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INTRODUCCION

La espondilitis anguilosante es una enfermedad inflamatoris crédnica de etio
togia desconocida con afecciédn principal del esqueleto axjal, incluyendo las -
sincondrosis no sinoviales {cartitlaginosas ) de Los espacios intervertebrales,
las articulaciones diartrodisles, representadas por Las articulaciones apofi-=
sliarias, costovertebrales v Las artitulaciones sacroflfacas que son articula-=
clones mixtas que poseen a la ver rasgos de las articulaciones no sinoviales y
diartrodisles, También estdn afectadas con frecuencia Las grandes articulacio-
nes centrales anteriores del cuerpo, incluyendo Las articulaciones manubrices-
ternales cartilaginosas y de la sinfisis pubiana, asf como Las articulaciones
esternoclaviculares sinoviales, pero en parte cartilaginesas. La inflamacidn -
de Las articulaciones periféricas, si bien menos frecuente, no es rara. En ===
particular al parecer #stén afectadas con frecusncia las articulaciones sinovi
ales proximales, especialmente Las caderas, los hombros y las redillas (1). —-
Produce entesopatia ( inflamacién en los Lugares de entesis o insercidn de li-
gamentos en los huesos J,(2). Fuera del esqueleto, los focos de inflamacidn --
pueden producir iritis aguda no granulomatosa (3-6), insuficiencia adrtica y -
trastornos de conduccidn A-¥ (7=-9), enfermedad pulmonar fibrocavitaria apical
bilateral (10,11), enfermedad neuroldgica con sindrome de cauda eguina (12), -
enfermedsd intestinal inflamatoria (13), e dinflamacidn del sistema genitourina
ric ¢(14)., En afics recientes se ha descrito una tirme aspciacidn entre espondi-
Litis anguilosante y el antigeno de histocompatibilidad HLA-B27, misma que se
ha confirmado en diferentes grupos étnicos (15,163,

La espondilitis angquilosante es mis frecuente en el hombre 3:1 a 10:71 segin
diferentes autores (16=18). Al parecer la prevalencia de sacroiliitis en hom——
bres y mujeres y diferente en espondilitis anquilosante, sugiere la participa-
cidn de un efecto sexual en el desarrollo y La expresidn de la espondilitis =-
anquilosante, La expresién clinica y radildgica de La espondilitis anguilosan-
te difiere entre gexos, Los hombres presentan participacién dorsal y Lumbar =~
mit grave, mientras que las mujeres tienen participacién cervical aislada y =--
artritis peritérica. El efecto sexual puede ser importante en la agregaciédn --
familtar de La espondilitis anquilosante (19).



Se¢ ha demostrado La capacidad de Las hormonas sexuales para modular la res=
puesta inmune ¥y su participacién en La patogénesis de algunas enfermedades =--
reumiticas (20-32),

Hay potos estudios detallados acerca de las lesiones tempranas de la espon-
dilitis anquilosante, antes de que las zonas dafadas se incrusten en el tejido
cicatrizal osificado. No obstante, en casi todos Los &rganos y tejidos agredi-
dos el cambio celular inicial parece ser una infiltracién de Linfocitos y ma--
crbfagos, que tal vez sugieren una lesién inflamatoria inmunomediada. Se han -
detectado anormalidades del sistema inmune en pacientes con espondilitis anqui
Losante como: aumento en La movilidad de Leucocitos polimorfonucleares, incre-
mento en La produccidn de IgA, lgG, IgM; ndmero mayor de Linfocitos inmaduros
circulantes; comptefos inmunes circulantes, respuesta dizminuids de Linfocitos
a fitohemaglutinina; Linfopenia de celulas T asociada a uveitis; mayor activi-
dad de celulas asesinas naturales e incremento en Los niveles séricos de recep
tor de interleucina=2. (33«35},

En espondilitis anquilosante La gran prevalencia en sexo masculino y la pre
sencia de anormalidades inmunes sugieren participacidn de Las hormonas sexua=--
Les en La patogenia de la enfermedad.



HISTORIA DE ESFONDILITIS AMGUILOSANTE

El término espondilitis anquilosante se deriva del griego spéndilos, vérte
bra, y anquilos, encorvado. También ha sido designado con Los nombres de enfer
medad de Bechterew, enfermedad de Marie-Striimpell y mis recientemente, de es——
pondilitis reumatoide. Este Oltimo nombre era inapropiado ya que La espondili-
tis anguilosante puede distinguirse de la enfermedad reumatoide tanto en sus =
aspectos clinicos como en Los no clinfcos.

Esta artropatia inflamatoria, con su predileccidn peculfar por las articula
ciones cartilaginosas del esqueleto axial, pudo ser seguida hasta 3000 a.C. Se
han descrito cambias patoldgicos compatibles con La enfermedad en cocedrilos,
manos y caballos prehistdricos, as{ como en esqueletos que pertenecen a la ter
cera dinastis egipcia (2980-2900 a.C.). En estos especimenes los signos revela
dores de osificacién en los Ligamentos y La fusién ésea de Lla columna indican
la probable preexistencia de La espondilitis angquilosante. Un estudic patolégi
co cldsico Llevado a cabo en 1695 por Bernard Connor sugirid el concepto de un
paciente inmbvil y rigido. A fines del siglo XIX se dispuso de descripciones -
patoclinicas mis detalladas de La enfermedad, incluyendo el primer estudio ra-
diogréfico reslizado por Valenti en 1899, Las descripciones modernas de Lla en—
fermedad como un sindrome clinice con sus secuelas radiograficas y patolégicas
se acreditan a Krebs, Buckley, Scott y Forestier, quienes presentarén datos --
bien definidos durante la década de 1930,

EL surgimiento reciente del interés por la patoglnesis de la espondititis -
anquilosante ha vuelto a enfocar nuestra atencidn en el proceso patoldgico res
ponsable de la lesién comin del estadio terminal en esta enfermedad. Aunque --
dificultados por una escasez de materfal patolédgico obtenido de pacientes con
enfermedad temprana, s& han realizade algunos estudios reveladeres del proceso
inflamatorio. Una recoleccidn de estos datos combinada con una apreciacidn agu
da de (s patorradicgréfia ha acrecentado nuestro conocimiento de La historia -
natural y La evolucidn de La espondilitis anquilosante. Adembs, La disponobili
dad de un marcador gendético para La susceptibitidad a la espondilitis anguilo=
sante ya ha arrojado dudas sobre Las cifras mis antiguas de frecuencia e inci-
dencia de esta enfermedad. Los elementos de juicio actuales sugieren que La ==
espondilitis angufilosente C(EA) es comin y existe frecuentemente en forma sub=-
clinica,



CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA ESPONDILITIS ANQUILOSANTE

ROMA 1961

1) bolor lumbar y entumecimiento durante mds de 3 meses no aliviados por el —=
reposo.

2) Dolor y entumecimiento en La regién tordcica.

3) Movimiento limitado en La columna Lumbar.

&) Expansidn tordcica Limitada.

5) Historia o evidencia de iritis o sus secuelas.

6) Cambios sacroilfacos bilaterales caracteristicos de espondilitis anguilosan
te.

(35),

NUEVA YORK, 1966

1) polor en ta unidn dorsolumbar o en La columna lusbar por historia o en la -
actualidad.

2) Limitacién det movimiento de La columna lumbar en los tres planos: flexidn
anterior, flexidn tateral y extensidn.

3) Limitacidn de la expansidn del torax a 2.5cm o menos, medida a nivel del ==~
cuarto espacio intercostal.

4) sacroiliftis bilateral grado 1II=-IV.

Espondilitiz anqufilosante definida:

- Hallazgos radioldgicos positivos ( sacroiliftis bilateral grade L1I-IV ) mas
un criterio clinico.

~ Sacrgiliftis unilateral grade III-IV o sacroiliftis gradao I1 con Limitacidn
de movimiento Lumbar en {os tres plancs o con dolor Lumbar y Limitacidn de —
ta expansién toricica.

Espondilitis anquilosante probables
= Sacroilifitis bilateral grado IXI-1¥ sin criterios climicos.

3.



OBJETIVO:
Estudiar La funcién del eje hipotslamo~hipdfisis—testiculo en pacientes con

espondilitis anquilosante, relacién con fisiopatdgenia y actividad de La enfer
medad.

MATERIAL Y WMETODOS

POBLACION DE ESTUDIO:

Se estudiardn 17 pacientes consecutivos de la cansulta externa del servicio
de Reumatolbgia, Hospital de especialidades, Centro Mbédico Macional, Instituto
Mexicano del Seguro Social con diagnbéstico de espondilitis anguilosante defini
da ¢ criterios de Nueva York 3, 13 HLA-B27+ y & HLA-B27-~ con edad entre 17 y -
46 afios {29.8 * 9.79 x = D.E.) con evolucidn de La enfermedad (13.8 & 6,72 ——~
afios).

Los controles fuerén 13 paclentes sanos, fértiles, pareados por edad y sexo.
Los pacfentes con espondilitis anquilosante tomaban antiinflamatorios no este-
roideos al momento del estudic, ninguno tomaba esteroides u otros medicamentos
que interfirieran en el metabolismo hormonal; se excluyerdn del estudio pacien
tes con: obesidad ¢ més del 15X de peso corporal ideat ), funcién renal y/o —
hephtica alterada,

ESTUDIO REUMATOLOGICO:

Se realizd con interrogatorio, exploracién fisica, examenes de Llaboratorio:
biometria hematica, velocidad de sedimentacién globular, inmunoglobulinas séri
cas,

La actividad o inactividad de La enfermedsd se evalud con Ls suma de Los ==
siguientes indices: dolor Lumbar; nimero de articulaciones inflamadas, presen-
cia de entesopatfa, uveitis anterior aguda no granulomatosa por valoracidn of=
talmolbgica, La velocidad de sedimentacién globular se determind por el método
de Weswergren considerando normal menps de 20am/hr., (Tabla 1)

Se considerd activa La enfermedad en presencia de dolor Lumbar grade 3 y &,
solo o acompaniado de artritis periférica y/o uveitis; anotandose la clase fun-
cional de acuerdo a Los criterios de Steinbrocker (38).



TABLA 1

EVALUACION REUMATOLOGICA

"Moo

DOLOR LUMBAR

= gin dolor

* dolor sdlc durante

ol dia

dolor matutino

= dolor continuo NO
Invalidante

= dolor conlinug
invalidante

NUMERO DE ARTICULACIONES
INFLAMADAS

ENTESOPATIA

UVEITIS8 ANTERIOR
CLASE FUNCIONAL I-IV
vsa

o
1
2
3
4




ESTUDID ANDROLOGICO:

Se reatizd interrogatorio, exploracién fisica, determinacién de hormonas en
suerc por medic de estuches comerciales de hormona Luteinizante (LH}, Foliculo
Estimulante (FSH), Prolactina (PRL) se utilizarén Diagnostic Products Corpora~
tion ( Radioinmuncensayc } por doble anticuerpo; Estradiol ( E2 ) Internation=
al CIS por dobile anticuerpt y Testosterona (T) Diagnostic Products Corparation
en fase sélida; prueba de reserva testicular por medio de ta administracidn ==
intramuscular de 5000 Unidades de Gonadotrépinas Coridnica Humana (hCG) gonado-
tropyl ={~ Roussell S.A.

Los coeficientes de variacidn intraensayo e interensayo fuerdn los siguien=
tes respectivamente: FSH 3,1% y 7.7X: LH 7.0X y 7.9X; PRL &4.4X y B.6X; T 6.0X
y 10.4%; E2 5.0X y 8.5%.

En la prueba de reserva testicular calculando La respuesta como porcentaje
{ pico/basal x 100 ) corrige La dependencia del pico de Testosterona sobre la
basal (39),

METODO ESTADISTICO: .

Se utilizd t de Student para comparar los niveles séricos basales de hormo-
nas en pacientes con espondilitis anquilosante y controles; coeficiente de co-
rrelacién de Pearson para inmunoglobulinas y hormonas; xz para Los incrementos
porcentuales en la prueba de reserva testicular.

RESULTADOS

ESTUDIO REUMATOLOGICO: & pacientes se encontrarén activos y 11 inactivos de EA.
ANTECEDENTES ANDROLOGICOS: ( Tabla 2 )
ANALIS1S DE SEMEN: Los resultados se muestran en la tabla 3. Los valores se --

encontrarén todos dentro de Limites normales de acuerdo a indices establecidos
por ta Organizacidn Mundial de ta Salud.



TABLA 2

ONOARLON -
g
N =B

BESULTADOS
DATOS CLINICOS ANDROLOGICOS

Descenso testicular al nacimiento 17
Inicio de puberiad X 1.1 ¢ 18 a

+ 3.6 m.




TABLA 3

BESUWTADOS
ANALISIS DEL SEMEN

| MARIARLE K DE VN

Vaolumen 257 £ 136 15-6ml

pH 79 £ 0.31 72-88

Concentracion de "7 ¢ 81 20 - 280
] x 108 x 10°

{por mi)

Movilldad (%) 78 ¢+ 10O » 80

Transiacién

rapida (%) 440 ¢ 1542 > 30

Viabilidad (%) 70 £ 139 » 80

Morfologla normal (%) 746 £ 0.39 » 5O

*OM.8. 1980




TABLA &

10

BESULTADQS

NIVELES SERICOS BASALES DE HORMONAS

EA CONTROL p*

FSH 6.02 &+ 2.4 6.50 + 2.4 NS

LH 7.00 : 3.3 3980 ¢ 1.72 <0.06

PRL 8.70 : 3.08 640 t 4.4 NS

T 9.40 z 2.70 7.38 : 1.2 NS

Eso 22.10 ¢ 13.7 226 &+ 8.6 NS
*t de Student

NIVELES SERICOS DASALES DE HORMOMAS:

No hubo diferencia significativa entre Los niveles séricos bssales de hormo

nas FSH, PRL, T, Ez, entre tos pacientes con espondilitis anquilosante y con—
troles, tampoco se encontrd correlacién de estas hormonas con actividad de la

enfermedad, 5S¢ observd una disminucién del indice E5/T (2,35 EA Vs 3,04 contrp

les) y hubo correlacidn positiva entre Los niveles séricos de Igh y T { r=0.77
con p menor de 0,01) Figura 1.
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CORRELACION ENTRE TESTOSTERONA /igA
EN PACIENTES CON EA

20

15 -
T . . .
(ng/mi) : .
" /

o 200 400 so0 800 1000
oA {(mg/an}

rs Q.77
p OOt

FIGURA 1.




PRUEBA DE RESERVA TESTICULAR:

12

La prueba de reserva testicular fut atipica en pacientes con espondilitis -
anquilosante activa ¢ inactiva, observandose una respuesta disminuida de Tes——
tosterona tanto & las 72 como a \las 96 horas y una hiperrespuesta de Estradiol

a las 72 y 96 horas,

TESTOSYERONA: ( Figura 2)

Act ivo Inactivo
T2 Hrs 121% 151X
96 Hrs 119% 186%
Active ¥s Inactivo p menor de 0,001
Activo Vs controles p renar de 0,001
Inactivo Vs controles p menor de 0.001
ESTRADIOL: ¢ figura 3 )

Activo Inactivo
T2 Hrs I92% 257.1%
946 Hrs 325x 226,5%
Activo Vs Inactive - p menor de 0.001
Activo Vs controles p menor de 0.001
Inactive Vs controles p menor de 0.001

Control
282%
276%

72 y 96 Hrs
72 y 96 Hrs
T2 v 96 Hrs

Control
225.6X
207%

72 y %6 Hrs
72 y 96 Hrs
72 y 96 Hrs



FIGURA 2

PRUEBA DE RESERVA TESTICULAR
TESTOSTERONA

26

0 20 40 a0 80 100

= QUNTROL —+— ACTIVO —% INACTIVO

EL area sombrada representa Los controles (x * D.E.)

13



FIGURA 3

PRUEBA DE RESERVA TESTICULAR
ESTRADIOL

100

i L A L
]

4 80 00
[+ 20 ¢ ] 20

—— COMTROL == ACTIVO —¥%= INADTIVO

€\ area sonbreads representa Los controles (x = D.E.)
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blISCUSTION

La espondilitis anquilosante es mis frecuente en el hombre (16~18), con —
expresién clinica y radiolégica mis grave que en Lla mujer, esto sugiere que —
tas hormonas sexuales participen en lLa patogenia de La enfermedad (40-42).

Cuatro areas de investigacién han aportado evidencia que apoya el que los =
esteroides gonadales tienen un papel importante en la funcidén inmune. Estos —
incluyen: 1) La presencia de un dimorfismo sexual en la respuesta inmune; 2} =
chservactén de que la gonadectomia y/o La sustitucidn de hormonas sexuales -—
alteran la respuesta inmune; 3) Llas alteraciones inmunes durante el embarazo;
y &) en estudios recientes se ha demostrado que Llos drganos responsables de la
respuesta inmune poseean receptores para tas hormonas sexuales (21),

En nuestro estudio no gbservamos diferencia significativa en los niveles ==
basales de FSH, FRL, T, EZ' corroberando lo reportada previamente. A diferen--—
cis de los estudios anteriores observamos niveles basales de LH significativa-
men{} elevados en los pacientes con espondilitis anquilosante Lo que puede ===
explicar La tendencia de valores basales elevados de testosterona encontrado =
tambien en otros estudios (40,41), sin alcanzar significado estadfistico.

EL anélis{s de semen fué normal en todos los pacientes, indicandg integri--
dad del eje hipotdlamo-hipéfisis~testiculo y respuesta normal del epitelio per
minal testi{cular en pacientes con espondilitis angquilosante.

En cuanto a La correlacidn de T/lgA nos sugiere una participacién de los -—
andrégenos en relacidén a la respuesta inmune en la enfermedad,

Por otra parte encontramos disminucidn del {ndice Ele como fué reportado ~
por Dougados y ¢ols, guienes observardn aumento de E1, del indice E.IIE2 y Del-
ta, androstend fona/T (42),

En el estudio de reserva testicular se hizo aparente una alteracién en el -
metabolismo T/E; con una hiperrespuesta de Estradiol de 3%2X% a las 72 horas y
una hiporrespuesta de Testosterona a Las 72 y $6 horas en los pacientes con -~
espondilitis anquilosante activa, alteractén que se encontréd ademds en Los —-=-—
pacientes con espondilitis anquilosante {nactiva aungque en menor grado,
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La respuesta normal se caracteriza por La Liberacién aguda de Testostercona
con pico a Las 2 y & horas, Seguido de una Liberacidn sostenida con pico a las
48-94 horas (43). Se han postulado los siguientes mecanismos en la respuesta
bithsica normal: 1) gue la liberaciédn aguda resulta de La secrecidn de reserva
de Testosterona y 2) que la fase de liberacidn sostenida es consecuencia de un
aumento en la produccién, posterior a La sintesis de enzimas esteroidogénicas
{44) o bien una combinacién de desensibilizacién de receptores y/o inhibicidn
selectivs de enzimas esteroidogénicas con reestimulacidn del testiculo por hG
sérica elevada (45).

fs5te es el primer estudic en que se realiza prueha de reserva con hiG en ==
espondilitis anquilosante y adembs se relaciona con actividad de La enfermedad.

Nuestros resultados muestran que hay una adecuada respuesta de La célula de
Leydig a la hiG en espondilitis anquilosante; Llos niveles elevados de EE en la
fase de liberacién sostenida nos sugieren un incremento en La aromatizacidn de
Testosterona a Estradiol. Poe éste mecanismo se puede presentar estrégenismo -
persistente a expensas de estrégenos biotégicamente inactivos (42) que explica
ria algunas de Llas alteraciones inmunes observadas en espondilitis anquilosan-
te coma el aumento de Linfocitos inmaduros circulantes (46) por una dismipuci-
én en actividad de Timosina B‘ (4?) y ademds el intremento en la sintesis de -
inmunoglobulinas séricas (33) por inhibicidn de celulas T supresoras (4B,49).

En conclusidn 1a espondilitis anquilosante en hombres se acompaia de inte—-—
gridad del eje hipothlamo-hipéfisis-testiculo; no afecta Lla fertilidad; cursa
con alteraciones en el indice Ele que probasblemente sean secundarios a una --
aromatizacién acelerada, Lo que guarda estrecha relacidn con Lla actividad de
ta enfermedad y puede ser un factor importante en La fisicpatogénia de la mis-
ma por un mecanismo aun no ditucidado.
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