favorable en el EspA] que
en los adultos. El dafio potencialmente estructural en algunos sitios (especialmente
los pies, las caderas y la columna vertebral) puede llevar a un deterioro funcional a
largo plazo. Casi el 60% de los pacientes tienen limitaciones de moderadas a
graves 10 afos después del inicio de la enfermedad, siendo la probabilidad de
remision solo del 17% después de una evolucidn de la enfermedad superior alos 5

afnos.
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1.2.3 Epidemiologia

Las EspA tienen una distribucién universal, variando su prevalencia en
funcidon de la etnia, localizacién geografica y, sobre todo, de la frecuencia del
HLA-B27 en la poblacidon general. Sin embargo, hasta hace relativamente poco
tiempo la prevalencia de las EspA no estaba establecida, principalmente por la
ausencia de criterios diagndsticos, ya que los criterios de clasificacion presentan
una alta especificidad, pero tienen baja sensibilidad, sobre todo en formas precoces
0 poco sintomaticas, lo cual supone una infraestimacién de la incidencia y

prevalencia de la enfermedad.

En Europa la prevalencia estimada de las EspA en sujetos caucasicos esta
entre 0.5% y 2%, lo que equivaldria a la presencia de, al menos, medio millon de
pacientes con esta enfermedad en Espafia, sin embargo, como se ha comentado
anteriormente, esto varia entre las diferentes poblaciones étnicas siendo tres veces
mayor en los sujetos de raza blanca que en los sujetos afroamericanos y muy baja
en la poblacién asiatical?-21. La EA es la enfermedad mas prevalente de las EspAx y
presenta una prevalencia paralela a la del gen HLA-B27, de tal manera que el 8%
de la poblacion blanca sana es HLA-B27 positiva, mientras que el 4% de la
poblacion afroamericana sana es HLA-B27 positiva. En el caso de la poblacién
blanca que padece de EA el 92% presentan positividad para HLA-B27, mientras
que en el caso de la poblacién afroamericana con EA solo el 50% es HLA-B27
positivo. En cuanto al resto de las formas clinicas de las EspA el 60% de los

pacientes con ARe, APs y EspAEIl son positivos para HLA-B27, mientras que el
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25% de los pacientes con EspA indiferenciada son positivos para HLA-B27. Por
otro lado, la posibilidad de que una persona que es HLA-B27 positivo desarrolle
una EA es de 1 a 5%, aumentando a 15 a 20% para las personas con un familiar de

primer grado afectado.

La EspAx es mas comun en sujetos masculinos, con una relacion hombre:
mujer de 2: 1 a 3: 1. Las razones por las que los pacientes varones parecen
progresar mas frecuentemente que las mujeres hacia el desarrollo de EspAx auin no
estan claras. La edad media de inicio de los sintomas es de 26 afios y puede
presentarse desde la adolescencia tardia hasta los 40 afios de edad. A menudo hay
un retraso significativo en el diagnostico, especialmente en pacientes con HLA-B27
negativo, sin embargo en aquellos pacientes que presentan clinica de DLI o
antecedentes familiares positivos el tiempo desde el inicio de los sintomas hasta el

diagndstico es menor debido a que la sospecha clinica tiende a ser mayor.

En Espafa, segin Estudio Nacional de Validacion de Espondiloatritis??, la
prevalencia media de estos pacientes en las consultas de los servicios de
Reumatologia es del 13%, varia del 8 al 16% entre las diferentes regiones
espafiolas. No se dispone de mucha informacién sobre la incidencia de las EspA,
estimada en 0,84-77 casos cada 100.000 habitantes/afio. La incidencia publicada
hasta la fecha de la EA (ajustada por sexo y edad) varia desde 0,3 hasta 7,3
casos/100.000 habitantes/afnol%23-25, La incidencia anual estimada en Espafia

seguin el estudio ESPIDEP, es de aproximadamente 62,5 casos por 100.0002¢. Por lo
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tanto se puede concluir que se trata de un grupo enfermedades de prevalencia
relativamente elevada, y que por tanto representan una carga socio sanitaria

importante.

1.2.4 Patogenia

Genética

La etiologia de las EspA es atn en gran parte desconocida, sin embargo,
los expertos defienden la interaccién compleja de factores genéticos y ambientales.
Debido a la frecuente agrupacion familiar en los pacientes con EspA, durante
mucho tiempo se ha sospechado la participaciéon de los factores genéticos en la
determinaciéon de la susceptibilidad a padecer la misma, desarrollandose las
primeras teorias durante los afios 1950-60. En 1973, se identific6 el primer factor
genético en relacion con las EspA: el antigeno tisular HLA-B2727, una molécula del
Complejo Mayor de Histocompatibilidad (CMH) clase I, y varios subtipos de B27,
como algunos a los que se les ha adjudicado un papel protector como son el HLA-
B27069 y HLA-B2709, aunque no esta claro como actian a nivel de Ila
enfermedadl7.28, Existen estudios genéticos que han relacionado otros genes que
no son B27 CMH y no CMH con la susceptibilidad a la enfermedad: El CMH consta
de unos 220 genes, muchos de los cuales tienen funciones inmunorreguladoras.
Varios estudios han analizado genes CMH no B27, pero hasta la fecha ninguno ha

podido identificar genes especificos o variantes genéticas asociadas con las EspA.
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Recientemente, dos estudios clave han identificado genes no CMH que estan
asociados con la etiopatogenia de las EspA. En el primer estudio se identifico la
asociacion de la enfermedad con el receptor de interleucina 23 (IL-23R) y la
aminopeptidasa 1 del reticulo endoplasmatico (ERAP1)2939, encontrandose
también una vinculacion entre IL-23R con la EEI y APs lo que explicaria en parte la
frecuente convivencia de estas enfermedades. El segundo estudio es un estudio de
asociacion completa del genoma completo (GWAS)3! donde, ademas de confirmar
lo anterior, se descubrieron nuevas asociaciones con “desiertos de genes”
(regiones del genoma que carecen de genes que codifican proteinas) en los
cromosomas 2p1l5 y 21q22 y los genes de interleucina 12 (IL-12) y molécula de
adhesion celular 2 (ANTXR2)32. También se ha demostrado evidencia sélida para
apoyar la asociacién con la enfermedad para los genes TNFSF15 (tumor necrosis
tumoral superfamily 15) y TNFR1 (Tumor necrosis factor receptor 1) y una region
en el cromosoma 16q que incluye el gen TRADD (Tumor Necrosis Factor Receptor

Type 1 Associated Death Domain Protein).

Por otra parte, establecer un modelo subyacente a la herencia de la
enfermedad es dificil, aunque es probable que se involucren varios genes, éstos
pueden ser diferentes de un paciente a otro lo que se conoce como heterogeneidad
genética. Ademas, las variantes moleculares de un gen (alelos) asociadas con la
susceptibilidad a la enfermedad pueden estar presentes en sujetos sanos, lo que
sugiere que la exposicién a factores ambientales especificos probablemente sea

necesaria para que la enfermedad se desarrolle. Los estudios aiin se encuentran en
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la fase inicial, pero potencialmente podrian proporcionar una mayor perspectiva
de la patogenia de la enfermedad y traducirla en futuras herramientas de

diagnostico y prondstico.

Infecciones

Como se ha mencionado anteriormente, es conocido que existe una
implicacion fuerte entre varios patégenos gastrointestinales o genitourinarios y el
desarrollo de la ARe asociada a la presencia de HLA-B27. La presencia de
productos bacterianos en las articulaciones de estos pacientes proporciona un
vinculo potencial entre la infeccion intestinal y la inflamacién articular. A pesar de
ser un mecanismo patogénico fuertemente implicado en la ARe, este mecanismo
para los patdégenos intestinales y la inflamacion intestinal en las EspA, hasta hace
poco tiempo, no quedaba del todo claro. Sin embrago, en los ultimos afios se han
investigado con mayor profundidad varias posibles vias patogénicas en las EspA en

relacidn con el microbioma gastrointestinal dando lugar a diferentes teorias.

Disbiosis intestinal.

En los ultimos estudios se ha demostrado que en los pacientes con EspA las
células del sistema inmune innato, encargadas de controlar la homeostasis
intestinal, tienden a tener una activacion diferente lo que produce una disbiosis
intestinal, entendiendo ésta como un desequilibrio de la flora intestinal, que no es

infrecuente en estos pacientes. Estos trabajos333% muestran que el microbioma
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ileal de pacientes con EA difiere significativamente de la poblacién sana aislando
de 5 familias bacterianas Lachnospiraceae, Veillonellaceae, Prevotellaceae,
Porphyromonadaceae y Bacteroidacea que se encuentran aumentadas en nimero.
Las células que componen el sistema inmune innato del aparato digestivo tienen
como funcioén inducir la apoptosis y la activacion de células T especificas contra
bacterias comensales, por lo que la erronea funcion del mismo podria explicar la

existencia de un nexo causa-efecto entre esta disbiosis y la desregulaciéon inmune.

Asi mismo, en algunas observaciones clinicas se recogen datos que
evidencian que la presencia de HLA B27 influye en la composicién de la microbiota
induciendo disbiosis, en un estudio previo3> donde se analiz6 el microbioma
intestinal de individuos sanos con y sin presencia de HLA B27 se objetivo que
aquellos individuos sanos portadores de HLA B27 tenian una disminucién de las
cepas Veillonellaceae y de Clostridiales y un aumento de Bacterioidaceae y
Ruminococcaceae reproduciendo éste el perfil bacteriano de los pacientes con EA.
Estos resultados sugeririan que el HLA B27 tiene efecto sobre el microbioma

induciendo esta disbiosis y por tanto, éstas podrian preceder a la enfermedad.

Eje inflamatorio IL23/IL17 y su relacién con el intestino y las articulaciones

Recientemente se ha estudiado a través de los modelos animales la

posible relacién entre el aparato intestino y las articulaciones. A dia de hoy, uno de
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los trabajos que muestra una evidencia mas contundente sigue siendo el de Joel
Taurog36, en el que se desarroll6 en una rata transgénica (HLA---B27/human b2-
--microglobulina) una enfermedad similar a la EspA produciendo sobre el animal
afecciones del tracto gastrointestinal, las articulaciones periféricas y axiales, el
aparato genitourinario masculino, la piel, las ufias y el corazdén. En este trabajo se
demuestra que de todas estas manifestaciones es, la producida a nivel del
intestino, la de mayor magnitud. Posteriormente, el mismo grupo demostré que tal
expresion se inhibe en situaciones de asepsia, lo que avala el posible papel

patogénico de estos microorganismos del medio intestinal.

Continuando la linea de estudio de esta via inflamatoria se ha puesto en
relevancia que los pacientes con EA expresan un tipo de células denominada
células linfoides innatas tipo 3 (ILC3) que residen en la mucosa intestinal. Estas
células poseen una funcién inmunoreguladora sobre las infecciones bacterianas
extracelulares produciendo un fenémeno de apoptosis o muerte celular sobre
estas bacterias y desencadenando un proceso proinflamatorio por el cual estas
células responden al estimulo de IL-23 promoviendo, a su vez, la produccion de IL-
17 e IL-22 (Figura 1.2.1).

Ciccia y cols. 3437 encontraron este tipo de células tanto en sangre periférica como
en liquido sinovial y en medula 6sea edematosa de pacientes con EA, lo que sugiere
que existe un eje migratorio de estas células entre el intestino y las articulaciones

en las cuales la inflamacién se induciria por la secrecién de IL-17 e IL-22.

32



Capitulo I: Introduccion

- S

Dysbiosis )

Synovitis
Enthesifis

nci 5 s
Osteoproliferation ML

and inflammation it ~ oAl v
IL-23+ IL7 e i

W3 ne
-
Q@
S
Cryptopatch p Bone marrow Joint
R \
RSN g
2@ o~ -
ol = AP <9
'/\\.QOQ. = IL-22
> W5 i @ @ 1LC3-adpT
A b
S N
l - e -— - -_— ,
— @
Madcam-1 ., N\l g Yz
<9 D > [ y— o —
ILC3-047 o

@ @ @ - —/~ Endothelium
)
7\

IL-17 + IL.22

' Chronic inflammation

Mucins production
Absence of chronic inflammation

Figura 1.2.1. Papel del microbioma y el sistema inmume innato en la patogénesis de la EspA. El
microbioma intestinal alterado puede inducir la activacidn celular con la consiguiente liberacion
de citocinas proinflamatorias como IL-23 e IL-7 que, a su vez, pueden inducir la organizacién y
diferenciacién de ILC3 que produce IL-17 e IL-22. Estas favorecen las respuestas protectoras de los
tejidos en células epiteliales como la hiperplasia de células caliciformes y produccién de mucinas.
*Ciccia F, Rizzo A, Triolo G. Subclinical gut inflammation in ankylosing spondylitis. Curr Opin
Rheumatol. 2016; 28:89-96.

Inflamacién

La inflamaciéon en las EspA afecta mayormente a las articulaciones SI, las
entesis, los cuerpos vertebrales, la sinovial de la articulacién periférica, el tracto
gastrointestinal y el Gvea ocular. Debido a que muchas de estas lesiones son poco

accesibles, la informacién sobre histopatologia es limitada, sin embargo, se conoce
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que en la sacroilitis temprana, se observa la presencia de un edema 6seo con
afectacion medular que muestra caracteristicas mixoideas y una posterior
formacidn de panus y tejido de granulacion. Histol6gicamente, hay infiltracion de
células T (CD4 + y CD8 +) y macréfagos CD68 +, proliferacion de fibroblastos y
neovascularizacion, asi como bloqueador del factor de necrosis tumoral (TNFa) y
sobreexpresion del ARN-mensajero (ARNm) del factor de crecimiento
transformante 3. A diferencia de otras patologias reumatolégicas, en las EspA a
nivel del hueso destruido se activa un proceso de re-osificacién endocondral que

produce la posterior anquilosis 6sea.

Por otra parte, a nivel de la sinovial de los pacientes con EspA las
caracteristicas encontradas son similares a las de otros tipos de artritis
inflamatoria, como el aumento de la vascularizacién y la activaciéon de células
endoteliales, una mayor expresion de moléculas de adhesion y factores
quimiotaxicos. No obstante, si se han encontrado algunas diferencias relevantes
que incluyen una mayor tendencia hacia una mayor vascularizacién, una mayor
infiltracion de células T CD4 + y células B CD20 + y pocos agregados linfoides.
Mientras que el numero total de macréfagos CD68 + parece ser similar o
ligeramente inferior en estos pacientes, los macrofagos que expresan CD163,
receptor del eliminador de hemoglobina, y que define una poblacién que produce
mas TNFa pro- inflamatorio y menos IL-10, lo que podria promover una respuesta
Th1l. Un estudio reciente en un modelo de ratén con sobreexpresion de TNFa

sugirio6 que las células estromales mesenquimales son el objetivo principal
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activado por la sefializacion de TNFa. Estos ratones desarrollan espontaneamente
una enfermedad inflamatoria caracterizada por artritis, sacroileitis, artritis

periférica y enteritis de tipo Crohn38,

Tanto TNFa como otras citoquinas pro-inflamatorias estan directamente
conectadas con Dickkopf-1, lo que conduce a una regulacion positiva de Dickkopf-
1, un gen diana clave de TNF y un inhibidor de los reguladores de osteofitos. Este
proceso da como resultado un aumento de la formacién de hueso nuevo, que
también es el signo radiografico distintivo de las EspA. La inhibicion de TNF y
Dickkopf-1, por ejemplo, por compuestos terapéuticos como los bloqueadores de
TNF, puede resultar en un bloqueo en la formacién de sindesmofitos después de

una supresion suficiente de la inflamacidn.

Por tultimo, a nivel de la entesitis el cartilago es el principal objetivo de la
inflamacion. Las lesiones inflamatorias se caracterizan por la inflamacién de los
tejidos blandos y la infiltracion de la médula 6sea con células T CD8 y CD4, células
B, macrofagos y osteoclastos. Esto es mas comun en sitios periféricos sujetos a
estrés biomecanico y rico en fibrocartilago que contiene colageno tipo II y
proteoglicano, como en la insercidn del tendén de Aquiles en el calcaneo. En la fase
temprana de entesitis, parece predominar CD68 + y macréfagos (1 mes a 1 afio de

la enfermedad), mientras que en la enfermedad establecida abundan los linfocitos.
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1.2.5 Manifestaciones clinicas de la Espondiloartritis Axial

Manifestaciones reumatoldgicas

Dolor lumbar inflamatorio

El DLI es la primera manifestacion clinica en el 75% de los pacientes con
EspAx. Clasicamente, el dolor comienza en la region lumbar o en la unién
lumbosacra y se presenta como un dolor sordo y de inicio insidioso, que se vuelve
persistente después de unos pocos meses. Es caracteristico del DLI que su
intensidad empeore con la inactividad y que, por el contrario, mejore con el
ejercicio y con el tratamiento con los antiinflamatorios no esteroideos (AINES), asi
mismo, suele ir acompafiado de una rigidez matutina que, a menudo, es prolongada
(> 30 min) y de una irrupcién del suefio de los pacientes por la reagudizacién del
dolor durante la noche. Cuando el DLI predomina en la clinica del paciente, el
hallazgo dominante en las imagenes es la sacroileitis o la espondilitis, sin embargo,
con el tiempo, y una vez establecida la progresiéon a la anquilosis, el DLI
generalmente disminuye y es reemplazado por un deterioro funcional relevante. El
inicio agudo del dolor, el empeoramiento de los sintomas con la actividad y el dolor
radicular sugieren una causa mecanica o degenerativa, pero ambas patologias
también pueden ocurrir en el mismo paciente por lo que es importante diferenciar
ambas causas. Existen diferentes criterios para definir el DLI (Tablas 1.2.4, 1.2.5y

1.2.6) con sensibilidades y especificidades diferentes39-41,
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Al menos cuatro de los siguientes criterios

e Inicio insidioso

e Inicio antes de los 40 afios

e Duracién de al menos 3 meses
e Rigidez matutina ~ 30 min

e Mejora con el ejercicio

Si se cumplen cuatro de estos cinco criterios la sensibilidad es del 95% y la especificidad del 85%

Tabla 1.2.4: Adaptado de los criterios de Calin para DLI

Al menos dos de los siguientes criterios

Rigidez matutina 230 min.

Mejora con el ejercicio pero no con el descanso.

Despertar debido a un dolor de espalda durante la segunda parte de la noche.
Dolor alterno de gliteos

Si se cumplen dos de estos cuatro criterios la sensibilidad es del 70% y la especificidad del 81%. Si se
cumplen tres de estos cuatro criterios la sensibilidad es del 33% y la especificidad del 98%

Tabla 1.2.5: Adaptado de los criterios de Berlin para DLI

Al menos cuatro de los siguientes criterios

Mejora con el ejercicio
Dolor nocturno

Inicio insidioso

Edad de inicio <40 afos
No mejora con el descanso

Si se cumplen cuatro de estos cinco criterios la sensibilidad es del 77% y la especificidad del 91.7%

Tabla 1.2.6: Adaptado de los criterios ASAS para DLI

La sensibilidad y especificidad de los criterios del DLI estan directamente
relacionadas con la probabilidad de la prueba previa de que el paciente tenga la
enfermedad, asi como con la rigurosidad con la que los criterios han sido aplicados.

Esto es importante, ya que la prevalencia de DLI es mucho mayor en la practica
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clinica de Reumatologia (25 a 50%) que en el entorno de Atencion Primaria (<5%),
donde los criterios de DLI son probablemente menos utiles, también hay que
resaltar que no todos los pacientes con EspAx tienen DLI. Tras estas observaciones
los expertos han eliminado este sintoma como el primer criterio de entrada en los

nuevos criterios de clasificacion para la EspAx.

Anquilosis

La anquilosis del esqueleto axial resulta de la osificacién de los ligamentos
y de las articulaciones costovertebrales y esternocostales siendo una de las
principales preocupaciones de los pacientes con EspAx. El primer signo de la
anquilosis es la adquisicién, por parte del paciente, de una postura anormal con
una pérdida de la lordosis lumbar, seguida de una hipercifosis toracica y, en casos
graves, de una inclinacién hacia delante del cuello, todo esto se traduce en una
restriccion del movimiento espinal en todos sus planos. Sin embargo, la restriccién
del movimiento puede no ser proporcional al grado de anquilosis debido a una
hipertonia muscular secundaria. Es importante detectar de forma precoz esta
limitacion de la movilidad de tal manera que pueda iniciarse la fisioterapia u otros

tratamientos apropiados lo mas pronto posible.

De esta anquilosis se derivan diferentes limitaciones en funcién del nivel
donde se encuentren. En pacientes con un movimiento restringido de la pared

toracica puede desarrollar una insuficiencia respiratoria, en algin caso severo. A
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pesar de que las mediciones del flujo de aire son normales en estos pacientes, la
capacidad vital respiratoria disminuye y la capacidad residual funcional aumenta
debido a la dificultad en la expansion de la pared toracica. Sin embargo, la
anquilosis en la columna toracica y lumbar no estd necesariamente vinculada a
limitaciones fisicas graves, a menos que la cadera se vea afectada, en cuyo caso la
flexion hacia adelante es un problema importante. En el caso de la anquilosis en el
nivel cervical tiene importantes consecuencias fisicas, por ejemplo, en Ia

conduccion.

Artritis periférica

La artritis periférica puede ser una de las manifestaciones clinica en la
EspAx, en la mayoria de las ocasiones se presenta como una artritis asimétrica,
oligoarticular e involucra las extremidades inferiores siendo la afectaciéon de la
extremidad superior es mas caracteristica de los pacientes con APs. Asi mismo, es
posible una presentacion poliarticular simétrica bilateral, que difiere de la artritis
reumatoide en que las articulaciones interfalangicas distales a menudo se ven

afectadas.

La artritis de las caderas y los hombros a menudo ocurre en los primeros
10 afios de la enfermedad, afecta a un tercio de los pacientes y suele ser una
afectacion comunmente bilateral. Es importante verificar el dafio estructural de
estas articulaciones ya que puede haber una deformidad articular con el

consiguiente rango limitado de movilidad. Se debe resaltar que la afectacion de la
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cadera a menudo conduce a una severa anquilosis lo que produce una discapacidad
importante en los pacientes que hace necesario un reemplazo total de cadera, de
esto resulta que la incidencia de protesis de cadera en pacientes con EspAx se

presente en un rango de edad mas temprano que en la poblacion general.

Por otro lado, aproximadamente el 15% de los pacientes suele presentar
de artritis a nivel de la pared anterior de la caja toracica, siendo las mas frecuentes
a nivel de las articulaciones esternoclavicular, manubrioesternal o esternocostal
que, como se indic6 anteriormente, puede traducirse en una reduccién de la

expansion toracica y de la capacidad pulmonar vital.

Dactilitis

La paratenonitis o dactilitis, aunque puede presentarse en los pacientes
con EspAx, no es del todo especifica ya que se presenta también en la ARe, la APs o
la EspAlnd. Esta se presenta tinicamente en los tendones que carecen de vaina
tendinosa y que, por el contrario, cuentan con una estructura denominada
paratenon, es a éste nivel donde se produce el proceso inflamatorio que consiste
en un edema agudo e hiperemia a dicho nivel con aumento de vascularizacion e
infiltracion de células inflamatorias. Este hecho hace que, a diferencia de la
sinovitis, la inflamacién no se limite a una articulacién, sino que implica todo el
digito, por este motivo, esta manifestacion clinica también es conocida como dedo

en salchicha.
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Entesitis

La entesitis forma parte del espectro clinico de todos los subtipos de las
EspA siendo una caracteristica patologica distintiva de este grupo heterogéneo de
enfermedades. Este término hace referencia al proceso inflamatorio que afecta a la
entesis, ésta se define como un tejido de transicion mediante el cual un tendén, un
ligamento, una capsula articular o una fascia muscular se unen al hueso. En 2001,
Benjamin y McGonagle introducen el concepto de «b6rgano entésico»4243,
concediendo a la entesis la entidad de 6rgano propio, al estar constituida por
diferentes tejidos, y definiéndolo como una «coleccién de tejidos relacionados en y
cerca de la entesis, que sirven a una funcién comun de disipar la tension». De esta
forma, se intenta explicar por qué la inflamacién de la entesis que presentan los
pacientes diagnosticados de EsA se asocia a cambios difusos en los tejidos
adyacentes, tanto partes blandas (bursitis, edema tejido celular subcutdaneo), como

hueso de union (erosiones, entesofitos)+4.

Existen dos tipos de entesis en funcidon del tejido que presentan en su
zona de insercion#s: la entesis fibrosa, que se une a metafisis y diafisis de huesos
largos, y la entesis fibrocartilaginosa, que se une a epifisis y apoéfisis de huesos
largos, a huesos cortos de manos y pies, y a las vértebras de la columna, éstas
ultimas el o6rgano diana de las EspA. Las entesis fibrocartilaginosas
histolégicamente constan de 4 zonas bien diferenciadas (Figura 1.2.2): 1) tejido
fibroso denso, compuesta por fibras de colageno tipo 2 y en la que predomina

como proteoglicano de la matriz extracelular el versicano; 2) fibrocartilago, en la
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que predomina como proteoglicano de la matriz extracelular el agrecano;
3)fibrocartilago calcificado, y zona 4) o hueso subcondral. Teéricamente la lesion
de la entesis se produce de forma inicial en la zona fibrocartilaginosa no
calcificada (zona 2), desde donde la inflamacion se extiende al tejido sinovial y

6seo adyacente*®.

Tejido fibroso denso

Fibrocartilago

Fibrocartilago calcificado

Hueso

Clinicamente el dolor se presenta con predominio matutino y se

caracteriza por su mejoria a lo largo del dia y la actividad fisica, no produciendo
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irrupcion del suefio nocturno, a pesar de ello, puede llegar a ser muy incapacitante
debido a que resistente al tratamiento estandar. La localizacién mas frecuente
suele ser a nivel del taléon (posterior o inferior) relacionado con la inflamacién del
tendon de Aquiles o en la insercion de la fascia plantar, otras localizaciones son la

cresta iliaca, la tuberosidad tibial anterior o la pared toracica anterior.

Existen 3 indices clinicos validados para la evaluacion de la presencia de
entesitis en EspAx (Mander Enthesis Index [MEI], Maastricht Ankylosing
Spondylitis Enthesitis [MASES] y Major)47, sin embargo, estos sistemas de
puntuacion han sido criticados por consumir mucho tiempo durante la practica
clinica habitual o por tener poca fiabilidad interobservador y validez aparente.
Teniendo en cuenta que los indices de evaluacién clinica de las entesis no son
satisfactorios, las técnicas de imagen tienen un uso potencial en su valoracion
objetiva de las mismas incluyéndose dentro de las recomendaciones clinicas las

exploraciones por RMN (Resonancia magnética nuclear) y ecografia articular.

Manifestaciones extrarticulares

Uveitis

La uveitis anterior aguda (UAA) es la manifestacién extrarticular mas
frecuente de la EspAx, se presenta en aproximadamente 20 a 30% de los pacientes,
de los cuales del 25 al 40% presentan mas de un episodio, siendo mayor la

incidencia en pacientes positivos a HLA-B2748, La UAA puede conllevar una
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pérdida visual progresiva que, llegado un punto, puede ser irreversible por lo que
es importante detectarla de forma precoz. Debido a que un retraso prolongado en
el diagnostico es comun entre los pacientes con EspA y la aparicion de UAA podria
ser la razén de su primera interaccién con la atenciéon médica, la aparicién de UAA
presenta una oportunidad unica para identificar a estos pacientes con EspA sin
diagnosticar. Por este motivo, recientemente se ha propuesto un nuevo algoritmo
basado en la evidencia llamado Herramienta de Evaluacion de la Uveitis de Dublin
(DUET, por sus siglas en inglés) para guiar a los oftalmologos y a los médicos de
atencion primaria a remitir a los pacientes con UAA apropiados a los
reumatologos. En el estudio realizados con esta nueva herramienta, se ha
observado que aproximadamente el 40% de los pacientes con UAA idiopatica
tenfan una EspA no diagnosticada, y se observo que el algoritmo DUET tenia una

excelente sensibilidad (96%) y especificidad (97%)4°.

Clinicamente se presenta con dolor ocular unilateral, enrojecimiento,
fotofobia y aumento de lagrimeo, siendo necesario que los pacientes que
presenten estos signos sean examinados de forma urgente por parte de un
oftalmologo ya que pueden necesitar un tratamiento especializado. En la mayoria
de los casos, la inflamacién ocular responde bien a las gotas de corticoides y
midriaticos y sin la necesidad de terapia adicional. El uso de corticoides orales esta
reservado para los pacientes, especialmente con EIl o APs, que presentan uveitis
bilateral, crénica, anterior y/o intermedia, sin embargo, existe un porcentaje

pequefio de pacientes que puede ser refractario a estas terapias convecionales y
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requerir nuevas terapias potenciales, incluido el uso de bloqueadores del factor de

necrosis tumoral (anti-TNF).

Afectacion cardiaca

La EspAx, concretamente la EA, se asocia con diversas lesiones cardiacas,
entre ellas se incluyen la aortitis, la regurgitacion aodrtica, las anomalias de
conduccién y la afectaciéon miocardica, ya sea por enfermedad coronaria o por
cardiomiopatia primaria®®. En la practica clinica habitual la herramienta
fundamental, no invasiva, para la evaluacion de la afectacion cardiaca es la
ecocardiografia, cuya exploracion se centra principalmente en la evaluacion de la
funcidn ventricular y valvular, con el patrén de disfuncién diastélica con fraccion de

eyeccion preservada como hallazgo preclinico mas comun.

Afectacion pulmonar

La enfermedad pulmonar intersticial es una manifestaciéon clinica que se
produce mayormente en los pacientes con EspAx de larga evolucion. La fibrosis
apical pulmonar es la presentacién mas frecuente y afecta a un pequeio porcentaje
(1-2%) de los pacientes, las lesiones suelen ser apicales, localizadas en los vértices
pulmonares, y generalmente bilaterales, éstas pueden formar cavidades y
colonizarse por Aspergillus o Mycobacterium spp5l. siendo esta su mayor
complicacion. Clinicamente, producen tos seca o irritativa con disnea y en algunos

casos pueden producir hemoptisis (expectoracion de sangre) y su diagndstico es
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radiologico. En la literatura se han descrito casos de empeoramiento de la
enfermedad pulmonar en aquellos pacientes que realizan tratamiento con anti-
TNF, debido a esto y dado que el riesgo de los farmacos anti-TNF sobre la afecciéon
pulmonar intersticial no estd completamente aclarado, se recomienda valorar

individualmente el riesgo/beneficio del tratamiento con estos fArmacoss2.

Afectacion renal

La afectacion renal esta presente en alrededor del 1-30% de los pacientes
con EspAx y suele parecer en forma de nefropatia IgA. También hay descritos casos
de nefropatia por amiloidosis aunque, ésta es una complicacién muy rara que se da
Unicamente en pacientes con grados de enfermedad y actividad graves y de larga
duracion; ademas, se han recogido afecciones renales que puede ser debidas al mal
control de las comorbilidades de los pacientes con EspAx que se describiran en el

apartado de comorbilidades.

Afectacion gastrointestinal

La asociacién gastrointestinal tipica en las EspAx es la ElI, presentandose
con una incidencia del 6.8% de los pacientes®3, sin embargo, se han realizado
estudios donde se objetiva a través de la biopsia de mucosa colonoscépica que mas
del 60% de los pacientes con EspAx presenta signos microscopicos de EII

subclinicas455. Este cuadro clinico se caracteriza por una pérdida de peso que se
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acompana generalmente de la presencia de sangre y moco en las deposiciones. Los
estudios de seguimiento de dichos pacientes indican que el 6% desarrollara EII. La
aparicion de afectacion axial a menudo precede a la enfermedad intestinal, y los

sintomas axiales no fluctiian con la actividad de la enfermedad intestinal.

Las personas con EspAx también presentan un mayor riesgo de padecer
otros efectos gastrointestinales secundarios a sus tratamientos. En estos pacientes
no son infrecuentes los casos de ulceras gastrointestinales altas, principalmente en
relacion con la ingesta cronica de antiinflamatorios no esteroideos (AINES) y al uso
de esteroides®¢57, aunque se ha de resaltar que con la introduccién de inhibidores
selectivos de la COX-2 (COXIB) y la gastroprotecciéon concomitante con inhibidores
de la bomba de protones (IBPs) se ha disminuido relativamente su incidencias8-5°.
Por otro lado el uso de bloqueadores del factor de necrosis tumoral (TNF) en el
tratamiento de EspAx se asocia con un mayor riesgo de reactivacidon de la hepatitis
viral latente®%61, Por lo tanto, las condiciones gastrointestinales distintas de la EII
son comorbilidades importantes en la EspAx, que pueden contribuir a la
morbilidad y tienen implicaciones para las decisiones terapéuticas, aunque esto se

describira en el apartado de comorbilidades.

Manifestaciones dermatolégicas

Las manifestaciones dermatoldgicas son comunes, pero generalmente

estan relacionadas con un trastorno especifico, como la psoriasis o Are, y no algo
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propio de la EspA en si. La psoriasis se observa en el 20-40% de los pacientes con
EspAx y las lesiones ungueales u onicopatia son una caracteristica comun en

pacientes con estas manifestaciones.

1.2.6 Criterios de clasificacion

Criterios de clasificacién antiguos

Llegados a este punto es preciso matizar la diferencia que existe entre los
criterios de clasificacion y los criterios diagnosticos de una enfermedad, ya que
esto ha sido motivo de debate en los ultimos afios. Los criterios de clasificacion se
disefian como instrumentos discriminatorios cuyo objetivo es diferenciar una
enfermedad especifica de un grupo de enfermedades con fines de investigacion
clinica o epidemiolégica. Por su parte los criterios diagndsticos de una
determinada enfermedad se disefian con el fin de facilitar al clinico la
determinaciéon de un diagndstico siempre en condiciones de practica clinica
habitual. En este contexto, los criterios de clasificacion deben presentar una alta
especificidad con la que detectar la ausencia de la enfermedad en sujetos sanos y
los criterios diagndsticos deben tener una alta sensibilidad para detectar la
enfermedad en sujetos enfermos, sobre todo en fases iniciales de la enfermedad. El
origen del debate, anteriormente mencionado, radica en que la mayoria de los
criterios inicialmente desarrollados en la investigacion clinica para la clasificacidon

de enfermedades reumaticas son ampliamente usados como criterios diagndsticos.
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Los primeros criterios de clasificacion estandarizada para las EspA,
concretamente para el subgrupo de la EA, se establecieron en Roma en 1961, en
ellos se especificaba que el diagnostico de EA se podia establecer con la presencia
de una sacroileitis bilateral radiografica junto a uno de cinco criterios clinicos o
bien, si cuatro de estos cinco criterios estaban presentes. En 1966 se desarrollaron
unos nuevos criterios denominados criterios de Nueva York, en los que se
puntualiza la diferencia entre EA definida y la EA probable segun las
manifestaciones clinicas o el grado de afectacion radioldgica de las articulaciones
SI. Sin embargo, a finales de la década de 1970 e inicio de 1980 se mejoran los
conceptos epidemioldgicos y surge un grupo de investigadores en el area de las
EspA que empezé a analizar y cuestionar la forma y el disefio de los criterios de
Roma y de Nueva York. Posteriormente, se publicaron los criterios de Nueva York
modificados!3 (Tabla 1.2.7), segun los cuales la presencia de sacroileitis bilateral
grado II o unilateral grado III---IV es indispensable para establecer el diagndstico
de EA, estos criterios permitieron la categorizacion en la clasificacion los pacientes
con EA, y tienen una elevada sensibilidad (83%) y también una alta especificidad

(98%).

Criterios Clinicos

e Dolor lumbar de al menos tres meses de duracidon que mejora con la actividad fisica y
empeora con el reposo
e Limitacidn de la columna lumbar en los planos frontal y sagital
e Disminucion de la expansion toracica en relacidn a los valores normales para su edad
y sexo
Criterios Radioldgicos
Sacroileitis radiolégica
e bilateral grado II o unilateral grado III-IV

Tabla 1.2.7: Criterios modificados de Nueva York para el diagnéstico de EA
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En el afilo 1990 Amor, Dougados y Mijiyawa®2 establecieron unos nuevos
criterios para el diagnostico de las EspA: los criterios de Amor. Estos criterios
surgen con dos objetivos fundamentales: incluir todas las caracteristicas clinicas
de la enfermedad, ya que hasta ese momento, todos los criterios que habian sido
propuestos sélo contemplaban las caracteristicas axiales limitado al grupo de la
EA, sin contemplar otras caracteristicas clinicas de la enfermedad, y establecer el
diagnostico de EspAx sin la necesidad de constatar un dafio radiolégico
establecido, que corresponderia a una enfermedad mas evolucionada, siendo ttiles
en fases iniciales de la enfermedad o en formas indiferenciadas conocidas como
EspAlnd. Con este fin se desarrollaron estos nuevos sistemas de criterios de
clasificacién que abarcan el grupo entero de las EspA, independientemente de la
sintomatologia predominante, permitiendo clasificar a los pacientes dentro del
grupo de las EspA. (Figura 1.2.3). Un afio después se realiz6 un nuevo consenso
dirigido por Dougados donde se establecen los criterios europeos de la EspA
surgiendo asi el Grupo Europeo para el Estudio de las Espondilartropatias

(ESSG)%3(Figura 1.2.4)
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Criterios de Clasificacion de Amor para las

Espondiloartritis
A. Signos clinicos/historia clinica Puntos
1. Dolor nocturno (columna vertebral) o rigidez matutina 1
2. Oligoartritis asimétrica 2
3. Dolor impreciso en glateos (nalgas) 1

o

dolor alternante en nalgas 2
4 Dedo del pie o de la mano en salchicha (dactilitis) 2
5. Entesitis (talon) 2
6. Uveitis 2
7. Uretritis/Cervicitis en el mes anterior a la artritis 1
8. Diarrea sobrevenida en el mes anterior a la artritis 1
9. Psoriasis, balanitis o enfermedad inflamatoria intestinal 2
B. Signos radiolégicos
10. Sacroilitis (grado 2 bilateral o grado 3 unilateral) 3

C. Terreno genético
11. HLA-B27 positivo o antecedentes familiares de EA,
ARe, uveitis, psoriasis o enfermedad inflamatoria intestinal 2

D. Buena respuesta a los AINEs
12. Mejoria del dolor en 48 horas con AINEs o
empeoramiento del dolor en 48 horas tras suspenderlos 2

Son necesarios al menos 6 puntos
Amor B et al. Rev Rhum Mal Osteoartic 1990;57:85-89 M

Figura 1.2.3: Criterios de Amor para la clasificacién de las EspA. Figura obtenida de ASAS Slide
Library.

Los criterios de Amor consisten en una relacién de sintomas y signos, sin

que exista obligatoriedad de ninguno de ellos para clasificar la enfermedad, por el

contrario los criterios ESSG precisan partir de un paciente con dolor axial y/o

artritis periférica, mas un criterio menor.
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Criterios de Clasificacion-ESSG

(Grupo Europeo para el Estudio de las Espondiloartropatias)

Dolor lumbar Sinovitis

+ asimétricao

inflamatorio + predominante en

miembros inferiores

(o}

y al menos uno de los siguientes:

+ entesitis (talon)

+ historia familiar positiva

+  psoriasis

- enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa

+ uretritis / cervicitis o diarrea aguda en el mes previo al inicio
de la artritis

- dolor alternante en nalgas (derecha e izquierda)
+  sacroilitis

ASAS

Dougados M et al. Arthritis Rheum 1991;34:1218

Figura 1.2.4: Criterios de clasificacion del Grupo Europeo para el Estudio de las Espondilartropatias
(ESSG). Figura obtenida de ASAS Slide Library.

Estos criterios diagnésticos clasicos, se basan en la existencia de sacroileitis
radioldgica, esto conlleva un elevado retraso diagnéstico, ya que el tiempo de
evolucion de enfermedad para que existan anomalias evidentes en la radiologia

simple es de 5 a 10 afios desde la aparicion de los primeros sintomas15.64.65,

En Espafia se evaluaron los dos sistemas de criterios a través de un estudio
multicéntrico en el que participaron 28 centros y se incluyeron 1.460 pacientes®®.
Los resultados demostraron que ambos criterios poseen cualidades en términos de

sensibilidad (Amor = 90,8% y ESSG = 83,5%) y especificidad (Amor = 96,2% y
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ESSG =95,2%). En cuanto a su aplicacién en pacientes con enfermedad de reciente
inicio, tiempo de evolucibn menor a un afio desde el diagnéstico, tanto la
sensibilidad (Amor = 91,2% y ESSG = 82,5%) como la especificidad (Amor =
97,8% y ESSG = 96,9%) hacen que estos criterios puedan ser utilizados en la
practica clinica cotidiana. No obstante, seria necesario realizar estudios

longitudinales para demostrar su consistencia.

Nuevos criterios de clasificacién del grupo ASAS

Los nuevos criterios de clasificacién en la EspA nacen de la organizacion
ASAS (the Assessment of SpondyloArthritis international Society), este nuevo
grupo ha desarrollado y validado unos nuevos criterios de acuerdo con su forma
clinica de expresion predominantemente axiall467 o periférical>. El cambio mas
significativo en los nuevos criterios, en comparacién con los conjuntos de criterios
anteriores, es la inclusion de la actividad inflamatoria detectada por RMN como un
hallazgo principal. No obstante, los resultados normales de RMN no excluyen
necesariamente una clasificacion como una EspA, ya que en estos criterios se
dispone de una base de hallazgos clinicos con los cuales podria todavia realizarse
(Figura 1.2.5), entre ellos, la presencia de HLA-B27 mas otras dos caracteristicas
de EspA es util para la clasificacién. Otra diferencia importante de los nuevos
criterios ASAS es que DLI ya no es un criterio obligatorio, sino que esta
considerado como una de las caracteristicas clinicas tipicas de EspAx, entre todas

las demas. Por su parte, los pacientes con sintomas periféricos sin afectacién axial

53



Capitulo I: Introduccion

importante pueden clasificarse con los criterios de clasificacion ASAS para EspA
periférico, estos requieren un historial de artritis, entesitis o dactilitis ademas de
las caracteristicas de EspA (Figura 1.2.6). Los criterios de clasificacion ASAS tienen

una sensibilidad del 82,9% y una especificidad del 84,4%.

Criterios ASAS de Clasificacion para la
Espondiloartritis Axial (EsP)

En pacientes con dolor lumbar 23 meses y edad de inicio <45 afos

Sacroilitis en imagen* HLA-B27
y o y
21 caracteristica de EsP 22 otras caracteristicas de EsP

Caracteristicas de EsP:
*Sacroilitis en imagen « dolor lumbar inflamatorio
« inflamacién activa (aguda) en « artritis
RM altamente sugestiva de - entesitis (talon)

sacroilitis asociada a EsP P n=849 pacientes con dolor lumbar;
- sacroilitis radiografica * uveitis . ‘
definida segun criterios de NY « dactilitis

modificados L Global
* psoriasis Sensibilidad: 82.9%, Especificidad: 84.4%
+ enf. Crohn/colitis ulcerosa Sélamente brazo imagen

Sensibilidad: 66.2%, Especificidad: 97.3%

* buena respuesta a AINE : -

. . L Sélamente brazo clinico
+ historia familiar para EsP Sensibilidad: 56.6%, Especificidad: 83.3%
« HLA-B27

+ PCR elevada

ASAS

Rudwaleit M et al. Ann Rheum Dis 2009;68:777-783 (con autorizacion)

Figura 1.2.5: criterios de clasificacion ASAS (the Assessment of SpondyloArthritis international
Society) para EspAx. Figura obtenida de ASAS Slide Library.
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Criterios ASAS de Clasificacion para la
Espondiloartritis Periférica (EsP)

Artritis o entesitis o dactilitis

y
2 1 caracteristica de EsP 2 2 otras caracteristicas de EsP
+  uveitis 0 -+ artritis
+  psoriasis +  entesitis
+ enf. Crohn/colitis +  dactilitis
+ infeccién previa + DLI (alguna vez)
+  HLA-B27 « historia familiar para EsP

= sacroilitis en imagen

Entesitis: clinicamente evaluada
Dactilitis: clinicamente evaluada

DLI: dolor lumbar inflamatorio

Rudwaleit M et al. Ann Rheum Dis 2011;70:25-31 (con autorizacion)

Figura 1.2.6: criterios de clasificacion ASAS (the Assessment of SpondyloArthritis international Society)

para EspA periférica. Figura obtenida de ASAS Slide Library.

Los criterios ASAS para EspAx se aplican en pacientes con sintomas
predominantemente axiales con o sin manifestaciones periféricas, mientras que los
criterios para EspA periférica se han desarrollado para pacientes que presentan
predominantemente sintomas de artritis, entesitis o dactilitis. Los criterios de
clasificacion ASAS para EspAx requieren la presencia de dolor lumbar crénico
(duracién del dolor 23 meses) en la historia clinica referida por el paciente y una
edad de inicio de <45 afos como criterios de ingreso. Una vez cumplidas estas
condiciones, la presencia de sacroilitis radiolégica por radiografia simple o en la

RMN junto con al menos una caracteristica clinica tipica de EspA o junto a la
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Sensibilidad: 77.8%, Especificidad: 82.2%; n=266

Artritis periférica: generalmente de predominio en miembros inferiores y/o artritis asimétrica
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presencia de HLA-B27, ademas de al menos dos caracteristicas clinicas tipicas de

EspA seria suficiente para realizar la clasificacién de EspAx.

Con este conjunto de criterios, los pacientes ain pueden clasificarse como
EA, cuando presentan cambios radiolégicos establecidos en las articulaciones SI, o
como EspAx no radiogrdfica o pre-radiogrdfica, cuando aun no se han producido
dichos cambios radiologicos pero, sin embargo, el resto de los criterios clinicos
permitiria su clasificacion. La introduccién de este nuevo concepto ha llevado a un
interés creciente en los pacientes EspAx no radiografica, a los que también se les
considera la forma "temprana” de la EspAx. Es importante sefialar que los criterios
de EspA tanto axiales como periféricos todavia estdn disefiados principalmente
para propositos de clasificaciéon e investigacion. No hay criterios de diagndstico
para EspA, lo que significa que en la practica clinica diaria uno podria tener que

adoptar un enfoque mas flexible.

En los se ha analizado la validez de los nuevos criterios de clasificacion de
las formas axiales y periféricas®8, observando un valor predictivo positivo global
(VPP) para el diagndstico de EspA del 93,3% y segun el item de clasificacion usado
se observo en la rama de imagen un VPP del 86% y en la rama clinica un VPP 88%,
mientras que cuando se combinaban ambos el VPP era muy superior, siendo del

98%.
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Para finalizar, y a modo de resumen, los nuevos criterios ASAS permiten una
clasificacion mejor de los pacientes con EspAx y EspA periférica que los
anteriormente desarrollados, en especial en fases iniciales de la enfermedad. Otro
de los potenciales objetivos de estos criterios es facilitar la realizaciéon de ensayos
clinicos y estudios de observacion en pacientes con EspAx no radiografica, lo que
probablemente permitan ampliar el tratamiento con anti-TNF en este grupo de

pacientes.

1.2.7 Diagnostico

Como se ha comentado anteriormente los criterios de EspA tanto axiales
como periféricos son criterios de clasificacion destinados a la investigacion clinica,
lo que dificulta el diagndstico de la enfermedad fundamentalmente en las fases
mas tempranas. A este se le suma el hecho de que estos criterios requieren la
presencia de signos que aparecen en etapas tardias de la enfermedad, como es la
sacroileitis radiolégica. De hecho, en Espafia el retraso medio entre la aparicién
de los primeros sintomas y el diagndstico de la EA es superior a los 6 afos®. Otra
de las razones que justifican este retraso, es el desconocimiento de los sintomas
que se enmarcan dentro de la sospecha clinica de estos pacientes en sus fases
iniciales siendo un hecho probado que la identificaciéon temprana de los sintomas
iniciales y la derivacion al reumatologo contribuyen a un diagndstico precoz de las
EspA. Para ello el grupo ASAS propone estrategias de derivacion desde Atencion

primaria (Figura 1.2.7) a Reumatologia?®.
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Una posible estrategia de derivacion de 2 fases

En atencidn primaria

Dolor lumbar cronico con inicio < 45 ainos

Hacer 3 preguntasl l l
¢Dolor en nalgas? ¢Mejora con el movimiento? ¢Psoriasis ?
Si2 2 positivas ———> ’ Derivar al reumatélogo ‘
Si<1positivas — 3 Determinar HLA B27
Si HLA B27+ —_ ‘ Derivar al reumatélogo |
Re-andlisis y disefio de los datos del estudio Sensibilidad 80.4%
basado en la inclusién del HLA-B27 Especificidad 75.4%
Braun A et al. Rheumatology (Oxford) 2013;52:1418-24 Aﬂs

Figura 1.2.7: estrategias de derivacién desde Atencién primaria propuesta por el grupo ASAS. Figura
obtenida de ASAS Slide Library.

En la ultima década, la importancia del diagndstico precoz y el tratamiento
de las fases iniciales de las EspAx se han ido estableciendo con la llegada de
terapias bioldgicas y el papel cada vez mas preponderante de las técnicas de
imagen, concretamente, la RMN y la ecografia articular de alta resolucién. Gracias a
ellas, actualmente el objetivo clinico y terapéutico es llegar a establecer el
diagnostico precoz, para poder instaurar cuanto antes un tratamiento eficaz que

permita evitar el desarrollo de limitaciéon funcional o dafio estructural.

La sospecha clinica de las EspAx se basa fundamentalmente en sus
manifestaciones clinicas. Como ya se ha comentado en el apartado de

manifestaciones clinicas, el DLI en un paciente joven es considerado el sintoma de
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presentacion mas frecuente en las EspAx, se caracteriza por dolor en las nalgas
(fijo o alternante) y puede llegar a irradiarse por la cara posterior del muslo hasta
la rodilla, de comienzo insidioso, persistencia durante de mas de 3 meses y
asociado a rigidez matinal y mejoria con ejercicio, que mejora notoriamente con la
terapia antiinflamatoria con AINES. Asi mismo, la presencia de otras
manifestaciones articulares como la artritis periférica, la dactilitis o la entesitis y
de otras manifestaciones extra-articulares como la uveitis o la psoriasis cutanea

debe sugerir la presencia de una patologia reumatica que precisa de una pronta

derivacién al reumatoélogo (Figura 1.2.8)71.
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Recomendaciones ASAS para la derivacion precoz
de pacientes con sospecha de espondiloartritis axial

Los pacientes con dolor lumbar crénico (duracion 23 meses) e inicio del
dolor lumbar antes de los 45 afios de edad deberian derivarse al
reumatologo si al menos una de las siguientes caracteristicas esta presente:

* Dolor lumbar inflamatorio;

« HLA-B27 positivo;

« Sacroilitis en imagen si esta disponible (radiografia o resonancia magnética);
« Manifestaciones periféricas (artritis, entesitis, dactilitis);

» Manifestaciones extra-articulares (psoriasis, enfermedad inflamatoria
intestinal, uveitis);

* Antecedentes familiares de EsP;
* Buena respuesta a anti-inflamatorios no esteroideos;
* Reactantes de fase aguda elevados.

Poddubnyy D, et al. Ann Rheum Dis 2015;74:1483-7 Aﬂs

Figura 1.2.8: Recomendaciones del grupo ASAS para la derivacién precoz de un paciente con sospecha
de EspAx Figura obtenida de ASAS Slide Library.
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Laboratorio

En general, no existe ningin marcador bi6logico o de inflamacién que sea
especifico de la EspAx y que permita su diagndstico. La velocidad de sedimentacién
globular (VSG) y la proteina C reactiva (PCR) se encuentran aumentadas en el 40%
de los pacientes, siendo el aumento de PCR una de las caracteristicas de EspAx
utilizadas en la clasificacion ASAS, aunque debe estar presente con otras
caracteristicas. Los pacientes con EspAx no radiografica que tienen niveles de PCR
elevados tienen un mayor riesgo de una progresion estructural adicional en las
articulaciones del SI y desarrollan EA. Por otro lado, el aumento de los niveles de
PCR también se usa como predictores para una buena respuesta al tratamiento con

bloqueadores del TNFa72.

Los pacientes con EspAx pueden presentar una leve anemia normocitica
normocitica de enfermedad crénica y una elevacion de la fosfatasa alcalina, pero
esto no se correlaciona con la actividad de la enfermedad. El HLA-B27 esta
presente en mas de 90% de los pacientes con EA, sin embargo, no tiene valor
diagndstico por si mismo ya que se encuentra en hasta el 8% de los individuos
sano. La determinacion del estado de HLA-B27 no es obligatoria en la evaluacién
clinica, pero es especialmente util para los pacientes que tienen imagenes

negativas.
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Pruebas de Imagen

Radiografia simple

En las EspAx las radiografias simples de la columna vertebral, las
articulaciones del SI y las articulaciones periféricas pueden mostrar diversos
cambios estructurales. Sin embargo, no son utiles en la etapa temprana, debido a
que los cambios estructurales reflejan las consecuencias de la inflamacién en lugar
de la inflamacidn en si misma. La sacroileitis radiografica es el sello distintivo de la
EA y tarda varios afios en hacerse visible en las radiografias simples. Los cambios
visibles mas tempranos incluyen el “desenfoque” de los margenes corticales del
hueso subcondral, las erosiones y la esclerosis (Figura 1.2.9). A medida que avanza
la erosidn, el espacio articular aparece mas ancho y fibroso, hasta que la anquilosis
6sea borra la articulacién. Los cambios articulares generalmente son vuelven
simétricos durante el curso de la enfermedad. La sacroilitis radiografica se puede
clasificar de acuerdo con el sistema de clasificacion de Nueva York de la siguiente
manera: grado I, sospechoso; grado II, evidencia de erosion y esclerosis; grado III,
erosiones, esclerosis y anquilosis temprana; y, finalmente, grado IV, anquilosis

total.
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Sacroilitis Grado 2 Derecha, Grado 1 lzquierda Sacroilitis Grado 2 Derecha, Grado 3 lzquierda

Figura 1.2.9: Grados de sacroileitis radiogrdfica. Figura obtenida de ASAS Slide Library.

Los criterios de Nueva York modificados para la clasificacion como EA
combinan diferentes criterios clinicos con cambios estructurales definidos en las
radiograffas convencionales. Sin embargo, estos criterios se centran
principalmente en las articulaciones del SI (tanto clinicamente como en las
radiografias) y la columna vertebral (solo clinicamente) y no incluyen ninguna
manifestacion extra-articular de la enfermedad. La sensibilidad de los criterios
modificados de Nueva York aumenta con la duracién de la enfermedad (una
duracién de la enfermedad de > 10 afios). Como se indic6 anteriormente, aunque
los criterios modificados de Nueva York son sensibles, no pueden detectar formas

leves, no diferenciadas o tempranas de la enfermedad.
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Los hallazgos radiolégicos en la columna vertebral muestran tipicamente
una cuadratura de las vértebras secundaria a erosiones de los margenes superior e
inferior de estos cuerpos (Figura 1.2.10), por su parte la entesitis vertebral puede
causar esclerosis de los cuerpos vertebrales superiores e inferiores, que aparece
como los llamados anteriormente esquinas brillantes. La osificacién del anillo
fibroso conduce a la formacién de sindesmofitos y, con el tiempo, el puente de

estos sindesmofitos da lugar a una columna en cafia de bambt (Figura 1.2.11).
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Cambios Rx Tipicos en Columna en
Espondilitis Anquilosante

Cuadratura

Sindesmofito

Lesion de Romanus
“angulo brillante*

ASAS

ASAS handbook, Ann Rheum Dis 2009; 68 (Suppl I1) (con autorizacion)

Figura 1.2.10: Cambios radiogrdficos espinales en la EA. Figura obtenida de ASAS Slide Library.

Anquilosis de las Articulaciones Facetarias
(flechas) en Espondilitis Anquilosante

Con columna en cafia de Con sindesmofitos ASAS
bambu
ASAS handbook, Ann Rheum Dis 2009; 68 (Suppl Il) (con autorizacion)

Figura 1.2.11: Anquilosis de las articulaciones facetarias; a la derecha afectacién de la columna
lumbar (cafia de bambtl) y a la izquierda afectacion de la columna cervical. Figura obtenida de
ASAS Slide Library.
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Tomografia axial computerizada

La tomografia axial computarizada (TAC) es una técnica de imagen que
detecta lesiones estructurales: erosiones, esclerosis y anquilosis de modo que en
su aplicaciéon se superponen los grados previamente comentados de la radiografia
simple. Una de las ventajas que tiene el TAC es que presenta una mejor definicién
6sea lo que le permite tener una menor variabilidad inter- e intra-observador con
respecto a la radiograffa. Por contra, produce una mayor radiacién que ésta,
aspecto importante teniendo en cuenta que se trata de pacientes jovenes, mas
sensibles a las radiaciones ionizantes. Sin embargo, tanto la radiografia como el
TAC tienen baja sensibilidad en los estadios precoces de la enfermedad, ya que no
tiene capacidad de detectar las lesiones inflamatorias que acompafian a los
primeros sintomas. Desde la aparicién de éstos pueden pasar entre 6 y 9 afios
hasta la aparicion de cambios estructurales radiograficos y sélo entre un 25-35%
de los pacientes presenta sacroileitis tras 10 afios desde el inicio de la enfermedad,

lo que se traduce en un retraso diagnostico importante.

De este modo, se comprende que el uso de otras técnicas para establecer un
diagndstico precoz en fases iniciales de la enfermedad es necesario. En este
contexto surge la aplicacion de la RMN en las EspA, siendo actualmente la técnica

de imagen mas relevante en el diagnostico de sacroileitis precoz’3.
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Resonancia magnética nuclear

La RMN es una técnica de imagen que puede detectar las lesiones
inflamatorias en médula 6sea y tejidos blandos mucho antes de que las lesiones
estructurales Oseas sean visibles en las radiografias simples o el TAC74, por este
motivo los criterios ASAS para EspAx incluyen la inflamacidén en las articulaciones
SI observadas en la RMN como uno de los principales criterios de clasificacion. La
RMN evidencia de una forma excelente la presencia de sacroileitis y entesitis en
aquellos casos en los que existe una sospecha clinica alta de EspAx de inicio pero
en los que la radiografia simple de las articulaciones SI es normal o solo muestra
cambios equivocos. La mayoria de las anomalias inflamatorias pueden detectarse
con la combinacion de diferentes secuencias: la secuencia T1 para medir dafio
estructural croénico (erosiones e irregularidades de la superficie articular,
esclerosis y proliferacién 6sea y depdsitos de grasa en la médula 6sea) y para
detectar evidencias de inflamacién aguda o también denominado edema medular
6seo (EMO) las secuencias STIR (Short Tau Inversion Recovery) o T1 con
administracién de contraste intravenoso con Gadolinio (Figura 1.2.12), aunque
actualmente esta ultima se encuentra en desuso, debido a que aumenta el tiempo y

el coste de la exploracidon y aporta pocas ventajas sobre la secuencia STIR7>.
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Secuencia STIR vs T1-post-Gd para Deteccion de
Cambios Inflamatorios Activos en Art. Sacroiliacas

La inyeccién de Gd
permite la deteccion de
cambios intra-articulares
(sinovitis)

T1-post- Gd, suBresion grasa

Representacion similar de osteitis ASAS

Figura 1.2.12: Hallazgos de inflamacién aguda por STIR y T1 con gadolinio. Figura obtenida de
ASAS Slide Library.

De tal modo debemos saber que:

e Los cambios inflamatorios activos, se visualizan mejor con la secuencia
STIR, T2 con saturacion grasa y T1 ponderadas con saturaciéon grasa y
contraste con gadolinio (T1-Gd-SG).

e Los cambios créonicos como la degeneracidon grasa o las erosiones se ven
mejor en secuencias T1.

e Las zonas mas estudiadas son las articulaciones sacroiliacas y de columna
vertebral.

e En sacroiliacas: se usan cortes semicoronales a lo largo del eje mayor del

hueso sacro, en secuencia T1, T2 y STIR76,
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El grupo de trabajo de RMN ASAS/OMERACT (Medidas de resultado en

ensayos clinicos de reumatologia) propuso una definicion de RMN "positiva"77 que

debe aplicarse en los criterios de clasificacién ASAS para EspAx en el concepto de

sacroileitis por RMN. Segun esta definicion se requieren los siguientes hallazgos:

Las lesiones inflamatorias activas de las articulaciones SI, EMO (en STIR) u
osteitis (en T1 después de Gd) deben estar claramente ubicadas en areas
anatomicas tipicas (médula 6sea subcondral o periarticular).

Cuando se ve una lesion solitaria de EMO, esta debe estar presente en al
menos dos cortes consecutivos.

Cuando se ven mas lesiones de EMO en un corte, la documentacién de la
inflamacién utilizando una solo corte es suficiente.

La presencia de sinovitis, entesitis o capsulitis sin EMO/osteitis

concomitantes no es suficiente para el diagndstico.

Sin embargo, dado que el EMO también se puede encontrar en pacientes

con dolor lumbar mecanico, pero las lesiones moderadas o graves solo se

encuentran en pacientes con DLI, existe una clara necesidad de experiencia en la

interpretacion de la RMN de las articulaciones SI.

Asi mismo, ASAS78 también ha propuesto recientemente una definicién de

una resonancia magnética "positiva" de la columna vertebral. De acuerdo con esta

definicion, la evidencia de espondilitis en tres o mas sitios vertebrales es altamente

sugestiva de lesiones inflamatorias relacionadas con EspAx, mientras que la
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evidencia de deposito de grasa en varios sitios vertebrales (al menos 5) es
altamente sugestiva de EspAx relacionada con la lesion post-inflamatoria. Estas
lesiones deben ubicarse preferiblemente en los bordes de las vértebras,
independientemente de si estos bordes estan en la parte anterior o en la parte

posterior del cuerpo vertebral (Figura 1.2.13).

Lesiones Inflamatorias Activas y Cronicas
de la Columna en RM de Espondiloartritis

Flechas finas:

degeneracion grasa
mostrada como hiperintensa
en T1-pregadolinio e
hipointensaen STIR

Flechas gruesas:

Espondilitis anterior y
espondilodiscitis (lesion de
Andersson alrededor de una
erosion en el margen inferior
del cuerpo vertebral)

ASAS

Figura 1.2.13: Hallazgos de lesiones inflamatorias agudas y darfio estructural en STIR y T1.
Figura obtenida de ASAS Slide Library.

v

1.2.8

Tanto para la evaluacién como para la monitorizacidon se debe considerar
sistematicamente las cuatro presentaciones clinicas potenciales de EspAx: la
afectacion axial, la artritis periférica, la entesopatia y las caracteristicas extra-
articulares. De acuerdo con el curso variable de la enfermedad, la presentacion
clinica del paciente debe ser la caracteristica clave para la monitorizaciéon de la

enfermedad que bdasicamente, consiste en la evaluacién de las manifestaciones
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clinicas y el uso de herramientas para evaluar la gravedad de la afectacién de la
enfermedad. Para ello, el grupo ASAS recomienda el uso de diferentes
herramientas de evaluacion que cubren los diversos dominios de la actividad de la
enfermedad’® (Figuras 1.2.14 A y B), sin embrago, estas recomendaciones no
especifican el marco de tiempo en el que los pacientes deben visitar a su
reumatologo aunque, es légico pensar, que un paciente con un nuevo diagnostico o
con una actividad de enfermedad alta deba ser visto con mas frecuencia que un
paciente con una actividad de enfermedad baja. En general, los examenes de
radiografia simple no se deben repetir con una frecuencia superior a los 2 afios, a

menos que se indique claramente en casos individuales debido a los sintomas.
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Conjunto de Medidas de Desenlace ASAS para
Practica Clinica Diaria (1)

Dominio Instrumento

Funcién BASFI

Dolor NRS**/EVA***-Ultima semana-columna-de noche-debido
aEA

y NRS/EVA-Ultima sem-columna-debido a EA

Movilidad espinal |Expansion toracica

y Schober modificado

y occipucio pared

y rotacion cervical

y (flexion lateral de columna o BASMI)

Paciente global NRS**/EVA***-actividad enfermedad ultima sem

*NRS = Escala ordinal
** EVA = Escala visula analdgica

Modificado de van der Heijde D et al J Rheumatol 1999;26:951-4 (con autorizacion) ASAS ASAS
workshop Gent 2002; Bath 2007

Figura 1.2.14 A: Recomendaciones del grupo ASA para la monitorizacién de la EspAx.
Figura obtenida de ASAS Slide Library.

Conjunto de Medidas de Desenlace ASAS para
Practica Clinica Diaria (2)

Dominio Instrumento ‘
Articulaciones Numero articulaciones inflamadas (44 articulacio.)
periféricas y Instrumento validado para entesitis, tal como
entesis MASES, San Francisco y Berlin

Radiografia espinal |Columna lumbar lateral y cervical lateral

NRS**/EVA*** duracion de rigidez espinal

Rigidez o
matutina-ultima semana

Reactantes de fase |Proteina C reactiva (PCR) o
aguda velocidad de sedimentacion globular (VSG)
Fatiga BASDAI (pregunta de fatiga)

*NRS = escalaordinal
** EVA = Visual analogue scale

Modificado de van der Heijde D et al J Rheumatol 1999;26:951-4 (con autorizacion) ASAS ASAS
workshop Gent 2002; Bath 2007

Figura 1.2.14 B: Recomendaciones del grupo ASA para la monitorizacion de la EspAx.
Figura obtenida de ASAS Slide Library.
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En pacientes con compromiso axial, el grado de dolor nocturno y dolor
espinal durante el dia se mide mediante una escala analdgica visual (EVA) o una
Escala de calificacién numérica considerandose un valor> 4 en una escalade 0 a 10
reflejos de una enfermedad "activa". La rigidez matutina en la columna lumbar
debe evaluarse tanto por la duracion como por la gravedad. Sin embargo, todas
estas herramientas son cuestionarios rellanados por el propio paciente y, por lo
tanto, considerados subjetivos. Esto lleva a la principal pregunta en la practica
clinica diaria sobre si es obligatorio o conveniente emplear otros métodos
objetivos para evaluar dicha actividad antes de considerar un nuevo tratamiento,
como un agente anti-TNF. Los Unicos instrumentos no subjetivos que reflejan la
actividad de la enfermedad son la PCR en suero y la presencia de lesiones
inflamatorias en la RMN a nivel de la columna vertebral y/o en las articulaciones
SI. En la artritis periférica, la evaluacion de la actividad de 1a enfermedad es similar
a la utilizada en la artritis reumatoide; por ejemplo, nimero de articulaciones
sensibles, nimero de articulaciones inflamadas, PCR, etc.; sin que exista una
definicion consensuada de una enfermedad "activa" periférica. Sin embargo,
generalmente se considera que la presencia de al menos tres articulaciones
inflamadas refleja una enfermedad activa, particularmente cuando se asocia con un

aumento de la PCR.

Evaluacién de la actividad de la enfermedad

Debido a la presentacion heterogénea de la enfermedad, la valoracion de

la actividad de la enfermedad debe incluir una amplia variedad de evaluaciones:
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resultados informados por el paciente, hallazgos clinicos, pruebas de laboratorio e
imagenes. La frecuencia de la monitorizacién debe decidirse individualmente

segun los sintomas, la gravedad y el tratamiento.

Ademas de los diferentes instrumentos que facilitan la evaluacion de la actividad
de las diferentes presentaciones clinicas, se han propuesto instrumentos para
permitir una evaluacion general, como es el indice compuesto BASDAI80 (Bath
Ankylosing Disease Activity Index), éste es facil de usar, ya so6lo que comprende

seis preguntas (Figura 1.2.15)(ANEXO 1).

Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Index (BASDAI)

Items para ser evaluados por el paciente:
1. ¢ Cuanta fatiga o cansancio ha tenido usted?

2. ¢, Cuanto dolor ha tenido usted en cuello, espalda o caderas debido a
la espondilitis anquilosante?

3. ¢Cuanto dolor o inflamacién ha tenido usted en las otras
articulaciones (sin contar cuello, espalda y caderas)?

4. ;Cuanto malestar ha tenido usted en las partes de su cuerpo que le
duelen al tocarlas o presionarlas?

5. ¢Cuanta rigidez matutina ha tenido usted al despertarse?
6. ¢Cuanto tiempo le dura la rigidez matutina desde que se levanta?

Garrett S et al. J Rheumatol 1994;21:2286-91
Ariza-ArizaR et al. Rev Esp Reumatol 2004;31(6):372-8

Figura 1.16: Indice compuesto de actividad BASDAI (Bath Ankylosing Disease Activity Index) para EspAx
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La puntuaciéon de BASDAI varia de 0 a 10 siendo los valores mas altos los
que indican una enfermedad mas activa. Una puntuacién >4 se considera como el
umbral por encima del cual un estado de la enfermedad puede considerarse activo.
Un cambio de al menos el 50% en el BASDAI generalmente se considera que refleja

una mejora clinicamente relevante.

Los reactantes de fase aguda también juegan un papel prominente en la
evaluacion de los pacientes con EspAx. Recientemente, se ha propuesto otro indice
compuesto denominado ASDAS81 (ASAS-endorsed disease activity score) que tiene
en cuenta algunas preguntas del BASDAI (el dolor lumbar total, el dolor periférico
y la rigidez matutina) y los combina con los marcadores bioldgicos de la
inflamacién, la proteina C reactiva (PCR) o velocidad de sedimentacién globular
(VSG)82. Se ha demostrado que existe una relacién longitudinal entre el ASDAS y la
posterior formacién de sindesmofitos, mientras que dicha relacién entre BASDAI
(incluso si se combina con CRP en el modelo) y sindesmofitos fue mucho mas

débil8s.

El indice ASDAS ha sido validado extensivamente y ha demostrado que es
fiable, discriminativo y sensible. Los puntos de corte entre los estados de actividad
de la enfermedad son84: enfermedad inactiva <1.3, moderada 1.3-2.0, alta 2.1-3.5y
muy alta 23.5 (Figura 1.2.16). El punto de corte de ASDAS para una mejora
clinicamente importante es 21.1y el punto de corte para una mejora importante es

>2.0. Sin embargo, el ASDAS ain no se ha evaluado para su uso en la practica
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diaria, mientras que el BASDAI es el instrumento de medicién estandar para la

actividad de la enfermedad en EspAx.

Puntos de Corte ASDAS para Valoracion del Estado

<13 <241 >3.5
) 4 4 b4

Enfermedad Actividad
inactiva moderada

Machado P et al. Ann Rheum Dis 2011;70:47-53 (con autorizacion) Aﬂs

Figura 1.2.16: Puntos de coste de ASDAS para la valoracion de la actividad de las EspAx. Figura
obtenida de ASAS Slide Library.

Por su parte, la RMN es una técnica de imagen que puede proporcionar
informacién sobre la inflamacién tanto a nivel de las articulaciones SI como de la
columna vertebral. En la enfermedad temprana, la RMN de las articulaciones SI
puede ser mas relevante, mientras que en etapas posteriores, especialmente la
RMN de la columna vertebral puede ser informativa. Sin embargo, la correlacion
entre las medidas de actividad clinica de la enfermedad y la inflamaciéon de la RMN
es moderada en el mejor de los casos85-88, Hasta la fecha, el papel (si lo hay) de la
RMN en la evaluacién de la enfermedad sigue sin estar claro. Ademas del hecho de

que el significado de la inflamacion por RMN en pacientes con enfermedad
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clinicamente inactiva no esta claro, y que se desconoce si la inflamacién residual
por RMN puede y debe tratarse, simplemente no es factible en la mayoria de los
entornos realizar exploraciones seriadas por RMN con frecuencia debido a los
costes. Esto explica por qué la RMN no se recomienda actualmente para la
monitorizacion de la actividad. Sin embargo, la RMN se puede utilizar para definir
el nivel de inflamacién presente y puede agregar argumentos a la opinién global

para comenzar o continuar un tratamiento en un paciente en particular.

Evaluacién de la limitacién funcional

El concepto de limitacion funcional se utiliza a menudo, pero a dia de hoy
no se ha definido en plenitud para los pacientes con EspAx. La gravedad de una
EspAx entendida por los expertos contiene todos los diferentes aspectos de la
enfermedad (actividad de la enfermedad, dafio, movilidad reducida, funcién fisica
reducida, participacién social reducida). Dicha "gravedad" puede evaluarse
utilizando diferentes enfoques, como el deterioro funcional, el rango limitado de
movimiento, la afectacidon de la cadera, el dafio radiolégico e incluso la pérdida de
empleo o la muerte. La limitacion funcional se cifie a la evaluacién del rango de
movimiento, que se vera con mayor detenimiento en el apartado de movilidad en

la espondiloartritis axial, el deterior funcional y la calidad de vida de los pacientes.

Para valorar la funcion fisica de los pacientes se utiliza el indice BASFI8?

(Bath Ankylosing Spondylitis Disease Functional Index), un cuestionario de 10
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preguntas, desarrollado en 1994, que utiliza una escala visual analdgica o
numérica para cada respuesta que se le realiza al paciente que debe contestar
haciendo referencia a la semana previa al mismo. Fue validado en espafiol en
20039 (ANEXO 2). Los aspectos que valora hacen referencia a la capacidad
funcional y la realizacion de actividades de la vida diaria®l. Cada pregunta se valora
entre 0 y 10, siendo 0 la ausencia de dificultad y 10 la maxima dificultad o
imposibilidad. El resultado es la media de las 10 respuestas, comprendiéndose al
final entre 0 y 10 puntos y considerandose una peor capacidad fisica a partir de 4

puntos.

Por su parte la calidad de vida se puede valuar mediante instrumentos
genéricos o especificos. Entre los genéricos el mas utilizado es el SF-12 (Short
Form-12), que es la version corta del SF-36, y el European Quality of Life
(EuroQol). Entre los especificos se encuentra el Health Assessment Questionnaire
Ankylosing Spondylitis (HAQ-AS) y la version espafiola el HAQ en Espondilitis
Anquilosante en pacientes espafoles (HAQEA). De todos ellos el mas usado es el
cuestionario de calidad de vida de la espondilitis anquilosante (ASQoL)%2 (ANEXO
3) que hace referencia al impacto de la enfermedad sobre la vida del paciente y
como los pacientes perciben y reaccionan ante su estado de salud.

Este cuestionario se compone de 18 preguntas relacionadas con distintas
areas de la calidad de vida de los pacientes que se contestan de forma dicotémica
(Si/No) y ha demostrado buena reproducibilidad y sensibilidad al cambio, aunque

no ha sido incluida en las variables de desenlace propuestas por el grupo ASAS y
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OMERACT. Ademas se ha propuesto el indice BAS-G?3 (Bath Ankylosing Spondylitis
patients Global Score) que consta solo de una pregunta genérica acerca del efecto
de la enfermedad sobre el bienestar del paciente. Sin embargo, estos indices no
evaluan adecuadamente la dificultad o limitaciones en las actividades sociales de
los pacientes con EspAx. EI ASAS HI°4 (Health Index) es un indice compuesto lineal
que incluye 17 items con opcion de respuesta dicotomica (Estoy de acuerdo/No
estoy de acuerdo), cada respuesta positiva es puntuada con 1 punto mientras que
la respuesta negativa es 0. El resultado final es la suma de los items individuales.
Los valores mas altos reflejan un grado mayor de impedimentos, limitaciones y
restricciones relativos a la salud y funcionalidad de los pacientes con EA (ANEXO

4.

Evaluacion del dario estructural

El dafio estructural de la columna vertebral se asocia con una limitaciéon de
la movilidad y se ha relacionado con el tiempo de evolucién de la enfermedad, el
género y la presencia de HLAB-27, entre otros84. La relacion entre la movilidad de
la columna, el dafo estructural y la actividad no es simple, existiendo diversos
factores adicionales como la edad o la duracién de la enfermedad que pueden
modificarla®s. Por otra parte, la progresién del dafio estructural puede variar
considerablemente de unos individuos a otros, de forma tal, que algunos pacientes
pueden experimentar periodos de cambios estructurales muy rapidos y en otros la

progresion del dafio estructural se produce mas lentamente®697. Los estudios
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sugieren que el dafo estructural no es homogéneo a lo largo de toda la columna y
que cada vértebra se afecta de forma diferente durante la evolucién de la
enfermedad. Por esta razdn, la evaluacidn del dafo radiografico es un importante
objetivo en los pacientes con EspA y para ello, aunque mas concretamente en el
subtipo de la EA, se han desarrollado varios instrumentos de medida basados en

los hallazgos radioldgicos proporcionados por las pruebas de imagen.

En la actualidad disponemos de tres indices validados para valorar el dafo
estructural en la EA basados en imdagenes obtenidas por radiografias

convencionales®s:

A) SASSS (Stoke Ankylosing Spondylitis Spine Score)

B) BASRI (Bath Ankylosing Spondylitis Radiology Index)

C) SASSS modificado (m---SASSS)

Stoke Ankylosing Spondylitis Spine Score (SASSS)

Este indice, descrito en 19919, evallla en una radiografia simple en
proyecciéon lateral los angulos anteriores y posteriores de la columna lumbar,
desde el borde inferior de la vértebra D12 hasta el borde superior de la S1
asignandoles una puntuaciéon que va desde 0 a 3 segun el dafio estructural que

presenten de la siguiente forma: a) normal, b) erosion, esclerosis o cuadratura, c)
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sindesmofito y d) puente dseo. La puntuacion maxima que se puede obtener es de
72 puntos, lo que corresponderia a la anquilosis de la columna. Se ha de resaltar
que este método es observador-dependiente y, por tanto, la persona que realice
estas evaluaciones debe estar adecuadamente entrenada para diferenciar cada una

de las lesiones.

Una de las desventajas notorias de este indice es que no evaluda la situacion
de la columna cervical y que se puede ver afectada en estos pacientes, asi mismo en
1996 Avernsl00 observé que este indice tenia una baja sensibilidad al cambio, pero
que correlacionaba bien con los parametros de movilidad espinal, no asi con la

duracién de enfermedad ni con la edad de los pacientes.

Bath Ankylosing Spondylitis Radiology Index (BASRI)

En 1998 MacKay y cols101 describieron el indice Bath Ankylosing
Spondylitis Radiology Index (BASRI) que incluye una evaluacién de la regién
espinal, de las sacroiliacas (BASRI-s) y de las caderas (BASRI-h) a fin de calcular el
BASRI total (BASRI-t)102, Para evaluar la sacroiliacas se usa el método descrito en
los criterios de Nueva York, descritos en el apartado de diagndstico; que cuantifica
de 0 a 4 la afectacion de las sacroiliacas usando la puntuacién mas alta de las dos
sacroilfacas13103(Figura 1.2.9). Este método resulta util en los grados 3 y 4, sin

embargo, presenta una gran variabilidad intra-observador en los grados 1y 2.
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Por otro lado, a nivel de la columna vertebral se evaltan, utilizando una
proyeccién anteroposterior y lateral (sin incluirse la columna toracica), las
vértebras desde el borde inferior de la primera vértebra cervical C1 hasta el
superior de D12, y desde el borde inferior de D12 hasta el borde superior de S1, al
igual que en las SI se aplica una puntuacion de 0 a 4 segun las lesiones
observadas: a) normal, b)sospechoso o sin cambios definidos c) erosion, esclerosis o
cuadratura con o sin sindesmofitos en dos vértebras o menos d) sindesmofitos en tres
vértebras o mds con o sin fusion de dos vértebras y e) severo o con fusion de mds de
tres vértebras. Por lo tanto, BASRI-t se obtendria con el valor medio de ambas SI y

las columnas cervical y lumbar resultando una puntuacion total entre 2 y 12.

Este indice ha mostrado buenos datos de concordancia intra-observador y
una buena sensibilidad al cambio, aunque la variabilidad intra-observador fue baja
para cada una de las areas evaluadas. Posteriormente MacKay y cols102
introdujeron al BASRI-t la valoracion de las caderas, aplicando segun los hallazgos
una puntuacién de 0 a 4: a) normal, b) sin cambios definidos o estrechamiento focal
del espacio articular, c) leve, estrechamiento concéntrico del espacio articular >2mm,
d)moderada, estrechamiento concéntrico del espacio articular <2mm o aposicion
hueso a hueso <Icmy e)severa, deformidad dsea o aposicion hueso a hueso 21cm. No
obstante, la inclusion de caderas aporta poco en la cuantificacion del dafo, porque
la afeccion de caderas se da en un 18-37% de los pacientes y suele aparecer en

pacientes jovenes. Dado que su entrenamiento es facil y su tiempo de ejecucion es
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bajo, en torno a unos 30 segundos, el indice BASRI seria la mejor herramienta para
su uso en la practica clinica, aunque con los inconvenientes de una mayor

radiacidn y la incapacidad para detectar cambios radiol6gicos minimos.

Modified Stoke Ankylosing Spondylitis Spine Score (SASSS modificado)

En 2005 Creemers y cols'%4 desarrollan el Modified Stoke Ankylosing
Spondylitis Spine Score (m-SASSS), que valora tanto la columna lumbar como la
columna cervical. Como los indices anteriormente descritos, el m-SASSS se obtiene
a través de los hallazgos de una radiografia simple en una proyeccion lateral y
evalua, por un lado, desde el platillo inferior de la segunda vértebra cervical C2
hasta el superior de la primera vertebra dorsal D1, y por otro lado, desde el
inferior de D12 hasta el superior de S1, valorando Unicamente los angulos
anteriores de los cuerpos vertebrales (Anexo 5). Ambos, SASSS y m-SASSS, tienen
un rango de puntuacion de 0 a 72, con las diferencias que se han mencionado, y la
puntuacion de las lesiones seria: a) normal, b) erosién, cuadratura o esclerosis, c)

sindesmofito sin fusién y d) sindesmofito formando puente dseo.

Este indice fue validado mostrando una buena correlacién inter-observador
en columna cervical y lumbar (0,95) y una sensibilidad al cambio excelente. En un
estudio comparativo para valorar la validez como instrumento de medicién de

cada uno de los indice se concluy6 que el m-SASSS era el instrumento mas
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adecuado para evaluar la severidad de la enfermedad, ya que cuantifica mejor el
dafio estructural radiografico a nivel de la columna vertebral y presenta una mejor

correlacion inter-observador10s,

1.2.9 Comorbilidades

La multimorbilidad es la consecuencia mas frecuente de la cronicidad de las
enfermedades y tiene repercusiones sobre el pronéstico, el tratamiento y la calidad
de vida de los pacientes. A pesar de que la EspAx no entra dentro de las
enfermedades reumaticas con mayor carga de comorbilidad, no esta exenta de
ellal%¢, probablemente en relacién con la edad temprana de los pacientes, siendo
esta precisamente la razon por la cual la comorbilidad pasa mas desapercibida.
Recientemente, el estudio COMOSPA97 evalu6 en mas de 3.000 pacientes, de 22
paises diferentes, la prevalencia de comorbilidades y de factores de riesgo en
pacientes con EspA encontrandose una mayor frecuencia de osteoporosis (13%),
ulcera gastro-duodenal (11%), eventos cardiovasculares (CV) (4%), los canceres
solidos (3%) e infeccidon por el virus de la hepatitis B (VHB) (3%) siendo los
factores de riesgo mas frecuentes para padecer estas enfermedades la hipertension
arterial (HTA), el tabaquismo, la dislipidemia y la historia familiar de enfermedad
CV o de cancer de mama. El abordaje de la comorbilidad debe ser tenido en cuenta
por el reumatdlogo para garantizar promover una mayor calidad y equidad en la

prestacion de la asistencia sanitaria a sus pacientes.
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Osteoporosis y riesgo de fractura

Gran parte del riesgo de fractura espinal en la EspAx se debe a una
alteracion biomecdnica de la columna, relacionada con la limitacion de la
movilidad, que produce una pérdida de flexibilidad y que hace que la columna se
comporte como un hueso largo, incapaz de disipar la energia del traumatismo 198,
De ahi que lo mas importante sea evitar las caidas o los traumatismos directos o

por hiperextension, pero también es necesario evitar la osteoporosis asociada.

La incidencia de la fractura vertebral en los pacientes no se conoce del todo
aun, ya que los estudios previos realizados109-115, muestran que la frecuencia de
estos eventos varia muchisimo entre si (desde el 4 hasta el 33%), aunque en la
mayoria se concluye que la incidencia aumenta con el tiempo de evolucion de la

enfermedad, del 0,1 al 1,3% a partir de los 45 afios de evolucion.

Los factores de riesgo de osteoporosis no son mas frecuentes en EspAx que
en otros pacientes, salvo que se produzca un mayor consumo de alcohol que la
media y que requieran una mayor dosis acumulada de corticoides. Las variables
relacionadas con riesgo de fractura son la edad, el peso, el consumo de alcohol, los
antecedentes familiares y personales de fractura previa y la presencia de cafia de
bamb1 a nivel de la columna, que han de ser tenidos en cuenta, asi como los niveles

de vitamina D, a la hora de valorar una posible osteoporosis asociada.
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Factores de riesgo cardiovascular

En los ultimos afios se ha evidenciado que los pacientes con EspAx tienen un
peor perfil de riesgo CV con respecto a la poblacién general, en Espaia, el estudio
CARMA, evalué a 738 pacientes con espondilitis anquilosante (EA) encontrando
una prevalencia de enfermedad CV del 7,6%, con una odds ratio frente a los
controles sanos de 1,77 (IC del 95%: 0,96-3,27; p = 0,07)116, Por otro lado, el
estudio COMOSPA, ya mencionado con anterioridad, mostré que en un 4% de los
pacientes padecian o habian padecido de eventos CV (infarto de miocardio o
accidente cerebro vascular -ACV-)107, Segtin los ultimos estudios107.117-121 3 6-15
estos pacientes podrian haber un aumento ligero-moderado del riesgo de
enfermedad vascular periférica y de enfermedad cerebrovascular con respecto a la
poblacidn general, pero no de infarto de miocardio. Ademas, el consumo de AINES
puede contribuir a incrementar al riesgo CV, particularmente a nivel de la tensién
arterialll’. A esto se debe que el despistaje y la valoracién del control de los
factores de riesgo CV deban incluirse en la valoracion general de los pacientes con

EspAx.

El uso de indices SCORE tiene menor capacidad predictiva en jovenes, pero
se pueden utilizar las tablas de riesgo relativo o la estimacion de la «edad vascular»
18. Asi mismo, los pacientes que ya han presentado un evento CV, o los que sin

haberlo presentado, presentan multiples factores de riesgo o antecedentes
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familiares de enferme-dad CV prematura, deben ser considerados de alto riesgo

CV, sin necesidad de aplicar escalas de riesgo122.

Colesterol total y colesterol de alta y baja densidad

En el contexto de lo explicado anteriormente, se recomienda realizar un
control del perfil lipidico (colesterol total, LDL y HDL) en los pacientes con EspAx
por lo menos una vez al afio. Los sujetos con riesgo elevado, deben tener el LDL
colesterol por debajo de 70 mg/dl y todos ellos deben estar en tratamiento
hipolipemiantel22123, Por otra parte los niveles de triglicéridos, aunque hay que
valorarlos, son muy modificables por la dieta y aumentan en el sindrome
metabdlico, por lo que actualmente no esta claro que sean un factor de riesgo

independiente.

Presion arterial

Parece util medirla en condiciones estandar en cada visita. El objetivo es
una presion arterial < 140/90 mm/Hg122, Si el paciente es hipertenso y esta en
tratamiento con AINE, debe aconsejarsele medir su presion arterial al menos una

vez al mes!17 y, si no fuera hipertenso, cada 2-3 meses122,
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Diabetes

Generalmente se recomienda medir la hemoglobina glicosilada (HbA1lc) y la
glucemia basal una vez al afo, salvo que el paciente presenta sindrome metabélico,

en cuyo caso deberia realizarse con mayor frecuencial22,

Tabaco

Debe preguntarse en cada visita por el consumo de tabaco, en caso de que el
paciente sea fumador se debe recomendar el abandono tabaquico y ofrecer ayuda
para ello, derivando al paciente a la consulta adecuada (médico de atencion

primaria, unidades de deshabituacién tabaquica, unidades de riesgo vascular)123,

Comorbilidad renal

La comorbilidad renal suele aparecer en forma de nefropatia por farmacos,
principalmente con la toma de AINES, o como resultado del mal control de otras
comorbilidades, como son la diabetes o la HTA!24 En los pacientes con mayor
riesgo se recomienda la evaluacion del filtrado glomerular (FG) y de la albuminuria
al menos una vez al afio para determinar la presencia de enfermedad renal crénica
(ERC), siendo necesario para su diagnostico al menos varias determinaciones de

valores alterados!25.
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Riesgo gastrointestinal

El riesgo gastrointestinal (GI) en los pacientes con EspAx radican
fundamentalmente en la ingesta medicamentosa: la toma de AINES y el uso de
metotrexato (MTX) en pacientes con alguna afectacion periférica, siendo el mas
frecuente el riesgo en relacion con la toma de AINES que condiciona una
morbimortalidad importante y uno de los mayores problemas en los pacientes con
antecedentes GI previos. En un estudio europeo la tasa de incidencia de eventos GI
(IC del 95%) fue de 19,0 (17,3 a 20,8)/100 personas-aio; de éstos fueron eventos
no complicados el 18,5 (17 a 20)/100 personas-afio y eventos complicados el 0,7
(0,4 a 1,1)/100 persona-afo, siendo el tracto superior del aparato digestivo el
afectado con mayor frecuencial2é. Por su parte, el uso prolongado de MTX puede
condicionar un dafio hepaticol?’ que suele ser mas frecuente en aquellos pacientes
que presentan una asociacion entre EspA y EII, para su control se recomienda
realizar determinaciones regulares del perfil hepatico (transaminasas) de estos
pacientes, y en caso de elevacion persistente, sospechar este proceso agudo,
aunque su uso para el dafio hepatico crénico presenta algunas limitaciones; siendo

necesaria la valoracion d 1 propéptido del colageno 111128 0 mediante fibroscan).

Para evitar en la medida de lo posible las complicaciones en relacién con
estas comorbilidades, se recomienda valorar los posibles factores de riesgo, se
debe incluir dentro de la anamnesis la frecuencia de ingesta de alcohol asi como

incidir en la necesidad de evitar del consumo de éste y la insistencia de mantener
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un indice de masa corporal (IMC) saludable. En pacientes en tratamiento crénico
con MTX es importante la suplementacion con acido f6licol2? y teniendo en cuenta
la posible metabolizacién hepatica de este farmaco, es necesario conocer el grado
defuncién hepatica del paciente y adecuar el manejo de la enfermedad en base a

estel26,

Estilo de vida

Obesidad

La obesidad se presenta con mayor frecuencia en pacientes con EspAx que
en la poblaciéon general y es un factor predictor independiente en parametros

subjetivos, objetivos y de calidad de vida de la enfermedad?3°.

Sedentarismo

La actividad fisica tiene beneficios especificos sobre la EspAx, mejorando la
movilidad espinal, la funcidn fisica, el dolor y el estado general del paciente, lo que
permite reducir la inflamacién y los factores de riesgo CV como la HTA, la

dislipemia o la diabetes131,
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Riesgo de infecciones y vacunacion

Con la llegada de los farmacos biolégicos, sobre todo con la terapia anti-
TNF, el riesgo de infeccidn en estos pacientes, incluyendo la infeccion tuberculosa,
se ha visto incrementada’3?, siendo las mas frecuentes: la infeccion por VHB
(aunque su incidencia varia segun el pais), las infecciones bacterianas graves, la
tuberculosis (TBC) y la infeccion por virus de la hepatitis C (VHC)1%7. Los casos de
infeccion por TBC, en su mayoria, son pacientes tratados con anti-TNF,
especialmente con anti-cuerpos monoclonales, aunque su incidencia en pacientes
con EspAx es menor que en otras patologias, como la artritis reumatoide (AR) o la

EII132,

Las recomendaciones internacionales y nacionales>2 recomiendan, por un
lado, descartar previamente al inicio de estas terapias la existencia de una
infeccion activa, sistémica o localizada, ya que esto contraindica el inicio del
farmaco biolégico, con especial precaucién en pacientes con antecedentes de
infecciones de repeticion, sepsis o con alto riesgo de infeccién. Y por otro lado, se
debe repasar la cumplimentacién del calendario vacunal, segin cada comunidad
auténoma, y completarlo en caso de que no esta actualizado, suspendiendo la
vacunacién con virus vivos a paciente en pacientes que ya se encuentran con esta
terapia. Asi se recomienda previa a la terapia: a) la vacunacién frente a la gripe y el
neumococo, b) comprobacién de vacunacion frente a difteria-tétanos-poliomielitis

en los ultimos 10 aios, c) realizacién de cribado previo frente a VHB, VHC y VIH
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mediante serologia y d) descartar TBC activa, latente y contacto reciente con

enfermos baciliferos mediante la realizacién de mantoux.

Trastornos psico-afectivos

En la literatura se ha descrito la relaciéon entre ansiedad y depresion y
actividad de la enfermedad?33 y no en una frecuencia despreciable. Hasta la mitad
de los pacientes presenta fatiga severa y depresion asociadas a la actividad de la
enfermedad, mas de la mitad de los pacientes tienen trastornos del suefo!34, sin

olvidar que hasta un 34% de los varones con EspAx presenta disfuncién sexual135.

1.2.10 Tratamiento

Los principios principales del tratamiento de pacientes con EspAx estan
publicados en la literatura por el grupo ASAS en las denominadas recomendaciones
ASAS/EULAR para el manejo de la EspAx72 (Figura 1.2.17). Un principio importante
en el tratamiento de pacientes con EspAx es la necesidad de una terapia combinada
que incluya opciones de tratamiento farmacoldgico y no farmacolégico, siendo
responsabilidad del médico tratante la adaptacion del tratamiento de los pacientes

segun los factores prondsticos y el estado clinico general, incluida la comorbilidad.
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ASAS-EULAR 2016 RECOMMENDATIONS FOR THE
MANAGEMENT OF AXIAL SPONDYLOARTHRITIS

If symptomatic

Education
Regular exercise
Stop smoking

Start non-steroidal
antiinflammatory drug in
the maximum tolerated
dose

R R | o
Phase Il
Mainly peripheral symptoms Purely axial disease

ASDAS 2 2.1 or BASDAI 24

Consider local
glucocorticoid injection
Consider sulfasalazine

Start bDMARD; current
practice TNFi therapy

Failure phase II:
go to phase lll

AASDAS 21.1
ABASDAI 22*

— Continue

[ Praseni |

ASDAS 2 2.1 or BASDAI2 4
and positive rheumatologist’s /
opinion

Switch to another TNF-inhibitor
or to IL17-inhibitor {

[ Anspas<1a | | o Aaspas21.1 |
| Asaspai<2* | | ABAsDAI22* |

Figura 1.2.17: recomendaciones ASAS/EULAR para el manejo de la EspAx. Figura obtenida de ASAS Slide
Library.
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Antiinflamatorios no esteroideos

Los AINES se recomiendan como medicamentos de primera linea para
pacientes con EspAx. Si se toman en dosis completas o plenas, son eficaces para
aliviar el dolor y la rigidez en hasta un 60-70% de los pacientes, llegando a
conseguir una remision parcial hasta en el 15% de los pacientes con enfermedad
activa, aunque el efecto de estos farmacos en la actividad inflamatoria (PCR, EMO)

o en la progresion radiografica de los pacientes con EspAx atin no esta claro.

No existen diferencias significativas en la eficacia entre los agentes de
accion corta y de accion prolongada o entre los agentes selectivos y no selectivos
de COX-2, sin embargo, la cuestion de si es recomendable mantener un tratamiento
continuo con AINES, incluso en un estado de baja actividad de la enfermedad o

después de alcanzarlo, sigue siendo un tema de discusidn.

Terapia bioldgica

Con la aprobacidon de la terapia bioldgica anti-TNF a principios de siglo se
produjo el mayor avance en el manejo de la EspAx, lo que ha llevado a estos
farmacos a ser la piedra angular en el tratamiento de estos pacientes. Los TNF
registrados para la indicacién de EspAx son (en orden alfabético) adalimumab,
certolizumab pegol, etanercept, golimumab e infliximab. Para la seleccién de los
pacientes candidatos a estas terapias, el grupo ASAS publicé en el afio 2011136 unas

recomendaciones internacionales (Figura 1.2.18) donde se propone una
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evaluacion de la actividad de la enfermedad y una evaluaciéon de la respuesta a
estos compuestos como “guias”, de tal modo que para el tratamiento con agentes
anti-TNF, los pacientes deben tener indice de BASDAI 24 a pesar de haber
realizado previamente tratamiento con al menos dos AINES durante un periodo de
4 semanas (téngase en cuenta que estas recomendaciones se relacionan
especificamente con los pacientes con EspAx). No hay pruebas que respalden el
uso obligatorio de farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad

(FAME) antes de comenzar la terapia anti-TNF.

Recomendaciones ASAS Para el Uso de Agentes
Anti-TNF en Pacientes con Espondiloartritis Axial

Diagnéstico: cumplimiento de los criterios de Nueva
York mod. para EA o los criterios ASAS para EsP axial

Fallo a tratamiento estandar:
Manifestaciones - | al menos 2 AINE mas de 4 semanas (en total)
de predominio » si indicado, infiltracién local de CTs

axial - normalmente, un ensayo terapéutico de un -
FAME, preferiblemente sulfasalazina (no
obligatorio)

Manifestaciones
de predominio
periférico

Actividad enferm. elevada: BASDAI = 4
y
Opinion experta a favor basada en los parametros:
* PCR/VSG elevada
* RM positiva
* Progresion radioldgica
* Examen clinico

van der Heijde D et al. Ann Rheum Dis 2011;70:905-8

Figura 1.2.18: Recomendaciones ASAS la el uso de la terapia anti-TNF en pacientes con
EspAx. Figura obtenida de ASAS Slide Library.

Asi mismo, se recomienda que la respuesta al anti-TNF se evalde 3 meses
después de comenzar el tratamiento. Una disminuciéon de la actividad de la

enfermedad (medida por el BASDAI) de al menos el 50% en comparacién con el
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tratamiento previo (respuesta del BASDAI-50) o un cambio absoluto en el BASDAI
de 2 unidades (en una escala de 0 a 10) ademas de la opinién de un experto
(basado en la mejora de la PCR, la inflamacion de RMN o el examen clinico) se
consideran parametros para continuar el tratamiento.

Como se comentd anteriormente, los pacientes con alta actividad de la
enfermedad, corta duracion de la enfermedad, sin lesiones estructurales y
aumento de la PCR son mas propensos a beneficiarse de la medicacidon anti-TNF
que los pacientes con enfermedad de larga duracion, cambios estructurales
extensos y mal funcionamiento antes del inicio del tratamiento?2, aunque, incluso
en pacientes con anquilosis completa de la columna vertebral, este tratamiento
tiene una eficacia clinica sustancial. En contraste con su prometedora eficacia
clinica, la progresidon radiolégica no parece estar inhibida por la terapia anti-
TNF137. No hay evidencia de diferencias en la eficacia de los diversos antiTNF138-140

aprobados hasta ahora.

En los ultimos afios han ido desarrolldndose nuevos farmacos bioldgicos
como son los bloqueadores de las interleucinas (anti-IL). Actualmente el uso de la
terapia con IL-17i (secukinumab) esta aprobado para los pacientes que presentan
EspAx radioldgical#! (con el requisito de la sacroileitis radiografica obligatorio),
mientras que carece de indicacién terapéutica en los pacientes con EspAx no
radiografico. Sin embargo, hasta la fecha, solo se dispone de datos de ensayos
sobre IL-17i en EspAx radiografico y todavia faltan datos en pacientes con EspAx

no radiografico. Por lo tanto, es obvio que, aunque existe otra molécula biologica
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en el mercado, debido a la experiencia con anti-TNF en EspAx en cuanto a eficacia,
seguridad y variedad de indicaciones, tanto en términos de volumen como de

tiempo de seguimiento, ésta continue siendo la terapia de primera indicacion?2.

Fdrmacos antirreumdticos modificadores de la enfermedad

Los datos sobre el uso de FAME en pacientes con EspAx no han mostrado
ningln efecto sobre los sintomas axiales!42-144, La mayoria de los estudios sugieren
una eficacia limitada de la sulfasalazina en pacientes con EspA periférica y en la
prevencion de la uveitis anterior. Un ensayo clinico head to head que comparé
sulfasalazina con un anti- TNF mostré que el bloqueo de TNF es mas eficaz para
lograr una respuesta ASAS20 en la semana 16 que la sulfasalazina (75.9% frente a

52.9%, p <0.0001)145.

Tratamiento no farmacoldgico

La clave del tratamiento no farmacologico es el ejercicio regular y la
educacion del paciente en sus habitos de vida ya que se ha demostrado que los
ejercicios regulares son efectivos para reducir el dolor y preservar el
funcionamiento!3l. En general, los ejercicios supervisados son mas efectivos que

los ejercicios en casa.
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Cirugia

La cirugia puede ser necesaria en pacientes con EspAx que presenten
afectacion de la cadera, deformidad espinal grave o fractura vertebral. Alrededor
del 5% de los pacientes se someteran a una artroplastia total de cadera, mientras
que alrededor del 50% de ellos necesitaran un reemplazo de cadera bilateral
durante el curso de su enfermedad!4¢. La movilidad restringida y la hipercifosis de
la columna vertebral pueden llevar a la pérdida de la capacidad de mantener los
ojos y la cabeza hacia arriba, pudiendo mirar horizontalmente. Los pacientes con
deformidades tan graves pueden beneficiarse de una osteotomia correctiva
espinall47, dichos procedimientos solo deben realizarse en centros con experiencia.
Como se indicd anteriormente, los pacientes con EspAx tienen un mayor riesgo de
fracturas vertebrales pero no de fracturas no vertebrales. En la mayoria de los
casos, la aparicion de una fractura de la columna vertebral es una situacion clinica
aguda que puede estar asociada con sintomas neuroldgicos, aunque no todos los
pacientes necesitan ser operados, los médicos deben considerar consultar a un

cirujano experimentado.
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1.3 Movilidad en la Espondiloartritis Axial

La caracteristica clinica por antonomasia de los pacientes EspAax es la
pérdida de movilidad, que, junto al dolor, obliga al paciente a adoptar una postura
antialgica provocando la aparicién de un trastorno postural: pérdida de la lordosis
lumbar fisiol6gica, aumento de la cifosis dorsal y un adelantamiento de la cabeza, a
nivel axial; flexion de rodillas y de caderas, a nivel de miembros inferiores y
antepulsién del hombro y una rotaciéon interna de miembros superiores (Figura

1.3.1).

Figura 1.3.1: Fases de progresion del trastorno postural en paciente con EspAx
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No es de extrafiar, por tanto, que la movilidad espinal sea uno de los
principales parametros a tener es cuenta durante la evaluaciéon de un paciente con
EspAx, mediante la exploracion del esqueleto axial se puede valorar la movilidad
en los tres planos el movimiento espinal (flexién anterior, lateral y rotacién).
Debido al DLI y al dafio estructural los pacientes presentan una limitacién del
rango del movimiento en sus tres planos, que aparece transcurrido un tiempo de
evolucién de la enfermedad (salvo en el subgrupo de la EspAax no radiografica),
este deterioro de la movilidad espinal comienza, mayormente, afectando a la
region de la columna lumbar, seguida por la toracica y la cervical; esta secuencia se
mantiene independientemente del sexo, la duracién de los sintomas o la presencia
basal de sindesmofitos?, convirtiéndose en uno de los pardmetros recomendados
para la evaluacion de la actividad y respuesta al tratamiento de la enfermedad, de
tal modo que tanto el grupo ASASé* como la Sociedad espafiola de reumatologial48
recomiendan la valoracién de la movilidad espinal en la practica clinica de forma
rutinaria para el manejo de la EspAx y del conjunto de las EspA, éstas
recomendaciones incluyen varias medidas de movilidad que deben realizarse de
forma estandarizada: la distancia occipucio-pared, la flexion anterior la expansién
toracica y la flexion lateral de columna aunque en la practica clinica con la
medicion de las flexiones de la columna anterior y lateral es suficiente para
detectar el deterioro general de la movilidad de la columna49-151, Estas mediciones
se realizan con cintas métricas para la medicién de distancias y goniémetros para

la medicién de grados en el rango articular y de forma ocasional se pueden utilizar
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inclinémetros u otros dispositivos, dichas determinaciones tienen una variabilidad

clinica que es ampliamente conocida’s2,

1.3.1 Metrologia convencional

El término metrologia convencional engloba al conjunto de medidas

definidas y validadas en la bibliografia, para la medicién de la movilidad. En la

tabla 1.3.1 se recogen las medidas mas utilizadas:

Medidas metroldégicas por regiones anatomicas

Movilidad de la columna cervical

Extension cervical
Flexion cervical
Rotacion cervical**

Movilidad de la columna cervico-toracica

Distancia occipucio-pared**
Distancia trago-pared*
Movilidad tordcica
Expansion tordcica**

Movilidad de la columna lumbar

Flexion anterior (maniobra de Schober*/** y de Schober modificado)
Flexion lateral*/**

Variantes de la flexién lateral

Distancia dedo-suelo

Movilidad de las caderas

Rotacidn interna de las caderas
Distancia intermaleolar*

Tabla 1.3.1: Medidas de metrologia convencional recomendadas. *Medidas incluidas en BASMI (Bath
Ankylosing Spondylitis Metrology Index) ** Medidas recomendados por el grupo ASAS
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Movilidad de la columna cervical:

Rotacion cervical

Se coloca al paciente sentado con el goniémetro centrado sobre la cabeza, se
le pide al paciente que gire la cabeza hacia la derecha y hacia la izquierda el
maximo que le sea posible. Estos movimientos se realizan en dos intentos y se
recoge la mejor medida de cada lado. El valor normal es entre 702 y 902 (Figura

1.3.2).

Figura 1.3.2: Rotacién cervical
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Flexion cervical

Se le pide al paciente que realice la maxima flexiéon posible de la columna
cervical y se mide la distancia en centimetros entre el mentén y la horquilla

esternal siendo el valor igual a cero (Figura 1.3.3).

Figura 1.3.3: Flexion cervical
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Extension cervical

Se le pide al paciente que realice una extension maxima de la columna
cervical y se mide la distancia en centimetros entre el mentén y la horquilla
esternal, siendo el valor normal igual a 18 cm o el contacto del occipucio con la

espalda (Figura 1.3.4).

Figura 1.3.4: Extensién cervical
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Movilidad de la columna cervico-tordcica

Distancia occipucio-pared

Colocado el paciente en bipedestacién con la espalda y los talones contra la
pared se le pide que, sin elevar la barbilla, apoye la cabeza contra la pared y se
mide la distancia a ésta desde el occipucio. Se realizan dos mediciones anotando la

mejor de ambas, siendo el valor normal de 0. (Figura 1.3.5)

Figura 1.3.5: Distancia occipucio-pared
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Distancia trago-pared

Con el paciente en la misma posicién que en la medida anterior se mide la
distancia existente entre el trago del pabell6n auricular y la pared tanto en el lado
izquierdo como en el lado derecho y se hace la media de ambas. Una vez mas, se
realizan dos mediciones anotando la mejor de ambas, siendo el valor normal entre
10-12 cm. Hay que tener en cuenta que el tamafio del craneo del paciente puede

influir en esta medida. (Figura 1.3.6)

Figura 1.3.6: Distancia trago-pared
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Expansién toracica

Colocado el paciente en bipedestacion se localiza el cuarto espacio
intercostal (a nivel de la mamila en el varén y por encima de las mamas en la
mujer) y se aplica la cinta métrica alrededor del térax pidiéndole al paciente que
realice una espiracion maxima seguida de una inspiracién maxima, posteriormente
se anota la diferencia en centimetros que es el resultado del perimetro alcanzado
entre la espiracién y la inspiracién maximas. Se realizan dos intentos y escogemos

el mejor, siendo el valor normal mayor a 5 cm. (Figura 1.3.7)

Figura 1.3.7: Expansion tordcica
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Movilidad de la columna lumbar

Flexion anterior

Test de Schober

Se coloca al paciente, en bipedestacion, lo mas erguido posible para buscar
la apéfisis espinosa L4 usando como referencia la localizacién de las crestas iliacas
y se marca un punto un centimetro por debajo y un segundo punto 10 cm por
encima. Se le pide al paciente que realice una flexiéon anterior maxima, mientras
mantiene las rodillas extendidas, y se mide la distancia en centimetros entre los 2

puntos marcados. Se anota la mejor de dos mediciones, siendo el valor normal

entre 4-5 cm153, (Figura 1.3.8)
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Figura 1.3.8: Test de Schober
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Test Schober modificado

Esta modificacion surge en 1969 tras la observacidon de que a menudo, en el
test de Schober, la zona explorada mostraba alteraciones que influian en el
resultado de la medida. Por este motivo Macrae y Wright154 proponen el test de
Schober modificado donde se coloca al paciente, en bipedestacion, lo mas erguido
posible y se marca una linea en la unién lumbosacra, posteriormente se marca otra
linea 10 cm por encima y una tercera 5 cm por debajo de la primeray a 15 cm de la
segunda. Se le pide al paciente que realice una flexién anterior, mientras mantiene
las rodillas extendidas, y se mide la distancia entre los dos puntos extremos,

anotandose la diferencia en centimetros con respecto al inicio. El valor normal es

entre 20y 22 cm. (Figura 1.3.9)
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Figura 1.3.9: Test de Schober modificado
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Flexion lumbar lateral

Se coloca al paciente en bipedestacion y apoyado en la pared con los pies
separados 30 cm. Se pide al paciente que coloque los brazos a lo largo del cuerpo
(posicién neutra) y que haga una inclinacién maxima hacia los costados, mientras
mantiene las rodillas extendidas y evitando la inclinacién hacia delante y se mide la
diferencia que hay en centimetros desde el tercer dedo al suelo en posicién neutra

y en flexidn lateral. El valor normal es aquel mayor de unos 20 cm (Figura 1.3.10).

I
_i
|

Figura 1.3.10: Flexién lumbar lateral
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Distancia dedo-suelo

Colocado el paciente en bipedestaciéon se le pide que realice una flexién
anterior maxima, con las rodillas extendidas, y se mide la distancia en centimetros
entre el suelo y la punta del tercer dedo. Se realizan dos intentos y se anota la

mejor medida, siendo el valor normal de unos 15 cm. (Figura 1.3.11)

Figura 1.3.11: Distancia dedo-suelo
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Movilidad de las caderas

Rotacion interna de cadera

Se coloca al paciente sentado en la camilla con las caderas y las rodillas
juntas flexionadas 902 y se le pide que separe los tobillos lo maximo posible sin
separar las rodillas y se mide la distancia entre ambos maléolos internos (Figura

1.3.12)

Figura 1.3.12: Rotacién interna de caderas
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Distancia intermaleolar

Se le pide al paciente que se coloque en dectubito supino, con las rodillas
extendidas, y que separe los pies lo maximo posible midiéndose la distancia entre
ambos maléolos internos, esta medicion se realiza en dos intentos y se anotara la

medida mayor. El valor normal es entre 100-120 cm (Figura 1.3.13)

Figura 1.3.13: Distancia intermaleolar
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1.3.2 indices compuestos

El desarrollo de los indices metrolégicos compuestos surge ante la
complejidad y la inversién de tiempo que supone la realizacién en la practica
clinica diaria de todas las medidas anteriormente descritas. Estos indices
metrolégicos que combinan diferentes medidas nos permiten tener una medida
“global” de la movilidad del paciente y, a su vez, economizar el tiempo en la

consulta.

Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index (BASMI)

Definido por Jenkinson en 1994155 es uno de los indices compuestos mas
utilizados e incluye cinco medidas: el test Schober modificado, la flexion lateral, la
distancia intermaleolar, la distancia trago-pared y la rotaciéon cervical. El indice

BASMI se calcula tras la suma

, 1 2 3 de la puntuacion obtenida en
Medidas del BASMI
Ligero moderado | Severo
Flexion lateral lumbar{cm} 10 cm. ‘E--}U cm | <5cm estas 5 mediciones que se
Distancia trago-pared (cm) <lScm |15-30 cm | =30 cm
Test de Shéber (om) [+4 em 24 cm (<2 em s .
. . - - califican en tres posibles
Distancia stermaleolar (cm) | >100 om | 70-100 cm | <70 cm
Rotacidn cervical (grados) »70° 20-70°0 <200

valores para cada una segin
Tabla 1.3.2: Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index

(BASMI)de 3 puntos (original): la puntuacion es la suma de
los puntos asignados a los 5 componentes en un rango de 0
al10.

una escala definida como: leve
(1 punto), moderado (2
puntos) o severo (3 puntos) (Tabla 1.3.2). Aunque este indice ha mostrado una
buena correlacién con los cambios estructurales!4?, posteriormente se hicieron

diversas modificaciones para mejorar su precision y fiabilidad.
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En una primera modificacion Jones y cols>, propusieron el indice BASMI1o
donde se concedian diez intervalos para cada medida siendo la puntuacién final la
suma de los 5 parametros (Anexo 6). Posteriormente Van der Heijde defini6 BASMI
lineal o0 BASMILiN157 donde se otorgaba una funcién lineal para cada componente
(Anexo 7) lo que permite a esta modificacién ser mas sensible al cambio y mas
factible, sin embargo, solo se recomienda su uso en ensayos clinicos. Por su parte,
el grupo ASAS recomienda el uso del BASMI1o en la practica clinica® para valorar
la movilidad espinal, el estado funcional del paciente y el efecto a corto plazo de las
intervenciones terapéuticas, no obstante, en los ultimos afios se ha observado que
este indice no tiene capacidad como medida de resultado, ya que no es capaz de

demostrar una mejoria o un empeoramiento de la enfermedad?>8.

Edmonton Ankylosing Spondylitis Metrology Index (EDASMI)

Este indice fue definido por Maksymowychl5? y cols e incluye cuatro
medidas que son la rotacidon cervical, la flexion lumbar lateral, la expansiéon
toracica y la rotacion interna de las caderas. A cada medida se le asigna una
puntuacion de 0-4, siendo el resultado final de la puntuacién la suma de las cuatro
medidas, con lo que se pueden obtener valores de 0 a 16 (de mejor a peor
movilidad). Este indice es menos utilizado que BASMI a pesar de que ha

demostrado una fiabilidad inter e intraobservador excelentes.
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1.3.3 Nuevos sistemas para la evaluacion de la movilidad

En el afio 2013 Chilton-Mitchell publican un andlisis de los valores
normales de BASMI en poblacién sanal®® y observaron que incluso entre la
poblacién sana solo un 1% mostraba una puntuaciéon de BASMI igual a 0, estando
la media en personas con edades comprendidas entre los 20 y 30 en un valor de
0,9 y que, ademas, estos valores se veian influidos por la edad a partir de los 40 o
50 afios, mostrando en personas mayores de 60 afios un valor medio de 2,1. En el
estudio MOBILITY, realizado por Ramiro y cols, se han estudiado intervalos de
movilidad, no solo en BASMI, sino en muchas otras medidas de movilidad,
calculando percentiles por edad para cada una de ellas!52. Davis y cols revisaron
las diferentes medidas de movilidad, incluyendo el BASMI, y analizaron su
fiabilidad y wvalidez aplicando el filtro OMERACT (Outcome Measures in
Rheumatoid Arthritis Clinical Trials)1¢! y aunque encontraron buenos resultados,
encontraron ciertos problemas de fiabilidad, precision y variabilidad (inter e
intraobservador) en estas medidas. Asi mismo, Martindale y cols demostraron que
la su sensibilidad al cambio del indice BASMI es baja al describir la existencia de
diferencias minimas detectables de hasta una unidad!¢?, lo que supone que la
determinaciéon de una mejoria o un empeoramiento individual inferior a una
unidad podria deberse al error experimental en la medida y no al efecto del
tratamiento. Posteriormente, una revisién sistematica publicada hace unos afos
donde se incluyeron 2558 registros, de los cuales finalmente solo 14 fueron
analizados, evalué la validez de constructo de las medidas e indices de movilidad

usados en la actualidad y encontré de forma global que los indices compuestos de
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movilidad, tanto BASMI como EDASMI, mostraron una excelente correlaciéon con el
dano estructural, siendo dicha correlacion inferior con BASDAI como el indice de
actividad de la enfermedad, mientras que las medidas convencionales de movilidad
mostraron una correlacion moderada-baja con el dafio estructural a excepcion del

Shober158,

Concluyendo, se podria decir que las medidas de movilidad actuales, en
contraposicion con otros indices como los de actividad, no presentan una buena
sensibilidad al cambio y por ello no se usan como medida de eficacia de los nuevos
tratamientos63, Ademas todas estas medidas son observador “dependiente”, lo
que se traduce en una falta de precisiéon, asi como una pobre fiabilidad y
sensibilidad al cambio64165 hechos probablemente relacionadas con el error de

medicion.

University of Cordoba Ankilosing Spondylitis Metrology Index (UCOASMI)

El indice UCOASMI surge de la necesidad de usar un sistema de evaluacién
de la movilidad de forma mas precisa y objetiva, con el fin de establecer una
relacidon entre la pérdida de movilidad, la inflamacién y el dafio estructural. Asi
surgio, en el seno de nuestro grupo de investigacion, el sistema UCOTRACK® (que
se desarrollara a lo largo de este apartado), asi como el indice UCOASMI y otras

medidas basadas en la innovacidn tecnologica.
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Con el avance de la tecnologia han ido desarrollandose nuevas herramientas
que permiten realizar las mediciones de la metrologia convencional, que
anteriormente hemos revisado, con mayor precision y fiabilidad. Actualmente
existe un elevado namero de sistemas de captura del movimiento comercializados:
sistemas en 2D basado en video, utilizado para el analisis del paso en sujetos
sanosl6¢ o sistemas de captura de movimiento basados en video 2D para medida
del rango de movimiento espinall¢’7, ambos con buenos datos de precision y
fiabilidad. También se han realizado estudios de movilidad utilizando sistemas
electromagnéticos (FASTRAK®)168 o sistemas como el CA6000 Spine motion
Analyzer®169 pero los valores aportados por ambos y su relaciéon con los valores
reales de movimiento de la columna vertebral son inciertos!70. Asi mismo, existen
sistemas basados en video, como el sistema VICON®, Qualisys® y otros que
proporcionan altos niveles de precisién en el laboratorio, aunque tienen un alto
coste. Sin embargo no hay muchos estudios que analicen la movilidad espinal en

los pacientes con EspA.

En este contexto nuestro grupo ha desarrollado un sistema de captura de
movimiento automatizado, que obtienen medidas tridimensionales de la movilidad
mediante el uso de un sistema de captura del movimiento (UCOTrack®)*y, a su vez,
un software que interpreta las imagenes obtenidas por 4 cdmaras (colocadas
estratégicamente en una habitacién) que captan el movimiento y que proyectan 12

marcas reflectantes distribuidas en el paciente con EspA (Figura 1.3.14).
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Head:
1,2: above the ear alineated with tragus
3: forehead alienated with nose
16: occiput
All markers are attached to a head band
Arms:
6,7: tip of middle finger
Thorax:
4,5:shoulder bone
17:Cervical Vertebrae 7
21: Lumbar Vertebrae 4 (Schober)
B 18:10cmbelow 17
19: middle point beetwen 17 and 21
20:10cm above 21
8,9: anterior superior iliac spine
Legs:
10,11: femur greater trochanter
12,13: femur lateral epicondyle
14,15: ankle

Figura 1.3.14: Distribucion de los sensores del sistema UCOTrack®. *Garrido-Castro, J. L. et al.
Assessment of spinal mobility in ankylosing spondylitis using a video-based motion capture system.
Man. Ther. 17, 422-426 (2012)

Los resultados de este nuevo sistema de captura del movimiento ha
demostrado, tanto en poblacién sana como en pacientes con espondilitis, una alta
fiabilidad, con valores de ICC (coeficiente de correlacion intraclase) desde 0,89 a
0,99 y una excelente correlacién, tanto con datos de actividad clinica determinado
por BASMI, como con el dafio estructural segiin m-SASSS. Basado en las mediciones
obtenidas por este sistemal’! se definié un nuevo indice metrolégico compuesto
denominado UCOASMI (indice metrolégico de Espondilitis Anquilosante de la
Universidad de Cérdoba) que genera una puntuaciéon de movilidad cervical y

lumbar a partir de determinaciones cinematicas seriadas. Se obtiene a partir de

una seleccion de medidas individuales, basandose en sus propiedades métricas, y
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se calcula como un promedio ponderado cuyo Score oscila entre 0 y 10, de mejor a
peor movilidad. Requiere el calculo en movimiento de 11 marcadores indicados en

gris en la Figura 1.3.14.

El sistema utiliza de 11 marcadores reflectantes colocados en lugares
anatémicos del sujeto, 4 camaras y un sistema de captura del movimiento
(UCOTrackTM). El paciente ha de realizar movimientos especificos como la flexiéon
frontal cervical, la rotacion cervical, la flexion vertebral frontal, la rotacién del

tronco o el angulo lateral hombro-cadera (Figura 1.3.15). El software interpreta las

imagenes y genera medidas de resumen y produce el andlisis de movimiento.

Movimientos cervicales

Inicio flexion frontal flexion lateral rotacion

Movimientos de columna

Inicio flexion frontal flexion lateral rotacion

Figura 1.3.15: Movimientos realizados en el andlisis del movimiento. *Garrido-Castro, J. L. et al. Assessment
of spinal mobility in ankylosing spondylitis using a video-based motion capture system. Man. Ther. 17, 422—
426 (2012)

El indice UCOASMI fue validado en 2014 y ha mostrado tener mejores

propiedades clinimétricas que el indice BASMI: menor variabilidad
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inter /intraobservador, mayor precision y sobre todo mayor sensibilidad al cambio,
ésta se demostro en un ensayo clinico que incluy6 15 pacientes antes y después de
24 semanas de tratamiento con anti TNF171, Asi mismo, UCOASMI ha mostrado una
alta correlacion con el dafio estructural, los indices de actividad clinica y de
movilidad siendo sus medidas superiores a las medidas individuales utilizadas,
aunque su implementacion en el momento actual es baja debido al coste

econdémico y el espacio fisico necesario para su uso.
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La Espondiloartritis axial (EspAx) es una enfermedad reumadtica crénica y
degenerativa, de gran heterogeneidad fenotipica, caracterizada por la presencia de
dolor lumbar de ritmo inflamatorio (DLI) debido a la propia espondiloartritis, la
sacroileitis y a la formacién de sindesmofitos que conducen a una anquilosis axial!
con la consiguiente reduccion de la movilidad espinal como expresion clinica de la
misma, que afecta directamente sobre la calidad de vida de los pacientes y que

hace obligatorio el manejo personalizado de los mismos7.72172,

En la literatura se han expuesto varias teorias acerca de las causas
subyacentes que se encuentran en relaciéon con esta reducciéon de la movilidad,
siendo la inflamacién espinal y eldafo estructural los dos factores mas
estudiados®, asi como la edad del paciente y el tiempo de evolucion de la
enfermedad®. En los ultimos afios los expertos postulan acerca de la etiopatogenia
de la anquilosis que se produce en la EspAx y establecen que la inflamacién crénica
y la neoformaciéon 6sea podrian desarrollarse en vias moleculares diferentes con
una probable influencia reciproca, donde la perpetuacion de esta osificacion
dependerd en mayor o menor medida de la inflamacion. En este aspecto, muy
recientemente se ha revitalizado el concepto de estrés mecanico en la patogénesis
de la EspAx que, por medio de factores biomecanicos>¢, se traducen en una
respuesta de vias metabolicas y citoquinas, respuesta que no estaria confinada
exclusivamente a la entésis sino también implicaria a los tejidos inmediatamente

adyacentes a este 6rgano, asi como con factores genéticos, ain no identificados.
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Actualmente hay estudios que demuestran la gran correlacién entre la
evolucidn clinica del paciente y la reduccion de la movilidad espinal, por tanto es
importante llevar a cabo una valoracién de la misma en el seguimiento clinico de
los enfermos58173174. Como se ha recogido en el capitulo anterior, las
recomendaciones acerca de la evaluacidon y la monitorizacion de la enfermedad en
la practica clinica diaria engloban tanto las manifestaciones clinicas presentadas

por el paciente como su funcionalidad, movilidad y actividad, entre otros.

La actividad de la enfermedad se evalia a través de una serie de indices
compuestos que permiten una evaluacion general del paciente. En el afio 2009 se
desarroll6 el indice ASDAS8! que ha sido valorado de forma exhaustiva
demostrando ser fiable, discriminativo y sensible, lo que ha hecho que se convierta
en una de las herramientas mas utilizadas en la practica clinica, éste permite
clasificar a los pacientes con EspAx segun el nivel de actividad de la enfermedad y
su mejoria clinica mediante el uso de ciertos valores de corte84. Sin embargo, este
indice aun no se ha evaluado para su uso en la practica diaria, siendo el indice
BASDALI el instrumento de medicién estandar para la actividad de la enfermedad

en EspAx.

El indice ASDAS se calcula mediante el uso de un parametro analitico de
actividad inflamatoria (PCR o VSG) junto, con tres de las preguntas recogidas en el
indice BASDALI: la pregunta 2 sobre la presencia de dolor de lumbar inflamatorio, la
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pregunta 6 acerca de la presencia de rigidez matutina, y su duracion, y la pregunta
3 para el dolor/inflamacién a nivel de las articulaciones periféricas; y una escala
analégica visual global (EVA) segun el estado de salud del paciente. En este
sentido, hay situaciones en las que no es posible el calculo del indice ASDAS, como
es el caso de los proyectos que datan a una fecha anterior al afio 2009 donde se
obtuvieron los puntajes totales de BASDAI en lugar de los items individuales o en
los casos en los que durante el curso de la historia clinica de un paciente
encontramos disparidad en la evaluacion de este parametro, y por lo tanto, la
monitorizacion se encuentre limitada. En ambos caso seria util evaluar la actividad
de la enfermedad utilizando una férmula que funcione de manera similar a la

formula ASDAS.

La metrologia convencional constituye el conjunto basico de mediciones
que se realizan en la practica clinica habitual para la valoracion de la movilidad
espinal en pacientes con EspAx. Entre las medidas recomendadas por el grupo
ASAS161.175 se encuentran la expansion tordacica, el test de Schober modificado, la
distancia occipucio-pared, la flexion lateral espinal y la rotacién cervical asi como
el indice BASMI que permite obtener una puntuacion a partir de cinco mediciones:
la rotacion cervical, la distancia trago-pared, la flexion lateral espinal, el test de

Schober modificado y la distancia intermaleolar.
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El indice BASMI, en particular su modificacion BASMI-1015¢ que, como se ha
mencionado en el capitulo anterior, incluye diez intervalos para cada medicion y
constituye la medida validada mas utilizada para cuantificar la movilidad de
columna vertebral permitiendo la clasificacion de los pacientes. Sin embargo,
diversos autores han establecido que este indice presenta un grado variable de
subjetividad y es poco sensible al cambio ya que, en su variacion, hay que tener en
cuenta el error estandar de la medida, el cual podria justificar las pequenas
mejorfas del mismo, no pudiendo relacionarlas con la eficacia de los

tratamientos151.176,177,

Un nuevo indice metrolégico, el UCOASMI'7, ha sido desarrollado para la
evaluacion de la movilidad espinal basandose en el andlisis del movimiento
tridimensional por captura de video (UCOTrack®)% Las mediciones incluidas en
este indice son la flexién frontal cervical, la rotacién cervical, la flexién frontal
dorso-lumbar, la rotacion dorso-lumbar y el angulo lateral hombro-cadera. Este
nuevo indice ha demostrado que presenta una repetitividad y sensibilidad de
respuesta al cambio superior a BASDAI-10. No obstante, la necesidad de un
laboratorio de movimiento especifico, de un mayor tiempo para su realizacion y el
coste econémico de todo el equipo y el personal necesario, limitan la aplicabilidad

en la practica clinica de este nuevo indice.
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Con la evolucion del mundo tecnolégico surgen nuevos dispositivos que
podrian utilizarse para cuantificar la movilidad humana. Recientemente se han
desarrollado los sensores inerciales portables (IMU: Inertial Measurement Unit)
basados en un conjunto de sensores: un acelerémetro 3D, un giroscopio 3D y un
magnetometro 3D alojados en un mismo dispositivo pequefio, portable e
inalambrico. En un estudio previo Li y colaboradores!’8 ya utilizaron esta

tecnologia para evaluar la movilidad cervical de este tipo de pacientes.

Los sensores inerciales portables IMU permitirian obtener resultados
similares a los obtenidos con el sistema UCOTrack® sobre la movilidad espinal y
facilitarian su aplicabilidad. En la actualidad, ya se ha desarrollado con este tipo de
sensores un instrumento de medida de la movilidad lumbar (Dorsavi Vimove®) que
permiten medir la movilidad de la columna vertebral, a diferentes niveles, y el
dolor de espalda en relacidon a la velocidad angular’® con buenos valores de
fiabilidad inter e intra-observador180, El disefio de estas tecnologias mas sensibles,

flexibles y econdmicas nos permitiria su aplicacion en el campo de las EspAx.

Asi mismo, la hipertonicidad en la musculatura paravertebral es
posiblemente una via inexplorada en la EspAx como un proceso etiopatogénico de
la enfermedad>®. Algunos autores indican cambios patolégicos en los musculos
paravertebrales en la EspAx>181 que apoyarian la pregunta de si esta

hipertonicidad en la EspAx impone un exceso de estas fuerzas conjuntas que
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causan lesiones en la entesis originando los sintomas clasicos de la EspAx y que, a
su vez, provocan alteraciones en la estructura muscular. Estudios previos han
sugerido que la electromiografia de superficie (SEMG) es una herramienta util en la
evaluaciéon de la disfuncion musculoesquelética asociada a patologias con dolor
lumbar mecanico (DLM). En la actualidad, las medidas de la sEMG varian de
medidas estaticas (incluyendo sentado y de pie) a dinamicas (incluyendo la flexiéon
del tronco) y pueden analizarse individualmente o como compuestos82183 La
medicidon dindmica de la actividad de la sEMG de los musculos paraespinales puede
ser util en la diferenciacion entre pacientes con DLM y sujetos asintomaticos84, Sin
embargo, son escasos los estudios realizados en esta linea en pacientes con EspAx.
En este contexto, algunos autores estudian la manera de determinar si el tono
miofascial axial pasivo o la rigidez juegan un papel en el desarrollo de tales
trastornos. El musculo y otros tejidos blandos se comportan como materiales
elasticos lineales y viscoelasticos, dependiendo del rango de deformacién182-184, Un
estudio clinico reciente en pacientes con EspAx demostr6 la presencia de un
aumento de la rigidez muscular en las regiones lumbares L3-L4 medidos por
miotonometria (MyotonPro®)185, MyotonPro® se ha utilizado en algunos estudios
para medir el tono, la rigidez dindmica, el decremento, la fluencia y el tiempo de
relajacion del estrés 186-188, En estos, las medidas repetidas de MyotonPro® de la

rigidez dindamica (ICC = 0.73) y la frecuencia (ICC = 0.74) fueron fiables186,

En base a lo anteriormente expuesto, nuestros objetivos principales

consisten en:
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a)

b)

d)

Evaluar la actividad de la enfermedad en cohortes antiguas.

Evaluar la actividad eléctrica muscular mediante electromiografia de
superficie (SEMG).

Evaluar la movilidad de la columna mediante sensores de movimiento
inerciales.

Evaluar el tono muscular mediante miotonometria en pacientes con EspAx.

Como objetivos secundarios consideramos la correlacion de estas evaluaciones con

las caracteristicas clinicas y las medidas comUinmente utilizadas en la evaluacién

de los pacientes con EspAx.
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Capitulo III: Evaluacion de la actividad
utilizando BASDAI y PCR

Disease activity assessment using
BASDAI and CRP
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3.1 Background

In 2009, a new disease activity index called the Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Score (ASDAS) was defined for AS by the Assessment of
SpondyloArthritis International Society (ASAS)81. This index is progressively
replacing the BASDAI®? for the assessment of disease activity in axial SpA (axSpA)
patients189.190, Two versions of the ASDAS were defined: the ASDAS-CRP (based on
CRP) and the ASDAS-ESR (based on ESR), with the first being the preferred
method. This index is commonly used to assess axSpA patients in daily clinical
practice and clinical research191-194 and it allows the classification of axSpA
patients according to disease activity level and clinical improvement by the use of

certain cut-off values84.

The ASDAS-CRP is a composite index, calculated by using CRP together with
questions 2 [back pain (BP)], 6 [morning stiffness (MS)] and 3 [peripheral
pain/swelling (PP)] of the BASDAI and a global visual analogue scale (VAS)
according to patient health [patient global (PG)]. Therefore the formula for the

ASDAS-CRP is equation 1 in figure 3.2.1.

However, there are situations where the calculation of the ASDAS is not
possible. Examples are projects prior to 2009, where the BASDAI total scores were

collected instead of the individual items. For these studies, it would be useful to
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assess disease activity using a formula that performs similarly to the ASDAS
formula. For the global VAS, another issue arises. In ASDAS calculators, only a

question about the global VAS is required, without specifying the interval time.

ASDAS = 0.12BP + 0.06 MS+ 0.11 PG + 0.07 PP+ 0.58 Ln (CRP + 1) [Eq1]
ASDAS = 0.12 a;B + 0.06 a;B+ 0.11 a3B+ 0.07a,B + 0.58 « Ln (CRP + 1) [Eq2]
ASDAS = (0.12a; + 0.06 ay + 0.11 a3 + 0.07a,) B+ 0.58 « Ln (CRP + 1) [Eq3]
If oy =ay; =a3 = a4 =1; ASDAS=0.36 B + 0.58 «Ln (CRP + 1) [Eq4]
ASDAS = kB + 0.58+Ln (CRP + 1) [Eq5]
k=0.12 x 0.800 + 0.06 * 0.876 + 0.11 x 0.901 + 0.07 * 1.330 = 0.295 [Eq6]
ASDAS — 0.58 * Ln (CRP + 1) = kB [Eq7]

ASDAS_LOG = kB [Eq8]

BASDAS = 0.393 *+ BASDAI + 0.58 *Ln (CRP + 1) [Eq9]

B = BASDAI

BP = Back pain = BASDAI question 2

MS = Morning stiffness = BASDAI question 6

PG = Patient global = VAS global

PP = Peripheral pain / swelling = BASDAI question 3
CRP = C reactive protein (>=2)

Figure 3.2.1: Equations for the development of the new index.

Another way to use a global VAS for health status is to use the BAS-G?3. The
BAS-G is calculated as the mean value of two questions at different times (last
week and the last 6 months) and one could consider use of the BAS-G as a patient
global score. On the other hand, the patient global score would be highly correlated
with the BASDAI, and perhaps some older studies have only the BAS-G. For these
reasons, to simplify the final equation, we propose to use only the BASDAI (as the

patient’s opinion of about disease activity) and CRP (as a quantitative and
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objective measure of disease activity). Based on the above, we aimed to develop a
new formula to estimate the ASDAS-CRP value by using only the BASDAI total
score and CRP, without knowing the responses to the individual questions of the

BASDAI or the patient global question.

3.2 Patients and methods

3.2.1 Patients

The derivation cohort included patients from the Cordoba Axial
Spondyloarthritis Taske force, Registry and Outcomes (CASTRO) cohort classified
as having axSpA according to ASAS criteria®’, who were recruited randomly from
January to December 2018. The retrospective sample data included 4239 patients
from the REGISPONSER and RESPONDIA registers®%195. Of these, only 3359
patients had complete information to calculate the ASDAS-CRP, and these were
used as a validation cohort. The estimation of the sample size to obtain a
correlation >0.6 with «=5% and a power of 80% in a bilateral contrast between the
results obtained using the new formula and the original formula is ~25
participants; a smaller number than the one used in our study. The study protocol
was reviewed and approved by the institutional review board of the Reina Sofia

University Hospital, which waived the requirement for informed consent.

3.2.2 Measurement
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The BASDAI (and its questions), a patient global VAS (during the last week)
and CRP were collected from the participants. Disease activity was calculated in

each patient using the formula for ASDAS-CRP (see equation 1 in figure 3.2.1).

3.2.3 Construction and validation of the new formula

Starting from the original equation (equation 1), with the aim of using only
the BASDAI total score, we changed the value of each of the variables by a constant
an multiplied by the value of the BASDAI (equation 2 in figure 3.2.1). A simple
linear regression analysis through the origin (to avoid the independent term), with
an acceptable adjusted R2 value (>0.5), was performed to calculate the value of
these constants. Furthermore, by grouping after the value of the BASDAI in the first
term of the equation we had a single constant that was multiplied by the value of
the BASDAIL Finally, the value of the ASDAS was obtained by summing the terms

that included CRP (equation 3 in figure 3.2.1).

[t must be taken into account that, according to Machado et al.19¢, the value
of CRP must be >2mg/]; if not, 2mg/1 will be assumed for the ASDAS. Furthermore,
the scores of the four clinical variables included in the original formula, and the
BASDAI, can vary between 0 and 10. In general, we might think that these values
are balanced: a patient with a BASDAI of 7 would have similar values for BP, MS,
PG and PP (values close to 7). If we assume that these values are the same, the
value of each a coefficient (which correlates the value of the BASDAI with the

questions) would be 1 (al =a2=a3 =a4 =1). In this way, the formula for the ASDAS

136



Capitulo Ill: Evaluacion de la actividad utilizando BASDAIl y PCR/
Disease activity assessment using BASDAI and CRP

would be as in equation 4 in figure 3.2.1. However, the above conditions may not
be true and some of the values of these variables may be higher and others lower
than the BASDAI. With a suitable sample size, and through linear regression
analysis, we estimated the value of k (equation 5 in figure 3.2.1) in the derivation
cohort. A final equation to calculate the BASDAI-based ASDAS (BASDAS) score was
obtained. Confirmation of this equation was performed in the validation cohort

and performance was reported.

3.2.4 Statistical analysis

Continuous variables were expressed as the mean and S.D. Linear
regression analysis was used to evaluate the association and determine
coefficients of the new formula. The performance of the new formula was
described by the adjusted R2 value and plotted in scatter and Bland Altman plots.
To assess the relationships between the ASDAS-CRP and the BASDAS, we
calculated the intraclass correlation coefficient (ICC). All analyses were conducted

in R Studio version 1.1.463.
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3.3 Results

3.3.1 Patients'characteristics

A total of 52 axSpA patients were recruited in the derivation cohort [age
42.6 years (S.D.£12.0), disease duration 16.5 years (S.D.+13.5), 38% women] and
3359 axSpA patients were included as the validation cohort [age 47.04 years (S.D.
*+ 14.51), disease duration 16.66years (S.D.+12.56), 32% women] from the
REGISPONSER and RESPONDIA registers. The demographic characteristics of these

participants are included in the table 3.3.1.
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Derivation Validation
(n=52) (n=3359)
Age, years (mean * SD) 4257 +11.99 47.04 + 1451
Male (%) 61.5 68.1
Duration since first symptoms, years (mean + 16.53+13.47 16.66+12.56
SD)
Disease subtypes, n (%)
AnKkylosing Spondylitis 44 (85%) 2175 (65%)
nrAxSpA 8 (15%) 368 (11%)
PsA - 623 (19%)
ReA - 83 (2%)
Other - 109 (3%)
HLA B27 positive (%) 75.51 72.45
BASFI (mean # SD) 2.40+2.33 3.50+2.69
BASDAI (mean # SD) 3.32+£2.10 413 241
CRP mg/L (mean # SD) 6.20 £ 12.84 8.69 + 15.38
ASDAS-CRP (mean # SD) 2.23+£0.95 2.62 +£1.07
BASDAS (mean * SD) 2.24+0.90 2.68+1.13

Table 3.3.1: Demographic results of derivation and validation cohorts. SD: standard deviation, n: sample
size; nrAXSpA: non-radiographic axial spondyloarthritis; PsA: psoriasic arthritis; ReA: reactive arthritis.

In the derivation cohort, the mean values of the individual BASDAI
questions, including BP [4.32 (S5.D.x2.86)], MS [3.67 (S.D.x2.97)] and PG [3.69
(S.D.£2.65)] were higher than the BASDAI [3.32 (S.D.+2.10)], while PP [2.35
(S.D.x2.56)] was lower; these differences were not significant (Figure 3.3.1). There
was a high level of correlation between the BASDAI and the values of all these

questions (r>0.71, P<0.001). In a univariate linear regression analysis through the
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origin between the different individual questions and BASDAI, the values of o were

0.800, 0.875, 0.879 and 0.714 for BP, MS, PG and PP, respectively. All of these had

acceptable values of R2 (between 0.72 and 0.93; P<0.001) (Table 3.3.2).

Questions BP MS PG PP
Mean (SD) 4.23(2.86) 3.67(2.97) 3.69(2.65) 2.35(2.56)
Cor. with BASDAI 0.876*** 0.875%** 0.879*** 0.714%**
Coef. a 0.800 0.876 0.901 1.330
Adjusted R2 0.926 0.905 0.922 0.724

Table 3.3.2: Mean values (SD) of questionnaire answers of derivation cohort and results of linear

regression analysis. BP = Back pain 2 BASDAI question 2; MS = Morning stiffness = BASDAI question 6;

PG = VAS Patient global; PP = Peripheral pain/swelling = BASDAI question 3.

4 (9<0.001), ** (p<0.01), * (p<0.5)
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Figure 3.3.1: Differences between individual items used in ASDAS and BASDAI in the derivation cohort. The red line shows the mean difference.
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3.3.2 Construction and validation of the new formula

The value of k, taking into account coefficients, according to equation 5 was
equation 6 (see figure 3.2.1). A better model was obtained considering the global
coefficient k rather than each individual a. Since the CRP (log transformed) term
would remain unchanged, we restructured our equation (equations 7 and 8 in
figure 3.2.1) to prepare it for linear regression analysis. Using equation 8, we
performed a linear regression analysis to obtain ASDAS_LOG (ASDAS minus the
term including CRP of the original equation) using the BASDAI. This analysis
provided a value of 0.03 for the intercept and 0.399 for the coefficient k with an
adjusted R2 of 0.91. The intercept constant of the model was very low, so we
repeated the analysis using linear regression through the origin. In this case, the
value of the coefficient k was 0.393, with an adjusted R2 of 0.97 and a slope near
1(B=1.022). Therefore the final formula, according to the calculated coefficient,

was equation 9 (see figure 3.2.1).

We named the result of this new formula the BASDAS since it is not exactly
the same value as the ASDAS. The mean value of the BASDAS in our derivation
cohort [2.24 (S.D.+0.90)] was very similar to the value of the ASDAS-CRP [2.23
(S.D.£ 0.95)], and their correlation was very strong (r=0.96, P<0.001). In the
validation cohort the mean values were BASDAS 2.69 (S.D.+1.13) and ASDAS-CRP

2.62 (S.D.+1.07) with a very strong correlation (r=0.96, P<0.001). The correlation
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of the BASDAS with the BASDAI total score, as expected, was high in both cohorts
(r=0.87, P<0.001 and r=0.91, P<0.001). We graphically compared the calculated
values for the BASDAS with the values of the ASDAS-CRP (Figures 3.3.2, 3.3.3 and
3.3.4) and measured agreements between both formulas by ICCs, SEM and minimal
detectable change. The offset between differences in the values for both formulas
was near zero in both cohorts (0.008 and0.071) and the Bland Altman limit of
agreement was low (0.4891 to 0.5050 and 0.565 to 0.707). The ICC between both
measures was excellent (0.963 and 0.955), while the SEM (0.049 and 0.069) and

minimal detectable change (0.13 and 0.19) were low in both cohorts.
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Figure 3.3.2: Scatter plots of disease activity measured by ASDAS and
BASDAS in derivation and validation cohorts

In addition, the ASDAS is used to evaluate the improvement in disease
activity defined by certain cut-off values84. Thus the ASDAS ranges are defined for
activity states as follows: inactive (<1.3), low activity (1.3 - 2.1), high activity (2.1 -

3.5) and very high activity (>3.5). We detected no important differences in
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classifying these patients using the BASDAS formula instead of the ASDAS-CRP

formula (Table 3.3.3).
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Validation ASDAS
cohort Inactive Low High Very High Total
BASDAS
Inactive 331 62 4 0 397 (12%)
Low 80 527 145 0 752 (22%)
High 0 113 1163 198 1474 (44%)
Very High 0 0 63 673 736 (22%)
Total 411 (12%) 702 (21%) 1375 (41%) 871 (26%) 3359

(100%)

Weighted kappa (quadratic weights): 0.887 (95%CI 0.878-0.896), p<0.001

Table 3.3.3: Quadratic weighted kappa of derivation and validation cohorts according to ASDAS cut-off values.

Derivation ASDAS
cohort Inactive Low High Very High Total
BASDAS
Inactive 10 2 0 0 12 (23%)
Low 1 7 2 0 10 (19%)
High 0 4 22 0 26 (50%)
Very High 0 0 1 3 4 (8%)
Total 11 (21%) 13 (25%) 25 (48%) 3 (6%) 52 (100%)

Weighted kappa (quadratic weights): 0.883 (95%CI 0.807-0.958), p<0.001

Table 3.3.3: Quadratic weighted kappa of derivation and validation cohorts according to ASDAS cut-off values.
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Bland - Altman

ASDAS disease activity n p ICC SEM MDC RMSE Offset LOA hi LOAlo
states

Inactive (<1.3) 397 0.758 0.862 0.051 0.142 0.138 -0.004 0.266 -0.274
Low (1.3-2.1) 752 0.708 0.797 0.115 0.319 0.209 0.005 0.416 -0.405
High (2.1-3.5) 1474 0.754 0.828 0.139 0.386 0.306 -0.062 0.525 -0.650
Very high (>3.5) 736 0.851 0.899 0.089 0.246 0.313 -0.139 0.411 -0.689
Total 3359 0.958 0.977 0.049 0.137 0.332 -0.071 0.565 -0.707

Bland - Altman

CRP levels (mg/1) n p ICC SEM MDC RMSE Offset LOA hi LOAlo
Low (<1) 574 0.933 0.963 0.068 0.187 0.351 -0.042 0.642 -0.726
Medium (1-3) 753 0.937 0.964 0.062 0.171 0.334 -0.069 0.573 -0.711
High (3-10) 1194 0.947 0.969 0.055 0.152 0.323 -0.087 0.522 -0.696
Very high (>10) 838 0.944 0.969 0.056 0.156 0.330 -0.071 0.562 -0.703
Total 3359 0.958 0.977 0.049 0.137 0.332 -0.071 0.565 -0.707

Bland - Altman

Variability of answers n p ICC SEM MDC RMSE Offset LOA hi LOAlo
Very low (<1.25) 1056 0.987 0.991 0.020 0.057 0.239 -0.106 0.314 -0.527
Low (1.25-2.00) 799 0.965 0.980 0.039 0.109 0.288 -0.082 0.459 -0.623
High (2.00-2.75) 713 0.945 0.968 0.059 0.165 0.340 -0.076 0.576 -0.727
Very high (>2.75) 791 0.865 0.924 0.124 0.345 0.452 -0.010 0.875 -0.896
Total 3359 0.958 0.977 0.049 0.137 0.332 -0.071 0.565 -0.707

Table 3.3.4: Absolute and relative reliability of BASDAS. n: number of subjects; p: Pearson correlation; ICC: Intraclass correlation coefficient; SEM: standard error of measurement;
MD: minimum detectable change; RMSE: root mean square error, LOA hi: higher limit of agreement; LOA lo: lower limit of agreement; * SD of patient’s answers scores used in ASDAS
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Capitulo Ill: Evaluacion de la actividad utilizando BASDAIl y PCR/
Disease activity assessment using BASDAI and CRP

In the validation cohort, agreements were good for several scenarios:
grouping according to ASDAS disease activity intervals [[CC>0.80, SEM<0.14, root
mean square error (RMSE)<0.31); depending on the S.D. of the patients’ answers
used in the ASDAS (ICC>0.92, SEM<0.12, RMSE<0.45) and depending on high or

low levels of CRP (ICC>0.96, SEM<0.07, RMSE<0.35) (Table 3.3.4).

3.4 Discussion

The ASDAS formula was defined as the best composite index to assess
disease activity in patients with axSpA1°0. However, its calculation might not be
applicable in certain cases. Some authors defined the simplified version of the
ASDAS (SASDAS) index!97 as an easier way to calculate disease activity; however,
the relationship between SASDAS and ASDAS scores was not completely
interchangeable (r=0.805). Solmaz et al.198 also described a questionable level of
agreement between the ASDAS CRP and the SASDAS because of a weighted k of
0.579. In some research projects, especially in those prior to the definition of the
ASDAS in 2009, the BASDALI total score and CRP were collected without taking into
account the need to register the values of the individual questions that composed
the index. In addition, the BAS-G differed from the patient global VAS used by the
ASDAS formula. Currently, when we use old data, it seems impossible to calculate
disease activity according to the current standard, the ASDAS formula.
Consequently, publishing the results of old research or performing prospective

studies without accurately assessing disease activity represents a major
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inconvenience. Other studies have tried to find a relationship between old and new

indexes, e.g. the DAS and 28-item DAS199.

To solve this problem, we have defined a new formula to calculate the
ASDAS by inputting only the BASDAI and CRP. The disease activity value obtained
by this new formula yield results very similar to those of the original ASDAS
formula (slightly different from the original index). We call this formula the
BASDAS. This formula allows us to reuse our old data and provides a simple
method of assessing disease activity. However, the original ASDAS formula must be
applied whenever possible due to its established and validated use in clinical

practice, in contrast with the BASDAS.

Further validation studies must be performed, for example, to analyse
responsiveness in patients treated with biologic medications. Another positive
impact of this formula is that it allows older and newer cohorts to be combined and

for disease activity to be measured consistently over time.

In conclusion, the new BASDAS formula is similar to the ASDAS and has the
same properties as the original index. It can be calculated with only the BASDAI,

allowing this formula to be applied in retrospective studies that cannot input the

original ASDAS.
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4.1 Antecedentes

La limitaciéon de la movilidad espinal en los pacientes con EspAx es la
expresion clinica mas caracteristica de la enfermedad y afecta directamente la
calidad de vida de los pacientes lo que hace necesario que su evaluacién sea de

caracter obligatorio y personalizado?2.

En la literatura, se han presentado varias teorias sobre las causas
subyacentes que estan relacionadas con esta reduccién de la movilidad, siendo la
inflamacién de la columna y el dafio estructural los dos factores mas estudiados®s,
asi como la edad del paciente y el momento de evolucién de la enfermedad?200. Sin
embargo, la relacion entre la inflamacién y el dafio estructural 6seo en EspAx no
esta definida y la pregunta sigue siendo: ;existe una relacidon lineal entre la
inflamacion de EspAx y la anquilosis posterior?8. En este sentido, el concepto de
estrés mecanico en la patogénesis de EspAx se ha revitalizado recientemente
mediante factores biomecanicos>® que dan como resultado una respuesta de rutas
metabdlicas y citoquinas, una respuesta que no se limitaria exclusivamente a la
entesis (punto de uniéon hueso-tenddn), pero también afectaria a los tejidos
inmediatamente adyacentes a este 6rgano: hueso, fascia, extra-entesis y complejo
sinovial-entesitico, asi como factores genéticos, atin no identificados. Sin embargo,

estas hipodtesis atiin estan en estudiol%12,

La hipertonicidad en la musculatura paravertebral es posiblemente una

via inexplorada en la EspAx como un proceso etiopatogénico de la enfermedad.
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Algunos autores indican cambios patologicos en los musculos paravertebrales en la
EspAx y es importante tener en cuenta que, ademas de la atrofia de la fibra
muscular, en algunos estudios se describen anomalias citoarquitecténicas en las
fibras musculares>181. Estos hallazgos apoyarian la pregunta de si la hipertonicidad
en la EspAx impone un exceso de estas fuerzas conjuntas causando lesiones en la
entesis y éstas, a su vez, los sintomas clasicos del EspAx provocando alteraciones

en la estructura muscular.

Como ya se menciond, la EspAx produce una disminucion en la movilidad
lumbar que puede ser una consecuencia de la inflamacién y el dafio estructural. La
informaciéon cinematica producida por la captura de movimiento se ha utilizado
para cuantificar, analizar y mejorar los patrones de movimiento en una amplia
variedad de aplicaciones*201, Por otro lado, se ha sugerido que la electromiografia
de superficie (SEMG) es una herramienta util en la evaluacién de la disfuncién
musculoesquelética asociada al DLM. En la actualidad, los investigadores y los
clinicos utilizan una variedad de métodos para comprender e interpretar los
resultados de la sEMG cuyas medidas varian de medidas estaticas (incluyendo
sentado y de pie) a dinamicas (incluyendo la flexién del tronco y la reexpresion) y

pueden analizarse individualmente o como medidas compuestas182.183,

En los tltimos afios la medicién dindmica de la actividad de la sEMG de los
musculos paraespinales ha sido utilizada para la diferenciacién entre pacientes con

DLM y sujetos asintomaticos8* demostrandose, ademads, que las lecturas
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anormales de sEMG en personas con DLM estan asociadas con patologia de la
columna vertebral, disfunciones musculoesqueléticas y aspectos psicosociales del
dolor, y por lo tanto pueden ser sensibles a la amplia variedad de factores que se
cree contribuyen a la experiencia del DLM202, Entre las personas sanas, la actividad
de la sEMG durante la flexion en los musculos paraespinales lumbares aumenta
inicialmente y luego disminuye a medida que los ligamentos comienzan a soportar
el tronco y que aumenta el angulo de flexion, de tal modo que en la flexién maxima
voluntaria (MVF, por sus siglas en inglés) la actividad de sEMG a menudo se
encuentra por debajo del nivel de actividad de sEMG durante la bipedestacién, a
este fendmeno se le conoce como Fendmeno de Flexion/Relajacion (F/R) y es
importante para permitir que se produzca la expresiéon completa de la flexién
lumbar comprobandose que es fiable en sujetos normales??3, sin embargo, en
personas con DLM, este fendmeno tiende a estar ausente o disminuido204205, Por lo
tanto, la SEMG permite un acceso directo e inmediato al funcionamiento muscular
que no es posible con la palpaciéon manual o la observacion en la practica clinica20e.
Un factor comun utilizado para evaluar el fendmeno F/R es la relacion F/R (FRR),
asi como la FRR inversa (1/FRR)?20%7. Este ultimo es esencialmente el porcentaje en
el que los musculos lumbares se vuelven eléctricamente silenciosos durante la
flexiobn completa en comparaciéon con la mayor actividad observada durante la
flexién hacia adelante207. Neblett y colaboradores informaron que la FRR de los
sujetos con DLM mejoré a lo largo del tratamiento y que estas mejoras se asociaron
con aumentos en el rango de movimiento y la funcién?03. Estos estudios apoyan el

uso de la FRR como un marcador objetivo de cambio en el estado clinico. En una
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revision meta-analitica de 42 estudios que examinaron las diferencias
significativas en la SEMG entre personas con DLM y controles sanos se encontré
que el tamano del efecto para las medidas de flexién/relajacién es muy alto (d = -
1.71). La sensibilidad y la especificidad para las medidas de sEMG dinamicas
promediaron 88.8% y 81.3%202, Sin embargo, por lo que sabemos, el FRR no se ha

explorado en pacientes con EspAx.

Sobre la base de lo anterior, es evidente que el estudio de la musculatura
podria ser interesante, debido a su posible asociacion con el estrés biomecanico y
el control motor en pacientes con EspAx. Por lo tanto, con este estudio,
pretendemos realizar un primer enfoque clinimétrico de la actividad de la SEMG en
estos pacientes, enfocando la relaciéon de la Flexién/Relajacién en pacientes con
EspAx y las propiedades clinicas segun las directrices COSMIN208 (COnsensus-
based Standards for the selection of health status Measurement Instruments o
estandares basados en el censo para la seleccion del estado de salud) a través de
tres objetivos:
a) Describir la actividad y la variabilidad de sEMG en pacientes con EspAx.
b) Demostrar la fiabilidad de SEMG en pacientes con EspAx y sujetos sanos.
c) Evaluar la validez de sEMG entre pacientes con actividad y no actividad de

la enfermedad.
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4.2 Pacientes y Métodos

Para nuestro estudio, se reclutaron 39 pacientes diagnosticados de EspAx,
de acuerdo con los criterios de ASAS, en la consulta de Espondilitis del Hospital
Universitario de Reina Sofia y 35 controles sanos. Este estudio y todos los
procedimientos y formularios de consentimiento fueron aprobados por el Comité

de Etica del Hospital Universitario de Reina Sofia.

Los criterios de inclusién fueron los siguientes:
e Pacientes de 218 afios con diagndstico clinico de EspAx de inicio en adultos
de =23 meses de duracion.

e Los pacientes tenfan que cumplir los criterios de clasificacion ASAS.

En los criterios de exclusién, todos aquellos pacientes que padecian una
enfermedad de disco o que habian sido sometidos a cirugia previa fueron

excluidos.

Se recopilaron datos sociodemograficos (edad, sexo) y antropométricos
(peso, talla e indice de masa corporal, IMC) en ambos grupos (pacientes con EspAx
y controles). Los pacientes participantes completaron cuatro cuestionarios que
sirvieron como criterio de validez: un indice de funcionalidad (BASFI)%% un
cuestionario de actividad de la enfermedad (BASDAI)89, una escala analdgica visual
(EVA) en relacion con el nivel de dolor y la evaluacién general de la enfermedad

(BAS-G)?3. Las mediciones para la metrologia convencional también se obtuvieron
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de acuerdo con la revisidn de J. Sieper®*: la rotacion cervical, la distancia de trago-
pared, la flexion de la columna lateral, la prueba de Schober modificada, la
distancia intermaleolar y el indice BASMI>5, Asi mismo se midi6 el indice
UCOASMI, un indice de metrologia que utiliza un sistema de captura de
movimiento 6ptico (25,26). La puntuacion BASDAI también se usé para clasificar a

los pacientes EspAx como activos (BASDAI = 4) y no activos (BASDAI <4).

4.2.1 Registro electromiografico

Se utiliz6 un sistema de electromiograma de superficie (TELEMYO
2400T®; Noraxon USA Inc. e 13430 N. Scottsdale Rd., Suite 104 e Scottsdale, AZ
85254). Cada par de electrodos se conectd6 a un cable que incluye un
preamplificador (500 x ganancia) y un filtro de paso alto de hardware a 10 Hz y un
paso bajo de Butterford / Bessels a 500 Hz. Se realizé una grabaciéon de video

sincronizada (25 Hz) usando una camara de video (SONY handycam DCR-HC23).

La metodologia para la medicion del fendmeno F/R se basé en el trabajo
de Watson2%. Para la medicién electromiografica, se colocaron los electrodos de
SEMG sobre la musculatura paraespinal (erectores lumbares derecho e izquierdo)
en el nivel L4-L5 y se separaron a 2,5 cm del proceso espinoso y el electrodo de
referencia se coloc6 en el proceso espinoso a nivel L3, todos ellos se orientaron de
modo que fueran paralelos a las fibras musculares (Figura 4.2.1). Con el fin de

localizar las espinas L4 a L5 se identificaron las espinas iliacas posteriores

160



Capitulo IV: Evaluacion de la musculatura paravertebral
lumbar mediante electromiografia de superficie

superiores y, por palpacion, los procesos espinosos, una vez localizados los niveles
se limpid con un algodén empapado en alcohol la piel que se encuentra debajo del

electrodo para proporcionar una mejor conductividad.

Tanto a los pacientes como a los controles se les indicé que se movieran
de una postura vertical a una flexién frontal completa de manera suave durante 10
segundos. La flexion completa se mantuvo durante 5 segundos, seguida de un
retorno a la posicion vertical durante otros 10 segundos. Después de un descanso
de 5 segundos, se repitio el movimiento completo. Se registraron un total de dos
ciclos de sEMG y posicidn para calcular la variabilidad entre las medidas segun el

analisis del coeficiente de correlacién intraclase.

. Figura 4.2.1: Electrodos colocados sobre los procesos espinosos y
4.2.2 Reduccic orientados paralelamente a las fibras musculares.
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Antes del estudio e interpretacion, las sefiales electromiograficas se
procesaron con un software especifico (Noraxon Myoresearch® XP), haciendo
primero una rectificacién de las mismas, seguido de un suavizado (método de
raices cuadradas minimas - RMS - ventana de 500 ms) y, finalmente, se pas6 un
filtrado IIR bajo Butterworth de 10 Hz para producir trazas continuas de actividad
izquierda y derecha con respecto al tiempo. La sefial SEMG se dividié en fases
segun los puntos de tiempo identificados en los datos de posicion del canal. Las
fases fueron identificadas como: parada, flexion, relajacion y tiempos de extension.
Los factores electromiograficos se calcularon a partir de sefales dentro de esas

fases.

Basdndonos en los estudios previamente realizados por Watson y
colaboradores20, calculamos una relaciéon de Flexiéon/Relajaciéon (FRR) como la
maxima actividad registrada por sEMG durante la flexién hacia adelante dividido
por la minima actividad registrada por sEMG en reposo (totalmente flexionado). El
hecho de expresar los registros de sEMG como relaciones tiene la ventaja de
proporcionar un factor de sEMG normalizado, lo que hace posible comparar los
factores de sEMG a lo largo del tiempo y entre individuos. Aunque la FRR es un
factor cominmente reportado y utilizado en la literatura, también calculamos una

FRR inversa (1/FRR) como un segundo factor de relacion.
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4.2.3 Objetivos

La principal medida de resultado del estudio fue la relaciéon de
Flexion/Relajacién (FRR), éste se calculd utilizando el pV obtenido en cada fase,
considerando el valor maximo de sEMG durante la flexiéon hacia adelante dividido
por el minimo de sEMG en reposo (completamente flexionado). También se calculo
el FRR inverso (1/FRR), que tiene la ventaja de proporcionar un factor de sEMG
normalizado lo que permite comparar los factores de sEMG a lo largo del tiempo y
entre individuos. La FRR inversa es esencialmente el porcentaje de actividad
durante la flexién completa en comparaciéon con una mayor actividad en la flexiéon
hacia adelante. Los valores suelen oscilar entre 0 y 1, porque normalmente la
actividad sEMG durante la flexién completa es menor que durante el movimiento
de flexidn, por lo tanto, cuando 1/FRR es 1, la actividad SEMG durante la flexion y
la flexiébn completa (relajaciéon) seria la misma (sin silencio). La Figura 4.2.2
muestra la actividad de la sEMG en cada fase del movimiento para un sujeto sano

individual y un paciente.
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Figura 4.2.2: Actividad de sEMG y resultados obtenidos en un sujeto sano y
un EspAx.

4.2.4 Andlisis de los datos

Para nuestro estudio estadistico, combinamos las variables de medicion,
incluidas las variables de movimiento, las variables SEMG izquierda y derecha, las
variables demograficas y los resultados del cuestionario del paciente en una Uinica
base de datos para el andlisis utilizando SPSS. El analisis estadistico se realiz6
utilizando IBM SPSS Statistics version 17.0 y el lenguaje estadistico R Studio
(version 1.1.383), calculando las frecuencias absolutas y relativas para las
variables cualitativas y la media aritmética y la desviacion estandar (DE) para las

variables cuantitativas.
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En primer lugar, se compararon los datos demograficos vy
antropométricos entre los pacientes con EspAx y el grupo sano para verificar que
ambos grupos eran similares, utilizando la prueba de Levene para evaluar la
homogeneidad de las varianzas, y la la prueba T-Student para la comparacion de
medias entre las variables cualitativas para datos independientes y pareados. En
segundo lugar, el promedio y los valores de variabilidad de las mediciones de
sEMG se compararon entre los pacientes EspAx y el grupo control, asi como entre
los pacientes con enfermedad activa y no activa mediante el uso de una prueba T

de Student para muestras independientes.

La reproducibilidad interna de las mediciones se evalu6 en todos los
pacientes mediante el uso de un coeficiente de correlacién intraclase (ICC). Las
mediciones de error fueron informadas mediante desviacién estandar.
Posteriormente, para determinar los factores asociados a SEMG en pacientes con
EspAx, se realizd la correlacion lineal de Pearson entre los datos de sEMG y los
puntajes convencionales, los indices BASDAI, BASFI, BASMI y UCOASMI. Asi mismo,
se realizaron cuatro andlisis de curvas ROC (Curvas de Caracteristica de
funcionamiento del receptor) entre: a) EspAx vs. Controles, b) EspAx activo vs. EspAx
no activo, c) EspAx activo vs. Controles y d) EspAx no activo vs. Controles; para
evaluar la validez de 1/FRR con el fin de distinguir no solo entre pacientes EspAx y

sujetos sanos, sino también entre pacientes con enfermedad activa frente a
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inactividad de la enfermedad. Todos los contrastes fueron bilaterales y p <0.05 fue

considerado significativo.

4.3 Resultados

Entre los 74 sujetos (39 EspAx y 35 controles) incluidos en el estudio, 56
(75,7%) eran hombres y 18 (24,3%) mujeres con una edad promedio de 44 *

10.17, no existiendo diferencias significativas en ambos grupos en cuanto a edad,

sexo, peso, talla e indice de masa corporal (Tabla 4.3.1).

Datos Todos los Pacientes Controles Valorde p
demograficos sujetos N=39 N=35
N=74

Edad (+DE) afos 44 (10,17) 46 (8,06) 42 (11,89) 0,115
Sexo (%)

Hombres 56 (75,7%) 29 (74,4%) 27 (77,1%) 0,780

Mujeres 18 (24,3%) 10 (25,6%) 8 (22,9%)

Peso (+DE) kg 79,67 (16,62) 80,37 (17,23) 78,88 (16,12) 0,702
Altura (+DE) m 1,71 (0,70) 1,70 (0,60) 1,72 (0,80) 0,197
IMC (*DE) 26,90 (4,99) 27,57 (5,81) 26,14 (3,83) 0,211
HLA-B27 + (%) 33 (84,6%)
Tiempo de 13.77 (2,20)
evolucion de la
enfermedad
(¥DE)
BASDAI 3,58 (0,57)
ASDAS 2,34 (0,56)
BASFI 3,58 (0,57)
BASMI 3,13 (0,50)
UCOASMI 4,51 (0,48)

Tabla 4.3.1: Datos demogrdficos de ambos grupos. N: tamario muestral; DE: desviacién estdndar; IMC: indice de

masa corporal.

No se observaron diferencias significativas entre los lados derecho e

izquierdo de las mediciones de sEMG, por lo que se consideraron los valores

medios para el andlisis. De acuerdo con BASDAI, los pacientes se clasificaron como
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EspAx activo (BASDAI= 4) y EspAx no activo (BASDAI <4). La Tabla 4.3.2 muestra
los valores promedio en uV de cada medida de sEMG. Se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre los pacientes con EspAx frente al grupo
control con respecto a la flexién (20.38 £ 11.62 vs. 36.50 = 20.09), relajacion
(13.08 = 11.69 vs. 6.87 + 4.02), extension (39.07 * 23.45 vs. 66.09 + 15.53), FRR

(2.40 + 1.89 vs. 7.13 + 6.64) y 1/FRR (0.66 + 0.39 vs. 0.25 + 0.19).

Cuando agrupamos a los pacientes en EspAx activo (BASDAI 24) y EspAx
no activo (BASDAI <4), encontramos que los pacientes activos mostraron valores
mas bajos de sefiales de SEMG en reposo (6.59 + 2.18 vs. 10.47 + 5.19), extension
(23.38 £ 12.40 vs. 46.49 = 23.28), FRR (1.51 + 1.05 vs. 3.11 * 2.11), y mayor
puntaje en 1/FRR (0.82 * 0.31 vs. 0.57 * 0.42) con respecto al grupo de pacientes
no activos con EspAx. También comparamos los pacientes no activos con EspAx
frente al grupo control, y se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas

con respecto a la flexion, extension, FRRy 1/FRR.

La reproducibilidad de estas mediciones se evalué en todos los pacientes
con ICC (Tabla 4.3.2). Las medidas en reposo, flexion, extension y 1/FRR
mostraron un excelente acuerdo entre evaluadores, mientras que la relajaciéon y

FRR mostraron un buen acuerdo.
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Pacientes Controles p(1) EspAx EspAx no p(2) p(3) ICC
activa activa
Reposo 9.35 (4.92) 9.57 (4.20) N.S. 6.59 (2.18) 10.47 (5.19) ok N.S. 0.840
Flexion 20.38 (11.62)  36.50 (20.09) ok 16.96 (10.86) 21.20(11.37) N.S. ok 0.817
Relajacion 13.08 (11.69) 6.87 (4.02) ol 14.60 (11.59) 10.54 (10.94) N.S. N.S. 0.631
Extension 39.07 (23.45) 66.09 (25.53) ok 23.48 (12.40) 46.49 (23.28) HHE Hx 0.927
FRR 2.40 (1.89) 7.13 (6.64) e 1.51 (1.05) 3.11(2.11) = e 0.682
1/FR 0.66 (0.39) 0.25 (0.19) ook 0.82 (0.31) 0.57 (0.42) ok ok 0.938
Flex/Ext 0.60 (0.32) 0.59 (0.39) N.S. 0.67 (0.30) 0.57 (0.34) N.S. N.S. 0.560

Tabla 4.3.2: Valores promedio en cada fase por grupo, diferencias significativas y resultados de fiabilidad.
Valores medios (+DE) de las sefiales de EMG en uV. FRR: relacidn de flexion-relajacion; 1 / FRR: relacion inversa de flexion-relajacion; FIx/Ext: relacion flexion-relajacion.

EspAx activo: BASDAI= 4. EspAx no activo: BASDAI <4.

Diferencias en la prueba T de Student: (1) EspAx/Control; (2) EspAx activo/EspAx no activo: (3) EspAx no activo/Control.

*p <0.05; **p <0,01; *** p <0.001, N.S .: No significativo.

Edad Sexo Flex Lat Schober Rot Cerv BASDAI BASFI BASMI
Reposo 0.02 -0.17 0.16 -0.10 0.17 -0.35%* -0.23 0.15
Flexion -0.01 -0.17 0.24 -0.08 0.18 -0.26 -0.28 -0.18
Relajacion 0.18 0.06 -0.24 -0.40* -0.10 0.14 0.15 0.29
Extension -0.10 -0.13 0.60*** 0.31 0.43** -0.50** -0.47** -0.60%**
FRR -0.19 -0.32* 0.60*** 0.53*** 0.26 -0.39* -0.44** -0.59%**
1/FRR 0.27 0.34* -0.71%** -0.55** -0.27 0.38* 0.52%** 0.65***
FIx/Ext 0.05 0.09 -0.40%* -0.45** 0 0.19 0.12 0.39*

Tabla 4.3.3: Correlaciones entre medidas de SEMG y otras variables para el grupo de pacientes.

Flex Lat: flexidn lateral; Rot Cerv: rotacién cervical

FRR: relacion de flexion-relajacién; 1 / FRR: relacion inversa de flexién-relajacion; Flx / Ext: relacién flexion-relajacién.

*p <0.05; ** p <0,01; *** p <0.001
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Las correlaciones de Pearson entre los datos demograficos, los
cuestionarios y las medidas de metrologia en el grupo EspAx se muestran en la
Tabla 4.3.3. El indice 1/FRR mostr6 una fuerte relacion lineal negativa con la
flexion lateral (r = -0.71), una correlacién negativa moderada con la medida de
Schoéber (r = -0.55), y una correlacién lineal positiva moderada con BASFI (r =

0.52), UCOASMI (r = 0.53) y BASMI (r = 0.65).

La Figura 4.3.1 muestra los resultados del analisis de cuatro curvas ROC
(EspAx vs. controles, EspAx activa vs. EspAx no activa, EspAx vs. controles no
activa y EspAx vs. controles activos) con respecto a 1 / FRR. Un valor de corte de
0.3 en 1/ medida de FRR, mostré un area bajo la curva (AUC) de 0.835 al comparar
pacientes con EspAx versus grupo control, con una sensibilidad del 77.1% y una
especificidad del 74.4% (Figura A). Este indice también mostré buenos resultados
para distinguir entre EspAx activo y no activo (AUC = 0.708), EspAx no activo y
controles (AUC = 0.764), y especialmente entre EspAx activo y controles (AUC =

0.931) (Figura B, C y D).
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Figura 4.3.1: Andlisis de ROC utilizando 1/FRR para distinguir pacientes con EspAx y controles
sanos.
axSpA: EspAx

4.4 Discusion.

De acuerdo con nuestro analisis y segin nuestro conocimiento, este es
uno de los primeros estudios realizados con el objetivo de evaluar el fen6meno de
flexién/relajacion (F/R) en pacientes con EspAx. Nuestros resultados resaltan que
existe un registro electromiografico anormal de dicho fendmeno medido tanto por
FRR como por 1/FRR en pacientes con EspAx en comparaciéon con los sujetos

control. En nuestro estudio, la FRR en pacientes con EspAx es similar a la
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encontrada por Watson?%® en una muestra de pacientes con dolor lumbar
mecanico (DLM) crénico. Este fenémeno de F/R, y su consiguiente reduccion de
FRR, en pacientes con DLM ya se ha descrito en la literatura. Geisser y
colaboradores?1® mostraron una relacion entre el miedo al movimiento en el

contexto del dolor y la pérdida de la relajacion por flexion en pacientes con DLM.

La pérdida del fenémeno de F/R también podria contribuir a la
conversion del dolor de espalda de agudo a crénico debido a que en ausencia de
relajacion muscular normal, los musculos se fatigan mas rapidamente, lo que
provocara la contraccion de otros musculos del tronco para ayudar a mantener la
estabilidad de la columna?!l, En este sentido, segtin los estudios de varios autores
sobre las biopsias musculares en pacientes con EspAx>212, la fibrosis progresiva
junto con la atrofia de las fibras musculares podria favorecer una contractura
muscular sostenida o la hipertonia localizada que determinaria un "acortamiento”
del musculo, que también explicaria la presencia de fibras musculares con cambios
citoarquitectdnicos (nucleo, nucleo multiple, nucleo-targetoide y apolillado) como

un mecanismo de adaptacion a su acortamiento?213.214,

En este andlisis, también confirmamos la buena fiabilidad y concordancia
de las medidas de sEMG (especialmente con el indice 1/FRR), no solo en pacientes
con EspAx sino también en sujetos sanos. También demostramos que la
variabilidad de FRR y 1/FRR en pacientes con EspAx esta directamente asociada

con la actividad de la enfermedad, la funcionalidad y la movilidad, medida por
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BASDAI, BASFI, BASMI y UCOASMI, respectivamente. Esto nos lleva a pensar que el
estado de la enfermedad y la condicién fisica del paciente podrian actuar como
causa o consecuencia de la pérdida del fenémeno F/R, lo que podria demostrarse
con un analisis longitudinal adicional. De hecho, esta alteracién en el fendmeno
F/R también se ha demostrado que estd asociada con las puntuaciones de

discapacidad en el DLM en estudios previos209.214.215,

Con respecto a la validez de la SEMG, nuestro estudio muestra que un
valor de 0.3 en 1/FRR tiene capacidad predictiva para discriminar a los pacientes
con EspAx de los sujetos normales, lo que indica que existe una alteracién
importante en la actividad electromiografica en estos pacientes. Curiosamente,
también se encontré un buen AUC (4rea bajo la curva) cuando se compararon
pacientes con EspAx activos y no activos, lo que significa que esta podria ser una
herramienta adicional para evaluar a los pacientes con actividad de la enfermedad.
Finalmente, como era de esperar, el mayor AUC se observd entre los pacientes con
EspAx activos frente al grupo de control; es decir, entre pacientes con alto nivel de

inflamacién y dolor y sujetos sanos.

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones, pero también varias
fortalezas. Una limitacion es que no incluimos pacientes con DLM, para
compararlos con pacientes con EspAx. Sin embargo, este no era el objetivo de
nuestro estudio, ya que pretendiamos realizar un primer abordaje en pacientes

con EspAx, y no en todo el grupo de enfermedades de la columna vertebral. La
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sensibilidad y la especificidad de la SEMG podrian aumentarse utilizando multiples
medidas. Se necesita mas investigacion para determinar la combinacién de
medidas que son rentables y validan prospectivamente un esquema de
clasificacién, asi mismo nuestro grupo de investigacion se encuentra realizando
estudios adicionales que comparan la SEMG en pacientes con DLI y DLM. Otra
limitacion es el pequefio tamafio de la muestra incluida en el estudio; sin embargo,
esto se calculdo durante el disefio del proyecto con un poder suficiente para
detectar diferencias entre grupos. La principal fortaleza de este estudio es que es el
primero en evaluar la actividad de la sEMG en pacientes con EspAx y, por lo tanto,
este podria ser el primer paso en la evaluacion de la SEMG y la hipertonicidad en

esta patologia.

En conclusién, este estudio demuestra que existe un fenémeno anormal
de flexién/relajacion en pacientes con EspAx y que sEMG podria ser una
herramienta objetiva adicional en la evaluacion de la funcionalidad del paciente y

el estado de actividad de la enfermedad.

173



Capitulo IV: Evaluacion de la musculatura paravertebral
lumbar mediante electromiografia de superficie

174



Capitulo V: Evaluacion de la movilidad
de la columna lumbar mediante
sensores inerciales de movimiento

175



Capitulo V: Evaluacion de la movilidad de la columna lumbar
mediante sensores inerciales de movimiento

176



Capitulo V: Evaluacion de la movilidad de la columna lumbar
mediante sensores inerciales de movimiento

5.1 Antecedentes

La presentacidn clinica mas caracteristica de la Espondiloartritis axial
(EspAx) es el dolor lumbar inflamatorio (DLI), la rigidez matutina y la fatiga, que
conducen a la pérdida de la movilidad espinal y al deterioro de la funcién
fisicaz00.216.217 E] deterioro de la movilidad espinal se ha descrito como uno de los
resultados mdas importantes en EspAx, motivo por el cual el grupo ASAS (The
Assessment of SpondyloArthritis international Society) lo incluyé dentro del
conjunto basico de dominios que recomienda para la evaluacion clinica, la
respuesta a medicamentos antirreumaticos modificadores de la enfermedad
(FAMES), el control de terapia fisica y el mantenimiento de los registros clinicos?!8.
Por otro lado, la asociacién entre el deterioro de la movilidad espinal y los cambios
radiograficos en la columna vertebral se ha demostrado ampliamente a nivel

grupal, mientras que esta asociacidn no es tan evidente a nivel individual173.219.220

La mayoria de las medidas de movilidad aceptadas y validadas en la
EspAx se basan en resultados objetivos centrados en la columna lumbar y
cervical®4. La metrologia convencional es la mas utilizada a nivel internacional y se
basa en medidas indirectas para evaluar la movilidad de la columna lumbar y
cervical a través de la rotacion cervical, la distancia entre dedo-suelo, la prueba de
Schéber, la flexion lateral, etc. Se ha descrito como los rangos de movimiento de
estas variables se reducen a medida que aumenta el tiempo de evolucion de la
enfermedad e incluso los valores normativos de estas medidas se han tomado para

individuos sanos??!l, Ademas de estas mediciones individuales, se han definido
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algunos indices metrolégicos compuestos como el Indice de Metrologia de
Espondilitis Anquilosante de Bath (BASMI)!57 y el Indice de Metrologia de
Espondilitis Anquilosante de Edmonton (EDASMI)15° . Sin embargo, en esta
metrologia convencional, se han detectado algunos problemas de variabilidad intra
e interobservador y baja sensibilidad al cambio de estas medidas!’?, lo que ha
llevado al hecho de que en estudios recientes estas medidas de movilidad se usen
cada vez menos como parametro de evaluacion de la efectividad de los

tratamientos.

Para intentar mejorar la fiabilidad, la precisiéon y la sensibilidad de los
instrumentos utilizados para evaluar la movilidad del paciente con EspAx, se han
validado nuevas herramientas tecnoldgicas, como el uso de la captura de
movimiento. El sistema UCOTrack* fue descrito y validado para ser utilizado en
estos pacientes, lo que permitié la definicion de un nuevo indice metrolégico: el
Indice de Metrologia de la Espondilitis Anquilosante de la Universidad de Cérdoba
(UCOASMI) 171, Este indice es similar al indice BASMI, pero con mejores resultados
de precision, fiabilidad y capacidad de respuesta. Recientemente, este indice se
validé en un estudio multicéntrico que obtuvo mejores valores de confiabilidad
inter-observador. Aunque los resultados obtenidos por este sistema son bastante
buenos presentan un problema de viabilidad de acuerdo con las reglas definidas
por el grupo OMERACT?2Z (Outcome Measures in Rheumatology), debido a que el

sistema UCOTrack necesita un laboratorio especializado y un tiempo considerable
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para el procesamiento de datos y de elaboracion de informe, lo que dificulta su uso

en la practica clinica diaria.

En los ultimos afos, con el desarrollo de la tecnologia, han aparecido
nuevas herramientas para medir el movimiento, como sensores inerciales
portatiles IMU (Unidad de Medicion Inercial), basados en una integracion de
acelerometros, giroscopios y magnetémetros que producen la orientacion 3D de la
posicion anatémica en la que colocamos el sensor. Esta tecnologia esta
comenzando a aplicarse en mediciones clasicas de captura de movimiento, como el
analisis del paso223 y la evaluacién de la movilidad del tronco?224 entre otras, siendo
su versatilidad y bajo costo lo que estd haciendo que cada vez sea mas utilizada.
También permite su uso ambulatorio para que incluso el paciente pueda
autoevaluarse su movilidad en el hogar o en el trabajo y enviar esta informacién al
reumatdlogo. Algunos sensores de este tipo se han aplicado a EspAx para analizar

el nivel de actividad fisica del paciente?25,

Entre los diversos sistemas de analisis de movimiento basados en
sensores inerciales, el sistema ViMove (Dorsavi.com, Melbourne, Australia) ha sido
utilizado por varios autores validando el uso de este tipo de sensores para medir la
movilidad espinal comparandolo con el sistema Optico de captura de

movimiento226.227,

179



Capitulo V: Evaluacion de la movilidad de la columna lumbar
mediante sensores inerciales de movimiento

Siguiendo las recomendaciones del grupo OMERACT y los estandares
basados en COSMINZ208 (COnsensus-based Standards for the selection of health
status Measurement Instruments o estdndares basados en el censo para la
seleccion del estado de salud) que recomiendan que los instrumentos de medicién
deben demostrar ser veraces (validos), discriminativos y factibles realizamos este
estudio con el objetivo de:

a) Analizar la validez de criterio en pacientes con EspAx comparando los
resultados de movilidad espinal proporcionados por el sistema ViMove frente
al método UCOTrack y la metrologia convencional como estandares de
referencia.

b) Analizar la validez y la viabilidad del constructo comparando los resultados de
ViMove con las medidas de resultado relevantes en pacientes con EspAx.

c) Analizar la validez discriminante mediante pruebas de hipotesis en voluntarios

Sanos.

5.2 Pacientes y Métodos

5.2.1 Poblacion de estudio

Este es un estudio transversal donde se incluyeron un total de 90
participantes (70 pacientes con EspAx segun los criterios de clasificacién ASAS14y
20 controles sanos).

Los criterios de inclusidn fueron los siguientes:

e Pacientes mayores de 18 afios.
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e Diagnostico establecido de EspAx segun los criterios de clasificacion ASAS.
e Situacion clinica estable, segin la opinidn del reumat6logo responsable, y
sin modificaciones de tratamiento en los 3 meses anteriores.
Los sujetos que presentaban enfermedad discal, antecedentes de cirugia dorso-

lumbar previa o estaban embarazadas fueron excluidos de los dos grupos.

Los pacientes fueron seleccionados consecutivamente del servicio
ambulatorio de Reumatologia y todos ellos firmaron un formulario de
consentimiento y el protocolo fue aprobado por el Comité de Etica del Hospital

Universitario Reina Sofia de Cérdoba (Espafia). (Ref. 0887-N-17).

5.2.2 Recopilacion y evaluacion de datos

En una visita programada, un unico observador recogi6 los datos socio-
demograficos (edad, sexo) y antropométricos (peso, talla e indice de masa corporal
-IMC-) para ambos grupos. Las mediciones para la metrologia convencional se
obtuvieron de acuerdo con el manual ASAS®%4: la rotacién cervical, la distancia de
trago-pared, la flexiéon de la columna lateral, la prueba de Schober modificada, la
distancia intermaleolar y el indice BASMI35. Por su parte, los sujetos del grupo de
con EspAx completaron cuestionarios de funcionalidad (BASFI)89, de actividad de
la enfermedad (BASDAI)8® y la evaluacidon global con respecto al estado de la
enfermedad (BAS-G)5¢ cuestionarios. Para la valoracion del dafio estructural se

realizaron radiografias laterales de las columnas cervical y lumbar que fueron
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evaluadas por un reumatologo capacitado y puntuadas de acuerdo con el indice

mSASSS (modified Stoke Ankylosing Spondylitis Spinal Score)104.

Las medidas antropométricas y de movilidad se realizaron a la misma
hora del dia y por el mismo médico para todos los participantes para evitar
variabilidad en las mediciones, especialmente los relacionados con la rigidez
matutina. La movilidad también se evalué con en ambos grupos mediante dos
sistemas automatizados:

- El sistema UCOTrack: consiste en un sistema de captura de movimiento
optico validado para la EspAx y que, a través de la colocaciéon de unos
marcadores en determinados puntos del paciente, permite la grabacion de
medidas cinematicas de los mismos. Este sistema ha sido descrito en detalle
con anterioridad en el apartado de Movilidad en la Espondiloartritis axial.
Este método proporciona un indice de movilidad (usando medidas
cervicales y lumbares), validado en pacientes con EspAx, denominado
UCOASMI71, El indice compuesto UCOASMI se obtiene utilizando 15
marcadores que registran cinco parametros: la flexién cervical anterior, la
rotacion cervical, la flexién lumbar, la flexion lateral de hombro y cadera y
la rotacién lumbar. Esta puntuaciéon varia de 0 a 10 (de mejor a peor
movilidad) y resulta de una seleccién de mediciones individuales basadas
en sus propiedades métricas, calculdandose como un promedio ponderado.
Este método fue tomado como referencia para determinar la validez de

ViMove.
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El sistema ViMove (Dorsavi®): es un sistema que utiliza sensores de inercia
portatiles basados en IMU, permitiendo la medicién de la movilidad cervical
y lumbar (flexion/extension, flexion lateral y rotacion). EI movimiento
cervical es evaluado con dos sensores: uno colocado a nivel occipital usando
una banda para la cabeza y el segundo a nivel toracico, en la vértebra T3.
Para la evaluacion de la movilidad lumbar, se coloca un sensor a nivel
lumbar, aproximadamente en el nivel vertebral L1, y el segundo sobre el
sacro (Figura 5.2.1). Para localizar la posicion del sacro, se palpan los
hoyuelos de Venus o las crestas iliacas superiores anteriores, mientras que
L1 se localiza utilizando una plantilla especial de acuerdo con la altura del
individuo (hay 4 plantillas diferentes disponibles). Los sensores ViMove
proporcionan una estimacidén de orientacién absoluta (balanceo, cabeceo,
guifiada) en tiempo real y calcula la orientacién relativa entre los tres
planos anteriormente comentados (flexion frontal, flexion lateral y
rotacion) combinando las medidas de ambos sensores. Tras realizar esta
medicidn, y después de colocar el sensor a nivel cervical, se le pide al
paciente que realice tres movimientos cervicales: flexion/extensién, flexion
rotacion lateral hacia derecha e izquierda. Todos los participantes
comienzan en posicion de pie, con la misma secuencia de movimientos tras
una sesion de familiarizacién. Una vez que el movimiento son registrados,
los sensores se colocan en el drea lumbar, y los movimientos son se repite
tres veces a nivel lumbar. Posteriormente, Se genera un informe con los

valores ROM de cada segmento espinal (valores medios de los tres picos
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maximo / minimo). Esta técnica también ofrece la posibilidad de exportar

los datos brutos obtenidos por los sensores a formatos CSV o XLS (datos en

bruto).
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Figura 5.2.1: Puntos de marcacion de sistema UCOTrack (esféricas) y sensores ViMove(rectangulares).En la imagen de la izquierda los sensores

estdn colocados a nivel cervical sobre la region occipital usando una banda para la cabeza 'y sobre la region vertebral T3 y en la imagen de la
derecha a nivel lumbar sobre region vertebral L1y el sacro
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5.2.3 Analisis estadistico

Para el analisis estadistico, se utilizé el programa IBM SPSS Statistics
versién 17.0 y el lenguaje estadistico R Studio (versién 1.1.383), calculando las
frecuencias absolutas y relativas para las variables cualitativas y la media
aritmética y la desviacion estandar (DE) para las variables cuantitativas. Todos los

contrastes fueron bilaterales y p <0.05 fue considerado significativo.

Validez del criterio

Se compararon los resultados de movilidad obtenidos tanto con el sistema
ViMove como con el sistema UCOTrack y la metrologia convencional (BASMI y sus
componentes) utilizando la correlacién de Pearson y el coeficiente de correlacion
intraclase (ICC). La figura 5.2.1 muestra la ubicacién de los marcadores
correspondientes al sistema UCOTrack (esférica) y los sensores que conforman el
sistema ViMove (rectangulares). También se calculé el indice UCOASMI en base a
las mediciones obtenidas por el sistema de sensores IMU (IMU-UCOASMI) con el
fin de analizar si, utilizando una tecnologia diferente, los resultados eran similares
al indice compuesto original, UCOASMI. Sin embargo, como se puede apreciar en
las imagenes anteriores no todos los marcadores estan ubicados en los sensores,
como se ha hecho en estudios previos227. Los marcadores estan en ciertos lugares
anatdmicos, algunos de ellos en el mismo lugar que el descrito para los calculos de

UCOASMI, y otros en lugares adicionales, por ejemplo, cerca del sensor superior de
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la parte lumbar, a 10 cm en cada lado de la posicién del sensor horizontalmente.
Esto se debe a que nuestro objetivo no era analizar la precision del sensor en si,

sino analizar las diferencias entre los sistemas.

Con el objetivo de obtener el indice UCOASMI por sensores inerciales, los
20 pacientes que se sometieron a la medicion sincronizada de ambos sistemas,
ViMove y UCOTrack, se midieron dos veces: una vez con la ubicacién estandar de
los sensores (L1 y pelvis) y una vez con la columna toracica (T3 y pelvis) incluido.
Llegados a este punto, hay que resaltar que un factor a tener en cuenta, y que
motiva el cambio de posicionamiento de los sensores, es que la movilidad toraco-
lumbar es diferente de la movilidad lumbar valorada de forma aislada. Por
ejemplo, la rotacién de la columna vertebral es mayor si se cambia el sensor
superior de L1 a T3 a medida que se involucran mas articulaciones. Lo mismo se
aplica a la flexion lateral. Los resultados dados en el estudio se refieren a la
posicion original de los sensores. Sin embargo, los resultados obtenidos con la
modificacion indicada se utilizaron para establecer una posible relacion entre las

mediciones lumbares y toraco-lumbares.

Aunque ambos sistemas evalian el mismo concepto (movilidad espinal),
los resultados pueden variar debido a las diferencias en la ubicacién de los
sensores y los marcadores. Sin embargo, se esperaba una correlacion muy buena
(r> 0.8) o excelente (r> 0.9) entre mediciones similares. Para comparar las curvas

de movimiento obtenidas con los sistemas ViMove y UCOTrack, los datos RAW se
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exportaron desde ambos. La frecuencia de adquisicion de datos de los sistemas fue
diferente (ViMove 12Hz vs. UCOTrack 50Hz), por lo que se realizé un proceso de
interpolacion a 100Hz en ambas sefiales para ajustar los datos sin procesar a la
misma frecuencia de tiempo. A partir de estas curvas, se obtuvieron valores
maximos y minimos para comparar la ROM en cada parte y en cada plano (en el
plano sagital la flexion/extension, f en el plano frontal la flexidn lateral y en el
plano trasversal la rotacién). Para mostrar las relaciones entre las medidas de
resultado, posteriormente, se desarrollaron un andlisis inferencial con correlacion

bivariada y un analisis de regresién lineal.

Validez de constructo

Los resultados obtenidos con el sistema ViMove (evaluado en 70
pacientes con EspAx) se correlacionaron con otras medidas relevantes, como la
actividad de la enfermedad (BASDAI), la funcionalidad (BASFI), la evaluacién
global (BAS-G) y el dafio estructural (mSASSS). Se esperaban buenos resultados de
correlacion (r> 0,6) (validez convergente). La viabilidad se prob6 con el tiempo de

finalizacion de la prueba completa.
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Validez discriminante

La comparacién entre las mediciones de ViMove y UCOTrack de ambos
grupos (pacientes con EspAx y sujetos sanos) se realiz6 mediante una prueba T de

Student para detectar diferencias significativas.

5.3 Resultados

No hubo diferencias significativas entre los grupos con respecto al sexo, la
edad, la altura, el peso o el IMC (Tabla 5.3.1). Los pacientes con EspAx mostraron
un amplio rango de actividad de la enfermedad (BASDAI 3.5 [rango: 0.0-9.4]), de
limitacién en la movilidad (BASMI 2.9 [rango: 0.8-8.2]), de dafio estructural
(mSASSS 10.9 [rango: 0-61]) y de pérdida de funcién (BASFI 2.6 [rango: 0.0-9.4]).
Como se esperaba, se observaron diferencias significativas (p <0,001) entre EspAx
y controles sanos en términos de flexidn lateral, distancia intermaleolar, rotacion

cervical y BASMI utilizando metrologia convencional.
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Medicion Grupo de EspAx (N=70) Grupo control (N=20) Valor de p
Media (+DE) Media (¥DE)

Edad 4391 (12.04) [25.00-69.00] 44.00 (8.53) [29.00-61.00] N.S

Sexo, mujeres (%) 24 (34) 6 (30) N.S

Duracion de la enfermedad 19.42 (13.82) [1.00-50.00]

(afos)

Talla (m) 1.67 (0.10) [1.46-1.82] 1.73 (0.13) [1.53-1.99] N.S

Peso (kg) 72.69 (14.81) [48.00-125.50] 75.66 (19.77) [45.30-103.60] N.S

25.90 (3.95) [18.91-42.42] 24.86 (4.33) [17.73-32.21] N.S

Medidas convencionales y evaluacion con metrologia convencional

Flexion lateral (cm) 13.34 (7.29) [2.50-52.50] 21.61 (16.72) [7.25-91.00] p<0.05

Distancia trago-pared (cm) 12.02 (4.06) [1.25-28.00] 11.12 (1.24) [9.25-14.00] N.S

Schober (cm) 5.16 (1.80) [0.50-10.25] 5.33 (1.04) [3.50-7.00] N.S

Distancia intermaleolar (cm) 98.89 (18.04) [50.50-138.00] 117.00 (15.37) [86.00-148.00] p<0.001

Rotacion cervical(?) 63.78 (17.81) [2.00-91.50] 75.01 (7.20) [63.00-91.00] p<0.001

BASMI 2.89 (1.70) [0.80-8.20] 1.72 (0.50) [0.90-2.60] p<0.001

BASDAI 3.48 (2.32) [0.00-9.40]

BASFI 2.62 (2.48) [0.00-9.50]

mSASSS 10.91 (12.99) [0.00-61.00]

mSASSS lumbar 6.09 (7.56) [0.00-36.00]

mSASSS cervical 4.81 (6.43) [0.00-32.00]

Resultados de movilidad por sensores IMU

Flexion lumbar anterior(2) 60.03 (23.02) [6.00-108.00] 61.40 (12.52) [35.00-79.00] N.S

Flexion lumbar lateral(2) 44.78 (15.61) [1.00-68.00] 53.60 (11.58) [33.00-74.00] p<0.01

Rotacion lumbar(2) 24.62 (9.00) [6.00-45.00] 26.55 (7.08) [14.00-39.00] N.S

Flexion cervical anterior(?) 91.19 (23.17) [4.00-155.00] 99.30 (15.64) [72.00-132.00] p<0.05

Flexion cervial lateral(2) 63.10 (23.58) [0.00-111.00] 67.70 (12.67) [45.00-97.00] N.S

Rotacion cervical(2) 125.49 (32.25) [7.00-180.00] 138.60 (17.21) [107.00-163.00] p<0.01
_IMU-UCOASMI 4.06 (1.71) [0.80-9.09] 3.07 (1.00) [1.23-5.24] p<0.001

Tabla 5.3.1: Se presentan la media, la desviacién estdndar (DE) y el rango [min-max]; p: diferencias significativas entre los grupos en las pruebas t de Student o chi-

cuadrado. N: tamaiio muestral NS: no significativo
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Validez de criterio

La correlacion entre el sistema ViMove y la metrologia convencional se
muestra en la Tabla 5.3.2. Observamos niveles significativos de correlaciéon entre

los dos métodos en ciertos movimientos: una buena correlacion entre la flexion

lumbar IMU y Schober (r = 0.68, p <0.001), una correlacion moderada entre IMU

flexion lateral lumbar (r = 0.42, p <0.001) y una muy buena correlacién en la
rotacién cervical (r = 0.88, p <0.001). Hubo una fuerte correlacion entre el IMU-

UCOASMl y el indice compuesto BASMI convencional (r = 0,87, p <0,001).

En la Tabla 5.3.3 se muestran los resultados obtenidos por el sistema [IMU
y el sistema de captura de movimiento UCOTrack (referencia estandar). Estos
resultados reflejan los valores obtenidos por los sensores IMU y su equivalente en
el sistema de captura de movimiento pudiéndose observar que hubo un nivel de
asociacién muy alto (coeficientes r de 0.90 a 0.99) y buena correlacion (ICC de 0.91
a 0.99) entre los sistemas IMU y UCOTrack en todas las mediciones. El resultado de
UCOASMI calculado con el sistema UCOTrack y con el sistema IMU con los ajustes
anteriores se muestra en la ultima fila de la Tabla 4.3.3. El RMSE fue inferior a 0.6
unidades con un alto nivel de asociacién (r = 0.96) y correlaciéon (ICC = 0.95). Se
obtuvo un coeficiente de determinacion ajustado R2 = 0,91 en una regresion lineal

entre los dos indices (Figura 5.3.1).
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Los resultados obtenidos de la movilidad original (lumbar) y modificada
(toraco-lumbar) se realizé un andlisis de regresion lineal (datos no mostrados).
Los coeficientes de determinacion entre la flexiéon anterior toracolumbar y lumbar,
la flexion lateral y la rotacion fueron 0.710, 0.672 y 0.241, respectivamente. Asi, en
nuestra muestra, la movilidad lumbar explicaria el 71% de la variabilidad de la
flexidon anterior toraco-lumbar, el 67.2% de la flexion lateral toraco-lumbar y solo
el 24.1% de la variabilidad de la rotacion toraco-lumbar. Para calcular el UCOASMI
(con las mismas féormulas) utilizando solo los resultados obtenidos del segmento
lumbar, seria necesario multiplicar estos resultados por 1.41, 1.49 y 4.15 de los
valores de ROM, respectivamente. Los coeficientes de Pearson entre las mediciones
utilizadas para calcular el indice UCOASMI utilizando UCOTrack o IMU fueron
significativos en todos los casos (p <0.01). Los resultados para una sola persona
con EspAx se muestran en la figura 4.3.2 y los datos complementarios. La figura
4.3.3 muestra un andlisis de regresioén lineal entre la medicién de la rotaciéon
cervical obtenida con un goniémetro y con a) UCOTrack, b) IMU y c) RawIMU. La
diferencia entre los dos ultimos es que el primero se calcula a partir del software
ViMove, analiza tres picos de movilidad y calcula el valor promedio, y el segundo se
obtiene al calcular el valor maximo de los datos sin procesar (RAW) exportados
desde el sistema. Los valores de R2 fueron altos para todas las lineas de regresiéon
(0,85, 0,80 y 0,75 para UCOTrack, RawIMU e IMU, respectivamente), lo que refleja
que los cambios en la medicion con el goniémetro explicaron una gran proporciéon

de las mediciones con el UCOTrack o las IMU.
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Flexion Flexion Rotacion Flexion Flexion Rotacion IMU-

lumbar lumbar lumbar IMU cervical cervical cervical IMU UCOASMI
anterior IMU lateral IMU anterior IMU lateral IMU

Flexion 0.36%*** 0.42*** 0.32** 0.34** 0.35%* 0.38*** -0.42%%*
lateral
Distancia -0.64%** -0.74%%* -0.45%** -0.73%** -0.68*** -(0.73%** 0.7 6***
trago-pared
Schober 0.68*** 0.62%** 0.46*** 0.52%** 0.59%** 0.53*** -0.63***
Distancia 0.49%** 0.4 5%** 0.29** 0.50%** 0.59*** 0.52%** -0.58***
intermaleolar
Rotacion 0.52%** 0.65%*** 0.45%** 0.78*** 0.73*** 0.88*** -0.82***
cervical

Tabla 5.3.2: Correlacion entre las medidas obtenidas por IMU y metrologia convencional.
*p <0.05; ** p <0,01; *** p <0,001. Los coeficientes de correlacién entre las medidas que estdn directamente relacionados se resaltan en negrita.

Medicion IMU CapMo RMSE Cor ICC
Media (+DE) Media (+DE)

Flexion lumbar 119.82 (23.84) 127.04 (24.34) 5.59 0.96 0.92
anterior

Flexion lumbar 51.91 (20.94) 53.78 (20.54) 3.74 0.99 0.968
lateral

Rotacion lumbar 138.54 (32.16) 138.95 (28.89) 9.62 0.92 0.92
Flexion cervical 91.64 (25.91) 93.86 (26.97) 7.35 0.99 0.99
anterior

Flexion cervical 66.89 (30.83) 69.00 (31.11) 6.66 0.90 0.91
lateral

Rotacion cervical 128.34 (40.43) 128.16 (38.06) 9.69 0.91 0.91
UCOASMI 4.81 (1.97) 4.91 (1.84) 0.58 0.96 0.95

Tabla 5.3.3: Correlacion entre las medidas obtenidas por IMU y captura de movimiento (UCOTrack)
CapMo: captura de movimiento; Cor: coeficiente de correlacion de Pearson; ICC: coeficiente de correlacién intraclase; RMSE: Error cuadrdtico medio;



Medicion Flexion Flexion Rotacion Flexion Flexion Rotacion IMU-
lumbar lumbar lumbar IMU cervical cervical cervical IMU UCOASMI
anterior IMU lateral IMU anterior IMU lateral IMU
Edad -0.53*** -035%** -0.12 -0.57*** -0.63*** -0.50%** 0.45
Duracion de -0.47%** -0.38** -0.15 -0.60*** -0.56%** -0.54%** 0.4.8%**
la
enfermedad
BASMI -0.73*** -0.79*** -0.51%%* -0.75%%* -0.77*** -0.80*** 0.87%**
BASDAI -0.38** -0.30* -0.40%** -0.42%** -0.33** -0.36** 0.47%**
BASFI -0.51 % -0.50%*** -0.46%** -0.66*** -0.54%** -0.63*** 0.69%**
mSASSS -0.70%** -0.70%** -0.47** -0.67%** -0.65%** -0.71%** 0.7 6***
mSASSS -0.65*** -0.70*** -0.48** -0.59%** -0.55%** -0.59%** 0.72%%*
lumbar
mSASSS -0.65%** -0.60%** -0.39** -0.66*** -0.68*** -0.73%%* 0.70%**
cervical

Tabla 5.3.4: Correlacion éntrelas medidas obtenidas por IMU y otros resultados importantes.
*p <0.05; ** p <0,01; *** p <0,001. Los coeficientes de correlacién entre las medidas que estdn directamente relacionados se resaltan en negrita.
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Figura 5.3.1: Regresién lineal entre UCOASMI calculada utilizando el sistema de captura de movimiento y el sistema basado en IMU.
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Figura 5.3.3: Regresion lineal que comparan la rotacion cervical medida por un goniémetro y los otros sistemas automatizados.
UCOTrack: resultados obtenidos por captura de movimiento (rotacion mdxima de tres movimientos de rotacién).

IMU: resultados obtenidos por el sistema ViMove (valor medio de tres movimientos de rotacién).

RawIMU: resultados obtenidos por el sistema ViMove (rotacion mdxima segtin los resultados en bruto de tres movimientos de rotacion).
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Validez de constructo

Los resultados de validez del constructo se muestran en la Tabla 5.3.4. El
IMU-UCOASMI se correlaciondé moderadamente bien con BASDAI (r = 0,47, p
<0,001) y fuertemente con BASFI (r = 0,69, p <0,001) y mSASSS (r = 0,76, p <

0.001).

Factibilidad

El tiempo de ejecucion de la prueba completa (ubicacidn de los sensores,
realizaciéon de movimientos y generacion de resultados) fue de aproximadamente
25 minutos. En contraste, para el andlisis de la movilidad con UCOTrack, esta vez

aumento6 a 45 minutos para la medicion, mas una hora para analizar los datos.

Validez discriminante

La validez discriminante se realizé comparando las mediciones de ViMove
(Tabla 1) y UCOTrack (datos no mostrados) entre EspAx y participantes sanos.
También se observaron diferencias significativas con el sistema ViMove, a saber,
para la flexion lateral lumbar, la flexion anterior cervical y la rotacién cervical (p
<0.05). El IMU-UCOASMI también mostré diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos (p <0,001), con un mayor nivel de significacién

que las medidas individuales.
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5.4 Discusion.

Debido a que se ha demostrado que la metrologia convencional en la
EspAx presenta una alta variabilidad intra e inter-observador y una baja capacidad
de respuesta, se necesitan nuevas herramientas basadas en sistemas tecnolégicos.
En este estudio, probamos un nuevo sistema (ViMove) basado en IMU, con una
validez de criterio, constructo y validez discriminante satisfactoria. Ademas, el
indice UCOASMI calculado utilizando el sistema IMU (IMU-UCOASMI) tiene una
muy buena correlacion tanto con BASMI como con el indice UCOASMI original, lo
que significa que ambos sistemas tecnolégicos son intercambiables en términos de
precision. Sin embargo, IMU-UCOASMI tuvo una mejor correlacién con el resto de

las variables analizadas que con las medidas de movilidad individual.

Nuestros resultados estan en linea con los de estudios anteriores, en los
que ambos tipos de sistemas (IMU y sistema de captura de movimiento) se
compararon con los procedimientos clasicos de analisis de movimiento, como el
analisis de la marcha y las pruebas funcionales (por ejemplo, sit-stand)228,
obteniendo buenos coeficientes de correlacién (0.85 a 0.94) con pequefias
diferencias RMSE (2.7-8.92) y valores ICC altos (ICC> 0.96). En un estudio de
comparacion que incluyo6 solo los planos sagital y coronal de la columna lumbar,
los resultados fueron muy similares a los de un sistema de captura de movimiento
(RMSE 0.71-1.829). Sin embargo, se debe tener en cuenta que solo se midieron
individuos sanos y que los marcadores de captura de movimiento se colocaron en

la parte superior de los sensores y no en la piel del participante?229,
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A pesar de que ambos sistemas (ViMove y UCOTrack) tienen el potencial
de ser intercambiables, el primero ha demostrado una alta viabilidad y un mayor
potencial para ser utilizado en la practica clinica diaria y la investigacidon clinica. La
primera razén de esta ventaja se debe a que para la aplicacion del sistema Vimove
no se necesitan instalaciones o laboratorios de movimiento especializados, lo que
permite el uso del sistema en la consulta médica. La segunda razén es que los
resultados se pueden obtener en tiempo real, por lo que los médicos y los
pacientes podrian tener los resultados en la misma visita médica. La ultima razén
es la duracion mas corta del procedimiento, en parte porque no es necesario
desvestir completamente al paciente, sino solo para descubrir la parte superior del

cuerpo.

Nuestro estudio tiene varias limitaciones y varias fortalezas. Una
limitacién es el pequefio nimero de sujetos incluidos en el estudio, especialmente
en la evaluacion de las correlaciones entre IMU y UCOTrack, por lo que los
resultados deben interpretarse con cautela. Ademas, los sensores ViMove y
UCOTrack no se colocaron en las mismas areas, especialmente en la parte inferior
de la espalda. Si se hubiera hecho esto, la precision del sistema se habria calculado
mejor, pero el propésito del estudio era analizar si los sistemas son validos y
utilizables para evaluar individuos desde un punto de vista metroldgico. Aun asi,
existe poca variabilidad en el sistema inercial y los resultados se correlacionan

muy bien con los obtenidos con el sistema UCOTrack y con la metrologia
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convencional. Ademas, la correlacion de IMU-UCOASMI con el clasico UCOASMI y

con BASMI fue excelente.

En un futuro préximo, el sistema ViMove podria utilizarse en la practica
diaria y en la investigacion clinica como herramienta objetiva para medir la
movilidad en estos pacientes. Ademas, los propios pacientes podrian utilizar este
sistema para evaluar su movilidad cuando lo consideraran necesario y para
motivarlos a participar en su tratamiento y su seguimiento. Otra ventaja de este
sistema es que la informacidon puede llegar al reumato6logo a través de un control
remoto (bluetooth), lo que hace posible monitorizar a distancia al paciente en

relacién con el tratamiento farmacolégico y no farmacolégico.

En resumen, en este estudio, demostramos la validez del sistema ViMove
para evaluar la movilidad de la columna cervical y lumbar en pacientes con EspAx.
Este tipo de tecnologia representa un avance en la evaluacion de pacientes con
EspAx y se puede utilizar en futuros estudios, tanto en la practica clinica como en
la investigacion. Sin embargo, los estudios futuros deben abordar la confiabilidad y

la capacidad de respuesta de este sistema basado en IMU.
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6.1 Antecedentes

Historicamente la distribucion del dafio en la Espondiloartritis (EspA) ha
sido dificil de explicar en términos de un autoantigeno o autoanticuerpo especifico
que pudiera explicar los diversos patrones de compromiso de los distintos
6rganos230. En la década de 1990, los estudios de resonancia magnética (RMN)
demostraron que la entésitis, no reconocida clinicamente, no era infrecuente en las
articulaciones sinoviticas y que la entesitis estaba asociada con osteitis
adyacente*6231 Esto llevd a la conclusion de que otras estructuras articulares como
las fibrocartilaginosas, las articulaciones sacroiliacas (SI) y las regiones en las que
los tendones cambian de direccién o envuelven al hueso, denominadas "entesis
funcionales”, comparten patrones histolégicos idénticos y patrones similares de
estrés mecanico dando lugar a la propuesta de un modelo biomecanico basado en

entésis para todas las caracteristicas de EspA232,

La idea de que el estrés mecanico y el microdafio podrian ser impulsores de
la entesitis inflamatoria de la EspA se relacion6 con las ideas de la década de 1950,
donde La Cava sefialé que la entesopatia relacionada con las lesiones deportivas
podria estar relacionada con una reacciéon inflamatoria caracterizada por la
fibrosis y la calcificaciéon en la entésis en respuesta a un microtrauma continuo
recurrente. No obstante, no esta claro si cada articulacién afecta de artritis en EspA

se caracteriza por la coexistencia de entesitis y sinovitis233.
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El concepto de complejo “sinovio-entésico” ilustra la integracién compleja
entre la entesis y el sinovio de la articulacion*3234, La estrecha relaciéon anatémica
entre la entesis, propensa al estrés mecanico, y el sinovio vascularizado en
contacto con una diversidad de mediadores inmunes, podria proporcionar la base

patégena para la inflamacién articular en EspA235,

Por su parte, la espondiloartritis axial (EspAx) es una enfermedad
reumatica crénica, inflamatoria y degenerativa con una alta heterogeneidad
fenotipica, caracterizada por la presencia de una lumbalgia inflamatoria debido a la
espondiloartritis, la sacroileitis y la formacion de sindesmofitos que conducen a la
anquilosis axial7.236, con la consiguiente reduccién de la movilidad espinal como
expresion clinica de la enfermedad. Las etapas tardias de EspAx de mas de 10 afios
o mas de enfermedad pueden mostrar manifestaciones claras de dafio espinal y
pérdida de funcion, en contraste con los primeros signos de EspAx que pueden ser
solo sintomaticos, demorando el diagndstico definitivo237. Las complicaciones
osteoligamentarias son comunes en la EspAx, pero se ha realizado poca
investigacion para determinar si el tono miofascial axial pasivo o la rigidez juegan
un papel en el desarrollo de tales trastornos237. Un estudio clinico reciente en
pacientes con EspAx demostré la presencia de un aumento de la rigidez muscular
en las regiones lumbares L3-L4 medidos por MyotonPro®185. El musculo, como
otros tejidos blandos, se comporta como un material eldstico lineal y viscoelastico,

dependiendo del rango de deformaci6n238-240, cuya caracteristica principal es la
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capacidad de volver a su forma inicial tras un periodo de tiempo posterior a la
liberacion de la tension aplicada. Esto se debe a las propiedades propias de estos

materiales como son:

a) La fluencia: propiedad material por la que se produce una
deformacién progresiva con el tiempo mientras se aplica una
tension constante?41.242,

b) La relajacion del estrés: fenomeno de disminuir el estrés con el
tiempo, mientras que la tension aplicada es constante.

c) El tiempo de relajacion de la tension: tiempo de recuperacion para
que el material vuelva a su estado normal después de la

deformacidon?41,

Para profundizar en el estudio del dolor lumbar, es importante conocer las
caracteristicas biomecanicas de la EspAx ya que podria ser un factor muy
importante que contribuye al dolor, la rigidez y la pérdida de funcionalidad.
MyotonPro® se ha utilizado en algunos estudios para medir el tono, la rigidez
dinamica, el decremento, la fluencia y el tiempo de relajacion del estrés243-252, En
un estudio clinico reciente en pacientes con EspAx, White y colaboradores?233
demuestran la presencia de un aumento de rigidez muscular en las regiones
lumbares L3-L4 medidos por MyotonPro®. Sin embargo, no existen datos que
correlacionen las mediciones sobre rigidez muscular con las medidas de

metrologia convencional empleadas en la evaluacidn clinica de estos pacientes.
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El proposito de nuestro estudio fue analizar la rigidez muscular en las
regiones lumbares L3-L4 medida por MyotonPro® en pacientes con EspAx,
comparandola con sujetos sanos para ver si hay diferencias significativas entre
ambos grupos y relacionar los resultados con -cuestionarios y medidas
comunmente utilizadas en la evaluacion de pacientes con EspAx asi como con

analisis de la movilidad.

6.2 Pacientes y Métodos

6.2.1 Pacientes

Para nuestro estudio, se reclutaron 60 pacientes con EspAx diagnosticados
de acuerdo con los criterios ASAS en la consulta de Espondilitis del Hospital
Universitario de Reina Sofia y 20 controles sanos emparejados en edad, IMC y sexo
con pacientes. Este estudio, y todos los procedimientos y formularios de
consentimiento, fueron aprobados por el Comité de Etica del Hospital
Universitario. Fueron excluidos los sujetos de control que presentaban dolor o
rigidez en el momento de la entrevista asi como a todos los sujetos que tenian
antecedentes de afecciones neuroldgicas o musculoesqueléticas crénicas o que con

antecedentes de una cirugia espinal.
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Los participantes reclutados fueron programados para una visita para
revisar y firmar formularios de consentimiento, completar los cuestionarios y ser
examinados por los médicos del estudio. Un reumatdlogo con experiencia en
metrologia convencional y en el uso del dispositivo MyotonPro® realiz6 todo el

proceso de medicion del paciente.

6.2.2 Metrologia convencional

En el grupo de pacientes con EspAx, las mediciones para la metrologia
convencional se obtuvieron de acuerdo con la revision de Sieper®*: la rotacién
cervical, la distancia trago-pared, la flexién espinal lateral, la prueba de Schober
modificada, la distancia intermaleolar y el indice BASMI; asi mismo, completaron
cuestionarios de funcion (BASFI), actividad (BASDAI), dolor (EVA) y la evaluacién
general del paciente (BASG). Estas medidas de movilidad de la columna lumbar se
midieron utilizando un sistema basado en un sensor de movimiento inercial
(ViMove®). También se midi6 el dafo estructural radiografico con el indice

mSASSS.

6.2.3 Exploracion con MyotonPro®

La exploracion de la rigidez muscular se realizé a través de mediciones

miotonométricas utilizando MyotonPro® (Myoton AS. Tallin. Estonia),
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obteniéndose los parametros de tono o frecuencia (Hz), rigidez dindmica (N/m), el

decremento, la fluencia y el tiempo de relajacion del estrés (SRT).

En nuestro estudio se registraron estos parametros para los musculos
erectores espinales (ES) de la columna a nivel de L3-L4 (Figura 6.2.1). Para ello se
indic6 a los pacientes que adoptaran una postura en decubito prono favoreciendo
asi un mayor estado de relajaciéon en estos grupos musculares. Las mediciones
realizas fueron individuales en tiempo, para cuantificar las variables estudiadas en
un punto inicial en el tiempo y después de 5 minutos de descanso?43.245, y a ambos

lados de la columna, izquierdo y derecho.

L

Figura 6.2.1: Medicidn del tono muscular de los erectores espinales a nivel L3-L4.
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6.2.4 Analisis de datos

Para nuestro estudio estadistico, combinamos las variables de medida,
incluyendo variables de movimiento, variables de MyotonPro® a la izquierda y
derecha, variables demograficas y resultados del cuestionario del paciente en una
sola base de datos. El andlisis estadistico se realiz6 utilizando IBM SPSS Statistics
version 17.0, calculando las frecuencias absolutas y relativas para las variables
cualitativas y la media aritmética y la desviacion atipica para las variables

cuantitativas.

La reproducibilidad de las mediciones se evalué utilizando el coeficiente de
correlacion intraclase (ICC). Para evaluar la homogeneidad de las varianzas, se
utilizé la prueba de Levene y la comparacion de medias entre las variables
cualitativas se realiz6 mediante la prueba T-Student para datos independientes y
pareados. También se calcul6 la correlacidn lineal de Pearson. Todos los contrastes

fueron bilaterales y p <0.05 fue considerado significativo.

6.3 Resultados

En la tabla 6.3.1 se incluyen los datos demograficos de los pacientes
seleccionados. No aparecieron diferencias significativas en edad, sexo, peso, altura

ni IMC entre ambos grupos.
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No hubo diferencias significativas entre el instante inicial y tras 5 minutos
de reposo, ni entre lados izquierdo y derecho, para el grupo completo, ni entre
pacientes y sanos, por lo que se utilizaron valores medios de las dos iteraciones y

medio de los dos lados.
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Grupo de pacientes con Grupo control
EspAx (N=60) (N=20)
Media (+DE) Media (+DE)
Edad (afos) 44.28 (12.20) 44.00 (8.53)
Sexo, mujeres (%) 18 (30%) 6 (30%)
Peso (kg) 71.45 (16.56) 75.66 (19.77)
Altura (cm) 168.05 (9.42) 173.09 (12.91)
IMC 25.30 (5.13) 24.86 (4.33)
T.Evol (afios) 16.70 (14.19)
BASMI 3.02 (1.75)
BASDAI 3.88 (2.36)
BASFI 2.92 (2.57)
ASAS-HI 5.48 (6.04)

Tabla 6.3.1: Caracteristicas demogrdficas de la muestra. N: tamafio muestral; DE: desviacidn estdndar; IMC:
indice de masa corporal; T. Evol: tiempo de evolucion de la enfermedad.

Se realizé un test T Student que mostré diferencias significativas en
practicamente todos los pardmetros excepto en decremento en la zona lumbar. Los

resultados obtenidos aparecen en la tabla 6.3.2.

Columna lumbar

Grupo EspAx Grupo control
(N=70) (N=20) Valor de p

Media (+DE) Media (xDE)
Frecuencia (Hz) 17.69 (2.16) 16.01 (1.64) ok
Rigidez (N/m) 377.99 (71.86) 325.44 (57.62) o
Decremento 1.50 (0.31) 1.45 (0.33) N.S
SRT 14.49 (2.65) 16.84 (2.75) *
Creep 0.91 (0.14) 1.04 (0.14) o

Tabla 6.3.2: Mediciones por miotonometria en ambos grupos. N: tamafio muestral; DE: desviacion estdndar; SRT:
relajacion del estrés. N.S: no significacion estadistica.
*p<0.05; ** p<0.01, *** p<<0.001

La figura 6.3.1 muestra los resultados obtenidos por ambos grupos para los

diferentes parametros. En ella se aprecia bien las diferencias entre ambos grupos.
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Figura 6.3.1: Pardmetros obtenidos por ambos grupos.
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Se obtuvieron las correlacionas bivariadas, mediante coeficiente de
Pearson, entre las variables obtenidas por el MyotonPro® y otras variables
analizadas en los pacientes con EspAx (Tabla 6.3.3). Asi mismo, para analizar la
rigidez de la zona cervical y lumbar se realizé6 un analisis de regresion lineal
multiple, en el que se incluyeron respectivamente los parametros de tiempo de
evolucién y la rotacién cervical, y en menor medida el mSASSS (R2 ajustado de
0.87), y el sexo y el mSASSS y en menor medida la edad, el tiempo de evoluciény el
BASDAI (R2 ajustado de 0.79). Siguiendo el mismo proceso para la variable
decremento se obtuvo un modelo lineal para la zona cervical en el que se
incluyeron el sexo, la edad, los indices BASMI, BASDAI y mSASSS y en menor
medida la rotacién cervical y el BMI (R2 ajustado de 0.99). Para el decremento de
la zona lumbar se incluyeron la edad y el mSASSS y en menor medida el indice

BASDAIl y el Schober (R2 ajustado de 0.8).
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Columna Lumbar

Frecuencia Rigidez Decremento Relajacion

Edad 0.50%** 0.41** -0.04 -0.54%**
Altura 0.12 0.09 0.07 -0.09
Peso -0.13 -0.12 0.11 0.18
IMC 0.35* 0.39** 0.70%** -0.18
T. Evol -0.19 -0.25 -0.26 0.04
Flex.Lat -0.37** -0.41** -0.18 0.29*
Schober 0.41** 0.43** 0.37** -0.28*
Trago-Pared -0.2 -0.31* -0.34* 0.15
D.intermaleolar -0.24 -0.25 -0.35* 0.12
Rot.Cerv 0.02 -0.06 -0.22 -0.09
Exp.Toracica 0.32* 0.38** 0.32* -0.19
BASMI 0.08 0.12 0.34* 0.04
BASDAI 0.16 0.19 0.2 -0.02
BASFI 0.30* 0.29* 0.15 -0.2
ASAS-HI -0.06 0.01 0.54** 0.08
mSASSS 0.12 0.21 0.64*** 0.03

Tabla 6.3.3: Correlaciones para la Columna Lumbar. IMC: indice de masa corporal; T. Evolucion: tiempo de
evolucion de la enfermedad; Flex. Lateral; D. intermaleolar: distancia intermaleolar; Rot. Cerv: rotacion cervical;
Exp. Tordcica: expansién tordcica; ASAS-HI: ASAS Health Index.

* p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001

6.4 Discusion.

Los resultados obtenidos en el analisis miotonométrico ponen de manifiesto
la existencia de diferencias estadisticamente significativas en todos los parametros
analizados (a excepcion de la disminucion de la elasticidad) entre los grupos EspAx
y control y a su vez se correlacionaron con una pérdida de funcionalidad en base a
la metrologia convencional y el andlisis de movilidad. Esto podria ser explicado en
base al hecho de que la disfuncién muscular en el rendimiento muscular, debido al
dolor lumbar, sea consecuencia de cambios en la histologia de la musculatura

paravertebral.
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Para profundizar el estudio del dolor lumbar, varios grupos de investigacion
se han centrado en determinar las caracteristicas especificas de la musculatura a
ese nivel y las posibles variaciones que pueden estar asociadas con un paciente con
dolor lumbar. El enfoque de esta pregunta se esta realizando a través de diferentes
técnicas de imagen en las que se destaca la RMN, que se centra en tres hallazgos: el
area transversal muscular, la infiltracién grasa y la asimetria2>4255, De hecho, hay
un interés importante en el papel de la infiltracion grasa en la musculatura
paravertebral y la patogénesis del dolor lumbar. Sin embargo, solo estudios
ocasionales que se refieren a estudios histolégicos han demostrado concordancia
entre la grasa muscular detectada por la RMN y las biopsias intra-operatorias de
estos. Conocer el patrén histoquimico de estos musculos y comprender los
cambios que pueden ocurrir en el fenotipo de las fibras musculares es relevante en
el contexto de los trastornos musculares porque proporciona informacién sobre el

perfil metabdlico y la capacidad funcional "anormal” o adaptacion a la patologiaz>e.

La musculatura de la region dorsolumbar del tronco se distribuye en grupos
superficiales, intermedios y profundos. Los musculos de los grupos superficiales e
intermedios son musculos extrinsecos porque se originan embriol6gicamente en
diferentes ubicaciones de la region dorsal del tronco y estdn inervados por las
ramas anteriores de los nervios espinales. Los musculos del grupo profundo son
musculos intrinsecos porque se desarrollan en la regién dorsal del tronco y su

inervacion se lleva a cabo por las ramas posteriores de los nervios espinales. Por
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otro lado, el ES es el grupo mas grande de musculos intrinsecos de la region dorsal
del tronco conformado por musculos iliocostales, longisimos y espinosos, estos
son los extensores primarios de la columna vertebral, la cabeza y también
protegen y estabilizan las estructuras espinales osteoligamentarias adyacentes181,
Al igual que el resto de los musculos esqueléticos de nuestro organismo, los
musculos paravertebrales estan constituidos por tres tipos de fibras muscularesz57.
Aunque histolégicamente el muisculo esquelético parece uniforme, en realidad esta
constituido por una poblacién heterogénea de fibras musculares que difieren en
sus caracteristicas estructurales, propiedades ultraestructurales, moleculares,
metabdlicas y contractiles. Basicamente, se distinguen tres tipos de fibras

musculares: Tipo [, [IA y IIB.

Figura 6.4.1: Cortes transversales del miisculo esquelético En la imagen de la izquierda se observa un
predominio de las fibras de tipo I. En la imagen de la derecha se observa un predominio de las fibras
de tipo 1I. NADH-tr, 20x. Por cortesia del Prof. José Peia Amaro (Departamento de Ciencias
Morfolégicas. Area de Histologia. Facultad de Medicina. Universidad de Cérdobay).

La hipertonicidad en la musculatura paravertebral es posiblemente una via

no explorada en EspAx como un proceso etiopatogénico de la enfermedad>®.
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Algunos autores indican cambios patologicos en los musculos paravertebrales en
EspAx que incluyen, ademas de atrofia, anomalias citoarquitectonicas en las fibras
musculares>181, Mientras que en sujetos sanos los musculos ES tienen un
predominio de fibras tipo [ (contraccion lenta y resistentes a la fatiga), los
pacientes con dolor lumbar tienen una proporcion significativamente alta de fibras
[IX o fibras IIB (contraccién rapida y altamente susceptibles a la fatiga)181 (Figura
6.4.1), lo que sugiere un cambio en el fenotipo compatible con una disminucién
cronica en la funcion muscular que, a su vez, podria ser uno de los factores

patégeno implicados en el dolor lumbar258,

Esta disminucidn funcional podria, a la larga, conducir a la atrofia muscular
y fibrosis, lo que favorece la hipertonicidad muscular. Esto, junto a la descripcion
que hay recogida en la literatura de cambios patolégicos de tipo citoarquitectural
(tipo core, multicore, core-targetoide y moth-eaten) en las fibras musculares de los
musculos paravertebrales de pacientes con EspAx> orientan a que podria ser muy
interesante a la hora de plantear una nueva posible teoria acerca de la

fisiopatologia de esta enfermedad.

Por otro lado, en nuestro estudio se demuestra que los parametros
recogidos por MyotonPro® presentan buena correlacién con la metrologia
convencional. Teniendo en cuenta que en esta metrologia convencional, se han

detectado algunos problemas de variabilidad intra e inter-observador y baja
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sensibilidad al cambio de estas medidas151176177 y que hay otros estudios donde
las medidas repetidas de MyotonPro® de la rigidez dinamica (ICC = 0.73) y la
frecuencia (ICC = 0.74) fueron fiables!87, seria interesante valorar la utilidad en la

practica clinica que se podria dar a esta herramienta.

Como limitacién, debemos sefialar que el grado de anomalia en la hipertonia
muscular probablemente depende, entre otras cosas, de la edad de los pacientes
investigados, la duracion de sus sintomas, sus habitos de ejercicio antes del inicio

del dolor lumbar y el grado de dolor que la subsiguiente inactividad.

Estos hallazgos respaldarian la teoria acerca de si la hipertonicidad
muscular paravertebral en la EspAx impone un exceso de estas fuerzas conjuntas
que causan lesiones en la entesis que induzcan a la apariciéon de los sintomas
clasicos del EspAx y que, a su vez, provoquen alteraciones en la estructura
muscular. Asi mismo, plantean la utilidad de MyotonPro® en la practica clinica

habitual del reumatélogo.

218



Capitulo VII: Conclusiones

Conclusions

219



Capitulo VII: Conclusiones/Conclusions

220



Capitulo VII: Conclusiones/Conclusions

221

1. The values of disease activity by the BASDAS formula show very similar

results to those of the original ASDAS formula, allowing us to reuse our old
data and providing a simple method to evaluate the disease activity.
However, the original ASDAS formula should be applied whenever possible
due to its established use and validity, in contrast to the BASDAS formula. In

this sense, more validation studies should be carried out.

The study carried out with Surface Electromyography shows that patients
with axial spondyloarthritis have an abnormal phenomenon of flexion /
relaxation, which could be an additional objective tool in the evaluation of

the functionality of these patients and the disease activity status.

The study conducted with the ViMove® system demonstrates the validity of
these inertial sensors to assess the mobility of the cervical and lumbar spine
in patients with axial spondyloarthritis. This type of technology represents
an advance in the evaluation of these patients and could be used both in
clinical practice and in research; however, future studies are needed that

address the reliability and responsiveness to treatment of this new system.

The study conducted by myotometry shows the existence of statistically
significant differences in the parameters analyzed between patients

suffering from axial spondyloarthritis and the general population and in
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turn was correlated with a loss of functionality based on conventional
metrology and analysis of mobility. These findings would support the
usefulness of MyotonPro® in the wusual clinical practice of the

rheumatologist.

Our study on various biomechanical assessment tools of the musculature of
patients with EspAx has allowed us to validate the use of them for a more
complete functional evaluation and to better understand how this disease

affects patients who suffer from it.
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En la EspAx, la presencia de dolor lumbar inflamatorio es un sintoma
clave para su diagnostico. Sin embargo, la aplicacion de criterios clinicos que
pueden no estar bien definidos en las primeras etapas puede dificultar la
identificacion de este tipo de dolor. Estudios recientes nos dicen que en la
evolucidn de esta patologia, ademas de un componente inflamatorio, también hay
indicios de actividad muscular patolégica (estrés biomecanico) que podrian ser la

causa / efecto de la inflamacion y el dafio estructural.

La hipotesis principal de la tesis fue: "El uso del analisis biomecanico
aplicado a la region lumbar, basado en varias tecnologias (analisis cinematico,
electromiografia y miotonometria) nos permitira descubrir caracteristicas del
dolor lumbar inflamatorio, sirviendo para mejorar la evaluacién funcional y una
ayuda para el diagndstico precoz de patologias reumadticas como Ila
espondiloartritis”. La investigacion se ha centrado en varias areas grandes
relacionadas con el analisis biomecanico en el area lumbar / cervical en pacientes
con dolor lumbar inflamatorio, que permiten caracterizar las propiedades
biomecanicas, conocer mejor las patologias, qué efecto producen en el paciente y

como diagnosticar, clasificar y evaluar al paciente.

1. FORMULA BASDAS

Hemos definido una nueva férmula para calcular el ASDAS ingresando

solo el BASDAI y el CRP. Los valores de actividad de la enfermedad obtenidos por
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esta nueva féormula arrojan resultados muy similares a los de la formula ASDAS
original (ligeramente diferente del indice original). Llamamos a esta féormula
BASDAS. Esta férmula nos permite reutilizar nuestros datos antiguos y

proporciona un método simple para evaluar la actividad de la enfermedad.

2. ELECTROMIOGRAFIA

La actividad muscular del area lumbar y cervical se ve afectada en
presencia de dolor. El efecto de la no relajacion de la musculatura en la flexion
completa (ausencia del fendmeno de flexion por relajaciéon -FFR), se ha
demostrado en numerosos estudios en dolor inespecifico, no en EspAx. Hemos
desarrollado un protocolo de evaluacidon del FFR que se ha aplicado a pacientes y
sujetos sanos encontrando que, en el caso de la EspAx, este tono también se altera

(no hay relajacion).

3. EVALUACION DE LA MOVILIDAD

El dolor reduce la movilidad de la columna vertebral del paciente. En el
caso del dolor lumbar inflamatorio, esta reducciéon se debe a la inflamacién y al
dafio estructural que aparece a nivel radiografico. Para la evaluacién de la
movilidad axial es importante contar con herramientas fiables y precisas, en este
sentido hemos llevado a cabo investigaciones sobre: la utilidad de los sensores
inerciales para la metrologia de pacientes con EspAx, la relacidon entre la movilidad

lumbar y toraco-lumbar evaluada con sensores inerciales. Ademas de lo anterior,
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también analizamos el ritmo lumbo-pélvico en pacientes con dolor lumbar
inflamatorio, mecanico y en sujetos sanos. En el caso del dolor lumbar
inflamatorio, también es importante conocer la influencia del dafio estructural y la
inflamacién en la movilidad. En todos nuestros estudios se destaca que la postura y
la movilidad en pacientes con EspAx se alteran con respecto a pacientes con dolor
lumbar y sujetos sanos. Durante estos 3 afos, las experiencias mencionadas
anteriormente nos han permitido evaluar nuestro propio sistema de sensores

inerciales, llamado iUCOTrack.

4. MIOTONOMETRIA

Otra area de investigacion es la evaluacion del tono muscular en reposo
en el area lumbar y cervical. Varios estudios muestran que ciertas patologias
alteran el tono muscular (aumento de la rigidez). En nuestro caso, a través del
dispositivo MyotonPro®, hemos descubierto que en el caso de EspAx este efecto

también ocurre.
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In axial spondyloarthritis (AxSpA), the presence of inflammatory low back
pain is a key symptom for its diagnosis. Identifying a pain as inflammatory,
however, is not easy, which is hindered by the application of clinical criteria that
may not be well defined in the early stages. Recent studies tell us that in the
evolution of these pathologies, in addition to an inflammatory component, there
are also indications of pathological muscular activity (biomechanical stress) that

could be the cause / effect of inflammation and structural damage.

The main hypothesis of the thesis was: “The use of biomechanical analysis
applied to the lumbar region, based on several technologies (kinematic analysis,
electromyography and myotonometry) will allow us to discover features of
inflammatory back pain, serving as for improving functional assessment being and
an aid for the early diagnosis of rheumatic pathologies such as spondyloarthritis”.
The research has focused on several large areas related to biomechanical analysis
in the lumbar / cervical area in patients with inflammatory low back pain, which
allow characterizing the biomechanical properties, to know better the pathologies,
what effect they produce in the patient and how to diagnose, classify and evaluate

the patient.

BASDAS FORMULA
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We have defined a new formula to calculate the ASDAS by inputting only the
BASDAI and CRP. The disease activity value obtained by this new formula yield
results very similar to those of the original ASDAS formula being slightly different
from the original index. We call this formula the BASDAS. This formula allows us to

reuse our old data and provides a simple method of assessing disease activity.

ELECTROMIOGRAPHY

The muscular activity of the lumbar and cervical area is affected in the
presence of pain. The effect of a non-relaxation of the musculature in complete
flexion (absence of relaxation flexion phenomenon -FFR), has been shown in
numerous studies in nonspecific pain, not in AxSpA. We have developed an FFR
evaluation protocol that has been applied to patients and healthy subjects. We
have found that, in the case of AxSpA, this tone is also altered (there is no

relaxation).

MOBILITY ASSESMENT

The pain reduces the mobility of the patient's spine. In the case of
inflammatory low back pain, this reduction is due to inflammation and structural
damage that appears at the radiographic level. For its evaluation it is important to
have reliable and precise tools for measuring the mobility of the column. In this
sense we have carried out research on: usefulness of inertial sensors for the

metrology of patients with AxSpA, relationship between Ilumbar and

229



Capitulo Vill: Resumen /Summar

thoracolumbar mobility evaluated with inertial sensors. In addition to the above,
we also analyzed the lumbo-pelvic rhythm in patients with inflammatory,
mechanical low back pain and in healthy subjects. In the case of inflammatory low
back pain, it is also important to know the influence of structural damage and
inflammation in mobility. In all our studies it is highlighted that posture and
mobility in patients with AxSpA is altered with respect to patients with low back
pain and healthy subjects. During these 3 years, the experiences mentioned above

have allowed us to evaluate our own inertial sensor system, called iUCOTrack.

MYOTONOMETRY

Another area of research is the evaluation of resting muscle tone in the
lumbar and cervical area. Various studies show that certain pathologies alter
muscle tone (increased stiffness). In our case, through the MyotonPro device, we

have discovered that in the case of AxSpA this effect also occurs.

230



Referencias bibliograficas

231



Referencias bibliogrdficas

232



Referencias bibliogrdficas

10.

11.

12.

13.

14.

233

Collantes-Estevez, E., Espinoza, L. R. & Espinosa, L. R. Nonradiographic axial
spondyloarthritis. What brings the new concept? Clin. Rheumatol. 34, 195-7
(2015).

Rudwaleit, M. New approaches to diagnosis and classification of axial and
peripheral spondyloarthritis. Curr. Opin. Rheumatol. 22, 375-80 (2010).

Rudwaleit, M., Khan, M. A. & Sieper, ]. The challenge of diagnosis and
classification in early ankylosing spondylitis: do we need new criteria?
Arthritis Rheum. 52, 1000-8 (2005).

Garrido-Castro, J. L. et al. Assessment of spinal mobility in ankylosing
spondylitis using a video-based motion capture system. Man. Ther. 17, 422~
26 (2012).

Masi, A. T., Sierakowski, S. & Kim, ]J. M. Jacques Forestier’s vanished
bowstring sign in ankylosing spondylitis: a call to test its validity and
possible relation to spinal myofascial hypertonicity. Clin. Exp. Rheumatol. 23,
760-6 (2005).

Masi, A. T. An added perspective on the 2009 SPARTAN and IGAS report: an
innate axial myofascial hypertonicity. J. Rheumatol. 38, 2092-4 (2011).

Dougados, M. & Baeten, D. Spondyloarthritis. Lancet (London, England) 377,
2127-37 (2011).

Marzo-Ortega, H., Emery, P. & McGonagle, D. The concept of disease
modification in spondyloarthropathy. J. Rheumatol. 29, 1583-5 (2002).

Diarra, D. et al. Dickkopf-1 is a master regulator of joint remodeling. Nat.
Med. 13, 156-63 (2007).

McGonagle, D., Thomas, R. C. & Schett, G. Spondyloarthritis: may the force be
with you? Ann. Rheum. Dis. 73, 321-3 (2014).

Lories, R.]. U, Derese, I. & Luyten, F. P. Modulation of bone morphogenetic
protein signaling inhibits the onset and progression of ankylosing enthesitis.
J. Clin. Invest. 115, 1571-9 (2005).

Jacques, P. et al. Proof of concept: enthesitis and new bone formation in
spondyloarthritis are driven by mechanical strain and stromal cells. Ann.
Rheum. Dis. 73,437-45 (2014).

van der Linden, S., Valkenburg, H. A. & Cats, A. Evaluation of diagnostic
criteria for ankylosing spondylitis. A proposal for modification of the New
York criteria. Arthritis Rheum. 27, 361-8 (1984).

Rudwaleit, M. et al. The development of Assessment of SpondyloArthritis
international Society classification criteria for axial spondyloarthritis (part
[1): validation and final selection. Ann. Rheum. Dis. 68, 777-83 (2009).



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

Referencias bibliogrdficas

Rudwaleit, M. et al. The Assessment of SpondyloArthritis International
Society classification criteria for peripheral spondyloarthritis and for
spondyloarthritis in general. Ann. Rheum. Dis. 70, 25-31 (2011).

Taylor, W. et al. Classification criteria for psoriatic arthritis: development of
new criteria from a large international study. Arthritis Rheum. 54, 2665-73
(2006).

Smith, J. A,, Marker-Hermann, E. & Colbert, R. A. Pathogenesis of ankylosing

spondylitis: current concepts. Best Pract. Res. Clin. Rheumatol. 20,571-91
(2006).

Petty, R. E. et al. International League of Associations for Rheumatology
classification of juvenile idiopathic arthritis: second revision, Edmonton,
2001.J. Rheumatol. 31,390-2 (2004).

Dean, L. E. et al. Global prevalence of ankylosing spondylitis. Rheumatology
53,650-57 (2014).

Khan, M. A. & van der Linden, S. M. Ankylosing spondylitis and other
spondyloarthropathies. Rheum. Dis. Clin. North Am. 16, 551-79 (1990).

Gran, ]. T. & Husby, G. The epidemiology of ankylosing spondylitis. Semin.
Arthritis Rheum. 22,319-34 (1993).

Collantes Estévez, E. C. A. M. Validacién de criterios diagnosticos y de
clasificaciéon de las espondiloartritis: estudio multicéntrico en Espafia. Rev
Esp Reum 21, 426-9 (1994).

Braun, |. et al. Prevalence of spondylarthropathies in HLA-B27 positive and
negative blood donors. Arthritis Rheum. 41, 58-67 (1998).

Rojas-Vargas, M. et al. First signs and symptoms of spondyloarthritis--data
from an inception cohort with a disease course of two years or less
(REGISPONSER-Early). Rheumatology (Oxford). 48, 404-9 (2009).

Soéderlin, M. K., Borjesson, O., Kautiainen, H., Skogh, T. & Leirisalo-Repo, M.
Annual incidence of inflammatory joint diseases in a population based study
in southern Sweden. Ann. Rheum. Dis. 61,911-5 (2002).

Mufioz-Fernandez, S. et al. Early spondyloarthritis: results from the pilot
registry ESPIDEP. Clin. Exp. Rheumatol. 28, 498-503 (2010).

Loépez de Castro, J. A. HLA-B27 and the pathogenesis of
spondyloarthropathies. Immunol. Lett. 108, 27-33 (2007).

Reveille, ]. D. et al. Genome-wide association study of ankylosing spondylitis
identifies non-MHC susceptibility loci. Nat. Genet. 42, 123-27 (2010).

Reeves, E,, Elliott, T., James, E. & Edwards, C. ]. ERAP1 in the pathogenesis of

234



Referencias bibliogrdficas

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

235

ankylosing spondylitis. Immunol. Res. 60, 257-69 (2014).

Tsui, F. W. L. et al. Association of an ERAP1 ERAP2 haplotype with familial
ankylosing spondylitis. Ann. Rheum. Dis. 69, 733-6 (2010).

O'Rielly, D. D., Uddin, M. & Rahman, P. Ankylosing spondylitis: beyond
genome-wide association studies. Curr. Opin. Rheumatol. 28, 337-45 (2016).

Chen, C., Zhang, X. & Wang, Y. ANTXR2 and IL-1R2 polymorphisms are not
associated with ankylosing spondylitis in Chinese Han population.
Rheumatol. Int. 32, 15-9 (2012).

Gill, T., Asquith, M., Rosenbaum, J. T. & Colbert, R. A. The intestinal
microbiome in spondyloarthritis. Curr. Opin. Rheumatol. 27, 319-25 (2015).

Ciccia, F., Rizzo, A. & Triolo, G. Subclinical gut inflammation in ankylosing
spondylitis. Curr. Opin. Rheumatol. 28, 89-96 (2016).

Costello, M.-E,, Elewaut, D., Kenna, T. ]. & Brown, M. A. Microbes, the gut and
ankylosing spondylitis. Arthritis Res. Ther. 15, 214 (2013).

Hammer, R. E., Maika, S. D., Richardson, ]. A., Tang, J. P. & Taurog, ]. D.
Spontaneous inflammatory disease in transgenic rats expressing HLA-B27

and human beta 2m: an animal model of HLA-B27-associated human
disorders. Cell 63,1099-112 (1990).

Ciccia, F., Ferrante, A. & Triolo, G. Intestinal dysbiosis and innate immune
responses in axial spondyloarthritis. Curr. Opin. Rheumatol. 28, 352-8
(2016).

Armaka, M. et al. Mesenchymal cell targeting by TNF as a common
pathogenic principle in chronic inflammatory joint and intestinal diseases. J.
Exp. Med. 205, 331-7 (2008).

Calin, A., Porta, ], Fries, ]. F. & Schurman, D. J. Clinical history as a screening
test for ankylosing spondylitis. JAMA 237, 2613-4 (1977).

Rudwaleit, M., Metter, A, Listing, |., Sieper, J. & Braun, ]. Inflammatory back
pain in ankylosing spondylitis: A reassessment of the clinical history for
application as classification and diagnostic criteria. Arthritis Rheum. 54,
569-78 (2006).

Sieper, J. et al. New criteria for inflammatory back pain in patients with
chronic back pain: a real patient exercise by experts from the Assessment of
SpondyloArthritis international Society (ASAS). Ann. Rheum. Dis. 68, 784-8
(2009).

Benjamin, M. & McGonagle, D. The anatomical basis for disease localisation
in seronegative spondyloarthropathy at entheses and related sites. J. Anat.
199, 503-26 (2001).



43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

Referencias bibliogrdficas

Benjamin, M. et al. The ?enthesis organ? concept: Why enthesopathies may
not present as focal insertional disorders. Arthritis Rheum. 50, 3306-13
(2004).

McGonagle, D. et al. Distinct topography of erosion and new bone formation
in achilles tendon enthesitis: Implications for understanding the link
between inflammation and bone formation in spondylarthritis. Arthritis
Rheum. 58, 2694-99 (2008).

Benjamin, M. et al. Where tendons and ligaments meet bone: attachment
sites ('entheses’) in relation to exercise and/or mechanical load. J. Anat. 208,
471-90 (2006).

McGonagle, D., Gibbon, W. & Emery, P. Classification of inflammatory
arthritis by enthesitis. Lancet (London, England) 352, 1137-40 (1998).

Mander, M. et al. Studies with an enthesis index as a method of clinical
assessment in ankylosing spondylitis. Ann. Rheum. Dis. 46, 197-202 (1987).

Khan, M. A,, Haroon, M. & Rosenbaum, ]. T. Acute Anterior Uveitis and
Spondyloarthritis: More Than Meets the Eye. Curr. Rheumatol. Rep. 17, 59
(2015).

Haroon, M., O’'Rourke, M., Ramasamy, P., Murphy, C. C. & FitzGerald, 0. A
novel evidence-based detection of undiagnosed spondyloarthritis in patients
presenting with acute anterior uveitis: the DUET (Dublin Uveitis Evaluation
Tool). Ann. Rheum. Dis. 74, 1990-5 (2015).

Hung, Y.-M., Chang, W.-P., Wej, ]. C.-C., Chou, P. & Wang, P. Y.-P. Midlife
Ankylosing Spondylitis Increases the Risk of Cardiovascular Diseases in

Males 5 Years Later: A National Population-Based Study. Medicine
(Baltimore). 95, 3596 (2016).

Gratacds, ]. Manifestaciones extraarticulares y complicaciones de la
espondiloartritis anquilosante. Reumatol. Clinica 1, 25-31 (2005).

Gomez Reino, |. et al. Consensus Statement of the Spanish Society of
Rheumatology on Risk Management of Biologic Therapy in Rheumatic
Patients. Reumatol. Clinica (English Ed. 7, 284-98 (2011).

Stolwijk, C., van Tubergen, A., Castillo-Ortiz, ]. D. & Boonen, A. Prevalence of
extra-articular manifestations in patients with ankylosing spondylitis: a
systematic review and meta-analysis. Ann. Rheum. Dis. 74, 65-73 (2015).

Mielants, H. et al. The evolution of spondyloarthropathies in relation to gut
histology. I1. Histological aspects. J. Rheumatol. 22, 2273-8 (1995).

Islam, M. N. et al. The colon in patients with ankylosing spondylitis and in
normal controls in Bangladesh: a macroscopic and microscopic study. Clin.

236



Referencias bibliogrdficas

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

237

Rheumatol. 29, 13-8 (2010).

Bannwarth, B. & Zerbib, F. Peptic ulcer disease in a patient with ankylosing
spondylitis receiving a conventional nonsteroidal anti-inflammatory drug.
Nat. Clin. Pract. Rheumatol. 2, 107-11 (2006).

ELLIS, H. CHRONIC DUODENAL ULCER WITH ANKYLOSING SPONDYLITIS.
Proc. R. Soc. Med. 57, 674-5 (1964).

McCormack, P. L. Celecoxib: a review of its use for symptomatic relief in the
treatment of osteoarthritis, rheumatoid arthritis and ankylosing spondylitis.
Drugs 71, 2457-89 (2011).

Poddubnyy, D. A, Song, I.-H. & Sieper, ]. The safety of celecoxib in ankylosing
spondylitis treatment. Expert Opin. Drug Saf. 7, 401-9 (2008).

Ryu, H. H. et al. Hepatitis B virus reactivation in rheumatoid arthritis and
ankylosing spondylitis patients treated with anti-TNFa agents: a
retrospective analysis of 49 cases. Clin. Rheumatol. 31,931-6 (2012).

Wendling, D., Di Martino, V., Prati, C., Toussirot, E. & Herbein, G.
Spondyloarthropathy and chronic B hepatitis. Effect of anti-TNF therapy.
Joint. Bone. Spine 76,308-11 (2009).

Amor, B., Dougados, M. & Mijiyawa, M. [Criteria of the classification of
spondylarthropathies]. Rev. Rhum. Mal. Osteoartic. 57, 85-9 (1990).

Dougados, M. et al. The European Spondylarthropathy Study Group
preliminary criteria for the classification of spondylarthropathy. Arthritis
Rheum. 34, 1218-27 (1991).

Sieper, J. et al. The Assessment of SpondyloArthritis international Society
(ASAS) handbook: a guide to assess spondyloarthritis. Ann. Rheum. Dis. 68
Suppl 2,ii1-44 (2009).

Feldtkeller, E., Khan, M. A, van der Heijde, D., van der Linden, S. & Braun, J.
Age at disease onset and diagnosis delay in HLA-B27 negative vs. positive
patients with ankylosing spondylitis. Rheumatol. Int. 23, 61-6 (2003).

Collantes-Estevez, E., Cisnal del Mazo, A. & Muioz-Gomariz, E. Assessment of
2 systems of spondyloarthropathy diagnostic and classification criteria
(Amor and ESSG) by a Spanish multicenter study. European
Spondyloarthropathy Study Group. J. Rheumatol. 22, 246-51 (1995).

Rudwaleit, M. et al. The development of Assessment of SpondyloArthritis
international Society classification criteria for axial spondyloarthritis (part
[): classification of paper patients by expert opinion including uncertainty
appraisal. Ann. Rheum. Dis. 68, 770-6 (2009).

Sepriano, A. et al. Predictive validity of the ASAS classification criteria for



69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

Referencias bibliogrdficas

axial and peripheral spondyloarthritis after follow-up in the ASAS cohort: a
final analysis. Ann. Rheum. Dis. 75, 1034-42 (2016).

Collantes, E. et al. Disease pattern of spondyloarthropathies in Spain:
description of the first national registry (REGISPONSER) extended report.
Rheumatology (Oxford). 46, 1309-15 (2007).

Braun, A. et al. Optimizing the identification of patients with axial
spondyloarthritis in primary care--the case for a two-step strategy
combining the most relevant clinical items with HLA B27. Rheumatology
(Oxford). 52,1418-24 (2013).

Poddubnyy, D. et al. Development of an ASAS-endorsed recommendation for
the early referral of patients with a suspicion of axial spondyloarthritis. Ann.
Rheum. Dis. 74, 1483-7 (2015).

van der Heijde, D. et al. 2016 update of the ASAS-EULAR management
recommendations for axial spondyloarthritis. Ann. Rheum. Dis. 76,978-91
(2017).

Weber, U. & Maksymowych, W. P. Sensitivity and specificity of magnetic
resonance imaging for axial spondyloarthritis. Am. J. Med. Sci. 341, 272-7
(2011).

Zochling, ]., Baraliakos, X., Hermann, K.-G. & Braun, ]. Magnetic resonance
imaging in ankylosing spondylitis. Curr. Opin. Rheumatol. 19, 346-52 (2007).

Marzo-Ortega, H., McGonagle, D. & Bennett, A. N. Magnetic resonance
imaging in spondyloarthritis. Curr. Opin. Rheumatol. 22, 381-7 (2010).

Maksymowych, W. P. Imaging in Axial Spondyloarthritis. Rheum. Dis. Clin.
North Am. 42, 645-62 (2016).

Rudwaleit, M. et al. Defining active sacroiliitis on magnetic resonance
imaging (MRI) for classification of axial spondyloarthritis: a consensual
approach by the ASAS/OMERACT MRI group. Ann. Rheum. Dis. 68, 1520-7
(2009).

Hermann, K.-G. A. et al. Descriptions of spinal MRI lesions and definition of a
positive MRI of the spine in axial spondyloarthritis: a consensual approach
by the ASAS/OMERACT MRI study group. Ann. Rheum. Dis. 71, 1278-88
(2012).

van der Heijde, D. et al. Selection of instruments in the core set for DC-ART,
SMARD, physical therapy, and clinical record keeping in ankylosing
spondylitis. Progress report of the ASAS Working Group. Assessments in
Ankylosing Spondylitis. J. Rheumatol. 26,951-4 (1999).

Garrett, S. et al. A new approach to defining disease status in ankylosing

238



Referencias bibliogrdficas

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

239

spondylitis: the Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index. J.
Rheumatol. 21, 2286-91 (1994).

Lukas, C. et al. Development of an ASAS-endorsed disease activity score
(ASDAS) in patients with ankylosing spondylitis. Ann. Rheum. Dis. 68, 18-24
(2009).

van der Heijde, D. et al. ASDAS, a highly discriminatory ASAS-endorsed
disease activity score in patients with ankylosing spondylitis. Ann. Rheum.
Dis. 68,1811-8 (2009).

Ramiro, S. et al. Higher disease activity leads to more structural damage in
the spine in ankylosing spondylitis: 12-year longitudinal data from the
OASIS cohort. Ann. Rheum. Dis. 73, 1455-61 (2014).

Machado, P. et al. Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score (ASDAS):
defining cut-off values for disease activity states and improvement scores.
Ann. Rheum. Dis. 70,47-53 (2011).

Navarro-Compan, V. et al. Disease activity is longitudinally related to
sacroiliac inflammation on MRI in male patients with axial
spondyloarthritis:2-years of the DESIR cohort. Ann. Rheum. Dis. 75, 874-78
(2016).

van der Heijde, D. et al. Spinal inflammation in the absence of sacroiliac joint
inflammation on magnetic resonance imaging in patients with active
nonradiographic axial spondyloarthritis. Arthritis Rheumatol. (Hoboken, N.J.)
66,667-73 (2014).

Machado, P. et al. MRI inflammation and its relation with measures of clinical
disease activity and different treatment responses in patients with
ankylosing spondylitis treated with a tumour necrosis factor inhibitor. Ann.
Rheum. Dis. 71, 2002-5 (2012).

Kiltz, U. et al. The degree of spinal inflammation is similar in patients with
axial spondyloarthritis who report high or low levels of disease activity: a
cohort study. Ann. Rheum. Dis. 71, 1207-11 (2012).

Calin, A. et al. A new approach to defining functional ability in ankylosing
spondylitis: the development of the Bath Ankylosing Spondylitis Functional
Index. J. Rheumatol. 21, 2281-5 (1994).

Ariza-Ariza, R., Hernandez-Cruz, B. & Navarro-Sarabia, F. Physical function
and health-related quality of life of Spanish patients with ankylosing
spondylitis. Arthritis Rheum. 49, 483-7 (2003).

Zochling, J. Measures of symptoms and disease status in ankylosing
spondylitis: Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score (ASDAS),
Ankylosing Spondylitis Quality of Life Scale (ASQoL), Bath Ankylosing



92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

Referencias bibliogrdficas

Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI), Bath Ankylosing Spondylitis
Functional Index (BASFI), Bath Ankylosing Spondylitis Global Score (BAS-G),
Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index (BASMI), Dougados Functional
Index (DFI), and Health Assessment Questionnaire for the
Spondylarthropathies (HAQ-S). Arthritis Care Res. (Hoboken). 63 Suppl 11,
S47-58 (2011).

Zhao, L. K. et al. Evaluation of quality of life using ASQoL questionnaire in
patients with ankylosing spondylitis in a Chinese population. Rheumatol. Int.
27,605-11 (2007).

Jones, S. D., Steiner, A., Garrett, S. L. & Calin, A. The Bath Ankylosing
Spondylitis Patient Global Score (BAS-G). Br. J. Rheumatol. 35, 66-71 (1996).

Kiltz, U, van der Heijde, D., Boonen, A. & Braun, ]. The ASAS Health Index
(ASAS HI) - a new tool to assess the health status of patients with
spondyloarthritis. Clin. Exp. Rheumatol. 32, S-105-8

Machado, P. et al. Both structural damage and inflammation of the spine
contribute to impairment of spinal mobility in patients with ankylosing
spondylitis. Ann. Rheum. Dis. 69, 1465-70 (2010).

Brophy, S., Mackay, K., Al-Saidi, A., Taylor, G. & Calin, A. The natural history of
ankylosing spondylitis as defined by radiological progression. J. Rheumatol.
29,1236-43 (2002).

BARALIAKOS, X,, LISTING, ]., von der RECKE, A. & BRAUN, ]. The Natural
Course of Radiographic Progression in Ankylosing Spondylitis — Evidence
for Major Individual Variations in a Large Proportion of Patients. J.
Rheumatol. 36,997-1002 (2009).

Zochling, ]., van der Heijde, D., Dougados, M. & Braun, ]. Current evidence for
the management of ankylosing spondylitis: a systematic literature review for
the ASAS/EULAR management recommendations in ankylosing spondylitis.
Ann. Rheum. Dis. 65, 423-32 (2006).

Taylor, H. G., Wardle, T., Beswick, E. ]. & Dawes, P. T. The relationship of
clinical and laboratory measurements to radiological change in ankylosing
spondylitis. Br. . Rheumatol. 30, 330-5 (1991).

Averns, H. L. et al. Radiological outcome in ankylosing spondylitis: use of the
Stoke Ankylosing Spondylitis Spine Score (SASSS). Br. . Rheumatol. 35, 373-
6 (1996).

MacKay, K., Mack, C., Brophy, S. & Calin, A. The Bath Ankylosing Spondylitis
Radiology Index (BASRI): a new, validated approach to disease assessment.
Arthritis Rheum. 41, 2263-70 (1998).

MacKay, K., Brophy, S., Mack, C., Doran, M. & Calin, A. The development and

240



Referencias bibliogrdficas

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

241

validation of a radiographic grading system for the hip in ankylosing
spondylitis: the bath ankylosing spondylitis radiology hip index. J.
Rheumatol. 27, 2866-72 (2000).

Moll, J. M. & Wright, V. New York clinical criteria for ankylosing spondylitis.
A statistical evaluation. Ann. Rheum. Dis. 32, 354-63 (1973).

Creemers, M. C. W. et al. Assessment of outcome in ankylosing spondylitis:
an extended radiographic scoring system. Ann. Rheum. Dis. 64, 127-29
(2005).

Wanders, A. ]. B. et al. What is the most appropriate radiologic scoring
method for ankylosing spondylitis? A comparison of the available methods
based on the Outcome Measures in Rheumatology Clinical Trials filter.
Arthritis Rheum. 50, 2622-32 (2004).

Gratacds, ]. [Extra-articular manifestations and complications of ankylosing
spondylitis]. Reumatol. Clin. 1, 25-31 (2005).

Molto, A. et al. Prevalence of comorbidities and evaluation of their screening
in spondyloarthritis: results of the international cross-sectional ASAS-
COMOSPA study. Ann. Rheum. Dis. 75, 1016-23 (2016).

Leone, A. et al. Spinal fractures in patients with ankylosing spondylitis.
Rheumatol. Int. 36, 1335-46 (2016).

Feldtkeller, E., Vosse, D., Geusens, P. & van der Linden, S. Prevalence and
annual incidence of vertebral fractures in patients with ankylosing
spondylitis. Rheumatol. Int. 26, 234-9 (2006).

Jun, J.-B. et al. Femoral bone mineral density is associated with vertebral
fractures in patients with ankylosing spondylitis: a cross-sectional study. J.
Rheumatol. 33, 1637-41 (2006).

Klingberg, E. et al. Osteoporosis in ankylosing spondylitis - prevalence, risk
factors and methods of assessment. Arthritis Res. Ther. 14, R108 (2012).

Ulu, M. A, Cevik, R. & Dilek, B. Comparison of PA spine, lateral spine, and
femoral BMD measurements to determine bone loss in ankylosing
spondylitis. Rheumatol. Int. 33,1705-11 (2013).

van der Weijden, M. A. C. et al. High frequency of vertebral fractures in early
spondylarthropathies. Osteoporos. Int. 23, 1683-90 (2012).

Mitra, D., Elvins, D. M., Speden, D.]. & Collins, A. ]J. The prevalence of
vertebral fractures in mild ankylosing spondylitis and their relationship to
bone mineral density. Rheumatology (Oxford). 39, 85-9 (2000).

MONTALA, N. et al. Prevalence of Vertebral Fractures by Semiautomated
Morphometry in Patients with Ankylosing Spondylitis. J. Rheumatol. 38,



116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

Referencias bibliogrdficas

893-97 (2011).

Castafieda, S. et al. Cardiovascular morbidity and associated risk factors in
Spanish patients with chronic inflammatory rheumatic diseases attending
rheumatology clinics: Baseline data of the CARMA Project. Semin. Arthritis
Rheum. 44, 618-26 (2015).

Essers, I. et al. Ankylosing spondylitis and risk of ischaemic heart disease: a
population-based cohort study. Ann. Rheum. Dis. 75, 203-9 (2016).

Casals-Sanchez, J. L. et al. Characteristics of patients with spondyloarthritis
followed in rheumatology units in Spain. emAR II study. Reumatol. Clin. 8,
107-13 (2012).

Brophy, S. et al. No increased rate of acute myocardial infarction or stroke
among patients with ankylosing spondylitis-a retrospective cohort study
using routine data. Semin. Arthritis Rheum. 42, 140-5 (2012).

Chou, C.-H. et al. A nationwide population-based retrospective cohort study:
increased risk of acute coronary syndrome in patients with ankylosing
spondylitis. Scand. . Rheumatol. 43, 132-6 (2014).

Lin, C.-W,, Huang, Y.-P., Chiu, Y.-H., Ho, Y.-T. & Pan, S.-L. Increased risk of
ischemic stroke in young patients with ankylosing spondylitis: a population-
based longitudinal follow-up study. PLoS One. 9, 94027 (2014).

Piepoli, M. F. et al. 2016 European Guidelines on cardiovascular disease
prevention in clinical practice. Eur. Heart ]. 37,2315-81 (2016).

Agca, R. et al. EULAR recommendations for cardiovascular disease risk
management in patients with rheumatoid arthritis and other forms of
inflammatory joint disorders: 2015/2016 update. Ann. Rheum. Dis. 76, 17—
28 (2017).

El Maghraoui, A. Extra-articular manifestations of ankylosing spondylitis:
Prevalence, characteristics and therapeutic implications. Eur. J. Intern. Med.
22,554-60 (2011).

Ministerio de Sanidad Servicios Sociales e Igualdad. Documento Marco sobre
Enfermedad Renal Crénica (ERC) dentro de la Estrategia de Abordaje a la
Cronicidad en el SNS. Madrid: Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e
Igualdad, Centro de Publicaciones (2015).

Lanas, A., Boers, M. & Nuevo, J. Gastrointestinal events in at-risk patients
starting non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) for rheumatic
diseases: the EVIDENCE study of European routine practice. Ann. Rheum. Dis.
74,675-81 (2015).

Anelli, M. G,, Scioscia, C., Grattagliano, I. & Lapadula, G. Old and new

242



Referencias bibliogrdficas

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

243

antirheumatic drugs and the risk of hepatotoxicity. Ther. Drug Monit. 34,
622-8 (2012).

Teare, |. P. et al. Comparison of serum procollagen III peptide concentrations
and PGA index for assessment of hepatic fibrosis. Lancet (London, England)
342,895-8(1993).

Shea, B. et al. Folic acid and folinic acid for reducing side effects in patients
receiving methotrexate for rheumatoid arthritis. /. Rheumatol. 41, 1049-60
(2014).

Maas, F. et al. Obesity Is Common in Axial Spondyloarthritis and Is
Associated with Poor Clinical Outcome. J. Rheumatol. 43, 383-7 (2016).

Fabre, S. et al. Physical activity in patients with axial spondyloarthritis: a
cross-sectional study of 203 patients. Rheumatol. Int. 36,1711-18 (2016).

Borekci, S. et al. Factors Affecting the Tuberculosis Risk in Patients Receiving
Anti-Tumor Necrosis Factor-a Treatment. Respiration 90, 191-8 (2015).

Martindale, J. et al. Disease and psychological status in ankylosing
spondylitis. Rheumatology (Oxford). 45, 1288-93 (2006).

Li, Y., Zhang, S., Zhu, ]., Du, X. & Huang, F. Sleep disturbances are associated
with increased pain, disease activity, depression, and anxiety in ankylosing
spondylitis: a case-control study. Arthritis Res. Ther. 14, R215 (2012).

Fan, D. et al. Male sexual dysfunction and ankylosing spondylitis: a
systematic review and metaanalysis. /. Rheumatol. 42,252-7 (2015).

van der Heijde, D. et al. 2010 Update of the international ASAS
recommendations for the use of anti-TNF agents in patients with axial
spondyloarthritis. Ann. Rheum. Dis. 70,905-8 (2011).

van der Heijde, D. et al. Assessment of radiographic progression in the spines
of patients with ankylosing spondylitis treated with adalimumab for up to 2
years. Arthritis Res. Ther. 11, R127 (2009).

Davis, J. C. et al. Sustained durability and tolerability of etanercept in
ankylosing spondylitis for 96 weeks. Ann. Rheum. Dis. 64, 1557-62 (2005).

Braun, J. et al. Efficacy and safety of infliximab in patients with ankylosing
spondylitis over a two-year period. Arthritis Rheum. 59, 1270-8 (2008).

van der Heijde, D. et al. Adalimumab effectiveness for the treatment of
ankylosing spondylitis is maintained for up to 2 years: long-term results
from the ATLAS trial. Ann. Rheum. Dis. 68, 922-9 (2009).

Braun, |. et al. Effect of secukinumab on clinical and radiographic outcomes
in ankylosing spondylitis: 2-year results from the randomised phase 111



142.

143.

144.

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

Referencias bibliogrdficas

MEASURE 1 study. Ann. Rheum. Dis. 76,1070-77 (2017).

Haibel, H., Rudwaleit, M., Braun, ]. & Sieper, ]. Six months open label trial of
leflunomide in active ankylosing spondylitis. Ann. Rheum. Dis. 64, 124-6
(2005).

Haibel, H. et al. No efficacy of subcutaneous methotrexate in active
ankylosing spondylitis: a 16-week open-label trial. Ann. Rheum. Dis. 66, 419-
21(2007).

Braun, J. et al. Efficacy of sulfasalazine in patients with inflammatory back
pain due to undifferentiated spondyloarthritis and early ankylosing
spondylitis: a multicentre randomised controlled trial. Ann. Rheum. Dis. 65,
1147-53 (2006).

Song, I.-H. et al. Effects of etanercept versus sulfasalazine in early axial
spondyloarthritis on active inflammatory lesions as detected by whole-body
MRI (ESTHER): a 48-week randomised controlled trial. Ann. Rheum. Dis. 70,
590-6 (2011).

Lu, M.-C. et al. Incident osteoarthritis and osteoarthritis-related joint
replacement surgery in patients with ankylosing spondylitis: A secondary
cohort analysis of a nationwide, population-based health claims database.
PLoS One. 12,e0187594 (2017).

Lazennec, J.-Y., d’Astorg, H. & Rousseau, M.-A. Cervical spine surgery in
ankylosing spondylitis: Review and current concept. Orthop. Traumatol.
Surg. Res. 101, 507-13 (2015).

Collantes-Estevez E. et al. Documento de consenso: Actualizaciéon del
Consenso de la Sociedad Espafola de Reumatologia sobre el uso de
antagonistas del TNFa en las espondiloartritis, incluida la artritis psoriasica.
Reumatologia Clinica 3, 60-70 (2005).

Haywood, K. L., Garratt, A. M., Jordan, K., Dziedzic, K. & Dawes, P. T. Spinal
mobility in ankylosing spondylitis: reliability, validity and responsiveness.
Rheumatology (Oxford). 43, 750-7 (2004).

Castro, M. P., Stebbings, S. M., Milosavljevic, S. & Bussey, M. D. Criterion-
concurrent validity of spinal mobility tests in ankylosing spondylitis: a
systematic review of the literature. /. Rheumatol. 42, 243-51 (2015).

Martindale, J. H., Sutton, C. ]. & Goodacre, L. An exploration of the inter- and
intra-rater reliability of the Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index.
Clin. Rheumatol. 31,1627-31 (2012).

Ramiro, S. et al. Hierarchy of Impairment of Spinal Mobility Measures in
Ankylosing Spondylitis: Twelve-Year Data. Arthritis Care Res. (Hoboken). 67,
1571-7 (2015).

244



Referencias bibliogrdficas

153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

245

Schober, P. The lumbar vertebral column and backache. Munch Med Wschr
84,336 (1937).

Macrae, I. F. & Wright, V. MEASUREMENT OF BACK MOVEMENT. 28, 584
(1969).

Jenkinson, T. R. et al. Defining spinal mobility in ankylosing spondylitis (AS).
The Bath AS Metrology Index. J. Rheumatol. 21, 1694-8 (1994).

Jones, S. D. et al. A new scoring system for the Bath Ankylosing Spondylitis
Metrology Index (BASMI). . Rheumatol. 22, 1609 (1995).

van der Heijde, D., Landewé, R. & Feldtkeller, E. Proposal of a linear
definition of the Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index (BASMI) and
comparison with the 2-step and 10-step definitions. Ann. Rheum. Dis. 67,
489-93 (2008).

Castro, M. P., Stebbings, S. M., Milosavljevic, S. & Bussey, M. D. Construct
validity of clinical spinal mobility tests in ankylosing spondylitis: a
systematic review and meta-analysis. Clin. Rheumatol. 35, 1777-87 (2016).

Maksymowych, W. P. et al. Development and validation of the Edmonton
Ankylosing Spondylitis Metrology Index. Arthritis Rheum. 55, 575-82
(2006).

Chilton-Mitchell, L., Martindale, J., Hart, A. & Goodacre, L. Normative values
for the Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index in a UK population.
Rheumatology (Oxford). 52, 2086-90 (2013).

Davis, J. C. & Gladman, D. D. Spinal mobility measures in spondyloarthritis:
application of the OMERACT filter. J. Rheumatol. 34, 666-70 (2007).

Martindale, J. H., Sutton, C. J. & Goodacre, L. An exploration of the inter- and
intra-rater reliability of the Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index.
Clin. Rheumatol. 31,1627-31 (2012).

Madsen, O. R., Hansen, L. B., Rytter, A., Suetta, C. & Egsmose, C. The Bath
metrology index as assessed by a trained and an untrained rater in patients
with spondylarthropathy: a study of intra- and inter-rater agreements. Clin.
Rheumatol. 28, 35-40 (2009).

van der Heijde, D. et al. Efficacy and safety of adalimumab in patients with
ankylosing spondylitis: results of a multicenter, randomized, double-blind,
placebo-controlled trial. Arthritis Rheum. 54, 2136-46 (2006).

Brandt, J. et al. Development and preselection of criteria for short term
improvement after anti-TNF alpha treatment in ankylosing spondylitis. Ann.
Rheum. Dis. 63, 1438-44 (2004).

Churchill, A.]. G., Halligan, P. W. & Wade, D. T. RIVCAM: a simple video-based



167.

168.

169.

170.

171.

172.

173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

Referencias bibliogrdficas

kinematic analysis for clinical disorders of gait. Comput. Methods Programs
Biomed. 69, 197-209 (2002).

Robinson, M. E., O’Connor, P. D., Shirley, F. R. & Mac Millan, M. Intrasubject
reliability of spinal range of motion and velocity determined by video motion
analysis. Phys. Ther. 73, 626-31 (1993).

Jordan, K. et al. Assessment of the 3-dimensional Fastrak measurement
system in measuring range of motion in ankylosing spondylitis. /. Rheumatol.
31,2207-15 (2004).

Troke, M., Moore, A. P., Maillardet, F. ]. & Cheek, E. A normative database of
lumbar spine ranges of motion. Man. Ther. 10, 198-206 (2005).

Mannion, A. F,, Klein, G. N., Dvorak, ]. & Lanz, C. Range of global motion of the
cervical spine: intraindividual reliability and the influence of measurement
device. Eur. Spine J. 9, 379-85 (2000).

Garrido-Castro, ]. L. et al. Validation of a new objective index to measure
spinal mobility: the University of Cordoba Ankylosing Spondylitis Metrology
Index (UCOASMI). Rheumatol. Int. 34,401-6 (2014).

Taurog, J. D., Chhabra, A. & Colbert, R. A. Ankylosing Spondylitis and Axial
Spondyloarthritis. N. Engl. ]. Med. 374, 2563-74 (2016).

Wanders, A. et al. Association between radiographic damage of the spine and
spinal mobility for individual patients with ankylosing spondylitis: can
assessment of spinal mobility be a proxy for radiographic evaluation? Ann.
Rheum. Dis. 64, 988-94 (2005).

Viitanen, ]. V, Heikkil3, S., Kokko, M. L. & Kautiainen, H. Clinical assessment of
spinal mobility measurements in ankylosing spondylitis: a compact set for
follow-up and trials? Clin. Rheumatol. 19, 131-7 (2000).

Landewé, R. & van Tubergen, A. Clinical Tools to Assess and Monitor
Spondyloarthritis. Curr. Rheumatol. Rep. 17,47 (2015).

Auleley, G.-R. et al. Evaluation of the smallest detectable difference in
outcome or process variables in ankylosing spondylitis. Arthritis Rheum. 47,
582-7 (2002).

Calvo-Gutiérrez, ]. et al. Inter-rater reliability of clinical mobility measures in
ankylosing spondylitis. BMC Musculoskelet. Disord. 17, 382 (2016).

Li, X., Gonzalez Navas, C. & Garrido-Castro, J. L. Fiabilidad y validez de la
medida de la movilidad cervical en pacientes con espondiloartritis axial
utilizando un sensor inercial. Rehabilitacion 51, 17-21 (2017).

Alghtani, R. S., Jones, M. D., Theobald, P. S. & Williams, ]. M. Correlation of
lumbar-hip kinematics between trunk flexion and other functional tasks. J.

246



Referencias bibliogrdficas

180.

181.

182.

183.

184.

185.

186.

187.

188.

189.

190.

191.

192.

247

Manipulative Physiol. Ther. 38, 442-7 (2015).

Ronchi, A.]., Lech, M., Taylor, N. F. & Cosic, I. A reliability study of the new
Back Strain Monitor based on clinical trials. Conf Proc IEEE Eng Med Biol Soc.
2008, 693-6 (2008).

Mannion, A. F. Fibre type characteristics and function of the human
paraspinal muscles: normal values and changes in association with low back
pain. J. Electromyogr. Kinesiol. 9, 363-77 (1999).

Donaldson, S., Donaldson, M. & Snelling, L. SEMG evaluations: an overview.
Appl. Psychophysiol. Biofeedback 28, 121-7 (2003).

Heinonen, P., Kautiainen, H. & Mikkelsson, M. Erector spinae SEMG activity
during forward flexion and re-extension in ankylosing spondylitis patients.
Pathophysiology 12, 289-293 (2005).

Dankaerts, W. et al. Discriminating Healthy Controls and Two Clinical
Subgroups of Nonspecific Chronic Low Back Pain Patients Using Trunk
Muscle Activation and Lumbosacral Kinematics of Postures and Movements.
Spine. 34,1610-18 (2009).

Andonian, B.]. et al. Greater Resting Lumbar Extensor Myofascial Stiffness in
Younger Ankylosing Spondylitis Patients Than Age-Comparable Healthy
Volunteers Quantified by Myotonometry. Arch. Phys. Med. Rehabil. 96, 2041~
7 (2015).

Alev, K. et al. Glucocorticoid-Induced Changes in Rat Skeletal Muscle
Biomechanical and Viscoelastic Properties: Aspects of Aging. J. Manipulative
Physiol. Ther. 41, 19-24 (2018).

Rapson, R., Jonathan Marsden Torbay, P. & Devon Healthcare NHS Trust, S.
Intra-rater reliability of clinical measures of leg function, in typically
developing children aged 1-4 years. APCP Journal.7,1-12 (2017).

Schneider, S., Peipsi, A., Stokes, M., Knicker, A. & Abeln, V. Feasibility of
monitoring muscle health in microgravity environments using Myoton
technology. Med. Biol. Eng. Comput. 53, 57-66 (2015).

MacHado, P. & Landewé, R. Spondyloarthritis: Is it time to replace BASDAI
with ASDAS? Nat. Rev. Rheumatol. 9, 388-90 (2013).

MacHado, P. & Van Der Heijde, D. How to measure disease activity in axial
spondyloarthritis? Curr. Opin. Rheumatol. 23, 339-45 (2011).

Molto, A. et al. An assessment in spondyloarthritis international society
(ASAS)-endorsed definition of clinically important worsening in axial
spondyloarthritis based on ASDAS. Ann. Rheum. Dis. 77,124-7 (2018).

Arends, S. et al. Baseline predictors of response and discontinuation of


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19162750

193.

194.

195.

196.

197.

198.

199.

200.

201.

202.

203.

Referencias bibliogrdficas

tumor necrosis factor-alpha blocking therapy in ankylosing spondylitis: A
prospective longitudinal observational cohort study. Arthritis Res. Ther. 13,
R94 (2011).

Xu, M. et al. The Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score is a highly
discriminatory measure of disease activity and efficacy following tumour
necrosis factor-a inhibitor therapies in ankylosing spondylitis and
undifferentiated spondyloarthropathies in China. Rheumatology. 50, 1466-
72 (2011).

Fernandez-Espartero, C. et al. Validity of the Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Score (ASDAS) in patients with early spondyloarthritis from the
Esperanza programme. Ann. Rheum. Dis. 73, 1350-5 (2014).

Schiotis, R. et al. Usefulness of a centralized system of data collection for the
development of an international multicentre registry of spondyloarthritis.
Rheumatology. 50, 132-6 (2011).

Machado, P. et al. Brief report: Calculating the ankylosing spondylitis disease
activity score if the conventional C-reactive protein level is below the limit of
detection or if high-sensitivity C-reactive protein is used: An analysis in the
DESIR cohort. Arthritis Rheumatol. 67,408-13 (2015).

Salaffi, F. et al. Construct validity and responsiveness of the simplified
version of Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score (SASDAS) for the
evaluation of disease activity in axial spondyloarthritis. Health Qual. Life
Outcomes. 12,129 (2014).

Solmaz, D., Yildirim, T., Avci, O., Tomas, N. & Akar, S. Performance
characteristics of the simplified version of ankylosing spondylitis disease
activity score (SASDAS). Clin. Rheumatol. 35,1753-8 (2016).

Carpenter, L. et al. Validation of methods for converting the original Disease
Activity Score (DAS) to the DAS28. Rheumatol. Int. 38, 2297-305 (2018).

Calvo-Gutierrez, J. et al. Is spinal mobility in patients with spondylitis
determined by age, structural damage, and inflammation? Arthritis Care Res.
67,74-9 (2015).

Castro, J. L. G., Medina-Carnicer, R. & Galisteo, A. M. Design and evaluation of
a new three-dimensional motion capture system based on video. Gait
Posture. 24, 126-9 (2006).

Geisser, M. E. et al. A meta-analytic review of surface electromyography
among persons with low back pain and normal, healthy controls. J. Pain. 6,
711-26 (2005).

Neblett, R., Mayer, T. G., Brede, E. & Gatchel, R. ]. The effect of prior lumbar
surgeries on the flexion relaxation phenomenon and its responsiveness to

248



Referencias bibliogrdficas

204.

205.

206.

207.

208.

209.

210.

211.

212.

213.

214.

215.

216.

249

rehabilitative treatment. Spine J. 14, 892-902 (2014).

Ambroz, C., Scott, A., Ambroz, A. & Talbott, E. O. Chronic low back pain
assessment using surface electromyography. J. Occup. Environ. Med. 42, 660-
9 (2000).

Watson, P.]., Booker, C. K., Main, C. J. & Chen, A. C. N. Surface
electromyography in the identification of chronic low back pain patients: the
development of the flexion relaxation ratio. Clin. Biomech. 12, 165-71
(1997).

Neblett, R. Surface Electromyographic (SEMG) Biofeedback for Chronic Low
Back Pain. Healthc. 4,27 (2016).

Neblett, R. et al. Quantifying the Lumbar Flexion-Relaxation Phenomenon.
Spine. 28, 1435-46 (2003).

Mokkink, L. B. et al. The COSMIN study reached international consensus on
taxonomy, terminology, and definitions of measurement properties for
health-related patient-reported outcomes. J. Clin. Epidemiol. 63, 737-45
(2010).

Watson, P. ]., Booker, C. K., Main, C. J. & Chen, A. C. N. Surface
electromyography in the identification of chronic low back pain patients:

The development of the flexion relaxation ratio. Clin. Biomech.12, 165-171
(1997).

Geisser, M. E., Haig, A.]., Wallbom, A. S. & Wiggert, E. A. Pain-Related Fear,
Lumbar Flexion, and Dynamic EMG Among Persons With Chronic
Musculoskeletal Low Back Pain. Clin | Pain. 20, 61-9 (2004).

Granata, K. P. & Marras, W. S. Cost-benefit of muscle cocontraction in
protecting against spinal instability. Spine. 25, 1398-404 (2000).

Zhang, Y. et al. Histopathological changes in supraspinous ligaments,
ligamentum flava and paraspinal muscle tissues of patients with ankylosing
spondylitis. Int. ]. Rheum. Dis. 19, 420-9 (2016).

Pefia-Amaro, J. et al. Abnormalities in tenectomized muscle fiber repair. EurJ
Anat. 11, 37-45 (2007).

Jamali, A. A., Afshar, P., Abrams, R. A. & Lieber, R. L. Skeletal muscle response
to tenotomy. Muscle Nerve 23, 851-62 (2000).

Neblett, R. et al. Quantifying the lumbar flexion-relaxation phenomenon:
theory, normative data, and clinical applications. Spine (Phila. Pa. 1976). 28,
1435-46 (2003).

Lépez-Medina, C. et al. Assessment of Fatigue in Spondyloarthritis and Its
Association with Disease Activity. J. Rheumatol. 43,751-7 (2016).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14770044

217.

218.

2109.

220.

221.

222.

223.

224.

225.

226.

227.

228.

229.

Referencias bibliogrdficas

Machado, P. et al. Both structural damage and inflammation of the spine
contribute to impairment of spinal mobility in patients with ankylosing
spondylitis. Ann. Rheum. Dis. 69, 1465-70 (2010).

Van Der Heijde, D. et al. Selection of instruments in the core set for DC-ART,
SMARD, physical therapy, and clinical record keeping in ankylosing
spondylitis. Progress report of the ASAS Working Group. J. Rheumatol. 26,
951-4 (1999).

Kennedy, L. G. et al. Ankylosing spondylitis: the correlation between a new
metrology score and radiology. Br. J. Rheumatol. 34,767-70 (1995).

Ramiro, S. et al. Reference intervals of spinal mobility measures in normal
individuals: the MOBILITY study. Ann. Rheum. Dis. 74,1218-24 (2015).

Ramiro, S. et al. Reference intervals of spinal mobility measures in normal
individuals: The mobility study. Ann. Rheum. Dis. 74, 1218-24 (2015).

Boers, M. et al. Developing Core Outcome Measurement Sets for Clinical
Trials: OMERACT Filter 2.0. J. Clin. Epidemiol. 67, 745-53 (2014).

Tunca, C. et al. Inertial sensor-based robust gait analysis in non-hospital
settings for neurological disorders. Sensors. 17, 1-29 (2017).

Wong, W. Y. & Wong, M. S. Trunk posture monitoring with inertial sensors.
Eur. Spine J. 17,743-53 (2008).

Swinnen, T. W. et al. Physical activity assessment in patients with axial
spondyloarthritis compared to healthy controls: A technology-based
approach. PLoS One. 9,e85309 (2014).

Charry, E., Umer, M. & Taylor, S. Design and validation of an ambulatory
inertial system for 3-D measurements of low back movements. [EEE/ACM
Trans Comput Biol Bioinform. 13, 549-56 (2011).

Mjgsund, H. L. et al. Clinically acceptable agreement between the ViMove
wireless motion sensor system and the Vicon motion capture system when
measuring lumbar region inclination motion in the sagittal and coronal
planes. BMC Musculoskelet. Disord. 18, 1-9 (2017).

Bolink, S. A. A. N. et al. Validity of an inertial measurement unit to assess
pelvic orientation angles during gait, sit-stand transfers and step-up
transfers: Comparison with an optoelectronic motion capture system. Med.
Eng. Phys. 38, 225-31 (2016).

Mjgsund, H. L. et al. Clinically acceptable agreement between the ViMove
wireless motion sensor system and the Vicon motion capture system when
measuring lumbar region inclination motion in the sagittal and coronal
planes. BMC Musculoskelet. Disord. 18, 124 (2017).

250


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=doi%3A10.1109%2FISSNIP.2011.6146618
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=doi%3A10.1109%2FISSNIP.2011.6146618

Referencias bibliogrdficas

230.

231.

232.

233.

234.

235.

236.

237.

238.

239.

240.

241.

251

McGonagle, D., Ash, Z., Dickie, L., McDermott, M. & Aydin, S. Z. The early
phase of psoriatic arthritis. Ann. Rheum. Dis. 70, 71-6 (2011).

McGonagle, D. et al. Characteristic magnetic resonance imaging entheseal
changes of knee synovitis in spondylarthropathy. Arthritis Rheum. 41, 694-
700 (1998).

McGonagle, D., Stockwin, L., Isaacs, ]. & Emery, P. An enthesitis based model
for the pathogenesis of spondyloarthropathy. additive effects of microbial
adjuvant and biomechanical factors at disease sites. J. Rheumatol. 28, 2155-9
(2001).

Savnik, A. et al. Magnetic resonance imaging of the wrist and finger joints in
patients with inflammatory joint diseases. J. Rheumatol. 28, 2193-200
(2001).

McGonagle, D., Lories, R.]. U,, Tan, A. L. & Benjamin, M. The concept of a
&quot;synovio-entheseal complex&quot; and its implications for
understanding joint inflammation and damage in psoriatic arthritis and
beyond. Arthritis Rheum. 56, 2482-91 (2007).

Benjamin, M. & McGonagle, D. Histopathologic changes at &quot;synovio-
entheseal complexes&quot; suggesting a novel mechanism for synovitis in
osteoarthritis and spondylarthritis. Arthritis Rheum. 56, 3601-9 (2007).

Baeten, D., Breban, M., Lories, R., Schett, G. & Sieper, ]. Are spondylarthritides
related but distinct conditions or a single disease with a heterogeneous
phenotype? Arthritis Rheum. 65, 12-20 (2013).

Nair, K. et al. Stiffness of resting lumbar myofascia in healthy young subjects
quantified using a handheld myotonometer and concurrently with surface
electromyography monitoring. /. Bodyw. Mov. Ther. 20, 388-96 (2016).

Ates, F. et al. Muscle shear elastic modulus is linearly related to muscle
torque over the entire range of isometric contraction intensity. J.
Electromyogr. Kinesiol. 25, 703-8 (2015).

Delaine-Smith, R. M., Burney, S., Balkwill, F. R. & Knight, M. M. Experimental
validation of a flat punch indentation methodology calibrated against
unconfined compression tests for determination of soft tissue biomechanics.
J. Mech. Behav. Biomed. Mater. 60, 401-15 (2016).

Panda, S. K. & Buist, M. L. A finite nonlinear hyper-viscoelastic model for soft
biological tissues. J. Biomech. 69, 121-8 (2018).

Alev, K. et al. Glucocorticoid-Induced Changes in Rat Skeletal Muscle
Biomechanical and Viscoelastic Properties: Aspects of Aging. J. Manipulative
Physiol. Ther. 41, 19-24 (2018).



242.

243.

244,

245,

246.

247.

248.

249.

250.

251.

252.

253.

Referencias bibliogrdficas

Sanchez-Zuriaga, D., Adams, M. A. & Dolan, P. Is activation of the back
muscles impaired by creep or muscle fatigue? Spine. 35, 517-25 (2010).

Nair, K. et al. Stiffness of resting lumbar myofascia in healthy young subjects
quantified using a handheld myotonometer and concurrently with surface
electromyography monitoring. ] Bodyw Mov Ther 20, 388-96 (2016).

Aird, L., Samuel, D. & Stokes, M. Quadriceps muscle tone, elasticity and
stiffness in older males: Reliability and symmetry using the MyotonPRO.
Arch. Gerontol. Geriatr. 55, 31-9 (2012).

Andonian, B.]. et al. Greater Resting Lumbar Extensor Myofascial Stiffness in
Younger Ankylosing Spondylitis Patients Than Age-Comparable Healthy
Volunteers Quantified by Myotonometry. Arch. Phys. Med. Rehabil. 96, 2041~
7 (2015).

Bizzini, M. & Mannion, A. F. Reliability of a new, hand-held device for
assessing skeletal muscle stiffness. Clin. Biomech. 18, 459-61 (2003).

Chuang, L., Wy, C,, Lin, K. & Lur, S. Quantitative Mechanical Properties of the
Relaxed Biceps and Triceps Brachii Muscles in Patients with Subacute
Stroke: A Reliability Study of the Myoton-3 Myometer. Stroke Res. Treat.
2012,1-7(2012).

Ditroilo, M., Hunter, A. M., Haslam, S. & De Vito, G. The effectiveness of two
novel techniques in establishing the mechanical and contractile responses of
biceps femoris. Physiol. Meas. 32,1315-26 (2011).

Liu, C. L. et al. Assessing the viscoelastic properties of upper trapezius
muscle: Intra- and inter-tester reliability and the effect of shoulder elevation.
J. Electromyogr. Kinesiol. 43,226-9 (2017).

Lo, W. L. A. et al. Between-days intra-rater reliability with a hand held
myotonometer to quantify muscle tone in the acute stroke population. Sci.
Rep. 7,14173 (2017).

Marusiak, J., Jaskdlska, A., Koszewicz, M., Budrewicz, S. & Jaskdlski, A.
Myometry revealed medication-induced decrease in resting skeletal muscle
stiffness in Parkinson’s disease patients. Clin. Biomech. 27, 632-5 (2012).

Mullix, J., Warner, M. & Stokes, M. Testing muscle tone and mechanical
properties of rectus femoris and biceps femoris using a novel hand held
MyotonPRO device: relative ratios and reliability. 1-8 (2012).

White, A., Abbott, H., Masi, A. T., Henderson, ]. & Nair, K. Biomechanical
properties of low back myofascial tissue in younger adult ankylosing

spondylitis patients and matched healthy control subjects. Clin Biomech. 57,
(2018).

252



Referencias bibliogrdficas

254.

255.

256.

257.

258.

253

Suri, P., Fry, A. L. & Gellhorn, A. C. Do Muscle Characteristics on Lumbar
Spine Magnetic Resonance Imaging or Computed Tomography Predict
Future Low Back Pain, Physical Function, or Performance? A Systematic
Review. PM and R. 7, 1269-81 (2015).

Ranger, T. A. et al. Are the size and composition of the paraspinal muscles
associated with low back pain? A systematic review. Spine Journal. 17, 1729-
48 (2017).

Cagnie, B. et al. Fiber Typing of the Erector Spinae and Multifidus Muscles in
Healthy Controls and Back Pain Patients: A Systematic Literature Review. J.
Manipulative Physiol. Ther. 38, 653-63 (2015).

Joseph K-F, Richardson, K. Relationship between muscle fiber composition
and fonctional capacity of back muscles in healthy subjects and patients with
back pain. J Orthop Sports Phys Ther. 27,389-402. (1998).

Lieber, R. L., Steinman, S., Barash, I. A. & Chambers, H. Structural and
functional changes in spastic skeletal muscle. Muscle and Nerve. 29, 615-27.
(2004).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9617724

Referencias bibliogrdficas

254



Listado de abreviaturas

255



Listado de abreviaturas

256



Listado de abreviaturas

ACV: Accidente cerebro vascular.

Al: Artritis idopatica juvenil.

AINES: Antiinflamatorios no esteroideos.

APs: Artritis psoridsica.

Anti-IL: Bloqueadores de las interleucinas.

Anti-TNF: Bloqueadores del factor de necrosis tumoral.
ANTXR2: Molécula de adhesién celular 2.

AR: Artritis reumatoide.

Are: Artritis reactiva.

ARNmM: ARN-mensajero.

ASAS: Assessment of Spondyloartrhtitis International Society.
ASAS HI: ASAS Health Index.

ASDAS: ASAS-endorsed disease activity score.

ASQolL: Cuestionario de calidad de vida de la espondilitis anquilosante.
AUC: Area bajo la curva.

AXSpA: Axial SpA.

BASDAI: Bath Ankylosing Disease Activity Index.

BASFI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Functional Index.
BAS-G: Bath Ankylosing Spondylitis patients Global Score.
BASMI: Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index.

BASRI: Bath Ankylosing Spondylitis Radiology Index.

BP: Back pain.

CMH: Complejo mayor de histocompatibilidad.

COSMIN: Consensus-based Standards for the selection of health status Measurement

Instruments.
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CASTRO: Cordoba Axial Spondyloarthritis Taske force, Registry and Outcomes.

COXIB: Inhibidores selectivos de la ciclo-oxigenasa-2.
CRP: C-reactive protein.

CV: Cardiovascular.

DE: Desviacioén estandar.

DLI: Dolor lumbar inflamatorio.

DLM: Dolor lumbar mecanico.

DUET: Dublin Uveitis Evaluation Tool.

EA: Espondilitis anquilosante.

EDASMI: Edmonton Ankylosing Spondylitis Metrology Index.
Ell: Enfermedad inflamatoria intestinal.

EMO: Edema medular dseo.

ERAP1: Aminopeptidasa 1 del reticulo endoplasmatico.
EsAPs: Espondiloartritis psoridsica.

EspA: Espondiloartritis.

EspAEIl: Artritis enteropatica.

EspAind: Espondiloartritis indiferenciada.

EspAJ: Espondiloartritis juvenil.

EspAx: Espondiloartritis axial.

ERC: Enfermedad renal crénica.

ES: MUsculos erectores espinales.

ESR: Erythrocyte sedimentation rate.

ESSG: Grupo Europeo para el Estudio de las Espondilartropatias.

EULAR: The European League Against Rheumatism.
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EuroQol: European Quality of Life.

EVA: Escala analdgica visual.

FAME: Farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad.
FG: Filtrado glomerular.

FRR: Relacion fenédmeno Flexidon/Relajacion.

F/R: Fenémeno de Flexidn/Relajacion.

Gl: Gastrointestinal.

GWAS: Estudio de asociacion completa del genoma completo.
HAQ-AS: Health Assessment Questionnaire Ankylosing Spondylitis.
HAQEA: HAQ en Espondilitis Anquilosante en pacientes.
HbA1c: Hemoglobina glicosilada.

HDL: Lipoproteinas de alta densidad.

HTA: Hipertensidn arterial.

Hz: Frecuencia (medida en herzios).

IBPs: Inhibidores de la bomba de protones.

IL-12: Interleucina 12.

IL-17: Interleucina 17.

IL-22: Interleucina 22.

IL-23: Interleucina 23.

IL-23R: Receptor de interleucina 23.

ICC: Coeficiente de correlacion intraclase.

ILAR: Liga Internacional de Asociaciones de Reumatologia
ILC3: Células linfoides innatas tipo 3.

IMC: indice de masa corporal.
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IMU: Inertial Measurement Unit.

LDL: Lipoproteinas de baja densidad.

MASES: Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Index.
MD: Minimum detectable change.

MEI: Mander Enthesis Index.

MS: Morning stiffness.

MTX: Metotrexato.

MVF: Flexion maxima voluntaria.

m-SASSS: Modified Stoke Ankylosing Spondylitis Spine Score.
N: Tamafio muestral.

NrAxSpA: Non-radiographic axial spondyloarthritis.

N/m: Rigidez dinamica (medida en fuerza/deformacion).
OMERACT: Outcome Measures in Rheumatology.

PCR: Proteina C reactiva.

PG: Global patient health.

PP: Peripheral pain/swelling.

PsA: Psoriasic arthritis.

ReA: Reactive arthritis.

RMN: Resonancia magnética nuclear.

RMS: Raices cuadradas minimas.

RMSE: Root mean square error.

ROC: Curvas de Caracteristica de funcionamiento del receptor.

ROM: Rango de movimiento.

SASSS: Stoke Ankylosing Spondylitis Spine Score.
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Listado de abreviaturas

SEM: Standard error of the mean.

sEMG: Electromiografia de superficie.

SD: Standard deviation.

SF-12: Short Form-12 index.

SF-36: Short Form-36 index.

SI: Articulaciones sacroiliacas.

SRT: Tiempo de relajacion del estrés.

STIR: Short Tau Inversion Recovery sequence.

T1-Gd-SG: Exploraciéon T1 ponderadas con saturacidn grasa y contraste con gadolinio.
TAC: Tomografia axial computarizada.

TBC: Tuberculosis.

TNFa: Factor de necrosis tumoral.

TNFR1: Receptor del factor de necrosis tumoral 1.

TNFSF15: Superfamilia del factor de necrosis tumoral 15.

TRADD: Tumor Necrosis Factor Receptor Type 1 Associated Death Domain Protein.
UAA: Uveitis anterior aguda.

UCOASMI: University of Cordoba Ankilosing Spondylitis Metrology Index.
VAS: Global visual analogue scale.

VIH: Virus de inmunosuficiencia humana.

VHB: Virus de la hepatitis B.

VHC: Virus de la hepatitis C.

VPP: Valor predictivo positivo.

VSG: Velocidad de sedimentacidn globular.

1/FRR: Inversa de la relacion del fendmeno Flexidon/Relajacion.
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ANEXO 1: Cuestionario BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index)

265

BASDAI

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

1. ¢Coémo describiria el grado global de fatiga / cansancio que ha experimentado?

[oH1H2HsH«aHsHeH7HsHo9H1w

ausente muy intensa

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

enfermedad?
[oH1H2HsHeHsHeH7HsHoHto]
ausente muy intenso

3. ¢, Coémo describiria el grado global de dolor-hinchazén en otras articulaciones fuera de
cuello, espalda o caderas?

[oH1H2HsHsaHsHeH7H8s[H9oHw]

ausente muy intenso

4. ; Como describiria el grado global de malestar que ha tenido en zonas dolorosas al tacto o a

la presion?
[oH1H2HsH4HsHeH7HsHoe H1wj
ausente muy intenso

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

[oH1H2H3HaHsHeH7H8H9[Hw]

ausente muy intensa

6. ¢ Cuanto tiempo dura su rigidez matutina tras despertarse?

[oH1H2HsHs4HsHeH7HsHeHw]
0 1

2 horas
horas hora 0 mas
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ANEXO 2: Cuestionario BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Functional Index)

Version Espaiiola del BASFI

A continuacion se le indican una serie de actividades. Por favor, marque el nimero que mejor describa su
situacion EN LA ULTIMA SEMANA.

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7

8)

9)

Ponerse los calcetines o medias sin la ayuda.

Fécil|oH1H2H3H4H5H6H7H8H9H10

| Imposible

Recoger un boligrafo del suelo sin ayuda, inclinandose hacia adelante (doblando la cintura).

Fécil|oH1H2H3H4H5H6H7H8H9H10

| Imposible

Coger de una estanteria un objeto situado por encima de su cabeza, sin ayuda.

Facl | o H 1 H2HsH e HsHeH7HsH9 Hw

| Imposible

Levantarse de una silla sin apoyar las manos ni utilizar ninguna otra ayuda.

Facil [ o H 1 H2HsHesHsHesH7HzsH9 Hw

| Imposible

Estar acostado sobre la espalda y levantarse del suelo sin ayuda.

Facl | o H 1 H2HsH e HsHsesH7HsHo9 Hw

| Imposible

Estar a pie firme sin apoyarse en nada durante 10 minutos y no tener molestias.

Facil [ o H 1 HeHsHeHs He H7Hes H o9 Hwo

| Imposible

Subir 12 6 15 escalones sin agarrarse al pasamanos ni usar baston o muletas (poniendo
un pie en cada escalon).

Fécil|oH1H2H3H4H5H5H7H8H9H10

| Imposible

Mirarse un hombro girando sélo el cuello (sin girar el cuerpo).

Fécil|oH1|—|2H3H4H5H6H7H8H9H10

| Imposible

Realizar actividades que supongan un esfuerzo fisico como ejercicios de rehabilitacion,
trabajos de jardineria o deportes.

Fécil|oH1H2H3H4H5H6H7H8H9H10

| Imposible

10) Realizar actividades que requieran dedicacion plena durante todo el dia (en casa o en el trabajo).

Facil [ o H 1 HeHsHeHs He H7rHes H 9 Hwo

|Imposible

'R, Ariza-Ariza, B. Hernandez-Cruz y F. Navarro-Sarabia. Arthritis Rheum (Arthritis Care Res) 2003;49:483-7
*Disefo: E. Batlle — HGU-Alicante
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ANEXO 3: Cuestionario AsQol

ASQol, cuestionario especifico de calidad de vida en espondilitis anquilosante

Las siguientes frases han sido pronunciadas por pacientes con espondilitis
anquilosante. Por favor, |éalas detenidamente y responda si o no, segun la frase se
corresponda o no a su situacién EN ESTE MOMENTO.

1. Mi estado de salud me impide ir a algunos sitios Sid NoQd
2. A veces tengo ganas de llorar Sid Nod
3. Tengo dificultad para vestirme Sid NoQ

4. Tengo que hacer un esfuerzo para realizar tareasencasa Sild No O

5. Me es imposible dormir Sid NoQ
6. No puedo realizar actividades con la familia 0 amigos Sid NoQd
7. Siempre me siento cansado/a Sid NoQ
8. Tengo que dejar lo que estoy haciendo para descansar Sid NoOd
9. Tengo dolor insoportable Sid NoOd
10. Me lleva mucho tiempo arrancar por la mafiana Sid NoQd
11. Soy incapaz de realizar tareas en casa Sid NoQ
12. Me canso facilmente Sid NoQ
13. Con frecuencia me siento frustado/a Sid NoQd
14. El dolor siempre esta ahi Sid NoQ
15. Me siento un/a perdedor/a Sid NoQ
16. Me cuesta trabajo lavarme el pelo Sid NoQd
17. Mi enfermedad me baja la moral Sid Nod
18. Me preocupa desmoralizar a la gente de mi alrededor Sid NoQ
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ANEXO 4: indice HI (Healthy Index) del grupo ASAS

ASAS Health Index
ASAS

Assessment of Fecha:
SpondyloArthritis echa:

International Saoclety Nombre:

Por favor, seleccione la casilla que considere mas oportuna en este momento teniendo en cuenta su
enfermedad reumatica (el término “enfermedad reumatica” se refiere a todas las formas de
espondiloartritis, incluida la espondilitis anquilosante).
1. Eldolor, a veces, trastorna mis actividades normales.
[ Estoy de acuerdo
[J No estoy de acuerdo
2. Me resulta dificil estar de pie mucho tiempo.
[ Estoy de acuerdo
[0 No estoy de acuerdo
3.  Tengo problemas para correr.
[0 Estoy de acuerdo
[J No estoy de acuerdo
4. Tengo problemas para usar el vater.
[0 Estoy de acuerdo
[ No estoy de acuerdo
5. A menudo estoy agotado.
[J Estoy de acuerdo
[J No estoy de acuerdo
6. Estoy menos motivado para realizar actividades que requieran esfuerzo fisico.
[0 Estoy de acuerdo
O No estoy de acuerdo
7. He perdido el interés por el sexo.

[0 Estoy de acuerdo
O No estoy de acuerdo

[J No procede, no quiero responder
8. Tengo dificultad para manejar los pedales en mi coche.

[0 Estoy de acuerdo
[J No estoy de acuerdo

[J No procede
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

269

ASAS ASAS Health Index

Assessment of
SpondyloArthritis
international Society

Me resulta dificil establecer comunicacién con la gente.

O Estoy de acuerdo

[J No estoy de acuerdo

Soy incapaz de caminar fuera de casa por un terreno llano.
O Estoy de acuerdo
[ No estoy de acuerdo
Me resulta dificil concentrarme.
[ Estoy de acuerdo
[0 No estoy de acuerdo
Estoy limitado para viajar debido a mi movilidad.

[0 Estoy de acuerdo

O No estoy de acuerdo
A menudo me siento frustrado.

[0 Estoy de acuerdo

[0 No estoy de acuerdo
Me resulta dificil lavarme el pelo.

[0 Estoy de acuerdo

O No estoy de acuerdo
He tenido cambios econémicos debido a mi enfermedad reumética.

[J Estoy de acuerdo

O No estoy de acuerdo
Duermo mal por la noche.

[0 Estoy de acuerdo

[ No estoy de acuerdo
No puedo superar mis dificultades.

O Estoy de acuerdo

O No estoy de acuerdo
Gracias por responder este cuestionario.

>
w
>
w

,,,,,,
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ANEXO 5: m-SASSS

Modified Stoke Ankylosing Spondylitis
Spinal Score (MSASSS)

» Proyeccion lateral de columna 0 NORMAL
cervical y lumbar
* Puntuacién de los bordes

i . 1 EROSIONES
anteriores de las vértebras para:

— Cuadratura
] 1 ESCLEROSIS
— Erosiones .
; CUADRATURA
— Esclerosis
— Sindesmofitos 2 SINDESMOFITOS
., 2 EVIDENTES
* Rango de puntuacion 0-72
3 PUENTES
3 OSEOS
mSASSS recomendado por ASAS
Creemers MCW et al. Ann Rheum Dis 2005;64:127-9 (con autorizacion) /ms

Modified Stoke Ankylosing Spondylitis
Spinal Score (MSASSS)

0 NORMAL

-

EROSIONES

1 ESCLEROSIS
1 CUADRATURA

N

SINDESMOFITOS
2 EVIDENTES

w

PUENTES
3 OSEOS

Creemers MCW et al. Ann Rheum Dis 2005;64:127-9 (con autorizacion) Aﬂs
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ANEXO 6: BASMI1o

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Flexion
lateral >20 18-20 15.9-17.9 13.8-15.8 11.7-13.7 9.6-11.6 7.5-9.5 5474 3.3-53 1.2-3.2 <1.2
DTP <10 10-12.9 13-15.9 16-18.9 19-21.9 22-249 25-27.9 28-30.9 31-33.9 34-36.9 =37
Schober
Modific. >7.0 6.4-7.0 5.7-6.3 5.0-5.6 4349 3.64.2 2.9-3.5 2.2-2.8 1.5-21 0.8-1.4 <0.7
DIM >120 110-119.9 100-109.9 90-99.9 80-89.9 70-79.9 60-69.9 50-59.9 40-49.9 30-39.9 <30
Rotaciéon
“aiical >85 76.6-85 68.1-76.5 59.6-68 51.1-59.5 42.6-51 34.1-42.5 25.6-34 17.1-25.5 8.6-17 <8.5

DTP= distancia trago-pared
DIM = distancia intermaleolar maxima

La puntuacién del BASMI es la suma de las puntuaciones de los 5 componentes

ASAS recomienda la definicion de 10 fases o lineal
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ANEXO 7: BASMI lineal

@ Lateral spinal fiexion
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Publicaciones derivadas del desarrollo de la tesis doctoral

De los trabajos conducentes a esta tesis doctoral se han derivado dos articulos y varias

comunicaciones a congresos nacionales e internacionales

A. Revistas Indexadas en el Journal Citation Report

1.Titulo del articulo: “How to calculate ASDAS-CRP without individual questions of

BASDAI: The BASDAI based ASDAS formula”

Autores|. Concepcidon Aranda-Valera, Juan L. Garrido-Castro, Lourdes Ladehesa,
Janitzia Vazquez-Mellado, Pedro Zarco, Xavier Juanola, Cristina Gonzalez-Navas, Pilar

Font-Ugalde, M. Carmen Castro-Villegas.

Revista Rheumatology (2019). DOI: 10.1093/rheumatology/kez480. [Epub ahead of
print]
indice de impacto segtin JCR: 5.149

Lugar que ocupa/N? de revista del area tematica: 4/31 Q1

2.Titulo del articulo: “Measuring Spinal Mobility Using an Inertial Measurement Unit

System: A Validation Study in Axial Spondyloarthritis ”

Autores |. Concepciéon Aranda-Valera, Antonio Cuesta-Vargas, Juan L. Garrido-Castro,
Philip V. Gardiner , Clementina Lopez-Medina, Pedro M. Machado, Joan Condell,
James Connolly, Jonathan M. Williams, Karla Mufioz-Esquivel, Tom O’Dwyer, M.
Carmen Castro-Villegas, Cristina Gonzalez-Navas, Eduardo Collantes-Estévez and on

behalf of iMaxSpA Study Group.
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Revista Diagnostics (2020). DOI: 10.3390/diagnostics10060426 [Epub ahead of

print]

indice de impacto segtn JCR: 3.110

Lugar que ocupa/N2 de revista del area tematica: 39/165 Q1

B. Otras revistas

1.Titulo del articulo: “Utilizacién de sensores inerciales para la evaluaciéon de la

III

movilidad espinal en pacientes con espondiloartritis axia

Autores I.C. Aranda Valera, F.J. Mata Perdigén, |I. Martinez Sanchez, C. Gonzalez

Navas, E. Collantes Estévez, J.L. Garrido Castro.

Revista Rehabilitacién (2018); 52: 100-106. DOI: 10.1016/j.rh.2018.01.001

C. Comunicaciones en congresos internacionales

1.Titulo “Lumbopelvic rhythm in patients with axial spondyloarthritis compared

with low back pain and healthy subjects”

Autores Juan Luis Garrido Castro; |. Concepcidon Aranda Valera; Sandra Alcaraz
Clariana; Lourdes Garcia Luque; Daiana Rodriguez De Souza; Cristina Gonzalez Navas;

Philip Gardiner; Eduardo Collantes Estévez.

Presentado en el Congreso Internacional en el Annual European Congress of
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Rheumatology EULAR 2019 celebrado en Madrid del 12/06/2019 al 22/06/2019

2.Titulo “Relationship between mobility, structural damage and disease activity in

axial spondyloarthritis”

Autores Juan Luis Garrido Castro; |. Concepcidon Aranda Valera; Cristina Gonzalez

Navas; Pedro Machado; Phillip Gardiner; Joan Condell; Eduardo Collantes Estévez.

Presentado en el Congreso Internacional en el Annual European Congress of

Rheumatology EULAR 2019 celebrado en Madrid del 12/06/2019 al 22/06/2019

3.Titulo “Inertial motion sensors using the Vimove© system is a valid method to

assess spinal mobility in patients with AxSpA”

Autores |. Concepcidn Aranda Valera; Juan Luis Garrido Castro; lago Martinez
Sanchez; Cristina Gonzalez Navas; Philip Gardiner; Pedro. M Machado; Eduardo

Collantes Estévez.

Presentado en el Congreso Internacional en el Annual European Congress of

Rheumatology EULAR 2018 celebrado en Amsterdam el 15/06/2018

4.Titulo “Lumbar flextion/relaxation phenomenon in patients with axial

spondyloarthritis”

Autores |. Concepcion Aranda Valera; Juan Luis Garrido Castro; Alfonso Martinez
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Galisteo; Cristina Gonzalez Navas; Pilar Font Ugalde; Eduardo Collantes Estévez.

Presentado en el Congreso Internacional en el Annual European Congress of

Rheumatology celebrado en Madrid del 14/06/2017 al 17/06/2017

D. Comunicaciones en congresos nacionales

1.Titulo “Relacion entre la movilidad espinal, el dafio estructural y la actividad de la

enfermedad en los pacientes con espondiloartritis axial”

Autores Juan Luis Garrido Castro; |. Concepcién Aranda Valera; Cristina Gonzalez

Navas; Pedro Machado; Phillip Gardiner; Joan Condell; Eduardo Collantes Estévez.

Presentado en el Congreso Nacional en el XLV Congreso de la Sociedad Espafiola de

Reumatologia celebrado en Valencia del 21/05/2019 al 24/05/2019

2.Titulo “Ritmo Ilumbopélvico en pacientes con espondiloartritis axial en

comparacion con dolor lumbar y sujetos sanos”
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How to calculate the ASDAS based on C-reactive
protein without individual questions from the
BASDAI: the BASDAI- based ASDAS formula
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Abstract

Objectives. To develop a new equation to calculate the Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score based on CRP
(ASDAS-CRP) using only the BASDAI total score and CRP.

Methods. Axial SpA (axSpA) patients from the Cordoba Spondyloarthritis Registry cohort were recruited as a derivation
cohort, while a retrospective sample from the Spanish Rheumatology Society National Registry of Spondyloarthropathies
and Ibero American Spondyloarhtritis Registry registers was used as a validation cohort. We built a new equation based
only on the BASDAI and CRP, defining a new formula: the BASDAI-based ASDAS (BASDAS). Linear regression analysis
was used to determine the coefficients of the equation in the derivation cohort and it was subsequently validated in the
validation cohort.

Results. A total of 52 axSpA patients in the derivation cohort and 3359 patients in the validation cohort were included. In
the derivation cohort, the mean BASDAS [2.24 (s.0. 0.90)] was very similar to the ASDAS-CRP [2.23 (s.p. 0.95)], with a very
strong correlation (r=0.96, P < 0.001). In the validation cohort, the mean BASDAS was 3.31 (s.0. 1.37) and the ASDAS-
CRP was 3.19 (s.n. 1.27), which also had a very strong correlation (r=0.95, P < 0.001). Intraclass correlation coefficients
were excellent in both cohorts (0.963 and 0.947, respectively).

Conclusion. The BASDAS performs similarly to the ASDAS-CRP and can be calculated with only the BASDAI total
score and CRP, allowing evaluation of disease activity in retrospective studies where the individual items of the BASDAI
are not available.

Key words: spondyloarthritis, disease activity

Rheumatology key messages

e The ASDAS is used to evaluate disease activity in axial spondyloarthritis.
e The BASDAS is similar to the ASDAS-CRP but uses only the BASDAI and CRP.
o The BASDAS can be used in cases of missing individual items from the BASDAI.
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practice and clinical research [5-8] and it allows the clas-
sification of axSpA patients according to disease activity
level and clinical improvement by the use of certain cut-off
values [9].

The ASDAS-CRP is a composite index, calculated by
using CRP together with questions 2 [back pain (BP)], 6
[morning stiffness (MS)] and 3 [peripheral pain/swelling
(PP)] of the BASDAI and a global visual analogue scale
(VAS) according to patient health [patient global (PG)].
Therefore the formula for the ASDAS-CRP is equation 1
in Fig. 1.

However, there are situations where the calculation of
the ASDAS is not possible. Examples are projects prior to
2009, where the BASDAI total scores were collected in-
stead of the individual items. For these studies, it would
be useful to assess disease activity using a formula that
performs similarly to the ASDAS formula.

For the global VAS, another issue arises. In ASDAS cal-
culators, only a question about the global VAS is required,
without specifying the interval time. Another way to use a
global VAS for health status is to use the BAS-G [10]. The
BAS-G is calculated as the mean value of two questions
at different times (last week and the last 6 months) and
one could consider use of the BAS-G as a patient global
score. On the other hand, the patient global score would
be highly correlated with the BASDAI, and perhaps some
older studies have only the BAS-G. For these reasons, to
simplify the final equation, we propose to use only the
BASDAI (as the patient’s opinion of about disease activity)
and CRP (as a quantitative and objective measure of dis-
ease activity).

Based on the above, we aimed to develop a new for-
mula to estimate the ASDAS-CRP value by using only the
BASDAI total score and CRP, without knowing the re-
sponses to the individual questions of the BASDAI or
the patient global question.

Methods

Participants

The derivation cohort included patients from the Cordoba
Spondyloarthritis Registry (COSPAR) cohort classified as
having axSpA according to ASAS criteria [11], who were
recruited randomly from January to December 2018. The
retrospective sample data included 4239 patients from the
Spanish Rheumatology Society National Registry of
Spondyloarthropathies (REGISPONSER) and Ibero
American Spondyloarhtritis Registry (RESPONDIA) regis-
ters [12, 13]. Of these, only 3359 patients had complete
information to calculate the ASDAS-CRP, and these were
used as a validation cohort.

The estimation of the sample size to obtain a correlation
>0.6 with «=5% and a power of 80% in a bilateral con-
trast between the results obtained using the new formula
and the original formula is ~25 participants; a smaller
number than the one used in our study. The study proto-
col was reviewed and approved by the institutional review
board of the Reina Sofia University Hospital, which waived
the requirement for informed consent.

Measurement

The BASDAI (and its questions), a patient global VAS (during
the last week) and CRP were collected from the partici-
pants. Disease activity was calculated in each patient
using the formula for ASDAS-CRP (see equation 1 in Fig. 1).

Construction and validation of the new formula

Starting from the original equation (equation 1), with the
aim of using only the BASDAI total score, we changed the
value of each of the variables by a constant «, multiplied
by the value of the BASDAI (equation 2 in Fig. 1). A simple
linear regression analysis through the origin (to avoid the
independent term), with an acceptable adjusted R? value
(>0.5), was performed to calculate the value of these con-
stants. Furthermore, by grouping after the value of the
BASDAI in the first term of the equation we had a single
constant that was multiplied by the value of the BASDAI.
Finally, the value of the ASDAS was obtained by summing
the terms that included CRP (equation 3 in Fig. 1). It must
be taken into account that, according to Machado et al.
[14], the value of CRP must be >2mg/l; if not, 2 mg/l will
be assumed for the ASDAS.

Furthermore, the scores of the four clinical variables
included in the original formula, and the BASDAI, can
vary between 0 and 10. In general, we might think that
these values are balanced: a patient with a BASDAI of 7
would have similar values for Back Pain (BP), Morning
Stiffness (MS). Patient Global (PG) and Peripheral Pain
(PP), with values close to 7. If we assume that these
values are the same, the value of each o coefficient
(which correlates the value of the BASDAI with the ques-
tions) would be 1 (o4 = 2o =3 =04 =1). In this way, the for-
mula for the ASDAS would be as in equation 4 in Fig. 1.

However, the above conditions may not be true and
some of the values of these variables may be higher and
others lower than the BASDAI. With a suitable sample
size, and through linear regression analysis, we estimated
the value of k (equation 5 in Fig. 1) in the derivation cohort.
A final equation to calculate the BASDAI-based ASDAS
(BASDAS) score was obtained. Confirmation of this equa-
tion was performed in the validation cohort and perform-
ance was reported.

Statistical analysis

Continuous variables were expressed as the mean and s.o.
Linear regression analysis was used to evaluate the asso-
ciation and determine coefficients of the new formula. The
performance of the new formula was described by the ad-
justed R? value and plotted in scatter and Bland-Altman
plots. To assess the relationships between the ASDAS-
CRP and the BASDAS, we calculated the intraclass correl-
ation coefficient (ICC). All analyses were conducted in
RStudio version 1.1.463 (http://www.rstudio.com/).

Results

Participants’ characteristics

A total of 52 axSpA patients were recruited in the deriv-
ation cohort [age 42.6 years (s.0. 12.0), disease duration
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Fic. 1 Equations for the development of the new index

B = BASDAI

BP = Back pain < BASDAI question 2

MS = Morning stiffness = BASDAI question 6
PG = Patient global = VAS global

PP = Peripheral pain / swelling = BASDAI question 3
CRP = C reactive protein (>=2)

ASDAS = 0.12BP + 0.06 MS+ 0.11 PG + 0.07 PP+ 0.58 Ln (CRP + 1) [Eq1]
ASDAS = 0.12a;B + 0.06 ;B + 0.11 asB + 0.07a,B + 0.58 + Ln (CRP + 1) [Eq2]
ASDAS = (012« + 0.06 @, + 0.11a + 0.07a,) B+ 0.58 = Ln (CRP + 1) [Eq3]
If ay = @ = @3 = @4 = 1; ASDAS = 0.36 B + 0.58 + Ln (CRP + 1) [Eq4]
ASDAS = kB + 0.58 « Ln (CRP + 1) [Eq5]
k=0.12 +0.800 + 0.06*0.876 + 0.11 + 0.901 + 0.07 * 1.330 = 0.295 [Eq6]
ASDAS — 058+ Ln (CRP + 1) = kB [Eq7]

ASDAS_LOG = kB [Eq8]

16.5years (s.0. 13.5), 38% women] and 3359 axSpA pa-
tients were included as the validation cohort [age
47.04years (s.0. 14.51), disease duration 16.66years
(s.0. 12.56), 32% women] from the REGISPONSER and
RESPONDIA registers. The demographic characteristics
of these participants are included in the Supplementary
Table S1, available at Rheumatology online.

In the derivation cohort, the mean values of the individ-
ual BASDAI questions, including BP [4.32 (s.p. 2.86)], MS
[3.67 (s.0. 2.97)] and PG [3.69 (s.p. 2.65)] were higher than
the BASDAI [3.32 (s.0. 2.10)], while PP [2.35 (s.0. 2.56)]
was lower; these differences were not significant
(Supplementary Fig. S1, available at Rheumatology
online). There was a high level of correlation between
the BASDAI and the values of all these questions
(r>0.71, P <0.001). In a univariate linear regression ana-
lysis through the origin between the different individual
questions and BASDAI, the values of « were 0.800,
0.875, 0.879 and 0.714 for BP, MS, PG and PP, respect-
ively. All of these had acceptable values of R? (between
0.72 and 0.93; P < 0.001) (Supplementary Table S2, avail-
able at Rheumatology online).

Construction and validation of the new formula

The value of k, taking into account « coefficients, accord-
ing to equation 5 was equation 6 (see Fig. 1).

A better model was obtained considering the global co-
efficient k rather than each individual o. Since the CRP (log
transformed) term would remain unchanged, we restruc-
tured our equation (equations 7 and 8 in Fig. 1) to prepare
it for linear regression analysis.

Using equation 8, we performed a linear regression ana-
lysis to obtain ASDAS_LOG (ASDAS minus the term

including CRP of the original equation) using the
BASDAI. This analysis provided a value of —0.03 for the
intercept and 0.399 for the coefficient k with an adjusted
R? of 0.91. The intercept constant of the model was very
low, so we repeated the analysis using linear regression
through the origin. In this case, the value of the coefficient
k was 0.393, with an adjusted R? of 0.97 and a slope near
1 (B=1.022). Therefore the final formula, according to the
calculated coefficient, was equation 9 (see Fig. 1).

We named the result of this new formula the BASDAS
since it is not exactly the same value as the ASDAS.

The mean value of the BASDAS in our derivation
cohort [2.24 (s.p. 0.90)] was very similar to the value of
the ASDAS-CRP [2.23 (s.n. 0.95)], and their correlation
was very strong (r=0.96, P <0.001). In the validation
cohort the mean values were BASDAS 2.69 (s.p. 1.13)
and ASDAS-CRP 2.62 (s.p. 1.07) with a very strong cor-
relation (r=0.96, P <0.001). The correlation of the
BASDAS with the BASDAI total score, as expected,
was high in both cohorts (r=0.87, P<0.001 and
r=0.91, P <0.001).

We graphically compared the calculated values for
the BASDAS with the values of the ASDAS-CRP
(Fig. 2, Supplementary Figs. S2 and S3, available at
Rheumatology online) and measured agreements be-
tween both formulas by ICCs, SEM and minimal detect-
able change. The offset between differences in the values
for both formulas was near zero in both cohorts (—0.008
and —0.071) and the Bland-Altman limit of agreement was
low (0.4891 to —0.5050 and 0.565 to —0.707). The ICC
between both measures was excellent (0.963 and
0.955), while the SEM (0.049 and 0.069) and minimal de-
tectable change (0.13 and 0.19) were low in both cohorts.
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Fic. 2 Scatter plots of disease activity measured by
ASDAS and BASDAS in derivation and validation cohorts
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In addition, the ASDAS is used to evaluate the im-
provement in disease activity defined by certain cut-off
values [9]. Thus the ASDAS ranges are defined for activ-
ity states as follows: inactive (<1.3), low activity (1.3-2.1),
high activity (2.1-3.5) and very high activity (>3.5). We
detected no important differences in classifying these
patients using the BASDAS formula instead of the
ASDAS-CRP formula (Supplementary Table S3, available
at Rheumatology online).

In the validation cohort, agreements were good for sev-
eral scenarios: grouping according to ASDAS disease activ-
ity intervals [ICC > 0.80, SEM < 0.14, root mean square error
(RMSE) < 0.31); depending on the s.0. of the patients’ an-
swers used in the ASDAS (ICC=>0.92, SEM <0.12,
RMSE < 0.45) and depending on high or low levels of CRP
(ICC>0.96, SEM <0.07, RMSE < 0.35) (Supplementary
Table S4, available at Rheumatology online).

Discussion

The ASDAS formula was defined as the best composite
index to assess disease activity in patients with axSpA [4].
However, its calculation might not be applicable in certain
cases.

Some authors defined the simplified version of the
ASDAS (SASDAS) index [15] as an easier way to calculate
disease activity; however, the relationship between
SASDAS and ASDAS scores was not completely inter-
changeable (r=0.805). Solmaz et al. [16] also described

a questionable level of agreement between the ASDAS-
CRP and the SASDAS because of a weighted k of 0.579.

In some research projects, especially in those prior to
the definition of the ASDAS in 2009, the BASDAI total
score and CRP were collected without taking into account
the need to register the values of the individual questions
that composed the index. In addition, the BAS-G differed
from the patient global VAS used by the ASDAS formula.
Currently, when we use old data, it seems impossible to
calculate disease activity according to the current stand-
ard, the ASDAS formula. Consequently, publishing the re-
sults of old research or performing prospective studies
without accurately assessing disease activity represents
a major inconvenience. Other studies have tried to find a
relationship between old and new indexes, e.g. the DAS
and 28-item DAS [17].

To solve this problem, we have defined a new formula
to calculate the ASDAS by inputting only the BASDAI and
CRP. The values of disease activity obtained by this new
formula yield very similar results to those of the original
ASDAS formula (slightly different from the original index).
We call this formula the BASDAS. This formula allows us
to reuse our old data and provides a simple method of
assessing disease activity. However, the original ASDAS
formula must be applied whenever possible due to its es-
tablished and validated use in clinical practice, in contrast
with the BASDAS.

Further validation studies must be performed, for ex-
ample, to analyse responsiveness in patients treated
with biologic medications. Another positive impact of
this formula is that it allows older and newer cohorts to
be combined and for disease activity to be measured con-
sistently over time.

In conclusion, the new BASDAS formula is similar to the
ASDAS and has the same properties as the original index.
It can be calculated with only the BASDAI, allowing this
formula to be applied in retrospective studies that cannot
input the original ASDAS.
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Abstract: Portable inertial measurement units (IMUs) are beginning to be used in human motion
analysis. These devices can be useful for the evaluation of spinal mobility in individuals with axial
spondyloarthritis (axSpA). The objectives of this study were to assess (a) concurrent criterion validity
in individuals with axSpA by comparing spinal mobility measured by an IMU sensor-based system
vs. optical motion capture as the reference standard; (b) discriminant validity comparing mobility
with healthy volunteers; (c) construct validity by comparing mobility results with relevant outcome
measures. A total of 70 participants with axSpA and 20 healthy controls were included. Individuals
with axSpA completed function and activity questionnaires, and their mobility was measured using
conventional metrology for axSpA, an optical motion capture system, and an IMU sensor-based
system. The UCOASMI, a metrology index based on measures obtained by motion capture, and the
TUCOASMYI, the same index using IMU measures, were also calculated. Descriptive and inferential
analyses were conducted to show the relationships between outcome measures. There was excellent
agreement (ICC > 0.90) between both systems and a significant correlation between the IUCOASMI
and conventional metrology (r = 0.91), activity (r = 0.40), function (r = 0.62), quality of life (r = 0.55)
and structural change (r = 0.76). This study demonstrates the validity of an IMU system to evaluate
spinal mobility in axSpA. These systems are more feasible than optical motion capture systems,
and they could be useful in clinical practice.
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1. Introduction

Axial spondyloarthritis (axSpA) is a chronic theumatic disease that is characterized by inflammatory
and structural changes in the axial skeleton [1]. The clinical presentation is characterized by inflammatory
back pain, morning stiffness, and fatigue, which lead to loss of spinal mobility and physical function
impairment [2-4]. Spinal mobility impairment has been described as one of the most important outcomes
in axSpA and has been included in the Assessment of SpondyloArthritis international Society (ASAS)
core set of domains for symptom-modifying antirheumatic drugs, disease controlling antirheumatic
therapy, physical therapy and clinical record keeping [5]. The association between spinal mobility
impairment and radiographic changes in the spine has been widely demonstrated at the group level,
while this association is not as evident at the individual level [6,7]. Recently, reference intervals of
spinal mobility in healthy individuals have been described with the aim of determining unusual or
extreme measurements [8].

Most of the accepted and validated mobility measures for axSpA are based on objective outcomes
focused on the lumbar and cervical spine [9]. In fact, the most common index used for mobility
evaluation is the Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index (BASMI), which includes lateral spinal
flexion (LSF), the modified Schober’s test (mSchober), cervical rotation, the tragus-to-wall distance
(TTW) and the intermalleolar distance (IMD) [10]. However, this approach has demonstrated high
intra- and inter-observer variability and low responsiveness [11,12].

New technological tools based on the use of motion capture have been developed and validated
with the aim of improving the reliability, accuracy, and responsiveness of spinal mobility assessments.
One of these new instruments is the UCOTrack [13], an optical motion capture system validated in
patients with axSpA. This method uses reflective markers located in certain anatomical locations of the
patient, complemented by four infrared cameras. In this way, the system calculates the 3D positions of
markers and estimates distances and angles by defining segments between markers. On the basis of
this technique, the University of Cordoba Ankylosing Spondylitis Metrology Index (UCOASMI) was
developed [14], which demonstrated higher levels of accuracy, reliability, and responsiveness than the
BASMI in a multi-centre study [15]. However, because the UCOTrack requires a specific environment
and time for data processing, feasibility issues make its use difficult in daily clinical practice.

In recent years, new tools able to measure movement have emerged, such as portable inertial
measurement units (IMUs). This technology is beginning to be used in classic applications of motion
capture, such as in gait analysis [16-18] or in the assessment of trunk [19-22] and cervical mobility [23].
The versatility, low cost, and size mean that assessments can extend beyond the clinic, including
self-assessments of mobility, which can be shared remotely with the clinician [24]. Some of these types
of sensors have been tested in axSpA to analyze the level of physical activity of individuals [25].

The utility of IMU sensor-based technology for motion capture is progressing rapidly. Some studies
compare agreement between motion capture systems, with good results [26-29]. IMU sensor-based
systems have also been used not only to obtain kinematic data, but also kinetic estimation of the forces
acting across joints and vertebrae [30].

Among several clinically approved motion analysis systems based on inertial sensors, the ViMove
system (Dorsavi©, Melbourne, Australia) has been used to test mobility in the lumbar spine region
both in normal subjects and in those with chronic back pain [31-33]. We have recently published the
results of an initial study testing intra- and inter-observer reliability in 40 axSpA participants using
this sensor-based system [34]. In this study, we demonstrated that the IMU sensor-based system was
reliable, but more studies are needed to demonstrate its validity.

Following the recommendations of the Outcome Measures in Rheumatology (OMERACT)
and COnsensus-based Standards for the selection of health Measurement Instruments (COSMIN)

288



Publicaciones derivadas del desarrollo de la tesis doctoral

289

Diagnostics 2020, 10,426 30f13

initiatives [35], which recommend that measuring instruments must prove to be truthful (valid),
discriminative, and feasible, we conducted this study aiming to (a) analyze concurrent criterion validity
in individuals with axSpA by comparing the spinal mobility results from an IMU sensor-based system
vs. motion capture; (b) analyze discriminant validity by hypothesis testing comparing mobility results
with healthy volunteers; (c) to analyze construct validity by comparing the IMU sensor-based system
results with relevant outcome measures and conventional metrology in individuals with axSpA.

2. Materials and Methods

2.1. Study Population

This is a clinical measurement study with a focus on concurrent, discriminant, and construct
validity. We conducted the study with different groups formed by participants with axSpA, according to
the ASAS classification criteria [36], and healthy people as a control group. The inclusion criteria were
as follows: older than 18 years, diagnosis of axSpA, and clinically stable according to the opinion of a
rheumatologist without treatment modifications in the previous three months. People who had disc
disease, who had undergone previous surgery, or who were pregnant were excluded from the groups.

Three groups of participants were defined: (a) a first group of individuals with axSpA specially
recruited for this study—axSpA-1; (b) a second group of healthy participants, age and sex-matched with
the participants of the first group—control; (c) axSpA participants from the CASTRO (Cérdoba Axial
Spondyloarthritis Task force, Registry, and Outcomes Spondyloarthritis Registry) cohort—axSpA-2
(Figure 1).

Participant CASTRO
Recruitment axSpA cohort
/\ v
axSpA-1 Control Group axSpA-2
(n=20) o (n=20) ~ (n=50)
f—
/ \
IMU Discriminant \ IMU IMU
based system \ Validity / based system based system
\\

/// i // k\\\
< . o< R
Concurrent Construct
Validity Validity
- > _— —
T~ ~

Metrology
PRO Questionnaires
Structural damage
Laboratory tests

Motion Capture

Figure 1. Study flow chart: Participants and measures for each validation. * age- and sex-matched groups.

AxSpA-1 participants were consecutively selected from the outpatient Department of
Rheumatology and healthy participants were recruited from the hospital and the university, as well
as via the researchers’ personal contacts. All of them signed a consent form, and the protocol was
approved by the Ethics Committee of the Reina Sofia University Hospital from Cordoba (Spain)
(Ref. 0887-N-17).
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2.2. Data Collection and Assessment

Sociodemographic (age and sex) and anthropometric (weight, height, and body mass index—BMI)
data were collected by the same observer (C.G.-N.) at the study visit. Measurements for conventional
metrology were obtained according to the ASAS handbook [9]: LSF, mSchober, cervical rotation,
TTW and IMD, as well as the BASMI.

Participants in the axSpA group completed physical function (Bath Ankylosing Spondylitis
Function Index—BASFI) [37], disease activity (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Index—BASDAI) [12], global assessment (Bath Ankylosis Spondylitis Patient Global score—BASG) [38]
and quality of life (Assessment of SpondyloArthritis International Society Health Index—ASAS HI) [39]
questionnaires. For the axSpA-2 group, lateral radiographs of the cervical and lumbar spine were
evaluated by a trained rheumatologist (I.C.A.-V.) and were scored for structural changes according to the
modified Stoke Ankylosing Spondylitis Spine Score (mSASSS) [40], and laboratory tests for C-reactive
protein to calculate the ASAS Disease Activity Score (ASDAS) [41] were completed. Anthropometric
and mobility measures were performed at the same time of day and by the same physician for all
participants to avoid variability in the measurements, especially those related to morning stiffness.

2.3. Instrumentation

Spinal mobility was measured with an IMU sensor-based system in all participants. In the
axSpA-1 group, spinal mobility was also assessed using a motion capture system for the concurrent
validity analysis.

The UCOTrack (iSAB©, Cérdoba, Spain), is an optical motion capture system that records
kinematic measures using reflective markers placed on the patient in standard anatomical locations.
This system has been previously used in axSpA [13] to generate a spinal mobility score (using cervical
and lumbar measures), referred to as the University of Cordoba Ankylosing Spondylitis Metrology
Index (UCOASMI), which has been validated in axSpA patients [14]. The UCOASMI composite
score is calculated using 15 markers that record five parameters: Cervical flexion, cervical rotation,
lumbar flexion, shoulder and hip lateral flexion, and lumbar rotation. This score varies from 0 to 10
(better to worse mobility), is obtained from a selection of individual measurements based on their
metric properties, and is calculated as a weighted average. This method was used as the reference to
determine the concurrent validity of the IMU sensor-based system.

The ViMove system (Dorsavi©), which uses portable inertial sensors based on IMUs, allows the
measurement of cervical and lumbar mobility (flexion/extension, lateral flexion, and rotation) and was
used as an IMU sensor-based system. Cervical movement was evaluated with two sensors: The upper
sensor was attached using a head strap, which enabled the positioning of the sensor on the occiput,
and the lower sensor was positioned at the T3 level by manual palpation and was attached using
an adhesive baseplate. For lumbar mobility, the lower (sacral) sensor was positioned using a line
drawn between the posterior superior iliac spines, and the upper lumbar sensor was positioned above
this line using height-specific templates to ensure the accurate positioning of the upper sensor over
the T12 vertebra. ViMove sensors provided an absolute orientation estimation (roll, pitch, and yaw)
in real-time and calculated the relative orientation between them in three planes (frontal flexion,
lateral flexion, and rotation) combining the measurements of both sensors. After placing the sensors
in the cervical location, the physiotherapist guided the participants through a sequence of spinal
movements—Flexion/extension, lateral flexion, and rotation—Using standardized instructions for
each. All participants started in a standing position, with the same sequence of movements after a
familiarization session. Once the movement was recorded, the sensors were placed in the lumbar area,
and the movements were repeated three times at the lumbar level. Figure 2 shows a participant with
the UCOTrack markers and the ViMove sensors.
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Figure 2. UCOTrack marker set and ViMove sensor location for analyzing cervical and lumbar
spinal mobility.

The agreement between mobility results obtained with ViMove vs. UCOTrack was assessed in
axSpA-1 participants. Figure 2 shows the location of the UCOTrack (spherical) markers and ViMove
(rectangular) sensors. Both systems acquired, at the same time, different ranges of movements as
maximum and minimum values in each part and in each plane (sagittal-flexion/extension, frontal-lateral
bending, and axial-rotation). The data acquisition frequency of the systems was different (ViMove
12 Hz vs. UCOTrack 50 Hz). For this reason, a linear interpolation process was upsampled to 100 Hz
for both signals to adjust the raw data to the same time frequency for comparing mobility curves.
Supplementary Figure S1 shows the mobility curves for a participant obtained from both systems.

The UCOASMI score was also calculated using the IMU sensor-based system to analyze whether
results similar to the UCOASMI composite score could be obtained using different technology
(IUCOASMI). For discriminant and construct validity, only the IMU sensor-based system was applied
in healthy participants and in the axSpA-2 group.

For the IMU sensor-based system, the angles of ROM measurement utilize the orientation
components in three axes (roll, pitch, and yaw) for three planes of motion: frontal flexion, lateral flexion,
and rotation. Initially, with the individual standing still, angles are recorded as zero and each IMU
sensor calculates orientation angles with respect to this initial position. For example, for assessing
frontal flexion, the pitch angle relative to standing is used.

Angular mobility ranges were derived from subtracting the maximum angular movement from the
sensors above and below the respective regions. In this way, the range of movement of the cervical and
lumbar regions was calculated. We also analyzed a third measure for the lumbar region, the angle of the
L1 upper sensor to the ground (absolute orientation in the sagittal plane), representing contributions
for both lumbar and pelvic movements (L1 region).

For the motion capture system, angles in the three axes were obtained by calculating the projected
angles of the segment defined by two markers. For example, for cervical frontal flexion, the angle of
the segment was defined by forehead and occiput markers, in the sagittal plane with respect to the
ground, is measured. This angle should be very similar to the upper IMU sensor for cervical flexion.
Other segments and angles are defined in UCOTrack to provide similar measures to those obtained by
the IMU-based system.

Information about the setup, measures, and kinematic analysis procedures, are included in the
Supplementary Materials (Supplementary Text T-1).
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2.4. Sample Size and Statistical Analysis

Descriptive data are presented as the mean + standard deviation and range (min-max) for
quantitative variables and as frequencies and percentages for qualitative variables. Normal distribution
was determined using the Shapiro-Wilk test, histograms, and boxplots.

Pearson’s correlation, intraclass correlation coefficient (ICC;;—Two-way random effects,
absolute agreement, and single rater/measurement) and Bland-Altman analysis, between the results
from the IMU sensor-based and motion capture measures, were used for concurrent validity. ICC values
between 0.6 and 0.8 represented a good level of agreement, and >0.8 represented excellent agreement [42].
For the Bland—Altman analysis, the mean bias, defined as the average of the differences between
both systems, was determined, together with the limits of agreement (LoA), providing an estimate
of the interval where 95% of the differences between both methods lie, and is defined as the bias
+1.96 standard deviations of differences. The absolute reliability was assessed using the standardized
error measurement (SEM), calculated as SEM = s.d.pooled X y(1-ICC), and the minimum detectable
change (SDC), calculated as SDC = 1.96 X SEM x +/2 [43]. The unpaired Student’s t-test was used for
discriminant validity testing between measures of the IMU sensor-based system and conventional
metrology in the axSpA-1 and control groups. For construct validity, axSpA outcomes were correlated
(Pearson) with the results obtained from the IMU sensor-based system. Values between 0.3 and 0.7
denoted weak to moderate correlation, and values above 0.7 were regarded as good correlation.

The sample size estimation (x = 5%, power = 80%) based on an anticipated ICC;; of 0.6
for concurrent validation was 18 axSpA-1 participants (ICC.Sample.Size R package), 19 axSpA-2
participants for a Pearson correlation above 0.6 for construct validity (pwr R package), and 17
participants in the axSpA-1 and control groups for significant differences in unpaired t-tests for
discriminant validity (pwr R package). A two-tailed p-value < 0.05 was considered statistically
significant, and the statistical analysis was performed using IBM SPSS software (version 17.0) and R
statistical language R Studio (version 1.1.383).

3. Results

3.1. Subjects

The axSpA-1 and healthy groups comprised 20 participants each, and 50 participants from the
CASTRO cohort were included in the axSpA-2 group. Table 1 shows the descriptive data of the three
groups of participants. There were no significant differences between the axSpA-1 and control groups
with regard to sex, age, height, weight, or BMI. Participants with axSpA showed a wide range of
disease activity, function, structural change, and quality of life data in both axSpA groups.

Table 1. Demographics and clinical characteristics of the subjects.

axSpA-1 (n = 20) Control (n = 20) axSpA-2 (n = 50)
Mean (s.d.) Range Mean (s.d.) Range p-Value Mean (s.d.) Range
Age, years 46 (12.0) 25-69 44 (8.5) 29-61 0.537 43(12.3) 25-64
Sex (women/men) 5/15 5/15 18/32
Disease dur., years 24 (13.7) 348 - - - 17 (13.7) 1-50
Height (m) 1.7 (0.1) 1.6-1.8 1.7 (0.1) 1520 0963 1.7 (0.1) 15-1.8
Weight (Kg) 75.1(114) 51.7-100.0 75.7(19.8) 453-103.6 0915  70.6 (14.6) 48.0-1255
BMI, kg/m? 251(37) 189-338  25.0(43) 177-321 0847  261(40) 201424
BAS-G (0-10) 4.0(29) 0.5-10 = B - 12(2.6) 0-8
BASDAI (0-10) 3.9(27) 0.4-94 s - = 3.7(2.1) 0-82
BASFI (0-10) 32(27) 0-8.8 - - - 2.7 (24) 0-9.5
ASDAS 2.4(09) 0.7-4.57
mSASSS 11.8(13.7) 0-61
ASAS-HI 41(37) 0-12

Disease dur.: Disease duration; BAS-G: Bath Ankylosing Spondylitis Global Index; BASDAI: Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Index; BASFI: Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index; ASDAS: ASAS Disease Activity
Index; ASAS-HI: ASAS Health Index; mSASSS: Modified Stoke Ankylosing Spondylitis Spine Score. p-value:
Student t-test; p-value of differences between axSpA-1 and control.

292



Publicaciones derivadas del desarrollo de la tesis doctoral

293

Diagnostics 2020, 10,426 70f13

3.2. Discriminant Validity

The discriminant validity was assessed by comparing the IMU measurements (Table 2) between
axSpA-1 and matched healthy participants. The maximum range of movement was significantly
different in the two groups (p < 0.05) for cervical flexion and rotation, lumbar flexion, and lumbar lateral
flexion. Differences in the lumbar rotation were significant where the lumbar region was considered,
but not when the trunk angle (absolute angle L1 sensor) was compared. For conventional metrology,
all measures except Schober had significant differences (p < 0.05) between the two groups.

Table 2. Range of spinal movements in the study participants.

axSpA-1 (n = 20) Control (1 = 20) axSpA-2 (n = 50)
Mean (s.d) Range Mean(s.d) Range p-Value Mean(s.d.) Range

Cervical region IMU
Flexion + extension (deg) 82.1(24.8) 22-116  99.3(156) 72-132  0.013* 95.3(23.1) 4-155
Lateral flexion L + R (deg) 56.2(26.2) 3-104 67.7 (12.7) 45-97 0.088 64.5(22.7) 0-111
Rotation L + R (deg) 1119 (39.1) 36-175 138.6(17.2) 107-163 0.010*  129.7(29.3) 7-180
L1 region IMU
Flexion + extension (deg) 119.5(23.6) 73-166  139.6 (19.9) 104-175 0.006*  124.7(23.7) 71-167
Lateral flexion L + R (deg) 50.5(20.2) 577 69.5 (12.8) 45-99 0.001 * 54.8 (16.4) 10-82
Rotation L + R (deg) 126.3 (29.6) 77-204 1282 (245) 70-191 0.820 138.1(29.5)  65-185
Lumbar region IMU
Flexion + extension (deg) 49.7(21.4) 8-87 61.4 (125) 35-79 0.042* 62.2(23.4) 6-108
Lateral flexion L + R (deg) 41.8(17.8) 367 53.6 (11.6) 33-74 0.018* 44.4(15.1) 1-68

Rotation L + R (deg) 21.2(8.7) 6-39 26.6 (7.1) 14-39  0.038* 25.4(8.7) 11-43
TUCOASMI (0-10) 4.8(1.9) 1.7-87 3.1(1.0) 12-52  <0.001 * 3.9(16) 0.8-9.1
Conventional metrology
Side flexion L + R (cm) 117670 32175 21.6(167) 72591 0.019* 13.9(8.1) 2.5-52.5
Tragus-to-wall distance (cm) ~ 13.5 (4.7) 9.5-27 11.1(1.2) 925-14  0.037* 114 (3.9) 1.25-28
Modified Schober (cm) 4.8(1.9) 0.8-6.5 5.3 (1.0) 35-7 0.291 5.3 (1.8) 0.5-10.25

Intermalleolar distance (cm) ~ 95.5(16.3)  66-125 117.0 (154) 86-148 <0.001* 100.0(19.6) 50.5-138
Cervical rotation L+ R (deg) ~ 56.1(18.1)  21-90  750(7.2)  63-91 <0.001* 655(17.3)  2-915
BASMI, 1y, (0-10) 34(1.9) 0.8-7 17(05)  09-26 <0.001* 28(17) 0882

Cervical region: The angle between the occiput and T3 sensors. L1 region: the orientation angle from the upper L1
sensor to the ground. Lumbar region: The angle between the L1 and sacral sensors. L: Left. R: Right. [UCOASMI:
Metrology index UCOASMI using measures obtained by IMU sensors. BASMILIN: Bath Ankylosing Spondylitis
Metrology Index (linear). p-value: Student’s t-test; p-value of differences between axSpA-1 and control. * indicates
p<0.05.

3.3. Concurrent Validity

Table 3 shows agreement results between measures obtained by the IMU sensor-based system and
the motion capture system (reference standard). There was a very high level of agreement (ICC from
0.87 to 0.99) between both systems in all the measurements, except for lumbar rotation. The results
of the L1 region obtained better agreement between systems (ICC from 0.91 to 0.99) than the results
of the lumbar region (ICC from 0.63 to 0.93). The UCOASMI results calculated with the UCOTrack
system and with the IMU sensor-based system are shown in the last row of Table 3. The agreement
between the scores calculated by both systems was excellent (ICC = 0.95), with a low bias between them
(=0.1 units) and low values of SEM (0.4 units) and MDC (1.1 units). These results are also expressed in
Bland-Altman plots (Supplementary Figure S2).

An adjusted determination coefficient R?> = 0.91 was obtained in a linear regression analysis
between both indices (Supplementary Figure S3), showing good association. In a similar analysis,
after comparing these scores with BASMI, adjusted R? values of 0.89 and 0.84 were obtained
(Supplementary Figure S3). The association between cervical rotation measured by a goniometer and
by both automated systems analyzed by regression analysis also produced good results (R? > 0.71)
(Supplementary Figure S4).
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Table 3. Agreement between measures obtained by the IMU sensor-based system and motion capture.

95% LoA
ICC; 1 (95% CI) R RMSE Bias Lower Upper SEM MDC
Cervical region
Flexion + extension(deg)  0.982(0.954,0.993) 098 8.01 —-42  -142 5.8 3.6 10.0
Lateral flexion L + R(deg)  0.874 (0.704, 0.950)  0.87 8.12 -21 =305 262 10.2 284
Rotation L + R(deg) 0.909 (0.779, 0.964) 091 9.99 1.2 -31.5 338 11.8 326
L1 region
Flexion + extension(deg) 0.959 (0.897, 0.984) 096 5.59 -7.2 -20.7 6.3 49 135
Lateral flexion L + R(deg) ~ 0.988 (0.968, 0.995)  0.99 3.74 -1.9 -8.3 45 2.3 6.4
Rotation L + R(deg) 0.913 (0.790, 0.966) 092 3.74 -04 -254 245 9.0 249
Lumbar region
Flexion + extension(deg)  0.790 (0.532, 0.913)  0.81 14.11 5.5 -19.7 307 9.0 25.0
Lateral flexion L + R(deg)  0.939 (0.849, 0.976)  0.94 3.90 -3.0 -15.6 9.5 45 125
Rotation L + R(deg) 0.631 (0.261, 0.840)  0.69 1036 -14.7 -329 35 6.4 17.8
TUCOASMI (0-10) 0.953 (0.882, 0.982) 096 0.58 -0.1 -1.2 1.1 0.4 1.1

ICG, ;: Intraclass correlation coefficient; r: Pearson’s correlation coefficient; RMSE: Root mean square error; 95% LoA:
Bland-Altman 95% limits of agreement (deg); SEM: Standard error of the mean (deg); MDC90: Minimum detectable
change (deg).

3.4. Construct Validity

The correlation between the IMU sensor-based system and conventional metrology is shown
in Table 4. Significant levels of correlation between measures that were conceptually related were
observed, for example, lateral flexion measured with a metric tape and lateral flexion according to
IMU sensors. There were good correlations between IMU lumbar region flexion and Schober (r = 0.66,
p < 0.001) and between IMU and tape measure lumbar lateral flexion (r = 0.52, p < 0.001). Similar
correlation results (r = 0.59, p < 0.001 and r = 0.51, p < 0.001) were determined for trunk inclination
(absolute angle L1 sensor). Very good correlation was obtained for cervical rotation (r = 0.94, p < 0.001)
measured by a goniometer and IMUs. The tragus-to-wall distance obtained good correlation results
with cervical region mobility measures (r < —0.65, p < 0.001). There was a very strong correlation
between the [TUCOASMI and the conventional BASMI composite score (r = 0.91, p < 0.001).

Table 4. Correlation between measures obtained by IMUs and conventional metrology.

Lateral Flexion TTW mSchober  IMD Cervical Rotation ~BASMI
Cervical region IMU
Flexion + extension 0.56 *** —0.69 *** 0:51 »x* 0.70 % 0852 —0.82 #**
Lateral flexion L + R 0.44 ** —0.65 *** 0.58 *** 0.78 2 0712 —0.77 ***
Rotation L + R 0.41 —0.76*** | 058 *** 0.64 *** —0.85 ***
L1 region IMU
Flexion + extension 0.45** —0.44 ** 0.72 **+ 0.58 *** —0.72 ***
Lateral flexion L + R —0.72%% T 0567 0.64%% 071 %% —0.81 %%
Rotation L + R 038 * —0.44 ** 0.38 * 0.42 0:59.%%% —0.54 ***
Lumbar region IMU
Flexion + extension 0.66 *** —0.59 *** 0.59 *** 0.48 ** —0.75 ***
Lateral flexion L + R —0.78 %+ .62 *** 0.58 *** 0.67 *** —0.81 ***
Rotation L + R 0.54 *** -0.37* 0.54 *** 0.43 ** 0.40 ** —0.53 ***
TUCOASMI —0.60 *** 0.71:2%% —0.68 *** —0.77 #* —0.83 *** ,W]

Correlation coefficients between measures that are directly related are highlighted. * p < 0.05; * p < 0.01;** p < 0.001.

TTW: tragus-to—wall distance; mSchober: modified Schober; IMD: intermalleolar distance.

The correlations between IMU mobility measures and other axSpA outcome variables are shown
in Table 5. The BASFI had a significant correlation (p < 0.05) with all IMU measures (r varies
from -0.33 to —0.66). There was a significant correlation between structural change (according to
mSASSS) and mobility. The cervical component of the mSASSS had a higher correlation with cervical
region measurements and the lumbar component with lumbar region measurements. The [IUCOASMI
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correlated moderately well with the BASDAI (r = 0.40, p < 0.01) and strongly with the ASAS-HI
(r=0.55, p < 0.001), BASFI (r = 0.62, p < 0.001) and mSASSS (r = 0.76, p < 0.001).

Table 5. Correlation between measures obtained by IMUs and other important outcomes.

mSASSS
Age Dis.Dur. BASDAI ASDAS BASFI ASAS-HI Total Lumbar Cervical

Cervical region IMU
Flexion + extension 033* 0.29 -041%  031* [ 066" ] 058 071*  062** [ 0707
Lateral flexion L + R —0.69 *** .63 ** -02 -0.16 —043* | 046* -0.63%* —0.52 *** —0.66 ***

Rotation L +R 070 -0.62** 028 =027 | 0.60** | -049** 071 ** -0.60 *** —0.74***
L1 region IMU
Flexion +extension ~ -0.61** -0.61**  -036* -026 | -0.55** | —0.52*** —0.66 ** —0.60 = —0.62***
Lateral flexionL +R ~ -0.56 ** 047 ** -0.25 -03 -046* | -043* -0.67*** -0.66 *** —0.57 ***
Rotation L + R -045* 042  -039*  -037* | 045" | -044* 047* —0.49 ** -0.37*
LU region IMU
Flexion+extension -0.21 -0.15 -037* 043* [ -046* [ 047* 070 —0.64 —0.66 ***
Lateral flexion L+R 058 ** 044 ** -017 -0.25 -039* | -036* -071** -0.70 *** -0.61***
Rotation L + R 049 044*  -033* -033* | -033* -0.26 045 * —0.45 ** -0.38*
TUCOASMI 062 054** 040" 0.36 * 0.62** | 0.55** 076 ** 0.71%% 0.71 ***

Correlation coefficients between measures directly related are highlighted. * p < 0.05; ** p < 0.01; *** p < 0.001.
Dis.Dur.: Disease duration; BASDAL Bath Ankylosing Spondylitis Disease Index; ASDAS: ASAS Disease Activity
Index; BASFIL: Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index; ASAD-HI: ASAS Health Index; mSASSS: modified
Stoke Ankylosing Spondylitis Spine Score.

4. Discussion

In the present study, we demonstrated both the accuracy (concurrent criterion validity) and
practical usefulness (construct and discriminant validity) of an IMU-based method for testing spinal
mobility in axSpA. A previous study using this method showed good intra- and inter-rater reliability
(ICC 0.74 to 0.98 for individual spinal mobility tests, 0.96 to 0.99 for the composite scores) and good
correlations with the BASMI and BASFI in a group of 40 axSpA patients [34].

Mobility results demonstrated significant differences between axSpA and healthy patients (p < 0.05)
for almost all IMU measures (discriminant validity). There were significant correlations between IMU
mobility measures and conventional metrology, and with axSpA outcome measures, especially with
function and radiographic changes (construct validity).

Regarding concurrent criterion validity, results of IMU and motion capture systems show good
agreement for cervical measurements (ICC > 0.87, r > 0.87, RMSE < 10.0°), excellent for L1 measurements
(ICC>0.91, r>0.92, RMSE <5.6°) and good agreement for lumbar measurements (ICC > 0.63, r > 0.69,
RMSE < 14.1°). SEM was lower than 11.8° for all measures and MDC lower than 25°. Lumbar movement,
especially rotation, had worse agreement due to sacral sensor rotation according to the IMU sensor
(yaw) and motion capture (angle of the segment defined by left and right anterior superior iliac spine).
In this case, skin motion artifacts could affect the measurement obtained by both systems. Bias was
low (<10°) except for lumbar rotation.

Our results are in line with those from previous studies, in which both systems (IMU and motion
capture systems) were compared with classic procedures of motion analysis, such as gait analysis and
functional tests (e.g., sit-stand), obtaining good correlation coefficients (0.85 to 0.94) with small RMSE
differences (2.7°-8.9°) and high ICC values (ICC > 0.96) [26].

Some studies compare agreement between both systems mounting the sensor in a plate with a
cluster of markers (four or five markers) [27-29,32]. In this case, the sensor moves with the marker,
so differences measured by RMSE, SEM, and MDC were low. Leirbekk et al., in a comparison study that
included only the sagittal and coronal planes of the lumbar spine, using the same IMU sensor-based
system (ViMove) in a group of healthy subjects, using a marker cluster on the sensors, obtained results
very similar to those of a motion capture system (Vicon) with an RMSE lower than 2° [32].

Besides this, in our case, agreement was analyzed as total peak-to-peak ROM, not for each angular
value during the movement, so this could produce higher values in terms of limits of agreements
(the greatest differences will appear in these maximum values of ROM).
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The UCOASMI calculated using the IMU system (IUCOASMI) had a very good correlation with
both the BASMI and the classic UCOASMI, which means that both technological systems (motion
capture and IMU sensors) are interchangeable in terms of a high level of agreement. However,
the [TUCOASMI had an even better correlation with the rest of the variables analyzed than with the
individual mobility measures.

Despite the fact that both the UCOASMI and IUCOASMI systems have the potential to be
interchangeable, there are several reasons to favor the IMU sensor-based system over the gait lab
system for daily clinical practice and clinical research. First, dedicated facilities and expertise in gait
analysis are not needed, which allows the system to be used in medical offices. Second, the results
can be obtained in real-time, so doctors and patients can discuss the results at the same visit. Finally,
the IMU-based procedure is shorter, partly because it is only necessary to uncover the upper part
of the body. Other studies have also used IMUs instead of classic motion capture to analyze spinal
mobility [28-30,32], however, our study is the first applied to axSpA.

Our study has several limitations and several strengths. For technical reasons related to the
UCOASMI protocol, the IMU sensors and UCOTrack markers could not be placed in exactly the same
location, especially on the lower back. Other studies have reported a high level of agreement locating
the markers on top of the sensor. If this had been done, the accuracy of the IMU system (in terms
of degrees) could have been more directly compared, but the purpose of the study was to compare
the IMU system against the standard validated optical motion analysis protocol. Even though the
sensors were not in precisely identical locations, we found very few differences between the results
from the IMU system and those obtained with the UCOTrack system or with conventional metrology.
Furthermore, the correlation of the IUCOASMI with both the classic UCOASMI and BASMI was
excellent. It should also be noted that the tests were performed with patients in a standing position,
while the standard ViMove protocol advises testing to be carried out in a seated position. The standing
position is used as a standard for the UCOTrack and most other optical motion capture methods,
and from a practical point of view, either protocol can be chosen.

In the near future, an IMU sensor-based system could be used in daily practice and clinical
research as an objective tool to measure mobility in axSpA patients. In addition, this system could be
used by the patients themselves to evaluate their own mobility and motivate them to engage in their
treatment and monitoring. Another advantage of this system is that information can be obtained by
rheumatologists through remote sharing, making it possible to remotely monitor patients in relation to
pharmacological and non-pharmacological treatment approaches.

5. Conclusions

This study demonstrated the validity of an IMU sensor-based system for evaluating cervical
and lumbar spinal mobility in individuals with axSpA. A high level of agreement with motion
capture, a good correlation with axSpA outcomes, and significant differences in mobility with healthy
participants were found. Future studies should address the responsiveness of this IMU-based system
to complete the validation process. This type of technology represents an advance in the evaluation of
patients with axSpA and can be used in future studies, both in clinical practice and in research.

Supplementary Materials: The following are available online at http://www.mdpi.com/2075-4418/10/6/426/s1.
Figure S1: Differences in angles measured using both systems for an individual patient. Figure 52: Bland—-Altman
plots for cervical, L1, and lumbar region calculated analyzing the differences between IMU-based system and
motion capture. Figure S3: Linear regression between the UCOASMI calculated using the motion capture and
IMU-based systems. Figure S4: Linear regression results comparing cervical rotation measured by a goniometer
and the other automated systems. Text T-1: Testing Protocols.
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Resumen

Introduccién: La espondiloartritis axial (EspAx) es una enfermedad reumatica que afecta a toda
la columna del paciente (lumbar, dorsal y cervical) y produce una reduccion de la movilidad a
medida que la enfermedad avanza. Diversas herramientas metroldgicas se han propuesto para
evaluar esta movilidad. El objetivo de nuestro estudio es evaluar el uso de sensores inercia-
les (Inertial Measuring Unit) como herramienta para la medicion de la movilidad espinal en
pacientes con EspAx.

Material y método: Estudio descriptivo y transversal donde se define la movilidad espinal por
el movimiento cervical y dorsolumbar en los planos frontal, lateral y trasversal. Se utiliza-
ron 7 pacientes con EspAx y 7 individuos sanos como grupo control. La movilidad se midio de
forma sincronizada con un sistema basado en sensores inerciales y otro sistema de captura
de movimiento basado en video (UCOTrack®). Ademas, se obtuvieron medidas de metrologia
convencional. Finalmente se calcularon indices compuestos basados en estas medidas: BASMI,
UCOASMI e iUCOASMI.

Resultados: Tanto las medidas individuales como el indice obtenido a partir de los sensores,
iUCOASMI, presentaron buena fiabilidad y concordancia con coeficientes de correlacion intra-
clase superiores a 0,7 (> 0,95 en el grupo de pacientes) y excelente correlacion (p<0,01) con
UCOASMI y BASMI. En un ajuste de correlacion lineal de iUCOASMI/UCOASMI se obtuvo una R?
de 0,97.

Discusién: Los resultados obtenidos indican que los sensores inerciales podrian ser Utiles para
analizar la movilidad espinal en pacientes con EspAx de forma mas precisa y fiable que la
metrologia convencional, y mas flexible y econdmica que otros sistemas avanzados.

© 2018 Elsevier Espana, S.L.U. y SERMEF. Todos los derechos reservados.
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Abstract

Introduction: Axial Spondyloarthritis (AxSpa) is a rheumatic disease that affects the entire spine
of the patient (lumbar, dorsal and cervical) and produces a reduction of mobility as the disease
progresses. Several metrological tools have been proposed to assess this mobility. The objective
of our study is to evaluate the use of inertial sensors ‘‘Inertial Measuring Unit’’ (IMU) as a tool
for the measurement of spinal mobility in patients with AxSpA.

Material and method: Descriptive and transversal study where spinal mobility is defined by
cervical and dorsal-lumbar movement in frontal, lateral and transverse planes; by means of non-
probabilistic sampling, 7 patients with AxSpA and 7 healthy subjects were recruited as control
group. Mobility was measured synchronously with a system based on inertial motion sensors
(IMU) and another video-based motion capture system (UCOTrack®). In addition, measurements
of conventional metrology. Finally the BASMI (Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index),
UCOASMI (University of Cordoba Ankilosing Spondylitis Metrology Index) and iUCOASMI index
were obtained.

Results: Both the individual measures obtained with the IMU and the composite index obtai-
ned from these measures, the iUCOASMI, show good reliability and concordance with intraclass
correlation coefficients (ICC) above .7 (ICC > .95 in the patient group), and an excellent correla-
tion (P<.01) between iUCOASMI with UCOASMI and BASMI. In an adjustment of linear correlation
of iUCOASMI/UCOASMI a R? of .97 was obtained.

Discussion: Results obtained shown that inertial sensors could be useful for analyzing spi-
nal mobility in patients with AxSpA in a more accurate and reliable way than conventional
metrology, and more flexible and economical than other advanced systems.

© 2018 Elsevier Espana, S.L.U. y SERMEF. All rights reserved.

Introduccion

La espondiloartritis axial (EspAx) es una enfermedad reu-
matica cronica y degenerativa, de gran heterogeneidad
fenotipica, caracterizada por la presencia de dolor lumbar
de ritmo inflamatorio (DLI) debido a la propia espondiloar-
tritis, a la sacroileitis y a la formacion de sindesmofitos que
conducen a una anquilosis axial', con la consiguiente reduc-
cion de la movilidad espinal como expresion clinica de la
misma, que afecta directamente sobre la calidad de vida de
los pacientes y que hace obligatorio el manejo personalizado
de los mismos?~. EL DLI es el sintoma guia mas importante
de la afeccion axial en las espondiloartritis y esta presente
en el 70% de los pacientes con EspAx.

En la literatura se han expuesto varias teorias acerca de
las causas subyacentes que se encuentran en relacion con
esta reduccion de la movilidad, siendo la inflamacion espi-
nal y el dano estructural los 2 factores mas estudiados®, asi
como la edad del paciente y el tiempo de evolucion de la
enfermedad®.

Actualmente hay estudios que demuestran la gran corre-
lacion entre la evolucion clinica del paciente y la reduccion
de la movilidad espinal, por tanto, es importante llevar a
cabo una valoracion de la misma en el seguimiento clinico
de los enfermos’~?.

La metrologia convencional constituye el conjunto basico
de mediciones que se realizan en la practica clinica habitual
para la valoracion de la movilidad espinal en pacientes con
EspAx. Entre las medidas recomendadas por The Assessment

of SpondyloArthitis international Society'"'" se encuentran
la expansion toracica, el test de Schéber modificado, la
distancia occipucio-pared, la flexion lateral espinal y la rota-
cion cervical, asi como el indice Bath Ankylosing Spondylitis
Metrology Index (BASMI)'? y su modificacion BASMI-10'3, que
permite obtener una puntuacion a partir de 5 mediciones: la
rotacion cervical, la distancia trago-pared, la flexion lateral
espinal, el test de Schober modificado y la distancia inter-
maleolar.

Un nuevo indice metroldgico, el University of Cordoba
Ankylosing Spondylitis Metrology Index (UCOASMI)'“, ha sido
desarrollado para la evaluacion de la movilidad espinal de
este tipo de pacientes basandose en el analisis del movi-
miento tridimensional por captura de movimiento basado
en video (UCOTrack®)'. Por otro lado, recientemente se han
desarrollado los sensores inerciales portables (/nertial Mea-
surement Unit [IMU]) basados en un conjunto de sensores:
un acelerometro 3D, un giroscopio 3D y un magnetometro 3D
alojados en un mismo dispositivo pequeno, portable e ina-
lambrico. En un estudio previo Li et al.'® ya utilizaron esta
tecnologia para evaluar la movilidad cervical en este tipo de
pacientes.

El disefio de estas tecnologias mas sensibles, flexibles y
econdmicas nos permitiria su aplicacion en el campo de las
EspAx, pero para ello son necesarios estudios de validacion
como el presentado.

El objetivo de nuestro estudio ha sido evaluar la apli-
cabilidad de la tecnologia IMU comparando sus resultados
con un sistema validado y contrastado basado en la captura
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de movimiento y con las medidas de metrologia convencio-
nal y autocuestionarios sobre la evaluacion funcional del
paciente.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo, transversal y observacio-
nal de mediciones repetidas donde la variable principal, la
movilidad espinal, se definié por el movimiento cervical y
dorsolumbar en los planos frontal, lateral y trasversal.

Las mediciones de cada uno de los movimientos fueron
recogidas de forma sincronizada tanto por el sistema IMU
como por el sistema UCOTrack®. Se recogieron medidas de
metrologia convencional, el indice Bath Ankylosing Spondy-
litis Metrology Index lineal'® (BASMI) y UCOASMI, a su vez se
calculd un nuevo indice utilizando las mismas medidas que
componen UCOASMI pero obtenidas por los sensores IMU:
el indice iUCOASMI. También se recogieron cuestionarios
de funcion (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index
[BASFI])'7, actividad (Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index [BASDAI])'®, dolor (Escala visual analdgica
[EVA]) y la valoracion global del paciente (Bath Ankylosing
Global Scale [BASG]).

Los indices BASMI, UCOASMI e iUCOASMI valoran la movi-
lidad espinal del paciente en un indice de 0 a 10, donde 0
seria una movilidad normal y 10 una movilidad muy seve-
ramente afectada. Los indices BASFI, BASDAI, EVA dolor y
BASG estan basados en autocuestionarios cumplimentados
por el paciente y también se evaluan de 0 a 10 (de 0, el
mejor estado, a 10, el peor estado) dentro de los dominios
de funcion, actividad de la enfermedad, dolor producido
por la enfermedad y evaluacion general de la enfermedad,
respectivamente.

El minimo tamano de la muestra necesario para obtener
un coeficiente de correlacion lineal del analisis de 0,9 entre
ambos sistemas de movimiento, aceptando un riesgo alfa de
0,05 y un riesgo beta de 0,2 en un contraste bilateral fue de
7 sujetos.

Para la inclusion de los pacientes se realizo un muestreo
no probabilistico en el cual los pacientes diagnosticados de
EspAx fueron reclutados por parte del Servicio de Reumato-
logia del Hospital Universitario Reina Sofia de Cordoba, y los
sujetos del grupo control, por parte de la Unidad de Gestion
Clinica de Aparato Locomotor del mismo hospital. Todos los
participantes fueron informados y dieron su consentimiento
para la participacion en el estudio, previamente aprobado
por el Comité de Etica de Investigacion del Hospital Univer-
sitario Reina Sofia.

En el estudio se incluyeron un total de 7 pacientes (5 hom-
bres y 2 mujeres) diagnosticados de EspAx segun los criterios
de Nueva York y que cumplian los siguientes criterios de
inclusion: edad minima de 18 afos, diagnostico de EspAx en
cualquier estadio y bajo cualquier tratamiento clinicamente
estable segln la opinion del reumatélogo, sin modificacio-
nes del tratamiento en los ultimos 3 meses y con un indice
BASDAI de actividad moderada (< 6). Se incluy6 un grupo con-
trol con 7 sujetos sanos, que no diferia en edad ni en sexo
respecto al grupo de pacientes. Los datos demogréficos de
ambos grupos quedan recogidos en la tabla 1.

Metrologia

El sistema UCOTrack® se basa en el analisis de la movili-
dad a partir de 23 marcas colocadas sobre el paciente que
definen 31 segmentos anatéomicos y que son detectadas por
4 camaras, permitiendo con cada fotograma determinar el
grado de movilidad de cada articulacion utilizando técnicas
de reconstruccion tridimensional.

Una vez colocadas las marcas, el paciente se coloca
centrado entre las 4 camaras y se le pide que realice los
movimientos cervicales de flexion/extension, seguido de
lateralizacion y finalmente rotacion, pasando después a la
realizacion de los mismos a nivel dorso-lumbar. Cada uno
de los movimientos se repite 3 veces antes de comenzar el
siguiente. Este sistema ha permitido desarrollar un indice
de movilidad, UCOASMI, basandose en las mediciones des-
critas en la introduccion. La puntuacion oscila entre 0y 10,
de mejor a peor movilidad.

El sistema utilizado para el calculo de las medidas con los
sensores inerciales se ha basado en un software desarrollado
por un equipo de ingenieros de la Universidad de Cordoba a
partir de una solucién comercial de la empresa Shimmer®.
Estos sensores tienen integrado en cada uno de ellos un ace-
lerémetro, un magnetometro y un giroscopio que permiten
obtener su orientacion tridimensional y, gracias a ello y a
las diferentes relaciones que se pueden establecer entre
ellos, se puede calcular el rango de movimiento expresado
en grados para cada una de las medidas registradas.

Se han utilizado 3 sensores IMU, los cuales han sido colo-
cados en los siguientes puntos anatomicos: uno en la parte
central de la frente, otro al nivel de la tercera vértebra
dorsal (tomando como referencia 10cm por debajo de la
apofisis espinosa de la séptima vértebra cervical y las espi-
nas de las escapulas) y otro a nivel de la cuarta vértebra
lumbar (tomando como referencia las crestas iliacas). La
figura 1 muestra el posicionamiento de las marcas reflectan-
tes (UCOTrack®) y de los 3 sensores IMU. Una vez colocados
los sensores se le pide al paciente que realice los mismos
movimientos que se realizan con el sistema UCOTrack®. En
la figura 2 se muestra la evolucion del movimiento obtenido
en un mismo paciente por ambos sistemas.

Con este sistema de sensores IMU se ha desarrollado
también un nuevo indice, iIUCOASMI, utilizando las mismas
medidas que las empleadas en UCOASMI.

En el estudio, las mediciones se realizaron de forma sin-
cronizada con ambos sistemas, repitiendo cada uno de los
movimientos 3 veces y realizando una prueba test/retest a
los 5 minutos en el mismo dia solo con el sistema de senso-
resy a los 2 dias con ambos sistemas. En el grupo control se
siguié el mismo modelo, pero utilizando solo los sensores.

Con respecto a la metrologia convencional se obtuvieron
las medidas de rotacion cervical, distancia trago-pared, fle-
xion lateral espinal, test de Schober modificado y distancia
intermaleolar siguiendo las recomendaciones de la revision
de J. Sieper sobre como llevar a cabo correctamente las
mediciones'®.

Analisis estadistico

La reproducibilidad y concordancia de las mediciones se
evalué mediante el analisis de las mismas tomadas a los
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Tabla 1 Caracteristicas de los sujetos del estudio expresadas como media y desviacion estandar (DS)
Sujeto Edad Peso Altura IMC HLA-B27 TE
Pacientes
Hombre 5 51,43 (6,75) 79,04 (19,91) 169,41 (5,74) 27,71 (7,91) Positivo 6 25,43 (11,30)
Negativo 1
Mujer 2
Controles
Hombre 5 55, 00 (5,35) 72,03 (14,26) 167,14 (11,39) 25,58 (2,79)
Mujer 2
Total
Hombre 10 53,21 (6,14) 75,54 (17,03) 168,28 (8,75) 26,65 (5,80)
Mujer 4

La edad se expresa en afos, el peso en kg, la altura en cm y el indice de masa corporal (IMC) en kg/m?.

TE: tiempo de evolucion de la enfermedad en afios.

|
Sensores

| IMU

Figura 1

Disposicion de marcadores y sensores IMU.

5minutos y a los 2 dias respectivamente utilizando el coefi-
ciente de correlacion intraclase (ICC).

Para evaluar la validez del sistema se realiz6 una com-
paracion directa con el sistema UCOTrack®, considerado
como gold standard, utilizando el coeficiente de correlacion
de Pearson. Para evaluar la homogeneidad de las varian-
zas se utilizo el test de Levene, se calcul6 la prueba «t»
de Student para datos independientes y datos apareados.
Ademas, se calculd la diferencia mediante la desviacion
de la raiz cuadrada media (RMSE) y se realizaron analisis

entre las mediciones tomadas con el sistema de sensores con
las medidas de metrologia convencional, los indices BASMI,
UCOASMI, iUCOASMI y los cuestionarios recogidos. Todos los
contrastes fueron bilaterales y se consideraron significativos
aquellos en los que p<0,05.

Todos los datos fueron recogidos, procesados y analizados
con el programa estadistico SPSS v.17.

Resultados

Cada una de las mediciones del rango de movimiento realiza-
das mediante el sistema de sensores IMU estan cuantificadas
en grados, y los resultados obtenidos, expresados en media
y desviacion estandar, quedan recogidos en la tabla 1, asi
como la correlacion entre las diferentes medidas tomadas
con los sensores IMU y el sistema UCOTrack® (coeficiente de
Pearson). La diferencia medida mediante RMSE fue inferior
a 10 grados en todas las medidas.

En la tabla 2 también se indica el coeficiente de correla-
cion intraclase siendo A> 0,98 excelente; B entre 0,95-0,98
muy bueno; C entre 0,7-0,95 bueno y D menor de 0,7 pobre.
La tabla 3 muestra las diferentes correlaciones, utilizando
el coeficiente de Pearson, entre las medidas obtenidas por
el nuevo indice iUCOASMI y los indices UCOASMI y BASMI.

Las diferentes correlaciones, utilizando el coeficiente
de Pearson, entre el nuevo indice iUCOASMI y los indices
UCOASMI y BASMI, asi como los cuestionarios de actividad
(BASDAI), funcion (BASFI), valoracion global del paciente
(BASG) y dolor (EVA), edad y tiempo de evolucién de la
enfermedad se muestran en la tabla 4.

Discusion

Dentro de la metrologia convencional el indice BASMI cons-
tituye la medida validada mas utilizada para cuantificar
la movilidad de columna vertebral, sin embargo, diversos
autores han establecido que este indice presenta un grado
variable de subjetividad y es poco sensible al cambio ya que,
en su variacion, hay que tener en cuenta el error estandar
de la medida, el cual podria justificar las pequenas mejorias
del mismo, no pudiendo relacionarlas con la eficacia de los
tratamientos?*-?2,
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Figura 2 Resultados de movilidad obtenidos por el sistema UCOTrack y por los sensores IMU para un paciente en concreto.

Tabla 2 Medidas de movilidad e indices metroldgicos junto a coeficientes de correlacion intraclase

Cervical Dorso-lumbar indices

Total Sensores F. frontal F. lateral Rotacion F. frontal F. lateral Rotacion iUCOASMI
Test 104,7 (19,7) 60,9 (17,0) 111,3 (19,0) 112,5 (25,6) 62,5 (18,3) 89,2 (26,3) 4,9 (1,2)
Retest  108,1 (20,9) [B] 63,5 (18,7) [A] 110,2 (19,0) [B] 113,5 (25,3) [B] 64,3 (18,5) [B] 88,3 (23,0) [B] 5,0 (1,3) [A]
2 dias 104,6 (18,9) [C] 62,0 (18,3) [A] 111,9 (16,1) [C] 112,5 (25,6) [B] 61,7 (18,8) [B] 88,9 (23,8) [C] 5,0 (1,2) [B]

Pacientes Sensores F. frontal F. lateral Rotacion F. frontal F. lateral Rotacion iUCOASMI
Test 103,3 (27,4)  61,5(20,7)  112,3(19,9)  108,3 (26,1) 53,8 (21,1) 87,0(28,7) 5,2 (1,6)
2dias 98,0 (21,4) [B] 63,4 (23,4) [A] 106,7 (16,4) [B] 110,1 (27,4) [A] 53,9 (23,0) [B] 90,3 (25,5) [B] 5,3 (1,4) [B]
UCOtrack F. frontal F. lateral Rotacion F. frontal F. lateral Rotacion UCOASMI
Test 98,4 (25,6) 66,8 (22,2)  135,2 (21,1)  116,8 (28,7) 63,3 (20,3) 86,9 (22,7) 4,7 (1,6)
2dias 93,8 (21,3) [C] 65,5 (24,4) [B] 129,4 (17,3) [B] 116,7 (28,9) [A] 64,2 (24,3) [C] 84,9 (18,1) [B] 4,9 (1,5) [A]

Flexion frontal (F. frontal), flexion lateral (F. lateral) y rotacion expresadas como rango de movimiento en grados (y desviacion tipica).
ICC: A>0,98 excelente; B entre 0,98-0,95 muy bueno; C entre 0,95-0,75 bueno y D menor de 0,7 pobre.

Tabla 3 Correlacion entre las diferentes medidas

Sensores inerciales

Cervical Dorso-lumbar
F. frontal F. lateral Rotacion F. frontal F. lateral Rotacion
UCOTRACK
Cervical
F. frontal 0,987" 0,895" 0,973" 0,624 0,839 0,511
F. lateral 0,858~ 0,951 0,863" 0,438 0,690 0,201
Rotacion 0,936" 0,867" 0,986 0,532 0,847 0,493
Dorso-lumbar
F. frontal 0,718" 0,632 0,624 0,971" 0,856~ 0,481
F. lateral 0,840" 0,734" 0,749" 0,784~ 0,876 0,549
Rotacion 0,880" 0,741" 0,850" 0,654 0,897" 0,663"

F. frontal: flexion frontal; F. lateral: flexion lateral.
Significatividad correlacion Pearson:

" p<0,05.

“ p<0,01.
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Tabla 4 Correlacion entre iUCOASMI y diferentes medidas

UCOASMI BASMI BASDAI

BASFI

BASG EVA EDAD IE

iUCOASMI 0,986~ 0,937" -0,34

0,685"

0,770" -0,202 0,683 0,216

EVA: escala visual analogica sobre estado actual; TE: tiempo de evolucion de la enfermedad.

Significatividad correlacion Pearson:
‘p<0,05.
” p<0,01.

Para intentar mejorar la metrologia convencional se
diseno el indice UCOASMI'. Este nuevo indice ha demostrado
que presenta una repetitividad y sensibilidad de respuesta
al cambio superior a BASMI. No obstante, la necesidad de un
laboratorio de movimiento especifico, de un mayor tiempo
para su realizacion y el coste econdmico de todo el equipo y
el personal necesario limitan la aplicabilidad en la practica
clinica de este nuevo indice.

Los sensores inerciales portables IMU permitirian obte-
ner resultados similares a los obtenidos con el sistema
UCOTrack® sobre la movilidad espinal y facilitarian su apli-
cabilidad. En la actualidad ya se ha desarrollado con este
tipo de sensores un instrumento de medida de la movilidad
lumbar (Dorsavi Vimove®) que permiten medir la movilidad
de la columna vertebral, a diferentes niveles, y el dolor de
espalda en relacion con la velocidad angular®® con buenos
valores de fiabilidad inter e intraobservador?:.

Los resultados de nuestro estudio demuestran que el
sistema de sensores IMU presenta una buena fiabilidad y con-
cordancia entre las distintas medidas e indices al presentar
unos ICC superiores a 0,7 para el total de sujetos del estudio.
Teniendo en cuenta solo el grupo de pacientes estos resul-
tados son aun mejores, ya que los ICC fueron superiores a
0,95.

Haciendo referencia a la validez del sistema cada una
de las medidas tomadas con los sensores IMU mostro6 una
correlacion muy buena (ICC>0,95) respecto a la misma
medida tomada con UCOTrack®, salvo para la flexion lateral
dorso-lumbar, que fue algo menor (ICC=0,876) y la rotacion
dorso-lumbar que no correlaciond bien (ICC=0,663).

Llegados a este punto hay que destacar que en el caso de
la movilidad cervical la medida registrada por los sensores
y el sistema de captura de movimiento es muy similar, ya
que en ambos la cabeza actiia como un solo bloque que se
mueve sobre el cuello, sin embargo para la medida dorso-
lumbar presenta la siguiente salvedad: los sensores, tanto
con el sistema IMU como en el sistema UCOTrack® se colocan
directamente sobre las vértebras, en el primer sistema la
medida obtenida es la dada por el sensor mientras que en el
segundo sistema en el momento del calculo de la medida se
tiene en cuenta también el movimiento de los hombros. Por
tanto, ambos sistemas evalGan el movimiento de la columna,
pero no miden exactamente las mismas cosas. No obstante,
hay poca variabilidad en el sistema inercial y los resulta-
dos correlacionan bien con los obtenidos por el sistema de
UCOTrack®, siendo la correlacion del indice iUCOASMI con
UCOASMI también excelente, con un valor de ICC de 0,986.

Por tanto, los datos obtenidos indican que el sistema de
sensores IMU presenta una baja variabilidad junto con una
alta robustez similar al sistema UCOTrack® para la valora-
cion de la movilidad espinal. Debido al tiempo necesario

para el analisis con UCOTrack®, en torno a 45 minutos (5 de
preparacion del paciente, 10 del registro de las mediciones
y 30 de posprocesado y elaboracion del informe), al alto
coste del sistema, al que se anade el personal necesario y la
necesidad de un espacio amplio para el registro, la limita-
cion en la practica clinica es alta'®. El sistema de sensores
IMU presenta un menor coste y una mayor sencillez de regis-
tro, permitiendo obtener las mediciones con una precision
y fiabilidad similar y de un modo mas flexible y econdmico.

La correlacion del nuevo indice iUCOASMI fue excelente
respecto al indice BASMI obtenido con medidas de metro-
logia convencional. El indice iUCOASMI mostré una buena
correlacion (p <0,01) con BASFI y BASG. Estas correlaciones
son de esperar, ya que el indice BASFI incluye en su valora-
cion actividades de movilidad del paciente y, cuanto mayor
sea la limitacion de la misma se vera influida la valoracion
global de la enfermedad por parte del paciente.

Como limitaciones al estudio podemos indicar el limitado
nGimero de pacientes incluidos en el estudio, por lo que los
resultados obtenidos deben interpretarse con prudencia. Las
necesidades técnicas de personal y sistema de UCOTrack®, y
temporales para la medicion de los pacientes en 2 tiempos
un mismo dia y en un tercer tiempo a los 2 dias siguientes ha
supuesto que el nimero de pacientes no haya sido muy alto,
planteando la necesidad de ampliar el nimero de sujetos en
posteriores estudios. Finalmente, seria conveniente llevar
a cabo una correlacion del nuevo sistema con medidas que
midan el dafio estructural de los pacientes, asi como tam-
bién seria interesante un estudio a largo plazo para poder
observar variaciones de la movilidad con este sistema.

Conclusiones

La metrologia convencional realizada en la practica clinica
presenta un grado variable de subjetividad y poca sensibili-
dad al cambio. Los sistemas basados en sensores inerciales
automatizan la medida y disminuyen esta variabilidad, per-
mitiendo obtener informacion sobre la movilidad espinal de
forma mas precisa y fiable que la metrologia convencional.
Ademas, este tipo de sistemas no tiene tantos requerimien-
tos como los basados en captura de movimiento, pudiendo
ser utilizados de forma flexible y portable para la evaluacion
funcional de estos pacientes en la practica clinica diaria.
En nuestro estudio el sistema de sensores inerciales ha
permitido recoger los rangos de movimiento para cada una
de las medidas realizadas mostrando poca variabilidad. El
indice iUCOASMI también ha mostrado un coeficiente de
correlacion excelente respecto al gold standard, UCOASMI,
y muy bueno respecto al BASMI, por lo tanto se podria plan-
tear que este tipo de sensores inerciales de movimiento IMU
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podrian ser una herramienta util para evaluar la movilidad
espinal en pacientes con EspAx de un modo mas preciso y
fiable que la metrologia convencional y mas flexible y eco-
nomico respecto al sistema UCOTrack, permitiendo mejorar
su aplicabilidad en la practica clinica.
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