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RESUMEN

En la Espondilitis Anquilopoyética al igual que en resto de las enfermedades que corresponden al grupo de las espondiloartritis, su
etiopatogenia no esta bien establecida; en ella intervienen muchos factores como son la asociacion genética, herencia y respuesta
inflamatoria, asi como su relacién con infecciones endogenas, comportandose de manera distinta a otras enfermedades reumaticas
inflamatorias. Se realiza una revision bibliografica del proceso inflamatorio que se desarrolla en la Espondilitis Anquilosante
como parte significativa en la etiopatogenia de la enfermedad, recuperando 118 citas bibliogréficas de las revistas de mayor
impacto dentro de la especialidad de reumatologia, a las que se pudo acceder a través de Hinari, Pud Med, Bireme, SciELO, Ebsco
y Perii, excluyendo 48 que no se ofrecian con acceso abierto o no fueron Utiles para el objetivo de nuestra revision, quedandonos
con 70 articulos a texto completo que nos ofrecian los datos necesario para actualizar el tema que nos propusimos revisar.
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ABSTRACT
In the ankylosing spondylitis the same as in rest of the illnesses that correspond to the group of the espondiloarthritis, their
pathogenesis it is not very established; in her it intervenes many factors like they are the genetic association, inheritance and



inflammatory answer, and their relationship with endogenous infections, behaving in way different to other inflammatory
rheumatic illnesses. Is carried out a bibliographical revision of the inflammatory process that is developed in the ankylosing
spondylitis like important part in the pathogenesis of the illness, recovering 118 bibliographical appointments of the magazines of
more impact inside the rheumatology specialty, to those that you could consent through Hinari, Pud Med, Bireme, SciELO, Ebsco
and Perii, excluding 48 that didn't offer with open access or they were not useful for the objective of our revision, keeping 70
articles to complete text that you/they offered us the necessary data to modernize the topic that we intended to revise.
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DESARROLLO:

El asiento de las lesiones inflamatorias en la Espondilitis
Angquilosante (EA) y en el resto de las espondiloartritis (EspA)
se produce a nivel de la enteses, que son los puntos anatomicos
de insercion 6sea de los tendones, fascias y ligamentos.*

La inflamacién de las enteses se observa tanto periféricamente
como en la columna vertebral, con tendencia a la fibrosis,
osificacion y formacion de hueso nuevo produciendo
anquilosis Osea. Esto explica la multiple localizacion de los
dolores y erosiones peridsticas de estas enfermedades. *

La inflamacion de la medula ésea puede ocurrir en el curso de
la enfermedad y para algunos investigadores es el asiento
inicial del proceso inflamatorio.5- 10 En la EA la inflamacién
de la medula 6sea se asocia a destruccién del hueso y la
subsiguiente remodelacién del mismo.**

La respuesta inflamatoria predominantemente de la sinovial en
la EA es de origen vascular, a diferencia de la secundaria a la
proliferacion de vellosidades sinoviales, necrosis e infiltrados
inflamatorios que se observa en la artritis reumatoide (AR).
Este tipo de sinovitis de origen vascular explica su respuesta a
los antiinflamatorios no esteroideos (AINE).* *2

Desde el punto de vista macroscopico observado a través del
artroscopio, la membrana sinovial de la EA y en las otras EspA
activas, se obeservan vasos tortuosos, ingurgitados, mientras
que en la AR los vasos -caracteristicos son rectos y
ramificados.”®> Ademas, en este grupo de enfermedades se
observa una mayor densidad de vasos sanguineos, * lo que
refleja mayor actividad angiogénica, y mayor expresion de
factores proangiogénicos, como el VEGF y la angiopoyetina
2.15

El papel patogénico de la angiogénesis inflamatoria en las
EspA ha quedado confirmado por la asociacion entre la
reduccion de la neovascularizacién y de diferentes factores
proangiogénicos y una buena respuesta clinica al tratamiento
con antiinflamatorios y anti-TNF.*°

En estudios sistematicos de lesiones histopatoldgicas e
inmunopatoldgicas en la EA, han demostrado la importancia de
la entesitis y el cartilago articular como tejidos dianas. Las

lesiones inflamatorias en sitios tanto axiales como periféricos,
estan caracterizadas por inflamacion de partes blandas y por
inflamacién subcontral en la medula 6sea con células T CD8 y
CD4, células B, macréfagos y osteoclastos.'’™

Esto es particularmente prominente en las enteses periféricas
sujetas al estrés biomecéanico que son ricas en fibrocartilago
contenidos en el coldgeno tipo Il y la agregacion de
proteoglicanos como el observado en la insercién del tend6n de
Aquiles en el calcaneo.

La sinovitis de articulaciones periféricas, entesitis asi como la
inflamacién intestinal en pacientes con EA, esta caracterizada
por una inflamacion del tipo celular con subtipos de
macrdfagos que se expresan en el receptor basurero de CD 163
el cual posee la capacidad de secretar TNF e IL1 en respuesta a
polisacaridos bacterianos.”>” 2 Baeten et al, han encontrado de
forma consistente un aumento de macrdfagos residentes CD-
163+ y de neutréfilos en las EspA.”* ?* El aumento de ambos
tipos celulares se correlaciona con la actividad de las EspA,
asimismo la mejoria de los pacientes tras el tratamiento con
anti-TNF se correlaciona con la reduccién significativa de estas
células. Por ello se ha propuesto que los macréfagos CD-163+
y los neutr6filos son biomarcadores sinoviales de respuesta
terapéutica.® #

Sobre el significado patologico de los macréfagos Stavanger
CD-163+, se sabe que el mismo es un receptor para los
complejos hemoglobina-haptoglobina; caracteristicamente,
cuando este complejo se une a CD-163+, los macréfagos tienen
una actividad antinflamatoria. Ademas el CD-163 soluble
disminuye la actividad linfocitaria. Sin embargo, estas células
son grandes productoras de citosinas proinflamatorias cuando
son estimuladas a través de los receptores tipo Toll (TLR). La
relevancia patogénica de estas células viene apoyada por su
presencia en el intestino de pacientes con enfermedad de
Crohn, y de pacientes con EspA, incluso antes de tener clinica
intestinal

Los mastocitos también se encuentran aumentados en la
sinovial de las EspA y se conoce que estas células de la
inmunidad innata, participan en la artritis a través de receptores
de inmunocomplejos y TLR. Estos son receptores de la
inmunidad innata que reconocen patrones moleculares



asociados con patogenos, actuando como sensores celulares
que detectan moléculas de agentes patégenos en el ambiente, y
su unién a dichas moléculas desencadena una cascada de
reacciones que culmina en la secrecion de citosinas
proinflamatorias a través de la via NF-B e IFN.*

En las artritis se destacan los TLR2 y TLR4, que se unen a los
lipopolisacaridos y ADN bacteriano, respectivamente.27 Por
otra parte, en las EspA se ha encontrado un aumento de la
expresion de TLR2 y TLR4.%®

La expresion es mas marcada en macrofagos CD 163+ que,
como hemos dicho, secretan concentraciones elevadas de
citosinas proinflamatorias cuando se activan sus TLR.%
Apoyando esta hiperfuncion de los TLR en las EspA, un
estudio realizado por Candia y col en el 2007 demuestra una
expresion elevada de TLR4 en fibroblastos sinoviales. %

Recientemente se ha confirmado que la inmunopatologia de las
sinovitis es similar en todas las EspA vy diferente a la que se
produce en la AR.® La relevancia patogénica de cada una de
las células sinoviales, y los linfocitos T estdn reducidos
respecto a la AR, y no predominan los T CD-8+, contrario a lo
esperado en enfermedades asociadas a un antigeno HLA clase
I. Otros hallazgos que restan credibilidad al papel del linfocito
T, es el bajo valor de expresion de CD-69, un marcador
temprano de activacion de los linfocitos T, asi como su baja

produccion de interferon alpha y otras citosinas
proinflamatorias, que se normalizan cuando se trata
eficazmente con anti-TNF 3" %2

Sin embargo a nivel del intestino, los signos de inflamacion
aguda se caracterizan por la infiltracion de células
polimorfonucleares, pero cuando la inflamacion es crénica se
caracteriza por la presencia de macréfagos y linfocitos. Entre
los macréfagos en el intestino son frecuentes también el CD-
163 y en todos los tejidos incluidos en este proceso
inflamatorio esta presente la revascularizacion.®* *

En estudios inmunopatolégicos a nivel de las articulaciones
sacroiliacas, muestran que la inflamacion puede ser local o
difusa, la misma puede afectar ambos huesos sacro e iliaco,
con acumulo de células mononucleares, estas células contienen
abundantes linfocitos T que pueden ser CD4+ tanto como
CD8+.36’ 37

Inmunoldgicamente también ha sido demostrado que la
infiltracion celular de linfocitos T y macréfagos se expresa en
concentraciones elevadas de TNF alpha en las articulaciones
sacroiliacas de pacientes con enfermedad temprana. Esto se
demuestra con los resultados obtenidos con el tratamiento con
anti TNF, el cual logra suprimir el cuadro inflamatorio,
estableciendo la importancia del TNF alpha como una
citoquina mediadora méas importante en el proceso inflamatorio
de la EA y el resto de las EspA.20,

La presencia de TNF alpha en tejido sinovial, liquido sinovial
y sangre periférica de pacientes con EA se encuentra en altos
niveles con respecto a controles normales. La inflamacion
espinal, de las articulaciones y estructuras Gseas se encuentra
asociada con la presencia de TNF-a mRNA.39, 44243

Este incremento del TNF alpha corresponde con la infiltracién
de células inflamatorias T y macrofagos en el tejido sinovial.
El TNF beta estd también presente en la sinovial de los
pacientes con EA, pero en mucho menor cantidad que el TNF
alpha. El incremento en la produccion de citoquinas esta
asociado con el incremento en la exposicion al TNF. Esto
sugiere que el TNF y en particular el TNF alpha juega un papel
central como moduladores locales de respuesta inflamatoria en
las EA. Los niveles de estas citoquinas pueden ser tan altos
como en la AR. El papel de estas citoquinas es similar y
sugieren que los macréfagos intracelulares pueden ser
mediadores generales de la inflamacién articular y destruccion
de la misma. También se ha encontrado incrementé de los
niveles de células T, monocitos y macréfagos en el liquido
sinovial con  produccion  primaria de citoquinas
proinflamatorias jugando un papel importante en la
patogenia.*?

El TNF es una citoquina producida por macréfagos y
monocitos y en menor medida por células T. Existen a nivel
celular dos receptores especificos del mismo 55kDa y 75kDa.
El TNF es un mediador de la inflamacion y de la actividad
inmunoreguladora. Efectos sobre células como activadores de
linfocitos, proliferacion de fibroblastos, accién sobre otras
citoquinas como IL1, IL6 e IL8, quimosinas, prostaglandinas,
metaloproteasas y sobre el sistema vascular promoviendo la
angiogénesis han sido descritos.**

Las células T CD4+ son clasicamente divididas en dos subtipos
con respecto a la secrecion de citoquinas con distintas
propiedades funcionales; las CD4+ Thl que segregan
interferon gamma e IL2, y las CD4+ Th2 que se caracterizan
por la produccién de IL4, IL5 e IL10. La Thl ha sido
implicada en la patogenia de desérdenes autoinmunes,
incluyendo diferentes formas de artritis, sin embargo no ha
sido confirmada su participacion en la EA y en el resto de las
EspA, predominando en estas enfermedades las citoquinas
producidas por células Th2.%2 %

Mas recientemente ha sido descrito el papel hematopoyético de
la interleuquina-17 (IL-17) produciendo células T y en especial
células Thl7, lo mismo ha sido observado en una gran
variedad de enfermedades autoinmunes como la AR y
enfermedad de Crohn. Esas células también son productoras de
otras citoquinas como son las IL-21, IL-22 y TNF alpha. La
IL-17, produce la induccién y maduraciéon de neutréfilos
jugando un papel en el mecanismo de defensa agudo en al
huésped. ****



Estas células tipicamente expresan al receptor de interleuquina
23 (IL-23R) en su membrana. En resientes estudios en
pacientes con EA se ha observado una gran contribucién del
polimorfismo genético en la EA en el cual participa el gen IL-
23R, el que pudiera jugar un importante papel, para este
subtipo de células T, en el desarrollo y mantenimiento de la
EA.SZ’ 53

La IL-23 es un miembro de la familia de la IL-12 que son
altamente patégenas, es una citoquina con caracteristicas
heterodimérica y proinflamatoria que su mecanismo de accion
es incorporando la participacion de las células T,
desencadenando el mecanismo que produce las enfermedades
autoinmunes. La IL-23 por si misma no contribuye a la
diferenciacion temprana de la células Th-17, sin embargo,
favorece el mantenimiento y la exposicion de este subtipo de
células T patégenas. Esto sugiere que la IL-17 pudiera
anormalmenteexpresarse bajo la influencia de la 1L-23.>* %

Frente a las hipotesis que abogan por el papel fundamental de
linfocitos en la patogénesis de las EspA, las evidencias a partir
de los estudios en pacientes indican que la inflamacidn sinovial
en estas enfermedades estd mediada por células de la
inmunidad innata.®* ¢

La IL-23, al igual que la IL-12, es producida por células
innatas del sistema inmune, como las células dendriticas y
macrofagos residentes en los tejidos. En el estudio realizado
por Mei encontré niveles elevados de IL-23 en el suero de
pacientes con EA, otras observaciones han descrito que existe
una asociacion entre los niveles séricos de IL-17 y IL-23 en
pacientes con EA con respecto a los controles saludables.® %

Algunos estudios sugieren que la IL-23 actia como regulador
en la maduracion de las células Thl7, promoviendo la
inflamacion cronica dominada por IL-17, IL-6, IL-8 y TNF
alpha, tanto como por neutréfilos y macréfagos.>

La IL-23 juega un papel esencial en la patogenia promoviendo
autoinmunidad e inflamacion cronica en algunos modelos de
enfermedades autoinmunes como son la artritis inflamatoria
experimental y la colitis.® %

La IL-23 ha sido involucrada en la participacion del cuadro
inflamatorio subclinico del intestino en pacientes con EA. De
manera interesante existe una paradoja entre el TNF y IL-
23/1L-17, esto no difiere significativamente de los controles y
esos niveles no cambian después del tratamiento con anti TNF,
en contraste con los parametros sistémicos de inflamacion.®
Ademas, Jandus et al reportan un incremento en el nimero de
células Th-17 en la sangre periférica de pacientes con Artritis
Psoriasica (AP) y EA comparado con pacientes con AR y
controles saludables. ¢

Melis y Elewant, 8 no reporta diferencias significativas en el
suero y liquido sinovial de IL-17 en pacientes con EA, AP y
EspA indiferenciadas con artritis periférica; en otro estudio
realizado por Singh et al reporta que los niveles de CCL-20
estan elevados en el liquido sinovial por sobre los niveles del
suero, sugiriendo el papel de la quimiotaxis por CCL-20
atrayendo células T patégenas al liquido sinovial. ®° De igual
forma el grupo de Baeten demuestra que los linfocitos B y las
células plasmaéticas tienen poca relevancia en la patogenia de
las EspA. "°

CONCLUSIONES

La causa de la EA es desconocida, es generalmente aceptado,
que se trata de una enfermedad multifactorial, en la cual un
disturbio ocurre en el sistema inmune, favorecido por factores
medio ambientales, sobre una predisposicion genética a
padecer la enfermedad.

Participan en la patogenia inmune de esta entidad gran nimero
de células que desarrollan el proceso inflamatorio, incluyendo
diferentes citoquinas y moléculas pro inflamatoria, cuyo
mecanismo de colaboracion es estudiado en el presente y de
forma concreta mostramos en esta revision.
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