Nuevas alternativas terapéuticas en espondiloartritis

anquilosante

Resumen

La espondiloartritis anquilosante, la mas frecuente
de las artropatias seronegativas, no ha tenido cambios
relevantes en su manejo en los tltimos anos. El trata-
miento con antiinflamatorios no esteroidales, incluidos
los inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa 2 asocia-
dos a rehabilitacion fisica, presenta beneficios sintoma-
ticos, pero no ha demostrado modificacién del curso de
la enfermedad (1). Los resultados controversiales obteni-
dos con sulfasalazina (2) tampoco hacen que sea el trata-
miento de eleccion para la espondiloartritis anquilosante;
sin embargo, los avances en técnicas de laboratorio han
permitido investigar un poco mas sobre la etiopatogenia
de la espondiloartritis anquilosante, permitiendo la utili-
zacion de farmacos dirigidos a las investigaciones realiza-
das. Es asi como surgen nuevas alternativas terapéuticas
en la linea de los tratamientos biolbgicos ya en uso, con
éxito en otras patologias reumatolégicas, como es el caso
de los inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa (3-4),
y también nuevas propiedades farmacolégicas de medi-
camentos en uso para osteoporosis, como es el caso de los
bifosfonatos, que ofrecen una nueva y promisoria linea
de investigacién en el tratamiento de la espondiloartritis
anquilosante.

INTRODUCCION

La espondiloartritis anquilosante (EA) es la mas
frecuente de las artropatias seronegativas o pelviespon-
dilopatias. Es una enfermedad inflamatoria cronica, de
presentacion frecuentemente familiar, de etiologia des-
conocida, que afecta ala columna en sus tres segmentos:
cervical, dorsal y lumbar, articulaciones costovertebra-
les, hombros y caderas (5). En ocasiones compromete
también articulaciones periféricas, y pueden coexistir
alteraciones cardiovasculares, pleuropulmonares y ocu-
lares (6).
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Fue descrita por primera vez en la Universidad de
Montpellier durante el siglo XVII (5).

Es mas frecuente en el sexo masculino y existe estre-
cha relacion entre la enfermedad y el antigeno HLA
B27, principalmente en asiaticos y europeos (6).

Se plantea que ciertos antigenos bacterianos ten-
drian similitud con la estructura del antigeno HLA B27
(6), principalmente la nitrogenasa de la Klebsiella pneu-
moniae, que contiene seis aminoacidos en las porciones
188 a 193 que son iguales a un segmento presente en
dos subtipos de HLA B27.

ANATOMIA PATOLOGICA

La primera alteracién se produce en el sitio de
insercién de ligamentos y tendones al hueso, donde se
desencadena un proceso inflamatorio granulomatoso
(entesitis). La entesitis induce en el hueso una reacciéon
proliferativa con deposito de tejido 6seo que explica la
tendencia a la anquilosis.

A nivel de columna, la entesitis se produce princi-
palmente en los puntos de unién con el anillo fibroso,
con pérdida del contorno de las vértebras, aparicion
de sindesmofitos y deposito de tejido 6seo a nivel de
los margenes del disco, llevando a la anquilosis de la
columna (5-6).

CARACTERISTICAS CLINICAS

Columna Vertebral

Los sintomas comienzan generalmente antes de los
cuarenta anos, con caracter insidioso e intermitente, de
preferencia nocturno, alteracion del sueno por dolor, rigi-
dez matinal que se alivia con el calor y el ejercicio; la loca-
lizacion preferente del dolor es en la region lumbosacra.
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Articulaciones Periféricas

Su compromiso puede preceder al compromiso axial
en el 20%. Se afectan principalmente rodillas, tarso,
tobillos y pies, con tendencia a la remisién espontéanea,
excepto en rodillas.

Entesitis

La tendinitis aquiliana, talalgia y dolor de la facies
plantar son las mas caracteristicas.

Ocular

Uveitis o iritis no granulomatosa se encuentra hasta
en el 33% de los casos.

Cardiovascular

Lo maés caracteristico es la cardiomegalia, insufi-
ciencia aoértica y trastornos de la conduccion AV. Se
encuentra hasta en el 18% de las necropsias.

Pulmonar

Fibrosis intraalveolar extensa con degeneracion hia-
lina del tejido conectivo, denominandose enfermedad
fibrobulosa pulmonar, que tiene elevada susceptibili-
dad de sobreinfeccion por aspergillus.

Renal

Nefropatia por deposito de IgA y glomerulonefritis
mesangioproliferativa.

Neurologico

Poca frecuencia. Lo caracteristico es el sindrome de
cauda equina, también de escasa frecuencia.

Amiloidosis

Es mas frecuente en la forma juvenil y puede com-
prometer higado, rifiones y suprarrenales.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA ESPONDILOARTRITIS
ANQUILOSANTE

A. Diagnostico
1. Criterios clinicos:

a) Dolor lumbar y rigidez de mas de tres meses que
mejora con el ejercicio, pero no alivia con el reposo.

b) Limitacién de la movilidad de la columna lumbar en
planos frontal y sagital.

¢) Limitacion de la expansion toracica (en relacion a
valores normales y corregido).
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2. Criterios radioldgicos:
Sacroileitis grado > 2 bilateral, o sacroileitis grado
3-4 unilateral.

B. Grado

1) Espondiloartritis anquilosante definida si el criterio
radiologico se asocia al menos con un criterio cli-
nico.

2) Espondiloartritis anquilosante probable si:

a) Estan presentes los tres criterios clinicos.

b) El criterio radiologico debe estar presente sin
ningdn signo o sintoma que satisfaga el criterio
clinico. Otras causas de sacroileitis deben ser
consideradas.

ALTERACIONES RADIOGRAHCAS DE LAS SACROILIACAS
DE LA ESPONDILOARTRITIS ANQUILOSANTE

(Ryan LM, Carrera GF, Lightfoot RW et al. The radio-
graphic diagnosis of sacrotiliitis. Arthritis Rheum 1983;
26:760-763.)

Grado 0

« Normal.

Grado 1

« Sospechoso: osteoporosis yuxtaarticular con imagen
de seudoensanchamiento.

Grado 2

 Sacroileitis minima: alternancia de erosiones con
zonas de esclerosis reactiva y pinzamiento articular.

Grado 3

« Sacroileitis moderada: grado 2 méas avanzado con for-
macién de puentes 6seos.

Grado 4

« Anquilosis 6sea: fusiéon dsea completa.

TRATAMIENTO

Objetivos inmediatos

Suprimir el dolor y la inflamacién articular, para lo
cual se usan antiinflamatorios no esteroidales.

Objetivos a largo plazo

Mantener movilidad y alivio de los sintomas. Esto
se logra con ejercicios dirigidos y antiinflamatorios no



esteroidales. En algunos casos, corticoides y algunas
publicaciones sefialan que la sulfasalazina disminuye
los sintomas inflamatorios de las pequenas articulacio-
nes (2).

TRATAMIENTO DE ESPONDILOARTRITIS
ANQUILOSANTE CON INHIBIDORES DE FACTOR DE
NECROSIS TUMORAL alfa (FNTa).

Introduccion

El factor de necrosis tumoral alfa juega un rol en
la patogénesis de la espondiloartritis anquilosante y de
otras pelviespondilopatias. Se ha encontrado aumen-
tado en el suero, sinovial y articulaciones sacroiliacas
de los pacientes afectados. Los ratones transgénicos en
los que aumenta la expresion de FNTa desarrollan una
entesopatia similar a la espondiloartritis anquilosante.

Para el tratamiento de la espondiloartritis anquilo-
sante se han desarrollado estudios para evaluar la efi-
cacia del Etanercept, que es un inhibidor del factor
de necrosis tumoral alfa. Se reclutaron pacientes desde
julio de 1999 a diciembre de 2001 en el Departamento
de Reumatologia de la U de California, los cuales
debian cumplir los criterios clinicos para espondiloar-
tritis anquilosante, tener evidencias de actividad de la
enfermedad y ser mayores de 18 afios.

Se excluyo6 a los pacientes que padecian de otra etio-
logia de espondiloartritis, aquellos con evidencia clinica
oradiologica de anquilosis espinal completa, historia de
infecciones recurrentes o neoplasias, con alteraciones
hematologicas o de la funcién hepatica o renal o algtin
trastorno neurolégico.

Se randomizo a los pacientes a recibir dos inyeccio-
nes subcutaneas semanales de Etanercept 25 mg o
placebo durante cuatro meses.

Se efectuaron evaluaciones clinicas y de laboratorio
los dias 1, 28, 56, 84 y 112. Se incluy6 examen fisico, eva-
luacion de diversos tests de actividad de espondiloartri-
tis anquilosante y exdmenes: hemograma, electrolitos
plasmaticos, nitrogeno ureico, creatinina, pruebas hepa-
ticas y examen de orina.

En cada visita la enfermera preguntaba respecto a
reaccion en el sitio de la inyecciéon y se buscaba dirigi-
damente al examen fisico algiin elemento que orientara
toxicidad en el sitio de administracion o reaccion a dis-
tancia.

Los efectos adversos y alteraciones de laboratorio
fueron valorados con la escala de criterios de toxicidad
del Instituto Nacional del Cancer.

Desde el punto de vista estadistico, el estudio se
analiz6 con el test de Fisher y el software SAS ver-
sion 8.2.
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Resultados

Se enrolaron 31 hombres y 9 mujeres, con una edad
promedio de 39 anos; aproximadamente tres cuartos de
los pacientes eran blancos y el 92% era HLA B27 posi-
tivo (ver Tabla 1).

Se establecieron dos diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos: el grupo de Etaner-
cept tenia una enfermedad mas severa y un nivel mas
bajo de hemoglobina.

La tasa de respuesta a los cuatro meses fue de un
80% para Etanercept y de un 30% para el grupo pla-
cebo con P=0,004 (Tabla 2).

La respuesta con Etanercept fue rapida y sostenida
(Gréfico 1).

La calidad de vida y su capacidad funcional mejora-
ron significativamente (Gréafico 2).

TABLA 1. CARACTERISTICAS DE LOS
PACIENTES
Caracteristica Etanercept | Placebo
Sexo masculino 65 90
Raza blanca 75 70
HLA B 27+ 95 90
Edad 38+10 39+10
Duraciéon 15+10 1249
Compromiso periférico 60 60
Tratamiento concomitante
AINE 80 95
Corticosteroides 25 10
Antirreumaticos 40 35
Tratamiento combinado 45 35
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Grdfico 1. Representa los pacientes de cada grupo de estudio y su
respuesta al tratamiento; se observa, ademas, como al finalizar el
estudio y al administrar Etanercept a los pacientes del grupo pla-
cebo éstos lograron alcanzar el porcentaje de mejoria similar al
grupo que inicialmente recibi6 Etanercept (tomado de N Engl J
Med vol 346, N° 18, pg 1353).
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TABLE 2. OUTCOMES AT FOUR MONTHS.*

Etanercept Placebo P
Outcome (N =20) (N = 20) Value t
Primary
Treatment response — no. (%)* 16 (80) 6 (30) 0.004
Duration of morning stiffness — min
Base line 90.0 £ 50.6 60.0 +70.7 0.12
Month 4 25.0 + 78.9 60.0 £ 65.0 < 0.001
Score for nocturnal spinal pain§
Base line 65.0 £ 23.9 46.5 + 25.3 0.32
Month 4 15.0 £ 24.3 38.0 £27.8 < 0.001
Mean swollen-joint score
Base line 3.7+8.1 3.2 £5.3 0.53
Month 4 1.6 + 3.8 3.7 £7.6 0.17
Patient’s global assessment of disease activity| |
Base line 3.0+ 0.7 3.0 £0.7 0.33
Month 4 2.0 £ 0.6 3.0 £ 0.9 < 0.001
Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index**
Base line 4.5+ 2.1 3.2 £2.5 0.06
Month 4 2.2+ 2.1 3.1 £3.0 < 0.001
Secondary
Physician’s global assessment of disease activity™t
Base line 54.5 £ 19.6 48.0 £16.4 0.29
Month 4 23.0 £ 10.6 55.5 +22.7 < 0.001
Spinal mobility
Chest expansion — cm
Base line 2.6 +1.6 3.1 +£1.7 1.00
Month 4 3.5+1.9 2.9 £1.7 0.006
Modified Schober’s Index — lumbar
flexion — cm
Base line 12.5+ 1.5 13.5 £ 1.5 0.13
Month 4 13.4 + 1.6 13.4 £ 1.5 0.26
Mean occiput-to-wall measurement — cm
Base line 5.7+7.9 2.0 £1.5 0.26
Month 4 4.7+7.6 2.7 +4.4 0.11
Modified Newcastle Enthesis Index++
Base line 4.5+ 8.4 3.0 £7.9 0.72
Month 4 0.0 + 3.0 1.5 + 8.0 0.001
Score for peripheral-joint tenderness§§
Base line 3.5+ 10.5 2.5 +11.8 0.40
Month 4 1.0 + 2.5 2.5 +23.1 0.07
Erythrocyte sedimentation rate — mm/hr
Base line 34.5+ 23.1 20.0 £16.3 0.07
Month 4 8.5 +12.8 16.5 +18.7 <0.001
C-reactive protein — mg/dl
Base line 2.8+ 1.8 1.5 £1.2 0.44
Month 4 0.7 £ 1.1 2.0 +2.8 0.003

*Plus-minus values are medians + SD unless otherwise noted; mean values are means + SD.

T Base-line P values are for the difference between the two groups, and P values at month 4 are for the difference in the change from
base line between the two groups; in both cases, P values were calculated with the two-tailed Mann-Whitney test. The comparison of
the treatment response in the two groups was calculated with Fisher’s exact test.

+ A treatment response was defined as 20 percent or greater improvement in at least three of five outcome measures (duration of
morning stiffness, degree of nocturnal spinal pain, the Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index, the patient’s global assessment
of disease activity, and the score for joint swelling).

§ Pain was measured on a 100-mm visual-analogue scale, with 0 denoting none, and 100 the most severe pain.

9 A total of 64 peripheral joints were evaluated for swelling on a four-point scale (0, none; 1, mild; 2, moderate; and 3, severe).

|| Disease activity was scored on a scale from 0 (none) to 5 (very severe).

*#* Functional limitations were scored on a scale from o (none) to 10 (severe limitations).

11 Disease activity was assessed on a 100-mm visual-analogue scale, with 0 denoting none, and 100 the most severe activity.

+*+ Seventeen entheses were scored on a four-point pain scale (0, none; 1, mild; 2, moderate; and 3, eliciting a wince or withdrawal).

88 Sixty-six peripheral joints were scored on a four-point scale for tenderness (0, none; 1, mild; 2, moderate; and 3, severe).

Tabla 2. Muestra evolucién de los pacientes a los 4 meses y su basal. Tomado de N Engl J Med vol 346, N° 18, mayo 2, 2002, pg 1352.
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Grdafico 2. Efecto del tratamiento a los cuatro meses en la calidad
de vida de los pacientes (tomado de N Engl J Med vol 346,
N°18, pg 1354).

Efectos adversos

No se determinaron efectos adversos serios.

Se presentaron en 5 pacientes con lesiones cutineas
en el sitio de la inyeccidn, 4 en pacientes tratados con
anti FNTa y 1 en paciente con placebo.

Complicaciones infecciosas del tracto respiratorio
se presentaron en 10 pacientes con anti FNTa y 12 con
placebo.

Eventos neurologicos se presentaron en un paciente
con tinitus autolimitado de tres dias en grupo de anti
FNTo, y en el grupo placebo, 1 paciente con aparicion
de fasciculaciones en el cuadriceps con examenes de
laboratorio y neurologicos normales.

Al finalizar los cuatro meses dos pacientes en cada
grupo presentaron ANA + a titulo 1:80; ninguno desa-
rroll6 sintomas de lupus like ni anticuerpos anti DNA
doble cadena. El demostrar la eficacia de Etanercept
en el tratamiento de espondiloartritis anquilosante es
una esperanza promisoria en el tratamiento de esta
enfermedad, que hasta ahora se limita basicamente a
antiinflamatorios no esteroidales y terapia fisica, ya que
la sulfasalazina seria eficaz en etapas tempranas de la
enfermedad. La penicilamina y las sales de oro no son
eficaces en espondiloartritis anquilosante.

En este estudio, Etanercept mostrd una respuesta
significativa en el control tanto de la enfermedad axial
como periférica, con marcada disminuciéon del dolor,
rigidez y limitaciones funcionales.

No se objetivaron variaciones significativas en el
test de Schober y la distancia occipucio muralla por el
corto seguimiento de los pacientes y por la existencia de
areas ya osificadas en la columna.

La entesitis también disminuy6 significativamente
en el grupo tratado con Etanercept, pero estas medicio-
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nes no estan recomendadas para los estudios clinicos
por grupo de estudio de espondiloartritis anquilosante.

Existen otros dos estudios publicados a esa fecha
con resultados similares (11,12).

Otro estudio que abre una nueva esperanza para el
manejo de los pacientes con espondiloartritis anquilo-
sante es el pamidronato endovenoso (60 mg vs 10 mg)
en pacientes con espondiloartritis anquilosante refrac-
tarios a antiinflamatorios no esteroidales (9).

Introduccion

En las ultimas décadas, los antiinflamatorios no
esteroidales y la fisioterapia han sido la principal tera-
pia para la espondiloartritis anquilosante; esto presenta
beneficios sintomaticos, pero no hay evidencia de que
ellos modifiquen la enfermedad, y ellos se asocian con
significativa toxicidad renal y gastrointestinal (1).

La sulfasalazina ha sido evaluada en varios estudios
clinicos en pacientes con espondiloartritis anquilosante.
Resultados de dos grandes estudios multicéntricos
demostraron que no existian efectos beneficiosos signi-
ficativos, salvo en pacientes con compromiso articular
periférico (2).

El progreso en el desarrollo de nuevas estrategias
terapéuticas ha sido hasta hace poco limitado por el
escaso conocimiento de lainmunopatologia relacionada
con el proceso de la enfermedad.

El desarrollo de nuevas iméigenes de resonancia
nuclear magnética ha revelado la presencia de edema en
el hueso subcondral de ambas articulaciones sacroilia-
cas y en las articulaciones periféricas de pacientes con
espondiloartritis anquilosante.

Los bifosfonatos son utilizados en el manejo de la
osteoporosis y otros desérdenes del metabolismo 6seo.
Estos se acumulan en sitios de recambio 6seo. Especifi-
camente inhiben la enzima farnesyl difosfato sintetasa
que participa en multiples procesos celulares, tradu-
ciéndose finalmente en induccién de la apoptosis de los
osteoclastos.

Estos también mostrarian efectos en otras lineas
celulares principalmente monocito-macréfago, impi-
diendo la presentacion de antigenos de los monocitos
en sangre periférica.

En modelos animales, los bifosfonatos han sido
capaces de estabilizar artritis inducida por antigenos.

Existen dos estudios que han demostrado que la
administracion de pamidronato endovenoso muestra
beneficios en pacientes con espondiloartritis anqui-
losante refractarios a la terapia con antiinflamatorios
no esteroidales, pero no son estudios técnicamente
bien realizados, por no ser randomizados ni doble
ciego (10).
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Los pacientes enrolados en este estudio son mayo-
res de 18 afios y cumplen con los criterios diagnosticos
de espondiloartritis anquilosante y han estado sintomé-
ticos por seis meses 0 mas.

La actividad de la enfermedad se evalu6 en base a
una serie de escalas que asignan puntajes a distintas
situaciones cotidianas, ya sea evaluando persistencia de
sintomas y habilidad para tareas especificas (BASDAI),
clasificacion de diversas actividades, como facil o difi-
cil (BASFTI), evaluacion de fatigabilidad mediante escala
analoga de fatiga y asignacién de puntajes crecientes
segiin compromiso de diversos tendones examinados,
segun indice de actividad de Newcastle. Para fines de
este estudio, se definié como espondiloartritis anquilo-
sante activa por un indice de BASDAI mayor o igual a
4 puntos, y por rigidez matutina, mayor a 45 minutos a
pesar de dosis maximas de antiinflamatorios.

Para ser incluidos, los pacientes debian estar con
dosis estables de AINE, por lo menos el mes precedente,
y los que recibian terapia de segunda linea debian tener
dosis estables de por lo menos tres meses.

Se excluyeron los pacientes en estados avanzados
de evolucion de la enfermedad, con anquilosis severa,
infiltraciones o corticoides sistémicos en los tltimos tres
meses, insuficiencia renal cronica, tlcera gastroduode-
nal o infecciones severas.

El pamidronato se administré en dosis de 10 y 60
mg en 500 cc de suero glucosado al 5% en un plazo
de seis horas. Se administr6 mensualmente por seis
meses.

Las primeras dosis se administran lentamente para
evitar aparicion de artralgias y/o mialgias.

La randomizacion fue hecha con técnicas de com-
putacion.

La eficacia fue medida por indices funcionales y glo-
bales, velocidad de sedimentacion y proteina C reac-
tiva.

Las evaluaciones tanto clinicas como de laborato-
rio fueron hechas basal, tres meses, cinco meses y seis
meses.

El andlisis estadistico fue simple: comparativo y
test de Fisher.

Resultados

Un total de 99 pacientes fueron elegidos para el
estudio, entre septiembre 1997 a octubre 2000.

84 pacientes fueron enrolados y randomizados, 41
fueron randomizados a dosis de 60 mg de pamidronato
v 43, a dosis de 10 mg, no existiendo diferencias signifi-
cativas entre los dos grupos (Tabla A).

Se observo una reduccion dosisdependiente de los
indices de actividad después de la administraciéon por
seis meses de pamidronato (Graficos A-B-C).
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A los tres meses no existian diferencias estadistica-
mente significativas entre ambos grupos.

TABLA A.
CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES
60 mg 10 mg

Edad 38,.8 40,.3
Duracion 14,3 15,9
AINE 37 36

Sinovitis 8 8

% HLA B27+ 92,1 95,1
BASDAI 6,4 6,2
BASFI 5,6 5,4
BASGI 6,9 6,8
BASMI 2,2 2.9
VHS 25,4 29,7
PCR 22 B 29,8
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Grafico A. Se demuestra una reduccioén en los diversos indices de
actividad, con descensos estadisticamente significativos en el grupo
que recibio pamidronato 10 mg versus el que recibié 60 mg.
BASDAL_: indice de actividad de la enfermedad p = 0,.002

BASFI: indice de funcionalidad de la enfermedad p < 0,001

BASGI: indice global de actividad P = 0,01
BASMI: indice de movilidad espinal p = 0,03
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Grafico B. Muestra la reduccién del indice de actividad de la
enfermedad a los tres y seis meses en los pacientes que recibieron
60 y 10 mg de pamidronato.
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Grafico C. Este grafico demuestra el porcentaje de pacientes que
presentan una mejoria mayor o igual al 25% en los parametros
alli senialados.

Resultados

El tratamiento en general fue bien tolerado. Los
eventos adversos caracterizados por artralgias y mial-
gias posteriores a la primera infusién se presentaron en
el 68,3% de los pacientes que recibieron 60 mg, y en el
45,6% de los que recibieron 10 mg.

El subgrupo de pacientes incluidos en este estudio
son de mayor severidad y de peor prondstico, ya que
han sido refractarios a tratamientos habituales; a pesar
de ello, el 40% muestra respuesta clinica con el trata-
miento.

Los resultados pudieran explicarse principalmente
por induccién de la apoptosis de los osteoclastos, y supre-
si6n de las citoquinas proinflamatorias derivadas de la
serie monocitica, efectos que son dosisdependientes.

En los primeros 10 dias postadministraciéon del
bifosfonato se pudo observar linfopenia por redistribu-
cion de la serie blanca.

La eficacia debe ser establecida a largo tiempo.

Los resultados actuales sugieren que la terapia en
pulsos por periodos cortos es efectiva y podria inducir
una supresion de la actividad de la enfermedad mas
prolongada.

Todo ello necesita ser reevaluado con nuevos estu-
dios.

Desde el punto de vista de seguridad hay estudios
con dosis de 90 mg de pamidronato en pacientes con
neoplasias en que no se han observado efectos adver-
SOS.

La terapia con pamidronato podria ser una alterna-
tiva a las terapias con antifactor de necrosis tumoral a
en pacientes con baja respuesta a AINE. Existen otros
dos estudios publicados a esa fecha con resultados simi-
lares (10-13).
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Discusion

El demostrar eficacia de nuevos productos farmaco-
16gicos para ser usados en pacientes con espondiloartri-
tis anquilosante ha sido complejo. Lamentablemente, la
mayoria de los estudios cuentan con errores metodolo-
gicos o con nameros de pacientes demasiado pequefios
que impiden darles la validez que quisiéramos. Estos
dos ultimos estudios abren una luz de esperanza, por
los alentadores y sostenidos resultados que se obtienen.
Se encuentran, ademas, avalados por bases fisiologicas
del desarrollo de la enfermedad. Los autores creen que
atn falta mucho por investigar, pero se tienen dos gran-
des lineas que se han abierto y en nuevos estudios se
pudiera encontrar la soluciéon para muchos de los pro-
blemas que afectan a nuestros pacientes con espondi-
loartritis anquilosante.
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