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RESUMEN

Antecedentes: la espondilitis anquilosante (EA) pertenece al grupo de enfermedades
denominadas espondiloartropatias o espondiloartritis, se caracteriza por ser una patologia
inflamatoria cronica, autolimitada afecta a la articulacion de la columna vertebral, sacroiliaca y
en menor medida a las articulaciones periféricas, se caracteriza por sinovitis, entesitis
y anquilosis.

Presentacion de los casos: se presenta 3 miembros masculinos de una misma familia que tienen
diagndstico de espondilitis anquilosante, los cuales presentan signos, sintomas y el HLA-B27
positivo, mientras que un caso femenino sin signos claros de la enfermedad, pero con HLA-
B27 positivo.

Objetivo: describir los factores que determinan la aparicién de la EA y por qué el antigeno
leucocitario humano (HLA-B27) no causa la enfermedad en todas las personas.

Conclusiones: debido a que el diagnéstico de EA representa un reto clinico por lo infrecuente
de la enfermedad, los casos presentados exhiben diferentes variaciones clinicas segun la edad
y sexo, encontrandose diferentes descubrimientos en estudios por imagenes radioldgicas, asi
como diferentes hallazgos radiolégicos lo cual incide directamente en la evolucion de cada
paciente. Por lo que debe conocerse la enfermedad para realizar la deteccion mas precoz y

brindar una mejor atencion.

Palabras Clave: ambiente, espondilitis anquilosante, genética, predisposicion, sexo.



ABSTRACT

Antecedents: Ankylosing spondylitis (AS) belongs to the group of diseases called
spondyloarthropathies or spondyloarthritis. It is defined as a chronic, self-limiting
inflammatory pathology that affects the articulated vertebral column, sacroiliac joint, and, to a

lesser extent, the peripheral joints. It is characterized by synovitis, enthesitis, and ankylosis.

Presentation of the cases: Three male members of the same family have a diagnosis of
ankylosing spondylitis and present signs, symptoms, and a positive HLA-B27. Moreover, a

female case presented no apparent signs of the disease but showed HLA-B27 positive.

Obijective: To describe the factors that determine the appearance of AS and why the human

leukocyte antigen (HLA-B27) does not cause the disease in all people.

Conclusions: As the diagnosis of AS represents a clinical challenge due to the rarity of the
disease, the cases presented exhibit different clinical variations depending on age and sex,
finding different discoveries in radiological imaging studies, as well as different radiological
findings which influence directly in the evolution of each patient. Therefore, the disease must
be known so that earlier detection can be carried out and better care can be provided.

Key words: environment, ankylosing spondylitis, genetics, predisposition, sex.
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INTRODUCCION

En esta serie de casos se reporta que una familia de 29 integrantes de los cuales 10 son varones,
4 tienen EA con HLA-B27 positivo, mientras que el grupo de las mujeres que son 19, una tiene
el HLA-B27 positivo, sin presentar signos claros de la enfermedad. La EA se caracteriza por la
afeccion axial, entesitis, oligoartritis, y la afectacion en la articulacién sacroiliaca (1,2). Segln
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la prevalencia es de 0,2-0,5% de la poblacién
mundial (3). Mientras que la etiopatogenia se desconoce, pero existe preferencia genética y
factores ambientales, tiene una heredabilidad del 90%, con un riesgo de recidiva del hermano
del 9,2% a comparacion del 0,1-0,4% en la poblacion general (1,2).

Los sintomas son la fatiga, malestar general y sarcopenia, las manifestaciones articulares como
la afectacion de la articulacion temporomandibular (ATM) se presenta en un tercio de los
pacientes, la entesopatia afecta la marcha y el desplazamiento lo que limita la amplitud de
movimientos del tronco y la movilidad de la caja toracica, presentandose de manera insidiosa,
el dolor lumbar surge luego de un intervalo de reposo principalmente en la madrugada y luego
desaparece al largo del dia, el sindrome sacroiliaco aparece con dolor en el cuadrante
superointerno del gluteo referido a la cara posterior del muslo hasta la rodilla, suele ser bilateral
y puede saltar de una a otra sacroiliaca, el sindrome toracico se presenta con una expansion del
torax menor de 2,5 cm tiene especificidad pero no sensibilidad, también puede afectar la cadera
y el hombro, la columna cervical adoptara una deformidad cifética por la fusion de las vértebras
haciendo que la mirada de la persona se desplaza hacia el suelo, provoca episodios de dolor,
pérdida de la movilidad y surgimiento de la deformidad del cuello y cabeza hacia adelante con

una leve desviacion hacia un lado (4).

El diagnostico es clinico y radioldgico es necesario una buena historia clinica bien detallada y
una adecuada exploracion fisica, debe ser confirmada por medio de iméagenes, la sacroileitis
bilateral es clave para el diagnostico mientras que el HLA-B27 no presenta utilidad diagnostica
sin embargo es necesario en fases iniciales de la patologia en especial cuando los sintomas son
atipicos y la sacroileitis no es notoria (5).

En el tratamiento se utiliza los FARME (Farmacos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad) como la sulfasalazina y el metotrexato (MTX) que alteran o inhiben la
inflamacion, los inhibidores del TNF (infliximab, etanercept, adalimumab, certolizumab y

golimumab) han demostrado una gran eficacia, también se debe incluir la modificacién del
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estilo de vida como el implemento del ejercicio fisico. La progresion es variable, con ciclos de

remision de meses o afios, la esperanza de vida disminuye un poco después de los 10 afios de

padecerla (6).

+ Higher IL-17
* Higher TNF-a

Greater axial involvement

* More likely to have
radiographic Sl and spinal
changes

+ Decreased spinal mobilty
and rib cage flexitdity

More likely 1o have

syndesmoplhnyte
formation /

Women

+ Higher estrogen

Greater pevipheral and upper
axial involvement

* Greater
enthesitis/entheseal
tenderness

« Carvical spinal progression

[1L-17 ¢

TNF-aW  Estrogen ! ]
| [

Imagen 1. Representacion esquematica de las diferencias de sexo en la espondilitis axial. Disponible en:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0049017220301372?via%3Dihub


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0049017220301372?via%3Dihub
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REPORTE DEL CASO

Caso clinico 1.

Paciente masculino de 45 afios de edad con antecedentes clinicos personales de uveitis anterior
y meniscectomia quien acudié por presentar dolor articular en la rodilla derecha, columna
lumbar, cervical, tobillo, los primeros 3 dedos del pie derecho y en el hombro con una
intensidad especialmente nocturna del 9/10 en la escala de EVA y rigidez matutina de mas de
30 minutos que se agudizaba en reposo y mejoraba con la actividad fisica, refirio historial de
mdaltiples visitas médicas durante 30 afios, sin encontrar un diagndstico definitivo y tratado con
analgésicos sin encontrar mejoria por lo que lo refieren al servicio de reumatologia

Al examen fisico presentaba signos vitales estables, Glasgow 15/15, se realizd el BASMI el

cual presento los siguientes resultados.

Valores Interpretacion
Flexion lateral (cm) 8cm Moderado
Distancia trago-pared (cm) 20 cm Moderado
Schober modificado (cm) 15cm Ligero
Distancia intermaleolar (cm) 110 cm Ligero
Rotacion cervical grados 50° Moderado

Tabla 1: BASDAI caso clinico 1

En la paraclinica se presencié los siguientes resultados.

Bioquimica sanguinea
HDL 79.2 mg/dl 58 mg/dI
Enzimas
Fosfatasa alcalina 199.70 U/L <130
Examenes inmunologicos
PCR-US 11.06 mg/dI <6.00
Estudios diversos
Vitamina D Total 25 OH 13.6 ng/nl 30.0-70.0
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(D3+D2)

Estudio de histocompatibilidad

HLA-B27 Positivo

Tabla 2: Estudios de laboratorio
Fuente: Medimagen

Fig 1. Rx de rodilla derecha

Hallazgos: Densidad dsea conservada, espacio articular femorotibial en su comportamiento

medial disminuido.

Fig 2. Rx de pie derecho AP-LT

Hallazgos: Mineralizacion 6sea disminuida sugerir osteopenia, pie plano con indice Costa B

aumentado, espolén calcaneo, dedos en garra desde 1l a V, huesos sesamoideos
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Fig 3. Rx de pelvis 6sea

Hallazgo: Piel y tejidos blandos radiolégicamente dentro de la normalidad, estructuras 6seas
de la pelvis con mineralizacion conservada, continuidad, morfologia y anatomia conservadas,
espacios articulares sacroiliacas y femorales asi como sinfisis del pubis sin anormalidades, hay

discreta esclerosis en articulacion sacroiliaca derecha.

Fig 4: Ecografia de extremidades no vascular rodilla derecha

o - CAPSULA
o
—

CAPSULA

F-3

CAPSULA

Hallazgo: Céapsula articular con aumento en cantidad de liquido, en espacio subcuadricipital se
observa aumento de liquido, cambio de ecogenicidad de musculo con presencia de ruptura

fibrilar

Estudio de liquidos biolégicos
Volumen 20 cc
Color Amarillo
Aspecto Turbio
Densidad 1.005
pH 8
Leucocitos +++
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Recuento 3456 cel/mm3

Tabla 3: Estudio de liquidos biologicos
Fuente: Medimagen

Tratamiento.

Se inici¢ tratamiento con sulfasalazina 500 mg cada dia, &cido folico 1 mg dia, metotrexato 50
mg via subcutanea una vez por semana, davintex.

Evolucion.

A los 3 meses del tratamiento present6 leve mejoria, a los 6 meses no se presencié ninguna
mejoria por lo que se decide empezar con tratamiento biologico con infliximab cada dos meses,

se presencia una buena mejoria de todos los sintomas.

Caso clinico 2.

Paciente masculino de 49 afios sin antecedentes clinicos personales acudié por presentar
inflamacion de la tetilla derecha, dificultad para respirar, dolor articular a nivel de la columna
lumbar que se extiende hasta los gluteos con sensacién de prurito, con una intensidad
especialmente nocturna del 9/10 en la escala de EVA, ademas presenta rigidez matutina por
mas de 30 minutos la cual mejora con la actividad fisica, refiere que sus sintomas iniciaron
después de pasar por un evento psicologico fuerte, indica historial de multiples visitas médicas
durante 20 afios, por lo cual ha sido tratado con diferentes tipos de analgésicos, recientemente
a su hermano y sobrino los diagnosticaron de espondilitis anquilosante por lo que acude al
servicio de reumatologia.

Al examen fisico presentaba signos vitales estables, Glasgow 15/15, se realizd el BASMI el

cual presento los siguientes resultados.

Valores Interpretacion
Flexion lateral (cm) 12 cm Ligero
Distancia trago-pared (cm) 15cm Ligero
Schober modificado (cm) 16 cm Moderado
Distancia intermaleolar (cm) 120 cm Ligero
Rotacion cervical grados 80° Ligero

Tabla 4: BASDAI caso clinico 2.
En la paraclinica se presencié los siguientes resultados.
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Examenes Inmunologicos

PCR-US 8.77 mg/L <6.00

Estudio de Histocompatibilidad

HLA-B27 Positivo

Tabla 5: Estudios de laboratorio.
Fuente: Medimagen.

Fig 5. Rx. AP-L de columna lumbar

Hallazgos: Densidad dsea normal, inclinacion lumbar izquierda, altura de los cuerpos
vertebrales conservados, vértebra de transicion lumbosacra, espacios intercorporales de

amplitud normal.
Fig 6: RNM de articulaciones sacroiliacas sin contraste

Hallazgos: Hiperintensidad de sefial en secuencias STIR y T2FS nivel subcondral de ambas

articulaciones sacroiliacas asociadas a un leve aumento del espacio articular sacroiliaco
bilateral como signos de sacroileitis - Presencia de sacroileitis bilateral.

Tratamiento.
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Se inicié tratamiento con sulfasalazina 500 mg por dia, &cido folico 1 mg al dia, metotrexato
50 mg via subcuténea una vez por semana, davintex.

Evolucion.

A los tres meses de iniciado el tratamiento se evidencio una leve mejoria, a los 6 meses se

presencio una gran mejoria por lo que se bajaron las dosis de los medicamentos.

Caso clinico 3.

Paciente masculino de 19 afios, con antecedentes quirdrgicos de colecistectomia y antecedentes
familiares de espondilitis anquilosante (papa, tio y primo), acude por presentar dolor lumbar,
cervical y en las rodillas acompafiado con crepitantes con una intensidad en la escala de EVA
8/10, indica automedicarse desde hace 2 afios con analgésicos con mejoras esporadicas, acude
él servicio de reumatologia por que el dolor se agudiza.

Al examen fisico presentaba signos vitales estables, Glasgow 15/15, se realizé el BASMI el

cual presento los siguientes resultados.

Valores Interpretacion
Flexion lateral (cm) 13cm Ligero
Distancia trago-pared (cm) 13cm Ligero
Schober modificado (cm) 8cm Ligero
Distancia intermaleolar (cm) 110 cm Ligero
Rotacion cervical grados 80° Ligero

Tabla 6: BASDAI caso clinico 3.
En la paraclinica se presencio los siguientes resultados.

Biometria Hematica

Linfocitos 18.50% 20.00 - 50.00

Estudio de histocompatibilidad

HLA-B27 Positivo

Tabla 7: Estudios de laboratorio.
Fuente: Medimagen.

Fig 7: RMN de articulaciones sacroiliacas sin contraste
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Hallazgos: sé observa hiperintensidad de sefial en secuencias STIR y T2FS a nivel subcondral
de ambas articulaciones sacroiliacas & predominio de la derecha, asociados a ambas a un leve
aumento del espacio articular sacroiliaco bilateral como signos de sacroileitis - Presencia de
signos de sacroileitis bilateral.

Tratamiento.

Se inicié tratamiento con sulfasalazina 500 mg por dia, &cido folico 1 mg al dia, metotrexato
50 mg via subcutanea una vez por semana, davintex.

Evolucion.

A los tres meses de iniciado el tratamiento se evidencid una buena mejoria y a los 6 meses se

bajé la dosis de los medicamentos.

Caso clinico 4.

Paciente femenino de 25 afios de edad con antecedentes clinicos personales de Sindrome de
Gilbert y con antecedentes familiares del padre, tio y primos de espondilitis anquilosante acude
por presentar dolor de ambas rodillas solo al momento de realizar ejercicio fisico (trotar) y dolor
eventual de la columna lumbar con una intensidad de 3/10 en la escala de EVA.

Al examen fisico presentaba signos vitales estables, Glasgow 15/15, se realizé el BASMI el

cual presento los siguientes resultados.

Valores Interpretacion
Flexion lateral (cm) 15cm Ligero
Distancia trago-pared (cm) 12 cm Ligero
Schober modificado (cm) 8cm Ligero
Distancia intermaleolar (cm) | 130 cm Ligero




Rotacion cervical grados 85°

Ligero

Tabla 8: BASDAI caso clinico 4.

En la paraclinica se presencio los siguientes resultados.
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Biometria Hematica

Linfocitos% 26.00% 28.00 - 44.00
MPV 10.8fL 7.5-10.0
Glébulos rojos 4.9 51-5.9
Hematocrito 43.0% 46.0 - 54.0
Bioquimica Sérica
Proteinas totales séricas 9.1 g/dL 6.6 -8.7
Bilirrubina total 2.3 mg/dl 0.0-01
Bilirrubina directa 0.6 mg/dl 0.0-03
Bilirrubina indirecta 1.7 mg/dl 0.0-0.8
Albumina sérica 5.3 g/dL 35-52
Globulina sérica 3.8 g/dL 2.0-3.0
Electrolitos
Sodio sérico 134.80 mmol/L 135.00 - 148.00
Calcio sérico 10.3 mg/dl 8.1-10.2
Estudio de histocompatibilidad
HLA-B27 Positivo

Tratamiento.

Tabla 9: Estudios de laboratorio

Fuente: Medimagen

AUn no se ha iniciado ningun tratamiento farmacologico.

Evolucion.

Se ha presenciado una mayor frecuencia del dolor en los Gltimos 4 meses.




20

DISCUSION

La EA es una enfermedad hereditaria con agregacion familiar, y mas del 90% del riesgo viene
determinado por factores genéticos, se sabe que el antigeno leucocitario humano (HLA-B27)
codificado por el gen de clase I del complejo de histocompatibilidad (MHC-1), el cual es
positivo en aproximadamente el 95%, sdlo un 5% con HLA-B27 positivo lo desarrollara (7),
ademas es un factor predictivo del diagnostico en ambos sexos (8). Los estudios genéticos han
demostrado que contribuye al 20,1% de la heredabilidad. El riesgo absoluto de padecer EA en
una persona HLA-B27 positiva esta entre el 2% y el 10%, por lo tanto, la positividad tiene una
sensibilidad de moderada a alta, pero una especificidad baja y un resultado negativo no descarta

el diagndstico (9).

Los primeros sintomas suelen aparecer antes de los 30 afios y rara vez después de los 45. Las
manifestaciones clinicas son el dolor de espalda, rigidez espinal progresiva, hinchazon de las
caderas, hombros, articulaciones periféricas y los dedos de manos y pies, por otro lado se
presenta uveitis anterior (25 al 35% ) que puede ser la primera manifestacion clinica. Se

presenta mas en hombres que en mujeres (9, 10).

Los criterios modificados de Nueva York, los criterios de Amor, los criterios del Grupo Europeo
de Estudio de las Espondiloartropatias (ESSG) y los criterios ASAS (Assessment of
SpondyloArthritis International Society, 2016) se utilizan con frecuencia para evaluar el
diagndstico de la EA (10). Que en fases tempranas no son aplicables, en aproximadamente del
5% al 10% de los pacientes, con EA no radiogréfica evolucionara a radiografica en un plazo de
2 afos; esta tasa aumenta del 5% al 30% en 10 afios. La sacroileitis radiografica puede tardar
afios en desarrollarse o nunca llegar a desarrollarse en las mujeres, y el diagndstico se retrasa o

nunca se realiza (9)

El tratamiento farmacoldgico son los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y los inhibidores
del TNF alfa, (adalimumab, certolizumab, etanercept, golimumab, infliximab) estan aprobados
para el tratamiento de la EA radiogréfica en Europa y en Estados Unidos, la evidencia es de
moderada a alta; aproximadamente el 20-40% de los pacientes no responden bien al tratamiento
farmacolégico (8,10,13). La vitamina D reduce los niveles corporales de citocinas
proinflamatorias, lo que ayuda a disminuir las reacciones inflamatorias (12). Las diferencias

hormonales entre mujeres y hombres son una posible divergencia en la manifestacion
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etiologica, se ha demostrado que el estrogeno inhibe la produccion de TNF-a, lo que podria

afectar a las vias inflamatorias de forma distinta en las mujeres (8).

Presentacion de la enfermedad

Hombres Mujeres
Entesitis < Frecuencia tendon de [ > Frecuencia en el tendon de Aquiles,
Aquiles, region lumbar, | fascia plantar en el calcaneo, tendén
metatarso (8,9) rotuliano y del cuédriceps en el
tubérculo tibial y la rétula (8,9)
Dactilitis > Prevalente y grave (8,9) | < Prevalente (8,9)

Dafio estructural

Mayor dafio (8)

Menor dafio (8)

Vértebras cervicales

< Frecuente (8)

La progresion es mas frecuente (8)

Columna vertebral

Mejor movilidad (8)

Afecta con mayor frecuencia (8)

Dolor Region lumbar, columna | Propensas a dolor neuropatico, pélvico,
cervical y generalizado talon o generalizado (8)
Sintomas Mas axiales (9) Mas periféricos (9)

Manifestaciones
extraarticulares  (EIl,
psoriasis, artritis

periférica)

Menos prevalentes (10)

Mas prevalentes o graves (8, 10)

Ansiedad y depresién

< Frecuencia (8)

> Frecuencia (8)

Calidad de vida

Mejor (8)

Mala,
productividad laboral (8)

mayor deterioro en la

Tabla 10: Diferencias en las manifestaciones clinicas entre hombres y mujeres

Elaborado por: Illescas E.

El indice de actividad de la enfermedad de Bass (BASDAI), VSG y PCR son 3 indicadores

que suelen utilizarse clinicamente para evaluar y hacer un seguimiento de la actividad de la
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enfermedad (10), el BASMI es un indice combinado que incluye cinco medidas de movilidad
espinal en pacientes con espondilitis anquilosante, un marcador diagnostico de la fase inicial es
el edema de la médula 6sea. Se sugiere la hipotesis de que el estrés biomecanico como los
microtraumatismos entesicos, podrian estar implicados en la patogénesis de la manifestacion

articular, promoviendo la autoperpetuacion en individuos genéticamente predispuestos (13).

El ejercicio de alta intensidad puede provocar estrés biomecanico formando sindesmofitos en
la columna vertebral que corresponde a zonas de tensiébn mecanica (14), un programa
combinado de ejercicios en casa 0 en el trabajo mejora la movilidad de la columna vertebral
en cierto grado, también existe mejoria en la relajacion y flexibilidad de las vértebras lumbares
y cervicales conduciendo a una reduccion rapida y mas duradera de la sintomatologia, también
se deben incluir ejercicios para mejorar la funcion respiratoria (11). Hacer ejercicio con
regularidad y educar a los pacientes son las piedras angulares del tratamiento no farmacolégico,
la fisioterapia supervisada representa un elemento crucial en el tratamiento (9), la terapia
acudtica reduce la actividad de la enfermedad y la intensidad del dolor, proporciona un efecto

analgesico general (15).

La EA es una enfermedad infradiagnosticada, ya que la aparicion gradual de los sintomas, junto
con la falta de biomarcadores o herramientas diagnosticas especificas y la prevalencia
generalizada del dolor de espalda mecénico en la poblacién se combinan para ofuscar la
enfermedad y confundir el diagnoéstico. Se calcula que el tiempo medio que transcurre hasta el
diagndstico correcto de la EA es de aproximadamente 8 afios, y algunas estimaciones llegan
hasta los 14 afios; por lo general las mujeres tardan mas en recibir el diagnostico que los
hombres (8).
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CONCLUSIONES

El diagndstico de espondilitis anquilosante plantea un desafio clinico debido a la infrecuencia
de la enfermedad, los casos clinicos que se presentaron varian de acuerdo a los sintomas que
presento cada paciente, asi como la edad y el sexo presentando distintas trayectorias tanto de la
enfermedad como del tratamiento. Ademas, se ha destacado la relevancia del diagnostico
temprano en comparacion del tardio resaltando los beneficios a largo plazo que brinda un
tratamiento oportuno. Por lo tanto debe conocerse la enfermedad para realizar una deteccion

mas precoz y brindar una mejor atencion terapéutica.
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GLOSARIO

Anquilosis: abolicion completa o parcial de los movimientos de una articulacion mavil.
Artroscopia: técnica quirurgica que permite observar directamente el interior de las
articulaciones y tratar las diversas lesiones sin necesidad de abrir la articulacion.

Dactilitis: o dedo en salchicha, es la inflamacion de uno o varios dedos de las manos o de los
pies.

Dolor neuropatico: se define como el dolor que surge como consecuencia directa de una lesién
o0 enfermedad del sistema somatosensorial.

Entesitis: es la inflamacion de la entesis, que es la zona de transicion que se encuentra entre
dos partes como tendones, musculos o huesos.

Espondiloartropatias: forman un conjunto de enfermedades inflamatorias sistémicas cronicas,
de etiologia desconocida y que afectan primariamente al esqueleto axial.

Sindesmofitos: son calcificaciones y osificaciones lineales entre los cuerpos vertebrales por
calcificacion de las fibras externas de los discos intervertebrales.

Sindrome de Gilbert: es una afeccion hepatica comun e inofensiva en la que el higado no
procesa adecuadamente la bilirrubina.

TNF: factor de necrosis tumoral.

Uveitis: es una forma de inflamacién de los ojos que puede causar dolor, enrojecimiento y

visién borrosa.
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