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El dafio radiografico habitualmente se produce de manera lenta en los pacientes con espondiloartritis, pero
conlleva una importante disminucién de la capacidad funcional y un deterioro de la calidad de vida. En la
actualidad se sabe que diversos tratamientos, entre los cuales se encuentran las terapias bioldgicas y los
antiinflamatorios no esteroideos, producen una mejoria clinica evidente, pero los datos en cuanto al efecto
sobre el dafio estructural no estan tan claros. Por tanto, parece importante la valoracion de la modificacion
de esta variable (dafio radiografico) por las distintas terapias que manejamos en nuestros pacientes con
espondiloartritis tanto a nivel axial como periférico.
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Introduccion

Action and effect of distinct treatments on bone remodelling and structural
damage in patients with spondyloarthritis

ABSTRACT

Radiographic damage usually occurs slowly in patients with spondyloarthritis but substantially reduces
functional capacity and impairs quality of life. It is currently known that various treatments, including
biological therapies and NSAIDs, produce evident clinical improvement but data on their effect on struc-
tural damage is less clear. Therefore, it seems important to assess modification of this variable (radio-
graphic damage) by the various therapies used in patients with spondyloarthritis, whether axial or pe-
ripheral.
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da estructura. Cuando se traslada este concepto al esqueleto, se defi-
niria como el deterioro permanente de la articulacién que conlleva

Concepto de dafio estructural

Las espondiloartritis (EspA) y, sobre todo, la espondilitis anquilo-
sante (EA), se caracterizan por el eventual desarrollo, con la evolucién
de la enfermedad, de dafio radiografico, expresado en la columna por
la aparicién de sindesmofitos y en las articulaciones sacroiliacas por
anquilosis, lo que conlleva discapacidad funcional.

Se define el dafio estructural, en general, como el deterioro de los
componentes que forman parte del sistema resistente de determina-
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una discapacidad funcional irreversible, como cuando aparecen ero-
siones 6seas o anquilosis articular.

Daiio estructural en la artritis reumatoide y las espondiloartritis

Al comparar la evolucién natural de la enfermedad desde el punto
de vista del dafio articular en la EA con la artritis reumatoide (AR),
puede observarse que en la primera existe una primera fase de infla-
macioén, que es fluctuante, y contintia con una fase erosiva y la pos-
terior aparicion de tejido de reparacién y osteoproliferacién con la
creacion del sindesméfito; sin embargo, en la AR la fase de inflama-
cién (que a veces es persistente) es seguida por la erosion ésea y esta
es el principal dato de dafio estructural en esta enfermedad’.
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Ventana de oportunidad terapéutica en las espondiloartritis

La ventana de oportunidad se define como la fase temprana de la
enfermedad sobre la cual, si se actia enérgicamente, se evita la apa-
ricién de dafio estructural, ampliamente demostrada en la AR, don-
de las estrategias T2T (treat to target) o Tight Control permiten el
abordaje de la enfermedad por objetivos y un control estrecho del
paciente. Sin embargo, nos continuamos preguntando si es aplicable
en las EspA. En contra se encuentra el retraso diagnéstico clasico,
que conlleva la existencia de dafio estructural establecido cuando
diagnosticamos la enfermedad. Afortunadamente, con la publicacién
de los criterios de la Assessment in SpondyloArthritis International
Society (ASAS) de clasificacion de espondiloartritis axial (EspAax) en
20092, podemos llegar de manera mas temprana al diagndstico. Ade-
mas, la clasica ausencia de eficacia de los tratamientos sobre el dafio
estructural también va en contra. Asi, los antiinflamatorios no este-
roideos (AINE) parecen eficaces en la reduccién de formacion de sin-
desmofitos en la EA, pero no de forma clara en la EspAax no radio-
grafica. Ademas, los ensayos iniciales con inhibidor del factor de
necrosis tumoral o (anti-TNF-a, por sus siglas en inglés) en EA evo-
lucionada tampoco demostraron la prevencién de este dafio. Sin em-
bargo, la llegada de la resonancia magnética (RM) como técnica
diagnéstica nos ha ayudado a demostrar que esta ventana de opor-
tunidad es posible. Se han publicado trabajos que demuestran que la
neoformacién 6sea es mas frecuente sobre lesiones inflamatorias
avanzadas y que los anti-TNF-a. son eficaces sobre lesiones agudas y
frenan la inflamacién y la eventual aparicién posterior de sindesmd-
fitos aunque no ocurre lo mismo con lesiones avanzadas (lesiones
dimoérficas o de «tipo B», y lesiones grasas)>.

Eficacia sobre la progresion radiografica
en la espondiloartritis axial

En la actualidad sabemos que la progresion radiografica a nivel
axial (columna y articulaciones sacroiliacas) es un proceso que se
produce muy lentamente y se puede manifestar desde cambios ina-
preciables hasta la evidencia de dafio estructural radiografico (sa-
croilitis) en, aproximadamente, el 12% de pacientes tras 2 afios de
seguimiento®. Ademas, la aparicién de un nuevo sindesméfito en
toda la columna tras un periodo de 2 afios se considera un fenémeno
esperable en la EspAax>®. Por ello, la valoracién del efecto de cual-
quier tratamiento sobre la progresion del dafio estructural debera ser
realizada en estudios con un periodo de seguimiento adecuado para
detectar diferencias.

Antiinflamatorios no esteroideos

Los AINE han demostrado eficacia en la reduccién del dolor lum-
bar y rigidez axial en pacientes con EspA. Por ello se recomiendan
como farmacos de primera linea en estos pacientes. El primer estu-
dio que sugirié que el uso continuo de AINE podria retrasar la progre-
sion radiografica se realizé con fenilbutazona en pacientes con EA”.
Otro trabajo demostro la superioridad de celecoxib en régimen con-
tinuo frente al uso a demanda®.

Se ha puesto de manifiesto la superioridad del uso continuo en
pacientes con factores de riesgo de progresion radiografica (eleva-
cion de proteina C reactiva [PCR] y sindesmofitos basales) frente a la
toma a demanda®'°. Sin embargo, en otro estudio con diclofenaco en
uso continuo frente a demanda, no se encontraron diferencias entre
los dos regimenes de tratamiento. Una posible explicacién para el
hallazgo de que los AINE frenen la progresion radiografica puede es-
tar en el dato de que la ciclooxigenasa 2 (COX2) desempefia un papel
importante en los fendmenos de formacion ésea.

También se ha observado que el uso combinado de AINE continuo
y anti-TNF-a produce mayor reduccion de la progresién radiografica
que cualquiera de las 2 estrategias por separado'.

En resumen, los datos actuales no son concluyentes y se precisan
mas estudios que demuestren si existen diferencias entre los AINE
clasicos y los inhibidores de la COX2 en cuanto a su efecto sobre la
formacién ésea.

Fdrmacos modificadores de la enfermedad sintéticos (FAME)

Se han publicado diferentes estudios y metaanalisis que han valo-
rado el efecto de diferentes FAME (sulfasalazina, metotrexato y leflu-
nomida) sobre la progresién radiografica axial en los pacientes con
EA sin encontrar ninguna evidencia'?.

Terapia biolégica

Terapia anti-TNF-o. Mientras que los farmacos anti-TNF-a han de-
mostrado una disminucién de la inflamacién axial (evaluada me-
diante RM)*, los resultados sobre la progresion radiografica han sido
controvertidos (trabajos con etanercept, infliximab y adalimumab en
comparacion con la cohorte histérica del Outcome of Ankylosing
Spondylitis International Study [OASIS] no han demostrado eficacia
a este respecto)'>".

En pacientes con EA, tratados con golimumab, no se hallaron di-
ferencias en la progresion radiografica al comparar 2 regimenes de
tratamiento a 4 afios'. En otro trabajo, con infliximab en EA, no se
encontraron diferencias entre el grupo tratado con anti-TNF-a frente
al grupo control (cohorte histérica con AINE), a los 4 afios, pero a
partir de ese momento y hasta los 8 afios se apreciaron diferencias
en la progresion en los pacientes tratados con anti-TNF-a (con una
progresién mas lenta en estos pacientes)™.

En otro trabajo prospectivo, realizado con una cohorte de pacien-
tes de Canada y Estados Unidos, se observé como en aquellos en
quienes se habia comenzado con el anti-TNF-a de manera temprana
la progresion era mas lenta que en los que se inicié6 mas tardiamen-
te?0, Existen datos que demuestran menor progresién en pacientes
con mas tiempo de exposicion al anti-TNF-o. y con criterios de mal
pronéstico?, y recientemente se ha publicado un estudio en el que,
tras 4 afios de tratamiento con certolizumab, la progresién tanto en
las articulaciones sacroiliacas como en la columna fue muy pequefia
(objetivada con RM y radiografia simple)?. Estos datos sugieren que
un inicio precoz en el curso de la enfermedad y un mantenimiento
del anti-TNF-a a largo plazo pueden desempefiar un importante pa-
pel en el retraso de la progresion del dafio estructural.

Inhibicién de la interleucina 17 (IL-17). Se ha observado en modelos
animales que el bloqueo de IL-17 conlleva supresién de la inflama-
cién, asi como formacién de hueso cortical de buena calidad y menor
neoformacién ésea, y estos datos se han confirmado en el ensayo
Measure 1, en el cual secukinumab ha demostrado una inhibicién de
la progresion radiografica a 2 afios en el 80% de los pacientes. Estos
resultados se han mantenido en la extension a 4 afios?. Sin embargo,
no se incluye al grupo control, por lo que estos datos deberdn ser
confirmados en futuros trabajos en que se compare con cohortes his-
téricas o, atin mejor, con anti-TNF-a.

Con ixekizumab, otro anti-IL-17A, no existen datos en la actuali-
dad sobre afectacion axial.

Otros fdrmacos biolégicos. Con ustekinumab (anti-IL-12/23), exis-
ten datos de mejora del edema 6seo por RM en columna y articula-
ciones sacroiliacas?*, pero no hay resultados en la actualidad sobre
dafio radiografico. Guselkumab (anti-IL-23) y otros farmacos biol6gi-
cos, como rituximab, abatacept, anakinra, tocilizumab y sarilumab,
tampoco ofrecen datos en este sentido en la actualidad.

Pequefias moléculas (FAME sintéticos dirigidos). Tanto apremilast
(inhibidor de la fosfodiesterasa 4) como tofacitinib (inhibidor JAK)
cuentan con ensayos en EA que han presentado mejoras en determi-
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nados parametros clinicos aunque globalmente se puede afirmar
que, en la actualidad, no han demostrado suficientemente su eficacia
clinica en la manifestacion axial y no hay datos sobre dafio radiogra-
fico®?7,

Eficacia sobre la progresion radiografica
en la espondiloartritis periférica

Debido a la superposicién de las formas de EspA periféricas con
psoriasis con la artritis psoridsica (APs), que permite que los pacien-
tes puedan ser clasificados por criterios ASAS y criterios de la Clasifi-
cation of Psoriatic Arthritis (CASPAR) simultineamente, los estudios
en muchas ocasiones hacen referencia a las 2 patologias conjunta-
mente. Esta puede ser una de las razones por las cuales existe una
carencia de trabajos sobre la eficacia de los distintos tratamientos en
las EspA con afectacién periférica (EspAp), a favor de los pacientes
con APs.

Antiinflamatorios no esteroideos

Hoy dia, los AINE no han demostrado eficacia clinica en el freno
de la progresion radiografica en la EspAp. Se pueden utilizar para el
control de signos y sintomas periféricos (articular y entesitico) si son
leves?8-30,

En cuanto a las infiltraciones intraarticulares con corticoides, no
existen datos en la bibliografia sobre su efecto clinico ni radiografi-
co®.

Farmacos modificadores de la enfermedad sintéticos (FAME)

El efecto de estos farmacos sobre la afectacién articular en las
EspA se basa en trabajos sobre andlisis de subgrupos de estudios pre-
vios?. Ese es el caso del trabajo de Clegg et al*!, en que se analizé el
efecto de 2 g de sulfasalazina diarios, frente a placebo, en la afecta-
cién articular de pacientes con EspA (incluyendo EA, APs y artritis
reactiva), o el estudio de Haibel et al*? sobre el uso de leflunomida en
un grupo de pacientes con EA. En estos trabajos solo se analizaron
datos clinicos y no radiograficos. Tampoco se ha encontrado efecto
de estos FAME (sulfasalazina, leflunomida o ciclosporina) sobre la
progresion radiografica en pacientes con APs®.

En lo referente al metotrexato y centrandonos en la afectacién
periférica de la APs, las Gltimas recomendaciones EULAR insisten en
la posibilidad de iniciar tratamiento con FAME, principalmente me-
totrexato, ante datos de mal prondstico o tras fallo de los AINE*. Los
datos sobre el efecto del metrotrexato en la progresién radiografica
de pacientes con APs no han sido concluyentes®.

Terapia biolégica

Anti-TNF-¢. La evolucién natural de las EspAp, distinta de la APs,
esta poco entendida y estudiada. Estudios con un niimero reducido
de pacientes sugieren una buena respuesta clinica de los anti-
TNF-c4. Sin embargo, no existen trabajos en que se valore el efecto
de estos farmacos sobre la progresién radiografica de las EspAp no
psoridsica. De hecho, si analizamos las tltimas recomendaciones
para el tratamiento de las EspA, tanto axiales como periféricas, pu-
blicadas por Smolen et al este mismo afio*, no existe ninguna reco-
mendacién que haga referencia a la progresion radiografica.

Si nos centramos en la afectacion periférica de la APs, todos los
anti-TNF-o han demostrado frenar la progresién radiografica en las
formas periféricas?293,

Inhibicién de la IL-17. Secukinumab ha demostrado eficacia sobre
la progresion radiografica en la APs en un periodo de 3 afios de se-
guimiento®¢-3, Actualmente no hay datos sobre otras EspAp no pso-
ridsicas.

Otros farmacos biolégicos. Ustekinumab ha demostrado reducir la
progresion radiografica en la afectacién periférica de la artritis pso-
riasica®. No existen estudios en otro tipo de EspAp no psoriasicas.

Pequefias moléculas (FAME sintéticos dirigidos). Apremilast ha de-
mostrado eficacia clinica en manifestaciones periféricas en pacientes
con APs, sin mostrar datos sobre la progresién radiografica’#',

Existen datos sobre la eficacia clinica de otras moléculas sintéti-
cas, como tofacitinib. Este firmaco atin no tiene indicacién en la APs
y no ha mostrado datos, hasta el momento, sobre progresién radio-
grafica®2
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