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Relacién entre la actividad de Ila enfermedad e iInfecci6n en paclentes con
Espondlicartropatias (SpA).

Resumen
Objetivo. Evaluar ia relacidn entre ia actividad de la enfermedad y los signos y sintomas de
infeccién en pacientes mexicanos con SpA.

Material y métodos. Se realizé un estudio, explorataorio de ia actividad de la enfermedad en
pacientes consecutivos., no seleccionados con SpA. Las principales variables incluyeron
signos y sintomas de infeccion gastrointestinal, vias aéreas altas y genitourinarias ocurridas
dentro de ias 12 semanas previas a la visita y en ef Glitimo episodio de actividad de la

enfermedad.
Anatisis estadistico. Los datos categorisados fueron comparados usando X2 o la prueba de
Fisher.

Resultados. Las caracteristicas generales de la muestra (n = 85) fueron: 62 hombres, 33
mujeres; edad promedio de 26.4 + 8.4 anos; cincuenta y dos tuvieron espondilitis
anquilosante (EA); 32 espondiloartropatia indiferenciada (SpA); seis artritis reactiva (ReA); y
cinco con artritis psoridtica (PsA). En total 53 (56%) pacientes tuvieron infecciones de vias
aéreas superiores (43%), gastrointestinales (36%) © genitourinarias (21%). Las infecciones
en EA y SpA ocurmieron en ~50% y fueron principaimente entericas en el primer caso y
respiratoria en e! uftimo. La infeccion ocurrié en 30 (86%) de 39 pacientes con en ad
activa (grupo A) y 23 (41%) de 56 sin enfermedad activa (grupo B) (p<0.001). Las
infecciones entéricas predominaron en el grupo A (47%; p=0.00), particularmente en ios
pacientes con EA (50%). SpA (55%) y las infecciones respiratorias en el grupo B (52%:p). La
actividad de la enfermedad fue atribuida por 22 (73%) pacientes a la infeccion; 19 (63%)
pacientes del grupo A y 8 (35%) de!l grupo B recibieron antibiéticos.

Conclusidon. Las infecciones entericas en pacientes mexicanos con SpA parecen jugar un
papel en la fase de actividad de la EA y las espondiloartropatias indiferenciadas. El pape! de
las infecciones de vias aéreas superioraes parecen menos significativas mientras que muchos
pacientes con este tipo de infeccién no tienen SpA activa.

Palabras clave: Espondiloartropatias. Infeccion. Enfermedad Activa. Espondilitis

Anquilosante.
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Introduccién

La relacidn entre las infecciones bacterianas y las espondiloartropatias (SpA),
particularmente la artritis reactiva (ReA) ha sido reconocida por muchos afios. Las
infecciones entericas, genitourinarias y menos frecuentemente las del tracto respiratorio
superior pueden desencadenar los cuadros de ReA, sindrome de Reiter y las SpA
indiferenciadas, pero es poco conocido acerca de su papel en los episodios subsecuentes
de la actividad de la enfermedad en pacientes con una larga evolucién. Las infecciones
prostaticas asintomaticas o poco sintomaticas en pacnentes con EA y las infecciones por
Chiamydia en mujeres han sido reportadas en algunos casos('). También las infecciones por
Salmonella, Yersinia y Campilobacter como desencadenantes de una “Artritis Reactiva™ en

EA establecida han sido reportadas esporadicamente. El mcremqnto en el

pacientes con
gonocdcicas y no

sindrome de Reiter post-venereo ha sido atribuido a reinfecciones
gonocdcicas.

Se han realizados diversos estudios en la busqueda de bacterias a través de diferentes
métodos en pacientes con SpA sin signos o sintomas de infeccién y el intento de relacionar
la actividad de la enfermedad y los hallazgos de laboratorio. El aislamiento de Klebsiella
pneurnonia de las heces en pacientes con EA fue inicialmente asociada con la actividad de
la enfermedad, pero estudios subsecuentes falilaron al confirmar tales observaciones.
Similarmente, el estudio de los anticuerpos séricos contra la bacteria han producido datos

inconsistentes.

Debido a la alta prevalencia de infecciones por bacterias artritogénicas y no artritogénicas
en la poblaciéon mexicana, nosotros hipotetizamos que las exposiciones repetidas a la
bacteria puede jugar un papel importante para la prevalencia en edad temprana y episodios
recurrentes de actividad de la enfermedad en pacientes con SpA. Hasta ahora, hemos
identificado DNA de bacterias en células del liguido sinovial, y por otro lado, hemos
detectado un nivel significativo de anticuerpos séricos contra una proteina de choque térmico
de 60kDa de bacterianas artritogénicas en pacientes con SpA de larga evoluciéon(?).

En este estudio, investigamos la relacion entre la actividad de la enfermedad SpA y las
infecciones por evaluacion clinica y un cuestionario directo de signos y sintomas de infeccion

en pacientes consecutivos.

Material y métodos

Se realizé un estudio exploratorio en pacientes consecutivos con SpA vistos en un periodo
de diez meses en nuestro servicio. Dos observadores evaluaron la actividad de la
enfermedad e infecciones de forma independiente. E! primero, clasificé cada caso como
enfermedad activa (grupo A) o inactiva (grupo B) acorde a la presencia o ausencia de artritis
periférica y entesitis, lumbaligia inflamatoria, uveitis o concentracién elevada de proteina C
reactiva en e! suero. El segundo observador, investigd la presencia o historia de infeccién por
un cuestionario directo de 22 preguntas comprendiendo infecciones entericas, genitales,
urinarias y de vias aéreas superiores. El momento de hacer el cuestionario este abarcé tres
intervalos en retrospectiva antes de la visita: 1 a 4 semanas, 5§ a 8 semanas y 9 a 12
semanas. La relacién entre la actividad de la enfermedad e infeccién fue establecida al
momento de la investigacion y en el grupo B en el momento del ultimo episodio de la

actividad de la enfermedad.
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Eil diagnéstico de la infeccion fue considerado en pacientes que cumplieron de forma
completa los siguientes criterios a) infeccidén entérica: fiebre o escalofrio y diarrea,
(disminucién de la consistencia de las heces); b) infecciones de vias aéreas superiores: flujo
nasal, descarga nasal, tos productiva y dolor de garganta y c) infecciéon genital o urinaria:
descarga uretral o fiebre, escalofrios mas disuria, tenesmo vesical, dolor suprapubico o dolor
renal. Asumiendo que algunos casos pudieron sélo tener historia de signos de infeccion, el
estudio no consideré el uso de pruebas bacteriolégicas diferentes a las realizadas en casos

especiales.

Andlisis estadistico. Tanto la actividad de la enfermedad como la infeccion fueron
considerados ya sea positivos (presente) o negativo (ausente) y la comparacion fue realizada

con X° o prueba de Fisher.

Resultados

Noventa y cinco pacientes fueron incluidos en el estudio (62 hombres y 33 mujeres; con un
promedio de edad de 2618 4 afios con EA (n=52), SpA indiferenciada (n=32), ReA (n=6), y
artritis psoriatica (n=5). En total, 53 (55.8%) de los pacientes refirieron signos y sintomas de
infeccién dentro de las 12 semanas previas, las cuales correspondieron en orden a
infecciones de vias aéreas superiores, intestinal y finaimente genitourinarias (Tabla 1). La
prevalencia y sitio de infeccién fue diferente entre los grupos. En pacientes con ReA y artritis
psoriatica, las infecciones se presentaron en >80% de los casos mientras que en la EA y ia
SpA indiferenciada ocurrio en ~50%. En contraste a los otros grupos, hubo mas infecciones
entericas que de vias aéreas superiores en pacientes con EA (p= 0.005).

Treinta y nueve pacientes (41%; grupo A) presentaron enfermedad activa y 56 (59%; grupo
B) enfermedad inactiva en el momento de la investigacion. Treinta pacientes (86%) en el
grupo A y 23 pacientes (41%) en e! grupo B tuvieron signos o sintomas de infeccion
(p<0.001)(Tabla2). El total de la frecuencia de infeccion y la frecuencia relativa de los signos
o sintomas de infeccion entérica en pacientes con enfermedad activa (grupo A) fueron
significativamente mas altas que aquellas encontradas en el grupo B (p<0.001); las
infecciones respiratorias fueron mas frecuentemente encontradas en el uitimo grupo. Diez y
siete pacientes (60.7%) de 28 pacientes del grupo B tuvieron signos o sintomas de
infecciones entéricas (n = 8), vias aéreas superiores (n = 5) y genitourinarias (n = 4) durante
su ultimo episodio de actividad de la enfermedad.

Acorde a los diagnésticos, la prevalencia total de infecciones entericas y de vias aéreas
superiores en los pacientes con EA activa fueron mas aftas que en los pacientes del grupo B
con EA (Tabla 3). En los pacientes con SpA indiferenciada del grupo A, el total de la
prevalencia de infeccion enterica fue mas frecuente que en pacientes con enfermedad
inactiva (Tabla 3). La prevalencia de infecciones genitourinarias en los pacientes del grupo B
con EA y SpA indiferenciada fue menor que en pacientes con enfermedad activa (p=0.973).
Hubo una infeccion enterica y una en vias aéreas superiores en ReA y tres infecciones de
vias aéreas superiores en el grupo B; y una infeccion enterica en ReA del grupo A y del

grupo B y dos de vias aéreas superiores en el grupo B.
Notablemente, 22 pacientes (73.33%) del grupo A y 12 (70.58%) del grupo B, atribuyeron el
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Tabla 1. Frecuencia total de infecciones acorde al diagndstico y frecuencia relativa acorde al tipo de infeccion

Espondilitis  Espondiloartropatia Artritis
Anquilosante  Indiferenciada Artritis Reactiva  Psoriatica Total
(»=52) (n=32) (n=6) (n=6) (0=95)
1 (%) 1 (%) 1 (%) n (%) n(%)
Coninfeccion 26 (50.0) 18(56.25) 5(83.33) 4(80.0) 53(55.19)
Tipo de
infeccion®
Intestinal @3 6(3333) 0 2(50.0) 19(35.85)
Vias aéreas 9(34.61) 8 (4444 4(80.0) 2(50.0) 23(4339)
superiores
* Genitourinarias 6(23.08) 4(22.22) 1(20.0) 0 1120.75)

*Frecuencia relativa



Tabla 2. Frecuencia total de infecciones en SpA activa ¢ inactiva y frecuencia relativa acorde
al tipo de infeccion

NOD SISAL

NFON0 3 VITVA

Grupo A(n=39)  Grupo B (n=56)

n (%) n(%) P

Con infeccién 30(76.92) 23 (41.07) <0.001
Tipo de infeccién*

Intestinal 14 (46.67) 3(13.04) 0.00

Vias aéreas 11 (36.67) 12(52.17) 0474
superiores

Genitourinaria 3 (16.67) § (34.78) 0.921

*Frecuencia relativa



ataque del presente y del ultimo episodio de actividad de la enfermedad a la infeccién. Més
pacientes con snfermedad activa recibleron antibiético en ol momento de la infeccion. Diez y
nueve (83.33%) de 30 pacientes en el grupo A y 8 (34.78%) de 23 pacientes en grupo B. El
efecto de este tratamiento en (a  actividad de la enfermedad fue, sin embargo,. no

determinado. -

Discusién

Los resultados de este estudio muestran una alta prevalencia de signos y sintomas de
infeccién en pacientes consecutivos con SpA y una significativa asociacion entre la actividad
de la enfermedad y la infeccién. La prevalencia y el sitio de infeccién dependidé en et
diagnéstico clinico y en la actividad de la enfermedad. En pacientes con SpA,
particularmente la EA, la prevalencia de infecciéon enterica fue significativamente mas alta
que en pacientes con enfermedad inactiva, mientras que la prevalencia de infecciones en
vias séreas superiores en @ste grupo fue la mas aita. Interesantemente, muchos pacientes
en ambos grupos atribuyeron su ditimo eplsodio de actividad de ia enfermedad a Ia infeccion.

Este estudio muestra por primera vez la asociacion entre la infecciéon y la actividad de la
enfermedad en pacientes con SpA sin importar et diagndstico clinico en ia duracién de ia
enfermedad. Aunque el papel! de ia infeccion como desencadenante de la ReA es bien
reconocido, poco es o que se sabe acerca del papel en la actividad de la enfermedad en
pacientes con SpA de larga evolucion. Apsarentemente, la asociacién entre infecciéon
sintomatica y la actividad de la enfermedad es raramente vista. Por ejempio, sdlo uno de 22
pacientes con EA seguidos por un aflo por Goodacre, et al (°) relaciond un episodio de
actividad de la enfermedad a 1a infeccion. La Saimonella fue esporddicamente implicada en
fa aparicién de la actividad de {a enfermedad en la EA. El cuadro clinico recuerda ia ReA en
muchos pacientes (*) y un caso presenté compromiso cervical (). Algunos reportes de casos
describleron e! mismo fenémeno en pacientes con EA infectados por Yersinia (°) o
Campylobacter (°). En pacientas con sindrome de Reiter pos-venereo quienes recibieron
antibidticos como parte det tratamiento, la recaida de la enfermedad aparecid asociada con
re-infecciones gonocdcicas y no gonocdcicas en pacientes de Inuit de Groelandia tratados
con penicilina sofa, eritromicina, o tetraciclina (). Estos datos pueden soportar ia idea que la
actividad de 12 enfermedad en pacisntes con EA de paises desarrollados no es relacionada a
infecciones repetidas. En el caso de la ReA desencadenada por Chi/amydia, ta hipétesis
sugiere que el curso de la enfermedad es relacionado a la persistencia de los antigenos de

ta Chlamydia en las articulaciones.

Nuestros hallazgos, en contraste, parecen consistentes con ia hip6tesis que el curso de la
SpA en nuestra poblacion puede ser relacionada a la recurrencia de infacciones por
bacterias artritogénicas y quizad no artritogénicas. Las infecclones entericas y respiratorias en
nuestro pais representan una importante causa de morbilidad en todos los grupos de edad y
mortalidad en nifics. Una exposicion repetida a la bacteria desde una infancia temprana
explica ia elevada proporcién de pacientes con SpA de inicio juvenil y la caracteristica de la
enfermedad sncontrada en nuestros pacientes. iguaimente nuestros datos son consistentes
con la presencia de DNA de bacterias artritogénicas en las células del liquido sinovial en
algunos de nuestros pacientes con SpA activa y de larga evolucién, especiaimente en el

inicio juvenii de a EA.
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Tabla 3. Frecuencia total de infecciones en EA activa ¢ inactiva y SpA y frecuencia relativa
acorde al tipo de infeccion*

Espondilitis Anquilosante (n=52) Espondiloartropatia Indiferenciada (n=32)

GrupoA(n=22)  GrupoB (n=30) Grupo A (n=14)

Grupo B (n=18)
n (%) n(%) P n{%) n(%) P
E Con Infeccion 18(818) 82667 0.0 9(64.28) 9(500) 049
-
>
A%
o8 Tipo de infecciont
% Z
/\& Tntestingl 9(500) 20500 0005 5(55.55) Ly oo
Vias aéreas superiores 7 (38.89) 2(25.0) 0.027 3(33.%) § (55.55) 1
Genitourinarias 2(1L11) 4(50.0) 0973

1.1 3(33.33) 0613

*Ver el texto para los datos en ReA y PsA; Frecuencia relativa



El tipo de infecciones mas frecuentemente referidos por ioe pacientes con enfermedad
activa fueron aquellos que involucran intestino, alrededor de -~50% en EA y SpA
indiferenciada. Miantras que ~35% de los pacientes con EA o SpA indiferenciada refirieron
infecciones de las vias aéreas superiores. El orden del tipo de ias infecciones en pacientes -
con enfermedad no activa fue genitourinaria (50%). enterica (25%) y respiratoria (25%), en-
EA y vias aéreas superiores (535%), genitourinaria (33%) y enterica (11%) en SpA
indiferenciada. Aunque ef numero de pacientes con ReA y artritis psoristica fue pequefo,
hubo un mayor numero de Casos en este grupo que reiacionaron la infeccion a la actividad
de la enfermedad. Muchos pacientes con enfermedad no activa tuvieson infecciones de vias
aéreas altas, incluyendo reafriado comun, sin embargo, el hecho de que casi un tercio de los
pacientes con EA activa o SpA indiferenciada tuvieron tal tipo de infecciones aumenta ia
posibilidad que aiguna otra bacteria o ain virus puedan ser implicadas en la patogénesis de
la actividad de la enfermedad en ia SpA. Esta posibilidad puede explicar la presencia de
DNA de una bacteria no asociada a la enfermedad en Ias articulaciones de pacientes con
SpA(). La prevalencia de infecciones genitales o urinarias en ambos grupos fue similar y en
el grupo de paciaentes con enfermedad activa fue menos frecuente que en infecciones
entericas o de vias aéreas superiores. Asf la relevancia dada at aislamiento de bacterianas
en la orina O en las secreciones vaginales de pacientes con EA y proteina C reactiva como
medidor de la actividad de {a enfermedad necesitan ser re-evaluados.

Debido a que la probabilidad de una positividad para una prueba diagnéstica en la ReA
posterior al examen depende grandemente en ia presencia de sighos y sintomas de
infeccion(), la identificacion de los organismos involucrados en la actividad de la enfermedad
en alrededor del 75% de nuestros pacientes con EA activa o SpA pudo ser aitamente
posible. En este caso, estudios futurose pueden ser capaces de evaluar e! papel de iIa
bacteria en el curso clinico de la SpA en Ias poblaciones de alto riesgo de infecciones

recurrentes.
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