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INTRODUCCION

La espondiloartritis  (EspA) puede
presentarse con afectacion
predominantemente axial o  periférica

denominandose EspA axial (EspAax) o EspA
periférica (EspAp), respectivamente. La
EspAax afecta principalmente a las
articulaciones sacroiliacas y la columna
vertebral'?,  siendo  la  espondilitis
anquilosante (EA) o EspAax radiografica
(EspAax-r) el prototipo de estas enfermedades.
Resulta  dificultoso  establecer la
prevalencia debido a la heterogeneidad étnica
de la poblacion, la falta de viabilidad de
aplicar los criterios actuales (pruebas de HLA-
B27 y los estudios de imagenes, como la
radiografia pélvica y la resonancia magnética)
y la naturaleza transitoria de algunos sintomas
de EspA (artritis periférica y entesitis)>.
Segtlin la Encuesta Nacional de Examen de
Salud y Nutricion (2009-2010) se estimo que
la prevalencia de EspAax varia del 0,9% al 1,4%
en la poblacion adulta en los Estados Unidos*.
En América Latina, a través de una revision de
la literatura, se determin6 la prevalencia de
EspA y sus subtipos, la cual que vario de 0,28
a 0,9% (EspA), 0,02 a 0,8% (EA), 0,2 a 0,9%

(EspAax) y 0,004 a 0,08% (artritis psoriasica-
APs)°>.

Hasta hace muy poco tiempo, careciamos
de datos sobre la prevalencia de la EspAax en
nuestro pais. Schneeberger et al. realizaron un
estudio para estimar la prevalencia, las
caracteristicas sociodemograficas y clinicas
en Argentina. Se convocaron a todos los
reumatologos del pais que asisten pacientes
adultos. Un total de 694/781 (88,9%)
reumatologos aceptaron participar del estudio
y 4093 pacientes con EspAax fueron
registrados, correspondiendo a una
prevalencia del 0,013%, siendo de las mas
bajas reportadas en el mundo®.

Los pacientes comunmente presentan
dolor lumbar y/o cervical de tipo inflamatorio
que inicia antes de los 45 afios. Los rasgos

caracteristicos del dolor inflamatorio incluyen:

cronicidad (>3 meses), comienzo insidioso,
mejoria con el ejercicio, aparicion nocturna
con mejoria al despertar y empeoramiento con
el reposo®’. Existen distintos criterios para el
dolor lumbar inflamatorio (Cuadros 1, 2 y 3),
los cuales tienen un rendimiento similar y
todos pueden ser usados en la practica clinica
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diaria®. La sensibilidad relativamente alta de
estos criterios (aproximadamente 70%-95%)
entre pacientes en riesgo (dolor lumbar y/o
cervical >3 meses con edad de inicio <45 afios)
los hace ttiles en la deteccion de EspA*9-11,
Ciertos genes se asocian con la
susceptibilidad a padecer la enfermedad como
el HLA-B27. En un estudio argentino, Citera
et al. confirmaron dicha asociaciéon con la
enfermedad (90,4% vs. 5,2%, con OR: 171,5;
p=1x10-30). El subtipo mas frecuente tanto en

pacientes como en controles fue el B27*05
(85%). La comparacion entre los alelos clase
II evidencié una mayor frecuencia del HLA-
DRI (59,6% vs. 20%, OR: 6,1, p=1x10-5). El
genotipo TNF -308 GA fue un factor de riesgo
(94% vs. 81%, OR: 3,96, p=0,02), mientras
que el genotipo -238 GA fue protector (53%
vs. 76%, OR: 0,19, p>0,0001). El alelo IL1p-
511C se asoci6 con la EA (66% vs. 53%, OR:
1,74, p=0,03)"2.

Cuadro 1: Dolor lumbar inflamatorio (DLI) segin expertos ASAS® para aplicar en pacientes con dolor

de espalda cronico (3 meses).

» Edad de inicio < 40 afios

* Comienzo insidioso

= Mejora con el ejercicio

= Sin mejoria con el reposo

= Dolor nocturno (con mejoria al levantarse)

Los criterios se cumplen si al menos cuatro de cinco parametros estan presentes.

* Edad de inicio < 40 afios

* Dolor de espalda > 3 meses

= Comienzo insidioso

= Asociado con rigidez matinal
= Mejora con el ejercicio

Cuadro 2: Criterios de Calin!? para dolor lumbar inflamatorio.

Los criterios de Calin se cumplen si al menos cuatro de cinco parametros estan presentes.

Cuadro 3: Criterios de Berlin'

lumbar croénico (3 meses).

= Rigidez matinal > 30 min
= Mejoria con ejercicio, pero no con reposo

= Dolor de glateos alternante

= Despertar en la segunda mitad de la noche por dolor de espalda

Los criterios se cumplen si al menos dos de los cuatro parametros estan presentes.

para dolor lumbar inflamatorio para aplicar en pacientes con dolor

Artritis periférica

Sabemos que la  EspA  afecta
principalmente el esqueleto axial y las
articulaciones sacroiliacas. Sin embargo,
dentro del cuadro clinico, los pacientes con
EspA también pueden presentar sintomas
periféricos como artritis, entesitis y dactilitis,
asi como manifestaciones extraarticulares
(psoriasis, uveitis y enfermedad inflamatoria
intestinal)!’®>.  El  compromiso articular
periférico en la EspA se presenta
habitualmente como wuna afectacion de
grandes articulaciones, a predominio de
extremidades inferiores. Esta manifestacion
clinica suele ser asimétrica y de inicio

subagudo con excepcion de la APs, en la que
se puede presentar cualquier patrén articular.
Con respecto a las dactilitis, aunque no
exclusiva, es caracteristica de la EspA. Se
ocasionan por tumefaccion de la vaina flexora
de los dedos de las manos o de los pies y puede
acompanarse o no de sinovitis, entesitis y
tumefaccion de partes blandas.

En un metaanalisis se observd que este
compromiso periférico (artritis, entesitis,
dactilitis) y extraarticular (uveitis, psoriasis y
enfermedad inflamatoria intestinal) era
igualmente frecuente en la espondilitis
anquilosante (EA) y en la EspA axial no
radiografica (EspA-nr), a excepcion de la
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uveitis que predomina en pacientes con EA.
En este estudio se observo una prevalencia de
la artritis periférica del 22,9% en las EA y de
25,2% en las EspA-nr. En cambio, la
prevalencia de la dactilitis se evidencid en el
5,6% de las EA 'y en el 5,2% de las EspA-nr'®.

En el Registro Corrona se observd una
frecuencia ligeramente mayor de compromiso
periférico entre los pacientes con EspA-nr en
comparacion con los pacientes con EA.
Ademas, se evidencié que los pacientes con
EA tenian un recuento medio de articulaciones
dolorosas significativamente mayor (p=0,001),
aunque el recuento medio de articulaciones
inflamadas era similar entre ambos grupos
(p=0,31)".

Los pacientes con manifestaciones
periféricas pueden presentarse en todo el
espectro de las EspA, y cumplir facilmente los
criterios de mas de una enfermedad al mismo
tiempo o alternativamente. Del mismo modo,
aquellos con un diagnostico asociado a la
EspA, caracterizado por la afectacion
periférica, pueden presentar también sintomas
axiales. En distintos estudios se ha
demostrado que la distribuciéon de las
manifestaciones periféricas de la EspA puede
diferir entre zonas geograficas. Se observo,
por ejemplo, que la prevalencia de artritis
periférica en pacientes latinoamericanos es
mayor que en Europa y que la afectacion
periférica en Asia es mas baja que en otras
regiones!®%0,

En el estudio ASAS-COMOSPA, de un
total de 2.562 pacientes evaluados, un 64,3%
presentd6 al menos una manifestacion
periférica durante el curso de su enfermedad.
La manifestacion periférica mas
frecuentemente reportada fue la artritis
periférica (51,5%), seguida por las entesitis
que se registraron en el 37,8% de los pacientes,
y de la dactilitis en el 15,6%. Entre los
pacientes que referian artritis periférica en el
ingreso al estudio, la presentacion fue mas
frecuentemente la oligoarticular (40,2%) que
poliarticular (16%). La presencia de artritis
periférica se asocié con una edad >43 afios
(OR 1,44; IC 95%: 1,24-1,67), residencia en
paises sudamericanos (OR 1,97, IC 95% 1,51-
2,58), HLA-B27 negativo (OR 1,29; IC 95%:
1,11-1,50), ausencia de EII (OR 1,89; IC 95%:
1,55-2,33), entesitis (OR 2.48; IC 95%: 2,13-
2,88), dactilitis (OR 6,56, IC 95% 4,90-8,84),
psoriasis (OR 4,20, IC 95% 3,22-5,50),
antecedentes familiares de psoriasis (OR 1,44,

IC 95% 1,13-1,82), no fumadores (OR 1,41,
IC 95%: 1,21-1,64) y no consumo de alcohol
(OR 1,36; IC 95%: 1,17-1,58). En cuanto a los
“patient-reported outcomes” (PRO), se
observd que la presencia de cualquier
manifestacion periférica se asocio con niveles
mas elevados en todos los cuestionarios, en
comparacion con los pacientes sin estas
manifestaciones?!.

Un estudio multinacional recientemente
publicado (ASAS-PerSpA study)®?> examind
las manifestaciones musculoesqueléticas
periféricas en pacientes con diagndstico del
espectro global de las EspA (EspAax, APs,
EspAp, enfermedad inflamatoria intestinal
asociada a EspA (EII-EspA), artritis reactiva
(ARe) o EspA juvenil (Juv-EspA). Alli se
observd  una alta  prevalencia de
manifestaciones periféricas (66%) en estos
pacientes. La manifestacion periférica mas
frecuente fue la enfermedad articular
periférica (57%) y la prevalencia fue similar
tanto en la APs como en la EspAp (91% y 95%,
respectivamente). Al igual que estudios
previos, se reportd una mayor prevalencia de
artritis periférica y entesitis en pacientes de
América Latina en comparacion con los de
Europa y Oriente Medio. Segun el tipo de
presentacion, se informé un 12% como una
afectacion monoarticular, 44% oligoarticular
y 44% poliarticular. Esta distribucion varid
entre los distintos diagndsticos; la afectacion
poliarticular predominé en pacientes con APs,
mientras que la afectacion oligoarticular y
monoarticular fue mas frecuente en los
pacientes con EspAax. En este estudio, solo el
39% de los pacientes presentd afectacion de
las grandes articulaciones de las extremidades
inferiores, principalmente en aquellos con
APs, ARe y EII-EspA. Sin embargo, los
pacientes con APs tenian afectacion
predominante de las pequefias articulaciones
de las extremidades superiores.

La afectacion de las caderas es una
caracteristica clasica en los pacientes con
enfermedad axial mas grave, lo que llevo a
Amor et al. a considerar la afectacion de la
cadera como un criterio de gravedad de la
EspA®. Estos hallazgos dieron lugar a la
hipotesis de que las caderas junto con los
hombros deberian considerarse
“articulaciones  primordiales” que se
comportan de forma mas similar a la columna
vertebral que otras articulaciones periféricas®.
En el estudio ASAS-PerSpA se observo
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alrededor de un 34% de afectacion de las
articulaciones primordiales en el pasado,
especialmente en los participantes asiaticos,
con una mayor prevalencia se encontrd en
pacientes con Juv-EspA. La artritis del
mediopié (tarsitis) es una afectacion grave de
los pies en los jovenes con EspA,
especialmente en la poblacién mexicana?!.

En el estudio de Citera et al.” se evaluaron
las caracteristicas demograficas y clinicas de
los pacientes latinoamericanos con EspA. Alli
se observo que los rangos de prevalencia de
las  manifestaciones = mostraban  una

considerable variabilidad. Las
manifestaciones mas frecuentemente
reportadas  fueron: las entesitis (24

publicaciones), la dactilitis (17 publicaciones),
el dolor lumbar inflamatorio (15
publicaciones) y la artritis periférica (14
publicaciones). Sin embargo, la aparicion de
las  manifestaciones articulares  difirio
sustancialmente de un estudio a otro,
oscilando entre el 42% y el 79% para la artritis
de las extremidades inferiores, y entre el 9% y
el 100% para la artritis axial, encontrando un
rango mas amplio de afectacion articular (9-
100%) y dactilitis (8-52%) que en otros
reportes.

Con respecto a la relacion entre la
positividad del HLA-B27 y el desarrollo de
manifestaciones clinicas, Jung et al., en un
pequefio trabajo, observaron que la artritis
periférica fue mas frecuente entre los
pacientes HLA-B27 negativos®. En el mismo
sentido, en la cohorte de DESIR se encontrd
una diferencia en frecuencia estadisticamente
significativa en relacion a la presencia de
artritis periférica entre los pacientes HLA-B27
positivos vs. negativos (53,9 vs. 67,3%;
p=0,001), en cambio, no se encontro relacion
entre la presencia del HLA-B27 y la dactilitis
(13,4% vs. 15,4%; p=0,48)%. Por otro lado, es
importante remarcar que aproximadamente
entre un 30-50% de los pacientes con EspA
tienen una afectacion tanto axial como
periférica. Esta combinacion contribuye
significativamente a la actividad general de la
enfermedad y se ha asociado con una mayor
actividad de la enfermedad en comparacion
con la EspAax pura y con la EspAp, medido
por EVA del paciente y del médico, BASDAI
y ASDAS-PCR?.

La exploracion fisica de estos pacientes
debe incluir, al menos, 44 articulaciones. En el
caso de la APs se recomienda la exploracion

de 68 articulaciones incluyendo las
interfalangicas distales. Como mencionamos,
la afectacion de las caderas afecta el
pronostico de la EspA, por lo cual es necesaria
esta evaluacion. La distancia intermaleolar
refleja, junto con las rotaciones, el grado de
afectacion de las caderas. Para evaluar la
dactilitis, el seguimiento consiste en la
presencia/ausencia de tumefaccion y, en
ocasiones, la severidad del dolor y la
tumefaccion y su caracter agudo/cronico.

Entesitis

La entesitis se define como la inflamacion
del tendon, ligamento y capsula articular en la
insercion del hueso y se considera una
caracteristica patologica y clinica distintiva de
la EspA.

La entesitis es una manifestacion comiin de
la EspA y se observa con una frecuencia
similar en EspAax y APs en una variedad de
sitios periféricos y axiales!’?®. Aunque la
prevalencia informada de entesitis en EspAax
varia mucho entre los estudios segun los
factores como el tipo de estudio, la poblacion
investigada y el método de evaluacion
utilizado, los datos de registros y cohortes de
observacion sugieren que aproximadamente
del 30% al 50% de los pacientes con EspAax
presentan entesitis clinica!®!72°3 Se asocian
con mayor actividad de la enfermedad, dolor
y peor calidad de vida, como asi también a
menor movilidad espinal y mayor deterioro
laboral y de la actividad en pacientes con

EspAax®#2. En pacientes con EspAax,
multiples  entesis  pueden  inflamarse
incluyendo aquellas en articulaciones
sacroiliacas, torax y columna, que, en

comparacion con otras articulaciones, tienen
muchos mas sitios de insercion®. Una
proporcion significativa de pacientes con
EspAax  también  presentan  entesitis
periférica'’.

Existe cierta evidencia de que la entesitis
clinica podria ser méas comin en EspAax
temprana'’, a pesar de un metaanalisis de 2016
que sugiere que no hay una diferencia
significativa en la prevalencia de la entesitis
clinica en la EspAax no radiograficay la EA'S.
Los datos del registro US Corrona muestran
una prevalencia significativamente mayor de
entesitis clinica en EspAax-nr vs. EA (47,4%
vs. 29%; p<0,001)"". En el mismo registro, la
entesitis clinica se observd con mayor
frecuencia en pacientes con APs con
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afectacion axial que en los que no la tenian
(30,7 % vs. 19,2 %; p<0,001)**, aunque un
estudio observacional demostré resultados
contradictorios®’.

Los sitios entésicos mas frecuentemente
afectados clinicamente incluyen la fascia
plantar, el tendon de Aquiles y la insercion del
tendon del supraespinoso, aunque este ultimo
puede ser dificil de evaluar debido a su
estrecha yuxtaposicion a la cavidad del
hombro3*-,

La entesitis tiene un papel central en la
fisiopatologia de la EspAax. En individuos
sanos, el dolor en el sitio de insercion de los
tendones en el hueso relacionado con el uso
excesivo se considera una respuesta
fisiologica normal a la sobrecarga mecanica.
También se observan a menudo cambios
inflamatorios aumentados dentro del tejido
blando entésico, asi como dafio estructural en
las estructuras 6seas adyacentes en respuesta a
la edad, indice de masa corporal aumentado y
actividad fisica®. Si bien estos cambios suelen
ser asintomaticos y no sugestivos de una
enfermedad, son exagerados en pacientes con
EspA y existe una asociacion epidemiologica
reconocida entre antecedentes de trauma o
estrés mecénico repetido y desarrollo de
entesitis asociada con la APs*’. La entesitis
puede resultar de factores estresantes
inflamatorios mecanicos o de otro tipo (p. €j.,
infeccion) que inflama cronicamente las
entesis en individuos  genéticamente
susceptibles®®. La entesitis periférica en
pacientes con APs se ha asociado con la
presencia del antigeno leucocitario humano
(HLA)-B*27*°, lo que sugiere una
predisposicion genética para esta
manifestacion de la enfermedad. Se ha
planteado la hipotesis de que los pacientes con
EspA tienen un umbral mas bajo para
desencadenar entesitis, lo que les permite
desarrollarse con poca o ninguna fuerza
mecanica®®. La inflamacion en otras entesis
funcionales, incluidas las del ojo, el pulmén y
la raiz adrtica, también son comunes en la
EspAax y explican algunas de las
manifestaciones  extraarticulares de la
enfermedad, como la uveitis, la fibrosis
pulmonar y la enfermedad de la raiz a6rtica*.

La fisiopatologia de la entesitis en las EspA
se conceptualiza en relacion con una respuesta
anormal al estrés biomecanico que conduce a
una respuesta inflamatoria innata. Los
modelos animales y las observaciones clinicas

empiricas sugieren que la prostaglandina E2 y
las citocinas proinflamatorias, como el factor
de necrosis tumoral-a (TNF-a) y la
interleucina (IL) 17A, que son producidas por
células inmunitarias residentes, incluidas las
células T gamma delta y células linfoides
innatas tipo 3, pueden ser importantes®®*!,
Esta respuesta puede verse amplificada por el
reclutamiento de células  inmunitarias
adicionales, como las células T natural killer,
las células T asociadas a la mucosa, las células
T CD8+ productoras de IL-17 y las células
Th17, que impulsan la liberacion adicional de
citoquinas inflamatorias como IL-17A, TNF-
a, e IL-22 e IL-23%:%1, La desregulacion de la
cascada de citocinas puede impulsar a la
posterior formaciéon de hueso nuevo que es
caracteristica de la EspAax a través de la
activacion y proliferacion de células madre
mesenquimales, pero esta teoria sigue siendo
bastante rudimentaria y se necesitan datos que
la confirmen3®4142,

Con respecto al dafio radiografico, la
presencia de entesitis periférica puede ser
predictiva de dafio estructural espinal en
EspAax. Aunque los datos de la cohorte
francesa DESIR no mostraron asociacion
entre la entesitis periférica por ultrasonido y la
actividad de la enfermedad, la PCR, la
presencia de lesiones inflamatorias en la
resonancia magnética de articulaciones
sacroiliacas y de columna en pacientes con
EspAax temprana, si se observd que la
presencia de entesofitos periféricos en el
ultrasonido se asoci6 fuertemente con la
presencia de sindesmofitos axiales, lo que
sugiere que los entesofitos pueden ser un
marcador de la gravedad de la enfermedad en
pacientes con EspAax®.

Un estudio multicéntrico de casos y
controles encontré que los pacientes con EA
tenian puntajes de entesofito de Aquiles por
ultrasonido mas altos que los controles sanos
(significativo en hombres, pero no en mujeres),
y que los puntajes de entesofito se
correlacionaron con la presencia y el nimero
de sindesmofitos*. Otro estudio transversal
encontré una asociacion entre la entesitis
evaluada mediante el indice de entesitis por
ultrasonografia de Madrid y el dafio articular
periférico y axial en pacientes con APs*. En
un estudio mas reciente con ultrasonido, las
puntuaciones de entesitis periférica y el dafio
entésico se correlacionaron con el dafio
radiologico espinal; esta asociacion fue mas
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fuerte en pacientes con APs vs EA*. El
analisis multivariado encontré que la entesitis
periférica predijo dafio espinal en estos
pacientes con EspA independientemente de su
subtipo™®.

Se han descripto diferentes indices clinicos

para la evaluacion de las entesitis, entre ellos:
el Mander/Newcastle Enthesitis Index (MEI),
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