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Mecanismos del dolor y la inflamacion
en la espondilitis anquilosante
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RESUMEN

ABSTRACT

Las espondiloartritis son un grupo de enfermedades
inflamatorias que incluye la espondilitis anquilosan-
e (EA), la artritis psoridsica, la artritis reactiva y las
artritis indiferenciadas. En la EA, el dafio articular y
vertebral se caracterizan principalmente por la for-
macion de cartilago y hueso nuevo llevando a la
anquilosis de las sacroiliacas. La entesis ha sido pro-
puesta como la localizacién primaria de la enferme-
dad en las espondiloartritis. En la dltima década el
campo de la espondiloartritis ha experimentado un
gran progreso, en especial lo que respecta a nuevos
tratamientos, diagnostico temprano y el diagnostico
por imagenes, todo lo cual nos ayuda a comprender
mejor los sintomas de esta enfermedad.
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The spondyloarthritis are a group of inflammatory
diseases that include ankylosing spondylitis, psori-
atic arthritis, reactive arthritis and undifferentiated
arthritis. In ankylosing spondylitis, the vertebral and
joint damage are characterized by the formation of
new cartilage and bone leading to ankylosis of the
sacroiliac. The enthesis has been proposed as the pri-
mary site of disease in spondyloarthritis. In the last
decade the field of spondyloarthritis has experienced
great progress, especially with regard to new treat-
ments, early diagnosis and imaging, all of which
helps us better understand the symptoms of this dis-
ease resources. (DOLOR. 2012;27:133-8)
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INTRODUCCION

Las espondiloartritis son un grupo de enfermedades
inflamatorias del esqueleto y de los tejidos blandos
asociados. Diferentes entidades que comparten ca-
racteristicas clinicas, patoldgicas y genéticas estan
integradas en este concepto. Esto incluye la EA, la
artritis psoridsica, la artritis reactiva y las artritis in-
diferenciadas®.

La sacroileitis y la inflamacion del esqueleto axial,
asi como la artritis periférica y la entesitis, frecuen-
temente de distribucion asimétrica, son las caracte-
risticas clinicas mds importantes de este grupo de
enfermedades®.

La EA es una enfermedad inflamatoria crénica de
causa desconocida que se asocia al antigeno leuco-
citario humano HLA B27. Afecta con mayor frecuen-
cia a las articulaciones sacroiliacas en las etapas
tempranas y puede afectar al esqueleto axial en eta-
pas tardias, en las cuales también se puede observar
afectacion de articulaciones periféricas’.

En la Gltima década el campo de la espondiloartritis
ha experimentado un gran progreso, en especial en
lo que respecta a nuevos tratamientos, diagndstico
temprano y el diagnéstico por imdgenes?.

También se han definido nuevos criterios de clasifica-
cién, ya que los antiguos quedaron obsoletos al no
incluir las nuevas técnicas de imagen como la resonan-
cia magnética (RM), que es una de las herramientas

Tabla 1. Criterios ASAS 2009
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mas importantes en el diagndstico de la EA tem-
prana? (Tabla 1).

Las entesis representan los sitios de insercion al
hueso de tendones, ligamentos, fascias y capsu-
las. Los dltimos descubrimientos en cuanto a fun-
cion, anatomia y fisiologia de las entesis han lle-
vado a mejorar los conocimientos de la patologia de
muchas enfermedades reumadticas inflamatorias y no
inflamatorias®.

La entesis ha sido propuesta como la localizacién
primaria de la enfermedad en las espondiloartritis.
Las entesis pueden encontrarse formando parte de la
articulacién o en regiones extraarticulares. La sinovia
y la médula 6sea estdn en contacto intimo y en co-
municacion con las entesis, lo cual podria explicar
la sinovitis y la osteitis que se observa también en
esta enfermedad®.

Se define entesopatia como la alteracién de la ente-
sis en cualquier proceso, tanto inflamatorio como
metabdlico, traumdtico o degenerativo, mientras que
el término entesitis esta restringido a la entesopatia
inflamatoria y representa una caracteristica cardinal
en las espondiloartritis®.

Las entesis estan presentes tanto en el esqueleto axial
como en el apendicular. Se observan en articulacio-
nes sinoviales (como las sacroiliacas, caderas, hom-
bros, etc.), articulaciones fibrocartilaginosas (como
la sinfisis pubica, el manubrio esternal, etc.), las
sindesmosis (como el ligamento interéseo sacroilia-
co) y las entesis extraarticulares?.

Paciente con > 3 meses de dolor lumbar, con edad de inicio < 45 afios

Sacroileitis en imagen* o
+
> 1 caracteristica de espondilitis’

TCaracteristicas de espondilitis
— Dolor lumbar inflamatorio
— Artritis

— Entesitis

— Upveitis

— Dactilitis

— Psoriasis

— Colitis/enfermedad de Crohn
— Buena respuesta a AINE

— Historia familiar de EA

— HLA B27

— PCR elevada

HLA B27
+
> 2 caracteristicas de espondilitis’

*Sacroileitis en imagen

— Inflamacién activa (aguda) en RM altamente sugestiva de
sacroileitis asociada a EA

— Sacroileitis radiogréfica de acuerdo con los criterios de NY

ASAS: Assessment in Ankylosing Spondilitis. NY: New York; PCR: proteina C reactiva.
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Usualmente, el dolor de las entesitis puede ser
grave, inhabilitante y continuo, pudiendo durar afos
a pesar del tratamiento tradicional. Pero en algunos
casos pueden ser asintomdticas al momento del
examen clinico y solo observarse por métodos de
imagen. Las entesitis se observan como inflama-
cion focal del lugar de insercién. Mientras que la
radiografia convencional permite obtener clara do-
cumentacién de los uGltimos estadios de los cam-
bios inflamatorios, tanto la RM como la ecografia
son métodos sensitivos para detectar lesiones
inflamatorias tempranas?.

La RM ha demostrado ser una herramienta confiable
capaz de detectar cambios muy tempranos. Los cam-
bios de mayor importancia son el edema de partes
blandas, el derrame articular, las erosiones 6seas, el
edema de la médula 6sea y el derrame de las vainas
tendinosas. Con el uso de la RM se ha podido de-
mostrar que las lesiones inflamatorias extracapsula-
res en las espondiloartritis son entesitis, y que el
proceso inflamatorio asociado a estas puede ser bas-
tante extenso, afectando a los tejidos blandos y la
médula 6sea. El patron de las entesitis, observado
por resonancia, se caracteriza por edema éseo adya-
cente a la entesis, asociado por edema de los tejidos
que la rodean?. La osteitis, es decir, la alteracion de
la médula ésea, puede ser considerada uno de los
sitios primarios de inflamacion en la EA®.

INFLAMACION EN LA ESPONDILITIS
ANQUILOSANTE

La entesis fue propuesta como el tejido con mayor
afectacion en la EA*. La falta de estudios anatémicos
en pacientes con EA, principalmente causadas por la
dificultad de obtener tejido a nivel de la columna
vertebral, es la razén de que, durante mucho tiempo,
no se pudiera definir el papel de las entesis. El uso
de las nuevas técnicas de imagen como la RM ha
permitido realizar nuevos estudios e hipotetizar so-
bre las entesitis®.

El concepto de entesis es de gran utilidad para ex-
plicar muchas de las caracteristicas de la enferme-
dad. La entesis esta sometida a importantes fuerzas
biomecanicas y predispuesta al microdafio. Este ul-
timo podria ser el gatillo del desarrollo de la infla-
macién entésica, que bajo circunstancias especificas
podria derivar en una artritis crénica tipica. Esto
podria explicar la enfermedad axial, la fascitis plan-
tar y otras manifestaciones extraarticulares como la
alteracion del tendon de Aquiles®.
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En la EA, el dafio articular y vertebral se caracteriza
principalmente por la formacién de cartilago y hueso
nuevo llevando a la anquilosis de las sacroiliacas, arti-
culaciones cigoapofisarias y la columna vertebral. En los
pacientes con artritis periféricas o alteraciones entésicas
extraarticulares se observa con frecuencia la formacién
de entesofitos, pero la anquilosis total es mas rara®.

La naturaleza especifica de la formacién de hueso
nuevo en la EA permanece en estudio. Los Gltimos
datos sugieren que tendrian un rol directo en la for-
macion ésea tanto los osteoblastos, como por las
células progenitoras en formacion ésea endocondral,
como la metaplasia del cartilago®.

En pacientes con espondiloartritis el dano esqueléti-
co debido a la pérdida de cartilago articular y las
erosiones es solo parcial. En contraste, el nuevo car-
tilago y la formacion ésea que se observa en esta
enfermedad puede ser dramatico, debido a una res-
puesta 6sea anabdlica que lleva a la formacion de
espolones d6seos que forman puentes en los espacios
intervertebrales (sindesmofitos), afectacion de las ar-
ticulaciones periféricas (ostedfitos) o de los sitios de
insercion tendinosa (entesofitos)®”.

La formacién de hueso nuevo puede ser fisioldgica
(durante el desarrollo) o patolégica. Las respuestas
tisulares al dano pueden llevar a la regeneracién o
reparacion de tejido, con el consiguiente resultado
de restauracién completa y mantenimiento de la fun-
cién y la homeostasis. La reparacion tisular resulta
en un tejido de sustitucién que restaura parcialmen-
te la funcién pero puede estar expuesto a riego de
fallo funcional en el futuro. La respuesta tisular anor-
mal o exagerada puede llevar a la consecuente pér-
dida de funcionalidad en lugar de restauracion. Este
concepto puede aplicarse a la patologia esquelética
no solo de la espondiloartritis sino también en la
curacion de las fracturas, osteoartritis, artritis reuma-
toide (AR), hiperostosis idiopatica esquelética difusa
y en desérdenes genéticos raros como la fibrodispla-
sia osificante progresiva®.

La relacion entre la inflamacién y la anquilosis se ha
convertido en el foco central de la investigacion
durante los Gltimos 2 afios. Las citocinas proinflama-
torias como el factor de necrosis tumoral o (TNF-a)
han demostrado tener un efecto negativo en la con-
drogénesis in vitro, sin embargo algunos estudios han
demostrado que aunque se controlen los signos y
sintomas de la enfermedad con bloqueadores de
TNF-a (anti-TNF-0), la anquilosis puede progresar.
Ademds, en contra de la relacion entre inflamacion y
regeneracion 6sea, se ha observado que la inhibicion
de los osteoclastos, que evita la erosién 6sea, no
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afecta a la anquilosis en los modelos en rata. Esto
sugiere que la erosion causada por los osteoclastos
no necesariamente inicia el proceso de formacién
entésica de hueso nuevo®.

El concepto tradicional de que la anquilosis es una
forma (excesiva) de reparacion ha sido traducido a un
nuevo paradigma en el cual la distincién se realiza
entre el estado inflamatorio activo crénico que se
asume como tipico para la AR y un tipo de inflama-
cion tipo recaida/remision para la espondiloartritis®.

Se ha observado que el régimen terapéutico continuo
con antiinflamatorios no esteroideos (AINE) es mds
efectivo para retardar la progresion estructural de la
EA que su uso a demanda. Este concepto esta cues-
tionado por el fallo de los anti-TNF-a en retardar la
progresion de los cambios estructurales en la EA
comparados con el tratamiento convencional no bio-
[6gico. A primera vista este hallazgo puede ser sor-
prendente debido a que los anti-TNF-a muestran un
fuerte potencial antiinflamatorio en la EA. No solo
mejoran los signos y sintomas como dolor, rigidez
o alteracion de la funcionalidad, sino que también
mejoran los cambios inflamatorios en la columna y
las articulaciones sacroiliacas, lo que se puede ob-
servar en la RM. Sin embargo el concepto de que
el control efectivo de la inflamacion de la EA auto-
maticamente lleva al enlentecimiento de los cam-
bios estructurales no es cierto en esta enfermedad.
La relacion entre inflamacién y cambios estructurales
en la EA parece ser mas complicado que en la AR’.

En los pacientes con EA se observa osteoporosis ver-
tebral, la cual podria estar ligada a la formacién de
infiltrados inflamatorios en la médula 6sea. De hecho,
el examen histolégico muestra acumulaciones de
osteoclastos en la médula y formacién de infiltrados
inflamatorios’.

La acumulacién de linfocitos en la médula dsea pa-
rece ser la razén de la generacién de osteoclastos,
ya que los linfocitos activados son la primera fuente
de recepcion del factor k-B ligando, una molécula
que lleva a la diferenciacién de osteoclastos. Enton-
ces, la resorcion parece ser una consecuencia direc-
ta de la inflamacién. Este concepto remarca una
mayor diferencia entre EA y AR: en la EA el hueso
expuesto directamente a la inflamacion (osteitis) es
el hueso trabecular de la vértebra, mientras que en
la AR la superficie cortical es el objetivo del ataque
directo del tejido inflamatorio (sinovitis). Ademas, los
cambios corticales de la EA no representan dano debido
a exposicion a tejido inflamatorio; de hecho, pueden
ser considerados como una respuesta esquelética a la
inflamacién. Esto parece ser debido a que estos cambios:
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a) aparecen en sitios distantes del tejido inflamatorio
alterando predominantemente sitios periosticos no di-
rectamente expuestos a la osteitis, y b) se caracterizan
por cambios anabdlicos mds que catabdlicos”.

Los cambios anabdlicos que llevan a la formacién
de sindesmdfitos y a la anquilosis en la EA son de
particular interés en el entendimiento de la patofisio-
logia de la enfermedad. Actualmente se sugiere que,
en pacientes con EA, tanto los desencadenantes me-
canicos (estrés de la entesis) como los desencadenan-
tes inflamatorios (entesitis) pueden Ilevar a respuestas
del tejido mesenquimal asociado con la formacion
de nuevo hueso de la columna y las articulaciones
sacroilfacas. La formacién de espolones 6seos afecta
a la diferenciacién de las células del periostio en
condrocitos hipertréficos, y mas tarde en osteoblas-
tos que permiten el crecimiento del hueso. Este pro-
ceso afecta a moléculas que son importantes en la
diferenciacion de las células mesenquimales en os-
teoblastos, como las proteinas wingless-type/_-cate-
nin (Wnt), proteinas morfogénicas del hueso (BMP)
y las prostaglandinas (PG) similares a la PG E2. Por
ejemplo, la activacion de las vias de sefalizacién
intracelular relacionadas con las BMP como las pro-
teinas citoplasmaticas ha sido observada en modelos
animales de EA y entesitis. Las proteinas Wnt tam-
bién parecen ser importantes mediadores de la forma-
cion de espolones 6seos, y simultdneamente bloquean
la resorcion al inducir la expresion de osteoprotege-
rina, un inhibidor del receptor activador de la resor-
cién 6sea mediada por el factor k-B ligando’.

La union de las proteinas Wnt a receptores de mem-
brana [lamadas receptores de lipoproteinas relacio-
nadas con la proteina 5 induce la translocacion de
B-catenina, una molécula clave de sefalizacién
de la via del Wnt que lleva a la transcripcion de
genes para la diferenciacion de osteoblastos. Esta via es
controlada fisiol6gicamente por inhibidores como pro-
tefnas Dickkopf (DKK) y las proteinas derivadas de os-
teocitos. La deplecién o inhibicion de estos inhibidores
lleva a un crecimiento excesivo del hueso con formacion
de espolones 6seos a lo largo de las articulaciones afec-
tadas. La proteina relacionada con DKK-1 ha demostra-
do que inhibe la anquilosis en articulaciones periféricas
y axiales. Ademds, se han observado niveles bajos de
DKK-1 en la EA, lo que sugiere la activacion de la via
del Wnty aumentar la posibilidad de aposicién 6sea.
La DKK-1 es un regulador de la expresién de esclerosi-
na, que es otro potente inhibidor Wnt que se expresa
exclusivamente en los osteocitos. La expresion de escle-
rosina estd alterada en la EA y los pacientes que
muestran niveles bajos de esclerosina estan mas pre-
dispuestos a desarrollar anquilosis’.
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Tabla 2. Tipos de lesiones tipicas que se observan en la RM
de la articulacién sacroiliaca

— Lesiones activas inflamatorias (STIR/T1 con contraste):
¢ Edema de médula 6sea (osteitis)
* Capsulitis
¢ Sinovitis
¢ Entesitis
— Lesiones inflamatorias crénicas (T1):
¢ Esclerosis
¢ Erosiones
¢ Degeneracién grasa
* Puentes dseos/ anquilosis

Criterios ASAS 2009.

En conclusion, los sindesmofitos en la EA se basan
en la diferenciacion de las células peridsticas en
osteoblastos Ilevando a la deposicion de nuevo hue-
so. Este proceso que resulta en anquilosis es iniciado
por factores que apoyan la diferenciacion de células
mesenquimales en osteoblastos. Las PG como la E2,
las proteinas Wnt y las BMP parecen ser sefales
claves para el sobrecrecimiento del hueso en la EA 'y
constituyen objetivos prometedores en el tratamiento
de los cambios estructurales de la EA’.

Como se explicé brevemente arriba, en la Gltima
década, la RM de las articulaciones sacroiliacas y la
columna vertebral ha contribuido enormemente al
entendimiento del curso de la enfermedad, el diag-
nostico temprano y como herramienta de medida
para los trabajos clinicos?.

Los cambios inflamatorios activos se visualizan me-
jor en secuencia short time inversion recovery (STIR),
que puede mostrar colecciones de fluido muy peque-
fias como el edema de la médula ésea. También la
administracion de medio de contraste en secuencia
T1 con supresion grasa detecta aumento de la per-
fusion (osteitis). Los cambios cronicos como la dege-
neracion grasa y las erosiones se observan mejor en
secuencia T12 (Tabla 2).

La osteitis (edema de la médula 6sea) es la imagen
hiperintensa que se observa en la secuencia STIR y/o
T1 con supresién grasa y contraste. Mientras mas
fuerte es la sefal hiperintensa, mayor probabilidad
de que refleje inflamacién activa (la intensidad de la
sefal hiperintensa es similar a la de los vasos sangui-
neos o el liquido cefalorraquideo). El edema de la
médula ésea es un indicador de sacroileitis activa, pero
puede verse en otras patologias (infecciones, fracturas,
tumores, etc.), dando un patron diferente de hiperin-
tensidad. En la osteitis, las areas de médula 6sea afec-
tada se localizan en la zona periarticular y se pueden
asociar a cambios estructurales como erosiones.

DOLOR EN LA ESPONDILITIS
ANQUILOSANTE

Uno de los principales sintomas que aqueja al pa-
ciente es el dolor. Los pacientes con EA pueden
presentar dolor lumbar, dolor toracico (por afecta-
cién de la columna tordcica incluyendo articulacio-
nes costovertebrales y entesopatia costoesternal y del
manubrio), dolor en articulaciones periféricas (mas
frecuentemente en hombros y caderas)'.

El dolor lumbar es un sintoma extremadamente co-
mun y se observa en el 80% de la poblacién general.
Por ello, es necesario caracterizar el dolor inflama-
torio de la EA para diferenciarlo del dolor mecanico
lumbar'.

El dolor de la espondilitis es de inicio insidioso,
principalmente nociceptivo, se presenta inicialmente
localizado en la region glitea, es leve y dificil de
localizar, pero en las fases tempranas, en ocasiones,
el dolor puede ser grave, localizado en la region
sacroilfaca, las crestas iliacas, region trocantérica o
region dorsal baja. La irradiacion a gliteo puede
sugerir compresion nerviosa del nervio ciatico. El
dolor gliteo alterna tipicamente de lado a lado.
Aunque el dolor es frecuentemente unilateral o in-
termitente en las fases tempranas de la enfermedad,
en el transcurso de meses se vuelve persistente y
bilateral y la regién lumbar baja se vuelve rigida y
dolorosa. El dolor se asocia a sensacion de rigidez
que es peor en las mafianas y puede despertar al
paciente tipicamente en la segunda mitad de la no-
che. La rigidez matutina puede durar mas de 3 h.

Tabla 3. Caracteristicas clinicas diagnésticas de la EA

— Dolor lumbar inflamatorio
* Inicio antes de los 40 afios
e Inicio insidioso
* Persistente por los menos 3 meses
¢ Rigidez matutina de mds de 30 min
¢ Mejoria con ejercicio y empeoramiento con el reposo
— Suefio fragmentado por el dolor en la segunda mitad de la
noche
— Dolor toracico
— Dolor gliteo alternante
— Uveitis aguda anterior
— Sinovitis (asimétrica, predominantemente de las
extremidades inferiores)
— Entesitis (cadera y plantar)

Adaptado de Firestein, et al.’.
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Estas dos caracteristicas parecen mejorar con el ejer-
cicio y empeorar con el reposo' (Tabla 3).

El dolor nociceptivo se genera cuando un estimulo
periférico se convierte en sensacién dolorosa. Para
esto son necesarias una serie de estructuras anatomi-
cas que retransmitan este estimulo hasta el sistema
nervioso central (SNC), mediadores quimicos y pro-
cesos fisiologicos®.

El dafio tisular producido por la inflamacién libera
por parte de diferentes células (plaquetas, fibroblas-
tos, leucocitos, macréfagos y mastocitos) toda una
serie de sustancias quimicas capaces de actuar sobre
los nociceptores produciendo su activacion. El im-
pulso neural originado se transmite a través de re-
ceptores periféricos a la médula espinal. Las fibras
implicadas en la transmision noceiseptiva son las
fibras A-0 y las fibras C, consideradas como las neu-
ronas de primer orden. Los impulsos nociceptivos
son transmitidos al asta posterior de la médula espinal
y de aqui a los centros superiores®.
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