Reumatol Clin. 2011;7(1):51-55

ELSEVIER
DOYMA

Reumatologia ctinica =

Reumatologia

Clinica o=

www.reumatologiaclinica.org 3

Revision

Terapia anti-TNFa en espondilitis anquilosante: control sintomatico y
modificacion del dano estructural

José Luis Andreu*, Teresa Otony Jesis Sanz

Servicio de Reumatologia, Hospital Universitario Puerta de Hierro, Majadahonda, Madrid, Espafia

INFORMACION DEL ARTICULO

Historia del articulo:

Recibido el 4 de enero de 2009
Aceptado el 1 de marzo de 2009
On-line el 10 Abril 2010

Palabras clave:
Espondilitis anquilosante
Terapia anti-TNFa

Dafio estructural

Keywords:

Ankylosing spondylitis
Anti-TNFa therapy
Structural damage

RESUMEN

Los agentes anti-TNFa han representado un notable avance en el control sintomatico de los pacientes
con espondilitis anquilosante y respuesta inadecuada a AINE. Los antagonistas del TNFa son eficaces y
seguros a largo plazo pero es necesario su uso continuado para un adecuado control sintomatico. Tras
el fracaso a uno de ellos, el uso de un segundo agente anti-TNFa parece ser eficaz y seguro. Aun no
se ha demostrado un efecto beneficioso del tratamiento con antagonistas del TNFa sobre la evolucion
radiolégica en la espondilitis anquilosante, a pesar de la desaparicién rapiday mantenida de lainflamacién
6sea, evidenciada mediante RM. Parece necesario explorar nuevas dianas moleculares implicadas en el
proceso de osificacion.
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Anti-TNFa therapy in ankylosing spondylitis: symptom control and structural
damage modification

ABSTRACT

Anti-TNFa agents represent an outstanding advance in the symptomatic control of patients with ankylo-
sing spondylitis presenting an inadequate response to non-steroidal anti-inflammatory drugs. Anti-TNFa
antagonists have demonstrated efficacy and safety in the long-term but continuous therapy is needed for
an adequate control of symptoms. After the failure to a first anti-TNFa agent, the use of a second TNFa
antagonist seems to be effective and safe. Despite the fast and continuous suppression of bone inflam-
mation, demonstrated by magnetic resonance imaging, the beneficial effect of treatment with TNFa
antagonists on the radiological evolution has not been demonstrated to date in ankylosing spondylitis. It
seems that insights into new therapeutic molecular targets implicated in the process of ossification are
needed.

© 2009 Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

La espondilitis anquilosante (EA) es una enfermedad autoin-
mune inflamatoria crénica, caracterizada desde un punto de vista
clinico por la presencia de dolor de ritmo inflamatorio y rigidez en
la columna vertebral. Estructuralmente, la EA presenta una acusada
tendencia a anquilosar la columna vertebral. Ambos elementos, el
dolor axial y la anquilosis de la columna, condicionan un importante
deterioro de la capacidad funcional del paciente.

Control sintomatico con el tratamiento anti-TNF en la
espondilitis anquilosante

Hasta muy recientemente, el tratamiento de la EA se basaba en
la utilizacién de antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y terapia
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fisica. A mediados de los afios 90 del siglo xX, se objetivé la expre-
sién de una citocina proinflamatoria, el TNFa, en las biopsias de
articulaciones sacroiliacas de pacientes con EA!. Es mads, a finales
de los 90 se evidencié que, en los pacientes con enfermedad de
Crohn y EA asociada, el tratamiento con infliximab, un anticuerpo
quimérico antagonista del TNFa con indicacidn para enfermedad de
Crohn fistulizante, se producia una mejoria espectacular de la sinto-
matologia dolorosa y de la rigidez axial. Estos datos fueron la base
argumental para el desarrollo clinico de los agentes antagonistas
del TNFa en la EA.

Todos los agentes antagonistas del TNFa comercializados en la
actualidad para la indicacién de EA con respuesta inadecuada a
AINE han puesto de manifiesto en ensayos clinicos aleatorizados,
doble-ciego, de 12-24 semanas de duracién, una superioridad muy
significativa frente a placebo, alcanzando una respuesta ASAS20
alrededor del 60% de los pacientes tratados con el antagonista
del TNFa, en comparacién con el 20% de los pacientes asignados
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a placebo?. Recientemente se ha publicado un ensayo clinico,
con 24 semanas de seguimiento, comparando la eficacia y segu-
ridad del golimumab, un anticuerpo monoclonal IgG; humanizado
antagonista del TNFq, en pacientes con EA, alcanzandose también
una respuesta ASAS20 en alrededor del 60% de los pacientes’. Es
mas, los agentes anti-TNFa no solo son capaces de mejorar indi-
ces combinados de actividad de la enfermedad sino que también
han mostrado su capacidad de mejorar los resultados autocomu-
nicados por los pacientes mediante diferentes cuestionarios que
exploran la calidad de vida relacionada con la salud, como el SF-36
o el EuroQol-5D®.

En una enfermedad crénica como la EA es de la maxima impor-
tancia saber si los agentes terapéuticos mantienen su seguridad y
eficacia a medio y largo plazo. En este sentido, varios estudios han
confirmado que los antagonistas del TNFa mantienen su seguridad
y eficacia durante afios en los pacientes con EA. De hecho, mas del
60% de los pacientes procedentes de los ensayos clinicos aleatoriza-
dos doble-ciego controlados con placebo mantienen una respuesta
ASAS40 con infliximab, a lo largo de 5 afios de seguimiento abierto’.
Por otra parte, durante un periodo de seguimiento abierto de 192
semanas, alrededor del 60% de los pacientes tratados con etaner-
cept mantenia una respuesta ASAS408. En el caso del adalimumab,
se han publicado los resultados del seguimiento abierto a 2 afios
de los pacientes procedentes del estudio ATLAS, un ensayo doble-
ciego, aleatorizado y controlado con placebo, evidenciandose una
respuesta ASAS40 en cerca del 60% de los pacientes a las 104 sema-
nas de seguimiento®. Es mas, recientemente se ha comunicado que
la mayoria de los pacientes con EA contintian respondiendo a la
terapia adecuadamente tras siete afios de tratamiento con inflixi-
mab, alcanzando el 83% de los pacientes una respuesta ASAS20, sin
problemas de seguridad o pérdida de eficacia'.

La eficaciay seguridad a largo plazo de los antagonistas del TNFa
en la EA también queda patente por los datos del registro de agen-
tes biol6gicos BIOBADASER!!. La experiencia en la practica clinica
habitual pone de manifiesto que la retencién al tratamiento con
antagonistas del TNFa se acerca al 75% a los 4 afios, una cifra cla-
ramente superior al 60% que presentan los pacientes con artritis
reumatoide (AR), confirmando la impresién clinica de que la res-
puesta a los agentes anti-TNF es superior en la EA que en la AR,
asicomo de que es mas infrecuente la aparicion de efectos adversos
que obliguen a la suspensién del tratamiento.

Una pregunta clinicamente muy relevante en los pacientes con
EA en los que la enfermedad esta controlada durante largos perio-
dos de tiempo es si se puede interrumpir la terapia con antagonistas
del TNFa. Dos trabajos han intentado responder a esta pregunta. En
el primero de ellos, Baraliakos et al'2 evaluaron 42 pacientes con EA
controlados con infliximab durante al menos 3 afios. Tras suspender
elinfliximab, se recogi6 larespuesta clinica y el tiempo transcurrido
hasta la siguiente recaida, considerando como tal un BASDAI igual
o superior a 4. El tiempo medio hasta la recaida fue de 17,5 sema-
nas. De hecho, tan solo 12 semanas después de la interrupcién del
infliximab, una cuarta parte de los pacientes ya habia recaido, el
90% lo habia hecho a las 36 semanas y, al afio de seguimiento, habia
recaido el 97% de los individuos. Los autores investigaron si alguna
caracteristica clinica en el momento de la suspensién condicionaba
una recaida mas precoz. Se objetivé una tendencia a recaer mas
pronto en los pacientes que no estaban en remisién (p=0,059). Tanto
un BASDAI superior a 3 (p=0,039), como una proteina C reactiva
>6mg/l (p=0,009) se asociaban significativamente a una recaida
mas temprana. Afortunadamente, todos los pacientes volvieron a
responder satisfactoriamente a la reintroduccién del infliximab!3,
La respuesta a la interrupcién de etanercept en pacientes contro-
lados satisfactoriamente es muy parecida. Brandt et al'4 realizaron
un estudio observacional, con un seguimiento de 54 semanas, en
26 pacientes con EA procedentes de un ensayo clinico aleatorizado.
Suspendieron el etanercept y determinaron el tiempo transcurrido

hasta la recaida, considerando como tal un BASDAI superior a 4.
Ellos también observaron que a las 36 semanas habian recaido
todos los pacientes pero que, afortunadamente, la reintroduccién
de etanercept se acompafiaba de una rapida respuesta en todos los
individuos.

Asimismo se ha investigado si es posible el control sintomatico
de los pacientes con terapia antagonista del TNFa a demanda de
la reaparicion de los sintomas axiales. Breban et al!® realizaron un
ensayo clinico aleatorizado, con seguimiento de un afio, en pacien-
tes con EA activa, considerando como tal un BASDAIigual o superior
a 3y al menos uno de las siguientes tres condiciones: una proteina
Creactiva elevada, una RM de sacroiliacas con sefial de actividad o
sefial Doppler positiva en las entesis. Asignaron al azar 124 pacien-
tes arecibir 5 mg/kg de infliximab cada 6 semanas y los compararon
con 123 pacientes asignados a recibir infliximab (en monoterapia
o0 asociado a metotrexato) solo tras reaparicién de los sintomas. El
criterio de valoracién primario fue la proporcién de pacientes que
alcanzaron una respuesta ASAS20 al afio. Un porcentaje significa-
tivamente mayor de pacientes tratados con infliximab usando una
pauta fija de administracién alcanzé una respuesta ASAS20, un 75
vs. 46% del grupo tratado con infliximab a demanda mas metotre-
xato o un 40% en el grupo tratado con infliximab sin metotrexato.

Algunos pacientes con EA no responden adecuadamente al
primer agente anti-TNFa o desarrollan efectos secundarios que
obligan a su suspension. Podria parecer a priori que en estos
pacientes intentar un segundo agente dirigido a la misma diana
terapéutica no tendria sentido pero, por otra parte, estd bien docu-
mentado que en la AR no es infrecuente una respuesta adecuada
a un segundo antagonista del TNFa tras la retirada del primero.
Los datos disponibles sobre el cambio entre agentes anti-TNFa en
pacientes con EA aiin son escasos. Conti et al'® describieron una
serie de 6 pacientes con EA en los que se realiz6 el cambio de infli-
ximab a etanercept por ineficacia o efectos adversos del primer
agente. Observaron que cerca del 80% de los pacientes respondie-
ron favorablemente a etanercept, alcanzando una reduccién de al
menos un 50% en el BASDAI En el mismo sentido, Delaunay et
al han publicado otra pequefa serie!” de 7 pacientes con EA y 6
pacientes con espondiloartropatia indiferenciada en los que hubo
que suspender infliximab por respuesta inadecuada (9 pacientes)
o0 aparicién de efectos adversos (4 pacientes). Los pacientes fueron
tratados con a etanercept y tras 10 meses de seguimiento obser-
varon que 9 de los 13 pacientes tuvieron una respuesta adecuada
etanercept, con un BASDAI inferior a 4 y sin toxicidad relevante.
Por dltimo Coates et al, utilizando un registro de 113 pacientes con
EA tratados con agentes anti-TNF en la unidad de Reumatologia del
profesor Emery en Leeds, entre 1999 y 2006, identificaron solo 9
pacientes que suspendieron su primer agente anti-TNF por toxi-
cidad y 15 por ineficacia. De estos 24 pacientes, 15 recibieron un
segundo agente anti-TNF y, una vez mas, se observé una excelente
respuesta, yaque 14 delos 15 pacientes (un 93%) respondieron ade-
cuadamente al tratamiento con el segundo antagonista del TNFa,
alcanzando un BASDAI inferior a 4!8.

Los agentes anti-TNFa también pueden ser de utilidad en las
fases prerradioldgicas de la EA, como se demostré en un inte-
resante ensayo controlado, aleatorizado, en pacientes con dolor
lumbar inflamatorio, HLA-B27 positivos y hallazgos inflamatorios
en el estudio mediante RM de las articulaciones sacroiliacas'®. Estos
pacientes, con diagnéstico clinico de EA pero que no cumplian los
criterios de clasificacién de Nueva York al no presentar sacroilitis
radiolégica, fueron aleatorizados a recibir infliximab o placebo, con
un seguimiento de 12 semanas. El 55% de los pacientes tratados
con infliximab alcanzaron una respuesta ASAS70, frente al 12% del
grupo que recibi6 placebo (p=0,009). Por otra parte, parece que el
tratamiento con agentes anti-TNFa en estas etapas prerradiol6gi-
cas de la EA no es capaz de abortar de forma definitiva el proceso
patogénico, ya que cuando se interrumpe el agente anti-TNFa



J.L. Andreu et al / Reumatol Clin. 2011;7(1):51-55 53

reaparecen los sintomas en la mayoria de los pacientes20. Afortuna-
damente, el tratamiento con adalimumab en estos pacientes vuelve
a ser eficaz al reintroducirlo tras la reaparicién de los sintomas20.

En definitiva estos tltimos afios nos han ensefiado cémo la uti-
lizacién de antagonistas del TNFa en pacientes con EA y respuesta
inadecuada a dosis plenas de AINE proporciona un excelente con-
trol sintomatico de la enfermedad, mejora la calidad de vida de
nuestros pacientes y mejora los indices funcionales de la enferme-
dad, manteniendo su efecto terapéutico a lo largo de los afios, con
un perfil de seguridad excelente.

Modificacién del dafio estructural con el tratamiento
anti-TNF en la espondilitis anquilosante

Al igual que en la AR, seria de esperar que un control de la acti-
vidad inflamatoria de la enfermedad mantenido en el tiempo se
tradujera en una modificacion de la progresion radiolégica de la
EA, evitando su tendencia natural a la formacién de sindesmofi-
tos y a la anquilosis. La detencién de la progresién estructural es
de la maxima importancia, ya que la capacidad funcional de los
pacientes parece estar en relacién directa, no solo con la activi-
dad inflamatoria presente, sino también, y de forma independiente,
con el dafio estructural radiol6gico acumulado. Landewé et al han
publicado recientemente en versién electrénica un estudio en el
que se demuestra que la funcién fisica en la EA esta determinada
independientemente tanto por la actividad de la enfermedad como
por la lesién radiolégica la columna vertebral?!. Los investigado-
res utilizaron los datos basales y tras 2 afios de seguimiento de la
cohorte OASIS, formada por pacientes con EA seguidos prospectiva-
mente y sin tratamiento con agentes biol6gicos. En estos pacientes
se evalu6 la funcién fisica como variable dependiente mediante
el indice funcional de Dougados y el BASFI, mientras que la acti-
vidad inflamatoria se determiné mediante el BASDAI (actividad
inflamatoria clinica autopercibida), la velocidad de sedimentacién
globular y los niveles de proteina C reactiva. El dafio estructural
se determiné mediante el Stoke Ankylosing Spondylitis Spine Score
modificado (SASSSm). En el andlisis multivariante, se objetivo la
dependencia de la variable BASFI tanto con el BASDAI (p<0,001)
como con el SASSSm (p<0,001). El indice funcional de Dougados
también se asociaba independientemente al BASDAI (p<0,001) y
al SASSSm (p<0,001). Aunque se evidenci6 una tendencia a la aso-
ciaciéon entre el indice funcional de Dougados y la velocidad de
sedimentacién globular, la asociacién no alcanz6 significacién esta-
distica (p=0,065).

La RM es una técnica de imagen extraordinariamente informa-
tiva en la EA. Permite identificar lesiones inflamatorias agudas en
los cuerpos vertebrales (lesién de Romanus, lesién de Anderson) y
en las articulaciones interapofisarias, tanto en las secuencias STIR
como en las T1 posgadolinio?2. Asimismo, la RM sirve para iden-
tificar lesiones crénicas de sustitucién grasa en las secuencias T1
sin gadolinio. En cambio, la RM no es una técnica 6ptima para la
identificaciéon de sindesmofitos, ya que el hueso compacto no se
visualiza adecuadamente con ninguna secuencia de la RM. Durante
los ensayos centrales de desarrollo de los antagonistas del TNFa en
EA, serealizaron RM de columna vertebral antes y después del trata-
miento, objetivindose una clara reduccién del edema inflamatorio
tras el tratamiento, tanto a nivel individual como en la valoracién
agrupada de los indices de actividad en RM?23. Baraliakos et al2
evaluaron mediante RM de columna a pacientes con EA antes y
después del tratamiento con etanercept. Se incluyeron 40 pacien-
tes, aleatorizados a recibir etanercept o placebo. Se realiz6 RM de
columna tordcica inferior y columna lumbar antes del tratamiento
yalas 12,24y 48 semanas de tratamiento con etanercept o placebo.
Tras 24 semanas de estudio controlado, se permitié el paso a etaner-
ceptde los pacientes originariamente asignados al grupo placebo. E1

tratamiento con etanercept fue capaz de reducir drasticamente las
seflales de inflamacién activa presentes en las RM basales. A nivel
de grupo, los pacientes tratados con etanercept presentaron a las
12 semanas una reduccién del 53% en la puntuacién de edema 6seo,
frente a un aumento del 12% en el grupo placebo. A las 24 semanas,
el grupo etanercept habia reducido la sefial de inflamacién en un
72 vs. 4% del grupo placebo. A la semana 48, el grupo inicialmente
asignado a placeboy que comenz6 a recibir etanercept en la semana
24, present6 una reduccion de la sefial inflamatoria de un 40%.

Es mas, se ha demostrado que el tratamiento con infliximab es
capaz dereducir lainflamacién de los cuerpos vertebrales, evaluada
mediante RM, durante 2 afios de tratamiento. Sieper et al®> estu-
diaron 20 pacientes con EA, 11 tratados con placebo y 9 tratados
con infliximab. A las 12 semanas de seguimiento, los pacientes del
grupo placebo pasaron a recibir infliximab. En todos los pacientes
se realiz6 una RM basal, a los 3 meses y a los 2 afios. Mientras que
el tratamiento con placebo era incapaz de eliminar las sefiales de
inflamacién tanto en las secuencias STIR como en las secuencias T1
post-gadolinio, el tratamiento con infliximab reducia eficazmente
la sefial de edema 6seo. A nivel de grupo, los pacientes tratados con
infliximab presentaron a las 12 semanas una reduccion del 48% en
los indices de actividad inflamatoria en RM frente a solo un 9% en el
grupo que recibié placebo. Las secuencias STIR a los 2 afios pusieron
de manifiesto una reduccién del 70% en los pacientes tratados con
infliximab.

Atendiendo al paradigma actual de la fisiopatogenia de la EA, la
inflamacién del hueso subcondral es seguida por procesos repara-
tivos con fibrosis y a la aparicion de células de estirpe osteoblastica
que producen la aposiciéon 6seay la formacién de los sindesmofitos,
la lesion estructural tipica de la EA. Por tanto, cabria esperar que,
en las lesiones de inflamacién aguda objetivadas en las secuencias
STIRy T1 post-gadolinio en la RM, aparecieran en el futuro sindes-
mofitos radiolégicamente evidentes. Baraliakos et al2® estudiaron
mediante RM y radiografias simples a 39 pacientes con EA trata-
dos con agentes anti-TNFq, intentando relacionar el edema en la
RM basal con la aparicién de sindesmofitos en la radiologia reali-
zada 2 afios después. Analizaron en total 922 margenes vertebrales
en columna cervical y lumbar. En las radiografias basales existian
cambios estructurales en el 71% de los pacientes y en el 16% de los
margenes analizados. A los 2 afios, se habian formado 26 nuevos
sindesmofitos, en un 2,9% de todos los margenes analizados. El 62%
de estos sindesmofitos nuevos se localizaron en puntos en los que
existia inflamacién en la RM basal. De hecho, tanto en las secuencias
STIR como en las T1 posgadolinio, la presencia de edema en la RM
basal se asociaba significativamente al desarrollo de sindesmofitos
en la radiografia realizada tras 2 afos y cerca del 6% de los mar-
genes vertebrales con edema en las secuencias STIR desarrollaban
sindesmofitos frente a solo el 2% de los margenes sin edema en la
RM basal, una diferencia estadisticamente significativa (p=0,006).

Tres trabajos han investigado la evolucién radiolégica del dafio
estructural en pacientes con EA tratados con agentes anti-TNFa
(tabla 1). En el primero, Baraliakos et al?? estudiaron a 33 pacientes
con EA tratados con infliximab durante 3 afios, realizando radio-
grafias basales, a los 2 y a los 4 afios. A pesar del excelente control
sintomatico con infliximab, se evidencié progresion radiolégica en
el 30% de los pacientes. Aquellos individuos que ya tenian lesiones
estructurales en las radiografias basales fueron los que presentaron
una mayor progresién radiolégica. Seguidamente, se compararon
estos pacientes con los de la cohorte OASIS, no tratados con antago-
nistas del TNFa, observandose un aumento medio de 4,4 unidades
del SASSSm en la cohorte OASIS frente a solo 1,6 unidades en la
cohorte trataba con infliximab, lo que sugeria un relativo freno
de la progresién radiolégica. En cambio, van der Heijde et al?® no
pudieron demostrar diferencias con respecto a la cohorte OASIS
en los 279 pacientes procedentes del estudio ASSERT tratados con
infliximab durante 72 o 96 semanas. El tercer estudio valor6 a los
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Tabla 1
Estudios descriptivos sobre la seguridad y eficacia del cambio entre agentes anti-TNFa en espondilitis anquilosante
Autores Ntimero de Primer agente Causa de suspension de  Segundo agente Eficacia Seguridad
pacientes anti-TNFx primer anti-TNFx anti-TNFx
Conti et a4 6 Infliximab Ausencia de eficacia: 3 Etanercept Respuesta adecuada Ausencia de
casos (BASDAI <4)en5de 6  acontecimientos
Reacciones a la casos adversos
infusién: 3 casos
Delaunay et al'> 7 Infliximab Ausencia de eficacia: 6  Etanercept Respuesta adecuada Ausencia de
casos (BASDAI <4)en3de7  acontecimientos
Reacciones a la casos adversos
infusién: 1 caso
Coates et al'® 15 Infliximab Ineficacia primaria: 7 Etanercept: 6 casos Respuesta adecuada Reaccion alérgica a

casos

Ineficacia secundaria: 2

€asos

Efectos adversos: 2

casos
Preferencia por

adalimumab: 1 caso
Adalimumab: 1 caso (Reduccién del BASDAI
>50%) en 14 de 15

No especificado: 8 casos

autoinyectable: 4 casos

pacientes participantes en un ensayo clinico central de desarro-
llo de etanercept en EA29, Se compararon 257 pacientes tratados
con etanercept durante 96 o 72 semana frente a los individuos de
la cohorte OASIS y, de nuevo, no se pudo evidenciar diferencias
estadisticamente significativas en la evolucién radiolégica de los 2
grupos de pacientes.

La explicacién a esta disparidad entre el control mantenido de la
actividad inflamatoria y la ausencia de modificacién de la evolucién
de la lesién estructural podria deberse a que en la EA, tras la infla-
macién del hueso subcondral, tipicamente fluctuante, se produce
una destruccion 6sea erosiva en la que se asientan fenémenos de
reparacion con tejido fibroso y fibroblastos, seguido de la aparicién
de osteoblastos y una neoosteogénesis que da lugar a los sindes-
mofitos. La citocina proinflamatoria TNFa produce resorcion ésea
mediante la induccién de la expresién de Dickkopf-1, que conduce
a la supresién de la via de sefializacién Wnt, esencial para comu-
nicar sefializacién de osteoblastogénesis y neoosteogénesis3?, y a
un aumento de la expresién del ligando del receptor del activa-
dor nuclear factor-B, que es un potente estimulador de la resorcién
6sea al unirse al RANK sobre la superficie del osteoclasto. Cuando
se inhibe Dickkopf-1, la sefializacién Wnt induce la formacién de
nuevo hueso y la expresién de osteoprotegerina, que bloquea la
resorciéon 6sea mediada por el ligando del receptor del activador
nuclear factor-B. Por tanto, la inflamacién debe desaparecer antes
de que se inicie la aposicién de nuevo hueso. Por ello, lo esperable
es que los agentes anti-TNFa no solo no inhiban la formacién de
nuevo hueso, sino que la estimulen, al inhibir el efecto resortivo
mediado por el TNFa. De hecho, esta acciéon se ha demostrado en
un modelo murino de anquilosis3!. En la figura 1 se representa un
resumen de los fendmenos patogénicos que probablemente inter-
vienen en la EA. En una primera fase, se produce la inflamacion del
hueso subcondral con una intensa infiltracién por parte de linfoci-
tos T CD3+ CD8T, osteoclastos, y neoangiogénesis. En esta primera
fase, la dianas terapéuticas serian el TNFaq, la interleucina-6, los
linfocitos T, los macréfagos y osteoclastos CD68" y los factores
humorales implicados en la angiogénesis, como el factor de cre-
cimiento de endotelio vascular. En una segunda fase tendrian lugar
los fenémenos reparativos, con aparicion de fibroblastos y fibrosis;
en esta fase, la diana molecular fundamental seria el transforming
grow factor -f3. En una tercera fase, se produciria la aposicién dsea
con la aparicién de osteoblastos en el foco reparativo. En esta tltima
fase la dianas biol6gicas serian las proteinas de la matriz 6sea y la
via proosteoblastogénica Wnt.

Ademas de estas dianas biolédgicas, conviene recordar que la uti-
lizacién de AINE de forma continua frente a su uso a demanda de
la sintomatologia ha demostrado en un ensayo clinico aleatorizado
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Figura 1. Correlacién entre los hallazgos de imagen, caracteristicas anatomopatol4-
gicas y potenciales dianas terapéuticas en las distintas fases evolutivas de la lesién
primordial en la EA. En una primera fase inflamatoria, caracterizada por lesiones
brillantes en las secuencias STIR y T1 posgadolinio, se produce un intenso infiltrado
del hueso subcondral por linfocitos T CD3* CD8*, osteoclastos, y neoangiogénesis.
En esta primera fase, la dianas terapéuticas serian el TNFq, la interleucina-6, los
linfocitos T, los macréfagos y osteoclastos CD68* y los factores humorales impli-
cados en la angiogénesis, como el factor de crecimiento de endotelio vascular. En
una segunda fase de fibrosis, caracterizada en las secuencias T1 como areas grises,
se produce fibrosis reparativa, con presencia de fibroblastos; en esta fase, la diana
molecular fundamental seria el transforming grow factor-a. En una tercera fase, se
produciria la aposicion 6sea con aparicion de osteoblastos en el foco reparativo. En
esta dltima fase la dianas bioldgicas serian las proteinas de la matriz 6sea y la via
proosteoblastogénica Wnt.

la reduccién del dafio radiol6gico valorado mediante el SASSSm
a los 2 afios32. Se desconoce el mecanismo por el que los AINE
podrian retrasar la anquilosis en la EA pero parece poco probable
que se deba a un mejor control de la fase inflamatoria en compa-
racioén con los agentes anti-TNFa. Por otra parte, es conocido que
la ciclooxigenasa-2 desempeiia un papel relevante en la formacién
Osea, ya que los ratones knock-out para COX-2 muestran una reduc-
cién de la formacién del callo 6seo tras fractura33. Ademas, es bien
conocida la propiedad de los AINE de reducir el riesgo de formacién
de hueso heterotépico hasta un 65%, tras artroplastia de cadera343>,
Quizas, como en La carta robada de Edgar Allan Poe, la solucién
al enigma se encuentra a la vista de todos, pero, por obvia, pasa
desapercibida y, en este sentido, seria muy interesante realizar un
ensayo clinico aleatorizado doble-ciego en el que se combinara la
utilizacién de un agente antagonista del TNFa con un AINE utilizado
de forma continua, controlado con placebo.
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Conclusiones

Los agentes anti-TNFa han revolucionado el tratamiento farma-
colégico de los pacientes con EA. Son agentes eficaces y seguros
a medio y largo plazo pero es necesario su uso continuado para
un adecuado control sintomatico, apareciendo de nuevo la clinica
dolorosa y la rigidez tras su suspension. Aunque los datos dispo-
nibles son escasos, éstos sugieren que tras el fracaso a un agente
anti-TNFa, el tratamiento con un segundo agente anti-TNFa es efi-
cazy seguro.

A pesar del excelente control sintomatico mantenido, atin no se
ha demostrado un efecto beneficioso del tratamiento con antago-
nistas del TNFa sobre la evolucién radioldgica en la EA, a pesar de
la desaparicion rapida y mantenida de la inflamacién 6sea, eviden-
ciada mediante RM. Probablemente, el uso de agentes anti-TNFo en
etapas mas tempranas de la EA permita controlar no sélo la infla-
macion sino la formacién de sindesmofitos. Quizas el estudio de
nuevas dianas moleculares implicadas en las fases patogénicas de
aposicion de tejido fibroso y 6seo en la EA abra nuevas vias terapéu-
ticas, aunque medidas tan sencillas como el uso de un AINE de forma
continuada durante la fase reparativa podria significar la detencién
de la osteogénesis que conduce al desarrollo de los sindesmofitos.
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