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Los anti-TNF y la progresión radiográfica
en espondilitis anquilosante
The anti-TNF and the radiological progression in ankylosing spondylitis
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RESUMEN

Los agentes biológicos inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa (anti-TNF) se constitu-
yen en un avance muy significativo en el tratamiento de los pacientes con espondilitis
anquilosante (EA), demostrando una notable mejoría de sus síntomas, de su función y de su
calidad de vida. Sumado a esta excelente respuesta clínica, se ha demostrado igualmente
mejoría de la inflamación, demostrada mediante pruebas de laboratorio y estudios de reso-
nancia nuclear magnética. A pesar de esta clara evidencia, la conexión entre actividad
inflamatoria y progresión estructural no está tan claramente establecida como en artritis
reumatoide (AR), y la evidencia de la eficacia de los anti-TNF en la prevención de la progre-
sión del daño radiológico crónico en EA es deficiente. Se revisan las evidencias y las teorías
actuales respecto a este crucial tema y se hace mención del importante papel de la proteína
DKK-1, inhibidora de la vía Wnt. Esta proteína ha emergido recientemente como un regula-
dor fundamental en la biología ósea y se constituye en una conexión clave entre inflamación,
osteoporosis y remodelación articular.
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SUMMARY

The anti-TNF biological agents constitute a major advance in the treatment of patients with
ankylosing spondylitis (AS) showing a remarkable improvement in symptoms of patients,
their function and quality of life. In addition to this excellent clinical response, it has also
been clearly demonstrated improvement of inflammation as evidenced by laboratory tests
and MRI studies. Despite this clear evidence, the connection between inflammatory activity
and structural progression is not as clearly established as in rheumatoid arthritis, and the
evidence of anti-TNF therapy to prevent chronic EA radiological damage is poor. We review
the evidence and current theories about this crucial issue and mention the important role
of DKK-1 protein, an inhibitor of the Wnt pathway. This protein has recently emerged as a
key regulator in bone biology and constitutes a key link between inflammation, osteoporosis
and joint remodeling.
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IntroducciónIntroducciónIntroducciónIntroducciónIntroducción

Los agentes biológicos inhibidores del factor de
necrosis tumoral alfa (anti-TNF) se constituyen
en un avance muy significativo en el tratamien-
to de los pacientes con espondilitis anquilosante
(EA), demostrando una notable mejoría de sus
síntomas, de su función y de su calidad de vida.
Sumado a esta excelente respuesta clínica, se ha
demostrado igualmente mejoría de la inflama-
ción, constatada mediante pruebas de laborato-
rio y estudios de resonancia nuclear magnética.
A pesar de esta clara evidencia, la conexión en-
tre actividad inflamatoria y progresión estruc-
tural no está tan claramente establecida como
en la artritis reumatoide (AR), y la evidencia de
la eficacia de los anti-TNF en la prevención de
la progresión del daño radiológico crónico en EA
es deficiente.

La presente revisión recoge las evidencias ac-
tuales respecto al papel de estos medicamentos
en la prevención de ese daño estructural progre-
sivo y la modificación de la historia natural de
este grupo de enfermedades. Se hizo una búsqueda
libre en Pubmed usando los términos «spondyli-
tis», «ankylosing», «Tumor Necrosis Factor-alpha
inhibitors», y «radiographic progression», y lue-
go se ampliaron las fuentes mediante búsqueda
manual dentro de las bibliografías de estas refe-
rencias originales.

Las espondiloartritis y su impacto clínicoLas espondiloartritis y su impacto clínicoLas espondiloartritis y su impacto clínicoLas espondiloartritis y su impacto clínicoLas espondiloartritis y su impacto clínico

Las espondiloartritis son un grupo de enferme-
dades relacionadas con características clínicas
diferentes y una predisposición genética co-
mún1. La principal asociación genética identi-
ficada es con el antígeno HLA-B27,2 pero es
claro que existen otros genes involucrados en
su patogénesis.3,4 Las principales manifestacio-
nes clínicas de este grupo de enfermedades son
dolor lumbar inflamatorio, artritis periférica,
entesitis y uveítis anterior, entre otras. Se han
definido al menos cinco subtipos de estas en-
fermedades: espondilitis anquilosante (EA), ar-
tritis reactiva, artritis soriática, artritis asociada
con enfermedad inflamatoria intestinal y espon-
diloartritis indiferenciada.1 Todas estas enfer-

medades han sido mejor entendidas y caracteri-
zadas durante los últimos años, y se ha estima-
do que las espondiloartritis como grupo pueden
ser más prevalentes incluso que la artrit is
reumatoide.5

Dentro del grupo de las espondiloartritis, la
EA es la más representativa, y se caracteriza por
ser una enfermedad inflamatoria, progresiva y
crónica que afecta a hombres y mujeres con ini-
cio de síntomas durante la segunda a tercera
década de la vida, y con gran impacto en la cali-
dad de vida y la productividad laboral.6 Se ma-
nifiesta usualmente de manera lenta e insidiosa
lo cual lleva a un significativo retraso desde el
inicio de los síntomas hasta el momento del diag-
nóstico. El tiempo descrito clásicamente hasta
el momento del diagnóstico es de diez años. En
una cohorte descrita de la ciudad de Medellín
el tiempo hasta el momento del diagnóstico os-
ciló entre cinco y ocho años.7 En otro informe
que describió las características de 139 pacien-
tes consecutivos evaluados en un servicio de reu-
matología de la ciudad de Bogotá el retraso hasta
el momento del diagnóstico fue en promedio de
6,4 ± 7,8 años.8 Para clasificar a un paciente con
EA se utilizan los criterios modificados de Nue-
va York,9 los cuales son altamente específicos
pero carecen de la sensibilidad necesaria para
hacer diagnósticos tempranos y llegar de mane-
ra oportuna a los pacientes en una época de gran-
des avances «imaginólogicos» y terapéuticos.

Progresión radiográfica: historia naturalProgresión radiográfica: historia naturalProgresión radiográfica: historia naturalProgresión radiográfica: historia naturalProgresión radiográfica: historia natural

Los pacientes que sufren de EA presentan un gran
deterioro en su funcionalidad y calidad de vida
determinado fundamentalmente por la progre-
sión radiográfica evidenciada por la anquilosis
axial progresiva en columna y articulaciones
sacroiliacas. Carette y colaboradores informaron
el seguimiento de 51 pacientes con EA con un
tiempo promedio de enfermedad de 38 años. En
ese reporte, el 41 % de los pacientes progresó
hasta restricción espinal grave; de ellos, el 81 %
la presentaban ya durante los primeros diez años
de evolución de su enfermedad. Por otro lado, el
74 % de los que tuvieron restricción leve a los
diez años no progresaron más después de esa



10 ©  2012,  Asociación Colombiana de Reumatología

Rev.  Colomb.  Reumatol.  IIIII  vol.  19        núm.  I        marzo de 2012

primera década. Finalmente, no hubo nuevas ca-
deras afectadas después de diez años de enfer-
medad.10 Estos hallazgos sugieren que el curso
de la enfermedad es variable y que la primera
década de evolución de la enfermedad es el pe-
ríodo de mayor impacto estructural.

En un informe más reciente se reportó tam-
bién que la progresión radiográfica en EA es
bastante variable y que muchos pacientes mues-
tran altas tasas de progresión. Adicionalmente
se subraya el hecho de que predecir la progre-
sión radiográfica sigue siendo una tarea difícil,
y que solo la presencia de sindesmofitos du-
rante la evaluación inicial es predictiva de daño
futuro adicional. Finalmente, los autores pro-
ponen diferenciar a los pacientes de una mane-
ra individual teniendo en cuenta su tasa de
progresión como pacientes con rápida, mode-
rada o lenta progresión radiográfica, determi-
nado precisamente por el conteo de nuevos
sindesmofitos.11

La EA ocasiona un grave deterioro en la cali-
dad de vida y la funcionalidad del paciente no
solo por la actividad inflamatoria sino también
por el daño estructural radiológico.12 La prime-
ra se expresa mediante lumbalgia crónica de ca-
rácter inflamatorio, rigidez matinal, fatiga,
entesitis y dolor glúteo alternante, entre otras;
la segunda genera restricción progresiva de la
movilidad espinal en diferentes planos y de la
expansión torácica. La inflamación parece ser más
importante durante las etapas tempranas de la
enfermedad y el daño estructural puede ser más
importante durante las etapas tardías.13 El daño
estructural radiológico, determinado por erosio-
nes, sindesmofitos y anquilosis progresiva,
impacta sobre la funcionalidad del paciente a
largo plazo y es independiente de la actividad
de la enfermedad, por lo cual, el daño radiológico
estructural es un importante blanco de las in-
tervenciones terapéuticas.14

Los tratamientos tradicionales para la espon-
dilitis anquilosante, como antiinflamatorios no
esteroideos (AINE), fármacos modificadores del
curso de la enfermedad (DMARD), y terapia fí-
sica, tienen utilidad limitada en la mayoría de
los pacientes.15-18 Por el contrario, los fármacos
anti-TNF (etanercept, infliximab, adalimumab,

golimumab) han demostrado gran eficacia clíni-
ca en ensayos terapéuticos de buena calidad.19-22

La progresión radiográfica en las espondiloartritis
no es igual que en la artritis reumatoide:

Sería fácil pensar que los anti-TNF modifiquen
el daño estructural radiológico en EA tal como ha
sido demostrado en AR. En primer lugar, los estu-
dios de laboratorio e histopatológicos demuestran
niveles incrementados de TNF en suero, sinovia,
hueso subcondral y entesis de pacientes con EA,
lo cual lo posiciona como un potencial blanco te-
rapéutico.23,24 En segundo lugar, los anti-TNF han
cambiado radicalmente el manejo de los pacientes
con EA al ofrecer un extraordinario beneficio so-
bre los síntomas del paciente y las escalas de
funcionalidad y calidad de vida.19-22

Las experiencias positivas en el campo de la
AR pueden generar la falsa percepción de que
bloquear la cadena de inflamación lleva indefec-
tiblemente a detener el daño radiológico even-
tual en la EA. No obstante, existen grandes
diferencias entre estas dos entidades nosológicas
y su curso radiológico en respuesta a las terapias
disponibles. Primero, a diferencia de lo que ocu-
rre en AR, no existe evidencia contundente que
demuestre que la inflamación de la columna en
EA precede al daño radiológico de una manera
causal. Además, como se mencionó previamen-
te, ha resultado difícil encontrar la manera de
predecir daño estructural futuro en EA, excepto
por la presencia de daño al inicio, lo cual, sin
embargo, no es un verdadero factor de predic-
ción.14,25

La progresión radiográfica en EA también di-
fiere de la progresión en AR con respecto a la
velocidad con la cual se instaura. En EA es un
proceso lento que puede tardar varios años, mien-
tras que en algunos pacientes con AR y un alto
nivel de actividad inflamatoria pueden detectarse
cambios radiológicos incluso tres meses después
del inicio de la enfermedad. En la EA, usando
los métodos actuales de progresión radiográfica,
se requieren mínimo dos años para poder dis-
tinguir de manera confiable verdadera progre-
sión de ruido de fondo o imprecisión de la
medida.14 Otra importante diferencia entre es-
tos dos procesos es el tipo de daño radiológico
observado. La AR es una enfermedad de resor-
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ción ósea progresiva y nula esclerosis o repara-
ción; por el contrario, aunque en la EA pueden
observarse erosiones en forma temprana, real-
mente predomina un estado de neoformación
ósea con sindesmofitos y anquilosis progresiva
dominando el daño crónico.26,27

C l a ro  pape l  de  l o s  an t i -TNF en  l aC la ro  pape l  de  l o s  an t i -TNF en  l aC la ro  pape l  de  l o s  an t i -TNF en  l aC la ro  pape l  de  l o s  an t i -TNF en  l aC la ro  pape l  de  l o s  an t i -TNF en  l a
s intomatología y funcional idad de loss intomatología y funcional idad de loss intomatología y funcional idad de loss intomatología y funcional idad de loss intomatología y funcional idad de los
pacientespacientespacientespacientespacientes

De manera clara y consistente, los anti-TNF
han demostrado que mejoran los síntomas y la
funcionalidad de los pacientes con una notoria
mejoría en la calidad de vida. Los estudios re-
portan mejoría de síntomas como dolor lum-
bar, dolor nocturno, fatiga, entesitis y artritis
periférica; mejoría en desenlaces basados en es-
calas combinadas como ASAS 20/50/70; mejo-
ría en marcadores de respuesta de fase aguda;
mejoría en escalas de actividad, fatiga, funcio-
nalidad y calidad de vida; y mejoría de pará-
metros de evaluación de la restricción de la
movilidad.19-22 A pesar de que los pacientes se
encuentren ya con anquilosis espinal total, se
ha demostrado mejoría en los signos y síntomas
de enfermedad activa.28 Los resultados favora-
bles son persistentes y existe evidencia de la
dramática mejoría clínica en estudios con más
de ocho años de seguimiento y con buena tole-
rancia en general.29

Estudios imaginológicosEstudios imaginológicosEstudios imaginológicosEstudios imaginológicosEstudios imaginológicos

Además de la importante mejoría clínica de es-
tos pacientes, existe evidencia fuerte de la mejo-
ría radiológica de las lesiones inflamatorias
agudas. Mediante técnicas de resonancia mag-
nética es ahora posible evaluar la extensión y la
morfología de las lesiones inflamatorias tempra-
nas en los pacientes con espondiloartritis.30 Di-
versos estudios con diferentes anti-TNF han
demostrado que estos medicamentos mejoran las
lesiones inflamatorias agudas observadas median-
te resonancia magnética tanto en columna ver-
tebral como en articulaciones sacroiliacas.31,32 Tal
mejoría ocurre también en forma rápida y soste-
nida en el tiempo.

Aunque la resonancia magnética ha permitido
evaluar las lesiones inflamatorias espinales y
sacroiliacas facilitando el diagnóstico temprano
de los pacientes y ofreciendo la posibilidad de
evaluar la regresión de las mismas lesiones agu-
das, la evaluación y el seguimiento de los cam-
bios crónicos y estructurales se basa en las
imágenes de la radiología simple. Se ha conveni-
do que al evaluar la progresión radiológica en EA
se debe determinar la presencia de erosiones,
sindesmofitos, anquilosis y nuevas formaciones
óseas. Se ha demostrado que los sindesmofitos son
los mejores elementos para predecir progresión
radiológica, y se considera que el periodo míni-
mo de seguimiento debe ser de dos años.33 De
los diversos métodos existentes para la gradación
de la progresión radiológica, uno de los más acep-
tados y utilizados por su buena sensibilidad es el
modified Stoke Ankylosing Spondylitis Spinal
Score (mSASSS), el cual utiliza placas laterales de
columna cervical y lumbar para cuantificar la pre-
sencia de erosiones, sindesmofitos o anquilosis
como marcadores de daño estructural crónico.34

Evidencias actuales para la evaluación delEvidencias actuales para la evaluación delEvidencias actuales para la evaluación delEvidencias actuales para la evaluación delEvidencias actuales para la evaluación del
impacto sobre la progresión radiográficaimpacto sobre la progresión radiográficaimpacto sobre la progresión radiográficaimpacto sobre la progresión radiográficaimpacto sobre la progresión radiográfica

La doctora Désirée van der Heijde y sus colabo-
radores revisaron los estudios recientes que han
investigado la eficacia de los anti-TNF sobre la
progresión del daño estructural en la EA.35 Uno
de ellos utilizó etanercept,36 otro utilizó inflixi-
mab37 y un tercero, adalimumab.38 Van der Heij-
de y colaboradores revisaron estudios con dos años
de seguimiento que comparaban la progresión
radiográfica entre los pacientes incluidos en esos
estudios y aquellos incluidos en una cohorte in-
ternacional de seguimiento conocida como
Outcome Assessments in Ankylosing Spondylitis
International Study (OASIS). Esta cohorte inició
en 1996 y se trata de un estudio observacional
internacional llevado a cabo en Holanda, Bélgica
y Francia, el cual ha reclutado pacientes conse-
cutivos seguidos por más de diez años, estudia-
dos con radiografías anuales y manejados con las
guías usuales según la mejor evidencia disponi-
ble para la época, fundamentalmente con AINE,
analgésicos y terapia física.39
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En cada uno de estos estudios comparativos
se utilizó un diseño similar. Se incluyeron pa-
cientes de las pruebas originales de eficacia clí-
nica de cada uno de los tres anti-TNF evaluados
y se compararon con pacientes de esa cohorte
histórica OASIS. En general, los pacientes eran
comparables entre sí respecto a la positividad
del antígeno HLA-B27, la respuesta de fase agu-
da, daño estructural radiográfico y uso de AINE.
Aunque los índices de actividad y de funcio-
nalidad eran más bajos en aquellos pacientes de
la cohorte histórica, no había diferencias en las
medidas de restricción de la movilidad, el uso
de analgésicos o el grado de daño radiográfico
estructural. Adicionalmente, en cada una de las
tres comparaciones por separado se hizo un aná-
lisis de sensibilidad utilizando de la cohorte his-
tórica OASIS solamente a aquellos pacientes que
hubieran cumplido los criterios de entrada a cada
uno de los ensayos clínicos terapéuticos respec-
tivos con cada anti-TNF. Esto último con el fin
de hacerlos más comparables y disminuir los
sesgos inherentes al uso de controles históricos.

En el estudio con etanercept el puntaje de pro-
gresión radiográfica mSASSS fue de 0,91 ± 2,45,
mientras que para los pacientes de la cohorte
OASIS fue de 0,95 ± 3,18, y para aquellos pa-
cientes de la cohorte que hubieran cumplido los
criterios de ingreso al estudio original de
etanercept, el puntaje de progresión radiográfica
fue de 1,27 ± 3,64. En ningún caso hubo dife-
rencias estadísticamente significativas entre estos
grupos.36 Los otros dos estudios que utilizan di-
seños similares para comparar la progresión entre
los pacientes de la cohorte OASIS y pacientes tra-
tados con infliximab o adalimumab muestran re-
sultados muy parecidos a los observados con
etanercept.37,38 En la tabla 1 se comparan los
puntajes de progresión radiográfica entre los di-
ferentes estudios reportados.

También se encuentra publicado un artículo
que compara en este caso el uso de AINE a de-
manda frente al uso continuo. En ese estudio
participaron pacientes con EA que hubieran he-
cho parte de un estudio original de seis semanas
que comparó celecoxib, ketoprofeno y placebo.
En dicho estudio Wanders et al.40 asignaron de
manera aleatoria a 215 pacientes con EA a recibir
o tratamiento continuo con AINE o tratamiento
a demanda con AINE durante un período de dos
años. En general se utilizó celecoxib a una dosis
entre 100 y 200 mg dos veces al día, o podía
cambiarse a otro AINE, mientras se mantuviera
la misma estrategia de tratamiento. Después de
dos años el promedio en la escala de progresión
radiológica evaluada mediante mSASSS fue de 0,4
± 1,7 para el grupo de tratamiento continuo com-
parado con 1,5 ± 2,5 en el grupo de tratamiento
a demanda, lo cual fue una diferencia con
significancia estadística (p = 0,002). En la tabla
2 se muestran las principales diferencias observa-
das con estas dos estrategias respecto a la eficacia.
Hubo tendencia a mayor frecuencia de eventos
adversos en el grupo con tratamiento continuo
pero sin una diferencia significativa. Dentro de
estos sobresalieron hipertensión, dispepsia y do-
lor abdominal como los más relevantes. En resu-
men, en pacientes sintomáticos con EA una
estrategia de tratamiento con uso continuo de
AINE reduce la progresión radiográfica sin incre-
mentar sustancialmente la toxicidad asociada.40,41

Limitaciones de los estudiosLimitaciones de los estudiosLimitaciones de los estudiosLimitaciones de los estudiosLimitaciones de los estudios

Frente a esta disociación entre el extraordinario
control de síntomas clínicos y cambios inflama-
torios tempranos observados mediante resonan-
cia magnética y la inefectividad para detener la
progresión radiográfica por parte de los anti-TNF,
se plantean diferentes hipótesis. Si bien pueden

TTTTTabla 1.abla 1.abla 1.abla 1.abla 1.
Comparación de los puntajes

de progresión radiográfica entre los tres
estudios realizados con cada anti-TNF

y la cohorte histórica OASIS36-38

OASIS que hubieranOASIS que hubieranOASIS que hubieranOASIS que hubieranOASIS que hubieran
Anti-TNF respectivoAnti-TNF respectivoAnti-TNF respectivoAnti-TNF respectivoAnti-TNF respectivo OASISOASISOASISOASISOASIS cumplido criterios de ingresocumplido criterios de ingresocumplido criterios de ingresocumplido criterios de ingresocumplido criterios de ingreso

en el estudio del anti-TNFen el estudio del anti-TNFen el estudio del anti-TNFen el estudio del anti-TNFen el estudio del anti-TNF

Etanercept 0,91 ± 2,45 0,95 ± 3,18 1,27 ± 3,64

Infliximab 0,90 ± 2,60 1,00 ± 3,20 1,20 ± 3,90

Adalimumab 0,80 ± 2,60 0,90 ± 3,30 0,90 ± 4,10
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surgir críticas frente al uso de controles históri-
cos en los estudios que evaluaron la respuesta de
los anti-TNF, en los tres experimentos reporta-
dos se hizo análisis de sensibilidad haciendo com-
paración no solo con toda la cohorte sino también
con el subgrupo de pacientes que hubieran cum-
plido los criterios de ingreso a los respectivos en-
sayos clínicos para de esta manera hacerlos más
homogéneos y comparables.

Un argumento adicional sería plantear que los
pacientes observados tenían mucho daño previo
y un tiempo considerable de evolución de la en-
fermedad, siendo estas dos variables situaciones
que dificultan observar pequeños beneficios de las
terapias a evaluar. De la mano de este argumento
puede agregarse que los cambios a vigilar son de
lenta progresión y que quizás solo dos años de
seguimiento sean un tiempo insuficiente para
observar diferencias significativas. Para apoyar este
último punto aparece publicado un análisis pa-
recido a los mencionados pero con un tiempo de
seguimiento de cuatro años.42 Allí los autores re-
portan que la terapia con infliximab parece
desacelerar discretamente la tasa de progresión
radiográfica al comparar con la cohorte histórica
OASIS; no obstante, la principal utilidad del es-
tudio es demostrar una vez más que el bloqueo
de esta importante citoquina no inhibe por com-
pleto la progresión radiográfica de los cambios
estructurales crónicos en los pacientes con EA.

Características particulares del procesoCaracterísticas particulares del procesoCaracterísticas particulares del procesoCaracterísticas particulares del procesoCaracterísticas particulares del proceso
i n f l a m a t o r i o  y  r e p a r a t i v o  e n  l a si n f l a m a t o r i o  y  r e p a r a t i v o  e n  l a si n f l a m a t o r i o  y  r e p a r a t i v o  e n  l a si n f l a m a t o r i o  y  r e p a r a t i v o  e n  l a si n f l a m a t o r i o  y  r e p a r a t i v o  e n  l a s
espondiloartritisespondiloartritisespondiloartritisespondiloartritisespondiloartritis

Una explicación más racional y con creciente
evidencia experimental, se basa en reconocer y

entender las diferencias en el comportamiento
biológico y su impacto estructural de la EA en
comparación con otras artropatías inflamatorias.
Se acepta que esta enfermedad está caracteriza-
da por varias etapas consecutivas que pueden
denominarse como de inflamación, fibrosis y
osteogénesis. Durante la etapa de inflamación
predominará un infiltrado inflamatorio mono-
nuclear, macrófagos, osteoclastos y una gran
angiogénesis. Los blancos terapéuticos durante
esta fase serán principalmente citoquinas infla-
matorias como TNF alfa e interleuquina-6,
además de moléculas de coestimulación. Una se-
gunda etapa estará caracterizada por la presen-
cia de fibroblastos, tejido fibroso de reparación
y angiogénesis adicional. El blanco terapéutico
principal durante esta fase será el factor de creci-
miento transformante beta. Una etapa posterior
o de osteogénesis estará dominada por osteo-
blastos activados y nueva formación de hueso,
siendo las dianas principales las proteínas
morfogenéticas del hueso y la vía Wnt.43-45

Dentro de las diversas vías moleculares estudia-
das, se ha dado cada vez más importancia a la vía
de la proteína Dickkopf-1. Las proteínas Dickkopf
(DKK) son ricas en cisteína. De ellas, DKK-1 es
un inhibidor natural de la vía Wnt. La vía Wnt es
una cascada de señalización celular pleiotrópica
involucrada en procesos básicos tales como comu-
nicación intercelular, desarrollo embrionario y
homeostasis tisular. En el hueso la vía Wnt tiene
papeles esenciales en la regulación del recambio
óseo, que se constituyen especialmente en media-
dores de la ostoblastogénesis.46-48

El TNF alfa estimula la producción de DKK-
1 el cual suprime la formación de hueso me-
diante la inhibición del desarrollo y la función

AINE continuoAINE continuoAINE continuoAINE continuoAINE continuo AINE a demandaAINE a demandaAINE a demandaAINE a demandaAINE a demanda

mSASSS basal 7,9 ± 14,7 U 9,3 ± 15,2 U

Progresión > 0 U 22 % 45 %

Progresión > 3 U 11 % 23 %

Máxima progresión 4 U 9 U

Progresión promedio* 0,4 ± 1,7 U 1,5 ± 2,5 U

mSASSS: modified Stoke Ankylosing Spondylitis Spinal Score
* p = 0,002

TTTTTabla 2.abla 2.abla 2.abla 2.abla 2.
Progresión radiográfica entre

la estrategia de manejo con AINE
continuo versus manejo con

AINE a demanda40
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del osteoblasto mediado a través de la vía Wnt.
En condiciones normales existe un equilibrio
entre los sistemas osteoprotegerina/ligando del
receptor activador del factor nuclear kB
(RANKL) y DKK-1/Wnt. En estados inflama-
torios con exceso de TNF alfa, esta citoquina fa-
vorecerá la aparición de erosiones óseas por la
activación de los osteoclastos mediante mayor
producción de RANK ligando y disminución de
la osteoprotegerina, así como también median-
te el aumento en la producción de DKK-1 que a
su vez inhibe la vía Wnt y la consecuente forma-
ción de nuevo hueso. El uso de anti-TNF po-
dría entonces disminuir la producción de
DKK-1, liberando de esta manera a la vía Wnt
de su inhibición natural y favoreciendo la osteo-
blastogénesis, lo que sumado al bloqueo de la
osteoclastogénesis induce la formación de hueso
que se refleja en el crecimiento de osteofitos y
en la formación de puentes óseos.46-52 Este ba-
lance alterado entre los sistemas OPG/RANKL
y DKK-1/Wnt observado durante estados
inflamatorios puede verse magnificado en los
pacientes con EA ya que en ellos existen niveles
mucho más bajos de DKK-1 al comparar con
controles sanos y con pacientes con artritis
reumatoide46 (ver tabla 3).

ConclusionesConclusionesConclusionesConclusionesConclusiones

Los agentes biológicos anti-TNF se constituyen
en un importantísimo avance en el manejo de
los pacientes con EA, demostrando una notable
mejoría en los síntomas de los pacientes, en su
función y en su calidad de vida. Sumado a esta
excelente respuesta clínica se ha verificado tam-
bién mejoría de la inflamación, demostrada me-
diante pruebas de laboratorio y estudios de
resonancia nuclear magnética. A pesar de estas
claras evidencias, la conexión entre actividad
inflamatoria y progresión estructural no está tan
claramente establecida como en la artrit is

reumatoide, y la evidencia de los anti-TNF para
prevenir el daño radiográfico crónico en EA es
deficiente. Es posible que el poco tiempo de se-
guimiento de los estudios y las dificultades éti-
cas para hallar un grupo control adecuado hagan
difícil demostrar en la actualidad este beneficio
adicional con el uso de estos medicamentos. Sin
embargo, parecen existir razones biológicas que
podrían explicar la disociación entre estas res-
puestas.

A diferencia de otras enfermedades reumáti-
cas inflamatorias tales como artritis reumatoide
y artritis psoriática, la progresión estructural en
EA parece ser independiente del TNF. A pesar
de que esta citoquina es responsable de los sig-
nos y síntomas inflamatorios, lo esperable es que
los agentes anti-TNF no solo no inhiban la for-
mación de nuevo hueso, sino que la estimulen,
al inhibir la resorción ósea mediada por el TNF
y estimular la osteoblastogénesis al bloquear el
inhibidor DKK-1, ya de por sí disminuido en
los pacientes con EA.

Será necesario hallar nuevas estrategias de
combinación de las alternativas terapéuticas dis-
ponibles (AINE continuo/anti-TNF) que de-
muestren controlar la progresión radiográfica de
los cambios estructurales crónicos y no solo
mejoría de los signos y síntomas inflamatorios
tempranos. Es necesario encontrar otros fármacos
con diferentes blancos moleculares para cumplir
con ese objetivo final con menos toxicidad que
las terapias actualmente disponibles.

Finalmente, la proteína DKK-1 ha surgido
recientemente como un regulador clave de la
biología del hueso. Ella ha sido relacionada con
alteraciones en la masa ósea y con la remodelación
articular en enfermedades reumáticas tales como
artritis reumatoide y EA. Se constituye, enton-
ces, en una conexión clave entre inflamación,
osteoporosis y remodelación articular, y por lo
tanto en un promisorio blanco terapéutico para
diversas condiciones reumatológicas.

TTTTTabla 3.abla 3.abla 3.abla 3.abla 3.
Niveles séricos de DKK-1 en pacientes

con espondilitis anquilosante, artritis
reumatoide y controles sanos45

Control sanoControl sanoControl sanoControl sanoControl sano Artritis reumatoideArtritis reumatoideArtritis reumatoideArtritis reumatoideArtritis reumatoide Espondilitis anquilosanteEspondilitis anquilosanteEspondilitis anquilosanteEspondilitis anquilosanteEspondilitis anquilosante

Niveles séricos
de DKK-1 17,0 ± 0,7 pg/ml 31,5 ± 1,9 pg/ml 5,8 ± 0,3 pg/ml
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