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Espondiloartritis

Las Espondiloartritis (EspA), también |lamadas espondiloartropatias, son un grupo de
enfermedades que estudia y trata la reumatologia y que se agrupan por compartir caracteristicas
clinicas, genéticas, epidemiol égicas, fisiopatologicas y de respuesta terapéutica. Clésicamente, este
grupo incluye a la espondilitis anquilosante, la artritis reactiva, la artritis psoriésica, la artritis
relacionada con la enfermedad inflamatoria intestinal y la ESpA indiferenciada (1).

En la actualidad se reconoce a las EspA como una sola enfermedad o entidad clinicay los
pacientes se clasifican en EspA axial o periférica en funcion de los sintomas predominantes. La
EspA axial se caracteriza por sintomas en la columna vertebral y articulaciones sacroiliacas que
incluyen dolor de espalday rigidez matutina en la columna, mientras que los sintomas de la ESpA
periférica son esencialmente en las extremidades e incluyen la presencia de oligoartritis
principalmente en los miembros inferiores, entesitis o0 dactilitis (dedos en salchicha).

(=]

Figura 1. Tipos de espondiloartritis. La prevalencia de las EspA en México es del 0.6%, y aunque es
baja en comparacion con la de otras enfermedades, las comorbilidades asociadas a los pacientes con
EspA, incrementan la carga total de la enfermedad, especialmente aquellas relacionadas con
enfermedades cardiovasculares e infecciosas. Los pacientes con EspA tienen una disminucion
significativa de su capacidad funcional y de estado de salud en general y, en consecuencia, su calidad de
vida también esta disminuida. Lo anterior representa una carga personal para €l paciente, para su
entorno familiar y laboral, asi como paralos sistemas de salud.

Como su nombre lo indica, lainflamacién articular es caracteristica en las ESpA, y en etapas mas
avanzadas, genera crecimiento anormal del hueso, lo que puede ocasionar anquilosis, que es la
fusion dsea en los espacios articulares y, en consecuencia, reducir parcial o totalmente la capacidad
de movimiento de la articulacion. Los pacientes con espondilitis anquilosante, presentan
proyecciones 6seas |lamadas sindesmofitos, que se desarrollan alo largo de los ligamentos de la
columna vertebral, especificamente en las articulaciones intervertebrales, y que son una
caracteristica radiografica distintiva de la enfermedad, a la que cominmente se denomina
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“columna en cafia de bambd” (2).

El caracter heterogéneo de las manifestaciones clinicas y los subtipos incluidos en las EspA
dificultan su diagndstico, el cual no es sencillo y puede retrasarse muchos afos, debido en parte a
gue los sintomas que presentan una proporcién de pacientes son inespecificos e intermitentes,
ademas, el paciente no suele buscar atencion médica especializada, entre otros factores, por la
escasa difusion que este grupo de enfermedades tiene. La introduccion de la resonancia magnética
de la columna ha mejorado sustancialmente el diagnéstico temprano, ya gue la enfermedad puede
detectarse antes de que se desarrollen dafios estructurales visibles en las radiografias.

El mangjo de las EspA a menudo requiere un enfoque coordinado entre médicos reumat6logos y
otros especialistas como dermatologos, gastroenterdlogos, oftalmdlogos, cardidlogos, radidlogosy
fisioterapeutas, ya que las distintas manifestaciones clinicas de cada paciente, determinan la
seleccion del tratamiento en formaindividualizada.

El objetivo principal del tratamiento en las EspA, es mejorar la calidad de vida reduciendo la
intensidad de los sintomas, y controlar la inflamacién generada por la enfermedad para mantener
un estado de salud a largo plazo. La prevencion de la proliferacion ésea para la preservacion de la
funcion articular, es hoy en dia el mayor desafio del tratamiento, toda vez que los medicamentos
actuales son efectivos para controlar la inflamacién, pero no previenen del dafio estructural
progresivo (3,4).

El proceso exacto que originala enfermedad sigue siendo desconocido; sin embargo, cada vez hay
mas pruebas que sefidlan que las EspA son consecuencia de una interaccién compleja entre factores
genéticos y ambientales. El antigeno leucocitario humano (HLA)-B27 es el factor de riesgo
genético dominante, y esté presente hasta en el 90% de los pacientes; no obstante, la presencia de
este antigeno no es suficiente para desarrollar la enfermedad, ya que menos del 5% de los
portadores del HLA-B27 la padecen. Esto indica que los factores ambientales tienen un rol notable
en el desarrollo de la enfermedad.

Los principales factores ambientales vinculados con estas enfermedades son la microbiota
intestinal y el estrés biomecanico. Del primero hablaremos con todo detalle en la seccion siguiente.
Con respecto al segundo, se ha descrito que los sitios anatdbmicos con mayor afectacion
corresponden a aguellos que reciben la mayor demanda mecanica, como la columnay el sacro en
la espondilitis anquilosante, o los pies en la tarsitis anquilosante. Una hipotesis propone que las
células en las entesis (region donde un tenddn, ligamento, capsula articular o fascia muscular se
une a hueso), estan impedidas para recibir o traducir correctamente |os estimul os mecénicos en el
proceso |lamado mecanopropiocepcion y generan una respuesta exagerada a los estimulos que
traen como consecuencialainflamaciony diferenciacion y proliferacion anormal del hueso (5).

Microbiomay Espondiloartritis

Diversos estudios han demostrado que los microorganismos juegan un papel en la aparicion de las
EspA. Por ggemplo, la artritis reactiva es desencadenada por Chlamydia trachomatis en infecciones
genitourinarias o por otras enterobacterias gramnegativas, como las especies Shigella, Salmonella,
Yersinia y Campylobacter, mientras que la artritis inflamatoria se desarrolla con frecuencia
después de la infeccidn por organismos entéricos, como Clostridium difficile, Brucella y Giardia

(6).
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Por otra parte, se ha demostrado la presencia de componentes bacterianos en las articulaciones de
pacientes con EspA, y aunque se asume que las bacterias estan fragmentadas y no vivas, la
identificacion del ARN de Chlamydia trachomatis en estos tejidos, demuestra un proceso activo de
sintesis de material genético, e indica que existen bacterias viables en |as articul aciones de algunos
pacientes con EspA.

Las fuertes superposiciones genéticas y clinicas entre la EspA y la enfermedad inflamatoria
intestinal, han puesto en los dltimos afios una atencion necesaria en la conexion entre la
inflamacion del intestino y las articulaciones. El término “gje inflamatorio intestino-articulacion”
es ahora reconocido como un elemento relacionado ala patogenia de las EspA.

Aungue los mecanismos que establecen la conexién entre el intestino y |as articulaciones no son
conocidos en detalle, estudios recientes han demostrado que los cambios en el microbioma
intestinal conducen a cambios estructurales e inmunologicos en las EspA. Ademas, se ha
establecido una relacion causal que se observa cuando en los pacientes la inflamacion intestinal
subclinica precede a la inflamacion de las articulaciones, y también que ésta mejora cuando la
inflamacion articular se controla (7).

La microbiota es un ecosistema homeostatico complejo que incluye la totalidad de
microorganismos que forman parte de nuestro organismo, incluyendo bacterias, hongos, virus 'y
arqueas. Por su parte, el microbioma refiere al genoma de todos los microorganismos de la
microbiotay es mucho méas amplio, pues incluye los conjuntos de comunidades microbianas, genes
y metabolitos, asi como las condiciones ambientales que |os rodean.

Las células microbianas superan en numero a las células huésped por un factor de diez y, en
conjunto, albergan 100 veces mas genes que el genoma humano. Se cree que aproximadamente el
10% de todos |os metabolitos en humanos tienen origenes microbianos. Esta relacion mutuamente
beneficiosa, ofrece nutrientes al huésped para las bacterias comensales intestinales, a cambio de
capacidades metabdlicas y fisioldgicas.

(]

Figura 2. Microbiomay disbiosis intestinal. Los organismos vivos (microbiota) asi como sus genesy
productos metabdlicos (microbioma) presentes en €l intestino mantienen un equilibrio con el humano
gue es su huésped. La dishiosis intestinal es la alteracion de este equilibrio que implica la disminucién
de bacterias benéficas y el aumento de especies patdgenas que conduce ala aparicién de enfermedades,
incluyendo las espondiloartritis.

El intestino es crucial para mantener la homeostasis entre la microbiota y el huésped, 1o que
implica la participacion efectiva del sistema inmune. La microbiota intestinal estd asociada con
actividades metabdlicas y fisiologicas humanas, incluido el equilibrio de la respuesta inmune, la
regulacion de la funcion endocrina intestinal, la digestion de los alimentos y en la barrera epitelial
intestinal. Se ha estimado que el nimero de células de la microbiota tipica del colon humano

alcanza 10* unidades formadoras de colonias, y est4 compuesta principalmente por Bacteroidetes,
Firmicutes, Actinobacteria y Proteobacteria (8).

Cambios especificos en el microbioma intestinal pueden ser los responsables del inicio de
enfermedades autoinflamatorias y autoinmunes. Estos cambios, conocidos como disbiosis
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intestinal, incluyen un mayor nimero de patégenos oportunistas y un cambio en la composicion de
las bacterias comensales. La disbiosis intestinal puede desencadenar |a activacién antigénica de
células del sistemainmunolégico que generan inflamacion cronica (9).

En afios recientes, con la llegada de las tecnologias gendmicas y la bioinformatica, se han
producido enormes avances en la comprension de los cambios del microbioma intestinal de los
pacientes con EspA. Hoy en dia se sabe que la composicion del microbioma intestinal de las
personas portadoras de algunas enfermedades es diferente en las personas sanas. Las técnicas de
secuenciacion masiva de ADN han permitido identificar las bacterias Bacteroides coprophilus,
Parabacteroides distasonis, Eubacterium siraeum, Acidaminococcus fermentans, y Prevotella
copri se hallan aumentadas en la microbiota de |os pacientes con ESpA, mientras que Enterococcus
faecium se encuentran disminuidas.

La permeabilidad intestinal que determina la cantidad y tipo de substancias que cruzan del interior
del intestino al torrente sanguineo, se encuentra incrementada en pacientes con EspA y ha sido
reconocida como un mecanismo explicativo del eje inflamatorio intestino-articulacion. La
dicotomia del “qué fue primero, el huevo o la gallina” se aplica cuando se trata de explicar la
inflamacion y pérdida de la funcién de barrera intestinal. A lafecha no se sabe si la inflamacion
intestinal provoca dafio al epitelio o disbiosis que no favorecen la funcion epitelial, o si el epitelio
alterado promueve una ruptura de la homeostasis de la mucosa con la consiguiente inflamacion y
disbiosis.

x]

Figura 3. Inflamacion intestinal. En un intestino sano, el microbioma existe en un equilibrio inmune
gracias alaintegridad de la barrera epitelial y la proteccion mucosa. La dishiosis microbiana se asocia
con la pérdida de laintegridad de la barrera intestinal, lo cual aumenta la permeabilidad intestinal y en
consecuencia el paso de bacterias desde la luz del intestino alal&mina propia. La microbiota activa a
células de la respuesta inmune, quienes fagocitan y presentan antigenos y desencadenan la inflamacion
mediante la liberacién citocinas inflamatorias y la activacion linfocitaria.

La investigacion actual en pacientes y en modelos animales ha permitido teorizar sobre los
mecanismos que vinculan el aumento de la permeabilidad e inflamacién intestinal, con la
inflamacion articular en las EspA. Se cree gue la disbiosis tiene un impacto en la capa epitelial
intestinal, en donde las células se desprenden de la membrana basal, lo que lleva a una arquitectura
comprometida. Como resultado, se produce una infiltracion microbiana y las células inmunes
responden a los productos microbianos y desencadenan la inflamacion. Ademas, también es
posible latranslocacion de productos bacterianos al sistema linfatico, y el eventual movimiento en
el torrente sanguineo y mas al4, dadas las capacidades fagociticas de las células presentadoras de
antigenos como los macréfagos y las células dendriticas (10,11).

(<]

Figura 4. Eje inflamatorio intestino articulacion. La disbiosis y aumento en la permeabilidad
intestinal conducen a la activacion del sistema inmune y a la inflamacién intestinal. Las células y
citocinas activadas en el intestino viagjan por €l torrente sanguineo hasta las articulaciones, en donde
montan una respuesta inflamatoria que posteriormente conducen a la proliferacion ésea caracteristicas
de las espondil oartritis.
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El vinculo entre la dishiosis intestinal y la inflamacién articular es hoy en dia tan aceptado que se
han estudiado nuevas terapias adyuvantes como |os probidticos en el tratamiento de las EpA. Los
probidticos se describen como microorganismos vivos que brindan ventagjas para la salud del
huésped cuando se administran en cantidades suficientes. Lactobacillus y Bifidobacterium son los
probi6ticos mas frecuentes.

Se ha demostrado que |os probiéticos mejoran la microbiota a suprimir el crecimiento bacteriano
dafino y prevenir mayores dafios al sistema inmunoldgico causados por enfermedades
inflamatorias. Los probidticos influyen directamente sobre el sistema inmune a regular la
produccion de citocinas por las células, y también lo hacen de manera indirecta mediante la
manipulacion de la barrera epitelial intestinal y la capa mucosa, la liberacion de compuestos
antimicrobianos y metabolitos que pueden gjercer efectos antiinflamatorios y antibacterianos (12).

Por otra parte, el campo emergente de la farmacomicrobioma, que investiga el efecto de los
cambios en la microbiota humana sobre la biodisponibilidad, la eficacia clinicay la toxicidad de
una amplia gama de farmacos, es una disciplina que promete facilitar la aparicion de enfoques de
medicina de precision basados en el microbioma en la EspA, incluidas estrategias para predecir la
respuesta al tratamiento y para mejorar la respuesta a la terapia o reducir la toxicidad de los
farmacos (13).

Larelacion entre las EspA y las bacterias es evidente y ha evolucionado desde una perspectiva
historica. Inicialmente se evidencio la aparicion de artritis en respuesta a una infeccion en otra
parte del cuerpo (artritis reactiva), luego se identifico material genético y estructuras bacterianas en
el liquido sinovial de pacientes con EspA, y mas recientemente se establecié el llamado gje
intestino-articulacién que supone que la disbiosis en el microbioma intestinal juega un rol
fundamental en la activacion del sistemainmune que conduce ala artritis. El avance en la biologia
molecular y en la bioinformética nos ha permitido confirmar que la abundancia y diversidad
microbiana en el intestino difiere entre las personas enfermas y sanas, y con ello explorar la
posibilidad de la modificacién del microbioma como una estrategia terapéutica para las EspA. Este
es un campo de la medicina con un gran potencial y parael cud lainvestigacion sigue siendo muy
necesaria.
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