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Resumen:

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) afecta hasta el 0,5 % de la poblacion
mundial comprende tanto la enfermedad de Crohn (EC) como la colitis ulcerativa (CU).
Es comun la aparicion de manifestaciones musculoesqueléticas entre las cuales se
encuentran las reuméticas bajo el nombre de espondiloartritis, pudiendo afectar del 2 al
46 por ciento de los pacientes con Ell. 12 Las espondiloartritis (SpA) son un grupo de
enfermedades reumaticas inflamatorias que tienen una prevalencia entre 0,5 %y 1,5 %
en la poblacién general, con importantes diferencias raciales y geograficas, siendo mas
comun en masculinos jovenes, caucasicos, con una relacion cuatro a uno hombres y
mujeres respectivamente. >6 La actualizacion en el 2019 del grupo OMERACT (por sus
siglas en inglés Outcome Measures in Rheumatology) «entesitis» abarca la insercion
hipoecoica y / o engrosada del tenddn (a 2 mm de la corteza 6sea) que exhibe sefial
doppler si esta activa y puede mostrar erosiones y / o entesofitos como signo de dafio
estructura y el indice sonografico de entesitis de Madrid, MASEI (por su sigla en inglés
Madrid Sonographic Entesis Index) es el mas completo hasta ahora y el Unico basado
en la definicion OMERACT de entesopatia. Ha demostrado una sensibilidad (83,3%) y
una especificidad (82,8%) altas en el diagndstico de SpA.”*° La entesitis indica
inflamacion de la insercion del tend6n en el hueso, pudiendo ser uno de los primeros

signos subclinicos de desarrollo de SpA asociada a este grupo de enfermedades.

Objetivo:

Describir hallazgos ecogréficos en entesis de pacientes con Enfermedad Inflamatoria

Intestinal.

Métodos:

Estudio prospectivo, longitudinal y analitico. De la cohorte de pacientes del servicio
de Gastroenterologia del Hospital Docente Padre Billini (HDPB). Se evaluaron los
pacientes de la consulta externa del servicio Gastroenterologia en julio 2019-marzo
2020. Criterios de inclusion: > de 18 afios; Pacientes con Ell; en tratamiento para ElI.
Criterios de exclusion: pacientes con diagnéstico de espondiloartritis; Pacientes que no
pertenezcan a la unidad de Gastroenterologia del HDPB. Se realizaron ecografias por
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un reumatologo experto en ecografia musculoesquelética, donde se evaluaron: Tendén
del calcaneo, ambas inserciones del tenddn del cuadriceps y Fascias plantar en busca
de: entesofitos, Power Doppler, y engrosamiento del tendén Calcaneo y fascia plantar
utilizando el método ecogréfico de puntuacion MASEI. El andlisis estadistico fue

realizado en el programa SPS23

Resultados:

De la cohorte del servicio de Gastroenterologia del HDPB, 18 cumplieron criterios de
inclusién, evaluandose 108 entesis 50% (9) femeninas, 50% (9) masculinos, media de
edad 34.8 + 11 afios, sobre peso 38.5% (7), csDMARD’s 33% (6): Azatioprina 11% (2),
Mesalazina 22% (4), bDMARD’s 77% (14): Infliximab 50% (9), Adalimumab 28% (5).
65 lesiones estructurales: Aumento del grosor del tenddén calcaneo mayor o igual a 4
mm 38.9% (14); Aumento del grosor de la fascia plantar mayor o igual a 3 mm 11% (2);
Entesofitos calcaneo 56% (20); Entesofitos en cuadriceps 36% (16); Cambios de
ecogenicidad en la entesis evaluadas 36% (13). No presento Power Doppler ninguna

entesis evaluada.

Conclusiones:

De acuerdo con los resultados de nuestro estudio, fue posible evidenciar lesiones
estructurales en las entesis de pacientes con Enfermedad Inflamatoria Intestinal,
presentandose con mayor frecuencia en la entesis de calcaneo, correspondiendo en
orden de frecuencia al aumento de espesor, la presencia de entesofitos y cambios en la
ecogenicidad, lo que indica la presencia de entesopatias en pacientes con Ell, en una

muestra de pacientes jévenes y el tratamiento de su enfermedad de base.

Palabras clave: Enfermedad Inflamatoria Intestinal, Espondiloartritis, Entesitis.



Abstract:

Inflammatory bowel disease (IBD) affects up to 0.5% of the world population, comprising
both Crohn's disease (CD) and ulcerative colitis (UC). The appearance of
musculoskeletal manifestations, among which are rheumatic ones, is common under the
name of spondyloarthritis, and can affect from 2 to 46% of patients with IBD. %?
Spondyloarthritis (SpA) are a group of inflammatory rheumatic diseases that have a
prevalence between 0.5% and 1.5% in the general population, with important racial and
geographical differences, being more common in young males, Caucasians, with a four
to one ratio for men and women respectively. %6 The 2019 OMERACT (Outcome
Measures in Rheumatology) update “enthesitis” encompasses hypoechoic and/or
thickened tendon insertion (2 mm from bony cortex) that exhibits Doppler signal if active
and may show erosions and/or enthesophytes as a sign of structural damage and The
Madrid Sonographic Enthesitis Index (MASEI index) is the most comprehensive to date
and the only one based on the OMERACT definition of enthesopathy. It has shown high
sensitivity (83.3%) and specificity (82.8%) in the diagnosis of SpA.”° Enthesitis indicates
inflammation of the tendon insertion into the bone, and may be one of the first subclinical

signs. development of SpA associated with this group of diseases.

Objective:

To describe ultrasound findings in entheses of patients with Inflammatory Bowel

Disease.

Methods:

Prospective, longitudinal and analytical study. From the cohort of patients from the
Gastroenterology service of the Padre Billini Teaching Hospital (HDPB). The patients of
the external consultation of the Gastroenterology service were evaluated in July 2019-
March 2020. Inclusion criteria: > 18 years of age; IBD patients; Under treatment for IBD.
Exclusion criteria: patients diagnosed with spondyloarthritis; Patients who do not belong
to the HDPB Gastroenterology unit. Ultrasounds were performed by a rheumatologist
expert in musculoskeletal ultrasound, where the following were evaluated: Calcaneal

tendon, both quadriceps, and plantar fascias in search of: enthesophytes, Power Doppler,



and thickening of the calcaneal tendon and plantar fascia using the MASEI scoring

ultrasound method. The statistical analysis was carried out in the SPS23 program.
Results:

Of the HDPB Gastroenterology service cohort, 18 met the inclusion criteria, evaluating
108 entheses 50% (9) female, 50% (9) male, mean age 34.8 + 11 years, overweight
38.5% (7), csDMARD “s 33% (6): Azathioprine 11% (2), Mesalazine 22% (4), bDMARD’s
77% (14): Infliximab 50% (9), Adalimumab 28% (5). 65 structural injuries: Increased
thickness of the calcaneal tendon greater than or equal to 4 mm 38.9% (14); Increase in
the thickness of the plantar fascia greater than or equal to 3 mm 11% (2); Calcaneal
enthesophytes 56% (20); Enthesophytes in quadriceps 36% (16); Echogenicity changes

in the enthesis evaluated 36% (13). None of the entheses presented Power Doppler.

Conclusions:

According to the results of our study, a higher frequency of structural lesions could be
seen in patients with Inflammatory Bowel Disease, corresponding to 73.3 percent, this
corresponding to the increase in thickness of the calcaneal tendon, followed by
enthesophytes of the calcaneal tendon with 36.7 percent, which shows that the presence

of enthesopathies in patients with IBD, even in treatment for their underlying disease.

Keywords: Inflammatory Bowel Disease, Spondyloarthritis, Enthesitis.



Introduccidén

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) afecta hasta el 0,5 % de la poblacién mundial
comprende tanto la enfermedad de Crohn (EC) como la colitis ulcerativa (CU). Es comun
la aparicion de manifestaciones musculoesqueléticas entre las cuales se encuentran las
reumaticas bajo el nombre de espondiloartritis, pudiendo afectar del 2 al 46 por ciento de

los pacientes con Ell. 12

Las espondiloartritis (SpA) son un grupo de enfermedades reumaticas inflamatorias que
tienen una prevalencia entre 0,5 % y 1,5 % en la poblacién general, con importantes
diferencias raciales y geograficas, siendo mas comun en masculinos jévenes,

caucasicos, con una relacién cuatro a uno hombres y mujeres respectivamente 6

Comparten ciertas caracteristicas clinicas, aunque con diferente presentacion; las méas
importantes son: entesitis, compromiso del esqueleto axial, artritis predominante en los
miembros inferiores, dactilitis, tendencia a la asociacion familiar, hallazgos radiologicos

y la relacién con el antigeno de histocompatibilidad HLA-B27 234

Un estudio publicado por Vavricka y colaboradores, publicado en el 2016 registra la
manifestaciones extra-gastrointestinales en paciente con EIll en una poblaciéon suiza
donde la enfermedad activa y los antecedentes familiares positivos para Ell se asocian

con mayor prevalencia de manifestaciones no gastricas. ’

Jarallah, Shehab, Azmi y Fadli realizaron un estudio en la poblacién arabe publicado
2013 se reclutd una cohorte de 130 pacientes con Ell, ya sea colitis ulcerosa o
enfermedad de Crohn que asisten a clinicas de gastroenterologia y reumatologia del
hospital de la Universidad de Kuwait. Se observo artritis periférica en 41 (31,5%)
pacientes con EIll. La afectacion esquelética axial que se presenta como una
combinacion de espondiloartritis con sacroailitis que se observo en 11 (8,5%). Se observo
sacroilitis aislada en cuatro (3,1%) y enteropatias en siete (5,4%) y dactilitis en dos (1,5%)

pacientes.?

Segun la actualizacion en el 2019 del grupo OMERACT (por sus siglas en inglés
Outcome Measures in Rheumatology) «entesitis» abarca la inserciéon hipoecoica y / o
engrosada del tendén (a 2 mm de la corteza 6sea) que exhibe sefial doppler si esta activa



y puede mostrar erosiones y / o entesofitos como signo de dafio estructural. La entesitis
indica inflamacion de la insercion del tenddn en el hueso, pudiendo ser uno de los
primeros signos subclinicos de desarrollo de SpA asociada a este grupo de
enfermedades. Por otra parte, OMERACT ha definido a la «entesopatia» como una
alteracion hipoecogénica, generada por la pérdida de la arquitectura fibrilar normal y/o
engrosamiento del ligamento o tenddn en su insercidon 0sea, que puede contener focos

hiperecoicos sugestivos de calcificaciones. 7°.

Las personas que padecen Ell se les pueden evidenciar por ecoografia entesopatias del
tendon calcaneo, de fascia plantar, del tendén del cuadriceps, y del origen y la insercion
del tendo6n patelar y asi determinar la prevalencia manifestaciones extraintestinales, aun

estas siendo sub-clinicas.®10

Los pacientes con EIl tienen un mayor riesgo de desarrollar SpA, pero faltan

estimaciones de prevalencia clinica y subclinica de este signo.

El propdsito de este estudio fue detectar la frecuencia de entesopatias por ecografia en
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal, servicio de Reumatologia del Hospital
Docente Padre Billini, Santo Domingo, Republica Dominicana, en el periodo julio 2019 a
marzo 2020.
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1. Capitulo 1. El problema

Presencia de entesopatia por ecografia en pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal, servicio de Reumatologia del Hospital Docente Padre Billini, Santo Domingo,

Republica Dominicana.

1.1.Planteamiento del problema.

Los pacientes con Ell pueden presentar entesitis asociada a espondiloartritis a pesar en
manejo de su enfermedad intestinal. Los sintomas musculo-esqueléticos son las
manifestaciones extraintestinales mas frecuentes asociadas a enfermedad inflamatoria
intestinal Ell. De acuerdo con un metaanalisis publicado en 2016, la prevalencia de artritis
periférica esta en torno al 13%; de sacroilitis, en torno al 10%, y de espondilitis

anquilosante, al 3%?*112

Las SpA constituyen un conjunto de enfermedades reumaticas que comparten diversas
caracteristicas inmunogenéticas, clinicas, radiolégicas y evolutivas. Estas engloban un
conjunto de enfermedades que presentan caracteristicas clinicas comunes y que
comparten probablemente gran parte de su etiopatogenia, a pesar de ser
fenotipicamente diferentes. Incluye las siguientes entidades: Espondiloartritis axial
radiografica o antigua espondilitis anquilosante (EA), SpA axial no radiogréafica (nr-
axSpA), SpA periférica, artritis reactiva (ARe), artritis psoriasica (APs), artritis asociada a

enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) y SpA juvenil.13

El érgano diana de las espondiloartritis son las entesis, las cuales constituyen los sitios
de insercidon de tendones, ligamentos, fascias y capsulas articulares al hueso y se
caracterizan por ser estructuras metabodlicamente muy activas y extremadamente

sensibles debido al alto contenido de terminaciones nerviosas 14:1°-

La entesis contiene gran cantidad de terminaciones nerviosas y es avascular, pero se
irriga de forma similar al cartilago articular, por medio de la penetracion de los vasos a
través del hueso subcondral, lo que favorece la formacion de hueso, disipando el estrés
y convirtiéndolo en el sitio de anclaje mas importante de los tejidos blandos al hueso ya
gue es el punto de interface entre el fibrocartilago calcificado y el hueso subcondral 16:17-
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Un hallazgo importante de entesitis en SpA es la presencia de una aumentada
vascularizacion en los sitios de union de las entesis, es decir donde se juntan la sinovial,
la capsula articular, el hueso subcondral y la medula 6sea. Ademas, se ha demostrado
que los procesos de osificacion como la formacion de entesofitos estan precedidos de
invasion vascular, indicando un papel definitivo de la neoformacion vascular en la
histopatologia de los cambios en la entesitis en SpA y en la nueva formacién ésea, lo
gue induce a la formacion de sindesmofitos que conlleva a la anquilosis y por esta razon

es el factor principal de la pérdida de la movilidad asociada a las SpA 1416

Las caracteristicas radiologicas de las entesis han jugado un papel importante en la
definicidn de las lesiones de entesitis y a su vez en el concepto de SpA. Estos hallazgos
estan descritos en la literatura médica e incluyen: osteopenia en el sitio de insercion,
irregularidad de la corteza dsea, erosiones, calcificaciones de los tejidos blandos y
formacion de nuevo hueso en el sitio de la entesitis. La periostitis, gue no necesariamente
esta relacionada con una insercion en particular, también se considera una caracteristica
radioldgica vista en SpA y se visualiza como superficies éseas de contornos borrosos e
irregulares. En entesitis periférica, el proceso inflamatorio en tendones y ligamentos
puede ser visualizado mejor por ultrasonido o RMN, pero también es posible detectar

entesitis por rayos X convencionales 181920

La ecografia con transductores lineales (mayor a 10 mHz) ejecutada en tiempo real es
un buen método para evaluar entesitis; con ella se puede demostrar edema en las entesis
comprometidas, tendinitis, edema de tejidos blandos peritendinosos, bursitis y edema

ligamentoso. 2

Esta técnica muestra una considerable como herramienta para la evaluacion de la
inflamacion periférica, especialmente la entesitis, ya que varios estudios indican el valor
de la deteccién de entesitis subclinica, conociendo que los sitios de entesis mas
involucrados en esta patologia son miembros inferiores y superiores. Ademas es una
técnica ampliamente disponible, econdmica, no usa radiacion y, a pesar de ser operador
dependiente, en los estudios se ha encontrado adecuada confiabilidad intra e
interobservador 242 Los hallazgos ecograficos relacionados a los cambios estructurales

de la entesitis son: 1. ecogenicidad no homogénea, que corresponde a la pérdida del
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patron fibrilar normal de la insercion del tenddn; 2. cambios focales intratendinosos
reflejados por areas hipoecoicas asociadas con interrupcion focal o fragmentacion de la
estructura fibrilar y/o calcificaciones puntiformes; 3. borramiento de margenes del tenddn;
4. engrosamiento del tenddn en el nivel de su insercion, que es el signo patolégico mas
objetivo, y 5. inflamacion peritendinosa con difusion de fluido inflamatorio, hallazgo

caracteristico de las SpA®

La ecoografia en la escala de grises permite la visualizacion de cambios destructivos e
inflamatorios en el tenddn y estructuras articulares, no obstante, con una mayor dificultad
para definir claramente cambios agudos. Por esto, en los ultimos afios se ha dado valor
agregado al uso del doppler poder, ya que permite diferenciar en la enfermedad articular

inflamatoria los cuadros agudos de los crénicos 2.

Aunque es una técnica que detecta cambios minimos tempranos, se debe ser cuidadoso
en evitar sobre diagndstico ya que es un observador dependiente; por lo consiguiente,
se recomienda una adecuada anamnesis y un examen fisico previos. También se conoce
su utilidad como guia para aplicaciones de medicamentos y seguimiento de la respuesta

terapéutica 2224

Por todo esto, la ecografia tiene gran potencial para detectar entesopatias en los
pacientes con enfermedades inflamatoria intestinal aun en casos sub-clinicos siendo un
estudio de bajo costo, no invasivo, de facil realizacion con la Unica desventaja que sus
resultados son operador dependiente por lo que debe de ser realizado por especialistas

en ecografia osteomuscular.

No obstante, faltan estimaciones de la frecuencia clinica y subclinica de entesopatia
asociada a EIll por lo que me planteo la siguiente cuestion: ¢Cual es la frecuencia de
entesopatia detectadas por ecografia en pacientes con enfermedad inflamatoria

intestinal del Hospital Docente Padre Billini, Santo Domingo, Republica Dominicana?

Con la finalidad de dar respuesta a esta interrogante se realizara un estudio en el cual
contaremos con la colaboracion del departamento de gastroenterologia del Hospital
Docente Padre Billini donde seran seleccionados pacientes con diagndsticos de

enfermedad inflamatoria intestinal (enfermedad de Crohn y Colitis ulcerosa), para
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realizarles una ecografia del tenddn calcaneo, fascia plantar y insercion del tendon del
cuadriceps con la finalidad, de establecer la frecuencia de entesopatia diagnosticadas
por ecografia y realizadas por Servicio de Reumatologia del Hospital Docente Padre
Billini en el periodo julio 2019 a marzo 2020.

1.2.Preguntas de investigacion

e (Cudl es el género y la edad promedio de presentacion de la enteropatia en Ell
en el servicio del HDPB?

e /Cudl enfermedad inflamatoria intestinal presentara con mas frecuentes
entesopatias en el servicio del HDPB?

e (Cudl es el tratamiento méas frecuentemente usado en los pacientes con EIll que
presentan entesopatias en el servicio del HDPB?

e ¢(Cuales son las manifestaciones clinicas exta-intestinales presentadas en los
pacientes con Ell en el servicio del HDPB?

e (Cuales son los hallazgos ecogréficos del tendon del calcaneo, fascia plantar e
insercion de tenddn del cuadriceps en los pacientes con Ell en el servicio del
HDPB?

1.3.0bjetivos del estudio.
1.3.1. Objetivo General

Detectar entesopatias de la insercion del tenddn del cuadriceps, calcaneo y fascia
plantar, realizandoles ecografia de entesis a los pacientes con CU y EC por parte del
servicio de reumatologia a los pacientes del servicio de gastroenterologia del Hospital

Docente Padre Billini, Santo Domingo, Republica Dominicana, julio 2019 a marzo 2020.
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1.3.2. Objetivos especificos

e Determinar el género y la edad promedio de presentacion de la enteropatia en Ell
en el servicio del HDPB

e Determinar cual enfermedad inflamatoria intestinal presentara con mas frecuentes
entesopatias en el servicio del HDPB

e Identificar el tratamiento mas frecuentemente usado en los pacientes con EIl que
presentan entesopatias en el servicio del HDPB

e I|dentificar las manifestaciones clinicas exta-intestinales presentadas en los
pacientes con Ell en el servicio del HDPB

e Especificar los hallazgos ecogréficos del tendén del calcaneo, fascia plantar e
insercion del tendon del cuadriceps en los pacientes con Ell en el servicio del
HDPB

1.4.Hipétesis

1.4.1. Hipotesis nula (HO)

HO: Los pacientes con Enfermedad Inflamatoria Gastrointestinal se les pueden evidenciar
por ecografia entesopatia clinica o subclinica, aun en control de la Ell, siendo de gran

utilidad la evaluacion ecografia en este grupo de pacientes.

1.4.2. Hipotesis alternativa (H1)

H1: Los pacientes con Enfermedad Inflamatoria Gastrointestinal no se les pueden
evidenciar por ecografia entesopatia clinica o subclinica, siendo de inutil la evaluacion

ecografia en este grupo de pacientes.

1.5. Justificacion

Las espondiloartritis son un conjunto de enfermedades inflamatorias, crénicas, muy
incapacitantes que pueden tener manifestaciones axiales y periféricas en ocasiones

estas son subclinicas y frecuentemente asociadas a enfermedad inflamatoria
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gastrointestinal. Su deteccion temprana es importante, ya que un tratamiento oportuno y

adecuado puede prevenir complicaciones y mejorar morbilidad.

En los ultimos afos el empleo de la ecografia de las entesis ha arrojado hallazgos
relevantes y es Gtil para complementar el diagnostico, asi como para seguimiento de los
pacientes con diagnostico establecido, incluyendo la valoracion de la actividad
inflamatoria mediante el estudio del Power Doppler, siendo la ecografia una técnica no

invasiva, rapida y de bajo costo, que aun requiere estandarizacion y validacion.

1.6.Limitaciones
Negativa de los pacientes para realizarse la ecografia,

Los pacientes pertenecen al servicio de gastroenterologia del HDPB y no al de la
reumatologia del HDPB.

El cierre del hospital por la pandemia de Sars Cov 2 en marzo 2020.
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2. Capitulo 2. Marco teorico.
2.1.Antecedentes y referencias

La Ell es una enfermedad crénica comun del tracto gastrointestinal, que abarca tanto la
enfermedad de Crohn como la colitis ulcerosa. Puede estar acompafada de
manifestaciones extra-intestinales en multiples sistemas, entre ellas las manifestaciones
articulares como la SpA. Las SpA puede conducir a una disminucion de la calidad de
vida, asi como a la imposibilidad laboral y con la evolucién de la enfermedad, sin
tratamiento puede acelerar la incapacidad de la persona afectada con esta condicidn

sobre todo en las articulaciones periféricas y en columna. 50

En gastroenterologia, se hace una distincion entre artritis tipo 1 y tipo 2. La artritis tipo 1
es paralela a la actividad de la Ell, por lo general afecta cinco articulaciones o0 menos y
tiende a ser autolimitada. La artritis tipo 2 generalmente afecta a mas de cinco
articulaciones, migratoria y no se correlaciona con la actividad de la Ell. Aunque esta
distincién se utiliza ampliamente en la practica de la gastroenterologia, los reumatélogos
tienden a seguir los criterios recientemente desarrollados por La sociedad internacional
de evaluacion de la espondiloartritis (The Assessment of SpondyloArthritis international
Society, por sus siglas en ingles ASAS), que distinguen entre manifestaciones axiales y
periféricas. Tanto las manifestacione axiales y periféricas pueden ocurrir en pacientes

con EIl.510

En cuanto a las manifestaciones axiales de la SpA, el sintoma principal es la lumbalgia
cronica inducida por la inflamacién de las articulaciones sacroiliacas, la denominada
sacroilitis. La espondiloartritis radiografica es el subtipo mas conocido; sin embargo, es
la manifestacion menos frecuente. En la SpA periférica, los sintomas principales son
artritis, entesitis y dactilitis. La artritis se puede observar en todas las articulaciones
periféricas, con preferencia por las articulaciones grandes. La entesitis indica inflamacién
de la insercién del tenddn en el hueso. Esto puede ocurrir en todas las ubicaciones de
las inserciones de tendones en el hueso, pero las ubicaciones mas conocidas son el

tenddn calcaneo y la fascia plantar. La dactilitis es una manifestacion menos comun de
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SpA e indica la presencia de inflamacion de todo un dedo, los llamados dedos en

salchicha. 17

Un estudio publicado Kelly OB y colaboradores, publicado en el 2019 identificaron
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal sometidos a tomografia computarizada,
abdomino-pélvica por cualquier indicacion (2006-2015). Utilizando la puntuacion
estandarizada de TC, se confirmé la sacroilitis. Dos lectores cegados utilizaron un
modelo estandarizado en el que la presencia de anquilosis o puntuacion de erosion >3
indicaba sacroilitis, donde concluyeron que la sacroilitis esta infradiagnosticada en la Ell

y se asocia a sexo masculino, artritis y en enfermedad de crohn. !

En 2017 Maren C. Karreman y colaboradores, publicaron una revision sistemética y
metaanalisis sobre prevalencia e incidencia de la espondiloartritis axial y periférica en la
enfermedad inflamatoria intestinal donde se incluyeron todos los estudios publicados
sobre este tema hasta agosto del 2016 concluyendo que la espondiloartritis ocurre hasta
en el 13% de los pacientes con Ell. 24

En el 2017 Malaty HM, Lo GH y Hou JK publicaron, La caracterizacion y prevalencia de
espondiloartritis y artritis periférica en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal.
626 pacientes con Ell entre 18 y 90 afios (90% varones), de los cuales el 57% tenian
colitis ulcerosa. Donde concluyeron que la espondiloartritis entre los pacientes con Ell

generalmente se diagnostica después del diagndéstico inicial de EII.%®

Un estudio publicado por Vavricka y colaboradores, publicado en el 2016 registra la
manifestaciones extra-gastrointestinales en paciente con Ell en una poblacion suiza
donde la enfermedad activa y los antecedentes familiares positivos para Ell se asocian

con mayor prevalencia de manifestaciones no gastricas.?®

En el 2017 se hizo una revisiobn sistemética de la Prevalencia e incidencia de
espondiloartritis axial y periférica en la enfermedad inflamatoria intestinal por Karreman
y colaboradores, donde se incluyeron un total de 71 estudios que informaron sobre la
prevalencia de sacroilitis, espondilitis anquilosante, artritis, entesitis y dactilitis,

concluyeron que la espondiloartritis se presenta hasta en un 13% de los pacientes con
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Ell. La espondilitis anquilosante fue la menos frecuente [3 %], seguida de la sacroilitis
[10 %] y la artritis periférica [13 %].%"

Por lo tanto, la deteccion de pacientes que desarrollen SpA es cardinal, ya que un
tratamiento temprano y adecuado puede prevenir estas complicaciones. La obtencion de
imagenes de las entesopatias en pacientes con Ell mediante ecografia podria ser util
para el diagndstico y la monitorizacion. La ecografia Doppler de la entesis tiene la
capacidad diagndstica para distinguir la actividad en este 6rgano y orientando sobre la

efectividad del tratamiento.

En conclusion, la ecografia de entesis puede ser Util para valorar la posible asociacién

de EIl con SpA y predecir actividad en tiempo real de esta artropatia.

2.2.Marco conceptual

La entesis representa la zona de insercibn de tendones, ligamentos y capsulas
articulares en el hueso y corresponde tanto a la estructura insercional como al hueso
mismo en el cual se inserta. Actualmente se denomina a estos tejidos “complejo érgano-
entesal’. Estas estructuras no sdlo se afectan clinicamente en las espondiloartritis (SpA)
sino que también representan fisiopatogénicamente el lugar principal para el desarrollo

de estas patologias 3>

Se denomina entesitis al compromiso inflamatorio de las entesis y es una de las

principales manifestaciones clinicas dentro de todo el espectro de las SpA 3¢

Debido a que la deteccion de entesitis mediante la evaluacion clinica carece de precision
y sensibilidad, muchas veces son necesarios métodos de imagenes para reconocer el
compromiso inflamatorio a nivel de los sitios de entesis en pacientes con SpA. La
ecografia representa una de las técnicas mas aceptadas debido a su bajo costo, rapidez
de realizacién e inocuidad. Esta herramienta ha demostrado ser sensible y reproducible

en la deteccién de entesitis 2.

Los sitios de entesis mas comunmente evaluados por ecografia en pacientes con SpA

se localizan en los miembros inferiores, principalmente a nivel de la rodilla (cuadriceps
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distal y tenddn rotuliano proximal y distal) y en el hueso calcaneo (tendon de calcaneo y
fascia plantar). Otra localizacion frecuente para evaluar es el codo, ya sea en la insercion
de los tendones extensores (epicondilo), tendones flexores (epitréclea) y/o del tendon
del triceps (olécranon). En pacientes con Artritis Psoriasica (APs) es caracteristico el
compromiso de las entesis de los tendones extensores a nivel de las articulaciones

interfalangicas distales 3%

El grupo OMERACT ha definido a la entesopatia como una alteracion hipoecogénica,
generada por la pérdida de la arquitectura fibrilar normal y/o engrosamiento del ligamento
o tendon en su insercidn 0sea, que puede contener focos hiperecoicos sugestivos de
calcificaciones. Las lesiones deben ser vistas en dos planos perpendiculares (transversal
y longitudinal) y pueden mostrar o0 no sefial DP o cambios 6seos como entesofitos,

erosiones y/o irregularidades 3%

2.2.1. Sistemas de puntaje ecogréafico de las entesopatias en
pacientes con espondiloartritis
Existen diferentes sistemas de puntaje para la valoracion de las entesis. Los mismos han
sido disefiados para realizar una evaluacién y estandarizacion mas extensa del
compromiso entesitico. El indice ecografico de Balint y colaboradores 3! denominado
GUESS (por la siglas en ingles de Glasgow Ultrasound Enthesitis Scoring System ) ha
sido uno de los primeros sistemas de puntaje para la evaluacion de las entesis, y
posteriormente se desarrollaron nuevos indices 44! Actualmente, junto con el MASEI,

son los mas utilizados 2"

indice GUESS: el sistema de puntaje GUESS evalla, en forma bilateral, cinco entesis de
las extremidades inferiores: fascia plantar, insercion distal del tendon del calcaneo,
tenddn rotuliano en sus inserciones proximales y distales y cuadriceps distal. Este indice
contempla la presencia de cuatro lesiones elementales unicamente en escala de grises:
grosor de la entesis, presencia de entesofitos, erosion y bursitis. Las mismas puntlan en
forma dicotomica como 1 o O (presentes o ausentes), recordando que a nivel del polo
inferior del calcaneo y del polo superior de la rétula no se evalla la presencia de bursitis.
El mayor puntaje posible a obtener es de 36 puntos, demostrando mayor afeccion a

mayor puntaje obtenido.
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indice MASEI: este sistema de puntaje estudia las mismas entesis de las extremidades
inferiores que el indice GUESS, y agrega la evaluacion de la entesis distal del tendon del
triceps a nivel de su insercion en el olécranon. Ademas de las alteraciones en escala de
grises, considera la presencia de DP. Las lesiones elementales del indice MASEI
incluyen: grosor, calcificaciones, erosiones, bursitis y DP. Se determind un valor de corte
de 18 puntos para diferenciar entre pacientes sanos y pacientes con diagnostico de SpA,
alcanzando una sensibilidad de 83,33%, especificidad de 82,76% y un likelihood ratio
positivo (LR+) de 4,838 11,

Este sistema de puntaje resultd ser una herramienta Gtil para clasificar a los pacientes

con APs, con una especificidad del 95% 2.
Deteccién de entesopatia subclinica

La entesopatia subclinica implica la presencia de alteraciones ecograficas del 6rgano
entésico, en ausencia de manifestaciones clinicas. La ecografia ha mostrado mayor
sensibilidad que el examen fisico para la evaluacion del compromiso inflamatorio de las
entesis. Balint y colaboradores, demostraron la presencia de entesitis subclinica por
ecografia en el 56% de los pacientes, comparada con un 22% mediante deteccion clinica,

en pacientes con SpA 1.

Ruta y colaboradores, mostraron que el 60,8% de pacientes asintomaticos con
diagndstico de SpA present6 al menos un signo de entesopatia evaluada por ecografia

a nivel de las entesis de miembros inferiores 43

2.2.2. Espondiloartritis

Las espondiloartritis constituyen un conjunto de enfermedades reumaéticas que
comparten diversas caracteristicas inmunogenéticas, clinicas, radiol6gicas y evolutivas.
las caracteristicas mas distintivas son la inflamacion de las articulaciones axiales
(especialmente las articulaciones sacroiliacas [Sl]), la oligoartritis asimétrica
(especialmente de las extremidades inferiores), la dactilitis (dedos en salchicha) y la

entesitis (inflamacién en los sitios de unién de ligamentos o tendones al hueso).*44°,
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Las caracteristicas adicionales incluyen lesiones cutaneas y genitales, inflamacion ocular
e intestinal, una asociacion con trastornos infecciosos anteriores 0 en curso,

antecedentes familiares positivos y reactantes de fase aguda elevados. 4¢

En este grupo se incluyen la Espondilitis anquilosante (EA, SpA axial radiografica [r-
axSpA]), SpA axial no radiogréfica (nr-axSpA), SpA periférica, SpA asociada a psoriasis
0 artritis psoriasica, SpA asociada a enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa, las artritis

reactivas, SpA de inicio juvenil, la artritis psoriasica (APs).46: 4"

2.2.3. Concepto, epidemiologia y clasificacion

El término espondiloartritis engloba un conjunto de enfermedades que presentan
caracteristicas clinicas comunes y que comparten probablemente gran parte de su
etiopatogenia, a pesar de ser fenotipicamente diferentes. La EA es el prototipo y la mas
prevalente de este grupo de enfermedades. Cada una de ellas tiene caracteristicas
distintivas propias, como puede ser la presencia de psoriasis en la SpA asociada a

psoriasis o el antecedente de enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa. 4847

En esta actualizacién se va a desarrollar la r-AxSpA o antiguamente EA, la nr-axSpA
axial y la SpA periférica, dejando la ARe y la APs, ya que se expondran en otras
actualizaciones posteriormente. Desde hace unos afios se emplea el término nr-ax-SpA,
desarrollado por el grupo de trabajo ASAS en 2009, que permite clasificar a aquellos
pacientes con dolor lumbar inflamatorio y datos sugestivos de r-AxSpA, pero en los que
la radiologia simple no muestra ninguna alteracion. Se podria considerar una forma de
inicio de la r-AxSpA, aunque se ha estudiado que no todos los pacientes con nr-axSpA

progresan hacia esta enfermedad #°.

De forma general, existe una variacibn considerable en la prevalencia de la
espondiloartritis notificada en todo el mundo, segun los antecedentes genéticos del pais
o la regiobn en estudio y, en cierta medida, segun los criterios utilizados por los
encuestadores. Se han informado prevalencias de espondilitis anquilosante en Europa
entre 0,12 y 1,0 %, dependiendo también de la prevalencia de fondo del antigeno
leucocitario humano (HLA) B27,y como 0,17 % en Asia, 0,1 % en América Latinay 0,07

% en Africa. Se ha estimado que la prevalencia para todo el grupo de SpA axial es de
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dos a tres veces mayor que la de la r-AXSpA sola. La baja prevalencia de r-AXSpA en
América Latina y Africa se debe en parte a que esas son las regiones con la prevalencia
mas baja de HLA-B27. La r-AxSpA y la SpA axial no radiografica son los tipos mas
frecuentes de SpA.°°2 En los Estados Unidos, cada uno tiene una prevalencia de
aproximadamente el 0,35%, mientras que la incidencia presenta una gran variabilidad en
diferentes estudios, dependiendo de la etnia seleccionada.>® Es mas alta en la raza
blanca y en indios norteamericanos, y menor en asiaticos y afroamericanos. Se pueden
encontrar en la literatura cifras que oscilan entre los 0,84 casos a los 77 casos por
100.000 habitantes. En Espafia la incidencia anual estimada de la r-AXSpA es de 7,2

casos por cada 100.00 habitantes 5%

La relacibn hombre: mujer es de 2:1 en AS y de 1:1 en nr-axial SpA , pero hay un retraso
frecuente en el diagnostico en mujeres. En contraste con la radiografica SpA, la
distribucién por sexos en la SpA periférica es igual entre hombres y mujeres.53 5 El
principal factor de riesgo genético asociado a este grupo de enfermedades es el HLA-
B27. Sin embargo, hay que tener en cuenta que hasta el 8% de la poblacion sana posee
este alelo. Asi, la probabilidad de desarrollar r-AXSpA en un paciente HLA-B27 positivo
es del 1-5%, aunque en caso de tener un familiar de primer grado diagnosticado de esta
enfermedad aumenta hasta un 15-20%. Se ha estimado que el 92% de los pacientes de
raza blanca con r-AxSpA es HLA-B27 positivo, mientras que solo el 60% de los pacientes

con Artritis reactiva, Artritis Psoriasica y artritis asociada a Ell . 4952

Las SpA se pueden clasificar segun las formas de presentacion clinica en SpA axiales y
periféricas. En el primer caso, se ven afectadas principalmente la columna vertebral y las
articulaciones sacroiliacas, mientras que en el segundo predomina la clinica articular
periférica, ya sea en forma de oligo/poliartritis, dactilitis o entesitis. Esto va a determinar
en gran parte la actitud terapéutica a seguir, ya que en cierta manera son los sintomas

del paciente los que van a orientar hacia el tratamiento mas adecuado. 45 47
Clasificacion de las espondiloartritis segun la forma de presentacion clinica

1. Espondiloartritis axial

e Espondilitis anquilosante o Espondiloartritis axial radiografica
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e Espondiloartritis axial no radiografica

2. Espondiloartritis periférica
e Espondiloartritis periférica
e Espondiloartritis asociada a psoriasica o artritis psoriasica
e Espondiloartritis asociada a enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa
e Artritis reactiva

e Espondiloartritis de inicio juvenil

2.2.4. Patogenia

Varios elementos son importantes en la patogénesis de las espondiloartritis, un grupo
de enfermedades con manifestaciones clinicas diversas, que involucran varias
estructuras diferentes. Estos elementos incluyen interacciones en el contexto de un
trasfondo genético particular entre el microbioma intestinal, las células linfoides
similares a las innatas y el estrés mecanico en las estructuras anatémicas que son

los objetivos de la enfermedad.

Esas estructuras incluyen, para SpA axial, las entesis a lo largo del esqueleto axial y
para SpA periférica, las entesis periféricas y las articulaciones periféricas. En los
sitios de patologia, los principales mediadores son el factor de necrosis tumoral (TNF)

alfay la interleucina (IL) 17.%°

La patogénesis de cada uno de los otros miembros de la familia SpA, especialmente

nr-axSpA, probablemente esté estrechamente relacionada con la de r-axSpA.

La mayor contribucion genética individual proviene del gen del antigeno leucocitario
humano (HLA) B27, pero la presencia de HLA-B27 no es absolutamente esencial.

Ademas, también estan implicados genes no HLA y otros.>®

Un gran desafio es la entesis, donde los ligamentos se unen al cartilago en las
vértebras, ocurren dos procesos diferentes que pueden parecer incompatibles. Uno

es la inflamacién, a veces con destruccién del hueso (un proceso osteoclastico),
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mientras que el otro proceso es la formacion de hueso nuevo que da lugar a
sindesmofitos (un proceso osteoblastico). En el peor de los casos, la formacion de
hueso nuevo puede convertir toda la columna vertebral en una columna rigida de
bambd, el sello distintivo de la espondilitis anquilosante grave. Una hipétesis integral
de la patogenia de SpA debe abordar tanto los procesos inflamatorios osteoclasticos

como osteoblasticos.>®

2.2.5. Elementos principales en la patogenia de la espondiloartritis

Los elementos que contribuyen a la patogenia de la espondiloartritis son una red

compleja de interacciones que involucran lo siguiente:
e Tracto gastrointestinal

oE| esqueleto axial y sus entesis

el as entesis periféricas y las articulaciones

e El sistema inmunitario innato y adaptativo

e Influencias genéticas

Existen variaciones sustanciales entre estos elementos, lo que explica la enorme

diversidad de presentaciones clinicas en pacientes con SpA.
Tracto gastrointestinal

Hay varios mecanismos que pueden subyacer a la inflamacién concurrente en el intestino
y la articulacion, pero aun no se han definido las vias patogénicas precisas. Una
alteracion de la barrera intestinal se postula como el primer y principal proceso para la

mayoria de estos mecanismos propuestos.

Las observaciones que muestran que la mayoria de los pacientes con SpA exhiben
inflamacion intestinal subclinica indican un vinculo aiin mas estrecho entre la Ell y la SpA
gue el sugerido por la asociacibn entre la Ell clinicamente manifiesta y las

manifestaciones de SpA. 5657
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Microbiota

Se ha incriminado que el microbioma intestinal tiene un papel en la patogenia de varios
tipos de artritis inflamatoria, incluida la SpA, en la que los defectos en las barreras de la
mucosa intestinal se han implicado en este proceso. Normalmente, el microbioma esta
separado del huésped por una barrera epitelial intestinal y una barrera vascular intestinal.
Sin embargo, cuando la integridad de las barreras se ve comprometida, los microbios se

vuelven capaces de iniciar una respuesta inmune sistémica.>%8>°

La evidencia adicional que respalda el papel de estos problemas en la patogénesis

incluye 69.61;

elLa demostracion por ileocolonoscopia de la presencia de inflamacién intestinal
aguda o cronica subclinica en aproximadamente dos tercios de los pacientes con
SpA, con rupturas funcionales en el epitelio intestinal.

el a correlacion entre la inflamacion intestinal crénica y la actividad de la enfermedad

de SpA demostrable por resonancia magnética.
oE| intercambio de genes entre la SpA y la enfermedad de Crohn.

ela presencia de r-axSpA en 4 a 10 % de los pacientes con colitis ulcerosa y

enfermedad de Crohn.

eHallazgos de sacroilitis en radiografias simples en una proporcion significativa de
pacientes con enfermedad de Crohn, muchos de los cuales no tienen sintomas de

dolor de espalda inflamatorio.
IL-17 y microbiana

La pérdida de la integridad arquitectonica y funcional en el epitelio intestinal permite el
paso de la microbiota o sus metabolitos a la submucosa y la circulacion sistémica. La
primera linea de defensa de las citocinas es la IL-17. Actuando en sinergia con IL-22,
protege la integridad del epitelio intestinal contra los microbios al inducir la generacién
de péptidos antimicrobianos. Estos efectos son probablemente la razén por la que hay

una mayor incidencia de brotes de Ell en los pacientes tratados con anti-IL-17 en los
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ensayos clinicos de anti-IL-17 en la psoriasis y en las SpA, en comparacion con los

pacientes tratados con placebo. 6263. 64,

Dentro de la células que pueden producir IL-17 estan: granulocitos, macrofagos, células
linfoides de tipo innato tipo 3 (ILC3), las células T asociadas a la mucosa (MAIT), las
células T gamma-delta y las células T asesinas naturales invariantes de tipo innato
(INKT) . EIlLC y las células T de tipo innato reconocen productos microbianos sin requerir
una reorganizacion extensa de sus receptores de células, debido a esto, pueden producir

rapidamente una gran cantidad de citosina. 4 %

2.2.6. Las entesis y el papel del estrés mecéanico

La entesitis es una de las caracteristicas clinicas de las SpA. En zonas sometidas a
traumatismos repetidos se produce una inflamacion de las partes blandas y una

infiltracion celular de la médula 6sea.

Los principales objetivos del proceso de la enfermedad en pacientes con SpA son las
entesis, donde los tendones y los ligamentos se unen al hueso. Debido a la carga
mecdnica, las entesis son muy susceptibles a las microlesiones. La unién del calcaneo,
por ejemplo, esta sujeta a un estrés mecanico de 3 a 10 veces el peso corporal durante
las actividades. Tales microlesiones pueden activar las células inmunitarias residentes
que incluyen la ILC, las células T gamma delta, las células asesinas naturales y las
células T convencionales. Junto con los neutréfilos, también liberan quimioatrayentes
para las células proinflamatorias circulatorias. Todas estas células orquestan una

reaccion inflamatoria dependiente de TNF e IL-17 incluso en sujetos sin artritis. 66

2.2.7. Papel de la genética

Los factores genéticos tienen una importancia abrumadora en la susceptibilidad de las
SpA. Los familiares de primer, segundo y tercer grado de pacientes con r-axSpA tienen
un riesgo notablemente mayor de desarrollar la enfermedad.®” El modo de herencia es
poligénico con interaccion multiplicativa entre loci. La asociacion con el gen del antigeno

leucocitario humano (HLA) B27 se reconocio en 1973 y tiene la asociacion mas fuerte
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con la enfermedad. La contribucién general a la heredabilidad de la r-axSpA por HLA-
B27 se estima en aproximadamente 20 a 30%. La contribucién de la region del complejo
principal de histocompatibilidad (MHC) es del 40 al 50%.68:69

Papel de HLA-B27

Es una molécula del complejo mayor de histocompatibilidad clase |. Debido a que HLA-
B27 esta presente en aproximadamente el 80 al 95% de los pacientes con r-axSpA en la
mayoria de los grupos étnico. Se han caracterizado al menos 160 subtipos de HLA-B27;
las diferencias entre estos subtipos afectan si se asocian con espondiloartritis, incluida
la r-axSpA. Los subtipos mas frecuentes son HLA-B2705 y HLA-B2704. Solo dos
subtipos, HLA-B2706 y HLA-B2709, se consideran no asociados con SpA. 7% 71,

En este punto, todavia no esta claro qué papel juega HLA-B27 en la patogénesis de SpA.
Los estudios en individuos sanos HLA-B27 positivos han demostrado que existe una
asociacion del genotipo HLA-B27 con la composicién microbiana intestinal general, que
es distinta de la composicion del microbioma intestinal que se observa en sujetos sin
HLA-B27. Estos hallazgos pueden relacionarse con el papel propuesto del microbioma
intestinal en la patogenia de SpA y seran el foco de futuras investigaciones.”%73.74

Hipotesis del péptido artritogénico

Postula que existen ciertos péptidos microbianos que son muy similares a los
autopéptidos desde el punto de vista de los receptores de células T de ciertos linfocitos
T CD8+ especificos de HLA-B27 (linfocitos T citotoxicos). La reactividad de estos
linfocitos T con estos complejos de péptido HLA-B27 conduciria a la autorreactividad y
la enfermedad. Dado que la funcion fisiolégica de los alelos HLA-B es que los linfocitos
T CD8+ presenten péptidos a los receptores de células T correspondientes en las células

diana. 7®

Genes no HLA

La investigacion de genes no HLA-B27 que puedan ser importantes en la patogenia de

SpA se ha centrado casi exclusivamente en pacientes con r-axSpA y ha sugerido que los
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genes no MHC también son importantes en la susceptibilidad a la enfermedad. Desde
2010, se han llevado a cabo varios estudios amplios de asociacién del genoma (GWAS)
en varias poblaciones de ascendencia europea y china Han. Estos estudios han
identificado un total de al menos 114 variantes genéticas. EI CMH, especialmente HLA-
B27, es un factor contribuyente importante. Aproximadamente el 7% del riesgo
hereditario proviene de variantes no CMH. La aparente necesidad de que un individuo
HLA-B27 positivo también porte algunos de estos genes no CMH para desarrollar r-
axSpA puede explicar, al menos en parte, por qué solo del 1 al 5% de los individuos HLA-

B27 positivos desarrollan r-axSpA. 7677

Aungue la contribucion total de todos estos genes no CMH a la heredabilidad de la r-
axSpA es relativamente pequefia, estas asociaciones brindan pistas sobre la
patogénesis de r-axSpA. Estos genes causantes de r-axSpA no CMH se pueden agrupar

en varias categorias funcionales:

ERAP1 y ERAP2: las dos aminopeptidasas del reticulo endoplasmico que codifican
genes relacionados con r-axSpA se denominan ERAP1 y ERAP2; cada uno de los genes
tiene variantes que pueden aumentar el riesgo de la r-axSpA y variantes que son
protectoras. Estas dos enzimas son responsables de la generacion, el recorte y la
destruccion de péptidos en el reticulo endoplasmico para lograr la longitud correcta para
cargar en moléculas HLA de clase |, como HLA-B27, para la presentacion de antigenos,

aungue su importancia en SpA todavia no esta del todo clara. 790,

Familia de genes del receptor del factor de necrosis tumoral: la presencia de un
grupo adicional de genes, incluidos los del receptor beta de la linfotoxina y el receptor
del factor de necrosis tumoral 1, brinda apoyo adicional para el papel del factor de

necrosis tumoral alfa en la actividad de la enfermedad. 8!

Eje IL-23/IL-17: expresado en las células intestinales podria seleccionar el microbioma,
favoreciendo la activacion del eje IL-23/IL-17 los GWAS han identificado varios genes

asociados con este eje.’®
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Activacion y diferenciacion de linfocitos T: la asociacion de la r-axSpA con genes que
modulan la activacion y diferenciacion de linfocitos T CD4+ o CD8+ es consistente con

la posible participacion de estas células en las vias de la enfermedad.°82

Genes compartidos con la enfermedad intestinal inflamatoria y mediada por el
sistema inmunitario: compartir 65 genes con la enfermedad de Crohn, la colitis ulcerosa
y la enfermedad celiaca puede explicar la superposicion de la r-axSpA con las
enfermedades inflamatorias del intestino y quizas la presencia de enfermedad intestinal

subclinica en la propia r-axSpA .82

Vinculo genético entre las enfermedades inflamatoria intestinal y las

espondiloartritis

El vinculo biolégico entre la barrera epitelial inflamacion y SpA es innegable cuando se
ve desde un aspecto genético. Estudios de asociacion del genoma completo (GWAS),
se han realizado principalmente con la plataforma immunoCHIP, que contiene una lista
seleccionada de 200 000 de los 5 millones de nucleétidos Unicos estimados
polimorfismos (SNP) en el genoma humano, al ser interpretados, es importante
comprender sus limitaciones: estos estudios generalmente tienen el poder de detectar
alelos comunes, presentes en mas del 5% de la poblacién. Ademas, hay considerable
sesgo étnico en la aparicion de SNP y su papel en la promocion de enfermedades

autoinmunes.83: 84

SpA inicial GWAS se centrg estrictamente en r-axSpA. Estos GWAS confirmé la fuerte
asociacion de r-axSpA con HLAB27 y reveldé asociaciones mas débiles con varias
interleucinas, células T CD8+ citotoxicidad y procesamiento de antigenos para la

expresion en el complejo principal de histocompatibilidad .84

GWAS y sus metanalisis construyen una imagen de loci compartidos y distintos. Cuando
Se ve CoOmo un en su conjunto, estos factores de riesgo explican los problemas biologicos

compartidos. fundamentos, especialmente en la inmunidad tipo 3, pero resaltar vias
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distintas que dictan la localizacion del tejido, como el uso de MHC vy tejido especifico
genes, posiblemente a mejor ilustracion de esto es la asociacion compleja de SpA 'y
NOD2, uno de los factores de riesgo mas fuertes para la Ell. Pacientes con r-axSpA y
enfermedad de Crohn como inflamacién intestinal tienen una carga similar del alelo de
riesgo IBD NOD2 en comparacion con pacientes con SpA con intestino no inflamado e
individuos sanos. De lo contrario, aunque las variantes de NOD2 se asocian con una
edad mas temprana de aparicion de la Ell en pacientes con SpA, no afecta la edad de

aparicion de los sintomas artriticos.83:84

Estas distinciones genéticas sugieren que SpA puede ser comorbilidad, pero no depende

estrictamente de la clinica o Ell subclinica.

2.2.8. Erosién 6seay formacién de hueso nuevo

Los estudios longitudinales de la columna vertebral en los mismos pacientes usando
resonancia magnetica y radiografia, con dos secuencias diferentes, la resonancia
magnética puede visualizar tanto la inflamacion como los procesos de reparacion,

identificados respectivamente como edema de la médula ésea y metaplasia grasa.®®

La formacion de hueso nuevo (por ejemplo, sindesmofitos) se visualiza mejor mediante
una radiografia simple. Estos estudios sugieren que el cambio inicial es la inflamacién en
la que citocinas como el factor de necrosis tumoral (TNF) y la IL-17 activan directa o
indirectamente las células precursoras de osteoclastos. Esto es seguido hasta cierto
punto por un proceso de reparacion en las esquinas vertebrales y otros sitios del
esqueleto axial, y finalmente por la formacion de hueso nuevo (como los
sindesmofitos).®5Los estudios transversales de la histologia indican que es mas probable
gue se forme hueso nuevo en areas donde a habido metaplasia grasa y que la formacién
de hueso nuevo aparece después de que la inflamacién ha disminuido. La diferenciacién
de osteoblastos implica el uso de proteinas morfogénicas 0seas y la via Wnt. Se han
identificado varios biomarcadores que parecen mediar o inhibir el proceso de formacion

de hueso nuevo. 8587

No se produce formacion de hueso nuevo en el cuerpo vertebral, donde la inflamacién

ha destruido la microarquitectura; mas bien, los sindesmofitos se forman en la union del
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cartilago con el periostio. Alli, las células mesenquimales son impulsadas hacia la
osteogénesis por la IL 22, IL-17 y TNF. Estas células mesenquimales también secretan
una quimiocina para aumentar la reactividad. Otro conjunto de observaciones encontrd
gue en las células mesenquimales de las entesis espinales de pacientes con espondilitis
anquilosante, la respuesta de despliegue del HLA B27 activa una via que conduce a la
generacion de fosfatasa alcalina no especifica de tejido (FANT). La importancia clinica
se sugiere por el hallazgo de que los niveles séricos de FANT especifica del hueso se

correlacionan con la puntuacion de los cambios vertebrales en pacientes con r-axSpA. &
89, 90,91.

2.2.9. Manifestaciones clinicas

ASAS en el 2009 dividi6 la espondiloartritis axial, en espondilitis anquilosante (también
denominada radiogréfica) y axSpA no radiogréfica. Histéricamente, la espondiloartritis
(también denominada espondiloartropatia) se ha considerado como una familia de artritis
gue incluye axSpA; SpA indiferenciada; artritis reactiva; artritis psoriasica; SpA juvenil; y
artritis y espondilitis asociadas con la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), incluida la
enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa. %

La espondiloartritis axial se caracteriza por la afectacién de la columna vertebral y las
articulaciones sacroiliacas, las articulaciones periféricas, las entesis y los dedos, aunque

también pueden verse afectados 6rganos extraesqueléticos 9% 23
SINTOMAS Y HALLAZGOS MUSCULOESQUELETICOS
Las principales caracteristicas musculoesqueléticas incluyen:
eArticulaciones Sl y afectacién de la columna
eCompromiso de cadera y hombro
eArtritis periférica (en articulaciones distintas de la cadera y el hombro)

eInflamacion costovertebral, manubrioesternal, esternoclavicular y costocondral
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eInflamacion de entesis extraespinales
eDactilitis

Dolor lumbar y dolor cervical: casi todos los pacientes con axSpA informan dolor de
espalda inflamatorio. Hay varios conjuntos de criterios disponibles que definen el dolor
de espalda inflamatorio, que funcionan de manera similar y se pueden usar en la practica
diaria. De acuerdo con los criterios de la Sociedad Internacional de Evaluacion de la
Espondiloartritis, el "dolor de espalda inflamatorio” generalmente presenta al menos

cuatro de las siguientes cinco caracteristicas:
eEdad de inicio <40 afios
e|nicio insidioso
eMejora con el ejercicio
eNo mejora con el descanso
eDolor por la noche (con mejoria al levantarse)

El dolor de cuello puede ser un sintoma de presentacion temprano en la enfermedad y
se convierte en uno de los principales problemas causados por la enfermedad en casi la
mitad de los pacientes con SpA con enfermedad establecida y caracteristicas

radiogréafica. 9% 3

Deterioro de la movilidad de la columna en la enfermedad avanzada: las anomalias
estructurales de las vértebras son mucho mas graves en la r-axSpA avanzada en
comparacion con la SpA no radiogréafica. En la r-axSpA, el proceso de fusion espinal
progresiva puede conducir a un deterioro extremo de la movilidad espinal y también de

la expansién toracica. 9% 93,94

Anomalias posturales en la enfermedad avanzada: especialmente la hipercifosis,
causada por el acufiamiento de las vértebras toracicas. La postura encorvada tipica de

un paciente con r-axSpA con enfermedad avanzada es causada por una combinacion de
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deformidad en flexién del cuello, hipercifosis toracica, pérdida de la lordosis lumbar
normal y deformidades en flexion de las caderas. Sin embargo, este fenOmeno se

observa s6lo en una minoria de pacientes.%2%

Dolor de glateos: el dolor de glateos, especialmente alternando entre los dos lados, pero
a veces solo de un lado, puede ser indicativo de compromiso de la articulacion

sacroiliaca.??

Dolor de cadera: la afectacion de la cadera, que produce dolor en la articulacién de la
cadera, esta presente en aproximadamente el 20 al 25 % de los pacientes con r-axSpA,
aproximadamente el 10 % de los que tienen nr-axSpA , y se asocia con grados mas altos
de discapacidad y una peor prondstico. El sintoma tipico es el dolor en la ingle, pero, al
igual que con otros trastornos de la articulacion de la cadera, el dolor puede estar referido
a la parte media del muslo o incluso a la rodilla. Pueden desarrollarse deformidades de
flexion de las caderas. La afectacion de la cadera puede ser mas grave en pacientes con

inicio temprano de r-axSpA, enfermedad axial y entésica.%

Artritis periférica: la artritis periférica se observa en aproximadamente el 30 % de los
pacientes con axSpA . Las articulaciones que pueden verse afectadas son los tobillos,
las caderas, las rodillas, los hombros y las articulaciones esternoclaviculares. Muy pocos
pacientes con r-axSpA reportan voluntariamente dolor en la articulacion

temporomandibular.®®

Entesitis: la entesis es la region de unién de tendones y ligamentos al hueso; la entesitis,
inflamacion de la entesis, es una caracteristica clasica de axSpA. La entesitis se
manifiesta como dolor, rigidez y sensibilidad en las inserciones, generalmente sin mucha
inflamacion, aunque la inflamacion puede ser una caracteristica prominente en la

insercion del tenddn calcaneo.

Las areas extraespinales distintas de la insercion del tenddén de calcaneo que pueden
verse afectadas por la entesitis en pacientes con axSpA incluyen la insercion del

calcaneo de la fascia plantar, el talon, la rétula, los hombros, las uniones costocondrales,
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las articulaciones manubrioesternal y esternoclavicular, y a lo largo de la cresta iliaca

superior. 9293

Dactilitis: la dactilitis se caracteriza por una inflamacién difusa de los dedos de las manos
o de los pies. Un historial de dactilitis est4 presente en aproximadamente solo el 6 por

ciento de los pacientes con r-axSpA y una proporcién similar de pacientes con nr-axSpA.
92.

2.2.10. Manifestaciones extraarticulares

Estas enfermedades coexistentes, especialmente la uveitis anterior aguda, la psoriasis
y la enfermedad inflamatoria intestinal, por lo tanto, se denominan "manifestaciones

extraarticulares" (MEA) en lugar de describirse como comorbilidades.

Los MEA relacionados con el concepto de SpA son aquellos que ocurren cominmente
en pacientes con axSpA (tipicamente en 10 a 50 por ciento de los pacientes), involucran
inflamacion clinicamente evidente y pueden ocurrir en cualquier momento durante la
evoluciéon de la enfermedad. A veces, la actividad del MEA puede fluctuar con los
sintomas articulares axiales o periféricos. La uveitis anterior aguda, la psoriasis y la Ell

son condiciones consideradas MEA relacionadas con SpA.

Los pacientes con axSpA también se quejan de sintomas constitucionales. En particular,
la fatiga es un problema comun en axSpA. La falta de suefio es comun y se cree que

esta relacionada en parte con el dolor causado por la enfermedad activa.®’

Las condiciones que con frecuencia se consideran MEA no relacionadas con SpA son

aquellas que afectan el corazon, los rifiones y los pulmones.%
Manifestaciones oftalmoldgicas

La uveitis unilateral es una MEA comun tanto de la espondilitis anquilosante como de la
SpA no radiogréfica. La frecuencia de uveitis en pacientes con SpA es aproximadamente
del 25 al 35 %, pero las estimaciones precisas son dificiles porque la aparicion de uveitis

se asocia con una mayor duracién de la enfermedad y la presencia del HLA-B27. 989
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La uveitis puede ser el primer problema que requiere evaluacion médica y debe alertar
a los médicos sobre la posibilidad de SpA. Aproximadamente el 50% de los pacientes
con uveitis anterior unilateral recurrente aguda tienen una forma de SpA. La actividad y
la gravedad de la enfermedad ocular no estan correlacionadas con la actividad y la
gravedad de la enfermedad articular. Aparte de la uveitis, pueden presentar una

conjuntivitis aséptica que se resuelve en pocas semanas. 1%
Manifestaciones cutaneas

La psoriasis esta presente en hasta aproximadamente el 10 por ciento de los pacientes
con nr-axSpA 'y r-axSpA. Los pacientes con psoriasis concomitante tienen una afectacion
articular periférica mas frecuente y posiblemente un curso de la enfermedad de SpA mas

grave en comparacion con los pacientes con SpA sin psoriasis. 0t
Manifestaciones digestivas
Enfermedad inflamatoria intestinal:

La inflamacion de la mucosa colénica e ileal, que con frecuencia es asintomética, se
puede detectar mediante un examen histolégico en aproximadamente el 50 % de los
pacientes con nr-axSpA y r-axSpA. Una minoria de aquellos con inflamacion histologica
desarrollan Ell clinicamente aparente, ya sea enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa, y
la Ell manifiesta se encuentra en aproximadamente el 6,4 % de los pacientes con nr-

axSpAy el 4,1 % de los que tienen r-axSpA. 102, 103.

El dolor de espalda y articulaciones es comun en pacientes con Ell, y al menos un tercio
de los pacientes con Ell muestran algunas caracteristicas de SpA, con cambios en las

articulaciones sacroiliacas visibles en las imagenes. 104 105

La asociacion entre HLA-B27 y r-axSpA es mas débil en presencia de Ell establecida, en
comparacién con r-axSpA solamente. Sin embargo, la presentaciéon clinica es muy

similar. 104,105

Histéricamente se ha hecho una distincion entre dos patrones de artritis periférica en
pacientes con enfermedad articular asociada a Ell; sin embargo, esta distincion entre
artropatia tipo 1 y tipo 2 ya no es utilizada comunmente por la mayoria de los
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reumatologos. Ambos subconjuntos se consideran SpA periféricos, sin mayor

diferenciacion.

Artropatia tipo I: tiende a ser aguda y pauciarticular (afecta a cinco o menos
articulaciones). Por lo general, ocurre temprano en el curso de la enfermedad intestinal,
es autolimitante (90% en menos de seis meses) y no es erosivo. La rodilla es la

articulacion mas comunmente afectada.

La artropatia tipo | afecta a alrededor del 5% de los pacientes con EIll. Los sintomas
articulares pueden ocurrir antes del inicio de los sintomas de la Ell, y esta forma de artritis

a menudo se asocia con brotes de la enfermedad intestinal. 106. 107

Artropatia de tipo Il: en la artropatia de tipo II, los pacientes tienen enfermedad
poliarticular, y las articulaciones metacarpofaldngicas estan particularmente afectadas.
Otras articulaciones (rodillas, tobillos, codos, hombros, mufiecas, articulaciones
interfaldngicas proximales y metatarsofalangicas se ven afectadas con menos
frecuencia. Aproximadamente la mitad de los pacientes con Ell tienen artritis migratoria.
La sinovitis activa puede persistir durante meses y puede reaparecer repetidamente, pero
no es erosiva. Los episodios de exacerbaciones y remisiones pueden continuar durante

anos.

La artropatia tipo Il afecta del 3 al 4% de los pacientes con EIll. La afectacién articular
rara vez precede al diagnostico de Ell, y los sintomas articulares normalmente no son

paralelos a la actividad de la enfermedad intestinal. 1.

2.2.11. Diferencia de sexo en el patrdon de la enfermedad

Los estudios han demostrado que la espondiloartritis axial tiene un curso de enfermedad
diferente en las mujeres en comparacion con los hombres. En las mujeres se observa
mas afectacion cervical de la columna vertebral y mas afectacién periférica (artritis,
entesitis, dactilitis), y las mujeres tienen una mayor prevalencia de enfermedad
inflamatoria intestinal y psoriasis. A diferencia de los hombres, las mujeres tienden a
tener menos dafio estructural en la articulacion sacroiliaca y la columna vertebral.
Ademas, la progresion de las anomalias radiograficas es mayor en los hombres. Los

hombres experimentan mas limitaciones en la expansién toracica y cifosis toracica. Los
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hombres informan con mayor frecuencia que el dolor de espalda inflamatorio es el primer
sintoma de axSpA. Se deben realizar pruebas de laboratorio y de imagen para ayudar al

diagnéstico de las espondiloartropatias. 1%8

2.2.12. Pruebas de laboratorio

Los hallazgos de laboratorio en la espondiloartritis axial generalmente son inespecificos.
Puede haber una respuesta de fase aguda elevada, que incluye una velocidad de
sedimentacion globular (VSG) elevada y proteina C reactiva (PCR) elevada, en un 50 a
70 % de los pacientes con espondilitis anquilosante activa, pero tales cambios son menos

frecuentes. en pacientes con SpA. 1

Se debe solicitar un hemograma y una bioquimica con perfil hepético, funcién renal,
calcio y reactantes de fase aguda (VSG y PCR). Ademas, se debe solicitar un analisis
de orina con sedimento. Conviene solicitar pruebas inmunolégicas como el factor
reumatoide y los anticuerpos antinucleares para descartar otros procesos autoinmunes
articulares. La determinacion del HLA-b27, esté presente, pero no invariablemente, en la
mayoria de los pacientes con SpA. Ademas, se debe solicitar serologia del virus de la
hepatitis B (VHB) y C (VHC) y prueba de Mantoux con efecto Booster en caso de iniciar

un tratamiento con inmunosupresores o terapia biolégica.

2.2.13. Estudios de imagen

Varias anomalias en las imagenes, en particular las que afectan las articulaciones
sacroiliacas y la columna vertebral, son caracteristicas de la espondiloartritis axial,
incluidos cambios que pueden ser evidentes en radiografias convencionales y en

resonancias magneticas.
Radiologia simple

Los hallazgos radiograficos simples de SpA se pueden reconocer en una radiografia
simple anteroposterior (AP) estandar de la pelvis; las anomalias de la articulacion Sl
pueden incluir erosiones, anquilosis, cambios en el ancho de la articulacion o esclerosis.

En los primeros afios de SpA, los cambios radiograficos en las articulaciones Sl pueden
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ser bastante sutiles, pero aproximadamente entre el 20 y el 30 % de los pacientes pueden

presentar algunas anomalias en las radiografias de las articulaciones Sl.

Las articulaciones Sl normales tienen margenes 0seos subcondrales blancos y delgados
bien definidos. En r-axSpA, las erosiones comienzan en el lado iliaco de la articulacion
Sl donde el cartilago es mas delgado que en el lado sacro. Las anomalias de la
articulacion Sl pueden incluir erosiones (con pérdida de la linea blanca), anquilosis,
cambios en el ancho de la articulacion y esclerosis. A medida que la enfermedad avanza,
las anomalias mas evidentes son la fusion y las grandes erosiones. Las erosiones mas
grandes se ven como margenes 06seos irregulares, generalmente asociados con la
ampliacion del espacio articular. En la enfermedad avanzada de la articulacion, cuando
se fusiona una articulacién Sl, el espacio articular desaparece, de modo que el hueso se
continta entre el sacro y el ilion. En la radiografia, el espacio articular se convierte en
una linea delgada y estrecha. En nr-axSpA, las apariencias radiograficas de las

articulaciones sacroiliacas son normales o sospechosas (pero no definitivas). 11°

La valoracion de la sacroilitis en la radiologia simple se realiza segun el siguiente sistema
de puntuacion: grado 0 (radiografia normal); grado 1 (imagen dudosa); grado 3 (minimas
alteraciones, como pequefias areas con erosiones o esclerosis, pinzamiento articular o

anquilosis parcial) y grado 4 (anquilosis completa de las sacroiliacas).®*

En las radiografias axiales de columna lumbar y dorsal se pueden identificar varias
imagenes caracteristicas de las SpA. La lesion de Romanus se describe como una
irregularidad secundaria a las erosiones que aparecen en el margen cortical de las
esquinas anteriores de los cuerpos vertebrales. En fases mas evolucionadas estas
esquinas aparecen brillantes, debido a los cambios secundarios a la esclerosis y a
fendmenos de entesitis de la insercion vertebral del anillo fibroso. Con la progresion de
la enfermedad, los cuerpos vertebrales presentan una rectificacion de la concavidad
normal del margen somatico anterior, dando lugar a una cuadratura caracteristica del
cuerpo vertebral, sobre todo visible en la proyeccion lateral de columna lumbar. La fase
final es la aparicion de sindesmofito, que consiste en la osificacion de las fibras mas
periféricas del anillo fibroso discal. Suelen ser bilaterales y simétricos, dando lugar a la
imagen “en cana de bambu”. También se puede producir la osificacion del ligamento

39



interespinoso, dando la imagen tipica del “signo del pufial”. La afectacion inflamatoria de
la union disco vertebral es la llamada lesién de Anderson. Respecto a las articulaciones
periféricas, es importante descartar la afectacion de las caderas que produce gran
incapacidad funcional. Generalmente se aprecia una disminucion simétrica del espacio
articular, con migracion axial de la cabeza femoral. La entesitis no puede detectarse

hasta que no se produce la osificacion.'!
Ecografia musculo-esquelética

Es una técnica barata, accesible, reproducible y que aporta informacién dinamica sobre
el paciente. La ecografia es util para detectar sinovitis/tenosinovitis en caso de duda en
la exploracion fisica, y ademas permite realizar punciones guiadas para obtener liquido
sinovial o para realizar infiltraciones. Recientemente EULAR ha publicado unas

recomendaciones sobre el uso de las técnicas de imagen en las SpA.

De acuerdo con ellas, la ecografia seria util para detectar entesitis, sinovitis, tenosinovitis
y bursitis. También se podria emplear para monitorizar la respuesta al tratamiento de la
sinovitis y la entesitis en la SpA periférica. Un grupo espafiol desarrollé hace unos afios
el indice MASEI en el que se valoraba la presencia de entesitis por ecografia,
demostrando una sensibilidad del 83,3% y una especificidad del 82,8% en el diagndstico
de SpA. 112113,

Resonancia magnética

La resonancia magnética, a diferencia de la radiografia, puede revelar cambios
inflamatorios, cambios grasos y anomalias estructurales sutiles. Tales hallazgos son
especialmente importantes en nr-axSpA porque las radiografias en nr-axSpA, por
definicion, son normales. Sin embargo, no todos los pacientes con nr-axSpA tienen
hallazgos anormales en la resonancia magnética, y los hallazgos falsos positivos pueden

ocurrir en individuos sanos sin axSpA. 14115

Las secuencias necesarias para el estudio de la inflamacion articular sonla T1 y la STIR
o la T2 con supresion grasa, capaces de detectar edema 0seo, predictor de dafio
radiolégico. La resonancia magnética (RM) de sacroiliacas esta incluida dentro de los

criterios clasificatorios desarrollados por el grupo ASAS. Este grupo, de forma conjunta
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con OMERACT, ha definido los criterios que caracterizan la sacroilitis activa por RM 4,

Estos son:

1. Lesiones inflamatorias activas en las articulaciones sacroiliacas: se aprecia edema
de médula G6sea en la regién de la zona yuxtaarticular, visible como una imagen

brillante en la secuencia STIR o T2 con supresion grasa e hipointensa en la T1.

2. En el caso de una Unica lesion inflamatoria, se debe visualizar en al menos dos

cortes consecutivos como minimo.

3. Si hay varias lesiones inflamatorias, es suficiente con que aparezcan en un Unico

corte.

4. La presencia de entesitis o capsulitis sin edema de médula 6sea es insuficiente

para el diagndstico.

5. Las lesiones estructurales detectadas, como los depdsitos grasos, la esclerosis o
la anquilosis 6sea probablemente reflejen inflamacién previa, pero su presencia no

es suficiente para realizar el diagnéstico.

Por otra parte, a nivel de esqueleto axial, se pueden detectar imagenes compatibles con
la lesién de Romanus y la de Anderson descritas anteriormente, pero en la actualidad no
es util para el diagnostico de SpA. En la practica clinica se reserva para realizar el
diagndstico diferencial del dolor lumbar, ya que permite identificar patologia discal o de

otro tipo. *°
Gammagrafia 6sea

Es una prueba demasiado inespecifica para el diagnostico de la sacroilitis. Esta limitada
por varios factores, incluida la falta de especificidad y la falta de estandarizacion.

Presenta una sensibilidad del 50% y una especificidad del 80% 116,

2.2.14. Criterios diagnosticos o de Clasificacién

A lo largo de las ultimas décadas se han desarrollado gran variedad de criterios

diagnosticos o clasificatorios para la r-axSpA y las SpA. Se recomienda utilizar los
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criterios de Nueva York modificados para el diagnostico de la r-axSpA, y los criterios

ASAS para el diagndstico de la SpA axial y periférica.

Criterios de Nueva York modificados para el diagnéstico de la espondilitis

anquilosante
1. Criterios clinicos

a) Dolor lumbar y rigidez > 3 meses de duracion que mejora con el ejercicio y no se

alivia en reposo
b) Limitacién de la movilidad de la columna lumbar en el plano sagital y frontal

¢) Limitacion de la expansion toracica con respecto a los valores normales corregidos

para edad y sexo
2. Criterios radioldgicos

Sacroiliitis bilateral de al menos grado 2 o unilateral grado 3-4 (Se debe cumplir el

criterio radiolégico y al menos uno de los clinicos)

Criterios como los de Amor o los del grupo europeo de estudio de las SpA (ESSG) estan
en desuso. Los criterios de Nueva York modificados tienen una sensibilidad vy
especificidad del 83% y del 98% respectivamente. Sin embargo, presentan grandes
limitaciones en el diagnostico de la r-axSpA precoz, ya que es preciso que exista una
sacroiliitis radiologica para que se cumplan. Se estima que en el 50-70% de los pacientes
gue desarrollan r-axSpA la sacroilitis radiol6gica tarda en observarse entre 5 y 10 afios,
siendo en algunos casos mas tiempo, lo que puede retrasar el diagnéstico y el

tratamiento adecuado 114 117,

En el afio 2009 el grupo ASAS propuso los nuevos criterios para la clasificacion de estos
pacientes segun la forma de presentacion clinica. Los dividio en SpA axial y SpA

periférica. 49114
Criterios de clasificacidon para las espondiloartritis periféricas del grupo ASAS

1. Se deben aplicar a pacientes con edad de inicio de los sintomas inferior a 45

afos y con artritis, entesitis o dactilitis y al menos 1 de los siguientes:
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Infeccion previa

Sacroilitis (radiolégica o por RM)
Uveitis

Psoriasis

Enfermedad inflamatoria intestinal
HLA-B27

2. Artritis, entesitis o dactilitis y al menos 2 de los siguientes:

e Artritis

e Entesitis

e Dactilitis

e Dolor lumbar inflamatorio

e Historia familiar de espondiloartritis

Su sensibilidad y especificidad en el caso de enfermedad axial es del 82,9% y del 84,4%
respectivamente, y para afectacion periférica del 75% y 82,2% respectivamente. Hay que
tener presente que los criterios para la clasificacion de las SpA axiales solo se pueden
aplicar a aquellos pacientes que presenten dolor lumbar de mas de tres meses de
duracion y edad de inicio menor de 45 afios. El dolor lumbar inflamatorio se define segun
los criterios ASAS que se expusieron anteriormente. Asimismo, el requisito indispensable
para poder aplicar los criterios de las SpA periféricas es la presencia de artritis, entesitis

o dactilitis 114

2.2.15. Evaluacion del paciente con espondiloartritis-espondilitis
anquilosante
La espondiloartritis axial, que incluye tanto la r-axSpA como la nr-axSpA, generalmente
se pueden diagnosticar en funcion del reconocimiento de un patron de hallazgos clinicos,
de laboratorio y de imagenes caracteristicos de SpA. La probabilidad del diagnostico
varia dependiendo de los hallazgos especificos que estén presentes. No existe una sola
caracteristica historica, hallazgo fisico, prueba de laboratorio o estudio de imagen con
suficiente especificidad por si mismo para establecer el diagndstico sin la presencia de
anomalias adicionales. Por lo tanto, la presencia de una combinacion de caracteristicas
junto con la exclusién de otros diagndésticos que puedan explicar dichos sintomas o

hallazgos es necesaria para llegar a un diagndstico preciso

Historia clinica completa
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Con un enfoque diagnostico a los sintomas cardinales de la enfermedad, como son el
dolor axial inflamatorio, dactilitis, talalgia matutina, entesitis y tumefaccioén articular.
Deben recogerse los tratamientos recibidos y la respuesta del dolor a los AINES, ya que
es uno de los criterios incluidos por el grupo ASAS. Ademas, se debe referir la presencia
de enfermedades previas que puedan estar relacionadas, como son las Ell, la psoriasis
cutanea o antecedentes de uveitis. En el caso de las SpA se debe incidir, como en otras
patologias autoinmunes, en los antecedentes familiares, en este caso de axSpA,
psoriasis, uveitis, ARe o Ell. Para evaluar la actividad inflamatoria se recomienda que el
paciente realice mediante una escala analdgica visual (EVA) de 0 a 10 una valoracion
tanto del dolor axial nocturno como de la actividad de la enfermedad. El médico debe
recoger también la EVA de actividad global de la enfermedad. Se recomienda el uso de
dos cuestionarios autoaplicados que debe complementar el paciente para valorar, por un
lado, la actividad global de la enfermedad mediante el BASDAI (por su sigla en inglés
Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) '8 Y, por otro, la funcién fisica
mediante el BASFI (por su sigla en inglés Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index).
También se pueden recoger cuestionarios de calidad de vida como el SF-12 o el ASQoL,

especifico para la r-axSpA y validado en espafiol 11

2.2.16. Exploracion fisica

Se debe realizar una exploracién fisica completa como en todos los pacientes. En el caso
de las SpA es fundamental la evaluacion del esqueleto axial:

1. Prueba de Schober: valora la movilidad de la columna lumbar.
2. Flexion lateral de la columna.

3. Expansion toracica: valora la movilidad toracica.

4. Distancia occipucio-pared y trago-pared: columna cervical.

5. Rotacion cervical.

6. Distancia dedo-suelo.
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7. Maniobras sacroiliacas: se realiza la maniobra de apertura-cierre, la maniobra de
Fabere y maniobra de Laguerre. El BASMI (por su sigla en inglés Bath Ankylosing
Spondylitis Metrology Index) es un indice que combina la prueba de Schdéber, la
distancia trago-pared, la rotacion cervical, la distancia intermaleolar y la flexion lateral
lumbar, adjudicandole una puntuacién a cada uno de ellos. Permite la valoracion de
la progresion de la limitacion funcional de una forma objetiva a lo largo de las visitas
del paciente. Se correlaciona bien con otras medidas de la enfermedad y con los
indices radioldgicos 8

Por otro lado, se debe realizar una valoracién sistemética de las articulaciones periféricas
para detectar la posible sinovitis. El recuento articular de 28 o de 44 articulaciones
cuantifica el numero de articulaciones tumefactas y dolorosas, y es similar al que se
realiza en la AR, pudiendo calcular el indice DAS28. Como se ha dicho anteriormente, la
evaluacion de las caderas adquiere gran importancia en estos pacientes. Se debe
realizar una exploracion completa de ellas que incluya movimientos de flexién,
abduccion, rotacion interna y externa y rodamientos. La distancia intermaleolar valora la
distancia entre ambos maleolos mediales, mientras el paciente realiza una abduccién

completa de las piernas.

La valoracion de las entesis es muy relevante en las SpA. Todavia no hay un acuerdo
claro en la forma de evaluarlas, aunque se han desarrollado indices como el MASES (por
su sigla en inglés, Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score) para realizar una
exploracion sistematica de las mismas. En este indice se valora la primera y la séptima
articulacion costocondral, la espina iliaca anterosuperior y posteroinferior, la cresta iliaca,
la apdfisis espinosa L5 y la insercion proximal del tenddn calcaneo, todo ello de forma
bilateral. No existe ningiin método validado para la evaluacién de la dactilitis, asi que se

debe valorar su presencia 0 ausencia, y su caracter agudo/cronico.
Pruebas de laboratorio

Como se ha expuesto anteriormente, se debe realizar un hemograma y una bioquimica
completa. Hay que tener en cuenta que los reactantes de fase aguda (VSG, PCR) no
siempre estan elevados en pacientes con SpA a pesar de que se encuentren activos

clinicamente 26. La positividad del HLA-B27 tiene gran importancia a la hora del

45



diagnodstico de las SpA, aunque como se ha visto en los criterios clasificatorios, no es

imprescindible para realizar el diagnéstico ©°
Pruebas de imagen
Radiologia simple

La valoracién del dafio radiolégico se cuantifica mediante dos indices principalmente: el
MSASS (por su sigla en inglés, Modified Stoke Ankylosing Spondylitis Spinal Score) 0y
el BASRI (por su sigla en inglés, Bath Ankylosing Spondylitis Radiology Index). En el
primero se evalla la presencia de erosion, esclerosis, cuadratura vertebral, sindesmofito
0 puente 0seo en cada una de las vértebras desde C2 hasta T1 y desde T12 hasta S1.
En el segundo se valora la columna lumbar anteroposterior y lateral, la columna cervical
lateral, las caderas y las articulaciones sacroiliacas, puntuando segun la presencia de

los items anteriores.
Resonancia magnética sacroiliaca

Se debe realizar en caso de duda en la radiologia simple o en pacientes con alta
sospecha clinica, pero sin sacroilitis radiol6gica. El seguimiento del paciente con SpA
debe ser indefinido. En funcién de la actividad clinica se realizara cada 1-3 meses hasta
conseguir el control de la enfermedad. En caso de remisidn, sera suficiente con una visita
al afio. Por supuesto, esto es variable segun la evolucion del paciente y los tratamientos
gue reciba. Debe realizarse de forma sistematizada, recogiendo los datos

imprescindibles en cada visita "*

2.2.17. Diagnostico diferencial

Las condiciones que causan dolor lumbar y espinal cronico pueden presentarse de
manera similar a la espondiloartritis, ademas el diagndstico diferencial debe realizarse
con todas aquellas enfermedades que pueden cursar con oligoartritis de miembros
inferiores o dactilitis, principalmente. Las principales entidades que deben considerarse

en el diagndstico diferencial de SpA incluyen:

Hiperostosis esquelética idiopatica difusa (DISH): se confunde comiUnmente con SpA

porque la apariencia radiografica de la columna puede parecerse a los cambios
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observados en SpA, con osteofitos grandes. Sin embargo, a diferencia de los pacientes
con SpA, las articulaciones S| generalmente estan intactas, las articulaciones apofisarias
no estan anquilosadas, se produce una formacion exuberante de osteofitos y
calcificacion fluida, al menos cuatro cuerpos vertebrales contiguos estan tipicamente
osificados y la altura del disco se mantiene. También puede haber afectacion
extraespinal con hiperostosis en la region del olécranon, la rétula, el calcaneo, el hombro

y el acetabulo.

Fibromialgia: puede estar asociada con el dolor de espalda, como un componente del
dolor crénico generalizado, y los puntos sensibles dolorosos pueden imitar algunos de
los hallazgos de la entesitis. Sin embargo, el patrén de dolor no es tipico de SpA, los
puntos sensibles de la fibromialgia generalmente se pueden distinguir de la entesitis con
un examen musculoesquelético completo, y los pacientes con fibromialgia carecen de
los cambios en las imagenes o la respuesta de fase aguda elevada de SpA. Ademas, la
respuesta a los farmacos antiinflamatorios no esteroideos se observa con poca
frecuencia o solo es modesta cuando esta presente, a diferencia de la buena respuesta

tipica de muchos pacientes con SpA. 120

Osteitis condensans ilii: este suele ser un diagnéstico radiolégico que se observa de
manera incidental o durante una evaluacién de un dolor lumbar o pélvico posiblemente
no relacionado. A veces se confunde con sacroilitis. Los hallazgos radiograficos
muestran un patron tipico de esclerosis que a menudo se limita al lado iliaco de la
articulacion Sl, pero también se puede encontrar en otras partes. Las articulaciones Sl
no muestran erosiones o fusion, pero los pacientes, especialmente las mujeres que han
dado a luz, pueden tener dolor de espalda crénico por razones mecanicas. El edema de
la médula 6sea subcondral puede estar presente, especialmente en la enfermedad

temprana.'*

Osteocondrosis erosiva lumbar y nédulos de Schmorl: ocurre como consecuencia de la
enfermedad degenerativa del disco, puede causar dolor de espalda junto con cambios
en las imagenes de la columna lumbar que se asemejan a la espondilodiscitis en
pacientes con SpA. La osteocondrosis erosiva se puede distinguir de SpA por los
hallazgos caracteristicos de la resonancia magnética, la falta de otras caracteristicas
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tipicas de la SpA y los hallazgos de imagenes normales de las articulaciones Sl. Otra
entidad que puede verse en la radiografia, los nodulos de Schmorl, suele ser
asintomético y, de manera similar, careceria de otras caracteristicas de SpA y no esta

asociado con anomalias de la articulacion sacroiliaca. 122

Artritis reumatoide: aunque no es la forma de presentacion habitual, la AR puede
comenzar como un mono/oligoartritis de miembros inferiores. Se debe realizar la
determinacién del factor reumatoide y de los antipéptido ciclico citrulinados en caso de

duda, ya que estos anticuerpos no estan presentes en la SpA.

Artrosis: es frecuente la artrosis de rodillas, que puede provocar una monoartritis
persistente. El andlisis del liquido articular, que presentara caracteristicas mecdnicas,
puede ayudar a aclarar el diagndstico. Por otro lado, en ocasiones es dificil diferenciar
las alteraciones radioldgicas de la artrosis nodular de manos en las interfalangicas

distales con las que aparecen en la Artritis Psoriasica.

Gota: es consecuencia del depdsito de cristales de urato monosédico en las
articulaciones y tendones de forma secundaria a una hiperuricemia persistente.
Clinicamente se suele presentar como una monoartritis aguda, habitualmente de rodillas,
tarso y metatarsofalangicas. De nuevo el andlisis del liquido articular ayudara al
diagndstico, ya que estos cristales se pueden visualizar mediante el microscopio de luz

polarizada.
Otras causas de dactilitis

La dactilitis que aparece en la sarcoidosis y en la tuberculosis es indistinguible de la que
presentan las SpA. La historia clinica y las diferentes pruebas complementarias ayudaran

al diagnéstico diferencial en cada caso.

2.2.18. Tratamiento

Este contenido sera enfocado en el tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal
se compone de dos trastornos principales: la colitis ulcerosa (CU) y la enfermedad de

Crohn (EC) tienen sistema de la clasificacién de leve, moderada y severas y dependiendo
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de la caracteristica clinica se tiene estipulado un esquema de tratamiento para cada

grado.

Los ensayos clinicos de CU a menudo usan sistemas de clasificacion formales para
describir la actividad de la enfermedad. La gravedad de la CU generalmente se clasifica
como enfermedad leve, moderada o grave; sin embargo, la definicion de actividad de la
enfermedad de leve a moderada puede variar en la literatura segun el indice o puntaje

especifico que se utilice.*?®
Las siguientes definiciones pueden son utilizadas en caso de colitis ulcerosa 1%4;

el_eve: los pacientes tienen <4 deposiciones por dia con o sin pequefas cantidades de
sangre, sin signos de toxicidad sistémica (p. ej., sin taquicardia) y una proteina C reactiva
y/o velocidad de sedimentacion de eritrocitos normales. El dolor abdominal cdlico leve,

el tenesmo y los periodos de estrefliimiento también son comunes.

eModerado: pueden tener heces blandas y sanguinolentas frecuentes (de cuatro a seis
por dia), anemia leve que no requiere transfusiones de sangre (hemoglobina >10 g/dl) y
dolor abdominal que no es intenso. Los pacientes tienen signos minimos o nulos de

toxicidad sistémica. Por lo general, se mantiene una nutricibn adecuada.

eGrave: pacientes con una enfermedad clinica grave suelen tener heces sueltas y
sanguinolentas frecuentes (=6 por dia) con calambres intensos y evidencia de toxicidad
sistémica demostrada por fiebre (temperatura 237,8 °C), taquicardia (frecuencia cardiaca
=90 latidos por minuto), anemia (hemoglobina <10 g/dl) y/o CRP o ESR elevados. Los
pacientes pueden tener pérdida de peso.

El objetivo del tratamiento para los pacientes con CU activa es lograr la remision
(remision endoscopica y clinica) demostrando la cicatrizacion completa de la mucosa.
Aunque los objetivos del tratamiento de la CU son la mejoria sintomatica (es decir, la
resolucién de la diarrea y el sangrado) y la cicatrizacion endoscépica, la mejoria
histolégica esta emergiendo como un componente importante de la remision de la

enfermedad.

Para casos de CU leves a moderados!?4:
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Mesalamina topica: como tratamiento de primera linea para inducir la remision en

pacientes de bajo riesgo con proctitis ulcerosa o proctosigmoiditis de leve a moderada.

Glucocorticoides topicos: los pacientes que no pueden tolerar la mesalamina tépica pero
gue pueden usar la terapia rectal se tratan con glucocorticoides topicos y la formulacion

depende de la extension de la enfermedad.

Agentes orales de 5-ASA: los pacientes que no quieren o no pueden tolerar los
medicamentos topicos pueden tratarse con un medicamento oral de 5-ASA. Dosis altas
de mesalamina (es decir, >3 gramos al dia), mientras que la sulfasalazina es una opcion
alternativa, especialmente en pacientes con artritis asociada a la enfermedad inflamatoria

intestinal.

Budesonide multimatriz (MMX): para los pacientes que no responden a una combinacion
de 5-ASA oral y mesalamina tépica (o glucocorticoides tépicos), se puede agregar
budesonide MMX al régimen existente. Se administra budesonida MMX en una dosis de

9 mg diarios durante ocho semanas y luego la detenemos sin disminucién.

Prednisona : para los pacientes cuyos sintomas no mejoran con budesonida MMX, se
inicia una terapia sistémica con glucocorticoides con prednisona. La prednisona oral se
inicia con una dosis de 40 mg diarios para disminuir dosis después de una semana de
terapia de dosis alta. Por lo general, se disminuye la prednisona de 5 mg o 10 mg
semanalmente durante una duracion total de cuatro a ocho semanas de tratamiento.
Para los pacientes que han sido tratados con glucocorticoides durante mas de tres
meses, puede ser necesaria una disminucion mas lenta para evitar la insuficiencia

suprarrenal. 123
Para casos de CU graves, refractarios o dependiente de glucocorticoides®?*:

La seleccion de la terapia de induccién para pacientes con CU moderada a grave tiene
en cuenta varios factores, incluidas las preferencias del paciente, las caracteristicas del
paciente (p. €j., edad), el riesgo de eventos adversos (p. €j., infeccién, malignidad), el
uso de otros medicamentos, la terapia previa para UC, accesibilidad a un centro de

infusion, cumplimiento del paciente y cobertura de los costos de medicamentos por parte
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de los pagadores. El plan de terapia de mantenimiento a largo plazo también se tiene en

cuenta al elegir un régimen de induccion, por lo cual cada paciente se individualiza.

Anti-factor de necrosis tumoral (TNF): la terapia con TNF con o sin un inmunomodulador
(p. €j., azatioprina 0 metotrexato) se usa para inducir la remision en pacientes con CU de
moderada a grave. El marco de tiempo esperado para una respuesta clinica varia desde
unos pocos dias hasta ocho semanas.

La monoterapia anti-TNF (infliximab, adalimumab, golimumab) también es eficaz para

inducir la remisién en pacientes con CU.%?4

Vedolizumab: es un anticuerpo monoclonal humanizado recombinante, desarrollado
como una antiintegrina selectiva del intestino dirigida especificamente a la integrina alfa-
4-beta-7 en el tracto gastrointestinal. Vedolizumab no suele asociarse con
inmunosupresion sistémica porque interfiere con el trafico de linfocitos limitado al tracto

gastrointestinal por lo que se prefiere en pacientes mayores de 65 afios.'?®

Ustekinumab: (un anticuerpo anti-interleucina 12/23) fue aprobado por la Administracion
de Drogas y Alimentos de los EE. UU. (FDA) para el tratamiento de la CU moderada a
grave en 2019. Ustekinumab se puede usar como terapia biolégica de primera linea para
algunos pacientes (p. €j., aquellos que no han respondido a otras terapias [es decir,
mesalamina y/o glucocorticoides y/o inmunosupresores]); sin embargo, no se requiere la

falta de respuesta a un agente anti-TNF antes de usar ustekinumab.

La mayoria de los pacientes que no responden a la terapia biolégica inicial y que tienen
inflamacion activa (confirmada por endoscopia) en ausencia de infeccion, se combina un

agente alternativo de una clase biolégica diferente o una molécula pequefia.t?®

Inhibidores de la cinasa de Janus (JAK): dos inhibidores orales de JAK (tofacitinib y
upadacitinib) estan aprobado para el tratamiento de adultos con CU de moderada a grave
gue no han respondido o son intolerantes a la terapia basada en agentes anti-TNF. El
inicio de accidon de los inhibidores de JAK varia mucho y hay que tener en cuenta
antecedentes de trombosis, riesgo cardiovascular y dislipidemia sobre todo en

tofacitinib.127. 128,130

51



Ozanimod: es un modulador oral del receptor de esfingosina-1-fosfato, e casos de CU
de moderada a grave. No requiere el fracaso previo de inmunosupresores,
glucocorticoides, productos biolégicos u otras moléculas pequefas. Los datos sugieren
gue la mayoria de los pacientes tienen una mejoria sintomatica (menos deposiciones,

menos sangrado rectal) dentro de las dos semanas posteriores al inicio de la terapia.?®

Glucocorticoides intravenosos: algunos pacientes que no responden a los
glucocorticoides orales (p. €j., 40 a 60 mg de prednisona por dia) dentro de una a cuatro

semanas de iniciar la terapia pueden responder a los glucocorticoides intravenosos.'?*

Cirugia: pacientes que tienen sintomas persistentes (o dependencia de glucocorticoides)
a pesar del tratamiento médico o que no toleran el régimen farmacolégico debido a los
efectos adversos son candidatos para la cirugia. El tratamiento quirdrgico de la CU,
incluidos los procedimientos especificos (p. €j., proctocolectomia total con anastomosis

del reservorio ileoanal).?*

En los os ensayos clinicos de la enfermedad de Crohn suelen utilizar sistemas de
clasificacion formales para describir la actividad de la enfermedad. Dos sistemas
comunmente utilizados son el indice de actividad de la enfermedad de Crohn (CDAI) y el
indice de Harvey-Bradshaw (HBI), que es un derivado simplificado del CDAI. Estos
sistemas de calificacion de la actividad de la enfermedad de Crohn se basan en sintomas

subjetivos.3
En la practica clinica, se utilizan mas:132

Remision clinica (CDAI <150) — Estos pacientes son asintomaticos y sin secuelas
inflamatorias sintoméaticas. Este estado se logra de forma espontanea o después de una
intervencién médica o quirdrgica. Los pacientes que requieren glucocorticoides para
permanecer asintomaticos no se consideran en remision, pero se los denomina

"dependientes de esteroides"”.

eEnfermedad de Crohn leve (CDAI 150-220): estos pacientes suelen ser ambulatorios y
toleran una dieta oral. Tienen una pérdida de peso <10 por ciento y no presentan
sintomas de enfermedad sistémica como fiebre, taquicardia, sensibilidad abdominal y no

presentan signos ni sintomas de obstruccion.
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eEnfermedad de Crohn de moderada a grave (CDAI 220-450): este grupo comprende
pacientes que han fracasado en el tratamiento de la enfermedad de leve a moderada o
aquellos pacientes con sintomas prominentes como fiebre, pérdida de peso, dolor y

sensibilidad abdominal, nAuseas o vomitos intermitentes o anemia.

eEnfermedad grave fulminante (CDAI >450) — Pacientes con sintomas persistentes a
pesar de los glucocorticoides o agentes bioldgicos (infliximab , adalimumab ,
certolizumab pegol , natalizumab , vedolizumab o ustekinumab) como pacientes
ambulatorios, o personas que presentan fiebre alta, vomitos persistentes, obstruccion

intestinal, signos peritoneales, caquexia o evidencia de un absceso.

Ademas de los parametros clinicos, la Asociacién Estadounidense de Gastroenterologia
(AGA ) clasifica a los pacientes en una categoria de riesgo bajo o moderado/alto mediante

la evaluacion del estado inflamatorio con las siguientes pruebas!33-

eEvaluacidon endoscopica de ulceraciones y estenosis de la mucosa y extension de la

enfermedad
eParametros de laboratorio: proteina C reactiva y/o calprotectina fecal
ePresencia o ausencia de afectacion digestiva alta

El objetivo del tratamiento para los pacientes con enfermedad de Crohn es lograr la
remision (remision endoscopica, histologica y clinica) demostrando la cicatrizacion

completa de la mucosa.

Budesonida: con cubierta entérica como tratamiento de primera linea para inducir la
remision en pacientes de bajo riesgo con enfermedad de Crohn levemente activa del
ileon y colon proximal. La budesonida de liberacion ileal controlada es un corticoesteroide

con un alto metabolismo hepatico de primer paso.'3?

Prednisona: los glucocorticoides orales (prednisona y prednisolona) son alternativas
como terapia inicial para pacientes con enfermedad de Crohn leve que afecta el ileon y/o
el colon proximal. La prednisona se puede administrar a pacientes de bajo riesgo que no
responden a la budesonida; sin embargo, los pacientes que responden inicialmente a los
glucocorticoides orales pero que no pueden tolerar la disminucion gradual de la

53



prednisona ya no se consideran de bajo riesgo y deben reasignarse a la categoria de

riesgo moderado/alto.3?

5-aminosalicilatos: el uso es controvertido y esta limitado a pacientes con enfermedad
de Crohn leve con afectacion ileocolonica limitada que prefieren evitar los
glucocorticoides. Para tales pacientes, es adecuado un agente oral de 5-ASA de

liberacion lenta, como la mesalamina.32

Inmunomodulador: azatioprina, 6-mercaptopurina o metotrexato. Por lo general, estos
agentes se reservan para pacientes con enfermedad de moderada a grave y pacientes
con enfermedad de Crohn leve que se vuelven dependientes de los glucocorticoides.32,

Eleccion del agente anti-TNF estan aprobadas para el tratamiento de la enfermedad de
Crohn en adultos en los Estados Unidos: infliximab, adalimumab y certolizumab pegol
(no aprobado en Europa )%,

Ustekinumab: es un anticuerpo anti-IL 12/23 que fue aprobado por la Administracién de
Drogas y Alimentos de los EE. UU. (FDA) para su uso en adultos con enfermedad de
Crohn activa de moderada a grave. Ustekinumab se usa para el tratamiento de pacientes
gue nunca han recibido productos biolégicos o que han fracasado con la terapia

estandar.132

Vedolizumab: es un anticuerpo monoclonal humanizado contra la integrina alfa-4-beta-
7. Las reacciones adversas incluyen dolor de cabeza, artralgias y nasofaringitis. A
menudo se usa como terapia de primera linea para pacientes mayores de 60 afios o para

aquellos que tienen antecedentes de malignidad o complicaciones infecciosas. 132

Risankizumab: es un anticuerpo monoclonal humanizado dirigido contra la subunidad
pl9 de IL-23. Risankizumab fue aprobado por la FDA para el tratamiento de la
enfermedad de Crohn de moderada a grave. Otras indicaciones para risankizumab

incluyen psoriasis y artritis psoriasica.3*

Natalizumab: es un anticuerpo monoclonal humanizado dirigido contra la integrina alfa-

4. Actua blogueando la migracion de leucocitos a los sitios de inflamacion. Si bien es
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eficaz en la induccioén de la remision en la EC, su uso es limitado debido a su asociacion

con eventos adversos graves, incluida la leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP).

Glucocorticoides por via intravenosa a los pacientes hospitalizados por una exacerbacion
de la Ell. Se puede utilizar 60 mg de metilprednisolona por via intravenosa al dia, si no

hay contraindicaciones, como una infeccién relacionada con el intestino.13?

Solo hay informacion limitada de ensayos aleatorios para guiar las decisiones de
tratamiento para la artritis asociada con la Ell; la mayor parte de la informacion disponible
proviene de pequefias series de casos. Algunos agentes, en particular la sulfasalazina,
la azatioprina, la 6-mercaptopurina, el MTX, los glucocorticoides y los inhibidores del
factor de necrosis tumoral, pueden ser utiles para la inflamacién tanto intestinal como

articular.

La enfermedad axial asociada con la Ell se trata con el mismo enfoque que para otras
formas de SpA axial (p. €j., espondilitis anquilosante, SpA axial no radiografica o SpA
asociada con artritis psoriasica). El objetivo del tratamiento de la afectaciéon espinal y

sacroiliaca es el control de los sintomas, al igual que para la artritis periférica.

En pacientes cuyos sintomas axiales no estan bien controlados con AINES, con una
reduccion sustancial del dolor de espalda inflamatorio y la rigidez, se le coloca un
inhibidor de TNF de anticuerpos monoclonales (p. ej., infliximab, adalimumab |,
certolizumab pegol o golimumab ), como en pacientes con artritis periférica resistente a

FARME no biol6gicos o con enfermedad grave.

El etanercept, a pesar de la eficacia en SpA, secukinumab, un anticuerpo monoclonal
anti-interleucina (17A, no ha demostrado su eficacia en la enfermedad de Crohn; por lo
tanto, se debe intentar al menos dos inhibidores del TNF antes de considerar un ensayo
de secukinumab en la enfermedad axial refractaria, y esta decision debe ser discutida

conjuntamente por el reumatélogo y el gastroenterélogo. 132135
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2.3.Contextualizacién

2.3.1. Resefia del sector

La ciudad colonial es el lugar donde empez6 la historia del nuevo mundo. Se
encuentra ubicado a un lado de la desembocadura del rio Ozama. Fue fundada por
Bartolomé Colon el 5 de agosto de 1498 y trasladad en el 1502 por Nicolas de Ovando,

fue ademas la primera ciudad a la que la Corona Espafiola otorgo la Carta Real y sede
central de la administracién del nuevo mundo.

El Hospital Padre Billini se encuentra en la direccidn calle ley peter care Santomé 155

en la ciudad de Santo Domingo, Republica Dominicana, como se puede ver en el mapa

que le muestra cémo llegar a la empresa. El teléfono principal de Hospital Padre Billini
es 809-221-8272.
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2.3.2. Resefia institucional

El Hospital Docente Padre Billini es una institucion de servicios médicos fundada por

el presbitero Francisco Xavier Billini el 19 de junio del afio de 1879. En su larga
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trayectoria como hospital de servicios publicos ha contado y cuenta con profesionales
especializados tanto en el pais como en el extranjero cumpliendo con el objetivo desde

su fundacion de ofrecer servicios médicos de alta calidad.

Hoy, el Hospital Docente Padre Billini, cuenta con una moderna reconstruccion, con
adecuaciones actualizadas, quedando solamente como recuerdo historico de su
fundacion la Capilla de San Andrés, a pesar de haber sido construidos en el XVI. Las
adecuaciones a través del tiempo y en el siglo pasado y la modernizacion del edificio y
los servicios hospitalarios, cambiaron completamente el aspecto exterior e interior de los

antiguos muros originales, los que se esconden en el interior de los modernos revoques.

Tanto la capilla como el edificio hospitalario fueron iniciados después de la salida de
Fray Nicolas de Ovando de la isla. El hospital se construyé en el 1562 al lado de la Capilla
del Dean Duque de Rivera. Hospital e iglesia fueron quemados y saqueados por el
corsario Francis Drake en el afio 1586. Algunos siglos después se reconstruyo el hospital
cual fuera casa de correccion y sostén a las mujeres con necesidad. Sirvi6 como puesto
de guardia y de céarceles, hasta que en 1879 el canoénico Francisco Xavier Billini, convirtio
el hospital en casa de beneficencia y reedifico la capilla, que ahora exhibe una sobria
fachada, del siglo XVIII.

En ella se encuentran sepultados los restos del hombre que con tanto mérito goberné
la ciudad: Doctor Pedro Antonio Delgado. Durante su larga trayectoria el hospital ha
contado con el apoyo y la confianza de los pacientes provenientes de todas partes del

pais y que lo han escogido como el centro de su preferencia.

Como parte de la tradicion en la formacion de médicos especialistas en diversos
campos de la medicina, desde el afio 2013 hasta la fecha, el hospital cuenta con una
residencia de reumatologia en donde se forman reumatélogos capacitados, entrenados
en base a los avances y actualizaciones continuas del Colegio Americano de
Reumatologia ACR y de la Liga Europea contra el Reumatismo (EULAR); al mismo
tiempo que realizard un periodo de formacion académica internacional en centros de

reconocimiento mundial de la reumatologia.
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2.4.Aspecto Social

La poblacion a estudiar es de nivel escasos recursos econémicos, que acuden al
servicio de reumatologia procedente de todas las regiones del pais. Son pacientes a
partir de los 16 afios de edad, sin distincibn de sexo, condicion socioeconémica y
nacionalidad.

2.5.Marco espacial.

El Hospital Docente Padre Billini se encuentra delimitado, al Norte, por la calle
arzobispo Noel; al Sur, por la calle Padre Billini; al Este, por la calle Sadnchez, y al Oeste,
por la calle Santomé de la zona Colonial en el Distrito Nacional y pertenece al area V de

salud de la region metropolitana.
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3. Capitulo 3: Disefio metodoldgico

3.1.Contexto

Tanto en la enfermedad de Crohn como la colitis ulcerativa, es comun la aparicién de
manifestaciones musculoesqueléticas entre las cuales se encuentran las reumaticas bajo
el nombre de espondiloartritis, pudiendo afectar del 2 al 46 por ciento de los pacientes

con Ell. 12

Las SpA comparten ciertas caracteristicas clinicas, pero con diferentes presentacion en
cada una de ellas; las mas importantes son: entesitis, compromiso del esqueleto axial,
artritis predominante en los miembros inferiores, dactilitis, tendencia a la asociacion
familiar, hallazgos radiolégicos y la relacion con el antigeno de histocompatibilidad HLA-
B27.246

La caracteristica histopatolégica fundamental de las SpA es la entesitis, dada por el

compromiso inflamatorio de las entesis.

La ecoografia en el examen Util para la evaluaciéon de la entesis y sirve como un método
de valoracion de actividad de la enfermedad en pacientes con diagnostico de

espondiloartritis con manifestaciones periféricas y sus diferentes asociaciones causales.

Este estudio busca clasificar via ecografica las diferentes alteraciones en las entesis de
los pacientes con Ell de los pacientes del Hospital Docente Padre Billini en un periodo
comprendido entre julio del 2019 y marzo del 2020

Modalidad del proyecto

El presente estudio esta disefiado bajo la modalidad de proyecto de evaluacion, este
detalla con precision y claridad el plan de investigacion, con el fin de observar los
hallazgos ecograficos en las entesis de los pacientes con Ell con el fin de valorar dafio

estructural en las misma y la posible asociacion clinica o subclinica con espondiloartritis.
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3.2.Tipo de estudio

Esta investigacion es un estudio prospectivo, longitudinal y analitico en el cual se

determinara las alteraciones de entesis evaluadas por ecografias de los pacientes con

diagnostico previo de enfermedad inflamatoria intestinal del Hospital Docente Padre

Billini. El estudio tiene caracter prospectivo porque la informacion de la poblacién sujeta

a estudio fue obtenida a través del tiempo. Es longitudinal debido a que los datos de las

variables de estudio fueron obtenidos en diferentes periodos y es analitico porque intenta

establecer relaciones entre determinadas variables, de manera que puedan ser probadas

las hipotesis de estudio.

3.3.Variables y su operacionalizacién

Variable Definicion Tipo y | Escala
subtipo
Edad Tiempo que ha vivido una persona u otro ser vivo, | Cuantitativa | Colocar rango
contando desde su nacimiento hasta el tiempo en | discreta 18-29
que se realiz6 el estudio
30 -49
50-59
60 o0 mas
Sexo Estado fenotipico condicionado genéticamente | Cualitativa Femenino
que determina el género al que pertenece un | nominal Masculino
individuo
Diagnostico Procedimiento por el cual se identifica | Cualitativa Enfermedad de
una enfermedad, entidad nosoldgica, sindrome o | nominal Crohn
cualquier estado patolégico o de salud Colitis Ulcerosa
Tratamiento Es el conjunto de medios de cualquier clase | Cualitativa AINEs
(higiénicos, farmacologicos, quirdrgicos o fisicos) | nominal FAME
cuya finalidad es la curacién o el alivio (paliacion) Biol6gicos
de las enfermedades o sintomas
Manifestaciones | Relacion que existe entre los signos y sintomas | Cualitativa Lumbalgia
clinicas gque se presentan en una determinada | nominal inflamatoria
enfermedad o sindrome. Artritis periférica
Dolor en entesis
Limitacién
funcional
Grosor del tendon | Tamafio en milimetros evaluados via ecografica | Cuantitativa | Tendon calcaneo
del tenddn calcaneo y fascia plantar >7mm 4-6.9mm
<3.9mm

Fascia plantar
>3 mm <2.9mm
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los tendones tendon calcaneo, fascia plantar,
supra e infrapartelar

Power Doppler Cambio de la frecuencia de sonido recibida | Cualitativa PD positivo
respecto a la emitida evaluado via ecogréfica de PD negativo

Entesofito Formacion de hueso nuevo en las zonas de | Cualitativa

articular evaluado via ecogréfica de los tendones
tenddén calcaneo, fascia plantar, supra e
infrapartelar

insercion de ligamentos, tendones o capsula Presente o ausente

Cambios de Cambios en la intensidad del brillo de una | Cualitativa Presente
ecogenisidad imagen obtenida en ecografia de los tendones ausente
tendén calcaneo, fascia plantar, supra e
infrapartelar

o

3.4.Métodos y técnicas de investigacion

Estudio prospectivo, longitudinal y analitico en el cual se determinara la asociacion entre
los hallazgos ecogréficos asociados a espondiloartritis y el diagnéstico previo de
enfermedad inflamatoria intestinal de los pacientes del Hospital Docente Padre Billini.
Para obtener dicha informacién se seleccionaron pacientes ya diagnosticados con
enfermedad de Crohn o Colitis ulcerosa del departamento de gastroenterologia del
Hospital Docente Padre Billini. Los dieciocho candidatos seran entrevistados de manera
directa, tallados, pesados y se le realizara ecografia de entesis calcanea, fascia plantar
y tendones supra e infrapatelar por miembros capacitados del departamento de
reumatologia del Hospital Docente Padre Billini donde se valorara el grosor, la presencia

de entesofitos, power doppler y cambios de ecogenicidad de estas estructuras.
3.5.Instrumento de recoleccion de datos

La recoleccion de datos se realizé6 mediante la aplicacion de un formulario de
preguntas con respuestas numéricas, dicotomicas y politbmicas; estructurado con el
propdsito de responder y alcanzar las metas propuestas en los objetivos generales y
especificos de esta investigacion a partir de las variables utilizadas en la misma, asi
como la medicion de la estatura , el peso vy la realizacion de ecografia de entesis de
los pacientes de gastroenterologia con diagnoéstico de Ell y colectado por el personal

de reumatologia del Hospital Docente Padre Billini.
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3.6.Seleccién de Poblacion y Muestra

3.6.1. Poblacion

La conformard los pacientes con diagnéstico de Ell del servicio de gastroenterologia del
HDPB y que accedan realizarse la ecografia en el servicio de reumatologia en el periodo

de estudio.

3.6.2. Muestra
La conformara el cien por ciento de la poblacién.
3.6.3. Criterios de inclusién

e Paciente con diagnostico establecidos de CU o EC activos o remision de la
enfermedad del HDPB.

e Pacientes en terapia biol6gica o con tratamiento con inmnomoduladores para su
patologia de base del HDPB.

e Pacientes que acepten realizarse la ecografia de entesis del HDPB.

3.6.4. Criterios de exclusion

e Paciente con diagnostico establecidos de espondiloartritis ademas de CU o EC.
e Pacientes que no pertenezcan a la unidad de Gastroenterologia del HDPB.

e Pacientes que no acepten realizarse la ecografia de entesis.

3.7.Procedimientos para el procesamiento y analisis de datos

La informacion fue recolectada mediante la entrevista y llenado de cuestionario de los
pacientes con diagnostico de enfermedad inflamatoria intestinal del HDPB. Los hallazgos
ecograficos se obtuvieron a través de la ecografia bilateral de ambos tendones
calcaneos, fascia plantar y la insercion del tenddn del cuadriceps la misma se realizara
por un reumatdlogo con entrenamiento en ecografia musculoesquelética (USM). Un
equipo de ultrasonido SIEMENS modelo Acuson X150 con transductor de 13 MHZ se

utilizé en el estudio.
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El analisis descriptivo se realizard mediante el uso de frecuencias y porcentajes para las
variables cualitativas y medidas de tendencia central y dispersion para las cuantitativas.
Para la prueba de hipotesis, la asociacion de las variables categéricas, el andlisis de
fiabilidad de la prueba y tabulacion de las variables, se utilizaron los siguientes analisis y

programa estadistico:

e Prueba de Chi cuadrado
e Andlisis de fiabilidad con el modelo Alfa de Cronbach

e Programa estadistico IBM SPSS Statistics (v20.x86)

3.8.Consideraciones éticas

La presente investigacion serd ejecutada con apego a lo dispuesto en el reglamento de
la ley general de salud en materia de investigacion y a las normativas éticas
internacionales, incluyendo los aspectos relevantes de la Declaracion de Helsinki y las
pautas del Consejo de Organizacines internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS).

El protocolo de estudio sera sometido a la revision del comité de ética, asi como a la
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Capitulo 4: Resultados

Edad
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Grafico No 1. Porcentaje segun rangos de edad en los pacientes con Enfermedad
Inflamatoria Intestinal del servicio de Gastroenterologia del HDPB en el periodo julio

2019-marzo 2020. Fuente: tabla I, anexo II.
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Gréfico No. 2. Distribucion segun sexo en pacientes con Enfermedad Inflamatoria
Intestinal del servicio de gastroenterologia del HDPB en el periodo julio 2019-marzo

2020. Fuente: tabla Il, anexo II.
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FRECUENCIA DE ENFERMEDAD DE CROHN Y COLITIS
ULCEROSA

Colitis Ulcerosa
44%

Enfermedad de
Crohn
56%

Gréfico No. 3. Distribucién segun el diagnostico en pacientes con Enfermedad Inflamatoria
Intestinal del servicio de gastroenterologia del HDPB en el periodo julio 2019-marzo

2020. Fuente: tabla Ill, anexo II.
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Tratamiento
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Gréfico No. 4. Tratamientos utilizados por los pacientes con Enfermedad Inflamatoria
Intestinal del servicio de gastroenterologia del HDPB en el periodo julio 2019- marzo
2020. Fuente: tabla 1V, anexo II.
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Manifestaciones Clinicas
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Manifestaciones axiales y periféricas
Gréfico No. 5. Manifestaciones clinicas de los pacientes con Enfermedad Inflamatoria

Intestinal del servicio de Gastroenterologia del HDPB en el periodo julio 2019-marzo

2020. Fuente: tabla lll y V, anexo II.
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Gréfico No. 6. Aumento del grosor del calcaneo en los pacientes con Enfermedad
Inflamatoria Intestinal del servicio de Gastroenterologia del HDPB en el periodo julio
2019-marzo 2020. Fuente: tabla VI, anexo II.
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Grosor de la Fascia Plantar
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Gréfico No. 7. Aumento de tamafo Fascia plantar en los pacientes con Enfermedad
Inflamatoria Intestinal del servicio de Gastroenterologia del HDPB en el periodo julio
2019-marzo 2020. Fuente: tabla VII, anexo II.
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ENTESOFITOS EN TENDON CALCANEO
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Gréfico No. 8. Entesofitos en tenddn calcaneo en los pacientes con Enfermedad
Inflamatoria Intestinal del servicio de Gastroenterologia del HDPB en el periodo julio
2019-marzo 2020. Fuente: tabla VIII, anexo II.
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ENTESOFITOS EN FASCIA PLANTAR
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No. 9. Entesofitos fascia plantar en los pacientes con Enfermedad Inflamatoria Intestinal
del servicio de gastroenterologia del HDPB en el periodo julio 2019-marzo 2020. Fuente:

tabla IX, anexo II.
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ENTESOFITOS EN TENDON DEL CUADRICEPS
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Gréfico No. 10. Entesofitos cuadriceps en los pacientes con Enfermedad Inflamatoria
Intestinal del servicio de Gastroenterologia del HDPB en el periodo julio 2019-marzo
2020. Fuente: tabla X, anexo II.
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Cambios Ecogenicidad en tenddn calcaneo
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Gréfico No. 11. Cambios de ecogenicidad en tenddn calcaneo en los pacientes con
Enfermedad Inflamatoria Intestinal del servicio de Gastroenterologia del HDPB en el
periodo julio 2019-marzo 2020. Fuente: tabla XI, anexo Il.
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Cambios Ecogenicidad en tenddn de cuadriceps
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Gréfico No. 12. Cambios de ecogenicidad en tendon del cuadriceps en los pacientes con
Enfermedad Inflamatoria Intestinal del servicio de gastroenterologia del HDPB en el
periodo julio 2019-marzo 2020. Fuente: tabla XllI, anexo II.
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Capitulo 5. Discusién

Este estudio consta con los hallazgos ecograficos en entesis de pacientes con
Enfermedad Inflamatoria intestinal, con la finalidad de tener una fuente de informacién
ya que en nuestro medio solo existen estudios que recogen los hallazgos de la principales
entesis de pacientes con espondiloartritis pero no que recoge los hallazgos de estas

entesis en pacientes con EIl con o sin artropatia asociada.

Un estudio parecido a este, fue realizado por Jiménez y colaboradores (RD 2019) un
trabajo prospectivo, longitudinal y analitico con el objetivo de determinar la asociaciéon
entre los hallazgos ecograficos de entesopatia en pacientes con espondiloartritis y
controles sanos del servicio de reumatologia del Hospital Docente Padre Billini, a los
cuales se le realiz6 la ecografia del tendon del calcaneo bilateral y tomaron como valor
limite de grosor del mismo 4 cms. De una poblacién de 100 pacientes, 50 estaban
diagnosticados con espondiloartritis. El hallazgo ecografico del tendon del calcAneo mas
frecuente para el grupo de SpA fue aumento del tamafio del tendén 48% seguido de la
presencia de entesofito e irregularidad en un 28%. 136 De manera similar en nuestro
estudio un 39 % de los participantes presentaron un tendén calcaneo mayor a 4mm por

ecografia y un 56% presentd entesofito a la evaluacion de este mismo tendon.

En el 2017 se hizo una revision sistematica de la Prevalencia e incidencia de
espondiloartritis axial y periférica en la enfermedad inflamatoria intestinal por Karreman
y colaboradores, donde se incluyeron un total de 71 estudios que informaron sobre la
prevalencia de sacroilitis, espondilitis anquilosante, artritis, entesitis y dactilitis,
concluyeron que la espondiloartritis se presenta hasta en un 13% de los pacientes con
Ell. La espondilitis anquilosante es la menos frecuente (3 %), seguida de la sacroilitis (10

%) y la artritis periférica (13 %).%’

En cuanto a los resultados en el presente estudio, la edad media de los 18 pacientes
con Enfermedad Inflamatoria Intestinal estudiados correspondié a 34.8 afios con un
rango 18-59 afos. Nuestros resultados contrastan con los de Sommerfleck vy
colaboradores; ya que el analisis de las edades de ese estudio esta entre 20-60 afios el

de mayor frecuencia, se incluyeron 95 pacientes, 39,9% eran de sexo masculino. La edad
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mediana fue de 37 afios y la mediana de tiempo de evolucion de la Ell fue de 6 afios. Se

complet6 un cuestionario registrando datos demograficos y clinicos de la EII.

En lo referente al tipo de terapia biologica utilizada, nuestro estudio presento una mayor
frecuencia en el uso de Infliximab con un 50 por ciento de la poblacion estudiada, seguido
por Adalimumab para un 28 por ciento, en contraste con el estudio realizado en Buenos
Aires por Sommerfleck y colaboradores donde refieren que las terapias biol6gicas méas

utilizada por su poblacion con Ell fue Adalimumab.

Dentro de las manifestaciones clinicas de nuestro estudio, las mas frecuentes en orden
de mayor a menor fueron las artralgias con un 44 por ciento seguida por dolor lumbar
con 38.5 por ciento, talalgia 16.5%, similar con el estudio realizado por Schneeberger y
colaboradores donde lo mas frecuente fueron lumbalgia inflamatoria 44,2%, artritis
periférica 27,4%, talalgia 24,2%, dactilitis 13,7%.

De acuerdo a los resultados de nuestro estudio se pudo valorar la frecuencia de las
lesiones estructurales en los pacientes con Enfermedad Inflamatoria Intestinal,
correspondiente a un 44 por ciento para el tenddén calcaneo derecho e izquierdo,
levemente por debajo de los hallazgos de Jiménez y col. en el grupo de SpA.

Capitulo 6. Recomendaciones

Luego de analizar los resultados obtenidos en este estudio, sugerimos las siguientes
recomendaciones:

1. Al Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social, iniciar la creacion de
programas de educacion constantes con el propdsito de evitar las complicaciones

asociadas a las Enfermedades Inflamatoria Intestinal.

2. AlaUnidad de Reumatologia del Hospital Docente Padre Billini, aunar esfuerzo
con la unidad de Gastroenterologia para la valoracion de los pacientes con Ell,
para evitar sesgos diagnosticos y complicaciones musculos-esqueléticas en

dichos pacientes.

77



3.

A la unidad de Gastroenterologia del Hospital Docente Padre Billini, realizar
protocolos para la deteccion y hallazgos precoz de complicaciones musculos

esqueléticas y asi referir oportunamente a estos pacientes.

Utilizar los conceptos y resultados emitidos en este estudio como una fuente de
informacion, como pie para ampliar investigaciones en el grupo de pacientes y asi

mejorar las estadisticas de establecidas hasta el momento.

A los pacientes se les recomienda su asistencia de forma regular a sus consultas
de seguimiento a fin de poder monitorizar su patologia y las posibles
complicaciones, asi como también monitorizar los posibles efectos que puedan

causar los farmacos que utilizan.
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Apéndice
Anexos: Formulario de recoleccion de datos

Protocolo Enfermedad Inflamatoria intestinal/ Entesitis calcdneo

Numero del participante:

Siglas del Nombre del participante:

Numero de contacto: 1) 2)

Edad: afos Sexo: F M Raza: Afrocaribefo
Diagnéstico: A) Colitis ulcerosa B) Enfermedad de Crohn

Tratamiento que recibe actualmente

Manifestaciones clinicas:

A) Dolor en region lumbar

B) Dolor en regiéon dorsal

C) Dolor en region cervical

D) Dolor alternante gliteo

E) Dolor en la parte posterior del tobillo

F) Dedo en salchicha

G) Artralgias (hombros, codos, manos, rodillas, pies)
H) Ojo rojo doloroso

Cita de ecografia de tend6n calcaneo

D /M /A Hora:

Hallazgos en ecografia lado derecho

Hallazgos tenddn Fascia Tendén de Tendodn patelar
calcaneo plantar cuadriceps

Grosor (mm)

PD (+0-)

Entesofitos (si 0 no)

Cambios de

ecogenisidad

Hallazgos en ecografia lado Izquierdo
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Hallazgos tendon Fascia Tendon de Tendon patelar
calcaneo plantar cuadriceps

Grosor (mm )

PD (+o0-)

Entesofitos (si 0 no)

Cambios de

ecogenisidad

Anexo 2: Tablas de distribucién de frecuencias y porcentajes

Tabla |. Grafico No.1.

Rango Segun Edad

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido
18-29 8 44 44 44
30-49 9 50 50 94
50-59 1 6 6 100
>60 0 0 0 100
Total 18 100.0 100.0
Tabla Il. Grafico No.2. Porcentaje segun el sexo.
Porcentaje Segun el Sexo
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido  Masculino 9 50.0 50.0 50.0
Femenino 9 50.0 50.0 100.0
Total 18 100.0 100.0

Tabla Ill. Grafico No.3. Frecuencia de Enfermedad de Crohn Y Colitis Ulcerosa.

Paciente diagnosticado con enfermedad de Crohn y colitis Ulcerosa

Frecuencia

Porcentaje

Porcentaje

valido

Porcentaje

acumulado
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Valido Colitis Ulcerativa 10 56 56 56
Enfermedad de
Crohn 8 44 44 100.0
Total 18 100.0 100.0
Tabla IV. Grafico No.4. Tratamiento
Tratamiento
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido  Adalimumab 5 25 25 25
Infliximab 9 45 45 70
Mesalazina 4 20 20 90
Azatiprina 2 10 10 100
Total 20 100.0 100.0
Tabla V. Grafico No.5. Manifestaciones Clinicas
Manifestaciones Clinicas
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido
Valido  Dolor Lumbar 7 38.5 38.5
Dolor Dorsal 5 275 275
Dolor Cervical 3 16.5 16.5
Dolor Alternante gluteo 4 22 22
Dolor en la parte posterior
del tobillo 3 165 10
Dactilitis 0 0 0
Artralgias 8 44 44
Ojo Rojo Doloroso 2 11 11
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Tabla VI. Gréafico No.6. Grosor del calcdneo derecho e izquierdo

Grosor Tendén Calcaneo Derecho

Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje valido acumulado
Vélido >7 0 0 0 0
4-6-9 mm 7 39 39 39
<3.9mm 11 61 61 100.0
Total 18 100.0 100.0
Grosor Tendén Calcéaneo lzquierdo
Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje valido acumulado
Véalido >7mm 0 0 0 0
4-6.9 mm 7 39 39 39
<3.9mm 11 61 61 100.0
Total 18 100.0 100.0
Tabla VII. Grafico No.7. Aumento Fascia Plantar
Grosor Fascia Plantar Derecha
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Véalido >3mm 0 0 0 0
<2.9 mm 18 100 100 100.0
Total 18 100.0 100.0
Grosor Fascia Plantar Izquierda
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Valido >3mm 11 11 11
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<2.9 mm

16

89 89 100.0
Total 18 100.0 100.0
Tabla VIII. Grafico No.8. Entesofitos en tendon Calcaneo
Entesofitos Calcaneo Derecho
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Valido  Presente 10 56 56 56
Ausente 8 44 44 100.0
Total 18 100.0 100.0
Entesofitos en Calcaneo lzquierdo
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Valido  Presente 10 56 56 56
Ausente 8 44 44 100.0
Total 18 100.0 100.0
Tabla IX. Grafico No.9. Entesofitos en Fascia Plantar Derecha
Entesofitos en Fascia Plantar Derecha
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Valido  Presente 1 6 6 6
Ausente 17 94 94 100.0
Total 18 100.0 100.0
Entesofitos Fascia Plantar Izquierda
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Valido Presente 2 11 11 11
Ausente 16 80 89 100.0
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Total

100.0

Tabla X. Gréfico No.10. Entesofitos en Cuadriceps

Entesofitos Cuadriceps Derecho

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Valido Presente 7 39 39 39
Ausente 11 61 61 100.0
Total 18 100.0 100.0
Entesofitos Cuédriceps Izquierdo
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Valido  Presente 6 33 33 33
Ausente 12 67 67 100.0
Total 18 100.0 100.0
Tabla XI. Grafico No.11. Cambios Ecogenicidad en tend6n calcaneo
Cambios Ecogenicidad de tenddn calcaneo Derecho
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Valido Presente 5 28 28 28
Ausente 13 72 72 100.0
Total 18 100.0 100.0
Cambios Ecogenicidad de tendon calcaneo Izquierdo
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Valido Presente 2 11 11 11
Ausente 16 89 89 100.0
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Total

18

100.0

100.0

Tabla XII. Gréfico No.12. Cambios Ecogenicidad en tenddn del cuadriceps

Cambios Ecogenicidad Cuadriceps Derecho

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Valido  Presente 4 23 23 23
Ausente 14 77 77 100.0
Total 18 100.0 100.0
Cambios Ecogenicidad Cuadriceps lzquierdo
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Valido  Presente 2 11 11 11
Ausente 16 89 89 100.0
Total 18 100.0 100.0
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