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I. INTRODUCCIOM.

La Espondilitis anquilosante (EA) es una artropatia inflamatoria
que se caracteriza por afeccién de las articulaciones
sacroiliacas y de las extremidades especialmente de wmiembros
inferiores e inflamacién de las entesis. (11,25,26)

La ‘edad de inicio y las primeras manifestaciones de la enfermedad
varfan de acuerdo a la razo 6 grupo étnico y distribucién del
antigeno de htstoconpaf!bilidad B27, el cual se encuentra en el
90% de los caucésicos. (18,20,21,27,28)

Existe una tendencia clara a la agregacién familiar en la EA.
Los estudios anglosajones muestran que 14% de los pacientes con
EA tienen uno 6 mas familiares con la enfermedad.

El riesgo relativo en familiares en primer grado es de 14 a 20 en
sujetos mayores de 15 afilos (12,14,22,23,36,42,44). Estudios

realizados en gemelos monocigéticos muestran que 53% de éstos

pad la ent dad (15 y 16).

A pesar de la estrecha relacién entre el B27 y la EA, no
todos los individuos afectados lon> B27, y unicamente 28 de los
sujetos B27 en la poblacién general desarrollan la enfermedad.

Se piensa que la aparicién de la enfermedad esté relacionada  con
otros factores , tanto ambientales como genéticos que e

an pr en los pacientes con EA. (12,14,22,32,36,

42,44)

Se ha propuesto que el gen que codifica para B27 podria estar en

desequilibrio de enlace con otro(s) gen(es) que predisponen a la
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enfermedad, aunque los diversos estudios hechos en pacientes con
EA tipificando haplotipos del complemento y glioxalaéa
(haplotipos extendidos) no muestran asociacién definitiva con
otro gen (29,41).

En la actualidad se encuentran datos sufici que ran

que la enfermedad tiene rasgos clinicos diferentes de acuerdo al
grupo étnico (1,4,5,17,19,23,24,27,30,31,37,41) ,tal como es el
caso de la poblacién mestiza mexicana, en la cual l1a enfermedad
aparoéa antes de los 16 afios en el 508 de 1los pacientes en
quienes la artritis periftérica constituye la primera
manifestacién de la enfermedad en 81% El antigeno B27 se
encuentra en 68.6 a 80.7% de los adultos con EA y en 91.2% de los
del grupo juvenil en México (5,7,10).

En un estudio previo realizado en nuestra poblacién se encontrd
que aproximadamente 458 de los faniliares en primer grado de
probandos con -EAJ tenian una & mas anormalidades clinicas 6
radjiolSgréficas clasificadas entonces en las categorias de EA &

enfermedad espondilitica; dicho porcentaje es discretamente mayor

que el reportado en EA del adulto en grupos &sicos bl
(6,8,9).

En dicho estudio, lolrfllﬂl‘lt.l que tuvieron el diagnéstico de
EA se encontraron en 5 de 13 familias, en estrecha relacién con
el B2? y sin relacién con otros genes clase I, II 6 IIXI. En la
mayoria de los familiares afectados el inicio de 1la enfermedad
fue en la edad adulta.

Diez de los once tamiliares con EA tuvieron
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hiperganmuélobulinclil, 7 de 10 por IgA y 2 de 10. por IgG.
Trece de 1los 21 pacientes clasificados en 1la categorfia de
enfermedad espondilitica tambien tuvieron hipergammaglobulinemia,
la cual corrcspoﬁdi& en 5 casos a Igh yen 4 a 149G, Dichas
anormalidades se encontraron en familiaras sintomAticos y
'asintonatico- (8).

En otros ‘estudios se ha demostrado que los pacientes con EA
cursan con hipergammaglobulinemia durante 1los periodos de
actividad de la enfermedad, especificamente por elevacién de 1la
IgA y con menor frecuencia de la IgM y la IgG. (25,26,38) ‘

La elevacién de IgA descrita originalmente por Mancini (33),
ha sido wmotivo de estudios recientes por diversos autores los
cuales han encontrado que existe una relacién entre dicha
anormalidad, el estado de actividad clinica de la enfermedad y'
algunas manifestaciones. A pssar de esto, existe controversia
al respecto, ya que otros autores no. han encontrado dicha
asociaciébn (29,39,43).

La 1gA predomina en secreciones corporales como las del tracto
gastrointestinal, en donde tiene un papel primordial en 1a
interaccién con bacterias patSégenas y no patégenas; se ha
postulado que el aumento de IgA en pacientes con EA se
encuentra relacionado con el papsl que se ha atribuido al tracto

gastrointestinal en la patogenia de la enfermedad (33).

Por ' otro lado, algunos autores han encontrado complejos inmunes
ciruclantes que contienen IgA en pacientes con EA, en aparente

relaci6én con la actividad de la enfermedad, aunque no es claro si
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existe & no reactividad de la IgA sérica 6 salival contra
enterobacterias en este tipo de pacientes. Alrededor de 23 a 41%
de- los pacientes con EA tienen factor reumatoide tipo IgA en el

suero (16,25,26,43,45).

El espectro clinico de la EA es amplio y va desde el sujeto
prcdiipuelto geneticamente, al enfermo con el cuadro clinico
tipico.

El espectro de la enfermedad e; los familiares de primer grado de
probandos con EA juvenil es también amplio, aunque relativamente

desconocido.

La elevacién sérica de gammaglobulinas e inmunoglobulinas en el

paciente con EA estf relacionada con episodios de actividad.

Un porcentaje variable de familiares en primer grado de estos
pacientes tienen dicha anormalidad aGn en ausencia de
manifestaciones clinicas, lo cual podria sugerir que el aumento
de gammaglobulinas e inmunoglobulinas puede ser una anormsalidad
relacionada con 1la susceptibilidad genética del! individuo al

desarrollo de la enfermedad.

8i el anflisis cuidadosoc de estos datos y su correlacién con el
‘cuadro clinico y genes de susceptibilidad demuestran una relacién

significativa, es posible que 1a racién 1 de est

proteinas en el suero de familiares en primer grado de pacientes
con EA juvenil pueda ser considerado como un marcador subclinico

de la enfermedad.



El objetivo del presente estudio es determinar la prevalencia  de
dicho fenémeno y su. correlacién con otros par&metros en

faniliares de pacientes con EA juvenil.

IX. NIPOTESIS.

Los ftamiliares en primer grado de pacientes con EA juvenil, - al
igual que los probandos con la enfermedad tienen concentraciones
séricas elevadas de gammaglobulinas y/o inlunoqlobullm- G, M y/o

A, lo cual se relaciona con la presencia del antigeno HLA B27

independientemente de la pr ia 6 ia de sintomas &

signos clinicos de enfermedad.

lLos objetivos del presente estudio fueron divididos en 2 . grupos

de acuerdo a la poblacién en estudio.

1) Familiares en primer grado de pacientes con EA juvenil:

- A Determinar la fr ia de htp-. globulinemia y
elevacién de las in-un@lobulinll G, My A en el suero .
B. Daterminar si existe correlacién entre éstas anormalidades
Yy la presencia del antigeno de histocompatibilidad
B27, espondilitis anquilosante y/o enfermedad espondilftica.



2) Pacientes con EA juvenil:

A. Determinar la frecuencia de elevacién de las inmunoglobulinas
G, My A en el suero.

B. Determinar si existe asociacién entre actividad de 1la
enfersedad (ocular, musucloesquelética y/o sistémica) y

elevacién de las inmunoglobulinas uncibn-dn..

IV. MATERIAL Y NRTODOS.

Sujetos de Estudio:
El universo de estudio se formd con 86 -ujoté- pertenecientes a 3

grupos.

1. Familiares ea primer grade de pacientes con EA juvenil (n:S$6).

Que ‘incluy$ a padres, madres, her y her de 12 proband
" con EA juvenil estudiados previamente y oh los cuales se conocfan
el  estado clinico, concentraciones séricas de gammaglobulinas e
inmunoglobulinas G, A y M, antigenos de histocompatibilidad,
complotipos y fenotipos de la glioxalasa (8). )

Criterics de inclusién:

A. ri-uu:.. en primer grado de pacientes con EA juvenil que
acudfan regularmente al servicio de Reumatologia del Hospital
General de México, S5.8.

8. Familiares que aceptaron participar en el estudio, una ve:z



que se les di6 informacién con relacién a éste.

Criterios de exclusidn:
A. Familiares que una vez que aceptaron participar en el estudio

no acudieron para estudios de laboratorio y gabinete.

Los 56 sujetos que constituian dicho grupo se  encontraban

clasificados en 2 categorias:

a. Enfermos: Aquellos familiares con el diagnéstico de
- Espondilitis anquilosante definida & probable segin los

criterios diagnésticos de Nueva York 1967 (anexo 1) , 6

‘enfermedad dilitica definida 6 posible segin los

criterios propuestos por Cats el al (13). (ver anexo 1)

b. Sanos. Aquéllon tamiliares que en el del tudio no

tuvieron datos clinicos compatibles con ningunas de ‘las

categorias mencionadas anteriormente.

2.Pacientes con EA juvenil. (n:18)

Pacientes con el diagnbéatico de EA (2) cuya primera
manifestacién ocurrié antes de los 16 afios, vistos en torsa
consecutiva en la Unidad de Reumatologia del Hospital General -

‘de México, S.S.

criterios de inclusién.
A. Pacientes con diagnéstico de EA juvenil que acudian
regularmente al servicio de Reumatologia del Hospital ya

mencionado.



B. Pacient que ) on participar en el estudio, una vez

que se les di6 informacién con relacién a éste.

Criterios de exclusién.
A. Pacientes que ya habian aceptado participar en el estudio y
no acudieron posterjormente a las citas de laboratorio

Y gabinete.

3.  Sujetos apar ] . En este grupo se incluyeron
sueros del personal médico y de enfermeria del Hospital

General de México, S. s.

Criterios de inclusién.
A. Sujetos sanos gque aceptaron participar en el estudio.
B. ASujctos sanos sin historia personal & familiar de EA u otras

espondiloartropatias.

Aspectos &tioces.

El estudio se realizé de acuerdo a las recomendaciones del
‘roqinnnto de la Lesy Gehcnl de Salud en materia de Investigacién
para la Salud de 1la S.S., la Declaracién de Helsinki y su
modificacién en Tokio. i : :



Nétodos.

Estudio clinico.

El estudio de los familiares en primer grado de los pacientes con
EA juvenil se hizo previamente ( 8) y de acuerdo a ello los
pacientes se clasificaron en los grupos antes mencionados. En’
esa ocasién, a todos ellos se les hizo un anélisis clinico
detallado, estudios radiogré&ficos y de laboratorio. Tanto el
investigador como el personal que interpets los estudios
radiogréficos y de laboratorio desconocfan el resultado del
HLA, & cualquiera de los otros estudios al momento de llevarlos a
cabo.

El grupo de pacientes con EA jﬁvenil fue estudiado con el objeto
de determinar el ;ltudo de actividad de la enfermadad tanto a
nivel ocular, como musculoesquelético y/o sistémico, asf como 1la
presencia de parSsitos en las semanas previas al estudio (anexo

2).

V. An&lisis estadistico.

Las variables nominales se analizaron mediante proporciones; se
utiliz6 mediana como medida de tendencia central para las
variables dimensicnales, tanto é&stas como las ordinales se
analizaron con U de Mann Whitney, debido a que la poblaciébn no
tenfa una distribucién normal y no se cumplia con el criterio de
homoscedasticidad (homogensidad de las varianzas).

El nivel de significancia se establecié en 0.05, pero se realizéd
ajuste de Bonferroni cuando se hicieron comparaciones mtltiples.



VI. Resultados.

Grupo 1. Familiares.

‘Se estudiaron 36 familiares en primer grado, pertenecientes a 12

familias de pacientes con FA juvenil. Treinta y dos (57%) fueron
del sexo femenino y 24 (42.8%) del sexo masculino. (gréfica 1)
Treinta y tres sujetos (578) tuvieron HLA B27 y 23 (41%)

antigenos del locus B de otros tipos.

Exceptuando el HLA B27, ningdn otro antigenc de
histocompatibilidad de 1los 1locus A, B 6 DR segregé en forma
significativa en los individuos estudiados (8).

Las edades fueron similares en ambos grupos: 32.02 + 15.03 afios

. an loi B27+ y 32.6 + 17 afios en el grupo B27-.

Dieciséis (48%) del grupo B27+ fueron del sexc masculino y
unicamente 8 (34%) de los B27-. (cuadro 1 y gré&fica 2)

De acuerdo a los criterios propusstos se clasificaron en aquellos
con 1) espondilitis anquilosante definida, 2) espondilitis
angquilosante probable, 3) enfermedad espondilitica definida,

4) enfermedad espondilitica posible y 5) sanos. Diecisiete
(518%) de los familiares B27+ tenfan EA & enfermedad espondilitica
(enfermos) y 16 (49%) estaban sanos. Entre los B27-, 8 fueron

enfermos (348%) y 15 (67&) sanos. (cuadro 1).
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Grafica 1. Familiares B27+/B27
Distribucion por sexo.(n=56)

F: femenino. M: masculino.




Cuadro 1. Familiares en primer grado de pacientes con EA juvenil.

HLA n Edad Sexo EA EA ES ES Sanos
X +8 M/F qat. prb. ar., ps.
n(¥) n(8)  n(%) n(¥) n@d) -
B27+ 33 32.02 16/17 3 [ 9 [} 16
+15.03 (9%) (158) (27%) (498)
B27- 23 32.6 8/1% 1 6 [ 1 15
+17.6 (48) (26%) (4%) . (65%)
Total 56 24/::'

Enfermos
B27+ 17
B27~ [ ]

Abreviaturas :

©" EN'df. Espondilitis anquilosante definida.’
- EA‘prb.Espondilitis anquilosante probable.
ES df. Enfermedad espondilitica definida.
ES ps. Enfermedad espondilfitica posible.

12.
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Grafica 2. Familiaras B27+/8

por
2a, 827+ (n:33)

27-
y sexo,

2b, B27-. (n:23)

EnfermosF
5

Enlermos.M
2

8encs F.
10

M: Masculino F: Femenino.




En  los niveles de proteinas séricas, las alfa 1 y beta fueron
normales en todos los sujetos estudiados. Hubo un aumento
discreto de alfa 2 en algunos de los familiares, sin embargo esta

alteracién no predominé en ninguno de los grupos. (Cuadro 2)

El nivel de gammaglobulinas en los familiares B27+ fue
significativamente mayor que el de los B27- (p<0.025), sin
embargo, en las comparaciones entre familiares enfermos y sanos
no se encontraron diferencias.

El grupo de familiares con el B27 tuvo aumento de la IgG y la

IgA, lo cual fue significativamente diferente a lo encontrado en

los B27-, (p<0.005 y p<0.0005 resp i ); con resp a la
»an no se encontraron diferencias (gréficas 3,4 y 5).
Con el fin de saber si dichas elevaciones eran debidas a la mayor
fracuencia de enfermos entre los B27+, se compararon los niveles
de IgG @ IgA en B27+ y B27-, enfermos y sanos en forma
independiente (cuadro 3).
Los tamiliares enfermos B27+ tuvieron titulos mas altos de
" IgG que los familiares enfermos B27- (p<0.025) (gr&fica 6), e IgA
(p<0.001) (gréfica 7). 8in embargo, aunque los tftulos de IgG e
IgA tienden a ser mas altos en los familiares sanos B27+ que en
los B27- 1la diferencia no es estadisticamente significativa
(cuadro 3).

Al tomar el grupo de familiares B27+ y comparar a aquellas con y

‘sin ent dad se tré que los primeros tienen un aumento de

la IgG (p<0.025) y la IgA (p<0.01) significativamente diferente
al encontrado en los sanos, (gréfica 8)
14,



Cuadro 2. Concentracién de proteinas séricas en familiares
: ’ en primer grado de pacientes con EA juvenil.

(mediana)
B27+ B27~

Enfermos -Sanos Total Enfermos Sanos Total
alfa :I.v
(mgt) 0.33 0.31 0.32 . 0.32 0.31 0.30
alfa 2
(wg%) ©1.04 0.99 1.02 1.08 1.02 1.02
beta _
(mg8) 1.36 1.31 1.34 1.26 1.28 1.34
ganma . ,
(mg8) 1.87 1.67 1.72¢ 1.65 1.62 1.62+
* p<0.025.

1s.



°8

3500

3000

2500

2000

1500

- 1000

5§00

Grafica 3. IgG

en Familiares B27+/B27-

asne’ _‘:‘ '
SERY B 44:F+
agne®t” ENEL
lll.'.. ++'_
. e

L] +*- .

LUt ) b a b e it bbbt b bl
B27+ B27-




‘L

1600

1400

1200
1000
800
800
400

200
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' cuadro 3.

p<0.01

Concentracién de inmunoglobulinas en el suero de
tamiliares en primer grado de pacientes con.EA juvenil
(mediana).
. - B27+ B27-
Enfarmos Sanos Total Enfermos Sanos Total
196 .
(mg%) 1480} 1230° 1380+ 1320} 1200 1220¢
-IgA
(mg8) 395@( 306( 328= 2560 270 258="
" IgM
(mgt) 134 139 137 lfl 182 157
* p<0.025
= p<0s000S
} p<0.0S
@ p<0.001
* p<0.02%
t
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Grafica 6. IgG en familiares.
Comparacién B27/Estado clinico. -
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Grafica 7. IgA en familiares.
Comparacion B27/estado clinico
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Grafica 8. Familiares B27+ IgG e IgA
Comparaciéon Enfermos/Sanos
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Este hallazgo no se observa en el grupo B27- en el gque los
" familiares enfermos tienen titulos de IgG e IgA similares a los
encontrados en los sanos (gréfica 9). No se encontraron

diferencias significativas con respacto a la IgM, aunque en

términos generales 1los familiares | B27~ tiend a tener
titulos mayores al compararlos con los B27+ e incluso con 1los

mismos enfermos B27- (gréfica 10).

23,
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Grafica 9. Familiares B27-, IgG e IgA
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Grupo 2. Pacientes con EA juvenil.

$e estudiaron 15 pacientes con EA juvenil, 14 del sexo masculino
y uno femenino. )
u‘ edad promedio fue de 22.6 4 8.6 afios.
Doce pacientes (80%) tuvieron datos de  actividad
inflamatoris musculoesquelética (artritis y/o entesitis) al tomar
la muestra. El indice de actividad en las entesis varié de 0 a
24, lo cual dié como resultado una pobre correlacién con otros
parémetros de actividad.
Tres pacientes tenian actividad ocular al momento de entrar al
estudio .y 7 pacientes actividad sistémica, consistente en todos
estos con actividad musculoesquelética y/o ocular simulténeas
(cuadro 4).
Al wmomento del estudio, todos los pacientes recibfan
antiinflamatorios no esteroides. Cuatro de ellos recibian
esteroides a dosis bajas, 5 sulfasalagina y 1 ciclosporina.
Cuatro pacientes tenian parésitos intestinales, 10 que sin
o-ba‘rgo‘ no se correlacioné con actividad a ningtn nivel (cuadro
4).
En  todos los pacientes se ancontraron los titulos de las
proteinas _alfa 1 y beta dentro de 1limites normales &
discretamante elevados. Siete de sllos tuvieron aumento de las
proteinas alfa 2, y aunque todos ellos tenian datos de actividad,
no se relacioné con ninguno de los parl-itros estudiados en
particular.
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Doce pacientes cursaron con hipergammaglobulinemia en grado
variable y 3 con gammaglobulinas dentro de los limites normales.

El dGnico paciente que tuvo actividad en los 3 niveles tenia
aumento de la IgG por arriba de cinco desviaciones esténdar del
normal e IgA por arriba de cuatro. Ocho pacisntes tuvieron
actividad en 2 niveles y aumento de la IgG en grado variable;
siete de ellos también tuvieron aumento de 1la IgA en grado
variable (cuadro 5). Tres pacientes tenian actividad en un solo
hiv.l al momento del estudio, 2 de ellos tenian IgG elevada e IgA

normal y el otro 1gA elevada e IgG normal.

De los 3 pacientes inactivos 2 tuvieron IgG e IgA normales,
mientras que el otro tenia una discreta elevacién de ambas. Este
Gltimo . paciente cursaba con un cuadro de parasitosis intestinal

al t del tudio 1o que constituyé la anica diferencia

clinica con respecto a los pacientes inactivos.

Los titulos de IgM se aron el d en grado variable en 6

pacientes, pero sin relacién con otros parfmnetros.

27.



Cuadro 4. Pacientes con EA juvenil. Caracteristicas clinicas.

Act. Act. Art. Ent. Act. Act. Parésitos

global ME ocular sist.
3 + + 6 + + +
2 + + 6 + - -
2 + + 3 + - -
2 + + 24 - + -
2 + + ] - + -
2 + - 18 - + +
2 + - 12 - + +
2 + + 6 - + -
2 + - 3 - + -
1 + + [ - - -
1 + - 6 - - -
1 + + [] - - -
[} - - ) - - -
a
[ - - 0 - - -
] - - 0 - - -

Act. qlobal. Actividad (no. d. niveles af;ctadoa)
Act .ME: Aceivldud musculoesquelética (+/~)

. Art.: Artritis (+/-)

Ent.: Indice de entesis (ref. 34)
Act.ocular: Actividad ocular (+/-)
Act.sist.: Actividad litlllcn (+/=)
Pardsitos: (+/-)
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ESTA TESIS NO DEBE
SALR DE LA BIBLIOTECA

Cuadro 5. Pacientes con EA juvenil. Determinaciones de
laboratorio en relacién a actividad.

Proteinas séricas

Act. alfa 1 alfa 2 beta gamma 196G IgA IgM
global

= e NN N NN NN W

o »
-

[-]

——

fll Aurento de la concentracién por arriba de lo normal.
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ViI. Discusidm.

Los resultados de este estudio sefialan gue los familiares B27+ de

n

pacientes con EA juvenil tienen un en la fr ia de

las formas definida & probable de EA , mientras que en los B27-
no se observa este hallazgo. Esto confirma que la presencia del
B27 se relaciona con la segregacién de EA en familias y quiz& con
la gravedad de la sintomatologfa. Tanto la EA como el antigeno
HLA-B27 se encontraron con mayor frecuencia en hombres adn cuando
la primera se buscé con la misma exhaustividad en las mujeres.
Ademas de ciertas alteraciones clinicas, los familiares en primer
grado de pacientes con EA juvenil tienen un aumento en la
concentracién de diversas proteinas & inmunoglobulinas en el
suero. Dicha anormalidad parece estar tambien relacionada con la
presencia del antfgeno HLA B27 adn en los familiares sanos y, en
forma wmas importante en aquellos con manifestaciones clinicas
compatibles con EA 6 enfermedad espondilitica.

Al parar la racién promedio de gammaglobulinas, IgA e

. IgG, de 1los sujetos B27+ con las de los B27- se encontraron

diferencias significativas a favor de 1los primerocs. La
concentracién de IgM, sin embargo, fue similar en ambos grupos.

Estos resultados podrian explicarse pbr la existencia de un mayor
nGmero de familiares enfermos en el grupo B27+ en comparacién con

los B27~, las diferencias en la racién sérica

de IgA e IyG persisten cuando se comparan los familiares enfermos
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B27+ (en quienes las concentraciones son mayores) con los
familiares enfermos B27~, la misma tendencia existe al comparar
familiares sanos B27+ con familiares sanos B27, aunque  en este
caso, las diferencias no son estadisticamente significativas.
Estudios realizados en caucisicos con EA del adulto y en
familiares de los mismos han mostrado concentraciones elevadas de
inmunoglobulinas séricas, principalmente IgA e IgM
(11,26,30,33); lo cual es diferente a lo encontrado en este
estudio dqndé las elevaciones m&s importantes tanto en familiares
como en pacientes con EA juvenil correspondieron a la IgAh y 1la
IgG. Quiz& estas diferencias podrian explicarse a través de
la presencia de caracteristicas inmunogenéticas y clinicas
propias de cada grupo racial.

Se ha propuesto que ademis de B27 existan otro (s) gen (es)
relacionados con la susceptibilidad de un individuo a presentar

la enfermedad, y q no hay b al respecto, se p pansar

que genes de inmuncglobulinas y algunas proteinas de fase aguda
e incluso algunos genes que determinen mayor segregacidn en el
sexo masculino pueden estar involucrados y relacionados a B27.

Como ya se habia descrito anteriormente , es probable que los
mecanismos patogénicos de inflamacién activa difieran entre los
enfermos B27+ y los B27-, ya que tanto la severidad de 1a
enfermedad, e incluso en este estudio, la edad de presentacibn y
las anormalidades bioquimicas detectadas en los estudios de
laboratorio son diferentes tanto en familiares como en los sismos

pacientes.
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Diversos estudios han demostrado en E‘ del adulto
hipergammaglobulinemia en relacidén con actividad de la enfermedad
pero hay controversias al respecto (33,38).

En el presente trabajo se reporta en forma preliminar asociacién
dn' gammaglobulinas IgG e IgA con actividad de 1la ento;l-d-d
medida a través del indice de entesis de Mander y la presencia 6
no de articulaciones inflamadas, manifestaciones oculares y
sintomas generales. De estos parkmetros, el indice de entesis
resultd relativamente inespecifico e insensible ya que ademas de
entescpatia la mayoria de los pacientes con EA tiene artritis
periférica. La adicidn de eate dltimo parfémetro junto con los
oculares y sistdmicos aparentemente mejoraron 1la evaluacidn
global del estado de actividad y su correlacidn con parémetros de

laboratorio.

Los doce pacientes activos tenfan aumento de IgG y/o IgA mientras
que en uno de los inactivos se encontré aumento discreto de IgG e
IgA; dicho paciente tenfa parasitosis en ese momento, 10 cual
posiblemente esté relacionado con el hallazgo.

En EA del adulto se ha propuesto que la presencia ciertas
enterobacterias en individuos geneticamente susceptibles puad‘n
dar lugar al desarrollo de mecanismos que lleven a un aumento de
IgA, consecutivo a un mayor produccién de ésta por la sucosa
intestinal 'y que finalmente desemboquen en la presencia de
manifestaciones clinicas.

Los clfudiol histolégicos de la mucosa de colon e iledn en

pacientes con espondilitis anquilosante y otras
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espondiloartropatias muestran cambios inflamatorios e

inespecificos agudos y crénicos que podrian conducir a trastornos

de la permeabilidad intestinal y dar lugar al paso de antigenos
en forma anormal.
La elevacién de alfa 2 globulinas en 7 de los 12 pacientes
activos y en ninguno de los inactivos habla a favor de esta
‘protcinn como par&metro de actividad en pacientes con EA juvenil.

_Dicho incr probabl te sea debido al aumento de proteinas

de fase aguda durante el proceso'1ntlanatorio, ya que algunas de
éstas como 1a alfa 2 wmacroglobulina y haptoglobina tienen

movilidad electroforética en alfa 2.

En conclusién, los familiares en primer grado de pacientes con EA
‘juvenil B27+ éurlan con mayor frecuencia con aumento de
IgGA y en menor proporcién 1gG a diferencia de los B27-.

Dicha anormalidad sucede tanto en familiares B27+ enfermos como
en aguellos sanos.

El incremento de I9G ¢ IgA Yy probablinonto otras proteinas en
pacientes con EA juvenil parecen estar asociados a actividad de

la enfermedad.
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VIIXI. Anexo 1.

Criterios de Nueva York para el diagnéstico de Espondilitis
anquilosante. (2)

1.. Limitacién del movimiento de la columna lumbar en flexién
" lateral, anterior y extensidn.
2. Historia de dolor en la unién dorsolumbar.

3. Limitacidén de la expansién tor&cica menor de 2.5cm

Espondilitis anquilosante definida: )
a) Sacroilitis bilateral grado III-IV, asociada al menos a un

criterio clinico.
b) Sacroilitis unilateral grado III-IV & sacroilitis bilateral

grado II, asociadas con criterio 1, 6 con criterios 2.y 3.

tspondilitis anquilosante probable:
Sacroilitis bilateral grado III-IV sin criterios clinicos.

.Criterios  de Cats para S diagnéstico de  Enfermedad
espondilitica. (15) v

1.  Historia clinica de inicio insidioso de dolor bajo de espalda
de mas de ) meses de duracilén , acompafiado de rigidez  matutina ,
que sejors con el ejercicio y edad de inicio menor de 45 afios.

2.‘ Cualquiera de los siquientes datos enh familiares en primer &
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segundo grado de pacientes con EA & individuos B27+ en 1la
poblacién general con adad menor a 45 afios:
a) Dolor tor&cico recurrente y rigidez en la columna dorsal
de etiologia desconocida.
b) - Entesopatia y/u oligoartritis crénica & recurrenta ,con
factor reumatoide y anticuerpos antinucleares negativos.

c) Uveitis anterior aguda unilateral.

3. - Disminucién en la movilidad de la columna lumbar en los
planos sagital y frontal no secundaria a espondilitis infecciosa,
enfermedades neurolégicas, hernia de disco, enfermedad discal

dcqoﬁontlvn e Hiperostosis esquelética idiopética difusa (DISH).

4. Restriccién en la expansién del térax en comparacién con
valores normales de acuerdo a edad y sexo no sscundaria a otras
enfersedades como deformaciones torécicas juveniles 6

adol : ent dad cardiaca congénita 6 enfermedades

pulmonares graves.

$.. Evidencia radiolégica de sacroilitis bilateral grado II & mas
(de acuerdo a criterios de Nueva York) & unilatersl grado III &
IV excluyendo afeccién sacroiliaca de enfermedad de Paget,
hiperparatiroidismo, fluorosis, osteomalacia htpotontati-icu,
brucelosis, tuberculosis, tiebre mediterrénea familiar ,
cuadriplejia y otras ontgmd-dol neurolégicas graves e

incapacitantes.
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Ent: dad espondilitica po-iblg: Cualgquiera de los 5 criterios e

‘inicio antes de los 45 afics.

Enfermedad espondilitica definida: Presencia de 3 de los 4
criterios clinicos & presencia del criterio radiolégico mas uno

cilnico.
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IX. Anexo 2.

Espondilitis Anquilosante Juvenil
Cuestionario. ]

Nombre Edad
Edad inicio Expediente )

Diagnéstico: (81/No)
EA definida :
EA probable .

‘Ant. uveitis
Ant. enf.inflamatoria

“intestinal.
Criterios de Actividad (Si/No) + 2 de la a. ’
Dolor unién lumbosacra Dolor costoesternal
Artritis Entesitis :
_Uveitis i VsG
Enf.inflamatoria Anemia
intestinal Leucocitosis
Schober cm. Wright cm. Expansién torécica ca.

Sacroilitis (grado)

‘ »Ho.nrtlcﬁlactoncl c/dolor
No.articulacionas inflamadas Indice de entesis
Pardsitos (S1{/No) 4 semanas & 6 meses previos sin tratamlento

- Tratamiento antiinflamatorio méxime

Ootros medicamentos

Protefnas totales

" AlbGmina 1gG
alfa': - IgA
alfa 2 Ign
beta
gamma e

Fecha
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