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INFORMACION DEL ARTIiCULO RESUMEN

El diagndstico precoz y la respuesta al tratamiento en los pacientes con espondiloartritis han supuesto,
desde siempre, un reto dada la escasez de técnicas de imagen que demostrasen, de manera cuantitativa, la
inflamacion en columna y articulaciones sacroiliacas.

Durante los Gltimos 2 afios se han llevado a cabo importantes avances en el uso de la resonancia
magnética (RM) para el estudio de las espondiloartritis. La posibilidad de cuantificar la inflamacién que
ocurre en estos pacientes mediante la utilizaciéon de diferentes sistemas de puntuacién permite no sélo
llevar a cabo el diagnéstico de forma precoz, sino ademas valorar la respuesta de los pacientes con
espondiloartritis a diferentes agentes terapéuticos, en especial a las nuevas terapias bioldgicas.

Se han publicado varios ensayos controlados con dichos firmacos que muestran la disminucién de las
lesiones inflamatorias en RM. Esta revision se centra, brevemente, en las técnicas y los sistemas de
puntuacion de RM utilizados, asi como en los datos aportados por dichos estudios, que valoran la respuesta
al tratamiento con terapias biologicas mediante las imagenes de RM.
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ABSTRACT

Keywords: Early diagnosis and assessment of the response to treatment in patients suffering from spondyloarthritis
MRI have always been challenging due to the lack of imaging techniques able to demonstrate spinal and
sacroiliac inflammation.

The last 2 years have seen important advances in the use of magnetic resonance imaging (MRI) for the
study of spondyloarthritis. The possibility of quantification of inflammatory lesions using different scoring
systems allows not only an early diagnosis, but the assessment of the response to several therapeutic
agents, especially those known as «biological therapies».

A number of randomized controlled trials of anti-tumor necrosis factor agents have been published
showing regression of inflammatory lesions in MRI. This review discusses briefly the techniques and
scoring systems used and all the evidences that exist about assessing treatment in spondyloarthritis.

© 2008 Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Spondyloarthritis
Treatment

Introduccion
La afeccion osteomuscular en las espondiloartritis puede ser de

En los Gltimos afios el diagnostico precoz y la valoracion de la
respuesta al tratamiento de las espondiloartritis esta sufriendo
cambios muy importantes debidos a la introduccion de la
resonancia magnética (RM) como técnica de imagen en estos
pacientes.

* Nota: Seccién acreditada por el SEAFORMEC con 11,9 créditos. Consultar
preguntas de cada articulo en: http://www.reumatologiaclinica.org
* Autor para correspondencia.
Correo electronico: martakos@hotmail.com (J.M. Martos Becerra).

dos tipos: la producida por cambios inflamatorios y los cambios
estructurales que siguen a éstos.

Tradicionalmente, para el diagnostico y la clasificacion de los
pacientes con sospecha de espondiloartritis, las radiografias de
articulaciones sacroiliacas y de columna son las pruebas de
eleccion. Estas radiografias permiten detectar de forma clara los
cambios estructurales, mientras que, para detectar la inflamacién
activa, la RM se esta convirtiendo en la técnica de eleccién!, tras
haberse demostrado que puede mostrar las alteraciones inflama-
torias de forma precoz?>.
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La utilizacién de la RM ha supuesto una increible mejora en la
evaluacion de los pacientes con espondiloartritis, dadas su
capacidad para realizar un diagnoéstico de forma precoz y la
posibilidad que nos brinda de detectar la inflamacion activa (que
no puede ser detectada de forma fiable mediante datos clinicos y
de laboratorio). Ademas, permite la cuantificaciéon de la inflama-
cion espinal, por lo que la RM se incorpora, cada vez mas, a los
ensayos clinicos para el disefio de nuevos agentes terapéuticos®.
Esta revision se centra en el papel que la RM puede tener en la
valoracion de la respuesta al tratamiento mediante terapias
biologicas en pacientes con espondiloartritis.

Técnica

Se suele estudiar las articulaciones sacroiliacas en RM en un
plano semicoronal, orientado a través del eje mayor del hueso
sacro. Esto permite visualizar el componente cartilaginoso de la
articulacién, que presenta una forma convexa con su apex
orientado anteroinferiormente. En ocasiones, se puede estudiar
las articulaciones sacroiliacas en plano axial, orientadas perpen-
dicularmente a las secciones transaxiales descritas anteriormente,
lo que permite estudiar las estructuras ligamentosas de la porcion
posterosuperior de la articulacion.

La columna se estudia, generalmente, en plano sagital, y se
suele dividir en dos segmentos: uno superior, que incluye la
columna cervical y las vértebras dorsales (generalmente C1-T10) y
otro inferior, que incluye las Gltimas vértebras dorsales y las
lumbares (T10-S2).

Hasta el momento se utilizan cuatro tipos de secuencias en el
estudio de pacientes con espondiloartritis’>. Una secuencia
potenciada en T1 (utilizada para evaluar cambios estructurales y
obtener imagenes que sirvan de guia anatomica), una secuencia
T2 FSE con supresion grasa, una secuencia STIR (short tau inversion
recovery) o una secuencia T1 con supresion grasa y administracion
de contraste paramagnético. Estas tres tltimas son las que van a
mostrar los hallazgos inflamatorios, bien al poner de manifiesto el
edema de médula 6sea (T2 y STIR) o bien al mostrar el aumento de
vascularizaciéon que ocurre en las zonas con inflamacion.

Los hallazgos inflamatorios aparecen en forma de lesiones
hiperintensas en secuencias T2, STIR y con contraste paramagné-
tico (fig. 1). La afeccion de articulaciones sacroiliacas suele ser
unilateral al comienzo (de predominio en el sector iliaco de la
articulacién), para luego hacerse bilateral y afectar también al
sector sacro.

Los signos en la columna suelen localizarse en las zonas de
transicion cervicotoracica y toracolumbar, y afectan tanto a cuerpo

Figura 1. Afectacion inflamatoria en la columna. Se aprecia hiperintensidad en
secuencia STIR y T1 con gadolinio, que afecta a multiples cuerpos vertebrales de la
columna tordcica.

vertebral, como a elementos posteriores vertebrales e incluso al
disco intervertebral.

Sistemas de puntuacion

El desarrollo de diferentes sistemas que, mediante RM,
permiten cuantificar la inflamacion, ha supuesto un interesante
avance en el estudio de los pacientes con espondiloartritis. Gracias
a ellos es posible valorar el cambio en la actividad inflamatoria
que se produce tras la administracion de determinados agentes
terapéuticos.

Hasta la fecha, se han descrito varios sistemas de puntuacion
para las articulaciones sacroiliacas, tanto para valorar la actividad
de la sacroileitis como para determinar las alteraciones estructu-
rales encontradas.

Hay seis métodos reconocidos por la OMERACT para la
valoracion de lesiones inflamatorias sacroiliacas: los sistemas
MISS, Leeds, Aarhus, SPARCC y dos iniciativas propuestas por
Sieper-Rudwaleit y Hermann-Bollow®. Solamente el sistema
desarrollado en Aarhus se ha publicado de forma completa,
mientras que MISS y SPARCC han aparecido en forma de resumen.
Los demas no han sido publicados. De todos ellos, algunos utilizan
secuencias con contraste (gadolinio), mientras que otros sola-
mente utilizan secuencias STIR. Las puntuaciones varian desde
una forma general para toda la articulacién hasta puntuaciones
detalladas de cuadrantes articulares en varios cortes. El cambio a
lo largo del tiempo en las puntuaciones y la capacidad de
discriminacion de los métodos de puntuacion entre pacientes
casi nunca se ha investigado®. La concordancia intraobservador se
demostré6 como muy buena o excelente, mientras que entre
observadores fue s6lo pobre a moderada, excepto en el sistema
SPARCC, que fue muy buena. En general, todas las observaciones
se basaron en un escaso nimero de imagenes y lectores y fueron
obtenidas Ginicamente en los centros donde se desarrollaron los
sistemas.

Para valorar la actividad del proceso inflamatorio en la
columna se han propuesto, hasta el momento, cuatro métodos:
SPARCC, Leeds, Berlin y ASSpiMRI-a (tabla 1)”8. De todos ellos,
Gnicamente el ASSpiMRI-a utiliza el gadolinio de forma estandar.
El método de Berlin se basa en el ASSpiMRI-a con la modificacion
de eliminar el uso de gadolinio y de no incluir las erosiones como
parte de la puntuacion final de cada unidad vertebral. Estos dos
métodos puntdan todas las vértebras desde C2 hasta S1, mientras
que el de Leeds incluye s6lo las vértebras lumbares, y el SPARCC,
solamente las seis unidades discovertebrales mas afectadas.
Unicamente los métodos SPARCC y ASSpiMRI-a presentan datos
acerca de su fiabilidad. Para ambos métodos la concordancia
intraobservador y entre observadores fue de buena a excelente®.

En general, hay poca informacion acerca de la reproducibilidad,
la fiabilidad y la sensibilidad al cambio de todos estos métodos de
puntuacion (tanto en articulaciones sacroiliacas como en colum-
na). Los métodos que valoran los cambios inflamatorios parecen
ser mas utiles que los que valoran los cambios estructurales, e
incluso se empieza a cuestionar la capacidad de la RM para
detectar éstos Gltimos®.

Valoracion de la respuesta al tratamiento

Sin duda, la llegada de las conocidas como «terapias biolo-
gicas» en los Gltimos afios, con farmacos que inhiben de forma
especifica la via de las citocinas (como, por ejemplo, los
antagonistas del factor de necrosis tumoral alfa [TNFa]) ha
modificado extraordinariamente el manejo terapéutico de las
espondiloartritis®. Hay tres principios activos antagonistas del
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Tabla 1
Caracteristicas técnicas de los sistemas de puntuacién que valoran la actividad en la columna
Método Secuencias Plano Grosor de corte Puntuacién por... Segmentos Grados Intervalo
SPARCC T1 SE. STIR Sagital 3-4mm (12 Unidad discovertebral 6 unidades que muestren 12 por presencia de 0-108
cortes en total) dividida en cuatro las alteraciones mas edema en unidad
cuadrantes significativas en STIR. discovertebral; puntos
Valorar tres cortes extra por intensidad y
consecutivos para cada profundidad
lesion
Leeds T2 SPIR Sagital Cuerpo vertebral, 5 vértebras lumbares Nidmero de lesiones
apofisis espinosas,
articulaciones
interapofisiaria tejidos
blandos paraespinales
s
Berlin (Sieper- STIR Sagital Unidad vertebral 23 unidades vertebrales Edema de médula 6sea 0-69
Rudwaleit) (C2/C3-L5/S1 (0-3)
ASSpiMRI-a STIR. T1 tras Sagital Unidad vertebral 23 unidades vertebrales Edema de médula 6sea (0-6)
gadolinio (C2-S1)

TNFo sobre los que se han realizado estudios: adalimumab,
etanercept e infliximab, con abundantes evidencias que apoyan la
efectividad de dichos agentes para mejorar los signos y sintomas
de la espondilitis anquilosante'®'2, Ademas, datos recientes
indican que estos farmacos también pueden tener actividad
modificadora de la enfermedad desde el punto de vista estructu-
ral®.

El infliximab ha demostrado ser clinicamente efectivo en la
espondilitis anquilosante',

Baraliakos et al'* evaluaron la progresién radiografica en la
columna cervical y lumbar en pacientes con espondilitis anqui-
losante tratados tanto con infliximab como con terapias conven-
cionales. Se comparo a 41 pacientes del primer ensayo controlado
y aleatorizado sobre el uso de infliximab en pacientes con
espondilitis anquilosante!® con 41 pacientes seleccionados alea-
toriamente de la cohorte alemana de espondilitis anquilosante
(GESIC) que se sometieron a terapia convencional. Se obtuvieron
radiografias de la columna cervical y lumbar y se puntuaron segin
el sistema mSASSS. En la primera medicion, el grupo que tomaba
infliximab tenia una media de duracién de la enfermedad mayor
que el grupo de la terapia convencional y unos mayores resultados
en la puntuacién mSASSS.

Dos afios después, la media de valores del mSASSS en el grupo
de infliximab no habia cambiado, mientras que en el otro grupo
habia empeorado considerablemente. Basados en este estudio, los
autores concluyeron que el tratamiento con infliximab mejora el
pronéstico radiografico en un periodo de 2 afios, comparado con la
terapia convencional. Desgraciadamente, este estudio no aporta
evidencia acerca de la capacidad para modificar la enfermedad
desde el punto de vista estructural, debido a las diferencias en la
duracion de la enfermedad y su severidad entre los dos grupos, asi
como a la escasa capacidad para detectar cambios estructurales
sutiles que presenta la radiografia simple®.

En otro estudio reciente, 266 pacientes con espondilitis
anquilosante activa fueron asignados aleatoriamente a dos grupos,
uno que recibi6 infliximab y otro, un placebo a las semanas 0,2y 6
y luego de nuevo cada 6 semanas'®. Las caracteristicas basales en
ambos grupos eran similares en cuanto al BASDAI y el BASFI. A los
dos grupos se les realizd estudios mediante RM con secuencias T1
antes y después del gadolinio y STIR de columna a las semanas 0 y
24. Dos lectores que desconocian el tratamiento y la secuencia
temporal de las imagenes las evaluaron mediante el sistema de
puntuacién ASSpiMRI-a. En los estudios basales, aproximadamen-
te un 80% de los pacientes presentaban actividad en al menos una

localizacion, demostrada mediante RM. Tras 24 semanas de
tratamiento, el grupo que recibi6 infliximab mostré6 una mayor
mejora en el ASSpiMRI-a que el grupo de placebo. Los pacientes
tratados con inliximab mostraron una resolucion casi completa de
la inflamaci6n en la columna.

Sieper et al'® comunicaron datos de una cohorte de 20
pacientes con espondilitis anquilosante activa a los que se realizd
una RM. De esos 20 pacientes, 9 recibieron infliximab cada 6
semanas durante 2 afios y se los compar6é con 11 sujetos que
recibieron un placebo durante 3 meses e infliximab durante los 21
meses restantes. Todos ellos fueron puntuados por un lector, que
desconocia el tratamiento y la secuencia temporal, mediante el
ASSPiMRI-a. A los3 meses, se observo una disminuciéon de la
actividad espinal en los sujetos en tratamiento con infliximab y no
asi en el grupo que tomaba placebo. Asimismo, a los 2 afios, todos
los pacientes habian mejorado sus puntuaciones en el ASSpiMRI-
a. Este estudio demostré que el tratamiento con infliximab
mejoraba las puntuaciones de actividad, si bien habia tendencia
a empeorar las puntuaciones de cronicidad. Ademas, no se
encontrd correlacion entre los parametros clinicos y las imagenes
de RM, aunque tenia poca potencia estadistica por el pequefio
tamafo de la muestra.

Marzo-Ortega et al'” estudiaron los efectos de infusiones de
infliximab comparado con placebo durante 30 semanas en un
grupo de 42 pacientes con espondilitis anquilosante activa que
habian recibido tratamiento con metotrexato. Las puntuaciones en
el BASDAI y el BASFI eran similares en ambos grupos al comienzo.
Se realizaron RM de las articulaciones sacroiliacas y columna a las
semanas 0 y 30 y se puntuaron segin una escala descrita
previamente'®, Los lectores de las imagenes desconocian las
caracteristicas clinicas de los pacientes. Tras 30 semanas, los
pacientes en tratamiento con infliximab presentaban mayor
resolucion de las lesiones que los tratados con placebo, si bien
no habia diferencia en el nimero de lesiones nuevas en ambos
grupos. Se observo relacion estadisticamente significativa entre el
grado de mejora del BASDAI y el nimero de lesiones que se
resolvieron en cada sujeto durante el tratamiento.

El etanercept ha demostrado su eficacia en el tratamiento de la
espondilitis anquilosante'®!°, Al igual que con el infliximab,
recientemente se ha publicado su capacidad de modificar
estructuralmente la enfermedad?®. En ese estudio, 19 pacientes
recibieron etanercept subcutaneo dos veces a la semana durante
48 semanas y 21 pacientes recibieron un placebo durante 6 meses
seguido de etanercept. Al comienzo, los valores del BASDAI eran
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6 MESES

Figura 2. Respuesta al tratamiento con adalimumab. Sacroileitis bilateral en resonancia basal que desaparece a los 6 meses de comenzar el tratamiento con adalimumab.

algo mayores en el grupo de etanercept. Se realizaron RM al inicio
y tras 12, 24 y 48 semanas y se puntud a cada sujeto segln el
sistema ASSpiMRI-a. En el grupo tratado con etanercept se aprecio
una mejora en las puntuaciones que también se observd en el
grupo placebo una vez que empezaron a recibir etanercept. La
correlacion entre los cambios en el BASDAI y en el ASSpiMRI-a no
fue significativa.

Podemos encontrar mas informacién sobre el tratamiento con
etanercept en un ensayo realizado con 26 pacientes con
espondilitis anquilosante tratados con etanercept durante 2 afios
y comparados con 16 pacientes tratados con placebo®!. En este
caso, la puntuacion media del ASSpiMRI-a también mejor6 en los
pacientes tratados con etanercept, asi como los parametros
clinicos que, no obstante, no mostraron correlaciéon con la mejora
en las puntuaciones de resonancia magnética (RM). Otros estudios
con series mas pequefias también han mostrado tendencia a la
mejoria en la entesitis y la sacroileitis'®.

El adalimumab también ha demostrado ser un agente
terapéutico eficaz clinicamente en pacientes con espondilitis
anquilosante'>. En un reciente estudio??, 15 pacientes con
espondilitis anquilosante resistente al tratamiento con antiinfla-
matorios no esteroideos recibieron adalimumab durante 52
semanas: se realiz6 RM a dichos pacientes, que se puntuaron
segln el ASSpiMRI-a (en las imagenes de la columna) y segin un
sistema de puntuaciéon propio de los autores (las imagenes de
articulaciones sacroiliacas). En ambos casos las puntuaciones
disminuyeron tras el tratamiento con adalimumab. No obstante, el
tamafio muestral era muy pequefio y no se observaron diferencias
significativas. Ademas, la ausencia de un grupo de control evita la
posibilidad de extraer conclusiones definitivas.

En otro estudio®, se realiz6 una RM basal a 13 pacientes con
espondilitis anquilosante, puntuando los hallazgos con el sistema
ASSpiMRI-a. Tras 6 meses de tratamiento con adalimumab se
repiti6 la RM. Todos los pacientes mostraron mejora en las
puntuaciones del ASSpiMRI-a y de las imagenes inflamatorias en
articulaciones sacroiliacas (fig. 2).

Pronostico

Como hemos visto hasta ahora, la RM ha mostrado ser
particularmente Gtil para demostrar la presencia de sacroileitis
precoz y puede predecir el desarrollo de cambios radiograficos y
de sacroileitis significativa con 2-3 afios de adelanto con respecto
a las radiografias®>. Esto indica que la RM podria utilizarse para el
diagnostico precoz, antes de desarrollar cambios radiograficos, y
posiblemente se incluya en futuros criterios de clasificacion de las
espondiloartritis. No obstante, la relacion coste/eficacia de esta
técnica aiin no se ha valorado en este contexto®?,

Hay muy pocos datos que demuestren correlaciéon entre los
hallazgos inflamatorios en la RM y los datos clinicos y de
laboratorio que se han utilizado clasicamente para valorar el
prondstico de las espondiloartritis'. La presencia, en ocasiones, de
una pequefia cantidad de inflamacién residual en las imagenes
tras el tratamiento, la escasa concordancia entre datos de
actividad clinica y la actividad inflamatoria en RM y la ausencia
de estudios a largo plazo que valoren la evolucion de las lesiones
inflamatorias y su transformacion en lesiones estructurales y
anquilosis obligan a ser prudentes y esperar mas datos para incluir
la RM como método de valoracion prondstica en las espondiloar-
tritis.

Conclusiones

La RM ha supuesto un avance muy importante en el
diagnoéstico de las espondiloartritis. Actualmente, su mayor
utilidad radica en su capacidad para realizar un diagnostico
precoz, que adelanta afios el diagnostico de espondiloartritis. La
capacidad de la RM de cuantificar la inflamacion es de gran ayuda
a la hora de valorar la respuesta al tratamiento con terapias
biologicas; no obstante, es necesario realizar estudios a largo
plazo que demuestren la relacion coste/eficacia de esta técnica.
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