Fl Residente

REVISION - OPINION

Espondilitis anquilosante.
Conceptos generales
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RESUMEN. La espondilitis anquilosante (EA) es una enfermedad autoinmune, progresiva, sistémica, infla-
matoria e incapacitante. Su prevalencia en México es del 0.9% en la poblacién general. Afecta més a hombres
en una relacién de 5:1; la edad promedio de aparicién es de los 15 a los 40 afios de edad. Su etiologia es multi-
factorial; entre los agentes que llevan a su desarrollo se han implicado componentes genéticos y ambientales,
principalmente.
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ABSTRACT. Ankylosing spondylitis (AS) is an autoimmune, progressive, systemic, inflammatory and dis-
abling disease. Its prevalence in Mexico is of 0.9% in the general population. It affects men the most, in a 5:1
ratio,; the average age of onset is 15 to 40 years old. Its etiology is multifactorial; among the main agents lead-
ing to its development are genetic and environmental components.
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INTRODUCCION EPIDEMIOLOGIA
La espondilitis anquilosante (EA) es una enfer- La prevalencia de la espondilitis anquilosante
medad autoinmune, progresiva, sistémica e in- en México es de 0.9% en la poblaciéon general.?
flamatoria que afecta principalmente al esque- Afecta mas a hombres en una relacién de 5:1,
leto axial, con gran predominio en las articula- entre los 15 y los 40 anos.? Aunque el curso de
ciones sacroiliacas y columna lumbar.! la enfermedad es variable, aproximadamente el
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30% de los pacientes sufren deterioro funcional
severo, el cual conduce a la discapacidad para
laborar y realizar sus actividades cotidianas,
asi como a una disminucién en su calidad de
vida y un aumento de la mortalidad.*

ETIOLOGIA

La etiologia de la espondilitis anquilosante es
multifactorial. Entre los agentes que llevan a
su desarrollo se han implicado componentes
genéticos: entre 80 y 90% de los pacientes son
positivos para el complejo mayor de histocom-
patibilidad HLA-B27 (del inglés human leuco-
cyte antigen, antigeno leucocitario humano), en
comparacién con la baja prevalencia de HLA-
B27 en la poblaciéon general —del 7 al 8%.° En
México se ha reportado que el 86% de los pa-
cientes con EA son HLA-B27 positivos.?

Dentro de los factores ambientales se han
relacionado algunos posibles agentes infeccio-
sos como Yersinia, Shigella, Salmonella, Cam-
pylobacter y Chlamydia, con la hipo6tesis de
«péptidos artritogénicos», que son antigenos
derivados de estas bacterias que podrian parti-
cipar como desencadenantes de la enfermedad.
Aunque no se ha identificado el «péptido artri-
togénico» especifico, éste puede compartir cierta
homologia con el HLA-B27, que lo haria desen-
cadenar una respuesta inmune en contra de las
células propias.’

INMUNOPATOGENESIS

El HLA-B27 forma parte del complejo mayor
de histocompatibilidad clase I que es encargado
de la presentacion de péptidos a los linfocitos
T para inducir una respuesta inmune. El papel
patogénico del HLA-B27 contribuye, por si solo,
con aproximadamente un 40% del riesgo genéti-
co total para desarrollar la enfermedad.5®

La presencia del péptido artritogénico se
refiere a la aparicion de péptidos de antigenos
externos, como bacterias intracelulares y virus;
éstos son presentados por el HLA-B27 y gati-
llan la respuesta de los linfocitos T CD8. Los
péptidos presentados con importancia en la
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patogénesis se deben encontrar sélo en los te-
jidos afectados, es decir, sinovia, tejido ocular
e intestinal; como caracteristica estos péptidos
muestran mimetismo molecular con ligandos
constitutivos propios, por lo que los linfocitos T
CD8 activados pueden actuar sobre el organis-
mo rompiendo la tolerancia y, en consecuencia,
la autoinmunidad, produciendo dafo tisular e
inflamacién.®!! Es bien conocido que varios pép-
tidos derivan de Yersinia, Shigella, Campylo-
bacter, Chlamydia, Escherichia coli 'y Klebsiella
pneumoniae, aunque se sabe que estos péptidos
pueden causar una reaccién cruzada'®!*y, de
esta manera, desencadenar la enfermedad.!%!?

PAPEL DEL TNF-a

TNF-a (factor de necrosis tumoral alfa, por
sus siglas en inglés) es una citocina expresada
principalmente en la membrana celular que in-
duce la respuesta inflamatoria; participa en la
proliferacién celular, la actividad citotoxica, la
apoptosis y la expresién de las moléculas de ad-
hesién, ademés de ser un mediador letal en la
respuesta inmune aguda y crénica de las enfer-
medades inflamatorias crénicas e infecciosas. Es
secretado principalmente por las células del sis-
tema inmune: monocitos, macrofagos, linfocitos
T —principalmente CD4—, linfocitos B, células
NK (natural killer) y neutréfilos; también pue-
de ser producido como respuesta a un estimulo:
endotelio, cerebro, rifién, miocitos, adipocitos,
fibroblastos y osteoclastos. La sintesis de éste
puede ser inducida por el propio TNF-a y por
citocinas como el interferén g INF-y), las inter-
leucinas IL-1, IL-2 e IL-12; el factor estimulan-
te de colonia de granulocitos-macréfagos (GM-
CSF) y el factor activador de plaquetas (PAF);
también puede ser activada por virus, parasitos,
bacterias, células tumorales, isquemia, trauma
y radiacién.’® A su vez, puede impulsar la pro-
duccién de IL-2, IL4, IL-6, IL-10, IL-1, IL-18,
IFN-y, factor de crecimiento y transformacion
beta (TGF-B), factor inhibidor de la migracion
(MIF), entre otras muchas acciones.'®

En cuanto a la relacion del HLA-B27 con el
TNF-a, éste activa las células endoteliales, in-
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duciendo la movilizacién de las moléculas de ad-
hesién (IL-1, IL-6, IL-12) y la expresion de las
moléculas HLA-A, B; ademas, estimula los an-
tigenos que participan en la adhesion de leuco-
citos y plaquetas en la superficie endotelial !>

Sobre las caracteristicas génicas del TNF-a,
éste se encuentra en el brazo corto del cromoso-
ma seis en 6p21.31 dentro de la regién del com-
plejo mayor de histocompatibilidad clase III, en-
tre los genes HLA-B y el factor C del complemen-
to. Existe una relacién entre el TNF-a y HLA,
ya que los genes dentro del MHC tienen un alto
grado de polimorfismo y, por la marcada cercania
entre los genes HLA-B y HLA-DR se investiga la
existencia de haplotipos que influyan en la ex-
presion de TNF-o; ademas se sabe que el 60% de
las variaciones del TNF-o estan genéticamente
determinadas.'®'® No obstante, es conocido que
dentro del locus del TNF es altamente polimér-
fico, con cinco microsatélites y numerosos SNP
(polimorfismos de nucleétido simple), algunos de
los cuales podrian regular la expresién génica,
lo que es importante tanto en enfermedades au-
toinmunes como en procesos infecciosos y enfer-
medades cronicas, donde a esta citocina se le ha
atribuido un importante papel en el desarrollo y
severidad de la patologia.!”1%%

RECEPTORES DEL TNF-a

La respuesta del TNF-a depende directamente
de la unién a sus receptores; éstos son glicopro-
teinas transmembranales con tres dominios en
su estructura: 1) un dominio extracelular con
multiples regiones ricas en cisteinas que faci-
litan la unién ligando-receptor, 2) un dominio
hidrofébico que atraviesa la membrana, y 3) un
dominio intracelular que lleva a cabo la trans-
duccién de las senales.?® Un estimulo adecuado
es capaz de causar una actividad citotéxica ade-
cuada para ambos receptores.®

Existen dos tipos de receptores estructural-
mente diferentes: receptor tipo I (TNFR1; p55 o
p60) y receptor tipo II (TNFRZ2; p80 o p75). Se ca-
racterizan por presentar una alta promiscuidad
molecular con respecto a sus ligandos.?! Estan en
todos los tipos de células, excepto en los eritroci-
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tos. La unién al TNFR1 es irreversible, mientras
que la unién al TNFR2 presenta una asociaciéon
muy baja, una cinética bastante rapida.?? El
TNFR2 puede comportarse como un «pasador del
ligando»: puede ligar el TNF-a y luego pasarlo al
TNFR1 para potenciar la unién ligando-receptor
y, por lo tanto, la accién del TNF-o cuando las
concentraciones de éste son muy bajas.?>31-33

La distribuciéon del TNFR1 es mas amplia: se
expresa en muchos tipos de células y se ha aso-
ciado con la respuesta inflamatoria por medio
del TNF-a soluble (sSTNF-0); participa de forma
importante en procesos apoptéticos mediados
por las senales de la via Fas-FasL. Los domi-
nios intracelulares del TNFR1 se unen a las
proteinas de interaccion con receptores (RIP),
junto con las proteinas de dominio mortal aso-
ciadas al receptor TNFR1 (TRADD); pueden ge-
nerar dos vias de acciéon: mediar la apoptosis o
activar sefales proinflamatorias.

La expresion del TNFR2 responde a la forma
transmembranal; en la respuesta tisular local
esta involucrada principalmente en procesos
apoptéticos del TNF-a por una via diferente a
la del TNFR1, ya que participan las moléculas
TRAF (TNF receptor-associated factor).?> Un
amplio rango de respuestas celulares, como la
proliferacion, diferenciacién, citotoxicidad y
apoptosis son inducidas por receptores que me-
dian en forma cooperativa o independiente.??

MANIFESTACIONES CLINICAS

El curso de la enfermedad es variable: puede
manifestar periodos de exacerbaciones y remi-
siones espontdneas, principalmente al inicio de
la afeccién.’® En muchos casos puede existir un
retardo en el diagndstico hasta de 5 a 10 anos;
éste es mayor en mujeres.'%!” La sintomatolo-
gia caracteristica es la lumbalgia inflamato-
ria con rigidez matinal de mas de 30 minutos,
que mejora con la actividad fisica y no con el
reposo; incluso los pacientes notan que el do-
lor aumenta en las noches.'® Esta lumbalgia es
crénica, insidiosa, acompanada con frecuencia
de dolor en los gliteos al nivel de las articula-
ciones sacroiliacas.!%7
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La disminucién de la movilidad espinal con
restricciones de la flexién y extension de la co-
lumna lumbar y la limitacién de la expansién
tordcica son resultado inicialmente del proceso
inflamatorio al nivel de las entesis, mientras
que a largo plazo pueden producirse anquilosis
(alteracion inicial inflamatoria en los sitios de
insercién ligamentosa, acompanada de reaccién
0sea, estableciendo una actividad fibrosa que
se extiende, calcifica y puede llegar a osificar-
se) con deformidades que ocurren a lo largo de
toda la columna vertebral, tales como rectifi-
caci6on de la lordosis lumbar, exageraciéon de la
cifosis toracica, e hiperextensién de la columna
cervical. Al presentar estas manifestaciones los
pacientes tienen dificultad para realizar sus ac-
tividades fisicas y de la vida cotidiana.™

Una caracteristica diagndstica es sacroilei-
tis: los pacientes la refieren como dolor alter-
nante en los glateos, que podemos provocar a la
digitopresion en las articulaciones sacroiliacas
y nos puede orientar al diagnéstico; los cambios
observables en radiografia simple en las articu-
laciones sacroiliacas —que son parte de los cri-
terios de diagnéstico— tienden a ser tardios: se
perciben luego de tres a cinco afios de evolucién
de la enfermedad o incluso después. Se ha visto
que la resonancia magnética (RM) puede iden-
tificar los cambios incipientes de la sacroileitis
7.7 anos antes que los cambios radiograficos; la
disponibilidad de ésta seria de gran ayuda para
una deteccién precoz.'®!” Otra caracteristica es
la artritis asimétrica de predominio en miem-
bros inferiores.” Con base en estas manifesta-
ciones se realizaron los criterios diagndsticos
para la espondilitis anquilosante'® (Cuadro I).
La espondilitis puede presentar manifestacio-
nes extraarticulares que pueden afectar casi a
cualquier 6rgano, siendo la uveitis anterior la
manifestacién mas comun; el resto son enume-
radas en el cuadro 1I.

MANIFESTACIONES RADIOLOGICAS
Los cambios radiograficos ocurren caracteris-
ticamente en el esqueleto axial. La sacroilei-

tis bilateral es la mas frecuente y temprana.
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Cuadro I. Criterios modificados de Nueva York para la

espondilitis anquilosante, 1984.

Diagnéstico
1. Criterios clinicos

* Dolor en la parte baja y rigidez durante méas de tres
meses que mejora con el gjercicio y no se alivia con
el reposo

¢ Limitacién de movimientos de la columna lumbar en
ambos planos, sagital y frontal

* Limitacion de la expansién torécica respecto de los
valores normales corregidos para edad y sexo

2. Criterios radiologicos corregidos para edad y sexo
* Sacroileitis > de grado 2 bilateral o sacroileitis grados
3y 4 unilateral
Clasificacion
Definida:
* Si el criterio radiologico se asocia al menos a un
criterio clinico
Probable:
* Hay 3 criterios clinicos
* Existe el criterio radiologico sin ningun signo o
sintoma que satisfaga los criterios clinicos (deben
considerarse otras causas de sacroileitis)

Cuadro Il. Manifestaciones extraarticulares.®

Corazon Aortitis, pericarditis, patologia valvu-
lar, insuficiencia adrtica, trastornos de
conduccién, miocardiopatia

Genitourinarios Amiloidosis renal, prostatitis, nefropa-
tia por AINE

Intestinales Inflamacién intestinal

Neuroldgicos Sindrome de cauda equina, radiculo-
patias aisladas, subluxacion atlanto-
axoidal

Pulmén Enfermedad pulmonar intersticial
difusa, fibrosis intersticial pulmonar,
fibrosis apical, lesiones pleuropulmo-
nares

Oseo Baja densidad mineral 6sea

Ojos Uveitis anterior aguda

Tejidos blandos Entesitis
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Cuadro Ill. Grados de afeccion radioldgica.

Grado 0 Sin cambios radiolégicos

Grado 1 Sospecha (borramiento de borde
articular dudoso)

Grado 2 Sacroileitis minima (borramiento de
bordes articulares, esclerosis yuxtaar-
ticular)

Grado 3 Sacroileitis moderada (estrechamiento
del espacio, puentes 6seos)

Grado 4 Sacroileitis severa (anquilosis de la

articulacion)

El sistema de Nueva York establece el grado
de afeccién de las articulaciones sacroiliacas
(Cuadro II1).?° La columna vertebral también
sufre cambios radiograficos; los mas caracte-
risticos son a nivel lumbar, dorsal y cervical
e incluyen lesiones erosivas marginales de las
esquinas de los cuerpos vertebrales con escle-
rosis adyacente del hueso reactivo; radiogra-
ficamente se ven como «esquinas brillantes».
Uno de los cambios mas caracteristicos a lo
largo de toda la columna es el encuadramiento
de los cuerpos vertebrales por reabsorcién de
hueso, lo que causa erosién de sus superficies
concavas y la formacion de puentes dseos en-
tre las vértebras adyacentes llamados «sindes-
mofitos»; al formarse sindesmofitos bilateral-
mente, la apariencia radiografica es la de una
columna «en forma de cafna de bambu». La an-
quilosis espinal aparece sélo en estados avan-
zados de la enfermedad y podria no ocurrir en
pacientes con enfermedad leve.?!

TRATAMIENTO

La espondilitis anquilosante es una enferme-
dad que por mucho tiempo tuvo un manejo sin-
tomatico y que aun no tiene un tratamiento es-
tablecido. El manejo con FARME (farmacos an-
tirreumaticos modificadores de la enfermedad)
y la introduccién de agentes anti-TNF-o —con
el fin de no sé6lo disminuir la inflamacién— re-
presenta un notable avance en el control sinto-
matico, aunque no modifica el curso radiolégico
de la enfermedad. Tras el fracaso con alguno de
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ellos, el uso de un segundo agente anti-TNF-a
parece ser eficaz y seguro.?* Asi mismo, el pa-
ciente debe manejarse integralmente: se debe
educar al enfermo y a los familiares, establecer
grupos de apoyo, utilizar medicamentos para
disminuir el dolor, medidas fisicas, quirargicas
o rehabilitacion.?

FARMACOS MODIFICADORES DE LA
ENFERMEDAD

La sulfasalacina (SSZ) es un farmaco del gru-
po de las sulfas en donde la sulfapiridina se
encuentra unida a un antiinflamatorio (acido
salicilico). En un 90% las enzimas bacterianas
dividen la molécula activa sulfapiridina y el
acido 5-aminosalicilico es excretado. Aunque el
mecanismo especifico se desconoce, se sabe que
tiene efectos antiinflamatorios e inmunomodu-
ladores y que modifica la respuesta del sistema
inmunolégico en su capacidad de inhibicién de
los linfocitos, asi como en la disminucién de la
sintesis de los factores inflamatorios por los
leucocitos y la inhibicién de la absorcion de fo-
latos;? también provoca una disminucion de
monocitos, linfocitos B y de inmunoglobulina A
sérica; inhibicién de la produccion de leucotrie-
nos, disminucién en la liberacién de histamina
de los leucocitos periféricos, y transformacion
de linfocitos. Ademas, se ha observado que im-
pide la quimiotaxis de neutrofilos y la produc-
cién de superdxidos.?6:37

La azatioprina es un analogo de purina; es
un profarmaco que se convierte en mercapto-
purina y se metaboliza en su forma activa en
tioguanina (TG). La azatioprina incorpora a
los ribonucledtidos, pues tiene un efecto an-
tiproliferativo en poblaciones de linfocitos;
también tiene actividad antiinflamatoria me-
diante la inhibicién de células T citotoxicas y
NK.?°

El metotrexato acido 4-amino-N10-metilpte-
roil glutamico es un analogo de la aminopterina
(4cido 4-amino-pteroil glutdmico) y un antago-
nista del acido félico.?® Su efecto antiinflamato-
rio es mediado por la adenosina y el nucledsido
de purina enddégeno. Después de su liberacion en
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el espacio extracelular, se une a los receptores
de adenosina especificos expresados en la super-
ficie celular; se ha observado in vitro que dismi-
nuye la adhesién de neutroéfilos como la acumu-
lacion de metotrexato disminuye la acumulacién
de leucocitos en trastornos inflamatorios.?*4°

ANTI TNF-a

El etanercept esta formado por la fusién de dos
moléculas de la secuencia del dominio extrace-
lular de p75. Para que el TNF pueda producir
algin efecto requiere de receptores que se en-
cuentran en forma soluble en la superficie ce-
lular. El mecanismo del etanercept es la inhibi-
ci6n competitiva de la unién del TNF-a a los re-
ceptores de TNF de la superficie celular, lo que
proporciona un TNF-a biolégicamente inactivo;
también se ha visto que puede influir en algu-
nas respuestas biolégicas al inhibir o controlar
aquellas moléculas que son inducidas o regula-
das por el TNF, como la E-selectina y la matriz
metaloproteinasa-3.% El etanercept se ha aso-
ciado con una disminucién en los niveles séri-
cos de la PCR (proteina C reactiva) y con una
mejoria y regresion significativa de las lesiones
inflamatorias activas de la columna y sacroilia-
cas.”*? En cuanto a la progresion radiografica
de la espondilitis anquilosante, este farmaco no
inhibe la formacion de sindesmofitos.*?

ADALIMUMAB

Es un anticuerpo monoclonal IgG 100% huma-
no que esta dirigido contra el TNF-a: neutraliza
su funcién bioldgica al bloquear su interaccion
con los receptores p55 y p57 en la superficie ce-
lular y atentia sus efectos proinflamatorios.** Se
mostré que la administracién de adalimumab

versus placebo reduce significativamente la in-
flamacidn en sacroiliacas y columna vertebral.

INFLIXIMAB

Es un anticuerpo monoclonal quimérico (IgG)
derivado de un ADN recombinante; est4 forma-
do por genes de origen humano y murino.

Este anticuerpo se une al TNF-a y lo neu-
traliza, logrando asi interrumpir la cascada
secuencial de activacion de las vias inflamato-
rias mediada por esta citoquina. Se une tanto al
mondémero como a la forma homotrimérica del
TNF-o transmembrana, pero no a la linfotoxi-
na; estos complejos inmunes infliximab-TNF-a
son responsables de la reduccion en los niveles
séricos de componentes proinflamatorios como
la IL-6 y la proteina C reactiva.®

CONCLUSIONES

La espondilitis anquilosante es la segunda cau-
sa de consulta en el servicio de reumatologia de
un hospital de segundo nivel. A pesar de ello, la
evaluacion clinica de estos pacientes sigue sien-
do un reto para los médicos. El objetivo debe ser
llegar a un diagnostico de manera precoz a fin de
instaurar un tratamiento eficaz que evite el desa-
rrollo de una discapacidad y/o un dafio estrutural
en las articulaciones afectadas, porque el grupo
de presentacién es de gente joven y productiva.

En los dltimos afios los inhibidores del factor
de necrosis tumoral han mostrado un gran avan-
ce terapéutico en esta entidad, con una mejora en
la calidad de vida de muchos pacientes resisten-
tes a los antiinflamatorios no esteroideos (AINE).
Los antagonistas del TNF-a son eficaces y segu-
ros a largo plazo pero es necesario su uso conti-
nuo para un adecuado control sintomatico.
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