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Antes de pasar a exponer directamente el trata-
miento de estas enfermedades, creo interesante,
para una mejor comprension de la organizacion de
este articulo, situar al lector en el espectro clinico
en el que nos moveremos y describir algunas parti-
cularidades clinicas y prondsticas del grupo de en-
fermedades que vamos a tratar.

Espectro clinico de la familia
de las espondiloartropatias

La familia de las espondiloartropatias constituye un
grupo heterogéneo de enfermedades que compar-
ten numerosas caracteristicas clinicas y etiopatogé-
nicas. Los pacientes de este grupo de enfermedades
suelen presentar una oligoartritis seronegativa de
predominio en extremidades inferiores, con o sin
sintomatologia pelvirraquidea asociada. La entesitis
es una caracterfstica clinica de todo el grupo y, para
diversos autores, el origen de la posterior inflama-
cién articular'. Desde el punto de vista etiopatogé-
nico, todas estas enfermedades muestran una fuerte
asociacion al antigeno de histocompatibilidad HLA-
B27, asi como una frecuente participacién de la ba-
rrera mucosa intestinal, posiblemente interviniendo
en la propia fisiopatologia de la enfermedad al ac-
tuar como puerta de entrada de diversos antigenos
responsables del proceso inflamatorio. A pesar de
todas estas similitudes, las diferencias clinicas entre
los pacientes incluidos en este grupo de enfermeda-
des son evidentes y van desde la existencia de cua-
dros clinicos de oligo-poliartritis periféricas hasta
cuadros exclusivamente axiales. Esta diversidad fe-
notipica comporta problemas no sélo en la valora-
cién de la actividad inflamatoria, sino incluso en la
deteccién y posible clasificacién de los pacientes.
En este sentido, recientemente se han establecido
unas normas minimas para el seguimiento y valora-
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ci6on de estas enfermedades’ y se han elaborado
unos criterios generales de clasificacion®*. Siguien-
do estos criterios, en la familia de las espondiloar-
tropatias se incluirfan las siguientes enfermedades:
la espondilartritis anquilosante (EA), la artritis pso-
ridsica (AP), la artritis asociada a enfermedad infla-
matoria intestinal (Crohn y colitis ulcerosa), las artri-
tis reactivas (AR), las espondilartitis indiferenciadas
(EI) y la espondilartitis juvenil, si bien es necesario
realizar algunas matizaciones en las AP y AR. La AP
es una enfermedad pleomérfica con una gran varia-
bilidad fenotipica; en este sentido, s6lo las formas
axiales y algunas formas oligoarticulares cumplirfan
los criterios de clasificacién de las espondiloartropa-
tias. En cuanto a las AR, s6lo las asociadas al HLA-
B27 formarfan parte de la familia de las espondilo-
artropatias. Cabe destacar que la asociacién al
HLA-B27 no es del 100%, pero todas las que consti-
tuyen este subgrupo presentan unas caracteristicas
clinicas comunes que permiten clasificarlas en el
grupo de las espondiloartropatias y las diferencian
de otros tipos de AR (tabla 1).

Finalmente, las enfermedades que se incluyen en
esta familia presentan, de forma frecuente y caracte-
ristica, una serie de manifestaciones extraarticulares
entre las que deberiamos destacar las intestinales,
las oculares, las cardiovasculares y las entesiticas.
Ademads, y como secuelas clinicas en los procesos
crénicos, se pueden hallar diversas manifestaciones
pulmonares, renales y la presencia de osteoporosis
y amiloidosis secundarias.

Evolucién clinica y factores pronésticos

La evolucién clinica de estas enfermedades es muy
variable; mientras que en algunas de ellas, como la
EA y la AP, el paso a la cronicidad es una norma,
en otras s6lo una pequena proporcion de pacientes
desarrollard un reumatismo crénico. En este senti-
do, en las AR, dependiendo del agente infeccioso
desencadenante y del tiempo de seguimiento, el
paso a la cronicidad oscila aproximadamente entre
un 4-20%°, mientras que en las oligoartritis indife-
renciadas que se incluyen en el grupo de las EI en-
tre un 30 y un 40% pueden desarrollar un proceso
crénico’. Aunque no se conocen con exactitud los
mecanismos implicados en la evolucién hacia la
cronicidad, si se han identificado diversos factores
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TABLA 1. Diferencias clinicas entre artritis reactivas HLA-B27 positivas y negativas

Caracteristicas HLA-B27 positivas’ HLA-B27 negativas”

Etiologia Campilobacter, Chlamydia, Clostridium Diversos microorganismos
difficile, Salmonella, Shigella, Yersinia

Cultivo articular (+) No No

Material bacteriano Si S6lo ocasionalmente

en articulacién
DD con artritis bacteriana
Patrén articular

inferiores)
Sindrome de Reiter Frecuente
Tendencia cronicidad Si
Evolucion a EA Posible
Integrante familia Si
espondiloartropatias

Generalmente evidente
Oligoartritis (frecuente en extremidades

Generalmente dificil

Poliartritis con mayor
frecuencia

Muy raro

No clara

No

No

'El 60-90% de los pacientes con este tipo de AR son HLA-B27 positivos. “El porcentaje de positividad del HLA-B27 en este grupo no difiere del

de la poblacion general.
DD: diagnoéstico diferencial; EA: espondilartritis anquilosante.
Tomada de Toivanen P et al. Ann Rheum Dis 1999; 58: 737-741.

de mal prondstico en estas enfermedades. Asi, una
historia familiar de espondiloartropatia, la presen-
cia del HLA-B27 positivo, el sexo masculino, el ini-
cio de la enfermedad en edad juvenil (menor de
16 afnos) y la presencia de coxitis son, entre otros,
factores de mal pronéstico clinico. El conocimien-
to de los factores prondsticos y los mecanismos
implicados en el desarrollo de la cronicidad y se-
veridad de estas enfermedades es esencial a la
hora de establecer, con la mayor diligencia posi-
ble, el tratamiento mdés adecuado en cada caso.
Por tanto, estudios como el de Amor et al® son de
gran importancia.

Tratamiento

En este articulo discutiremos las distintas opciones
terapéuticas de las espondiloartropatias en sus fa-
ses aguda y cronica, asi como las diferentes mani-
festaciones extraarticulares y las principales compli-
caciones. Sin embargo, es necesario especificar que
no se hablard de la AP, ni de los nuevos tratamien-
tos dirigidos contra el TNF-0, de la misma manera
que solo se citard de forma sucinta el tratamiento
con antiinflamatorios no esteroides (AINE), ya que
todos estos temas se desarrollan ampliamente en
otros articulos de este monografico.

Tratamiento de las espondiloartropatias
en las fases agudas

El tratamiento en esta fase se sustenta en reducir el
dolor y la inflamacién y evitar, ademas, el sobreuso
articular. Los AINE constituyen el pilar fundamental
del tratamiento farmacolégico. En la bibliografia
existen unas 600 referencias sobre el tratamiento
con AINE en las espondiloartropatias, que incluyen
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numerosos estudios controlados, y existe, ademds,
un metaandlisis’; todo ello configura una clara evi-
dencia cientifica de la utilidad de estos firmacos en
el tratamiento de las manifestaciones clinicas de es-
tas enfermedades en esta fase. Suelen utilizarse los
de gran potencia antiinflamatoria y a altas dosis,
que muestran una respuesta buena o aceptable en
el 70-80% de los casos, especialmente en las for-
mas de predominio axial. Existe una gran variedad
de AINE, y aunque la indometacina (al igual que
sucede en otros reumatismos crénicos) sigue sien-
do el AINE de referencia, usados a dosis equipo-
tenciales ninguno de ellos ha mostrado en estudios
controlados ser significativamente mejor que los
otros. En los procesos con predominio de artritis
periférica suelen usarse AINE de vida media corta,
mientras que en las formas axiales se prefiere los
de vida media algo mds larga, aunque no existe
ninguna norma establecida al respecto. El uso de
AINE debe ser cuidadosamente controlado en
aquellos pacientes con artritis asociada a enferme-
dad inflamatoria intestinal, por la posibilidad de
que éstos desencadenen o agraven un brote intesti-
nal de la enfermedad de base. En nuestra experien-
cia en estos casos la sustitucién del AINE por bajas
dosis de corticoides y su asociacion a sulfasalacina
(2-3 g/dia, repartidos en dos tomas), consigue muy
buenos resultados.

El uso de corticoides suele limitarse a los corticoi-
des de depdsito administrados de forma intraarticu-
lar (acetato de triamcinolona). Dado que en mu-
chos casos estas enfermedades suelen expresarse
como oligoartritis y afectan a las grandes y accesi-
bles articulaciones de las extremidades inferiores
(rodillas, tobillos, caderas), este tratamiento puede
ser un arma fundamental para el control de la en-
fermedad en esta fase. La administracién de corti-
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TABLA 2. Estudios controlados de tratamientos con sulfasalacina en pacientes con espondilartritis

anquilosante

Namero de Duracién Artritis Duracién del Dosis Ininterrumpido por ES % Respuesta Respuesta Respuesta

pacientes  enfermedad periférica (%) tratamiento Sz PL Axial periférica
37 11,2 5 12's 3g 22 16 + + ND
60 10,0 0 24's 2g 17 10 + + ND
85 4,6 65 24 s 3g 5 5 + + +
30 8,5 23 12's 2g 0 0 + + ND
62 12,3 18 48 s 2g 38 30 - - ND
40 11,0 15,0 12 m 2g 10 10 - ND
89 20,4 28 36 m 2g 18 11 + +
134 11,2 ND 24s 3g ND ND ND ND
264 18,5 ND 36 s 2g 8 5 - — +

ES: efectos secundarios; SZ: sulfasalacina; PL: placebo; s: semana; m: meses; ND: no disponible; + :diferencia significativa frente a placebo; -: no
diferencia frente a placebo. Datos procedentes de las referencias bibliograficas 10-18.
Tomada de Leirisalo-Repo M. Rheum Dis Clin North Am 1998; 24: 737-750.

coides sistémicos (<10 mg/dia de prednisona base)
es poco frecuente, y suele limitarse en esta fase a
cuadros de grave poliartritis periférica.

La aplicaciéon de frio local en las articulaciones in-
flamadas y el reposo articular pueden ser buenas
medidas coadyuvantes del tratamiento farmacolégi-
co descrito. Como en estas enfermedades suelen
afectarse preferentemente las articulaciones de las
extremidades inferiores, en ocasiones es necesario
sugerir cortos periodos de reposo en cama y/o fa-
cilitar al paciente muletas para el movimiento.
Finalmente, una buena informacién médica sobre
el pronéstico y las posibilidades terapéuticas del
proceso que padece el paciente es importante para
reducir su ansiedad y la de su entorno, que tanto
dificultan el tratamiento de cualquier reumatismo.
Esta informacién es especialmente necesaria en
aquellos procesos cuya evolucién a la cronicidad
s6lo se da en algunas ocasiones.

Tratamiento de las espondiloartropatias
en las fases crénicas

Una vez se ha cronificado el proceso, el tratamien-
to farmacolégico de base aplicado en la fase ante-
rior debe ampliarse con la introduccién, entre
otros, de los llamados fiarmacos modificadores de
enfermedad (FAME) y complementarse con un in-
tenso programa de fisioterapia y educacion sanita-
ria, reservando las indicaciones quirdrgicas para al-
gunas situaciones muy concretas.

1. Tratamiento farmacoldgico. El tratamiento con
AINE sigue constituyendo la base terapéutica sobre
la cual se afiaden los restantes firmacos en mas del
70% de estos pacientes. En la fase crénica se acos-
tumbra a usar AINE de vida media intermedia o
larga para facilitar su prescripciéon durante largos
periodos de tiempo. En cuanto a las particularida-
des del tratamiento, debemos decir que son las
mismas que ya se han comentado en la fase aguda.
Destacar sélo que en esta fase debe ponerse espe-
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cial atencién a las posibles complicaciones asocia-
das al uso crénico de estos farmacos, complicacio-
nes que se comentan en otros articulos del mono-
grafico y que obligan al médico a controlar de
cerca estos tratamientos.

1.1. Firmacos modificadores de enfermedad (FAME).
El nombre parece excesivamente pomposo para la
eficacia que han demostrado la mayoria de estos
farmacos en el tratamiento de las espondiloartropa-
tias. En realidad, no existen estudios con suficiente
ndmero de pacientes y con un seguimiento sufi-
cientemente largo para demostrar que estos farma-
cos son capaces de modificar significativamente el
curso evolutivo de la enfermedad y con ello preve-
nir sus secuelas a largo plazo. Un nombre maés
apropiado podria ser el de farmacos de segunda li-
nea, si tenemos en cuenta que se utilizan para tra-
tar el dolor y la inflamacién en aquellos pacientes
en que el tratamiento de base con AINE se ha mos-
trado ineficaz. Dentro de este grupo de farmacos se
encuentran: la sulfasalacina, el metotrexato, la D-
penicilamina, la ciclosporina A (CsA), la crisotera-
pia, los antimaldricos de sintesis y el levamisole.
De todos ellos, s6lo para la sulfasalacina y el meto-
trexato existen suficientes evidencias cientificas de
su utilidad terapéutica en las espondiloartropatias.
- Sulfasalacina. La sulfasalacina es el farmaco que
mas se ha utilizado en el tratamiento de las espon-
diloartropatias. Revisando la bibliografia encontra-
mos unas 98 referencias, diez de ellas'®"® corres-
ponden a ensayos clinicos controlados (tabla 2);
existe también un metaandlisis’. La mayoria de es-
tudios son de corta duracién (12-36 semanas) y se
han llevado a cabo en pacientes con EA. Los resul-
tados obtenidos en estos estudios muestran global-
mente que la sulfasalacina es eficaz en el trata-
miento de estos pacientes y en especial de sus
manifestaciones articulares periféricas, cuestionan-
dose su eficacia en las formas axiales puras!'®4!20,
La eficacia terapéutica suele observarse a los 2 me-
ses de iniciado el tratamiento y persiste durante
todo el periodo de tratamiento. El fairmaco parece
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TABLA 3. Metotrexato en el tratamiento de la espondilartritis anquilosante

Dosis de metotrexato

Tratamiento Duracién

Autor Tipo de estudio Pacientes (n) (mng/semana) (meses) enfermedad (afios) Resultados
Biasi et al® Abierto 17 7,5-10 36 - Mejoria
Sampaio et al** Abierto 10 12,5 12 11 Mejoria
Creemers et al® Abierto 9 7,5-15 36 12,2 Mejoria 50%

especialmente eficaz desde el punto de vista clini-
co y biolégico (reduccién de la VSG) cuando se
administra de forma temprana y en pacientes con
brotes importantes de actividad de la enfermedad.
La mayoria de los estudios ponen de manifiesto
que la administracién de sulfasalacina en pacientes
con EA muy evolucionada no parece reportar nin-
gun beneficio terapéutico. El ntimero de estudios
dirigidos a valorar la eficacia de la sulfasalacina en
otras enfermedades de la familia de las espondi-
loartropatias (con la excepcion de la AP) es escaso;
sin embargo, los resultados obtenidos en estos es-
tudios sugieren que este foirmaco es también eficaz
en el tratamiento de las manifestaciones articulares
periféricas de estos pacientes'*'*?!. La sulfasalacina
es un firmaco especialmente efectivo en los pa-
cientes con artritis asociada a enfermedad inflama-
toria intestinal (Crohn, colitis ulcerosa), tanto en el
control de las manifestaciones intestinales como las
articulares, aunque al igual que sucede en las otras
espondiloartropatias, sélo las férmulas farmacolégi-
cas que contienen el componente sulfamidico son
eficaces en el control de las manifestaciones articu-
lares?®. La sulfasalacina suele administrarse a dosis
de 2-3 g/dia. Se trata de un fdrmaco en general
bien tolerado, aunque casi un 40% de los pacientes
debe abandonarlo por sus efectos secundarios, es-
pecialmente intolerancia gastrointestinal. En este
sentido, las tabletas con recubrimiento de protec-
cién entérica se toleran mucho mejor, pero desgra-
ciadamente no existen en nuestro pafs. Las hemo-
patias constituyen los efectos secundarios mas
graves asociados al uso de sulfasalacina, aunque
afortunadamente son poco frecuentes. Suelen darse
durante los tres primeros meses de tratamiento, por
lo que se aconseja un control analitico estricto du-
rante este periodo (cada 2-4 semanas). Finalmente,
recordar que como cualquier otra sulfona, en las
poblaciones con alta prevalencia del déficit de glu-
cosa-6-fosfato deshidrogenasa, la determinacién de
ésta para evitar hemolisis graves es obligada antes
de iniciar el tratamiento con sulfasalacina.

— Metatotrexato. El metotrexato constituye el farma-
co de eleccién en el tratamiento de la poliartritis
psoridsica; sin embargo, existen pocos estudios que
valoren su utilidad en el resto de enfermedades
que componen la familia de las espondiloartropa-
tias. Revisando exhaustivamente la bibliografia en-
contramos unas 40 referencias, relacionadas en su
mayoria con el tratamiento de las formas periféricas
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de la EA, aunque en algunas de ellas (alrededor de
10) se habla o se incluyen, ademds, enfermos con
otras espondiloartropatias (AR y EI). Entre todas es-
tas referencias, no se encuentra ningdn estudio
controlado, y s6lo tres de ellos cumplen los requi-
sitos para ser considerados ensayos terapéuticos
abiertos no controlados (tabla 3)*2°. Estos estudios
sugieren que el metotrexato puede ser eficaz en el
tratamiento de algunas EA refractarias a AINE y en
ocasiones a sulfasalacina. El fairmaco es especial-
mente util en aquellos pacientes con predominio
de artritis periférica. Las dosis de férmaco que se
requieren son, en general, altas (12,5-15 mg/sema-
na). Biasi et al®®, sugieren que en ocasiones la com-
binacién de metotrexato con sulfasalacina puede
resultar util en alguno de estos pacientes especial-
mente refractarios. En este mismo estudio, el meto-
trexato serfa también de utilidad en el tratamiento
de las manifestaciones axiales no muy evoluciona-
das, aunque en nuestra experiencia no hemos ob-
servado ninguna utilidad del firmaco en estas si-
tuaciones.

- D-penicilamina. La D-penicilamina un farmaco
que se ha utilizado ampliamente en el tratamiento
de la artritis reumatoide y, ocasionalmente, en las
AP. En las restantes enfermedades del grupo de las
espondiloartropatias su uso es ocasional. En la bi-
bliografia encontramos unas 34 referencias, la ma-
yorifa publicadas en la década de los ochenta. Entre
ellas cabe destacar 4 ensayos clinicos?®®?, uno de
ellos controlado®, si bien de corta duracién y con
un numero muy reducido de pacientes'. Los resul-
tados obtenidos en estos estudios son controverti-
dos, pues si bien en algunos de ellos se sugiere
una mejoria clinica, especialmente en pacientes
con artritis periférica o formas axiales de inicio re-
ciente, estos datos no se confirman en el tnico es-
tudio controlado que se ha publicado sobre el
tema”. Nosotros no tenemos ninguna experiencia
en este tema, pues no empleamos nunca este far-
maco en este grupo de enfermedades.

— Ciclosporina (CsA). El uso de la CsA en este gru-
po de enfermedades pricticamente queda reducido
al ambito de la AP. El ntimero de referencias bi-
bliograficas en otras enfermedades de la familia de
las espondiloartropatias es insignificante y en la
mayoria de ocasiones se trata de casos aislados en
los que la CsA se ha asociado al metotrexato para
el tratamiento de algunas espondiloartropatias con
artritis periférica refractaria a otros tratamientos®3!.
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TABLA 4. Estudios sobre la terapia antimicrobiana en el tratamiento de las artritis reactivas (AR)

Autor (p]isctil;iltgs) Diagndstico Origen D;l:;;;i(;n ant;lg}i)éoﬁco tr]z:;?lciéirtlo Resultados  Significacion
Friden A et al® Abierto (40) AR Infeccion < 4 semanas Diversos 10-14 dias  Sin diferencias NS
intestinal antibiéticos
Popert AJ et al™* Controlado ~ Reiter Uretritis no ND Oxitetraciclina 5 dfas Sin diferencias NS
(82) gonococica
Panayi GA et al® Abierto (10)  Reiter Chlamydia ND Minociclina 3 meses Mejorfa s6lo -
trachomatis articular
Laudio A et al® Controlado AR Varios Media Limeciclina 3 meses Mejoria s6lo 0,017
(40) microbios 7 semanas Chlamydia
Toivanen A et al”  Controlado AR 31/36 4,8 afios Ciprofloxacino 3 meses Sin diferencias NS
(36) Yersinia
Zachariae et al*® Abierto (43)  Reiter Prostatitis ND Tetraciclinas 3 semanas- 86% mejor -
(80%) 1 ano
Weyand CM et al®®  Abierto (57)  Oligoartritis ~ Varios ND Doxiciclina 4 semanas  Sin diferencias -
microbios
Pott HG et a® Abierto (34) AR Varios 2 meses- Doxiciclina 3-4 meses  97% mejorfa -
microbios 6 afos
Sieper J et a® Controlado AR, Varios ND Ciprofloxacino 3 meses Sin diferencias NS
(116) oligoartritis ~ microbios
Wollenhaupt J et”  Abierto/con. AR Chlamydia < bmeses Doxiciclina 4 meses Sin diferencias NS
(32) trachomatis
Smieja M et al®! Controlado AR Varios Crénica Doxiciclina 3 meses Sin diferencias NS
(60) microbios
Chlamydia

AR: artritis reactiva; NS: no significativo; ND: no disponible.

Tomado con modificaciones de Leirisalo-Repo M. Rheumatic Disease Clinics of North America 1998; 24: 737-750.

Nuestra experiencia con este fdrmaco es muy redu-
cida; siempre lo hemos empleado (dosis entre 2,5-5
mg/kg/dia), combinado con metotrexato, en situa-
ciones refractarias a todo tipo de tratamiento y con
resultados dispares.

— Crisoterapia. La crisoterapia o tratamiento con sa-
les de oro (auronafin, aurotiomalato), constituye un
clasico en los tratados terapéuticos de reumatologia.
En la familia de las espondiloartropatias su utilidad
queda limitada al tratamiento, casi exclusivamente
con aurotiomalato, de las AP. En la bibliografia se
encuentran s6lo unas 20 citas que hacen referencia
a la crisoterapia en las espondiloartropatias, de las
cuales s6lo una, usando como fidrmaco el auronafin,
puede considerarse un ensayo terapéutico, aunque
no controlado®. En este estudio se sugiere una po-
sible utilidad del fairmaco s6lo en los casos de EA
con artritis periférica, si bien las caracteristicas y po-
der estadistico del estudio hacen que estos resulta-
dos no puedan considerarse ni mucho menos como
definitivos.

— Antimaldricos. Los antimaldricos de sintesis (clo-
roquina, hidroxicloroquina): su uso se reduce al
tratamiento ocasional en pacientes con AP. No
existen datos suficientes en la bibliografia que apo-
yen la utilidad de estos farmacos en el tratamiento
de otras enfermedades de la familia de las espondi-
loartropatias.

— Levamisole. Es un farmaco antihelmintico, usado
en el tratamiento de las parasitosis por Ascaris,
aunque también se ha empleado como estimulador
inespecifico del sistema inmune en el tratamiento
de las neoplasias, especialmente las de colon. Sus

37

propiedades de estimulador del sistema inmune,
especialmente de los linfocitos T, y de antiinflama-
torio inespecifico al bloquear diversas funciones de
las células del sistema mononuclear fagocitico, hi-
cieron que durante la década de los setenta se pu-
blicaran 16 articulos sobre este farmaco en el trata-
miento de las espondiloartropatias. Entre estos
trabajos encontramos diversos ensayos clinicos®?3*
en los que se incluyeron pacientes con diferentes
enfermedades del grupo de las espondiloartropa-
tias. Los resultados obtenidos en estos estudios, si
bien sugerian una modesta mejoria clinica, no pa-
recian compensar los efectos secundarios observa-
dos con este tratamiento, especialmente las alergias
cutdneas y las discrasias hematoldgicas, por lo que
se abandoné su uso.

1.2. Citostdticos. La azatioprina, la ciclofosfamida y
el clorambucil son los que se han utilizado con ma-
yor frecuencia. El uso de citostiticos en las espon-
diloartropatias es, sin embargo, muy escaso en re-
lacién con otros reumatismos crénicos como la
artritis reumatoide. Esto probablemente es debido,
al menos en parte, a que el porcentaje de pacientes
con una espondiloartropatia agresiva e invalidante
es menor que en la artritis reumatoide, por lo que
las publicaciones al respecto son escasas y la evi-
dencia cientifica de su eficacia en estas enfermeda-
des es poco consistente.

— Azatioprina. Es un citostdtico de uso habitual en
el tratamiento de la enfermedad inflamatoria intesti-
nal refractaria a corticoides. Existen algunos articu-
los y casos aislados publicados que sugieren que
puede ser un fdrmaco eficaz también en diversas
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espondiloartropatias con predominio de artritis pe-
riféricas refractarias a otros tratamientos®®%.

— Ciclofosfamida. Aparece referenciada en la bi-
bliograffa como tratamiento de las espondiloartro-
patias en 19 citas. La mayoria de estas referencias
son estudios abiertos o casos aislados en los que la
ciclofosfamida al parecer puede ser eficaz en el tra-
tamiento de pacientes con espondiloartropatia, es-
pecialmente en aquellos con predominio de artritis
periférica¥®, incluso en algunos con amiloidosis
secundaria asociada, aunque siempre debe utilizar-
se en situaciones excepcionales dada su conocida
toxicidad en tratamientos prolongados.

— Clorambucilo. Su uso en el tratamiento de las es-
pondiloartropatias es excepcional, y en la biblio-
grafia se recogen sélo algunos casos aislados de
buena respuesta al tratamiento en pacientes con
enfermedad muy grave y amiloidosis secundaria
asociada®.

1.3. Corticoides. El tratamiento con glucocorticoides
queda practicamente limitado al tratamiento local,
administrado por via intraarticular en artritis perifé-
ricas, dactilitis, entesitis o, incluso, sacroileitis. En la
fase crénica de la enfermedad y en artritis de tama-
no medio-grande (rodillas, caderas y, ocasional-
mente, tobillos y mufiecas), el hexaceténido de
triamcinolona es, seglin nuestra experiencia, una
alternativa mucho mds eficaz que los restantes cor-
ticoides de deposito. Existen dudas sobre la utili-
dad de las infiltraciones a nivel de las articulacio-
nes sacroilfacas. La sacroileitis es una manifestacién
clinica axial y, por lo comentado anteriormente,
con una respuesta buena o muy buena a dosis
altas de antiinflamatorios en mas del 70% de los
casos. Sin embargo, en la prictica clinica pueden
observarse casos aislados de sacroileitis extremada-
mente dolorosas e invalidantes (incluso en ocasio-
nes bilaterales), o casos aislados de sacroileitis re-
fractarias a AINE, que pueden beneficiarse de una
infiltracién local de corticoides (siempre guiada por
técnicas de imagen, TC o ecografia)*. Finalmente,
en algunas ocasiones puede observarse pacientes
que en el contexto de una clinica axial, refieren un
dolor a la presién muy selectivo e intenso en algu-
nas apofisis espinosas. Este dolor en ocasiones, y a
pesar de la mejorfa de la raquialgia inflamatoria ge-
neral, persiste e incomoda enormemente al pacien-
te. Suele tratarse de pequefios focos de entesitis in-
flamatoria que en nuestra experiencia responden,
en ocasiones de forma sorprendente, a infiltracio-
nes locales de corticoides.

Los corticoides orales a bajas dosis (< 10 mg/dia de
prednisona) suelen usarse en casos de oligo-poliar-
tritis graves, como coadyuvantes del tratamiento
antiinflamatorio.

En casos seleccionados de pacientes con brotes
graves de enfermedad refractaria a AINE y farma-
cos modificadores de enfermedad, pueden ensayar-
se los bolos intravenosos de corticoides. Las dosis
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utilizadas oscilan entre 300-1.000 mg/dia de predni-
sona, repetidos durante 3 dias consecutivos. Con
este tratamiento se ha observado, en algunos de
estos pacientes, rdpidas mejorias clinicas (axial y
periférica) y biolégicas (normalizaciéon de PCR y
VSG)**3. Este tipo de tratamiento debe limitarse a
casos excepcionales por la frecuente recidiva de la
sintomatologia (alrededor de 6 meses) y por sus
potenciales efectos secundarios.

1.4. Pamidronato. El pamidronato es un bifosfona-
to y, por tanto, un anédlogo sintético del pirofosfa-
to. Administrado por via intravenosa, esencialmen-
te en pacientes con enfermedad de Paget grave,
acta como un potentisimo inhibidor de la resor-
cién dsea por bloqueo de la actividad osteoclésti-
ca. Sin embargo, algunos trabajos recientes** sugie-
ren que este firmaco puede tener, ademads, una
importante actividad antiinflamatoria, al suprimir la
producciéon de citocinas proinflamatorias (IL-1,
TNF-a e IL-6), e interferir la presentacién de anti-
genos por los macréfagos. En base a estas particu-
laridades farmacolégicas, el grupo del Dr. Maksy-
mowych ha publicado recientemente dos ensayos
clinicos no controlados de tratamiento con pami-
dronato en pacientes con espondiloartropatias re-
fractarias a AINE**. En el primer trabajo* se inclu-
yeron 16 pacientes con formas axiales de EA, y se
observd, a partir del sexto mes de tratamiento, una
significativa mejoria clinica (descenso aproximado
del 30% del BASDAI) y biolégica (VSG), que se
mantuvo hasta el noveno mes. Aunque esta mejo-
ria sélo se observé en el subgrupo de pacientes
que habfan tomado mayores dosis de fdrmaco (>
200 mg, dosis total de pamidronato). En un segun-
do trabajo publicado recientemente?, los autores
incluyeron 9 pacientes con clinica axial y periférica
que presentaban diferentes tipos de espondiloartro-
patias (5EA, 3EI, 1AR) refractarias a AINE y FAME.
A todos ellos se les administraron dosis altas de pa-
midronato (dosis total administrada: 300 mg). Los
resultados observados a los 3 meses de tratamiento
muestran una espectacular mejoria clinica, especial-
mente de la sintomatologia articular periférica (re-
misién en 5 de 9 pacientes y mejoria importante en
otros tres) y biolégica (descenso de los valores de
VSG y PCR en un 40 y 60%, respectivamente). En
los resultados destaca, ademds, una mejorfa tam-
bién de las supuestas lesiones entesopéticas de es-
tos pacientes, confirmada por RM. Esta mejoria cli-
nica se mantiene, ademds, en 6 de 9 pacientes
durante un seguimiento de 11 meses (5-14), y en
los 2 pacientes en los que se observa un rebrote
clinico (4 y 6 meses) la readministracién del farma-
co vuelve a ser efectiva. Como efectos secundarios
los autores sélo destacan la aparicién temprana (a
los 2 dias de tratamiento), y de forma casi constan-
te, de una linfopenia transitoria acompanada de un
aumento de reactantes de fase aguda (PCR) que,
sin embargo, no comporta repercusiones clinicas
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importantes. Ademds, debemos destacar que casi el
80% de los pacientes que recibieron este tratamien-
to presentaron un cuadro seudogripal con febricu-
la, mialgias e incremento, en ocasiones franco, del
dolor articular. Se trata de un cuadro transitorio (4-
6 dias) que aparece al dfa siguiente de la adminis-
tracion del tratamiento y que, si bien no es grave,
debe conocerse, pues su frecuencia e intensidad
obliga a aumentar la medicacién analgésica y an-
tiinflamatoria en algunos de estos pacientes.

Los resultados presentados por el equipo del Dr.
Maksymowych son, sin duda, esperanzadores; sin
embargo, no se corresponden a los resultados ob-
servados en nuestra experiencia clinica ni a los del
grupo de Dr. Braun, recientemente comunicados®.
Por todo ello, creemos que es precisa la confirma-
cioén de estos resultados por otros grupos de trabajo,
asi como la realizacion de estudios controlados, an-
tes de establecer de forma definitiva la utilidad del
tratamiento con pamidronato como farmaco modifi-
cador de enfermedad en las espondiloartropatias.
1.5. Talidomida. La talidomida es un farmaco capaz
de reducir la produccién de IL-12 (RS) y especial-
mente la del TNF-ot (probablemente aumentando la
degradaciéon de su ARN mensajero)*®. Dado que
existen evidencias de que el TNF-o@ desempefia un
papel fundamental en el desarrollo del proceso in-
flamatorio espondilitico*’, el uso de este farmaco en
el tratamiento de las espondiloartropatias estarfa
plenamente justificado. Asi, Breban et al® publica-
ron, en 1999, un articulo en el que la talidomida se
mostraba como un fdrmaco muy eficaz en el trata-
miento de 2 pacientes con EA axial y periférica re-
fractaria a AINE y FAME. El firmaco, administrado a
dosis que oscilaban entre 100 y 300 mg/dia, segtin
necesidades y recuento leucocitario, conseguia re-
ducir drasticamente la actividad clinica (axial y peri-
férica) y normalizar los pardmetros biolégicos de ac-
tividad (VSG Y PCR) en un periodo de 3 meses. Sin
embargo, la interrupciéon del fdrmaco se acompanéd
de rebrote clinico en un periodo no superior a los 6
meses. Personalmente no dispongo de experiencia
con este fdrmaco porque, como todos sabemos, la
talidomida es un medicamento de uso restringido en
nuestro pais. Aunque no se han publicado posterior-
mente otros intentos terapéuticos con talidomida en
las espondiloartropatias, su uso constituyé el inicio
de una nueva linea terapéutica en esta familia de
enfermedades, basada en el bloqueo de la actividad
del TNF-al que tantas esperanzas ha generado en es-
tos dltimos tiempos y que serd motivo de otro capi-
tulo de este monografico.

1.6. Antibioterapia. En la etiopatogenia de la ARy,
en menor grado, de las oligoartritis indiferenciadas
se han implicado diversos agentes bacterianos (ta-
bla 1). Los factores responsables de la cronificacién
de estos procesos no se conocen con exactitud; sin
embargo, la persistencia del foco inflamatorio a ni-
vel de la puerta de entrada intestinal o urogenital
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parecen desempenar un papel importante. Dado
que la mayoria de las bacterias implicadas en el de-
sarrollo de las AR son agentes intracelulares, la ins-
tauracion de pautas terapéuticas largas con antibi6-
ticos activos a nivel intracelular en principio
pareceria ser una opcion terapéutica util en estos
pacientes. Sin embargo, el niimero de estudios pu-
blicados hasta la fecha es escaso (tabla 4). La ma-
yoria son estudios abiertos no controlados, en los
que se administra durante un periodo de tiempo
relativamente largo (= a 3 meses) ciprofloxacino
y/o diferentes tipos de tetraciclinas, y se obtienen
unos resultados poco esperanzadores. El trabajo
mas conocido es un estudio controlado del grupo
de Leirisalo-Repo, publicado en 1991°'. En este es-
tudio los autores administran un tratamiento de for-
ma precoz (< 7 semanas) con tetraciclinas durante
3 meses y encuentran una significativa mejoria cli-
nica y bioldgica en los pacientes con AR de origen
urogenital (post-Chlamydia), pero no en otros ti-
pos de AR. El resto de estudios publicados, con di-
seflos y pautas terapéuticas diferentes, vienen glo-
balmente a confirmar estos resultados, mostrando
s6lo mejorias en las formas post-Chlamydia y s6lo
cuando el tratamiento se instaura de forma pre-
coz*®. En este sentido, y a modo de resumen, po-
demos concluir que la instauracién de un trata-
miento antibidtico (especialmente tetraciclinas) por
un periodo prolongado de tiempo, s6lo deberia
considerarse en pacientes con AR de corto tiempo
de evolucion y de origen urogenital (post-Chlamy-
dia trachomatis).

1.7. Otros fdrmacos. La bromocriptina es un farma-
co que se ha utilizado, debido a sus efectos inmu-
nomoduladores asociados a la inhibicién de la pro-
lactina, como tratamiento en diversos reumatismos
cronicos. Bravo et al®® observan que el tratamiento
es muy eficaz en pacientes con AR posdisenteria;
sin embargo, estos resultados no se confirman en
otros estudios®. El uso de analgésicos, miorrelajan-
tes y antidepresivos constituye una practica habi-
tual en el tratamiento de enfermedades crdnicas
que cursan con dolor. Existen numerosos estudios,
la mayoria de ellos no controlados, que muestran
grados variables de mejoria del dolor, calidad de
vida y funcién en los pacientes tratados con estos
farmacos. Koh et al**, en un estudio controlado
corto, demuestran una significativa mejoria de los
pacientes con EA tratados con bajas dosis de ami-
triptilina. Los estados de ansiedad y depresién son
frecuentes en pacientes con enfermedades crénicas
que cursan con dolor y discapacidad fisica. En mi
experiencia personal, el dolor psicosomaético, in-
cluso la fibromialgia, no son infrecuentes en los
pacientes con EA muy evolucionada. El reconoci-
miento de todos estos estados funcionales asocia-
dos, la administracion moderada en estos casos de
los farmacos anteriormente comentados y, de for-
ma muy especial, la diferenciacién de estos estados
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funcionales de los cuadros de dolor inducidos por
el propio proceso inflamatorio son cualidades que
deben distinguir la buena praxis de un reumatélo-
go basada en el conocimiento y la experiencia.

2. Tratamiento local. En la mayoria de los casos
el tratamiento local se centra en las infiltraciones
locales de corticoides en las articulaciones, entesis
y demds puntos dolorosos ya comentados en el
apartado de terapia con esteroides.

El tratamiento local (inyecciones intraarticulares)
con isétopos radiactivos ha sido profusamente utili-
zado en la prictica reumatolégica para el tratamien-
to de artritis resistentes a todo tipo de terapias, in-
cluyendo los corticoides locales. Los isétopos maés
utilizados en la actualidad son el itrio-90, renio-186
y el herbion-169, clasificados de mayor a menor se-
gun el tamano de la articulacién que hay que infil-
trar. En el contexto de las espondiloartropatias, la
indicacién mads frecuente es la sinoviortesis de tobi-
llos y, especialmente, de rodillas (itrio-90). Aunque
existen pocos estudios al respecto, la eficacia de
esta técnica parece, en estos pacientes, inferior a la
observada en pacientes con artritis reumatoide®. No
existen contraindicaciones especiales para la reali-
zacion de sinoviortesis isotopicas, salvo las deriva-
das de las alteraciones cromosémicas que este tipo
de tratamientos pueden ocasionar, por lo que se
aconseja no efectuarlo en mujeres en edad fértil y
evitar en un mismo individuo dosis excesivas (se
aconseja no superar el nimero de 3-4 infiltraciones
por paciente si se trata de grandes articulaciones y
se usa el itrio).

3. Fisioterapia, terapia ocupacional y educa-
cién sanitaria. La fisioterapia constituye un pilar
bésico en el tratamiento de los pacientes con for-
mas cronicas de espondiloartropatias para intentar
paliar y reducir las secuelas clinicas de estas enfer-
medades. Aunque los estudios controlados al res-
pecto son escasos, existe un amplio consenso so-
bre el efecto beneficioso de la fisioterapia en el
control del dolor, la mejoria de la movilidad articu-
lar y el incremento de la capacidad funcional de
estos pacientes®®®”. El tratamiento debe individuali-
zarse para cada caso en funcién de las caracteristi-
cas sociolaborales del paciente y de la gravedad de
su enfermedad. En muchos pacientes con espondi-
loartropatias con escasas secuelas funcionales pue-
de ser suficiente la practica de ejercicios sencillos
(previamente seleccionados y mostrados en varias
sesiones de aprendizaje) en su propia casa durante
unos minutos al dia. Es importante en estos casos
que las tablas de gimnasia sean sencillas y faciles
de ejecutar, y sobre todo que se acomparfien de pe-
riodicas sesiones de refuerzo de los ejercicios
aprendidos. No debemos olvidar que gran parte de
los beneficios que pueden obtenerse de estos trata-
mientos dependen de la regularidad y constancia
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con que el paciente los desarrolle en su casa. En
casos mds graves, con clara tendencia a la anquilo-
sis y deformidad, la fisioterapia debe ser mads inten-
sa. En este sentido, cabe destacar el programa in-
tensivo de fisioterapia desarrollado por el grupo de
Bath®, que combina un régimen corto de trata-
miento activo hospitalario (3 semanas) con un pro-
grama muy completo de ejercicios para realizar en
el domicilio; con este programa consigue significa-
tivas mejorias funcionales, incluso en pacientes con
enfermedad muy grave. En estas situaciones espe-
cialmente graves suele ser fundamental la com-
prensién y apoyo familiar para mantener la cons-
tancia en el trabajo fisico, tan necesaria en estos
tratamientos. Ocasionalmente pueden ser de utili-
dad terapias coadyuvantes del tipo de la electrote-
rapia, termoterapia o hidroterapia. Esta tltima mo-
dalidad permite, en caso de gran dolor, efectuar
movimientos para mantener el tono y funcionalis-
mo articular, y reducir drasticamente el dolor. Se
aconsejan deportes que no requieran contacto fisi-
co; la natacion es un deporte ideal para los pacien-
tes con espondilitis. Finalmente, debemos comentar
que actualmente el grupo ASAS estd elaborando,
con la colaboracién del laboratorio Centocor, un
programa de educacién y rehabilitacién para estos
pacientes que esperamos esté concluido antes de
un ano.

La terapia ocupacional en las fases iniciales de la
enfermedad puede limitarse a prestar un apoyo
psicolégico y facilitar la utilizacién de técnicas des-
tinadas a controlar el dolor®. En fases avanzadas y
con grave deformidad, se precisa, en ocasiones, de
estudios complejos de las condiciones de trabajo
(en los casos activos) y de las caracteristicas del
propio domicilio del paciente para desarrollar todo
un programa de ayudas funcionales que faciliten al
paciente llevar a cabo, con cierta comodidad, acti-
vidades habituales como vestirse, asearse o incluso
desplazarse.

Las sesiones de educacién sanitaria destinadas a
explicar a los pacientes y familiares las caracteristi-
cas y el pronéstico de su enfermedad son muy im-
portantes para ganar su confianza y asegurar el co-
rrecto tratamiento. Es muy importante explicar a
los pacientes y sus familiares que la presencia de
un HLA-B27 positivo no es sinénimo de enferme-
dad, ni tan siquiera de mala evoluciéon clinica. De-
bemos hacer comprender a los pacientes que su
enfermedad, aunque en ocasiones es cronica, tiene
tratamiento y permite, en la mayorfa de ocasiones,
el desarrollo de una vida sin excesivas limitaciones.
Debemos procurar reducir la ansiedad del paciente
de padecer un reumatismo crénico, especialmente
en aquellos procesos que sélo en ocasiones se cro-
nifican (AR, EI). Debemos explicarle también los
mecanismos de contagio y tratamiento de la enfer-
medad en determinados casos (AR especialmente
uretral), y debemos, en definitiva, asesorar y dar
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apoyo moral al paciente y familiares en todas
aquellas situaciones que sea necesario.

4. Indicaciones quirargicas. La cirugia de las es-
pondilartritis incluye, esencialmente, las prétesis ar-
ticulares y la cirugia correctora vertebral.

La mayor parte de la cirugia protésica se halla des-
tinada a las caderas. La artroplastia de caderas esta
indicada en aquellas situaciones en las que el dolor
y el déficit funcional no son controlables con otras
medidas. Con frecuencia esta cirugifa protésica
debe realizarse en individuos relativamente j6ve-
nes. A pesar de ello, y de la mayor tendencia a la
osificacion heterotopica de esta cirugia en estos pa-
cientes, los resultados a largo plazo parecen bue-
nos”.

La cirugia correctora vertebral se centra, fundamen-
talmente, en dos regiones: la cervical y la lumbar.
A nivel cervical, en ocasiones es necesaria la fija-
cion de C1-C2 para evitar lesiones neurolégicas de-
rivadas de la subluxacién atlantoaxoidea (compli-
cacion que por otra parte es mucho menos
frecuente en estas enfermedades que en la artritis
reumatoide). S6lo en caso de grandes deformida-
des en flexién vertebral, que incluso impide la vi-
sion anterior de los pacientes, pueden estar indica-
das las osteotomias correctoras vertebrales, aunque
obviamente se trate de una cirugia con alto riesgo
de producir lesiones neurolégicas. En casos excep-
cionales de falta de respuesta a todo tipo de tera-
pias, la espondilodiscitis no infecciosa que se ob-
serva en algunos pacientes con EA puede requerir,
para reducir el intenso dolor, una fijacién quirtrgi-
ca del segmento vertebral afectado. En pacientes
con EA grave y evolucionada, en ocasiones puede
desarrollarse un sindrome de la cola de caballo. Se
trata de una grave complicacién neuroldgica que,
sin embargo, no debe tratarse quirtrgicamente,
pues los resultados son muy malos. Es conveniente
informar al paciente de que se trata de una compli-
cacién de progresiéon muy lenta, y prestar apoyo
psicolégico y funcional en aquellos pacientes que
lo requieran.

Tratamiento de las manifestaciones
extraarticulares

Manifestaciones intestinales. El tratamiento de
base de los brotes intestinales en la enfermedad de
Crohn y la colitis ulcerosa suele realizarse con cor-
ticoides y 5-ASA (2-3 g/dia); sin embargo, es preci-
so recordar que sb6lo los compuestos que llevan
sulfamidas, como la sulfasalacina, han mostrado ser
eficaces en el tratamiento de las manifestaciones
articulares de estos pacientes?.

Un 30-60% de los pacientes con espondiloartropa-
tias presentan, en estudios isotépicos y endoscépi-
cos””?, lesiones inflamatorias intestinales que histo-
l6gicamente son similares a las observadas en la
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enfermedad de Crohn. La sulfasalacina se ha mos-
trado como un farmaco eficaz, no sélo en el trata-
miento de las manifestaciones articulares de estos
pacientes, sino también en la reduccion de estas
lesiones intestinales’. Sin embargo, en la mayoria
de los pacientes esta inflamacién intestinal es sub-
clinica (en ocasiones referenciada simplemente
como episodios frecuentes de heces pastosas), por
lo que no requiere ningtin tratamiento sintomatico
especifico. La importancia de estas lesiones y qui-
zas de su posible tratamiento futuro estd ligada a
su implicacién en la propia fisiopatologia de las
espondiloartropatias, aunque hasta la fecha el tra-
tamiento de estas lesiones no ha demostrado que
modifique el curso evolutivo de la enfermedad?”.

Uveitis. Entre el 20 y el 40% de los pacientes desa-
rrollan uno o mads episodios de iritis aguda en el
curso de la EA. Se trata de uveitis anterior aguda no
granulomatosa, que en general suele presentarse de
forma unilateral y recurrente, aunque es frecuente
la afectacion de ambos ojos en el curso de la enfer-
medad. El tratamiento de estos episodios de uveitis
consiste, en general, en la administracién de midria-
ticos y corticoides de forma topica. En raras ocasio-
nes se requiere la instilacién de corticoides de de-
posito subconjuntivales. El pronéstico de estas
uveitis suele ser bueno siempre y cuando el trata-
miento se instaure de forma temprana. La aparicion
de secuelas residuales (cataratas, sinequias, etc.) es
poco frecuente salvo en uveitis muy refractarias o
en pacientes con brotes muy frecuentes. En casos
de uveitis excepcionalmente refractarias al trata-
miento habitual, puede valorarse la opcién terapéu-
tica de la CsA (dosis alrededor de 5 ml/kg/dia) que
ha mostrado muy buenos resultados en diferentes
tipos de uveitis cronica’™. Benitez del Castillo et al”®
han publicado recientemente los resultados de un
excelente estudio en el que demuestran que el tra-
tamiento crénico con sulfasalacina (3 g/dia) es ca-
paz, en pacientes con EA, de reducir de forma
significativa no sélo el nimero de episodios de
uveitis, sino las complicaciones oculares crénicas
asociadas. En este sentido, esta opcién terapéutica
serfa especialmente interesante en pacientes con un
ndamero igual o superior a los 2 episodios anuales.

Manifestaciones cardiovasculares. Ocasional-
mente puede observarse inflamacién de la raiz adr-
tica, con fibrosis secundaria que puede conducir a
dilataciones de la misma e insuficiencia valvular.
Los pacientes sometidos a recambio valvular preci-
san de tratamiento crénico con anticoagulantes (di-
cumarinicos), por lo que la administracién de AINE
es mucho mds problemadtica. En estos casos, la ad-
ministracién de un AINE COX-2 selectivo deberfa
ser una opcién especialmente valorada. Finalmen-
te, también se han descrito, en estos pacientes,
trastornos de la conduccién cardfaca asociados a
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exceso de fibrosis miocardica que en ocasiones re-
quieren marcapasos.

Entesitis. Se trata de una manifestacion clinica ca-
racteristica de todo este grupo de enfermedades.
Puede presentarse en una gran variedad de territo-
rios y se han disefiado diversos indices para su
evaluacién, aunque ninguno de ellos se halla sufi-
cientemente validado. En determinados pacientes y
en ciertas localizaciones (especialmente cuando
afecta al retropié), puede constituir la manifesta-
cién clinica mds relevante. Responde moderada-
mente bien a altas dosis de AINE; en cambio, no
parece que ningin FAME sea eficaz en su trata-
miento. En los casos refractarios al tratamiento con
AINE, la infiltracién con esteroides de deposito,
acompanado de ortesis de descarga (en patologia
del retropié), puede proporcionar buenos resulta-
dos. Recientemente, Macksimovich et al*® han suge-
rido que el pamidronato, administrado por via in-
travenosa a dosis altas, puede ser eficaz en el
tratamiento de entesitis que no han respondido a
AINE ni a FAME. En casos excepcionales de entesi-
tis del retropié refractaria a todo tipo de tratamien-
tos, la administracién de bajas dosis de radioterapia
local”® se ha acompafiado de muy buenos resulta-
dos clinicos, y sin las complicaciones oncogénicas
que se habian observado en los pacientes con EA
que recibian tratamiento con radioterapia vertebral.
Finalmente, las terapias anti-TNF (infliximab, eta-
nercept) parecen ser muy eficaces también en este
tipo de manifestaciones.

Tratamiento de las complicaciones

Complicaciones pulmonares. Los pacientes con EA
pueden presentar, en el curso evolutivo de su enfer-
medad, una neumopatia con reduccién de voliimenes
pulmonares por anquilosis de la caja tordcica. Se trata
de una complicacién muy frecuente en pacientes con
enfermedad evolucionada, aunque no suele tener
trascendencia clinica a menos que se asocie a otras
patologias pulmonares. El tratamiento debe consistir
en fisioterapia respiratoria y en la prohibicién, de for-
ma constante y precoz, del tabaco para evitar el desa-
rrollo de cualquier patologia bronquial concomitante.
De forma excepcional algunos pacientes con EA evo-
lucionada pueden presentar una fibrosis pulmonar
apical, que incluso en ocasiones es bilateral. No exis-
te tratamiento especifico para esta entidad, aunque en
general no suele comportar ningtn trastorno clinico
destacable. Ia tnica complicacién a descartar en es-
tos pacientes es la colonizaciéon de estas cavidades
apicales por aspergillomas. En estos casos un diag-
nostico y tratamiento tempranos pueden ser esencia-
les para la recuperacion del paciente.

Complicaciones renales. Las alteraciones de la
funcién renal que pueden observarse en el curso
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de las espondiloartropatias pueden deberse a com-
plicaciones asociadas al tratamiento con AINE o la
presencia de depésitos de IgA o amiloide. El trata-
miento crénico con AINE puede desencadenar una
nefropatia tubulointersticial que obligue a la retira-
da de estos farmacos. En las espondiloartropatias
se ha observado un aumento de la actividad del
sistema inmune de las mucosas, que se traduce en
elevaciones de los niveles séricos de IgA, que al
menos en parte es del tipo IgA secretora (IgA de
sintesis en mucosas)”’”8. Esta elevacion de los nive-
les séricos de IgA se ha asociado a depdsitos de
esta inmunoglobulina en diversos territorios, entre
ellos el rifion. El resultado suele ser una glomerulo-
patia mesangial que cursa con hematuria, proteinu-
ria (en menor grado) y progresivo deterioro de la
funcién renal, sin que se conozca hasta la fecha
ningun tratamiento eficaz en casos evolucionados™.
El depésito de amiloide secundario a nivel grome-
rular suele manifestarse clinicamente en forma de
proteinuria, que puede alcanzar valores de rango
nefrético. En algunos casos la proteinuria se acom-
pafia de alteraciones de la funcién renal; una crea-
tinina superior a los 2mg/dl es un factor de mal
prondstico a corto-medio plazo. En el tratamiento
de esta complicacién se ha usado en ocasiones con
buenos resultados la ciclofosfamida y, especialmen-
te, el cloranbucilo*, y de forma excepcional la col-
chicina®.

Amiloidosis secundaria. Un 6-8% de los pacien-
tes con EA desarrollan una amiloidosis secundaria,
que suele manifestarse en forma de nefropatia,
esencialmente proteinuria. Suelen ser pacientes
evolucionados, con enfermedad inflamatoria persis-
tente y refractaria a AINE y FAME. La presencia de
amiloidosis secundaria se considera cldsicamente
como una complicacién clinica de muy mal pro-
nodstico, que obliga de forma sistematica a la ins-
tauracién de un tratamiento agresivo. El tratamiento
consiste en suprimir la actividad inflamatoria de la
enfermedad. En este sentido, diversos estudios han
mostrado que citostdticos como la ciclofosfamida y,
especialmente, el clorambucilo® son capaces, en
algunos pacientes con espondiloartropatias, de su-
primir la actividad inflamatoria y hacer desaparecer
los sintomas clinicos asociados a la amiloidosis se-
cundaria. No disponemos atin de datos suficientes
del efecto en esta situacion de las nuevas terapias
biol6gicas (terapias anti-TNF-o); sin embargo, si es-
tas terapias se han mostrado eficaces en la reduc-
ciéon de la actividad inflamatoria en pacientes con
espondiloartropatias refractarias, probablemente se-
ran utiles también en estas situaciones. En un estu-
dio reciente publicado por nuestro grupo de traba-
jo¥, hemos demostrado que menos de la mitad de
los pacientes con EA y amiloidosis secundaria (pre-
sencia de depoésitos de amiloide en grasa subcuta-
nea) desarrollan, en un periodo de seguimiento de
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entre 2 y 10 afos, manifestaciones clinicas o pro-
gresion de su amiloidosis sistémica. Ademads, sélo
una pequefa proporciéon de estos ultimos presen-
tan una mala evolucién clinica a corto-medio pla-
zo. A la luz de estos resultados, la presencia de
amiloidosis secundaria, en ausencia de manifesta-
ciones clinicas graves (especialmente insuficiencia
renal), no debe conducir a la instauracién de forma
sistemadtica de un tratamiento agresivo en estos pa-
cientes.

Osteoporosis. La osteoporosis vertebral es una
complicacién de la EA que se conoce desde hace
mucho tiempo. La presencia de osteoporosis verte-
bral se ha asociado a un aumento de la gravedad
de la enfermedad en forma de fracturas vertebrales,
que aumentan de forma significativa la deformidad
de la columna. Habitualmente se acepta que la pér-
dida de masa Osea vertebral de estos pacientes es
una consecuencia de la limitacién de la movilidad
inducida por la rigidez y anquilosis vertebral se-
cundaria al proceso espondilitico. En este contexto,
el tratamiento con fisioterapia y rehabilitacién fun-
cional parecerfa la opcién mds importante. Sin em-
bargo, recientemente hemos publicado un estudio®
en el que la pérdida de masa désea de estos pa-
cientes se inicia en fases precoces de la enferme-
dad y se asocia a la actividad inflamatoria de la
misma (VSG, PCR). Los bifosfonatos son farmacos
antireabsortivos 6seos que ademds han demostra-
do ser eficaces en la reduccién de la actividad in-
flamatoria en estos pacientes**, por lo que podri-
an constituir una interesante opcién terapéutica. El
Dr. Mitra presenté en el congreso de la ACR de
1994 una comunicaciéon en la que pacientes con EA
tratados con etidronato mostraban una mejoria clini-
ca y de la masa 6sea. A pesar de ello, no dispone-
mos de datos suficientes para afirmar la eficacia de
estos farmacos en el tratamiento de esta complica-
cién. Recientemente, el grupo del Dr. Dougados®
ha comunicado que el tratamiento con infliximab es
capaz, en pacientes con EA, no s6lo de bloquear su
actividad inflamatoria, sino de evitar la pérdida de
masa Osea de estos pacientes. Estos resultados de
hecho confirman nuestros estudios previos, que
apuntaban a la actividad inflamatoria como el factor
esencial en la pérdida de masa 6sea que se produce
en estas fases iniciales de la enfermedad.
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