REUMATOLOGIA
Espondiloartropatias seronegativas

Il ESPONDILOARTROPATIAS SERONEGATIVAS

DR. FRANK C. ARNETT
Definicion

Las espondiloartropatias son una familia de enfermedades inflamatorias relacionadas desde el punto de
vista clinico, epidemiolégico y genético, y que afectan principalmente las articulaciones de la columna y
periféricas. Aunque en alguna ocasion se consideraron variantes de la artritis reumatoide, las
espondiloartropatias tienen diferencias clinicas y patogénicas fundamentales en relacion con la artritis
reumatoide, por lo que en la actualidad se consideran entidades independientes [ver tabla 1]. El
concepto de seronegativo se refiere a la ausencia uniforme de autoanticuerpos de IgM en suero dirigidos
contra la IgG (factor reumatoide) en las espondiloartropatias. Otras caracteristicas distintivas son las
siguientes:






Distribucion Racial (més prevalente en la raza blanca) | Mundial

Prevalencia 1-2% 1-2%

Etiologia Genética y bacteriana Genética y desconocida
Historia Frecuente Rara

familiar

positiva

Distribucién Se diagnostica con mas frecuencia en Mas frecuente en mujeres
por sexos varones

Edad al inicio

Incidencia méaxima a los 20-30 afios

Se afectan todas las edades,
incidencia Maxima a los 30-50 afios

Afeccion Oligoartropatia, asimétrica, articula Poliartritis, simétrica,articulaciones

articular ciones grandes, mas en las extremidades | grandes y pequefias, extremidades
inferiores que en las superiores superiores e inferiores

Afeccidn Si No

sacroiliaca

Afeccion Ascendente, todos los segmentos con Solo cervical, erosiones e

espinal fusion inestabilidad

Nodulos No Si

subcutaneos

Insuficiencia Si No

adrtica

Afeccion Uveitis, conjuntivitis Sindrome de sicca, escleritis,

ocular escleromalacia perforante

Afeccidn Fibrosis pulmonar en los Iébulos Derrame pleural, fibrosis de I6bulos

pulmonar superiores pulmonares inferiores, nédulos,

sindrome de Caplan

Factor No Si

reumatoide

HLA-B27 Si No (distribucién normal)

HLA-DR4 25% (distribucién normal) 60-70%

Patologia Sinovitis y entesopatia Sinovitis

Datos Artritis erosiva asimétrica y periostitis, Avrtritis erosiva simétrica con

radiologicos formacién de huesos nuevos, anquilosis, | destruccion ésea

sacroilitis, espondilitis




1. Se afectan las articulaciones sacroiliacas (sacroilitis), con frecuencia seguido de inflamacion
ascendente en la columna y fusion 6sea (espondilitis).

2. Las articulaciones periféricas se afectan en forma tipica con un patron oligoarticular y asimétrico.

3. Existen sitios de inflamacion de las inserciones ligamentarias al hueso (entesis), referidos como
entesitis o entesopatia, ademéas de la inflamacion en las articulaciones sinoviales. La inflamacién ocurre
tanto a lo largo de la columna como cerca de articulaciones periféricas.

4. Existe inflamacion de sitios extrarticulares, incluyendo el ojo, la valvula aortica, el tubo digestivo, el
sistema genitourinario y la piel.

5. La enfermedad suele iniciar a principios de la edad adulta.

6. Existe fuerte tendencia familiar y asociaciéon genética con el antigeno de histocompatibilidad HLA-
B27.

7. Ciertas bacterias tienen un papel patogénico importante.
SUBTIPOS CLINICOS

Las espondiloartropatias incluyen a la artritis prototipo de la columna, la espondilitis anquilosante, al
sindrome de Reiter o artritis reactiva (términos usados como sinénimos), la artritis psoriasica, la artritis
enteropatica (aunada a colitis ulcerativa y enfermedad de Crohn), la espondiloartropatia juvenil (o
espondilitis anquilosante juvenil) y padecimientos raros como la artritis asociada con acné (o sindrome
SAPHO) y la enfermedad de Whipple. Las diversas espondiloartropatias suelen distinguirse una de otra
por el patron de afeccion articular y las caracteristicas asociadas [ver tabla 2]. Sin embargo, algunos
pacientes tienen manifestaciones clinicas que se superponen y dificultan la clasificacion, y suelen
designarse como con una espondiloartropatia indiferenciada. Debido a estos pacientes, el Grupo Europeo
de Estudio de las Espondiloartropatias propuso criterios de clasificacion para las espondiloartropatias
que pueden ser utiles para el diagnostico clinico y los estudios epidemiologicos.' Con base en estudios
recientes que usaron estos criterios, la prevalencia de espondiloartropatias en general es de 1.9 porciento

en poblacion caucasica,” semejante a la prevalencia de artritis reumatoide.



Distribucién por sexo | Hombre > mujer Hombre > Mujer >_hombre Mujer =
mujer hombre
Edad de inicio (afios) | >=20 >=20 Cualquier edad Cualquier
edad
Modo de inicio Gradual Subito Gradual Periférico
subito
Espinal
gradual
Articulaciones Con frecuencia Por lo general | Miembros superior | Miembro
periféricas miembros miembros > inferior inferior >
inferiores inferiores Asimétrica superior
Asimétrica Asimétrica Simétrica
Entesopatia + + + - Periférica
+ Espinal
Dolor en el talén Ocasional Frecuente Ocasional No frecuente
Afeccién de columna +++ (siempre) +(20%) +(20%) +(10%)
Simetria(sacroilitis y + +/- +/- +
sindesmofitos)
Agregacioén familiar ++ + ++ ++
HLA-B27 positivo 90% 63-75% 20% (50% con 10% (50% con
sacroilitis) sacroilitis)
Riesgo para 2% (20% con un 20% (cuando -? ?
personas con HLA- familiar) infectado)
B27 positivo
Uretritis - + - -
Afeccién de la piel - + +++ +
Afeccién de - + +++ +
mucosas
Afeccidn cardiaca + + Raro Raro
Autolimitado - + - ++Periférica

-Espinal




Patogenia

Las diversas espondiloartropatias parecen ser resultado de la interaccién compleja entre factores
genéticos y ambientales, de los cuales solo se han identificado algunos.

FACTORES GENETICOS

La herencia tiene un papel importante en la predisposicion. Los estudios familiares han demostrado que
el 15 a 20 porciento de los pacientes con espondilitis anquilosante tienen uno o mas familiares de primer
grado con la misma enfermedad. En las familias de algunos pacientes con espondilitis anquilosante
existen familiares con otras espondiloartropatias u otros trastornos asociados, como uveitis, psoriasis y
enfermedad inflamatoria del intestino. La concordancia para espondilitis anquilosante en gemelos
monocigotos alcanza 63 a 775 porciento, comparado con 13 a 23 porciento en gemelos dicigotos.? Los
modelos genéticos en gemelos y familias indican que la espondilitis anquilosante se asocia con un patréon
de herencia poligénico multiplicativo, y que el 97 porciento de susceptibilidad a la enfermedad se
atribuye a la genética.* Estos mismos estudios sugieren que los factores ambientales que contribuyen al

desarrollo de la enfermedad probablemente son ubicuos.??°

El HLA-B27 es el factor genético identificado hasta ahora con mayor asociacion a las
espondiloartropatias. Este gen esta presente en el 9o porciento de los pacientes con espondilitis
anquilosante y confiere un riesgo relativo para la enfermedad mayor de 100, pero es menos frecuente en
otras espondiloartropatias [ver tabla 2]. El HLA-B27 muestra asociacion con la espondilitis anquilosante
en familias y parece contribuir con el 16 a 50 porciento del riesgo genético; en la mayoria de los casos
parece indispensable para la expresion de la enfermedad.?® Otros alelos HLA, incluyendo el HLA-B60, el
HLA-DR1y el HLA-DRS, también parecen aumentar el riesgo de espondilitis anquilosante.® Ademés,
diferentes alelos predisponen a psoriasis y artritis psoriasica, incluyendo el HLA-B13, B17, Cw6, B38 y
B39,” pero los genes HLA parecen contribuir poco en la enfermedad inflamatoria del intestino. Las
investigaciones actuales sobre el genoma humano han revelado otros loci no HLA asociados con psoriasis
y enfermedad de Crohn que también pueden predisponer a la espondilitis anquilosante y otras

espondiloartropatias.’

Las evidencias de laboratorio sugieren en forma intensa que el gen HLA-B27, per se, mas que un locus
asociado, participa en forma directa en la patogenia de la espondilitis anquilosante y la artritis reactiva.
Las ratas transgénicas que expresan los genes del HLA-B27 humano y la B,-microglobulina desarrollan
en forma esponténea colitis, artritis periférica y espinal, entesitis, lesiones de piel y ufias que recuerdan
las de psoriasis e inflamacién genitourinaria.® Sin embargo, los compafieros de camada que se
desarrollan en un ambiente libre de gérmenes no presentan la mayoria de estas manifestaciones. Estos
datos enfatizan la importancia tanto del gen del HLA-B27 como de las bacterias intestinales en la

patogenia® y sugieren que los antibioticos (v.gr., sulfasalazina o tetraciclinas) pueden ser ttiles en el



tratamiento de la artritis reactiva y la espondilitis anquilosante en humanos. El mecanismo por el que el
HLA-B27 promueve la enfermedad se desconoce, pero las siguientes son las principales hipotesis: (1) el
HLA-B27 es una molécula de clase I del complejo principal de histocompatibilidad que presenta un
péptido propio o un péptido bacteriano artritogénico a las células T CD8", lo que causa un ataque
autoinmune a varias estructuras proopias,'® (2) se han encontrado secuencias de aminoacidos comunes
al HLA-B27 y a las proteinas bacterianas que provocan una respuesta citotoxica o humoral al HLA-B27
(mimetismo molecular)," y (3) el HLA-B27, intra o extracelular, promueve la invasion, persistencia o

diseminacion bacteriana a las articulaciones y otras estructuras.'*'3

FACTORES AMBIENTALES

La artritis reactiva proporciona la evidencia mas intensa de la patogenia bacteriana en las
espondiloartropatias. Las infecciones enterales por Shigella flexneri, Salmonella (de varias especies),
Yersinia enterocolitica, Y. pseudotuberculosis y Campylobacter yeyuni han sido implicadas como
factores desencadenantes de la enfermedad en varias epidemias y en casos esporadicos, en especial en
personas HLA-B27 positivas.'* En forma semejante, las infecciones por Chlamydia trachomatis
adquiridas por via sexual'®'® y quiz4 Ureaplasma urealyticum pueden causar artritis reactiva.’” La
infeccion pulmonar con C. pneumoniae también ha sido implicada.'® Los pacientes con artritis reactiva
cronica tienen anticuerpos IgA contra el microrganismo desencadenante, lo que sugiere una infeccion
persistente en las mucosas.'>*° Ademas, las células T del liquido sinovial proliferan en forma especifica
cuando se enfrentan a la bacteria que desencadend la artritis.** Sin embargo, no existen evidencias de
que estos mismos microrganismos causen espondilitis anquilosante u otras espondiloartropatias.®* La
flora intestinal normal puede implicarse con més frecuencia en espondilitis anquilosante, por ejemplo
especies de Bacteroides, segiin lo sugieren estudios de ratas transgénicas HLA-B27>3 y una alta
frecuencia de focos de inflamacion intestinal asintomaética en pacientes con espondilitis anquilosante o

artritis reactiva.>*
Patologia

La inflamacién cronica e inespecifica con células mononucleares caracteriza a la artritis tanto periférica
como axial de los pacientes con espondiloartropatias.?>2° Las células T CD4" cooperadoras y las células T
CD8" supresoras-citotoxicas parecen existir en las mismas cantidades. Se ha encontrado una alta
concentracion de la citocina inflamatoria factor de necrosis tumoral-alfa (FNT-a) en los infiltrados
celulares densos en las porciones sinoviales de las articulaciones sacroiliacas.*> En la espondilitis
anquilosante la tendencia observada de osificacion ligamentosa, entesopatia y formacion diseminada de
hueso nuevo se asocia con el hallazgo de factor transformador de crecimiento-8 (FTC-8) cerca de estos
sitios.*> El FTC-8 es una citocina de reparacion que estimula la formacién de matriz de tejido conectivo.

Los estudios de liquidos y tejidos sinoviales afectados por la artritis reactiva, considerados antes
estériles, han revelado la presencia de antigenos bacterianos intracelulares de cada uno de los



microrganismos causales conocidos.?” Alin mas, con microscopia electronica y reacciéon en cadena de la
polimerasa se ha detectado C. trachomatis viva aunque latente en macréfagos y fibroblastos sinoviales
incluso después de muchos afios de la enfermedad.?® Afin no es claro si los patégenos enterales que
causan la artritis reactiva son viables.?” Es dificil obtener tejido de articulaciones espinales de pacientes
con espondilitis anquilosante. Algunos estuidos de biopsias de articulacién sacroiliaca no han revelado

antigenos bacterianos.*?
Espondilitis anquilosante
EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de la espondilitis anquilosante es paralela a la frecuencia del HLA-B27 en diferentes
poblaciones. El HLA-B27 se presenta en el 7 a 9 porciento de la poblacion caucasica, y la prevalencia de
la enfermedad es de alrededor de 0.2 a 0.9 porciento.” Un estudio de Noruega, en donde la frecuencia del
HLA-B27 es del doble comparado a la de la poblacion blanca en los Estados Unidos y el Reino Unido,
encontr6 que ocurria espondilitis anquilosante en el 1.9 a 2.2 porciento de los varones y 0.3 a 0.6
porciento de las mujeres.?° La enfermedad es muy rara en poblacion africana y japonesa, en las que el
HLA-B27 se encuentra con menor frecuencia. Sin embargo, la espondilitis anquilosante es comtn en
ciertos grupos americanos nativos, como los indios Haida y Pima, que tienen alta frecuencia de HLA-
B27.3°

En cohortes aleatorias de poblaciones caucésicas con HLA-B27, alrededor del 2 al 6 porciento
desarrollan espondilitis anquilosante. Entre los familiares HLA-B27 positivos de los pacientes con
espondilitis anquilosante, el 20 a 30 porciento tiene riesgo de la enfermedad.?' No existen calculos
semejantes en otros grupos étnicos, pero los resultados pueden diferir porque se han encontrado 11
subtipos moleculares de HLA-B27 con diferente distribucion entre las diversas poblaciones.3* El HLA-
B*2705, seguido en frecuencia por el HLA-B*2702, se encuentra principalmente en blancos; el HLA-
B*2704 se encuentra en chinos y el HLA-B*2703 en africanos. La mayoria de los subtipos HLA-B27
parecen predisponer a la espondilitis anquilosante, con la posible excepcion del HLA-B*2706 que ocurre
en indonesios y tailandeses y el HLA-B*2709 encontrado en sardos.

La espondilitis anquilosante se considero6 en alguna ocasion casi exclusiva del sexo masculino, pero
estudios recientes sugieren una distribucion mas uniforme por género (la relacion hombre a mujer es de
3:1).%% La enfermedad puede diagnosticarse con menos frecuencia y mas tardiamente en mujeres porque
los médicos la consideran aiin como un padecimiento de hombres. Algunos estudios sugieren que las
mujeres pueden tener una afeccion mas leve, con afeccion espinal menos progresiva y artritis mas
periférica. Otros estudios indican que el patron global de la enfermedad es semejante en varones y
mujeres.

El padecimiento inicia en forma tipica entre los 16 y los 30 afios de edad, alcanzando un méximo
alrededor de los 24 y ocurriendo muy rara vez en pacientes mayores de 40 anos. Los pacientes inician



antes de los 16 anos de edad en alrededor del 10 a 20 porciento de los casos en los Estados Unidos y
Europa, pero es mas comin (54 porciento) en paises en desarrollo, lo que sugiere una exposicion mas
temprana a los factores ambientales desencadenantes.*

DIAGNOSTICO

Los criterios modificados de Nueva York3> son los empleados en la actualidad para clasificar la
espondilitis anquilosante; un paciente debe tener uno o mas de los siguientes criterios:

1. Dolor lumbar de por lo menos 3 meses de duracion que se alivia por el ejercicio y no por el reposo.
2. Limitacion al movimiento de la columna lumbar.
3. Menor expansion toracica en relacion con los valores normales para edad y sexo.

Ademas, el paciente debe tener evidencia radiografica definitiva de sacroilitis (i.e., grado IT a IV bilateral
o grado III o IV unilateral) [ver figura 1].

Figura 1a Figura 1b
Radiografia de pelvis en Radiografia de pelvis en
espondilitis anquilosante espondilitis anquilosante

Figura 1c Figura 1d
Radiografia de pelvis en Radiografia de pelvis en
espondilitis anquilosante espondilitis anquilosante

Un enfoque mas simple para el diagndstico es aceptar la sacroilitis sintomatica como una definicion
adecuada. La sacroilitis definida radiol6gicamente debe ser definitiva (cambios grado III o IV) [ver
figura 1] de preferencia bilateral. Ademas, el paciente no debe tener otras enfermedades que puedan
causar sacroilitis (i.e., artritis reactiva, psoriasis o enfermedad inflamatoria del intestino).

Presentacion clinica

La lumbalgia y la rigidez son los sintomas habituales de la espondilitis anquilosante. Debido a que la
lumbalgia es una molestia tan comun en la poblacién general y ya que sus causas son muchisimas, ciertas



caracteristicas sugieren en forma especifica lumbalgia inflamatoria:3°
1. Inicio en una persona menor de 40 anos.

2. Inicio insidioso més que subito.

3. Persistencia de los sintomas de lumbalgia por 3 meses o maés.

4. Empeoramiento de la lumbalgia o rigidez con la inactividad.

5. Cese de la lumbalgia o rigidez con el ejercicio.

Algunos pacientes describen dolor en gliteos que suele alternar de un lado a otro y en ocasiones irradia
hacia la region posterior de la pierna, que es indicativo de afecciéon de la articulacion sacroiliaca. Otros
pacientes presentan artritis periférica, tipicamente monoarticular u oligoarticular, que afecta las
articulaciones de las extremidades inferiores, con frecuencia la rodilla. Con frecuencia es 1til preguntar
con cuidado sobre sintomas musculoesqueléticos sutiles. La historia previa de uveitis o la existencia de
familiares con datos de espondiloartropatias sugieren también en forma intensa la enfermedad. Sin
embargo, la evidencia radiolégica de sacroilitis en cualquiera de estas presentaciones clinicas es esencial
para confirmar el diagnoéstico [ver adelante, Datos radiograficos]. En los pacientes con sacroiliacas
normales la presencia de HLA-B27 es un dato muy sugestivo, pero no evidencia definitiva de la
enfermedad.?” Los estudios de seguimiento de pacientes en los que se sospech6 el diagnostico por el
cuadro clinico y el HLA-B27 positivo, mostraron desarrollo gradual de alteraciones en las articulaciones
sacroiliacas, que en ocasiones tardaron hasta 10 afios.3®

La espondilitis anquilosante de inicio juvenil se presenta como oligoartritis periférica, con frecuencia con
entesopatia y pocas veces con sintomas espinales.?4 Estos pacientes pueden diagnosticarse en forma
equivoca como con artritis reumatoide juvenil [ver adelante, Espondiloartropatia juvenil]. La afeccion
espinal suele aparecer en etapas mas tardias al inicio de la edad adulta.

Examen fisico

El examen de la espalda puede ser relativamente normal a principios de la enfermedad. Las
articulaciones sacroiliacas suelen ser dolorosas cuando se palpan o presionan. Cuando la enfermedad
avanza hacia la columna lumbar se pierde la curva lordética normal y existe espasmo marcado de los
musculos paravertebrales. Se limita la flexion anterior, que se mide por la prueba de Schober. En esta
maniobra se pintan dos puntos con el paciente en posicion de pie, uno en la region L5-S1y otro 10 cm
por arriba del punto anterior. Con la flexion normal, la distancia entre estos dos puntos aumenta 4 a 6
cm, pero cuando la espina lumbar se fusiona puede existir muy poco incremento o nulo en la distancia
entre los dos puntos. La flexion lateral y la extension también suelen estar limitadas.



La afeccion de la columna toracica causa una xifosis dorsal exagerada, con la fusion de las articulaciones
costovertebrales la expansion toracica, medida de modo circunferencial en el cuarto espacio intercostal
desde una espiracién maxima a una inspiracion maxima, se reduce a 2.5 cm o menos. Cuando la
enfermedad asciende hacia el cuello y causa fusion se pierde la lordosis cervical y puede ocurrir una
deformidad fija en flexion. El resultado neto de la fusion espinal suele ser una persona inclinada hacia
adelante, con el cuello inmovil y flexionado, y que tiene dificultad para mirar hacia el frente.

Ocurre artritis periférica, en especial de caderas, hombros y rodillas, en alrededor del 30 porciento de los
pacientes con espondilitis anquilosante, lo que aumenta la incapacidad. Las entesopatias periféricas
pueden incluir tendinitis aquilea, fascitis plantar o costocondritis.

Datos de laboratorio

El antigeno de histocompatibilidad HLA-B27 esta presente en mas del 9o porciento de los casos. Sin
embargo, pocas veces estd indicado investigar este antigeno en el paciente individual, y la prueba solo se
realiza en casos atipicos cuando la sospecha clinica es alta pero no existen datos mas definitivos, como
sacroilitis por radiografia.?” Los pacientes HLA-B27 positivos y negativos tienen patrones semejantes y
severidad de la artritis parecida, pero los tltimos inician a edad mas avanzada, tienen historia familiar
negativa de espondilitis y con poca frecuencia desarrollan uveitis o complicaciones cardiacas. El antigeno
HLA-B27 se encuentra con menos frecuencia (50 porciento) en los pacientes con espondilitis
anquilosante que tienen ascendencia africana.

Ocurre elevacion de la velocidad de sedimentacion globular en muchos pacientes, pero ésta puede ser
normal pesar de una enfermedad severa. Con frecuencia se elevan los niveles séricos de IgA. Algunos
pacientes tienen anemia normocitica normocrémica por inflamacion cronica y la cuenta de plaquetas
puede ser alta.

Datos radiograficos

La sacroilitis bilateral es el dato mas especifico que apoya el diagnostico de espondilitis anquilosante, y es
imperativa la interpretacion meticulosa de las radiografias. Se ha elaborado y probado un sistema de
estadificacidon que evalta cada articulacion sacroiliaca en busca de esclerosis 6sea, borramiento o erosiéon
de los margenes articulares y fusion?® [ver figura 1]. El grado o es normal, el I es sospechoso pero no
definitivo, el grado II muestra esclerosis en ambos lados de la articulacion y es incluso méas sospechoso
cuando es bilateral, pero debe interpretarse con cuidado, los grados III y IV son definitivos. Otra entidad
radiografica, la osteitis condensans ilii, presenta esclerosis del lado iliaco de ambas articulaciones
sacroiliacas y se encuentra en mujeres que han tenido hijos, pudiendo malinterpretarse como sacroilitis o
viceversa. Aunque los gamagramas cuantitativos, la tomografia computada y la resonancia magnética
han sugerido ser métodos diagnosticos superiores,° las placas radiograficas simples bien tomadas de
articulaciones sacroiliacas (vistas de Ferguson u oblicua) suelen ser adecuadas.



Los cambios radiograficos tempranos de la columna consisten en encuadramiento del borde anterior
normalmente concavo de los cuerpos vertebrales [ver figura 2]. Este fendbmeno es causado por
inflamacion y erosion dsea en el sitio de insercion (entesitis) de las fibras externas del anillo fibroso. Los
cambios posteriores son osificaciéon de los ligamentos, que se observan en las radiografias como puentes
de sindesmofitos en cuerpos vertebrales adyacentes [ver figura 3] y que producen la clasica espina en
cafia de bambu [ver figura 4]. Las articulaciones zigapofisiarias se fusionan en un hueso solido. Por
altimo, puede ocurrir osteoporosis difusa, lo que aumenta la susceptibilidad de la columna a fracturas.
La fusion 6sea a través de los espacios articulares de las articulaciones periféricas afectadas en la
espondilitis anquilosante puede ser el cambio radiograficos méas caracteristico.

Figura 2 Figura 3 Figura 4
Espondilitis anquilosante Progresion radiografica de la Espina de bambu clasica
temprana espondilitis anquilosante

Se observan cambios semejantes en la columna en la espondilitis anquilosante primaria y en las
espondilitis asociadas con enfermedad inflamatoria del intestino. En la espondilitis asociada con artritis
reactiva y artritis psoriasica la sacroilitis y los sindesmofitos tienden a ser asimétricos.*® Otra
enfermedad que puede simular espondilitis anquilosante es la hiperostosis idiopatica esquelética difusa
(DISH).#' Este padecimiento, que ocurre en personas de edad media y ancianos, sobre todo varones, se
caracteriza por sindesmofitos grandes y sueltos que limitan el movimiento de la columna. Sin embargo,
no se encuentra sacroilitis ni existe asociaciéon con el HLA-B27.

Manifestaciones extrarticulares

Diversas caracteristicas extraesqueléticas pueden complicar el curso de la espondilitis anquilosante y
contribuir a la morbimortalidad.

Afeccion ocular La uveitis anterior aguda, que ocurre en forma episddica y afecta un ojo a la vez, se
presenta en el 25 porciento de los pacientes. El dolor agudo, la hiperemia y la fotofobia suelen ser los
sintomas habituales y es indispensable referir de inmediato al paciente a un oftalmoélogo para
tratamiento. La uveitis no correlaciona con la actividad o severidad de la artritis y muestra una intensa

asociacion con el HLA-B27, incluso en pacientes sin espondiloartropatias.**

Enfermedad cardiovascular Una lesion fibrosa, que endurece la valvula adrtica y la raiz proximal,
suele extenderse hacia el sistema de conduccién y causa insuficiencia adrtica, bloqueo
auriculoventricular, o ambos, en el 2 a 10 porciento de los pacientes con espondilitis anquilosante,
ocurriendo con una frecuencia similar en la artritis reactiva.*® En casos raros puede ocurrir también



insuficiencia mitral. Un estudio reciente*? enfatiza la alta prevalencia de espondiloartropatia subyacente,
con frecuencia no diagnosticada, en varones que requieren marcapasos cardiacos por bradiarritmias.
Ademas, este estudio revel6 la intensa asociacion de la combinacién clinica de insuficiencia aértica
aislada y bloqueo cardiaco con el HLA-B27, con o sin artritis aparente. Se ha descrito enfermedad
cardiaca fulminante, que tipicamente aparece muchos afios después del inicio, pero incluso en forma
ocasional en enfermedad muy temprana. La ecocardiografia puede detectar alteraciones cardiacas en
algunos pacientes sin signos clinicos. No se conoce ningan tratamiento para prevenir la progresion de la
cardiopatia espondilitica, la mayoria de los pacients requieren marcapasos cardiacos, sustituciéon de la
valvula aortica o ambos.

Enfermedad pulmonar A pesar de la restriccion del movimiento de la pared toracica por la fusion
articular, la funcion respiratoria se conserva en la mayoria de los pacientes debido a una buena funcion
del diafragma. Sin embargo, la deformidad xif6tica severa puede comprometer la respiraciéon. Alrededor
del 1 porciento de los pacientes con espondilitis anquilosante, casi siempre severa, desarrollan fibrosis en
los campos pulmonares superiores, que puede simular una tuberculosis. Puede ocurrir cavitaciéon y
complicarse con infeccidon por Aspergillus. La tos, la disnea e incluso la hemoptisis son sintomas tipicos y
el tratamiento disponible en la actualidad suele ser poco satisfactorio.

Enfermedad renal La funcion renal suele ser normal. La aparicion de proteinuria con o sin sindrome
nefrotico suele indicar amiloidosis complicante o nefropatia por IgA. Ocurre amiloidosis secundaria en
alrededor del 7 porciento de los casos, y puede diagnosticarse con biopsia del tejido graso abdominal o
rectal.** No existe tratamiento establecido, pero puede ser adecuado intentar con colchicina en dosis
bajas.

La nefropatia por IgA se detecta cada vez més y correlaciona con los niveles altos de IgA en suero. La
funcion renal puede disminuir, pero los episodios casi siempre son autolimitados.

Enfermedad neurolégica Una causa importante de morbimortalidd en la espondilitis anquilosante
son las fracturas de la columna, con compresion de la médula que ocurre incluso con traumatismos al
parecer leves.*> La columna cervical rigida y osteoporoética es mas susceptible de sufrir fracturas, por lo
general a nivel de C6 y C7. Siempre esta justificado mantener un alto grado de sospecha de fracturas en
los pacientes con dolor espinal localizado, incluso cuando las radiografias simples no revelan una
alteracion aguda; suele ser necesario realizar una TC.

En pocos casos ocurre sindrome de cola de caballo, por lo general por aracnoiditis alrededor de los
nervios sacros que origina debilidad progresiva de miembros inferiores, parestesias y disfuncién de
esfinteres.

TRATAMIENTO Y PRONOSTICO

El diagnostico y tratamiento tempranos de la espondilitis anquilosante parece mejorar la evolucion



funcional, pero no es claro si algin medicamento modifica la patologia de la enfermedad. Los objetivos
del tratamiento consisten en aliviar el dolor, disminuir la inflamaciéon y mantener una buena postura y

funcion espinal.

Los antinflamatorios no esteroides (AINE) alivian los sintomas inflamatorios de dolor y rigidez y
permiten a los pacientes realizar un programa de ejercicios apropiados. Ciertos AINE son mas eficaces
que otros como tratamiento de las espondiloartropatias. La indometacina, en dosis de 25 a 50 mg tres
veces al dia o una preparacion de liberaciéon prolongada de 75 mg cada 12 horas, suele ser el AINE maés
eficaz. Los efectos adversos posibles son cefalea, mareo, depresion y alucinaciones, que ocurren con
menos frecuencia con otro acido indolacético, el tolmetin, que se administra en dosis de 400 a 600 mg
tres veces al dia. El piroxicam, 20 mg por dia, o el diclofenaco, 75 mg dos veces al dia, puede ser eficaz en
algunos pacientes. La fenilbutazona, 100 a 200 mg dos veces al dia, es un medicamento muy eficaz para
esta enfermedad y antes fue empleada con gran frecuencia. Sus efectos adversos potencialmente letales
(v.gr., agranulocitosis y anemia aplastica) que son especialmente riesgosos en ancianos, junto con la
disponibilidd de muchos nuevos AINE, han ocasionado el abandono gradual de la fenilbutazona. Para
pacientes con enfermedad severa que no responde a otros AINE la fenilbutazona puede atn ser til,
aunque debe administrarse solo con el consentimiento informado del paciente y vigilando de cerca la
funcion hematologica.

La intolerancia gastrointestinal de los AINE puede manifestarse como nausea, molestia gastrica, diarrea
0, en casos mas serios, hemorragia o perforacion intestinal. El uso concomitante de un agente
gastroprotector, como misoprostol o un inhibidor de la bomba de protones, puede disminuir en forma
significativa la toxicidad gastrointestinal en pacientes tratados con AINE. Estos medicamentos
disminuyen también la capacidad tubular renal de secretar potasio y pueden causar reduccioén subita en
la funcion renal cuando se usan en pacientes con enfermedad o hipoperfusion renal previas por volumen
circulatorio insuficiente. Por lo tanto, debido a que los pacientes con espondilitis anquilosante
probablemente recibiran AINE por muchos afios, el médico debe vigilar con cuidado el dafio renal y
gastrointestinal.

Puede ser necesario usar dosis bajas de esteroides (v.gr., prednisona 5 a 10 mg por dia) para controlar la
inflamaci6n en algunos pacientes con enfermedad muy activa, aunque este medicamento debe usarse lo
menos posible porque promueve la osteoporosis. La inyeccion de esteroides de deposito en las
articulaciones periféricas afectadas también es 1til.

La sulfasalazina, 2 a 3 g al dia en dos dosis divididas, ha demostrado en varios estudios controlados con
placebo ser eficaz a largo plazo para la espondilitis anquilosante, asi como para otras
espondiloartropatias.® La molécula responsable de su eficacia es la sulfapiridina, mas que el salicilato;
sin embargo, no es claro si la eficacia se debe a las propiedades antimicrobianas o de otro tipo del
farmaco.*” Otros agentes de accion prolongada usados paa tratar la artritis reumatoide, incluyendo las
sales de oro, la penicilamina y la hidroxicloroquina, no son eficaces en la espondilitis anquilosante. El
metotrexate requiere de méas estudios. En alguna ocasion se us6 con éxito radioterapia aplicada a la



columna, que no se recomienda ya por el riesgo de neoplasias subsecuentes.

Todos los pacientes con espondilitis anquilosante deben ser informados sobre la posibilidad de
deformacion espinal y como prevenirlas. Debe enfatizarse la necesidad de una buena postura. Se
recomienda también usar un colchon firme y evitar al maximo el uso de almohadas. Debe prescribirse un
programa de ejercicio para extension de la columna y de rangos de movimiento para las articulaciones
periféricas, junto con hidroterapia. La natacion es una forma muy eficaz de lograr estos objetivos.

Algunos pacientes que desarrollan afeccion de cadera, una causa importante de incapacidad, se
benefician mucho de la colocacion de una protesis. En algunos centros médicos pueden realizarse
osteotomias en cufia para la xifosis espinal severa. El tratamiento de las fracturas espinales es motivo de
controversia. El embarazo no parece afectar en forma significativa la espondilitis anquilosante.

El pronostico de los pacientes individuales suele ser dificil de establecer. Se ha asociado peor pronostico
con la edad temprana de inicio y la afeccién de cadera.*® La evolucion de la enfermedad en sus primeros
10 afos parece predecir su curso y evolucién funcional futuros. A pesar de que sea una enfermedad
duradera y severa, la espondilitis anquilosante con frecuencia no afecta la capacidad laboral del
paciente.*” La mortalidd por la enfermedad es poco frecuente, pero puede deberse a complicaciones
cardiacas, neurolégicas o amiloidosis.

Sindrome de Reiter (artritis reactiva)

El sindrome de Reiter, denominado en la actualidad con frecuencia artritis reactiva, fue descrito en
forma original como una triada consistente en uretritis no gonococica, conjuntivitis y artritis. En la
actualidad se sabe que la mayoria de los pacientes presentan solo artritis y no evidencia clinica de
uretritis o conjuntivitis.>® El concepto de artritis reactiva surgi6é de observaciones de que la enfermedad
se presentaba después de ciertas infecciones enterales (forma epidémica o posentérica) y de adquisicion
sexual (forma endemica o posvenérea)'+'> [ver adelante, Patogenia, Factores ambientales] pero los
cultivos bacterianos eran negativos. Posteriormente se encontro que ciertos antigenos bacterianos, si no
los microrganismos viables, existen en las articulaciones de los pacientes afectados® [ver adelante,
Patologia]. En forma semejante a la espondilitis anquilosante, la artritis reactiva puede complicarse con
sacroilitis, espondilitis, uveitis y lesiones cardiacas, y también se asocia en forma estrecha con el HLA-
B27 [ver tabla 2].

EPIDEMIOLOGIA

Es probable que la artritis reactiva tenga distribuciéon mundial, pero la mayoria de los estudios clinicos
provienen de Europa y de los Estados Unidos. La prevalencia de la enfermedad es dificil de definir
porque cambia con el tiempo, dependiendo del comportamiento sexual y de la prevalencia de patogenos
enterales en las diferentes poblaciones.”' En Rochester, Minnesotta se calculé una incidencia de 0.035
porciento en varones menores de 50 afos de 1950 a 1980;°” sin embargo se han reportado tasas 10 a 20



veces mas alta entre varones homosexuales®® y en ciertos nativos americanos con frecuencias de HLA-

B27 alto (30 a 40 porciento) y exposicion endémica a patdégenos enterales y virales.

La artritis reactiva, quiza en su forma posvenérea, es la causa mas comun de artritis inflamatoria en
varones jovenes.’® La enfermedd se detecta en mujeres con mucho menos frecuencia y por motivos no
claros porque la relacion entre hombres y mujeres afectados después de una epidemia de gastroenteritis
tipicamente es de 1:1y, en general, llega a ser de 1 a 2 porciento en las personas infectadas con cualquiera

de los patogenos desencadenantes.'#

Se encuentra HLA-B27 en el 63 a 75 porciento de los pacientes con ambas formas de artritis reactiva, y
este marcador confiere un riesgo relativo de alrededor de 37. De las personas con HLA-B27 que se
infectan con una bacteria causal, alrededor del 20 porciento desarrolla una artritis reactiva.

DIAGNOSTICO
Cuadro clinico

La artritis reactiva se desarrolla tipicamente 10 a 30 dias después de un episodio de gastroenteritis o
exposicion sexual a un patégeno venéreo; sin embargo algunos pacientes niegan este antecedente. Los
episodios de uretritis o conjuntivitis pueden haber sido muy leves y temporales o pasar desapercibidos.
Por lo tanto, la deteccion de cualquier patron de afeccidn musculoesquelética, asi como de varias otras
manifestaciones cutdneas, es importante para establecer el diagnéstico correcto.

La artritis suele ser oligoarticular y asimétrica, afectando en forma predominante las articulaciones de
las extremidades inferiores, con més frecuencia las rodillas, tobillos y pies. Con frecuencia ocurre edema
doloroso de todo el dedo (dactilitis o dedo en salchicha). El dolor en el tobillo por tendinitis aquilea,
fascitis plantar o ambas, refleja los sitios mas comunes de entesis, sin embargo también es frecuente el
dolor enteropético en otros sitios. El 60 porciento de los pacientes refiere lumbalgia y el 20 porciento
desarrolla sacroilitis radiografica. Ocurre espondilitis ascendente en el 10 a 12 porciento de los pacientes.

En mas del 50 porciento de los pacientes se encuentran alteraciones mucocutaneas, por lo general en
etapas tempranas de la enfermedad. La queratodermia blenorragica es una erupciéon papuloescamosa de
la piel que inicia en las plantas o palmas en forma de excrecencias no dolorosas ni pruriginosas que
recuerdan conchas de moluscos [ver figura 5]. Con el tiempo las lesiones evolucionan para formar placas
descamativas que pueden coalescer en una dermatitis exfoliativa mas generalizada. La queratodermia
blenorragica es clinica e histopatologicamente igual que la psoriasis pustular. Una erupcién descamativa
semejante y circunscrita al glande en el varon se denomina balanitis circinada. La balanitis circinada en
el varén no circuncidado se caracteriza por tlceras poco profundas que pueden pasar desapercibidas a
menos que se retraiga el prepucio [ver figura 6]. Por tltimo, pueden encontrarse ulceras orales no
dolorosas semejantes en la lengua o el paladar. Las ufias pueden ser hiperqueratosicas, gruesas y
deformes, pero no existe el puntilleo caracteristico de la psoriasis [ver figura 6]. Es importante buscar



todas estas lesiones, que con frecuencia son asintomaticas pero muy discriminativas y que pueden
permitir establecer el diagnostico.

Figura 5 Figura 6

Queratodermia blenorragica Balanitis en sindrome de Reiter

Algunos pacientes sufren fiebre de bajo grado o alta al inicio de la enfermedad, con malestar o incluso
postracién y pérdida significativa de peso. Ocurre uveitis anterior en alrededor del 20 porciento de los
casos, que es mas bilateral que en la espondilitis anquilosante. En la fase aguda o en los pacientes con
evolucion cronica puede presentarse bradiarritmia cardiaca, insuficiencia adrtica o ambas.*? Los
enfermos con artritis reactiva que son HLA-B27 positivos tienen mas riesgo de desarrollar sacroilitis y
espondilitis, asi como uveitis, lesion cardiaca y sufrir una evolucién prolongada.

La artritis reactiva se ha descrito con frecuencia en pacientes con infeccion por VIH, y la enfermedad
articular y cutdnea puede ser més severa de lo habitual en estas personas.>* En la actualidad se cree que
esta asociacion se debe a la adquisicion sexual de patdgenos enterales y venéreos comunes a ambas
enfermedades.>3

Evaluacion de laboratorio

Las pruebas de pacientes con artritis reactiva suelen mostrar leucocitosis moderada, trombocitosis y
anemia, junto con elevacion de la velocidad de sedimentacion globular, que refleja inflamacion sistémica.
El examen de liquido sinovial muestra cambios inflamatorios con pobre coagulo de mucina y
leucocitosis, pero contrario a la artritis séptica, el nivel de glucosa no es bajo y los cultivos bacterianos
son negativos. Se ha usado la RCP del liquido sinovial o de biopsias de tejidos para detectar con éxito
ADN o ARN especifico bacteriano en laboratorios de investigacion, y pronto se contara con esta prueba
en la clinica.”® Deben determinarse cultivos o sondas moleculares para C. trachomatis en los pacientes
con exposicion venérea, sintomas genitourinarios o ambos. Al mismo tiempo deben realizarse estudios
en busca de gonorrea, sifilis y VIH. En los pacientes con sintomas gastrointestinales previos los
coprocultivos en busca del organismo desencadenante suelen ser negativos para el momento en que
comienzan los sintomas articulares. Las pruebas seroldgicas para Salmonella y otros patoégenos enterales
no suelen ser confiables, aunque pueden ser ttiles en algunos casos.

Datos radiograficos

Las radiografias no tienen valor diagnoéstico en las fases tempranas de la enfermedad. Sin embargo,
después de varios meses de sintomas articulares o entesopaticos persistentes, pueden mostrar periostitis



y anquilosis 6sea caracteristicas. Los pacientes con dolor cronico en el talon pueden tener una reacciéon
periostica difusa o formacion de espolones en el tendén de Aquiles o en las inserciones del tendon
plantar. Pueden observarse cambios radiograficos semejantes a lo largo de los huesos metatarsianos o de
las falanges en los pies y puede existir fusion 6sea a través de las articulaciones. La sacroilitis, cuando
esta presente, suele ser mas unilateral que bilateral y pueden observarse grandes sindesmofitos
asimétricos en la columna lumbar.*°

TRATAMIENTO Y PRONOSTICO

La artritis reactiva tiene un curso autolimitado en la mayoria de los pacientes, durando 4 a 12 meses,
aunque pueden persistir algunos sintomas musculoesqueléticos residuales por afos.>® Alrededor del 15 al
30 porciento de los pacientes sufren incapacidad permanente. Las recaidas no son raras y no es claro si
resultan de infeccion repetida u otros mecanismos enddgenos. Los mismos AINE usados en la
espondilitis anquilosante [ver antes, Espondilitis anquilosante, Tratamiento y pronostico] suelen ser
eficaces para disminuir los sintomas articulares inflamatorios. Algunos pacientes con enfermedad muy
activa pueden requerir cursos cortos de esteroides sistémicos en dosis bajas o inyecciones intrarticulares
de esteroides.

El tratamiento temprano de las infecciones genitourinarias con antibidticos apropiados (tetraciclinas o
eritromicina) ha demostrado reducir la posibilidad de artritis reactiva subsecuente;>” sin embargo,
incluso el uso temprano de antibidticos en pacientes con gastroenteritis no parece prevenir la artritis
reactiva.?® Un estudio ciego controlado con placebo de tetraciclina en artritis reactiva demostré que la
duracion de la enfermedad se acortaba solo en los pacientes que tenian enfermedad inducida por
Chlamydia.>® Otro estudio de 3 meses de duracién de ciprofloxacina en la artritis reactiva cronica fue
sugestivo pero no definitivo de eficacia.®® La sulfasalazina, en dosis semejantes a las empleadas en
espondilitis anquilosante, también ha demostrado ser eficaz en todas las espondiloartroptias en estudios
controlados.*® Atin debe probarse si cualquiera de estos antibidticos cambia la historia natural de la
enfermedad. Por ultimo, los pacientes con enfermedad activa persistente a pesar de los AINE y los
antibioticos pueden responder a agentes inmunosupresores como metotrexate o azatioprina; sin
embargo, los pacientes VIH positivos no debe recibir estos medicamentos.>* Es importante el
tratamiento fisico para mantener la movilidad articular y prevenir la incapacidad.

Artritis psoriasica
EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de psoriasis cutanea se ha calculado en 2 porciento en la mayoria de las poblaciones
caucasicas, y parece ser menor en Africa y Asia. Aparece artropatia inflamatoria atribuible a psoriasis en
el 5 a7 porciento de los pacientes con enfermedad cutdnea, en especial en los que tienen afeccion de las
ufias. La psoriasis es muy familiar y existe evidencia intensa de que esta compleja enfermedad genética
se asocia con varios alelos HLA y otros loci no asociados al HLA*” [ver adelante, Patogenia]. El HLA-B27



se asocia solo en forma débil con psoriasis, y ocurre artritis psoriasica periférica en solo el 50 porciento
de las personas que tienen espondilitis psoriasica. Los factores ambientales desencadenantes posibles
son la infeccion estreptocdcica y el traumatismo fisico. Las mujeres desarrollan artritis psoriasica un
poco mas frecuente que los varones. Con frecuencia la psoriasis aparece por primera vez en la infancia y
la artritis psoriasica en la juventud o edad media, aunque existen muchas excepciones. La artritis puede
aparecer antes de la psoriasis hasta en el 40 porciento de los nifios y el 15 porciento de los adultos.
Aungque la incidencia de psoriasis y artritis psorisica en las personas VIH positivo es semejante a la de
las personas no infectadas, se ha observado exacerbacion grave de la enfermedad tanto cutanea como

articular en pacientes con VIH, en especial al disminuir el niimero de células T CD4".
DIAGNOSTICO
Cuadpro clinico

En general, existe poca relacion entre la severidad articular y cutanea. De hecho, en ocasiones solo se
encuentran lesiones cutaneas de psoriasis buscando en forma cuidadosa en el craneo, ombligo o regiones
glateas y el puntilleo ungueal u otros cambios pueden ser las inicas claves que apoyen el diagnostico de
artritis psoriasica. Se han descrito varios patrones clinicos de afeccion articular, que con frecuencia se

superponen:®*

1. La oligoartritis asimétrica de articulaciones tanto grandes como pequenas es la forma mas comun de
artritis psoriasica. El encontrar afeccion de interfalangicas distales y dedos en salchicha en manos o pies
son signos muy sugestivos. Con frecuencia se observa discrepancia entre los datos fisicos y los sintomas
objetivos y articulaciones muy afectadas pueden estar asintomaticas, a diferencia de la concordancia
observada en la artritis reumatoide.

2. Puede existir poliartritis simétrica parecida a la artritis reumatoide, aunque el factor reumatoide debe
ser negativo. Es l6gico que exista duda en este grupo de la casificacion porque la psoriasis y la artritis
reumatoide son dos enfermedades relativamente comunes que pueden ocurrir juntas por casualidad.

3. La artritis mutilante es la forma méas destructiva de artritis psoriésica, ocurriendo en alrededor del 5
porciento de los casos. Son caracteristicos la resorcion y telescopiaje de los dedos y los pacientes
afectados suelen tener afeccion concomitante de la columna.

4. Ocurre espondilitis psoriasica en el 20 porciento de los pacientes con artropatia psoriasica, con
frecuencia con sacroilitis unilateral y sindesmofitos asimétricos grandes semejantes al patrén observado
en pacientes con artritis reactiva.

5. Puede ocurrir afeccion dominante o exclusiva en las interfalangicas distales con cambios ungueales de
psoriasis.



Datos de laboratorio

Es posible encontrar elevacion en la velocidad de sedimentacion globular, anemia e hiperuricemia. El
factor reumatoide y los anticuerpos antinucleares son negativos. El liquido sinovial muestra cambios
inflamatorios inespecificos.

Datos radiogrdaficos

Un cambio caracteristico es el afilamiento de los extremos distales de las falanges, que da a las
articulaciones una imagen de lapiz en copa y que es caracteristica de artritis psoridsica. La periostitis,
que causa irregularidad alrededor de las articulaciones, las erosiones 6seas y la fusion articular en
ausencia de osteopenia son también comunes y constituyen datos diagnosticos tutiles.

TRATAMIENTO Y PRONOSTICO

Los AINE semejantes a los usados para la espondilitis anquilosante [ver antes, Espondilitis anquilosante,
Tratamiento y prondstico] son la base del tratamiento de la artritis en la mayoria de los pacientes, pero
no tienen efecto sobre la enfermedad cutanea, que puede requerir de un enfoque dermatologico
independiente. La sulfasalazina, el metotrexate o la ciclosporina pueden ser benéficos tanto para la
afeccion articular como cutdnea en la enfermedad resistente a AINE o severa y progresiva.®? El oro, la d-
penicilamina y la hidroxicloroquina no son agentes fttiles.

La artritis psoriasica suele tener un curso mas benigno que la artritis reumatoide. La mayoria de los
pacientes con artritis psoriasica tienen una funciéon razonable, a pesar de deformidades impresionantes.

Artritis enteropatica

Los principales patrones clinicos de la artritis asociada con enfermedad inflamatoria del intestino son la
artritis periférica y la espondilitis.

ARTRITIS PERIFERICA

Alrededor del 20 porciento de los pacientes con enfermedad de Crohn o colitis ulcerativa desarrollan una
artritis periférica aguda.® El edema simétrico, con grandes derrames en rodillas, tobillos o mufiecas es el
patrén articular mas comun. La patogenia de la artritis se desconoce, pero la enfermedad ocurre durante
periodos de inflamacion activa del intestino y puede ser el primer signo de recidiva intestinal. El HLA-
B27 no estd aumentado en frecuencia. Pueden ocurrir manifestaciones extra e intraintestinales en forma
simultanea, e incluir fiebre, uveitis anterior aguda, tlceras orales dolorosas, eritema nodoso (en la
enfermedad de Crohn) y pioderma gangrenoso (en la colitis ulcerativa). El tratamiento de la artritis debe
dirigirse al control de la enfermedad inflamatoria del intestino. La artritis rara vez causa deformidades.



ESPONDILITIS

Alrededor del 10 porciento de los pacientes con enfermedad inflamatoria del intestino desarrollan
sacroilitis, que puede progresar a anquilosis espinal total clinica y radiograficamente indistinguible de la
espondilitis anquilosante.®3 No existe correlacion de la espondilitis con la actividad de la enfermedad
intestinal. Se encuentra HLA-B27 en alrededor del 50 porciento de estos casos. El tratamiento es muy
parecido al de la espondilitis anquilosante [ver antes, Espondilitis anquilosante, Tratamiento y
pronostico]. A pesar de la enfermedad intestinal, los AINE suelen ser bien tolerados.

Espondiloartropatias indiferenciadas

Inevitablemente, muchos pacientes no tienen las manifestaciones tipicas descritas antes y los sintomas y
signos no permiten clasificarlos. Ejemplos serian un paciente con sacroilitis unilateral, un dedo en
salchicha y uveitis, un paciente con artritis reactiva tipica que desarrolla artritis psoridsica y un paciente
con espondilitis anquilosante tipica que anos mas tarde desarrolla enfermedad de Crohn. Estos pacientes
suelen tener lo que se llama una espondiloartropatia indiferenciada. Los criterios del Grupo de Estudio
Europeo de Espondiloartropatias’ hacen que la clasificacion de los pacientes con espondiloartropatias
sea mas definitiva. Sin embargo, queda un nimero de pacientes con formas frustradas que no completan
los criterios nuevos, pero que ain caen dentro del espectro de las espondiloartropatias. Estas entidades,
que se asocian en forma intensa con el HLA-B27, son los sindromes inflamatorios de dolor lumbar y
toracico (en los que las radiografias son normales), la dactilitis cronica, la fascitis plantar o tendinitis
aquilea cronicas, la psoriasis pustular, la balanitis circinada, la uveitis anterior aguda y la enfermedad
cardiaca espondilitica sin evidencia de artritis. En pacientes con sospecha de tener una forma limitada de
espondiloartropatia, la tipificacion del HLA-B27 puede ser ttil para apoyar el diagnoéstico.

Espondiloartropatia juvenil

Hasta hace poco se usaba en forma inadecuada el término de artritis reumatoide juvenil para describir
todas las formas de artritis créonica en la infancia. El uso de una evaluacién clinica cuidadosa, de
anticuerpos y la tipificacion del HLA han revelado un grupo heterogéneo de padecimientos en los que
solo una pequena proporcion de nifios afectados realmente tiene la misma enfermedad que los adultos
con artritis reumatoide.

La espondiloartropatia juvenil tipicamente comienza a finales de la infancia o en la adolescencia, sobre
todo en nifios y se manifiesta por oligoartropatia de extremidades inferiores y entesopatia.?* Los
sintomas espinales son raros al inicio pero suelen aparecer afios mas tarde. Se ha descrito anquilosis 6sea
de los huesos del tarso en algunos de estos pacientes.?* No es rara la uveitis anterior. Estos pacientes son
seronegativos para el factor reumatoide y los anticuerpos antinucleares, pero positivos para el HLA-B27.
Con menos frecuencia la poliartritis cronica puede ser la manifestacion inicial, con fusién importante de
la columna cervical, mas que afeccion de la columna lumbar.



Los subtipos de artritis juvenil incluyen los siguientes:®!

1. Oligoartritis que aparece en la nifiez temprana, mas frecente en ninas, asociada con anticuerpos
antinucleares, riesgo alto de iridociclitis cronica y ceguera y HLA-DR5, HLA-DR8 o HLA-DR6, asi como
HLA-DP2, pero no HLA-B27.

2. Poliartritis que aparece en la nifiez temprana, mas frecuente en nifias, seronegativa para factor
reumatoide y anticuerpos antinucleares y asociada con HLA-CD8 y HLA-DP3 pero no HLA-B27.

3. Poliartritis asociada con factor reumatoide y HLA-DR4 (pero no HLA-B27), que probablemente
represente la verdadera artritis reumatoide juvenil.

4. Enfermedad de Still, caracterizada por fiebre en picos altos, erupciéon evanescente,
hepatoesplenomegalia, linfadenopatia y poliartritis, que es seronegativa y HLA-B27 negativa.

Otras artropatias
ARTRITIS ASOCIADA A ACNE

Puede ocurrir una oligoartritis inflamatoria rara en pacientes con formas severas de acné, incluyendo
acné conglobata, acné fulminante, hidradenitis supurativa y celulitis disecante del cuero cabelludo.®
Estos pacientes desarrollan fiebre e inflamacion articular, sintomas que recuerdan los de la artritis
séptica, pero los cultivos de las articulaciones son estériles. Se ha descrito sacroilitis en algunos
pacientes.

SAPHO es el acronimo para un sindrome que incluye sinovitis, acné severo, pustulosis palmoplantar,
hiperostosis y osteitis, y que puede ser una forma de espondiloartritis.®® Estas artritis pueden representar
formas de artritis reactiva y suelen ser HLA-B27 negativas. El tratamiento con antibiotico es de poco o
ningun beneficio, pero algunos pacientes responden a AINE o esteroides en dosis bajas. Se ha reportado
que la extirpacién quirdrgica de la piel afectada, cuando es posible, resuelve la artritis.

ENFERMEDAD DE WHIPPLE

La enfermedad de Whipple es un trastorno multisistémico raro que suele afectar hombres (la relacién
entre hombres y mujeres afectados es de 9:1). Los pacientes pueden presentar artralgias o episodios
temporales de poliartritis simétrica no deformante. Se ha reportado sacroilitis en algunos casos y la
frecuencia de HLA-B27 puede estar aumentada.®” Los pacientes suelen tener sintomas gastrointestinales,
incluyendo diarrea, esteatorrea y pérdida importante de peso. Otras claves para el diagnostico son
hiperpigmentacion de la piel, serositis (derrame pleural), linfadenopatia, uveitis, afeccion al sistema
nervioso central (paralisis ocular o encefalopatia), leucocitosis y trombocitosis. El diagnostico
tradicionalmente se basa en pequenas biopsias intestinales que muestran depoésitos por tincion periddica



de Schiff o la demostracion de organismos bacilares en forma de bastones que se encuentran dentro de
macrofagos intestinales en el estudio por microscopia electronica. El organismo causal, aunque no se ha
cultivado, se ha identificado por secuencia de ARN como un actinomiceto gram positivo denominado
Tropheryma whippelii. El diagnostico puede hacerse con base en los resultados de PCR de ADN de los
tejidos afectados o de muestras de sangre.®® El tratamiento a largo plazo con tetraciclinas suele causar
remision completa.
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Figuras

Figura 1a Radiografia de pelvis en espondilitis anquilosante ( a ) Radiografia de articulaciones
sacroiliacas normales que muestra los margenes articulares bien definidos y sin esclerosis (grado 0).
( b)) Esclerosis en ambos margenes de cada articulacion sacroiliaca sin erosiones (grado Il). ( ¢ )
Esclerosis y erosiones en ambas articulaciones sacroiliacas (grado Ill). ( d ) Fusién 6sea completa
de ambas articulaciones sacroilicas (grado 1V).



Figura 1b Radiografia de pelvis en espondilitis anquilosante ( a ) Radiografia de articulaciones
sacroiliacas normales que muestra los margenes articulares bien definidos y sin esclerosis (grado 0).
( b ) Esclerosis en ambos margenes de cada articulacion sacroiliaca sin erosiones (grado Il). (¢ )
Esclerosis y erosiones en ambas articulaciones sacroiliacas (grado Ill). ( d ) Fusién 6sea completa
de ambas articulaciones sacroilicas (grado V).



Figura 1c Radiografia de pelvis en espondilitis anquilosante ( a ) Radiografia de articulaciones
sacroiliacas normales que muestra los margenes articulares bien definidos y sin esclerosis (grado 0).
( b ) Esclerosis en ambos margenes de cada articulacion sacroiliaca sin erosiones (grado Il). (¢ )
Esclerosis y erosiones en ambas articulaciones sacroiliacas (grado Ill). ( d ) Fusiéon ésea completa
de ambas articulaciones sacroilicas (grado V).



Figura 1d Radiografia de pelvis en espondilitis anquilosante ( a ) Radiografia de articulaciones
sacroiliacas normales que muestra los margenes articulares bien definidos y sin esclerosis (grado 0).
( b ) Esclerosis en ambos margenes de cada articulacion sacroiliaca sin erosiones (grado Il). (¢ )
Esclerosis y erosiones en ambas articulaciones sacroiliacas (grado Ill). ( d ) Fusién 6sea completa
de ambas articulaciones sacroilicas (grado V).



Figura 2 Espondilitis anquilosante temprana La concavidad normal de los cuerpos vertebrales se
pierde desde las etapas tempranas de la espondilitis anquilosante, lo que causa que las vértebras
tengan un contorno cuadrado.



Figura 3 Progresion radiografica de la espondilitis anquilosante La progresion de la espondilitis
anquilosante se demuestra por la osificacion de las fibras anteriores del anillo fibroso
(sindesmofitos).



Figura 4 Espina de bambu clasica Los pacientes con espondilitis anquilosante severa desarrollan la
imagen tipica de espina de bambu, que puede observarse en esta radiografia.



Figura 5 Queratodermia blenorragica Queratoderma blenorrragica tipica localizada en la planta del
pie de un paciente con artritis reactiva.



Figura 6 Balanitis en sindrome de Reiter Ulceras superficiales de la balanitis circinada en el pene de
este paciente no circuncidado con artritis reactiva. Obsérvese también la distrofia ungueal.



