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La espondilitis anquilosante (EA) o espondiloartritis anquil osante
es un reumatismo inflamatorio crénico que se caracteriza por
evolucionar mediante brotes inflamatorios que, caracteristicamente,
afectan de forma preferente a las articulaciones sacroiliacas y a
raguis con tendencia a fibrosis y posterior anquilosis (no en todos los
casos). Es el prototipo de las enfermedades inflamatorias del aparato
locomotor que afectan a esqueleto axial, englobadas bajo €l término
de espondiloartropatias, en no pocas ocasiones se afectan igualmente
articulaciones periféricas, entesis y otros tejidos extraarticulares.

La primera descripcion anatomica “oficial” se debe al irlandés
Bernard Connor en 1691. En 1831, Lyons describio con precision
en Lancet la historia de un hombre de 36 afios que desde |os siete
habia padecido de dolor en codos y en rodillas, extendiéndose
ulteriormente a la préactica totalidad de las articulaciones periféricas
y que finalmente queda rigido y anquilosado. A fines del siglo xix
Strumpell en Alemania (1987), Von Bechterew en Rusia (1899) y
Marie en Francia (1898) describen con méas o0 menos acierto
algunos casos de esta enfermedad, que por ello vino en
denominarse con el nombre de dichos autores. Otros eventos deben
conocerse en esta breve historia de la enfermedad:

— En 1897 Benecke hace las primeras radiografias de una
columna de EA y Schalayer, en 1906, aplica esta nuevatécnica a un
individuo vivo
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— En1931 Sicard y Forestier proponen € término original de
sndesmofito

— End mismo afio Oder laclasificacomo unaformaragquideade la
poliartritis reumatoide (concepto que se generaiz0 y persistié hastalos
anos sesenta)

— En 1941 Gounelley Marche muestran que pacientes con sindrome
de Reiter pueden evolucionar aEA

— En 1951 Foredtier, Jacqueliney Rotés Querol publican una
monografia sobre la EAen € que relacionan 400 casos

— En 1961 se establecen en Romallos primeros Criterios Diagnésticos

— En 1973 Breweton y Schlostein publican simultaneamente lafuerte
asociacion con € HLA-B27 (que permanece siendo la mas evidente de
las relaciones de cua quier enfermedad con un antigeno de histocompa
tibilidad)

— En1974 Moll y Wright proponen € concepto de
Espondiloartropatia

— En 1984 se aceptan los Criterios de Diagnéstico, actual mente
vigentes, propuestos por Van der Lindeny cols. en Nueva York

— En 1990 Bernard Amor y en 1991 & Grupo Europeo de Estudio de
Espondiloartropatia proponen dos sistemas de Criterios de Diagndstico y
de Clasificacién de Espondiloartropatias, que posteriormente fueron
validados en nuestro pais (1994)

EPIDEMIOLOGIA

La EA presenta una prevalencia estimada de 0,1-0,2% de la
poblacion adulta caucésica, 1o que supone el 1-2% de la poblacién
HLA-B27 (+)*. Dicha frecuencia puede variar segin la zona
geogréfica estudiaday asi se observa una gradacion en la
susceptibilidad de norte a sur, de forma que, en el norte de Noruega €l
riesgo de padecer E.A. esdel 6,7 % en personas HLA-B27 (+), en
contraste con la zona sur de Europa?. En Esparia, durante el Estudio
Nacional de Validacion de Criterios de Espondiloartropatias® pudimos
detectar una frecuencia del 7% referida a pacientes que asisten a
consultas de reumatol ogia. Estas diferencias geogréficas pueden
reflgjar la variacion existente en la distribucién del HLA-B27 en las
diversas razas de forma que se encuentra practicamente ausente en
africanos o en japoneses (tablal).

Ladistribucion por sexos confiere un predominio por el sexo
masculino 2,5-3:1, aungue quizas la frecuencia de EA en lamujer esté
subestimada.

En lamayoria de los pacientes el comienzo de la enfermedad es
insidioso y gradual, especialmente cuando la afectacién dominante es
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laaxial. Laedad de inicio suele ser anterior alos 30 afios, con un
pico de incidencia sobre los 20 afios. En Espaiia es de 26,6 afios +
12,2 anos la edad de comienzo sobre una muestra de 108 pacientes.

TABLA |
Prevalencia de HL A-B27 en pablaciones caucasoides

SUBGRUPO DE POBLACION %
FINTBNOESES .....cvvee e 12-18
EScandinavos del NOME .........ccerireireirreeeeese e 10-16
STAVICOS vttt 7-17
EUropeos OCCIAENTAIES ..ot 6-9
EUrOPEOS Al SUK ...t 2-6
VEBSCOS ....ovenerereeeere sttt et e e e e e e 9-14
GitaN0S ESPANOIES ......covveeiirireereer e 16-18
Arabes, judios, armenios € IFANTES ...........cevrereeereeeeeeeeeeee e seseensenes 35
PaKiSEBNTES ......cuvieniiirieieiieeee et 6-8
INAIOS ...t 2-6
NEGIrOS ATFICANODS ....covveiiirieiecresieee e <1
Negros americanos 4
JAPONESES ..ottt n e ene 1-2
CRlINOS ..ttt 5-10

ETIOPATOGENIA
LaEA es una enfermedad inflamatoria crénica de etiologia desco-
nocida en la que lainterrelacién entre factores ambientales sobre un

sujeto genéticamente predispuesto favorece el desarrollo de la enfer-
medad.

Factor es genéticos

Desde que en 1973 dos grupos de investigadores*s demostraran
la alta asociacion entre EA y el HLA-B27 han sido numerosos
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los estudios que han venido a confirmar este hecho. Asi, en
alrededor del 90% de todos los pacientes caucasicos con EA esta
presente el HLA-B27 (+). En la poblacion general, sélo 1-7% de
las personas HLA-B27 (+) desarrollan la enfermedad®:. En
contraste con el 20% de los familiares de primer grado de
enfermos con EA. Por tanto, puede decirse que |la predisposicion
genética a padecer la enfermedad es debido ala presencia de
HLA-B2772,

Estudios realizados en la estructuray funcion del HLA han
constatado que se trata de unas mol éculas codificadas por el
complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) involucradas en la
cooperacion de las poblaciones linfocitarias con las células
presentadoras de antigenos. Existen dos tipos. de clase | (HLA A,
B, C), declase |l (HLA DR, DP, DQ). Dentro de la molécula del
HLA-B, se encuentra el B27, del que se han descrito al menos 11
subtipos, que difieren entre si por unos pocos aminoécidos (B2701
al B2711). Deellos, solo el HLA-B2706 y el HLA-B2709
presentan una fuerte asociacién con la EA o con las
espondiloartropatias®’2. Contrariamente alo que se pensaba de que
el subtipo B2703 pudiera no estar asociado con la susceptibilidad
para el desarrollo de la enfermedad y conferir un efecto protector
que justificase la baja incidencia de la misma en las poblaciones en
que predomina este subtipo (Africa occidental), existen algunas
evidencias en contra de que algiin HLA-B27 confiera algun efecto
protector4,

Estudios realizados en familias apoyan la idea de que aunque €l
HLA-B27 es el factor genético que contribuye més en la
enfermedad, el hecho de encontrar una concordancia de
enfermedad en gemel os monocigéticos es del 67% y en dicigéticos
del 12%, que alcanza el 23% en dicigéticos con HLA-B27 (+). Esta
gran diferencia entre monocigéticos y dicigoticos sugiere la
existencia de otra susceptibilidad genética no dependiente del
HLA-B27¢. Otros factores pudieran contribuir a la susceptibilidad
genética parala EA. El HLA-B60 ha demostrado recientemente,
estar asociado con el incremento en 3 a6 veces de la
susceptibilidad a padecer EA, tanto en HLA-B27 (+) como en
HLA-B27 (-)®%. Sin embargo, todavia otros factores como el
HLA-B7, B8, B38, B39, DR1y DR8, deben ser considerados como
probables.

Recientemente se ha documentado que | os factores genéticos por
si solos contribuyen en un 97% de riesgo, mientras que los factores
ambiental es contribuyen en sélo un 3% en el desarrollo de la enfer-
medad. El HLA-B27 contribuye dentro de ese 97% en un 16% de
riesgo de padecerlas.
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Factores ambientales

Lasimplicaciones de |os factores medioambientales en e desarrollo
de la EA son précticamente indiscutibles, no solo por la conocida
relacion existente entre las espondil oartropatias y las infecciones
intestinales y genitourinarias, alo que se afiaden |os recientes model os
experimental es con ratas transgénicas con B27 (+), que desarrollan
espontéaneamente una enfermedad similar alaEA, sino que no la
presentan cuando son criadas en medios libres de gérmenes.

Quizés el microorganismo més implicado sealaKlebsiella,
especialmente la K. género Pneumoniae, al detectarse una mayor
presencia de anticuerpos de tipo IgA anti-Klebsiella en los pacientes
con EA y una reactividad cruzada entre los antigenos de la klebsiella
y el HLA-B2778, Sin embargo, existen estudios discordantes sobre
este germen®.

PATOGENIA

La patogenia, o conjunto de mecanismos por los que las diversas
causas (etiologia) producen cuadros morbosos, de cada unade las
enfermedades actualmente incorporadas a grupo de las
Espondiloartropatias ha mostrado gran cantidad de €l ementos comunes;
y lafisiopatologia, es decir las disfunciones que acontecen en € curso
evolutivo de la enfermedad, también presentan gran cantidad de si-
militudes; con lo que se haido demostrando que laidea de reagrupar a
estas enfermedades, basada en criterios u observaciones estrictamente
clinicas, tiene un fundamento etiopatogénico que es comin atodas
estas enfermedades de las que la EAes lamés claray paradigmética
representante® Actual mente se acepta, de modo generaizado, la
posibilidad de que |os mecanismos patogénicos de la EA esten basados
en lainteraccion entre las moléculas HLA de clase |, los péptidos
derivados de microorganismosy loslinfocitos T (con receptores
altamente especificos), que participan de la respuestainmune del
huésped?. La interaccion entre estos tres elementos (antigenos
bacterianos, moléculas del CMH y los linfocitos T) conduce a
reacciones mediadas por mecanismos de hipersensibilidad o a
reacciones de autoi nmuni dag?.

Hipotesis patogénicas

El desconocimiento de los mecanismos exactos que conducen al
desarrollo de la enfermedad ha propiciado € postulado de varias
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hip6tesis que intentan explicar los hechos conocidos y como éstos
pueden participar en su génesis. Del andlisis del conjunto de hipétesis
podemos diferenciar tres grupos: las que prestan papel protagonista al
HLA-B27, las que se lo adjudican alos linfocitos T y las que
enfatizan el papel de los gérmenes desencadenantes. Repasaremos
sucintamente las més importantes:

HLA-B27 como e emento fundamental

Que la posesion del HLA B27 es importante para el desarrollo de
la enfermedad queda hoy fuera de toda duda, aunque,
estrictamente, se pueda decir que no es suficiente, ni siquiera
necesaria, en virtud de la existencia de espondil oartropatias B27
negativas; sin embargo, ello no debe oscurecer laimportancia de
este antigeno que se ha demostrado ser el mayor factor de
susceptibilidad genética en |la EA. Recientemente se havuelto a
impulsar laidea de esta importanciatras |os trabajos de Joel Taurog
gue ha conseguido producir una rata transgénica para este antigeno,
gue desarrolla espontdneamente una enfermedad inflamatoria
cronica gue se asemeja clinica e histopatol 6gicamente a la
espondiloartropatia humana. Lainduccién de esta enfermedad,
mediada por B27 proporciona una muy importante evidencia del
papel central que en la patogenia de las espondiloartropatiias
desempefia la molécula de HLA-B27, por ella misma, més que
otros genes mas 0 menos cercanos o ligados.

El linfocito T como elemento primordial

Si la enfermedad es una consecuencia de la funcion fisioldgica
del HLA-B27 en la presentacion del antigeno, la patogenia deberia
estar mediada por linfocitos T citotoxicos (LTC), que reconocen
péptidos bacterianos o propios presentados por el HLA-B27.
Geczy y cols.® han demostrado que el Linfocito T Citotoxico
(LTC), obtenido por estimulacion de células mononucleares de
sangre periférica (CMSP) de un individuo normal HLA-B27
positivo (HLA-B27+ES-) con CMSP de un hermano gemelo afecto
de EA (HLA-B27+EA+) eracapaz de lisasr CMSP de los
B27+ES+, pero no las CM SP de individuos B27+ con o sin
enfermedad (EA- o EA+); Concluyendo que los LCT podrian estar
involucrados en la destruccion de |os tejidos diana relacionados
con determinantes asociados aHLA-B27, y asi iniciar larespuesta
inflamatoria.
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Agentes infecciosos bacterianos desencadenantes

S6lo un limitado nimero de bacterias pueden desencadenar €l
desarrollo de artritis reactiva, que puede ser causada bien por
infeccion gastrointestinal debida a Salmonella, Shigella o
Campylobacter, bien por uretritis no especifica, generalmente debida
a Clamydia Trachomatis o Chlamydia pneumoniae en infecciones
respiratorias. En una amplia definicion de Artritis Reactiva se podrian
incluir otras enfermedades articulares, no relacionadas con B27 y por
tanto no pertenecientes a grupo de las espondiloartropatias, como la
Fiebre Reumédtica (artritis reactiva por Estreptococos) o la
enfermedad de Lame (artritis reactiva por Borrelia). Las bacterias
capaces de desencadenar Artritis Reactivas, son patdgenos
intracelulares facultativos; sin embargo, Clamydia es un organismo
intracelular obligado cuyo huésped primario es la célula epitelial, a
pesar de lo cual, puede infectar otras células como |os macréfagos.
Las bacterias entéricas y las clamidias comparten antigenos comunes,
mostrando fendmenos de reactividad cruzada entre ellas. Lo que si es
conacido es que lavirulencia, o capacidad de desencadenar la
enfermedad, es diferente entre ellas, sin que por e momento se sepa
si ello se debe ala posesion de un antigeno especifico o a otro factor
actualmente desconocido. |gualmente presentan un marcado tropismo
por las superficies mucosas, 10 que sugiere la existencia de alguna
anormalidad de la respuesta inmune de las mucosas (intestinal) y ello
reviste una ciertaimportancia dada la demostrada anomalia
inflamatoria que las espondil oartropatias (con la excepcion quiza de
las artritis sexualmente adquiridas) presentan en la mucosaintestinal.

Existen evidencias que relacionan las bacterias con e desarrollo de
otras espondiloartropatias (ademés de las artritis reactivas). Se han
encontrado en pacientes con oligoartritis (probablemente formas
indiferenciadas de espondiloartropatias) y en nifios con artritis cronica
juvenil de comienzo tardio, una respuesta especificade celulas T
frente a bacterias. Se ha postulado también que la espondilitis
Anquilosante pueda estar mediada por Klebsiella pneumoniae, a pesar
de que no se ha confirmado posteriormente; |a artritis psoriasica se ha
intentado relacionar con estreptococo.

Otros elementos no infecciosos del medio ambiente involucrados en
la patogenia de las espondil oartropatias
Respecto del medio ambiente se ha demostrado que influye

decisivamente no s6lo en la etiopatogenia de las espondil oartropatias
mediante los elementos infecciosos, sino que influye también en
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algunos aspectos clinicos evolutivos (moduldndolos), tanto en laen la
espondilitis anquilosante* como en otras espondiloartropatias; Asi se
ha demostrado que €l tipo de actividad laboral, la calidad de la
vivienday la disponibilidad de infraestructura sanitaria influyen en el
peor pronostico de la enfermedad, medida principalmente por la
afectacion de caderas con necesidad de proétesis. En un estudio
realizado por nuestro grupo hemos podido detectar que la necesidad
de protesis de cadera en pacientes con espondilitis es tres veces mas
elevada en Marruecos que en Francia, quedando Espafia en un
término intermedio.

Papel del Intestino en e desarrollo de la Espondiloartritis

La mucosaintestinal en las espondiloartropatias ha sido siempre
objeto de gran atencién por parte de los investigadores, puesto que
existian abundantes evidencias clinicas que relacionaban a estas
enfermedades con trastornos intestinales en diversos grados; desde
la asociacion claramente demostrada de las enfermedades
inflamatorias intestinales crénicas (Crohn y colitis ulcerosa) hasta
las diarreas esporadicas en relacion con brotes activos de la
enfermedad articular, pasando por las artritis consecutivas a
gastroenteritis 0 ala evidencia del incremento en la permeabilidad
intestinal, etc. Sin embargo, una duda basica asaltaba a quien
pretendia acercarse a este campo. La afectacion intestinal ¢es causa
0 consecuencia? de la enfermedad reumatica. Han sido |os trabajos
de Mielantsy Veyslos que han aportado los mas clarosy
completos datos que ayudan a esclarecer el papel del intestino en la
patogenia de las espondiloartropatias®. Sus estudios de
colonoscopias han demostrado, mediante un estudio prospectivo de
una gran numero de pacientes con espondiloartropatias (EIIC y
APso excluidas), una alta prevalencia de lesiones intestinales
inflamatorias. La prevalencia de lesion inflamatoria en el ileon fue
del 82% en artritis reactiva enteropatica, 14% en ARe
genitourinaria, 72% en espondiloartropatias indiferenciadas, 70%
en EA con afectacion periférica articular y 34% en EA con
afectacion axial exclusivay 5% en una poblacion control de artritis
reumatoide.

El 15% de los pacientes con lesiones inflamatorias intestinales
cronicas desarrollaron una enfermedad de Crohn bien definida en e
curso evolutivo de su proceso.

L a secuencia etiopatogénica propuesta por estos autores es la
siguiente:
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1) Incremento de la estimulacién antigénica, de origen
desconocido, en laluz intestinal que produciria una hiperplasia
linfoide subepitelial en las placas de Peyer e incremento de la
permeabilidad intestinal .

2) Incremento del volumen de las celulas de la mucosay aumento
del nimero de endosomas, hasta causar su rotura, con lo que
aumenta su expresion antigénicay dando lugar a una
estimulacién incontrolada de las celulas B.

3) Larespuestainmune humoral y celular causaria unareaccion
entre antigenos y anticuerpos con la estructura del HLA-B27 o
de mol éculas asociadas.

Otros factores que influyen en la patogenia®

Papel de los polimorfonucleares (PMN): La funcion de los PMN en
las espondil oartropatias ha sido objeto de numerosos trabajos de
investigacion con resultados diversos y, a menudo, contradictorios. La
respuesta de estas celulas a diferentes sustancias quimiotécticas se ha
encontrado normal, o aumentada en pacientes con espondilitis
anquilosante; pero no relacionada con la severidad o actividad clinica
de la enfermedad.

Propuesta de secuencia de acontecimientos

Se podria concluir que los mecanismos patogénicos que conducen
al desarrollo de las espondiloartropatias queda como sigue:

Minimas lesiones inflamatorias de la mucosa intestinal favorecen la
absorcién de microorganismos probablemente bacterianos que, tras
ser fagocitados, son procesados en € interior de celulas presentadoras
de antigenos. L os péptidos resultantes de esta degradacion se unirian
al HLA-B27, si éste los reconoce, y conjuntamente la molécula B27 y
el péptido bacteriano son presentados en la superficie celular, donde
interactuarian con el receptor del linfocito T provocando la
subsiguiente respuestainmune.

MANIFESTACIONES CLINICAS

En lamayoria de casos, €l diagnéstico inicial de E.A. seredliza
sobre un paciente varon adolescente o adulto joven (<30 afios), que
presenta tipicamente un dolor lumbosacro de ritmo inflamatorio
caracterizado por dolor en laregion lumbar iniciado de forma
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insidiosa que aparece tras un reposo prolongado y mejora con la
actividad fisica. Es por ello que el paciente refiere un cuadro de dolor
que caracteristicamente |o despierta en la segunda mitad de la noche y
la obliga a continuos cambios de postura o incluso a levantarse de la
cama originando la existencia de una rigidez matutina o
“envaramiento” de varias horas de duracion.

Sin embargo, el cuadro de dolor lumbar es extremadamente
frecuente en la poblacion general, pero lalumbalgia que aparece en la
EA presenta una serie de caracteristicas clinicas que la hacen
facilmente diferenciable del cuadro de dolor lumbar mecanico
habitual. Cinco son las caracteristicas.”

1. Cuadro de dolor-disconfor en paciente < 40 afios.
2. Cuadro de curso insidioso.

3. Persiste por un periodo de a menos tres meses.
4. Se asocia arigidez matutina.

5. Megjoracon €l gercicio.

Se considera positivo, con una sensibilidad del 95 %, si presenta 4
de estas cinco caracteristicas. S a estos datos |le afiadimos la
existencia de unos factores familiares de espondiloartropatia, se
refuerzala sospechaclinica

A este cuadro de dolor lumbar inflamatorio se suele asociar, como
consecuencia de la inflamacién de las articulaciones sacroiliacas, |a
aparicion de un sindrome sacroiliaco caracterizado por la existencia
de un dolor en el cuadrante superointerno de una 0 ambas nalgas que
puede, en ocasiones, irradiarse ala cara posterior del muslo
simulando unacié&ticay que es dificil de diferenciar puesto que €l
dolor también aumenta con latos o con los estornudos y puede
provocar cierta cojera, pero, a diferencia de ésta, no sobrepasa en
hueco popliteo. Este sindrome sacroiliaco presenta la caracteristica de
ser alternante, “saltando” de una articulacion a otra.

Con laevolucion de la enfermedad, 1a sintomatol ogia dolorosa lumbar
se extiende alos segmentos toraci cos restringiendo de forma paulatinala
movilidad de la columnatanto en € plano frontal como en € sagital (de
ahi sunombreinicial de“anquilosante”, del griego “ankylos’, rigidez)
provocando la aparicién de una cifosis armonica de curva amplia con
consecuente proyeccion del tronco y de la cabeza hacia delante, de forma
que e enfermo al colocarse de espaldas en unapared con lasrodillas en
extensidn, su occipucio queda distanciado de lamisma. La afectacién de
las articul aciones costovertebrales va a condicionar ladisminucion en los
movimientos respiratorios toracicos, 1o que obligaa paciente auna
respiracion abdominal. Si prosigue laenfermedad se ve comprometido €
segmento cervical que originaquelacabezay € cuelo seinclinen hacia
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delante limitandose € campo de vision del paciente, que se corrige con la
inclinacion del tronco haciaatrasy con unaligeraflexion delasrodillas
con las piernas separadas para aumentar la base de sustentacion.

Bien &l inicio o durante el curso evolutivo de la enfermedad, hasta
un 20-30% de los pacientes pueden presentar la afectacion de las
articulaciones periféricas (rodillas y tobillos), llegando incluso a 50%
s seincluyen caderas u hombros. El patron de afectacion es de mono
u oligoarticular de forma asimétrica, autolimitado y con predominio
de MMII que mas tipicamente ocurre en los primeros afios de la
enfermedad o incluso cuando la clinica axial ha remitido.

La aparicion de sintomas derivados de la inflamacion de las
entesis, como la tendinitis aquilea o latalalgia por fascitis plantar, es
frecuente y caracteristica asi como la presentacion de dolor en la zona
anterior del térax, consecuencia de la afectacion de | as articulaciones
condroesternales o0 esternoclaviculares que evolucionan ala
anquilosisy restringen la movilidad respiratoria torécica. En
ocasiones pueden confundirse con dolores de otras etiologias (pleural
o0 pericardica) dado que adoptan un patron de serositis (se incrementa
con latos, los movimientos respiratorios, con los estornudos...).

MANIFESTACIONES EXTRAARTICULARESY
COMPLICACIONES

Sintomas sistémicos

En un tercio de los pacientes af ectados aparecen como sintomas
constitucionales: fiebre leve, malestar general, pérdida de peso e
incluso muy recientemente se ha descrito un cuadro de fatiga cronica
asociada a estas enfermedades®, asi como una mayor frecuencia de
ansiedad y depresion en Espondilitis Anquilosante®. La aparicion de
fiebre, pérdida de peso, astenia, anorexia, €tc., es poco frecuente y
tiene menos relevancia clinica que en la artritis reumatoide

Iridociclitis

Entre el 25-40% de los pacientes presentan lainflamacién aguda
del tracto anterior del ojo (uveitis anterior o iridociclitis). El cuadro se
presenta de forma brusca, unilateral, de ojo rojo y vision borrosa
curando en dias 0 semanas sin secuelas®.

Puede ser la Uinica manifestacién de la existencia de un EA que no
haya sido diagnosticada 'y es mas frecuente en aguellos pacientes con
artritis periférica.
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Aortitis

Lainflamacién de laraiz adrtica puede acontecer en el curso
evolutivo delaEA y condicionar la aparicion de unainsuficiencia
valvular a consecuencia de la dilatacién de la aorta ascendente por
fibrosis. Del mismo modo, también por fibrosis, se puede afectar €l
septo interventricular y provocar la aparicién de trastornos de la
conduccion cardiaca que precisen la implantacion de marcapasos.

Aparece en pacientes con enfermedad evolucionada de forma que
solo & 3,5% de los pacientes la presentan alos 15 afios y hasta el
10 % alos 30 afios de enfermedad?.

Afectacion pulmonar

Por la propia evolucion de la enfermedad, a consecuencia de la
afectacién de las articul aciones condroesternales y condrovertebrales
se produce unaintensa limitacion parala movilidad de la cgja torécica
gue condiciona la existencia de una alteracion respiratoria de tipo
restrictivo alo que puede sumar, ya en estadios finales y muy
evolucionados, la aparicién de una fibrosis pulmonar que
caracteristicamente afecta a los |6bul os superiores que hay que
considerar para diferenciar de la afectacion pulmonar de la
tuberculosis.

Afectacion neurolégica

También en fases avanzadas se presentan, en ocasiones, sintomas
derivados de la compresion medular baja (originando parestesias “en
silla de montar”, incontinencia de esfinteres,...) que caracterizan a
“sindrome de cola de caballo”, atribuida a fibrosis aracnoidea.
Igualmente, puede presentarse de forma mas infrecuente que en la
artritis reumatoide la compresion medular alta como consecuencia de
la aparicion de una subluxacion atloaxoidea.

Afectacion renal

Son pocos los casos descritos de EA con afectacion renal y
consecutivos al depdsito de IgA en el mesangio glomerular
(nefropatia 1gA)* aungue debemos de pensar en esta posibilidad
cuando nos encontremos ante una hematuria de origen no
urolégico.
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Otra complicacion grave que aparece frecuentemente en pacientes
con enfermedad evolucionada y activa, que provoca la afectacion
fundamental del rifion, es la amiloidosis, manifestada por la presencia
de proteinuria (con o sin rango nefrético) y con insuficienciarenal.
Sin embargo, aungue temida, es menos frecuente que en la artritis
reumatoide. Es una amiloidosis secundaria (tipo AA)*.

Osteoporosis

Pérdida de masa Gsea se ha demostrado en pacientes con EA aun
desde los primeros estadios de la enfermedad. Hasta el 10% de los
pacientes con EA % pueden presentar fracturas vertebrales
osteopordticas, incluso en aguellos pacientes libres de sintomatologia
ragquidea, que complican € curso evolutivo y pueden contribuir ala
deformidad del raquis.

Enteropatia

Hasta €l 30-60% de |os pacientes con EA tienen unainflamacion
intestinal subclinica con rasgos histoldgicos parecidos ala
enfermedad de Crohn?.

La afectacion més frecuente y grave de la EA eslaartritisde
cadera (coxitis), de tal forma que su sola afectacion es un indice de
severidad de la enfermedad®’.

Recientemente se han comunicado casos de asociacion esporadica
de EA y sindrome antifosfolipido® *, asi como con €l sindrome de
Sogren®.

FORMASCLINICASESPECIALES

» EAjuvenil: Es aguella que seinicia antes de los 16 afios o que
ocurre hasta en un 20% de los pacientes. La afectacion articular
inicial es periférica, oligoarticular asimétrica, de predominio en
extremidades inferiores, y entesitis™#. Los sintomas sacroiliacos
aparecerdn de forma maés tardia en un periodo de tiempo
variable, incluso cuando la artritis periférica ha remitido
totalmente®. En estos casos la determinacion del antigeno B27 es
de gran utilidad.

» EAfemenina: Estudios recientes demuestran que la expresion
clinica de la enfermedad es similar ala del hombre pero con
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menos severidad, pues la progresion hacia la anquilosis es menos
acusada y puede adoptar formas més atipicas que en e hombre,
con mayor frecuencia de afeccién cervical a inicio del cuadro o
artritis periférica. No se describen alteraciones de la fertilidad ni
esta contraindicado €l embarazo puesto que no hay peligro para
el feto. Durante el embarazo o el posparto la enfermedad no
suele remitir ni exacerbarse.

» EA B27 negativa: Las EA B27 negativas pueden iniciarse mas
tardiamente presentando una afeccién axial menos grave® y
menor frecuencia de artritis periféricay uveitis.

EXPLORACION CLINICA

El examen raguideo puede ser poco expresivo en las primeras fases
de la enfermedad, con movimientos raquideos practicamente
normales. Los primeros signos son la pérdida de lalordosis lumbar y
la contractura de la muscul atura paravertebral lumbar, con limitacion
de lamovilidad de la columna en ambos planos verticales. Al realizar
la flexién anterior no se produce la correspondiente inversion de la
lordosis lumbar. Esta pérdidainicial de lamovilidad no se debe ala
fusion de tejidos blandos u Gseos, sino a espasmo muscular reflgjo
secundario a lainflamacién subyacente, por o que mejora
ostensiblemente con €l tratamiento farmacoldgico v fisico.

Existen diversas maniobras no especificas de |la EA para establecer
lalimitacion de lamovilidad y valorar su evolucion. Las més
utilizadas son:

Distancia dedo-suelo. Permaneciendo el paciente en bipedestacion
seleindica que sin flexionar las rodillas Ilegue con los dedos d
suelo. Su fiabilidad esta limitada, ya que si lamovilidad de las
caderas permanece indemne esta distancia puede ser normal aln en
presencia de anquilosis lumbar (figura 1).

Prueba de Schober. Con el paciente en bipedestacion, se marcala
apofisis espinosade L5 y se realiza otra sefial 10 cm por encima. Se
le pide que realice una flexion maxima del raquis lumbar y se mide la
distancia entre ambas marcas. Se considera normal un incremento
igual o superior a3 cm (Figura 2).

Distancia occipucio pared. Con los talones y las nalgas pegados a
la pared se le pide que intente aproximar el occipucio alapared. En
condiciones normales la distancia debe ser 0.

Distancia mentén manubrio-esternal: que en el individuo normal
debe ser 0. Cuantifica el grado de movilidad de la columna
cervical. En fases avanzadas de |a enfermedad se produce pérdida

REUMATOLOGIA ¢ N° 2 » 2001

119



120

E. Collantes Estévez y cols.

progresiva de esta movilidad, con desplazamiento del cuelloy la
cabeza hacia delante (actitud de la cabeza en flecha). De forma que
el paciente para mirar lateralmente se ve obligado a girar todo su
cuerpo y para poder elevar la mirada ha de adoptar unainclinacién
del tronco hacia atrés flexionando ligeramente las rodillas (posicion
del esquiador)

l

Figural. Exploracién dela movilidad lumbar: Distancia dedo-suelo.

L]
+

3

|

Figura2. Test de Schober.

Expansion toréacica. Se mide, anivel del cuarto espacio intercostal,
la diferencia entre la maxima expansién de la cavidad torécica
durante la inspiracién forzada con la minima existente durante la
espiracion forzada. Debe ser mayor o igua a5 cm. En fases
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avanzadas, debido a la afectacion de articulaciones costovertebrales
disminuye la amplitud de la cagjatoracicay larespiracion se hace
abdominal, con abdomen globul 0so.

L as articulaciones son estructuras profundas con escasa movilidad
de gran interés en la exploracién del paciente afecto de espondilitis
anquilosante. Por €ello se utilizan en la clinica diversas maniobras
encaminadas a provocar su movilizacién, detectando asi |a aparicion
del dolor.

Maniobra de Erichsen. Con el paciente en decubito supino se
comprimen ambas crestas iliacas realizando una aproximacion
forzada de ambas espinas iliacas anterosuperiores.

Maniobra de Volkman. En la posicién anterior se separan con
ambas manos las espinas iliacas anterosuperiores.

Maniobra de Fabere. Consiste en la flexién, abduccion y rotacion
externa situando el tobillo sobre larodilla opuesta dibujando un cuatro
cuando se explora la sacroiliaca derechay un cuatro invertido cuando
se estudialaizquierda. Con unamano se mantienefijo € iliaco del
miembro extendido y con otra se presiona larodilla flexionada.

En estadios més avanzados se suelen afectar también |os segmentos
dorsal y cervical yaque € proceso sigue una tendencia topogréfica-
mente ascendente.

Ademas de estas medidas que informan del estado actual de una
EA, en 1985 EULAR recomendd unos parametros de utilidad parala
valoracion evolutivay de respuesta a tratamientos®:

» Objetivos: Movilidad vertebral en los tres planosy expansion
torécica

* Subjetivos. EVA de dolor vertebral y periférico; dolor nocturno
(0 a3); Rigidez matina en minutos; evaluacion global del pa-
ciente; evaluacion global del médico.

DATOSDE LABORATORIO

En esta enfermedad inflamatoria del raquis no existe o es muy bajala
correlacion entre los parémetros de actividad clinicay los reactantes de
fase aguda. Laveocidad de sedimentacion globular (VSG) o laproteina
C reactiva (PCR) no suelen elevarse como en la artritis reumatoide salvo
en presenciade artropatia periférica o formas agresivas®*. El factor
reumatoide y los anticuerpos antinucleares son siempre negativos a
igual que ocurre en € resto de espondiloartropatias, y € complemento
no se ve modificado.

El liquido articular de los episodios de artritis es inflamatorio con
pleocitosis con predominio de polimorfonucleares.
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Puede existir hipergammaglobulinemia moderada a expensas de la
IgGy delalgA®.

La determinacion del HLA-B27 es una prueba que carece de valor
diagnostico por si mismo reservandose en clinica para casos dudosos
puesto que la mayoria de los individuos HLA-B27 positivos no
padeceran la enfermedad, aunque es Util.

RADIOLOGIA

En laEA, las alteraciones radiol gicas pueden observarse en las
articulaciones sacroiliacas y columna vertebral.

L as alteraciones radiol 6gicas de las articul aciones sacroiliacas son
hoy dia, y segun los criterios vigentes, €l pilar sobre el que se basa €l
diagndstico de la enfermedad; sin embargo, las alteraciones que se
correlacionan con € fendmeno inflamatorio y con e dafio anatdmico,
Grado II, I11 o IV, suelen ser tardios |0 que provoca que en ocasiones
se demore @ diagndstico durante afios. Por esta razdn recientemente
se han propuesto otros criterios (que se comentaran més adelante) que
permiten una mayor precocidad diagnéstica.

El estudio de las articul aciones sacroiliacas es la técnica de imagen
de primera eleccion. Ha de realizarse en proyeccién anteroposterior
de pelvis, siendo lalesién radiol 6gica mas precoz y caracteristica la
sacroileitis, que tipicamente es bilateral y simétrica (figura 3).
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Figura3. Radiologia de sacroiliacas: Radiografia anteroposterior de
sacroiliacas: Sacroileitis bilateral.
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Generalmente suele estar ya presente al inicio de la enfermedad,
aungue en algunos casos puede tardar en aparecer varios afios. Segin
Rotés Querol se distinguen tres fases:*

Fase 1. “ Pseudoensanchamiento” por la existencia de erosiones
subcondrales que producen a veces €l arrosariamiento de la interlinea
articular mas manifiestaen el “pie” (zonainferior de la articulacién
sacroiliaca) y en e lado iliaco de la articulacion, donde las superficies
articulares son paralelas alos rayos.

Fase 2: El hueso reactivo invade lainterlinea articular y aparecen
puentes dseos.

Fase 3: Laanquilosis es evidente, pudiendo llegar a desaparecer la
interlinea articular completamente. Se necesita un minimo de unos
cinco anos de evolucion para establecerse.

Por su disposicién espacia la articulacion sacroiliaca es de las mas
dificiles de valorar en una radiografia. Para aguellos casos dudosos es
de utilidad la préactica de una tomografia computarizada y la
resonancia magnética que son mas sensibles que la radiologia
convencional paraidentificar lesiones sacroiliacas no visibles.

La gammagrafia 6sea también es sensible, aunque inespecifica, y
su utilidad es bastante limitada (figura 4).

A nivel de la columna vertebral |os cambios radiol 6gicos suelen ser
mas tardios, con calcificacion de las entesis que inicialmente afecta a

\..','.{ =

Figura4. Gammagrafia 6sea: captacion importante del trazador a nivel de
articulaciones sacroiliacas; sacroileitis gammagréfica.
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la zona de insercion del anillo fibroso del disco intervertebral, o que
se muestra como erosiones de la zona anterior vertebral (signo de
Romanus), borrdndose la concavidad que forma la cara anterior del
cuerpo vertebral quedando un cuerpo vertebral cuadrado (Squaring).
Esta es unalesion caracteristica de la EA y muy Gtil en €l seguimiento
vertebral de la enfermedad.

Con el tiempo la osificacion reactiva invade las fibras més externas
del anillo fibroso discal y tiende a formar un puente entre dos
vértebras contiguas, apareciendo el sindesmofito. Estos puentes en
fases avanzadas de la enfermedad pueden apreciarse alo largo de
toda la columna, que adoptara una forma denominada “columna en
cafia de bambu

La artritis interapofisaria posterior es unalesion habitual pero poco
util para el diagndstico precoz, y que a avanzar la enfermedad se
extiende alo largo ddl ragquis dando €l aspecto, en la radiologia
anteroposterior, de dos bandas verticales radiodensas (figura 5).
Cuando ademés se asocia la osificacion del ligamento interespinoso
seoriginaalo largo de la columna latipicaimagen “en tres railes’.
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Figura 5. Radiologia de columna cervical: Espondiloartritis cervical.

Fuera de la columna otras alteraciones frecuentes como
consecuencia de las entesitis es el encontrar en las ramas inferiores
del pubisy en las tuberosidades isquidaticas desflecaciones y
proliferacion ésea que dan a su borde inferior un aspecto barbudo
(berbel€). La afectacion de la cadera (coxitis) ocurre frecuentemente
y supone, como ya se ha citado anteriormente, una forma de
espondilitis anquilosante particularmente agresiva (figura 6).
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Figura 6. Detalle de afectacion de cadera (coxitis) en la Espondilitis
Anquilosante.

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de la EA esclinico y radiolégico y si se aplican los
criterios diagndsticos actualmente vigentes, Criterios de Nueva York
modificados® (tablall), se exige siempre la existencia de alteraciones
radiol 6gicas en grado superior o igual a dos (sacroileitis bilateral)
para establecer un diagndstico,

TABLA 2

Criteriosdiagndsticos parala EA de Nueva York modificados (1984)

Criterios clinicos 1. Dolor lumbar >3 meses que mejora con €l gercicio y no 125

cede con €l reposo

2. Limitacién de lamovilidad de la columna lumbar en los
planos frontal y sagital.

3. Reduccidn de la expansién torécica corregida por edad y

SExo.
Criterios
radiol 6gicos
EAdefinida 1. Sacrailitis bilateral grado 2-3 o sacroileitis unilateral

> grado 3 con al menos un criterio clinico
2. Al menos 4 criterios clinicos
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Por tanto, la EAse diagnostica si esta presente cualquier criterio
radiol 6gico acompafiado de cualquier criterio clinico, pero en fases
iniciales las articulaciones sacroiliacas pueden ser normales o de
aparienciadudosa, 10 que provaoca un retraso en meses 0 afiosen €
diagnostico de la enfermedad. Es por ello que es frecuente € observar
pacientes con signos o sintomas sospechosos de EA, que no cumplen los
criterios hasta después de meses o afios de iniciadala sintomatol ogia,
catalogandose como espondiloartropatia indiferenciada, y en €l caso
del inicio de los sintomas en la infancia o0 adolescencia, como artritis
cronicajuvenil.

Dichos criterios son més Gtiles como instrumentos de trabgjo, para
el estudio de series homogéneas de pacientes, que como una ayuda
précticaa diagndstico clinico.

Es en estos casos donde es importante poder confirmar su afeccién
con otras técnicas de imagen, como la tomografia computarizada o la
resonancia magnética.

Para obviar este inconveniente han surgido otros criterios como los
del Grupo Europeo de Estudio de las Espondiloartropatias (ESSG)™
(tablaI11) sencillos de aplicar y los de Bernard Amor (tabla V) que,
aunque formalmente dedicados a espondiloartropatias en general,
permiten un diagndstico mas precoz con cifras aceptables de
sensibilidad y especificidad. Estos dos sistemas de clasificacion
fueron evaluados en Espafia® en un estudio multicéntrico en el que
participaron 28 centros de reumatologia de 21 ciudades.

Como resultado de este estudio se obtuvieron una serie de datos que
sugerian unamayor sensibilidad y especificidad de los criterios

TABLAIII

Criterios del Grupo Europeo para € estudio de las Espondiloartropatias

Raguialgia o sinovitis y uno 0 mas de |os siguientes:
-Historiafamiliar positiva.
-Psoriasis.
-Enfermedad inflamatoria intestinal crénica.
-Uretritis, cervicitis o diarrea aguda, un mes antes de |la artritis.
-Dolores en nalgas alternantes (derecha e izquierda).
-Entesopatia.

-Sacroileitis
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propuestos por B. Amor, si bien los de la ESSG eran mas faciles de
retener para el médico generalista por su mas facil manejo en la
précticaclinica

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
El dolor lumbar es uno de los sintomas mas comunes en la

poblacién general, pudiendo obedecer a multiples causas: mecanicas
(espondilosis, espondilolistesis, hernia discal, etc.), psicdgenas,

TABLA 4

Criterios para €l Estudio de las Espondiloartropatias de Bernard Amor

Signosclinicos o historia clinica Puntos

1. Dolores nocturnos dorsales o lumbares y rigidez matinal 1
dorsa o lumbar

. Oligoartritis asimétrica 2

. Dolores en nalgas imprecisos, o aternantes (derecha e lo2
izquierda)

. Dedo del pie o de lamano “en salchicha’

. Talalgia o cuaquier otra entesopatia

. lritis

. Uretritis no gonocdcica o cervicitis en el mes anterior
alaartritis

. Diarreafranca en el mes anterior ala artritis

9. Presencia o recuerdo de psoriasis, balanitis o de

enterocolopatia cronica

~NOo o~ wWnN
PNNN

0]
N -

Signos radiol dgicos

10. Sacroileitis (bilateral, estadio 2 o superior; unilateral: 3 0 mas) 3

Terreno genético

11. Presencia de antigeno HLA-B27 o antecedentes familiares de 2
pelviespondilitis anquilosante, de Sindrome de Reiter, de psoriasis,
de uveitis, de enterocol opatias inflamatorias

Sensibilidad al tratamiento

12. Megoriadel dolor en 48 horas con AINES o empeoramiento répido 2
(48 horas) a suspenderlos

El paciente se considerara tener una espondiloartropatia si |a suma de los puntos de los 12 criterios es igual
0 superior a6.
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inflamatorias, infecciosas, tumorales, viscerales, etc. Sdlo un
pequefio nimero de lumbalgias crénicas es debido a una EA cuyo
patrén doloroso es claramente diferenciable por las caracteristicas
clinicas establecidas por Calin, lo que afiadido a la excelente
respuesta a los antiinflamatorios no esteroideos constituiria otra de
las caracteristicas propias de lalumbalgia debida a una EA.

La sacroileitis radiol 6gica bilateral no debe considerarse como
sinénimo de EA si no se acomparfia de sintomatologia clinica. De
igual modo, la presencia de sacroileitis unilateral obliga a descartar
una sacroileitis infecciosa (pidgena, brucelar o tuberculosa) u otras
espondiloartropatias.

Numerosos procesos que pueden ocasionar cambios radiol 6gicos
en las articulaciones sacroiliacas, a destacar la osteitis condensansiilii,
frecuente en mujeres multiparas y que suele ser un hallazgo casual a
no ocasionar clinica. La radiografia solo demuestra una esclerosis del
borde iliaco, respetando lainterlinea articular. Los sindesmofitos van
a poseer un gran valor diagndstico, pero en ocasiones es dificil
diferenciarlos de la hiperostosis anquilosante vertebral. No obstante,
el diagndstico diferencial entre ambos suele ser facil dado que la
hiperostosis afecta a individuos en la segunda mitad de laviday
evoluciona con nula o escasa sintomatologia. Si |a presentacién es
como artritis periférica pueden existir problemas de diagndstico
diferencial, sobre todo si no hay clinicaaxial. La diferenciacién con
la artritis reumatoide suele ser fécil por la diferente distribucion de la
afeccion articular; sin embargo, la diferenciacion con el resto de
espondiloartropatias es més dificil, pues presentan un patron de
afeccion de articular periférico similar entre ellas y solo datos clinicos
como lesiones de psoriasis, conjuntivitis o enfermedad intestinal
inflamatoria no orientarén hacia el diagnostico de base.

TRATAMIENTO

El tratamiento de la EA vadirigido en primer lugar hacia el alivio
del dolor y la supresiéon del dolor y en segundo ala conservacion de
lamovilidad articular, evitando la aparicion de deformidades.
Medidas articularesy fisicas

Lainmovilizacion es uno de los grandes enemigos de esta
enfermedad. Es fundamental estimular a enfermo a que se muevay

realice gercicios fisicos hasta donde le permita el dolor y €l trastorno
funcional. En casos de evolucion mas benigna, |a préctica de algunos
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gercicios sencillos durante unos minutos a diay lareaizacion de
deportes que no entrafien un contacto fisico es suficiente. La natacion
es el deporte ideal paralos pacientes espondiliticos.

La educacion sanitaria especifica de su enfermedad, al paciente, es
fundamental. Se debe explicar a paciente que es un reumatismo
crénico que puede evolucionar durante largos afios con brotesy
remisionesy que las formas de curso benigno son las mas frecuentes.
Asimismo es conveniente indicar la realizacion continuada de
gjercicios respiratorios y deportes como la natacién en piscina
climatizada. Deben utilizar unatabla bajo el colchdén y descansar
diariamente media hora en decubito prono para evitar o corregir la
cifosis dorsal y € flexo de caderas. Deben seguir periddicamente un
adecuado programa de fisioterapia en un centro de rehabilitacion. El
enfermo debe aprender concienzudamente 10s gjercicios terapéuticos
tan pronto se diagnostique su enfermedad como incorporar su practica
alarutinadiariay realizarlos dentro de los limites marcados por €l
dolor. Es muy importante que el paciente conozca su enfermedad y se
involucre en el proyecto de su propia “curacién”; cuando ello ocurre
la evolucion de la enfermedad, salvo en los casos extremadamente
agresivos 0 activos, mejora claramente.

Tratamiento far macol 6gico

Los f&rmacos de eleccidn son los AINE; grupo heterogéneo de
sustancias con accion antiinflamatoria 'y analgésica que inhiben las
sintesis de Prostaglandinas y Leucotrienosy, en distintos grados, la
respuesta oxidativay laliberacion de otros mediadores inflamatorios
por los polimorfonucleares en la inflamacién aguday crénica. Todos
ellos poseen parecida accion farmacol 6gica, eficacia clinicay perfil
de efectos adversos. No obstante existen bastantes diferencias de
efectividad en cada individuo de carécter idiosincrésico. Existen
distintos AINE que pueden ser Utiles en e control de la actividad
inflamatoria tanto axial como periférica. Alrededor del 80%
responden de manera muy favorable alos AINE, a continuacion
analizaremos |los més utilizados:

Fenilbutazona
Para algunos autores este f&rmaco del grupo de las pirazolonas es
de eleccién y con €l que se consiguen mayores respuestas

terapéuticas. La dosis es variable (100-400 mg/cada 24 o 48 horas).
L os efectos secundarios aparecen en un 20-40% de los pacientes,
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pudiendo motivar su suspension en € 10-15%. Aparte de los efectos
indeseables comunes a todos los AINE (gastrointestinal es,

renales, etc.) se ha atribuido ala fenilbutazona una mayor toxicidad
sobre la médula ésea, en forma de agranulocitosis 0 anemia aplasica,
por lo que se harestringido su uso en algunos paises. No obstante,
esta complicacion puede darse con otros AINE y es poco frecuente

(1 caso por 125.000 pacientes-dosis-mes). La agranulocitosis puede
darse a inicio del tratamiento, mientras que la anemia aplésica es mas
frecuente en individuos mayores, sobre todo en mujeres, y estaen
relacion con la dosis acumulada del farmaco.

Indometacina

Es también muy eficaz en la supresion del dolor. Ha pasado a
sustituir a la fenilbutazona en algunos paises por su menor
mielotoxicidad. Las dosis recomendadas son: 100-150 mg/dia
repartidos en 3-4 tomas. Entre los efectos secundarios son
especialmente frecuentes las cefa eas, mareos, vértigos y aturdimiento
ademés de los trastornos gastrointestinales. Es el AINE que més
inhibe las prostaglandinas renales y se asocia con mas casos de fallo
renal agudo. En tratamientos prolongados es aconsejable
monitorizacién oftalmol6gicay de hemograma.

Otros AINE, como los oxicanes, derivados propiénicosy del &cido
acético, aunque menos potentes que |os anteriores, pueden controlar
adecuadamente los sintomas en muchos pacientes.

Sulfasalazina

En estos Ultimos afios se han realizado muchos estudios sobre la
eficaciaterapéuticade la sulfasalazinaen laEA, y otras espon-
diloartropatias. Aunque €l estimulo para usar la sulfasalazina no deriva
directamente de |a aplicacion a esta enfermedad, sino de la artritis
reumatoide, existen varios argumentos para considerarlo adecuado
siendo estos: |a frecuente asociacion en la EA de la afectacion intes-
tinal, asi como la descripcion de lesiones inflamatorias en el ileon de
pacientes con espondiloartropatias y |a asociacion entre los disturbios
en lafloraintestina y laEA. Existe cierto consenso en cuanto a que es
un farmaco Util en casos de artritis periférica, pero su eficacia sobre la
clinicavertebral es més discutible y en todo caso de efecto beneficioso
discreto. Se utilizaadosisde 1,5 a3 gramos a dia. Laindicacion
principal de lafenilbutazona es la enfermedad agresiva persistente y
en aquellos enfermos con escasa respuesta alosAINE.
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Glucocorticoides

Los corticoides sistémicos no deben utilizarse en esta enfermedad,
a excepcion de los casos con uveitis aguda que no se controla con
medidas locales. En casos aislados, con artritis periférica persistente,
gue no responde a otras terapias, pueden utilizarse en ciclos cortosy
siempre adosis bajas (5-7,5 mg/dia de prednisona). La terapia
intraarticular con corticoides puede ser muy Util también en algunos
casos de sinovitis persistente. En formas muy activas, en las que han
fracasado otras medidas farmacol 6gicas, se han preconizado €l uso de
bolos de esteroides con resultados diversos.

Los farmacos inductores de remisiéon (sales de oro, penicilamina,
inmunosupresores) son ineficaces y no deben utilizarse. El efecto
beneficioso del metotrexato en casos resistentes a otros tratamientos
esta solo recogido en casos aislados y debe establecerse en estudios
controlados.

En algunos estudios se han observado beneficios, principalmente
en la afectacién axial de las espondiloartropatias .

Radioterapia: Laradioterapia de columna vertebral, utilizada en
épocas anteriores, no esta indicada en la actualidad. Algunos casos
aislados de entesopatia persistente en el pie pueden beneficiarse de
radioterapialocal.

Cirugia: Esta cas reservada exclusivamente ala cadera. Si existe
dolor intenso y gran limitacién de la movilidad de la cadera, la
prétesis estaindicada, y los resultados suelen ser buenos. Existe una
mayor tasa de osificacion heterotdpica poscirugia en estos enfermos.
Igualmente, en algunos casos, es preciso indicar cirugia correctora del
raquis que evite la flexion anterior exagerada que induce la
deformidad del raquis dorsal

ESPONDILITISANQUILOSANTE REFRACTARIA

No hay una clara definicion del concepto de Espondiloartritis
Refractarias; Sin embargo, se puede considerar refractarias a aquellas
formas de enfermedad en las que a pesar de tomar dosis plenas de
farmacos antiinflamatorios no esteroideos aln se quejan de
sintomatol ogia reumatol 6gica. De hecho, la eficacia de los AINE esta
tan bien establecida que esta respuesta eficaz al tratamiento es un
pardmetro que ha sido elegido como criterio para el diagndstico de
Espondiloartropatias segiin B. Amor y cols..

Cuando los farmacos no esteroideos fallan en e adecuado control
de los sintomas, €l paciente con espondiloartropatia, puede estar
sufriendo una enfermedad refractaria. Esta caracteristica se puede
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observar en diversos subgrupos de pacientes en algin momento de la
evolucion de su enfermedad. Es preciso diferenciar este concepto de
las denominadas formas severas de la enfermedad, en las que a pesar
de no existir una clara definicion, la severidad es evaluada sobre la
base de la presencia o ausencia de afectacion de la cadera, lesiones
destructivas en otras articulaciones o fusién espina (columna en cafia
de bamb) con deformidad. Ademas |os pacientes con afectacion
extraarticular refractaria (uveitis anterior) pueden tener unaforma
severa de su enfermedad.

Existen diversas situaciones en las que se considera que no hay
respuestaa AINE:

» Los AINE son eficaces excepto en determinados sintomas
locales, tales como entesopatias, 0 en una particular articulacion
tales como sacroiliacas o articul aciones costovertebrales.

» Los AINE producen una mejora de los sintomas pero no
controlan suficientemente la actividad de |a enfermedad.

» Los AINE no son efectivos.

En aquellas formas locales refractarias como en las talalgias son
posibles diversos tratamientos incluyendo plantillas, inyeccién local
de esteroides, sulfasalazina, radioterapialocal antiinflamatoriay
cirugia. Se consideran talalgias refractarias a las que persisten mas de
dos afios.

PERSPECTIVASFUTURAS

El diagndstico precoz mediante el reconocimiento de los signosy
sintomas iniciales de la enfermedad han favorecido la instauracion
precoz de las medidas terapéuticas adecuadas y €llo ha propiciado
una evolucion menos agresiva e invalidante. Sin embargo, es preciso
seguir insistiendo en divulgar el conocimiento de estos sintomas entre
los médicos generalistas, traumatologos, rehabilitadores e internistas
de modo que sean capaces de reconocer en todos los pacientes, que
son inicialmente asistidos por €ellos, estas formasiniciales.

Los AINE siguen siendo los farmacos de el eccion para el control
evolutivo y sintomatico de los pacientes con EA, nuevos AINE con
menos efectos secundarios estan siendo testados en ensayos clinicos
controlados (Rofecoxib, Celecoxib y otros alin sin comercializar) sin
gue por el momento haya datos confirmados de su eficacia.

Junto alamejora en la farmacodinamia de los AINE es preciso
insistir en los excelentes resultados terapéuticos que ofrecen las
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medidas fisicas y rehabilitadoras en las que habré que incidir més
fuertemente desde |0s servicios asistenciales. Y es preciso,
igualmente, reconocer la excelente labor que en pro de los enfermos
estén realizando las Asociaciones de Enfermosy las Aulas de
Educacién del Paciente Reumético que poco a poco van
difundiéndose.

Respecto a las perspectivas de nuevos farmacos, se refieren
fundamental mente a aguellas formas especialmente refractarias
(persistentemente activas o inexorablemente agresivas). Nuevos
tratamientos se han ensayado, aunque hasta e momento con poco
enfermos incluidos y resultados muy dudosos.

Talidomida. El grupo de Cochin (Paris) ha publicado
recientemente® que el tratamiento con este farmaco se ha mostrado
muy eficaz en dos pacientes, tanto clinica como biol égicamente.

Anticuerpos monoclonales Anti TNF a. (Braun et cols. han
comunicado 11 pacientes tratados con Infliximab con buena respuesta
terapéutica

Pamidronato. Infusiones de 60 mg cada mes, durante més de tres
meses, se han mostrado eficaces en cinco pacientes.

EVOLUCION Y PRONOSTICO

El curso clinico e historia natural de la enfermedad es muy variable
de un paciente a otro, siendo dificil establecer un prondstico
individual para cada enfermo en las fases iniciales de la enfermedad.

Algunos pacientes progresan de forma méas o menos rgpida hacia la
anquilosis, mientras que muchos tienen formas paucisintométicas.
Estas formas paucisintométicas pueden prolongarse alo largo de toda
lavida del sujeto, sin apenas ocasionar trastornos. Asi, algunos siguen
un curso relativamente benigno, con agudizaciones y remisiones
espontaneas, compatibles con una vida normal, tanto en € plano
familiar como social o laboral.

Laprogresion haciala anquilosis y deformidad vertebral es muy
variable aunque esté bien establecido que el curso clinico durante los
diez primeros afios de la enfermedad tiene significacion prondstica,
ya que es durante este periodo donde la progresion de larigidez
vertebral es més manifiesta®. Otros factores presentes durante |os
primeros afios de evolucion de la EA se han asociado a un peor
prondstico, como la artritis periférica, en especial de la cadera, la
edad de inicio antes de los 16 afios, € grado de limitacién vertebral y
la pobre respuesta a los antiinflamatorios™.

La enfermedad llevara a invalidez o motivara cambios del tipo de
trabajo en un pequefio nimero de casos. En € desarrollo de
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discapacidad laboral alargo plazo, son importantes las condiciones de
trabajo, ya que estaran mas incapacitados agquellos que deben realizar
labores manual es pesadas o mantener una bipedestacion prolongada.
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La Liga Europea para € trata
miento de las Enfermedades Reu-
maticas (EULAR) ha presentado
recientemente sus recomendaciones
sobre € tratamiento de la artrosis,
resultantes de un trabajo desarrollado
desde 1988 hasta finales del 2000.
Con ello pretende homogenei zar las
précticas que se llevan acabo en dife-
rentes paises, para asi evitar un inade-
cuado manejo de laenfermedad.

Aungue las pautas que marca la
American College of Reumathology
(ACR) coinciden esencialmente con
lasdelaEULAR, estaharesaltado la
necesidad de elaborar las siguientes
recomendaciones europeas que estén
siendo difundidas en diferentes pai-
ses del continente:

— El tratamiento de la artrosis debe
ser personalizado, teniendo en
cuenta, entre otros factores: la
edad, enfermedades asociadas,
actividad profesiona y signos
inflamatorios locales.

La EULAR recomienda €l
paracetamol como
analgésico oral deprimera
eleccion en € tratamiento
delaartrosis

O Dr. Emilio Martin Mola
Doctor en Medicina, especialista en
Reumatologia. Presidente de la Sociedad
Espafiola de Reumatologia (SER). Jefe de
Seccion del Servicio de Reumatologia del
Hospital Universitario La Paz. Madrid. Profesor
asocaido Departamento de Reumatologia,
Facultad de Medicina de la Universidad
Auténoma de Madrid

LOS ESTRAGOS DE LAARTROSIS

* El 25% de la poblacion madura sufre
artrosis.

« El 50% de las bajas por invalidez per-
manente originadas por enfermedad
reumética corresponden a pacientes con
artrosis.

e La duracion de las bajas laborales por
enfermedades reuméticas es superior a
la de otras patologias, con una media de
49 dias por proceso.

* En las pequefias empresas la artrosis es
la causa mas frecuente de incapacidad
laboral temporal.

* El aumento de la esperanzadeviday la
mayor incorporacion de la mujer a
mundo laboral, hace prever un incre-
mento progresivo de las bajas labora
bles por invalidez debidas ala artrosis.

* Actualmente, el coste econémico del
tratamiento de la artrosis supera e
billén de pesetas.

— El tratamiento optimo se basa
en la asociacion de tratamien-
tos farmacol dgicos y no farma-
col 6gicos.



ELPRESIDENTE DE LASER
APUESTA POR DOSIS
DEPARACETAMOL D

3-4GR ALDIA

El Presidente de la Sociedad Espafiola
de Reumatologia (SER), Dr. Emilio
Martin Mola, ha manifestado que “la
evidencia cientifica demuestra que nin-
guno de los AINE sean superiores al
paracetamol 1gr, 3 o 4 veces a dia
Segln su opinion “en el manejo crénico
de estos pacientes, estos farmacos no
son superiores a paracetamol.

Por otra parte, €l Dr. Martin Mola con-
sidera que “hasta ahora el paracetamol
se ha utilizado en el tratamiento de pro-
cesos muy leves, se ha considerado
siempre el farmaco del dolor de cabeza,
de lafiebre,etc y se ha comercializado
en unas dosis muy bajas. La dosis reco-
mendada para la artrosis son de 3 a4 gr
a dia’.

— Paracetamol 1 gr, 4 vecesd dia,

es e anagésico oral de primera

eleccion, y, s es suficiente-

mente eficaz, sera el analgésico
de preferenciaen tratamientos a

largo plazo.
— Enlos pacientes que no respon-

dan a paracetamol en las dosis

de 4gr a diani a paracetamol
en combinacion con AINE,

deben ser considerados los

AINE, por via genera o loca
en los pacientes que no respon-
dan al paracetamol 4gr/dia, ni

al paracetamol en combinacion
con AINE locales.

— En caso de crisis dolorosa
aguda esta indicada la infiltra-
cion de corticoides locales.

— Queda por confirmar €l efecto
modulador de la proteccion del
cartilago de los anti-artrosicos
sintométicos de accion retar-
dada (sulfato de glucosamina o
de condroitina).

— El efecto de los anti-artrésicos
sintométicos de accion retar-
dada es modesto, € perfil de
los pacientes que pueden bene-
ficiarse esta mal definido y los
datos farmaco-econémicos no
estan bien establecidos.

— Se recomienda que el paciente
practique gercicios regulares,
elimine & sobrepeso y tenga
ayudas técnicas (baston y cal-
zado adaptado).

— Estdmuy recomendado €l gjer-
cicio fisico, especiamente
orientado a tonificar los cuadri-
ceps y/o preservar lamovilidad
normal.

— S0lo se considera que se debe
dar paso a la artroplastia en
caso de que € paciente tenga
dolores que no responden a
tratamiento, un alto grado de
discapacidad y las imagenes
radiol 6gicas muestren una des-
truccion en la articulacion.



Sulfato de Glucosamina, la Alter nativa Eur opea

Un acto que combinaba aquello en lo que Eur opa ya tiene protagonismo,
laculturay lasartes, con aquello en lo quelefalta, la ciencia, sirvié para
presentar una nueva alternativa en € tratamiento de la artrosis: frenar

Su progresion.

Hasta ahora, € objetivo en € trata
miento de esta enfermedad era paliar
los sintomas. Desde ahoray gracias a
la investigaciéon realizada por un
laboratorio europeo, serd posible
también ralentizar su progresion.

Esta contundente afirmacion la
avala un ensayo clinico de tres afios
y la publicacién de sus resultados en
la prestigiosa revista The Lancet.

Durante € acto cientifico celebrado
el pasado mes de Mayo en Vaencia,
prestigiosos profesores internaciona
les analizaron los resultados de los tra
tamientos tradicionales frente a la
aternativa europea, €l sulfato de glu-
cosamina

El estudio: farmacos modificadores
delaenfermedad dela artross

El propio coordinador de lainves-
tigacién, Prof. J. Y. Reginster explicd
los detalles del mismo.

Se trata de un ensayo clinico que
ha durado tres afios, doble ciego, ale-
atorizado y controlado con placebo,
sobre 212 pacientes con artrosis de
rodilla para evaluar las propiedades
de modificacion estructural y de los
sintomas que gjerce el sulfato de glu-
cosamina oral a largo plazo con una
dosis de 1.500 mg una vez a dia. El
Prof. Reginster comentd ademés, que
los resultados del mismo se han visto
confirmados posteriormente por un

segundo estudio independiente, de
disefio y duracién similares, sobre
202 pacientes con artrosis de rodilla.

L os dos estudios eval uaron lamodi-
ficacion de la estructura mediante la
medicion de la anchura del espacio
articular (JSW) del compartimento
medial de laarticulacion tibiofemoral
en radiografias estandarizadas AP de
ambas rodillas, en cargay en exten-
sion completa. En e primero, lavaria
ble de valoracion principa se presentd
por medio de la evaluacién de la
anchura del espacio articular con an&
lisisdeimagen digital. En € segundo,
la anchura del espacio articular fue
medida visual mente en €l punto méas
estrecho mediante una lupa de
aumento de 0.1mm.

En ambos ensayos e sulfato de
glucosamina pudo prevenir el dete-
rioro de la estructura articular, repre-
sentado por € lento estrechamiento
del espacio articular y producir mejo-
ras significativas de los sintomas. La
seguridad del sulfato de glucosamina
fue tan buena como la de placebo.

Thelancet

La publicacion del estudio en The
Lancet, representa ya de por si un
espaldarazo a la seriedad del ensayo
y la credibilidad de sus resultados.

Pero en este caso lacredibilidad se
acrecenta alln mas con |la publicacion



en el mismo nimero de un editorial
sobre |la capacidad del sulfato de glu-
cosamina para frenar la evolucion de
laartrosis. Dicho editorial presentaba
ni mas ni menos que el siguiente titu-
lar: “Estamos en el inicio de una
nuevaera’.

Resultados (porintencion de tratar) del estudio
de Regingteret al.
Placebo Sulfato de
(N=106)  glucosamina
(N=105)b
Anchuramedia del 539 523
espacio articular a (0.12 (0.13)
lainclusion (mm)
Estrechamiento del -0.31 -0.06
espacio articular a (0.09) (0.08)*
los 3 afios (mm)
Incusion® WOMAC 940 (47) 1030 (46)
Cambio porcentual +9.8 % 117 %
alos 3 afios 8.1 (4.3)**
Los datos se presentan como mediayy error esténdar (SE).
2\V/ersion de laescala analdgica visual: sumade VAS (mm)
v Falta 1 radiografia de inclusion.
*p=0.043 y **p=0.020 vs.placebo (ANOVA)

Alter nativa eur opea

“Tenemos mucho que decir anues-
tros colegas americanos. Europatiene
tantas capacidades, ideas y realizacio-
nes como ellosy éstas son € presente
y € futuro de la tergpia” De esta
forma entiende lallamada alternativa
europea el Presidente del Grupo Rotta
Research, Prof. Luigi Rovati, segin
nos comentd en la entrevista conce-
didaa Periddico Salud Global.

A su vez, el Director General de
Rottapharm Espafia, D. Francisco
Ricés, afirmaba que “la alternativa
europea trata de que e protago-
nismo que Europa tiene tanto en €l

arte como en la cultura, reivindi-
carlo también para la ciencia
Porque un laboratorio europeo como
Rottapharm investigando y comer-
cializando un f&rmaco como e sul-
fato de glucosamina, ha hecho una
propuesta total mente innovadora que
se aparta de los cauces tradicionales
de cémo tratar y entender la artrosis.

Hasta ahora la respuesta era “ali-
viemos el dolor y conformémonos
con lo que vaapasar y lo que vaa
pasar es inevitable, que el paciente
acabe invalidando una articulacion.

Lapropuestanuestraesdistinta: se
puede frenar la progresion de la
artrosis. Y esto parte de un laborato-
rio europeo, con un farmaco investi-
gado en Europay lanzado através de
Europa hacia el resto del mundo. Por
eso eslaalternativaeuropeaen €l tra-
tamiento de la artrosis.”

Resultados (porintencion de tratar) del estudio
dePavelkaet al.

Placeho  Sulfatode

(N=101) glucosamina

(N=101)

Anchuramediadel 359 397
espacio articular a (0.16) (0.14)
lainclusion (mm)
Estrechamiento del -0.19 +0.02
espacio articular a (0.05) (0.05)**
|os 3 afios (mm)
WOMAC inclusion
(puntos) 305(14) 30.7(L4)
WOMAC 3 afios
(puntos) -49(08) -80.(0.9*
Lequesneinclusion?
(puntos) 89(02) 90(02
Lequesne 3 afios
(puntos) -08(02) -17(0.2**
Los datos se presentan como mediay error estandar (SE).
a\V/ersion delaescalaLikert
*p=0.010y **p=0.002 vs.placebo (ANOVA)




