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INTRODUCCION 

La espondtlitis anquilosante es una enfermedad inflamatoria crónica de eti~ 
logia desconocida con afección principal del esqueleto axial,. incluyendo las -
sincondrosis no sinoviales (cartilaginosas ) de los espacios intervertebrales, 
las articulaciones diartrodiales, representadas por Las articulaciones apofi-­
siartas, costovertebrales y las articulaciones sacroiltacas que son articula-­
cienes mixtas que poseen a la vez rasgos de las articulaciones no sinoviales y 

diartrodiales. Tambi!n estAn afectadas con frecuencia las grandes articulacio­
nes centrales anteriores del cuerpo, Incluyendo las articulaciones manubrioes­
ternales cartilaginosas y de la sinfisis pubiana, asi como las articulaciones 
esternoclaviculares sinoviales, pero en parte cartilaginosas. La inflamación -
de las articulaciones perif!ricas, si bien menos frecuente, no es rara. En --­
particular al parecer estAn afectadas con frecuencia las articulaciones sinov.i 
ales pro11imales, especialmente las caderas, los hombros y las rodillas (1). -­
Produce entesopatia C inflamación en Los lugares de entesis o inserción de li­
gamentos en los huesos ),C2). Fuera del esqueleto, los focos de inflamación -­
pueden producir iritis aguda no granulomatosa (3-6), insuficiencia aórtica y -

trastornos de conducción A-V (7-9),. enfermedad pulmonar fibrocavitaria apical 
bilateral C10,11), enfermedad neurológica con sindrome de cauda equina C12), -
enfermedad intestinal inflamatoria (13), e inflamación del sistema genitourin.! 
r1o (14). En años recientes se ha descrito una firme asociación entre espondi­
litis anquilosante y el antigeno de histocompatibilidad HLA-B27, misma que se 
ha confirmado en diferentes grupos 6tntcos C1S,.16>. 

La espondilitis anquilosante es mAs frecuente en el hombre 3:1 a 10:1 según 
diferentes autores <16-18). Al parecer la prevalencia de sacrotliftis en hom-­
bres y mujeres y diferente en espondilitis anquilosante,. sugiere la participa­
ción de un efecto se11ual en el desarrollo y la e11prestón de la espondllitts -­
anquilosante. La e11presi6n clinica y radilógica de la espondilitis anquilosan­
te difiere entre sexos, Los hombres presentan participación dorsal y lumbar 
m'• grave, mientras que Las mujeres tienen participación cervical aislada y -­

artritis perff6rtca. El efecto sexual puede ser importante en la agregación -­
fa•iliar de la espondflitis anquilosante (19). 
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Se ha demostrado la capacidad de las hormonas seiuales para modular la res• 

puesta inmune y su participación en la patogénesis de algunas enfermedades --­

reumAticas (20-32). 
Hay pocos estudios detallados acerca de las lesiones tempranas de la espon· 

dilitis anquilosante, antes de que las zonas dañadas se incrusten en el tejido 

cicatrizal osificado. No obstante, en casi todos los 6rganos y tejidos agredi­
dos el cambio celular inicial parece ser una infiltraci6n de linfocitos y ma-­

cr6fagos, que tal vez sugieren una lesión inflamatoria inmunomediada. Se han -

detectado anormalidades del sistema inmune en pacientes con espondilitis anquJ. 

losante como: aumento en la movilidad de leucocitos polimorfonucleares, incre­

mento en la producción de IgA, JgG, JgM; número mayor de linfocitos Inmaduros 
circulantes; complejos Inmunes circulantes, respuesta disminuida de linfocitos 

a fltohemaglutlnlna; llnfopenla de celulas T asociada a uveitis; mayor activi­
dad de celulas asesinas naturales e Incremento en los niveles s~rlcos de rece2 
ter de lnterleuclna-2. (33-35>. 

En espondilltls anqullosante la gran prevalencia en sexo masculino y la pr.!, 

sencla de anormalidades Inmunes sugieren partlclpacl6n de las hormonas sexua-­
les en la patogenia de la enfermedad. 
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HISTORIA DE ESPONDILITIS ANQUILOSANTE 

El tfrmino espondilitis anquilosante se del"'iva del griego sp6nditos, v~rt.!, 

bra, y •nQuilos, encorvado. Tambi~n ha sido designado con los nombres de enfeL 

medad de Bechterew, enfermedad de Marie-Strümpell y m&s recientemente, de es-­

pondilitis reumatotde. Este último nombre era inapropiado ya que la espondili­

tis anquilosante puede distinguirse de la enfermedad reumatoide tanto en sus -
aspectos cl1nicos como en los no clinicos. 

Esta artropatia inflamatoria, con su predilección peculiar por las articul!!_ 
cienes cartilaginosas del esqueleto axial, pudo ser seguida hasta 3000 a.c. Se 
han descrito cambios patológicos compatibles con la enfermedad en cocodrilos, 

monos y caballos prehist6ricos, asi como en esqueletos que pertenecen a la te.i: 
cera dinastta egipcia <2980-2900 a.C.). En estos especfmenes los signos revel.!. 

dores de osificación en los ligamentos y la fusión ósea de la columna indican 

la probable preeKistencia de la espondilitis anquilosante. Un estudio patológl 

co clásico llevado a cabo en 1695 por Bernard tonnor sugirió el concepto de un 
paciente inmóvil y rtgido. A fines del siglo lCJ)( se dispuso de descripciones -

patocltntcas más detalladas de la enfermedad, incluyendo el primer estudio ra­

diográfico realizado por Valenti en 1899. Las descripciones modernas de la en­
fermedad como un sindrome cltnico con sus secuelas radiográficas y patológicas 
se acreditan a Krebs, Buckley, Scott y Forestier, quienes presentarán datos~ 

bien definidos durante la d6cada de 1930. 

El surgimiento reciente del inter6s por la patog~nesis de la espondilitis -

an.quilosante ha vuelto a enfocar nuestra atención en el proceso patológico re_!. 

pensable de la lesión común del estadio terminal en esta enfermedad. Aunque -­
dificultados por una escasez de material patológico obtenido de pacientes con 

enfermedad temprana, se han realizado algunos estudios reveladores del proceso 
inflamatorio. Una recolección de estos datos combinada con una apreciación ag~ 
da de la patorradiográfia ha acrecentado nuestro conocimiento de la historia -

natural y la evolución de la espondilitis anquilosante. Además, la dfsponobill 

dad de un marcador gen6tico para la susceptibilidad a la espondilitis anquilo­

sanfe ya ha arrojado dudas sobre las cifras más antiguas de frecuencia e inci­

dencia de esta enfermedad. Los elementos de juicio actuales sugieren que la -­
espondilitis anquilosante (EA) es común y eKiste frecuentemente en forma sub-­
el tnica. 
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CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA ESPONDILITIS ANQUILOSANTE 

RON. 1961 

1) Dolor lumbar y entumecimiento durante m6s de 3 Meses no aliviados por el ~ 
reposo. 

2) Dolor )' entumecimiento en la regldn tor.\cica. 

3J Movimiento limitado en la columna lumbar. 
4) EJCpansión tor.6cica limitada. 

5) Historia o evidencia de irttis o sus secuelas. 

6) Cambios sacrollfacos bilaterales caracter1sticos de espondilitts anquilosan 
te. 

C36>. 

NUEVA YORK, 1966 

1> J>olor en ta unión dorsolumbar o en la columna lu~bar por historia o en la -
actualidad. 

2) Limitación del movimiento de la columna lumbar en los tres planos: fle•iÓn 

anterior, flexión lateral )' extensión. 
3) Limitact6n de la expansión del torax a 2.Scm o menos, medida a nivel del -­

cuarto espacio intercostal. 
4) sacroiliitis bilateral grado 111-IV. 

Espondilitis anquilosante definida: 
- Hallazgos radiol6gicos positivos ( sacroilittis bilateral grado 111-IV) más 

un criterio cltnico. 
- Sacroiliitis unilateral grado 111-IV o sacroiliitis grado 11 con limitación 

de movimiento lumbar en los tres planos o con dolor lumbar y limitaci6n de -

la expansi6n tor6cica. 

Espondilitis anquilosante probable: 
- Sacroiliitis bilateral grado IIl·lV sin criterios clinic:os. 

(37). 
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OBJETIVO: 
Estudiar la función del eje hipotAlamo-hip6fisis-testiculo en pacientes con 

espondilitis anquilosante, relación con fisiopat6genia y actividad de la enfe.!:, 
meda d. 

RATERlAL Y ~ETODOS 

POBLAClON DE ESTUDIO: 
Se estudiar6n 17 pacientes consecutivos de la consulta e•terna del servicio 

de Reumatol6gia, Hospital de especialidades, Centro "'dice Nacional, Instituto 
~e•icano del Seguro Social con diagnóstica de espondilitis anquilosante defin.i 
da ( criterios de Nueva York >, 13 HLA-827+ y 4 HLA-B27- con edad entre 17 y -

46 años (29.8 ~ 9.79 ~ ~ O.E.) con evolución de la enfermedad (13.8 ~ 6.72 
años). 

Los controles fuer6n 13 pacientes sanos, f6rtiles, pareados por edad y sexo. 
Los pacientes con espondilitis anQuilosante tomaban anttinflamatorios no este­
roideos al momento del estudio, ninguno tomaba esteroides u otros medicamentos 
que interfirieran en el metabolismo hormonal; se e•cluyerón del estudio pacte!!. 
tes con: obesidad ( m6s del 15X de peso corporal ideal l, función renal y/o -­
hep6tica alterada. 

ESTUDIO REl.llATOLOGICO: 
Se realizó con interrogatorio, e•ploración ftstca, e•amenes de laboratorio1 

biometria he~atica, velocidad de sedimentación globular, inmunoglobultnas sfrl 
cas. 

La actividad o inactividad de la enfermedad se evaluó con la suma de los -­
siguientes indices: dolor lumbar; número de articulaciones inflamadas, presen­
cia de entesopatta, uveitis anterior aguda no granulomatosa por valoración of­

talmológica, la velocidad de sedimentación globular se determinó por el m6todo 
de Weswergren considerando normal menos de 20mm/hr. (Tabla 1> 

Se consideró activa la enfermedad en presencia de dolor lumbar grado 3 y 4, 
solo o acompañado de artritis periffrica y/o uveitis; anotandose la clase fun­
cional de acuerdo a los criterios de Steinbrocker <38). 
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TABLA 1 

E\fALIJAC!ON BEUMATOLOG!CA 

A. DOLOR LUMBAR 
o ..... dolor 
1 • dolor sólo ... ante 

el dla 
2 • dolor matutino 
3 • dolor contlruo NO 

lnvalldante 
4 • dolor contlruo 

lnwlldante 

a. NUMERO DE ARTICULACIONES 
INFLAM.~ 

c. ENTE~TIA 

D. UVEITIS ANTEAIOR 

E. CLASE FUNaONAL l-IV 

F. VSQ 
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ESTUDIO ANDROLOGICO: 

Se realizó interrogatorio, e•ploraci6n ftstca, determinación de hormonas en 

suero por medio de estuches comerciales de hormona Luteinizante <LH>, Foltculo 
Estimulante CFSH>, Pl"'olactina (PRL) se utilizar6n Dtagnostic Pl"'oducts Corpora­

tton ( Radioinmunoensayo ) por doble anticuerpo; Estradiol ( Ez ) lnternatton­
al CIS por doble anticuerpo y Testosterona CTJ Diagnostic Products Corporation 
en fase sólida; prueba de reserva testicular por medio de la administración -­
intra~uscular de 5000 Unidades de Gonadotr6pina Cori6nica Humana ChCG> gonado­
tropyl -e- Roussell S.Aa 

Los coeficientes de variación intraensayo e lnterensayo fuer6n los siguien­

tes respectivamente: FSH 3.1% )' 7.7%; LH 7.0% )' 7.9%; PRL 4.4% y 8.6%; T 6.0X 

y 10.4%; E2 S.0% )' 8.5%. 

~n la prueba de reserva testicular calculando la respuesta como porcentaje 
(pico/basal x 100 ) corr1ge la dependencia del pico de Testosterona sobre ta 
bis.al <39). 

1'ETODO ESTADISTICO: 
Se utilizó t de Student para comparar los niveles s'ricos basales de hormo­

nas en pacientes con espondilitis anquilosante )'controles; coeficiente de co­
rrelación de Pearson para inmunoglobulinas y hormonas; x2 para los incrementos 
porcentuales en la prueba de reserva testicular. 

RESULTADOS 

ESTUDIO RElJlllATOLOGICO: 6 pacientes se encontrar6n activos y 11 inactivos de EA. 

ANTECEDENTES ANDROLOGICOS: ( Tabla 2 > 

ANALISIS DE SEPIEN: Los resultados se muestran en la tabla 3. Los valores se -­
encontrar6n todos dentro de l1111ites normales de acuerdo a indices establecidos 
por la Organtzact6n fllundtal de la Salud. 
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TM!l.AZ 

BESULTADQS 
DATOS CLINICOS ANOROLOGICOS 

1. Descenso testicular al nacimiento 17 
2. lnlclo de pubertad ii 11. 1 t; 1.8 a 
3. Fertllklad coq>robeda 8 
4. Fertllklaá no comprobada 8 
5. Est9rllldad primmrla 1 
8. Dlafll\Clón sexual 1 
7. Volumen teatlcular ll 43.6 t 3.6 mi. 
8. Varicocele izquierdo 2 
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TABLA 3 

BESULTADQS 
ANALISIS DEL SEMEN 

:.~ 

2.157 ! 1.38 

7.11 ! 0.31 

147 :t 81 
X 1()9 

715 :t 10 

44.11 :t 115.42 

70 :t 13.11 
Morlologla normal (,.) 7 4.8 :t 11.311 

0 O.M.S. 1980 

9 

uu. 

1.15 - 8 mi. 

7.2 - 8.15 

20 - 2150 
X 10 9 

• eo 

• 30 

• eo 
• 150 
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TABLA 4 

BESULTADOS 
NVELES SERICOS BASALES DE HORMONAS 

EA CONTROL pº 

FSH 8.02 :1: 2.4 8.60 :1: 2.4 NS 

LH 7.00 :1: 3.3 3.90 :1: 1.72 e 0.06 

PRL 8.70 :1: 3.015 8.49 :1: 4.4 NS 

T 9.40 :1: 2.70 7.38 :1: 1.2 NS 

Ea 22.10 :1: 13.7 22.5 :1: 8.8 NS ., __ 
NIVELES SERICOS BASALES DE HOR"°NAS: 

No hubo diferencia significativa entre los niveles séricos basales de horm.2. 
nas FSH, PRL, T, e2, entre los pacientes con espondilitis anquilosante y con-­
troles, tampoco se encontr6 correlación de estas hormonas con actividad de la 

enfermedad. Se observ6 una disminución del 1ndtce EzlT <Z.35 EA Vs 3.04 contr_2. 

les) y hubo correlación positiva entre les niveles séricos de IgA y T C r=D.77 
con p menor de D.01> Figura 1. 
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COARELACION ENTRE TESTOSTERONA/lgA 
EN PACIENTES CON EA 

r • 0.1'7 
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11 
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o 200 400 800 ªºº 1000 

ltlA(..,.., 

FIGURA 1. 



PRUEBA DE RESERVA TESTICULAR: 
La prueba de reserva testicular tu~ atiptca en pacientes con espondilitis -

anQuilosante activa e inactiva, observandose una respuesta disminuida de Tes-­
tosterona tanto a las 72 como a las 96 horas y una hiperrespuesta de Estradiol 
a las 72 y 96 horas. 

TESTOSTERONA: ( Figura ' ) 

Activo Inactivo Cent rol 

72 Hrs 121X 151X 282X 

96 Hrs 119X 186X 276X 

Activo Vs Inactivo p iaenor de 0.001 72 y •• "" Activo Vs controles p inenor de 0.001 72 y •• "" Inactivo Vs controles p 111enor de 0.001 72 y •• "" 
ESTRADIOL: ( figura 3 J 

Activo Inactivo Control 
72 "" 392X 257.1X 225.6X 

•• "" 325X 226.SX 2D1X 

Activo Vs Inactivo p menor de 0 .. 001 72 y 96 "" Activo Vs controles p menor de 0.001 72 y •• "" Inactivo Vs controles p menor de 0.001 72 y 96 "" 



FIGURA 2 

PRUEBA DE RESERVA TESTICULAR 
TESTOSTERONA 

72 98 
o'--~~-'--~~-'-~~--'~--'~.__~_._~ 

o 20 60 80 -- 100 

OONTAO.. -+- ACTIVO _...... INJliCTIVO 

EL area sombrada representa Los controles <i ~ D.E.> 

13 



FlGUR~ 3 

PRUEBA DE RESERVA TESTICULAR 
ESTRADIOL 

80 ----- --------- .. 

60 

o'--~~_.._~~-'-~~~'--~~_.._~~~ 

o 80 ..... 100 

OOUTROL -4- IGllVO -*- INACllVO 

20 ~o 

El area sombreada representa los controles <X ~ O.E.l 

,. 
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D 1 S e U S I O N 

La espondtlttfs anquilosante es más frecuente en el hombre (16·18>, con -­
expresión clinica y radiológica m6s grave que en la mujer, esto sugiere que ~ 
tas hormonas sexuales participan en la patogenia de la enfermedad (40-42). 

Cuatro areas de fnvestigacf6n han aportado evidencia que epoya el que Los -
esterotdes gonadales tienen un papel importante en la función inmune. Estos ~ 
incluyen; 1> la presencia de un dimorfismo sexual en la respuesta inmune; 2) -
observación de que la gonadectomta y/o la sustitución de hormonas sexuales 
alteran la respuesta inmune; 3> las alteraciones inmunes durante el embarazo; 
y 4) en estudios recientes se ha demostrado que los órganos responsables de la 

respuesta inmune poseen receptores para las hormonas seKuales C21>. 
En nuestro estudio no observamos diferencia significativa en los niveles 

basales de FSH, PRL, T, E2, corroborando lo reportado previamente. A dfferen~ 

tia de los estudios anteriores observamos niveles basales de LH significativa-, 
me.,te elevados en los pacientes con espondilitfs anquflosante lo que puede-~ 
e•plfcar la tendencia de valores basales elevados de testosterona encontrado -
tambfen en otros estudios (40,41), sfn alcanzar sfgnfffcado estadfstico. 

El análfsfs de semen fué normal en todos los pacientes, indicando fntegrf-­
dad del eje hipotálamo-htp6fisfs-test1culo y respuesta normal del epitelio ge.r. 
minal testicular en pacientes con espondflftls anquflosante. 

En cuanto a la correlación de T/lgA nos sugiere una participación de los -­
andrógenos en relación a la respuesta inmune en la enfermedad, 

Por otra parte encontramos disminución del Indice E2/T como fué reportado -
por Oougados y cols, quienes observar6n aumento de E1, del indice E11E2 y Del­

ta4 androstendfona/T C42J. 
En el estudio de reserva testicular se hizo aparente una alteración en el -

metabolismo T/E 2 con una hfperrespuesta de Estradfol de 392X a Las 72 horas y 

Uha hfporrespuesta de Testosterona a Las 72 y 96 horas en Los pacientes con -­
espondf l itfs anquflosante activa, alteración que se encohtró además en Los 
pacientes con espondflftis anquflosante inactiva aunque en menor grado. 
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La respuesta normal se caracteriza por la liberación aguda de Testosterona 
con pico a las 2 y 4 horas, seguido de una liberación sostenida con pico a las 
48-96 horas (43). Se han postulado los siguientes mecanismos en la respuesta 
btt•stca normal: 1> Que la liberación aguda resulta de la secreción de reserva 
de Testosterona y 2) Que la fase de liberación sostenida es consecuencia de un 
aumento en la producción, posterior a la sintests de enzimas esteroidogénicas 
(44) o bien una combinación de desensibilizacián de receptores y/o inhibición 
selectiva de enzimas esteroidogénicas con reesttmulación del testículo por hCG 
sértca elevada (45>. 

Este es el primer estudio en que se realiza prueba de reserva con hCG en -­
espondilitis anQuilosante y además se relaciona con actividad de la enfermedad. 

Nuestros resultados muestran Que hay una adecuada respuesta de la c@lula de 
Leydig a la hCG en espondilitis anquilosante; los niveles elevados de Ez en la 
fase de liberación sostenida nos sugieren un incremento en la aromatización de 
Testosterona a Estradiol. Poe 6ste mecanismo se puede presentar estrógenismo -
persistente a expensas de estrógenos biológicamente inactivos (4Zl que explicl!. 
ria algunas de las alteraciones inmunes observadas en espondilitis anquilosan­
te como el aumento de linfocitos inmaduros circulantes C46l por una disminuci­
ón en actividad de Timosina e4 C47l y además el incremento en la sintesis de -
inmunoglobulinas s6ricas (331 por inhibición de celulas T supresoras (48,491. 

En conclusión la espondilitis anquilosante en hombres se acompaña de inte-­
gridad del eje hipot6lamo-hip6fisis-testlculo; no afecta la fertilidad; cursa 
con alteraciones en el 'ndice E21T que probablemente sean secundarios a una -­
aromatización acelerada, lo Que guarda estrecha relación con la actividad de 
la enfermedad y puede ser un factor importante en la fisiopatog6nia de la mis­
ma por un mecanismo aun no dilucidado. 
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