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expression of a helpful measure of structural involvement outcome?
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El término espondiloartritis (EspA) incluye un grupo de enfer-
medades interrelacionadas estrechamente desde el punto de
vista genético y de manifestaciones clinicas predominantes’.
En este grupo se incluyen espondilitis anquilosante (EA), EspA
axial no radiografica (EspAax-nr), artritis psoridsica y otros
subtipos con predominio de manifestaciones extraarticulares,
como son la enfermedad inflamatoria intestinal y la uveitis.
Recientemente, se ha actualizado la terminologia correspon-
diente para todos los paises de lengua castellana, con el fin
de homogeneizar la nomenclatura y las abreviaturas utili-
zadas en las publicaciones cientificas relacionadas con esta
patologia?.

Los criterios de clasificacién definidos y validados
por Assessment of SpondyloArthritis international Society
(ASAS)® establecen la estratificacién de la forma de presen-
tacién basados en el predominio axial o periférico, y permiten
integrar y optimizar la clasificacién de estos pacientes en
los cuales el reumatdlogo ha realizado el diagnéstico clinico
previamente®*. La evaluacién clinimétrica permite evaluar el
deterioro funcional que se observa en estos pacientes, el cual
estd estrechamente relacionado con el proceso inflamatorio
previo que se documenta no solo en las articulaciones sacroi-
liacas (SI), sino también en los cuerpos vertebrales.
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El compromiso estructural en EspA axial (EspAax) se
encuentra relacionado directamente con la pérdida funcional
y el impacto clinico que esto conlleva. Este dano estructu-
ral es la consecuencia de fendmenos osteoproliferativos que
involucran el concurso de células osteoblédsticas y multiples
mediadores que permiten la expresién de un fenotipo que
se observa en la radiografia simple, a través de la visualiza-
cién no solo de los osteofitos, sino también de otros hallazgos
como esclerosis, erosién o anquilosis. Sin embargo, la lectura
de estas imégenes puede ser dificil en algunas ocasiones, lo
cual estd relacionado con la complejidad anatémica en el caso
especifico de las articulaciones SI. En este contexto, algunos
estudios han demostrado que existe una modesta sensibilidad
y especificidad en la lectura e interpretacién de las radiogra-
fias simples asociadas a una gran variabilidad cuando son
evaluadas tanto por reumatélogos como por radi6logos®.

Este concepto de dano o compromiso estructural ha tenido
especial relevancia durante los ultimos afios. No solo por
la estrecha relacién con la fisiopatologia de la enfermedad,
sino también porque constituye un desenlace de interés a
ser evaluado para todas las intervenciones, ya sean farma-
colégicas o no farmacoldgicas. Se ha estimado que la tasa
de progresién radiografica que se observa en la columna
vertebral en pacientes con EspAax es dependiente de varios
factores de riesgo tales como la presencia de sindesmofitos,
titulos incrementados de reactantes de fase aguda —en
especial la proteina C reactiva— y el tabaquismo®. Por lo
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tanto, existen predictores clinicos que permiten soportar las
decisiones clinicas en el manejo de estos pacientes.

Aunque la asociacién del dafio estructural en la columna
vertebral con la reduccién de la movilidad espinal y la pérdida
funcional es ampliamente aceptada, la asociacién de progre-
sién radiografica espinal con la reduccién en la funcién y
movilidad espinal es menos conocida. Esta editorial presenta
los datos més relevantes acerca del concepto de progresién
radiografica en pacientes con EA y EspAax y su relevancia
clinica como medida de desenlace estructural incluyendo el
papel de las iméagenes.

Imagenes en espondiloartritis axial

En el enfoque diagnéstico y prondstico de pacientes con
EspAx, la evaluacién del dafio estructural aporta informacién
relevante. La evaluacién radiolégica de las articulaciones SI'y
de la columna vertebral, es la modalidad de imagen primaria
utilizada con mayor frecuencia en la evaluacién de pacien-
tes con EspAx. A pesar de los notables avances relacionados
con las nuevas modalidades de iméagenes, como la resonancia
magnética nuclear (RMN), la radiografia simple sigue siendo
la piedra angular de diagnoéstico, evaluacién y clasificacién en
estos pacientes. La evaluacién por imégenes del compromiso
estructural constituye uno de los principales desenlaces para
la evaluacién de las terapias modificadoras de la enferme-
dad, en conjunto con los factores pronésticos que determinan
este dafno estructural. El interés en las imagenes de radio-
grafia simple en EspAax ha mejorado sustancialmente en la
ultima década, principalmente por el desarrollo, la validacién
y la aplicacién de métodos de puntaje radiografico en ensayos
clinicos y en estudios de investigacién’.

Sin embargo, existen puntos de controversia e interés en
la préctica clinica relacionados con la técnica para la toma
de imagenes de la articulacién SI y la utilidad en el diagnés-
tico de laradiografia, especialmente en enfermedad temprana
en el contexto de los criterios de clasificacién de ASAS. Adi-
cionalmente, se ha discutido el papel de la radiografia en el
seguimiento, evaluacién y manejo de esta patologia. Si bien
la radiografia simple sigue siendo el pilar del diagnéstico,
sus limitaciones son cada vez mas claras. En particular, los
estudios de cohortes han evidenciado que solo una minoria
de pacientes con EspA temprana tendra sacroilitis radiogra-
fica claramente definida®'°. En este contexto en particular, el
papel de la RMN cobra mayor importancia.

La herramienta de puntuacién radiogréfica, el modified
Stoke Ankylosing Spinal Score (mSASSS) se ha convertido en el
método preferido para la evaluacién de la progresién radiogra-
fica, principalmente debido a su mayor sensibilidad al cambio
en comparacién con otros métodos descritos. Este sistema de
puntuacién consiste en una suma de las puntuaciones de los
hallazgos observados en la radiografia simple de la columna
lumbar y cervical, desde una vista lateral, que van de 0 a 72.
El método de puntaje SASSS evalua las esquinas anterior y
posterior de cada vértebra lumbar desde el borde inferior de
T12 hasta el borde superior de S1. En estas localizaciones ana-
témicas, se les asigna un puntaje de 1 para la presencia de
cuadratura, esclerosis, erosiones, un puntaje de 2 para sin-
desmofitos y un puntaje de 3 para la anquilosis. Si hay alguna

combinacién de erosiones, esclerosis o cuadratura, la puntua-
cién asignada para esa esquina vertebral es todavia 1'%'%. En
el método de puntaje mSASSS (versién modificada), las esqui-
nas posteriores de las vértebras lumbares no se evalian y
las esquinas anteriores de las vértebras cervicales desde el
borde inferior de C2 hasta el borde superior de T1 se agre-
gan al método de puntuacién, dando lugar al mismo rango de
puntaje’®.

Sin embargo, el uso generalizado de este método ha
expuesto sus importantes limitaciones con respecto a la falta
de confiabilidad asociada con una estandarizacién metodo-
légica insuficiente!®. Las imégenes por radiografia simple no
son una herramienta muy sensible y no pueden diferen-
ciar adecuadamente la cuadratura de los cuerpos vertebrales.
Es probable que se requieran modificaciones adicionales en
este puntaje con el fin de optimizar su rendimiento opera-
tivo, mientras que debe continuar la bisqueda de nuevas
herramientas para la evaluacién de progresién estructural en
EspAax.

Modificacién de la enfermedad

El concepto de «modificacién de la enfermedad» hace refe-
rencia a la mejoria que se presenta de los sintomas en
combinacién con los cambios asociados en el curso de la
enfermedad’. Este concepto se encuentra estrechamente
relacionado con el proceso fisiopatolégico de la enfermedad
y constituye el centro de las expectativas inmediatas del
paciente asociadas con las intervenciones a corto plazo. Todo
lo anterior se refleja en el resultado de la enfermedad y en
el foco principal del reumatélogo que define una estrategia
terapéutica.

Los medicamentos pueden influir en el proceso de evo-
lucién de la enfermedad y dar como resultado el control a
corto plazo de los sintomas que son causados por la inflama-
cién (medicamentos modificadores de los sintomas). También
pueden tener un impacto en la enfermedad con resultados
a largo plazo (medicamentos que modifican o controlan la
enfermedad)'®. La combinacién del control de los sintomas
junto con la prevencién del dano estructural permanente y de
discapacidad, van a tener un claro efecto sobre la funcionali-
dad del paciente, para la cual existen medidas o instrumentos
adicionales de medicién'’. En cualquier punto del tiempo
durante la evolucién de la enfermedad, la funcién va a estar
determinada por una serie de factores que incluyen no solo
los sintomas inflamatorios y la discapacidad causada por el
dano estructural en los tejidos involucrados, sino también por
otras consecuencias de la enfermedad, como son la pérdida
de la fuerza muscular, el estado fisico general y el impacto
psicolégico’®. La influencia de cada una de estas variables
varia con el tiempo en pacientes de forma individual. En
este contexto, la modificacién de la enfermedad genera como
resultado una mejoria en la funcién y constituye un aspecto
de mayor complejidad a evaluar en presencia de las inter-
venciones existentes. Sin embargo, este modelo inclusivo a
menudo se reduce a la prevencién del dano estructural como
un factor definitorio para categorizar y evaluar el impacto de
las intervenciones farmacolégicas.
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La mayoria de los estudios sobre intervenciones de medi-
camentos y sus efectos sobre el resultado a largo plazo de la
enfermedad, se han realizado en pacientes con artritis reuma-
toide (AR). Varios estudios han evidenciado tratamientos que
pueden modular el compromiso estructural en AR, que se eva-
Ida por métodos radiograficos, los cuales se caracterizan por el
estrechamiento del espacio articular y las erosiones 6seas'®.
Sin embargo, estd menos claro que la modificacién estructural
constituya una condicién sine qua non para la modificacién de
la enfermedad en EspAax. La modificacién de la enfermedad
desde un punto de vista clinico debe centrarse en los factores
que afectan a la funcién, incluyendo sintomas inflamatorios
y dano estructural.

El efecto y el tipo de dano estructural se expresan de
forma diferencial entre los pacientes con predominio axial en
comparacién con aquellos que presentan sintomas predomi-
nantemente periféricos. En EspAax los pacientes presentan
rigidez y su movilidad axial es limitada. Aunque esto es
parcialmente reversible, ya que la inflamacién también con-
tribuye a estas manifestaciones, la pérdida progresiva de la
movilidad se encuentra asociada a la neoformacién de carti-
lago y hueso que conduce a la anquilosis de la articulacién SI
y de la columna vertebral. Por esta razén, la anquilosis progre-
siva de la columna vertebral es un importante determinante
de la discapacidad en EA??. En este sentido, la modificacién de
la enfermedad en EspA debe enfocarse hacia el control rapido
de los sintomas inflamatorios, y dirigirse hacia las consecuen-
cias a corto y largo plazos de ambos tipos de compromiso
estructural: nueva formacién de cartilago/hueso y destruc-
cién articular. En sintesis, la modificacién de la enfermedad
en EspA se refiere al mantenimiento o la mejora de la funcién
alolargo del tiempo, y no estd determinada tinicamente por el
dano estructural, sino por muchos factores relacionados con
el proceso inflamatorio y la actividad de la enfermedad?'.

Fisiopatologia del fenémeno osteoproliferativo
en EspA (diferenciacion osteoclastica y
osteoblastica)

Una de las manifestaciones mas relevantes en EA es la for-
macién de hueso que coexiste con el proceso de resorcién
6sea. De forma similar a lo encontrado en otras enfermeda-
des inflamatorias, existe un desequilibrio en estos procesos
fisiopatolégicos que da como resultado la aparicién de sin-
desmofitos y erosiones éseas en EA??, La formacién de nuevo
hueso a menudo limita el desarrollo embrionario y el proceso
de reparacién de fracturas, incluso a nivel celular y mole-
cular. Una de las principales diferencias entre el proceso de
desarrollo 6seo y el proceso de neoformacién ésea en EspA es
el crecimiento heterotépico que se observa en los pacientes
con EspA?3. En estos pacientes se ha observado que el proceso
de proliferacién ésea y finalmente la anquilosis se originan
en el 6rgano de la entesis. De forma opuesta, los osteofitos
observados en la osteoartritis tienen su origen en el cartilago
articular y en el hueso subcondral?*.

Se han descrito varias vias de senalizacién molecular
que son criticas dentro del proceso de homeostasis, desa-
rrollo y formacién tisular®. Las proteinas morfogénicas de
hueso, las cuales son secretadas por los macréfagos, estan

relacionadas con factores de crecimiento y diferenciacién®.
En este contexto, podrian tener un papel importante en el
proceso de remodelacién articular, particularmente en la
formacién de entesofitos. Sin embargo, los mecanismos regu-
latorios y su relacién con otros factores desencadenantes no
se encuentran claramente definidos.

La IL-17 tiene un papel importante en la promocién de la
osteoclastogénesis directamente y mediante la activacién del
activador del receptor del factor nuclear kappa B (RANK)%.
Sin embargo, funciona en combinacién con el TNF-a. Esta
altima citocina estimula la destruccién ésea a través del
sistema RANK-RANK ligando (RANK-RANKL) e inhibe la for-
macién 6sea a través de la sobreexpresiéon de la proteina
1 relacionada con Dickkopf (DKK1)?%, que suprime la via
6sea WNT?. La sefializacién de la via WNT/B-catenina es un
regulador de la osteogénesis y sus altos niveles promueven la
formacién de osteoblastos y reducen la osteoclastogénesis (y,
por lo tanto, la resorcién 6sea)®’. A diferencia del TNF-q, la
IL-17 parece que ejerce un efecto dual en este contexto, por-
que puede promover no solo la destruccién ésea actuando
de forma complementaria con el TNF-q, sino que también
promueve la formacién de hueso en sitios de inflamacién o
expuestos a estrés mecénico’’.

Conclusion

En sintesis, la progresién del dafio radiogréfico en la columna
vertebral en EspAax es clinicamente relevante debido a la
clara asociacién con la funcién fisica. La tasa de la progresiéon
depende del dafno estructural presente (sindesmofitos), del
grado de actividad de inflamacién sistémica (reactantes de
fase aguda) y de la presencia de tabaquismo. Constituye, por
lo tanto, un desenlace de interés a evaluar en relacién con
las intervenciones que se realizan en pacientes con EspA
con el efecto de medir su impacto como modificadores de la
enfermedad. Estudios adicionales en esta area nos permitiran
esclarecer las vias de senalizacién moleculares que estén
implicadas en el proceso de remodelado 6seo y la validacién
de biomarcadores de resorcién/formacién ésea.

Es claro que la evaluacién de la progresiéon del dafio
estructural en EspA ha generado controversia con base en
los resultados de estudios realizados durante los tultimos
afios. De forma especial, la medicién del dafio estructu-
ral y su aplicacién en el contexto de préctica clinica diaria
genera inquietudes relacionadas con su aplicacién rutinaria y
periddica en pacientes con EspA. La dificultad para su reprodu-
cibilidad y el tiempo que tarda la realizacién de estos puntajes
de medicién hacen que su aplicacién sistematica no sea gene-
ralizada en el escenario clinico. De igual forma, todas las
intervenciones farmacolégicas evaluadas hasta el momento
han evidenciado un beneficio marginal en la modificacién de
la progresién radiografica. Incluso en el caso de los anti-TNF,
su efecto se puede observar luego de 4 a 8 anos de exposi-
cién y esté relacionado con un mecanismo indirecto, es decir,
a través de la modificacién de la actividad de la enferme-
dad. En ese sentido, seria muy interesante evaluar el papel
que podria tener la RMN o incluso la tomografia, en relacién
con la evaluacién de cambios estructurales axiales y la posi-
ble generacién de puntajes de evaluacién simplificados que
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nos permitan medir este desenlace. Por lo tanto, necesitamos
informacién adicional en este aspecto, el cual debera ser vali-
dado en cohortes prospectivas de seguimiento a largo plazo.
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