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I.- ESPONDILITIS ANQUILOSANTE.
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1. RASGOS HISTORICOS:

La Espondilitis Anquilosante, artropatia inflamatoria que afecta
fundamentalmente a las articulaciones cartilaginosas del esqueleto axial,
es posiblemente la enfermedad mé&s antigua conocida de entre todos los
padecimientos reumaticos. Asi, se sabe de esta enfermedad en el hombre
desde hace mas de 5.000 afios, ya que se ha encontrado alteraciones
patolégicas compatibles con la enfermedad en momias descubiertas en
Egipto y tambien en esqueletos hallados en Colombia que datan del afio
2,980 al 2.900 a.J.C.. Estos presentaban osificaciones de ligamentos y
fusién ésea de la columna.(Mettler C.C.)(1.947)(1),(Calabro J., Maltz B.)

(1.970)(2), (McCarty D.)(1.983)(3).

Aunque considerandolo como una curiosidad zooprehistérica podemos
referir la existencia de lesiones espondiloartriticas encontradas en un
dinosaurio blindado de hace 140 millones de afios y mas recientemente las
“que se encontraron en el cocodrilo "Tomistoma Dowsoni' de hace 900.000
afios. Asi como evidencias claras de esta enfermedad en monos y caballos

prehistéricos.(2),(3),(Usobiaga J.L. de)(1.970)(4).

Las primeras referencias a esta enfermedad aparecen con Hipocrates
(460-377 a.J.C.), iniciador de la observacién clinica, el cual menciond
una enfermedad vertebral dolorosa que se extendia hasta el sacro. Con
posterioridad, en el siglo V, Caelius Aurelianus, describié un enfermo
que "padecia dolor de nalgas,se movia lentamente y solo podia agacharse

o enderezarse con dificultad"(1l).

Parece ser Bernard Connor, en 1.691, el que realiza la primera

descripcidén patoldgica de la enfermedad cuando describe,tras la diseccidn
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"un tronco de esqueleto en el que las vértebras, costillas y sacro que
por su naturaleza son distintos y separados, no formaban mds que un hueso

continuo e inseparable'"(4).

Es, posteriormente, Benjamin Brodie, en 1.818, el primero que
describe la iritis como un signo de Espondilitis - Anquilosante, y parece
probable que fuera tambien el primero que correlaccionara los aspectos
patoldgicos de la enfermedad con el cuadro clinico de ésta. (Copeman

W.5.C.)(1.964)(5).

Mas tarde, ya avanzado el siglo XIX,aparecen los primeros estudios
con aportaciones patoclinicas sobre la enfermedad, debidos a Vladimir von
Bechterew, afio 1.883, Adolf Strumpell, afio 1.897 y Pierre Marie en 1.898

(Moll J.M.H.)(1.983)(6).

Asi, A. Strumpell destaca la rigidez vertebral y la participacién

coxofemoral.

Vladimir von Bechterew, describid la enfermedad perfectamente,pero
le atribuia origen y sintomatologia predominantemente nerviosa, ademas de

una anquilosis secundaria.

Pero probablemente qien mas merezca, de ellos tres, ser asociado
eponimamente a la enfermedad sea Pierre Marie;cuyo trabajo "La Spondilose
Rhizomélique" contiene una descripcidén notablemente precisa de esta
enfermedad. En &1, se incluyen signos tan caracteristicos como la marcha
tipica, el aplanamiento del perfil de la columna lumbar, la proyeccidn
del cuello hacia delante, la actitud en flexidén de caderas y rodillas y

la actitud general en forma de zeta o de signo de interrogacién. A traves
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de los estudios postmorten, &1 conocidé la fusidn vertebral torécica y de
las caderas y expresd la dificultad que para respirar y caminar debe de

producir una anquilosis tan extensa.(6).

Pero la descripcién de esta enfermedad como sindrome clinico
independiente con sus secuelas radiograficas y patoldégicas corresponden
a Krebs, Buckley, Scott y Forestier; en la decada de 1.930 (Forestier J.)

(1.931)(7).

Posteriormente, ya en la segunda mitad de nuestro siglo se
crea un grupo de estudio en la Universidad de Leeds, cuyos trabajos
establecen la existencia de un arco genético en todas las alteraciones
del grupob de las espondilitis mediante el analisis de una serie de
estudios familiares. E1l primer trabajo de Baker en 1.966, sentd las bases
de la metodologia de 1la enfermedad. En otros estudios posteriores
se enplean técnicas de examen familiar, y se observaron las relaciones
con otras enfermedades; como la colitis ulcerosa (McRae y Wright, 1.973),
enfermedad de Crohn (Haslock en 1.973), o el sindrome de Behget en 1978.

(Calin A., Porta J., Fries J.)(1.977)(8),(Warrem A., Kart M.)(1.977)(9).
Actualmente existe una aceptacién universal en el uso del término
Espondilitis Anquilosante, aunque tambien se le ha denominado entre otros

como:

Sindrome de Bechterew.

Columna en carfia de bambd.

Enfermedad de Pierre-Marie-Strumpell.

Espalda de madera.

Pelviespondilitis osificante.




Pelviespondilitis reumdtica osificante.
Espondiloartritis anquilopoyética.
Espondilitis atréfica.

Espondilitis ligamentosa osificante.
Espondilitis deformante.

Espondilitis rizomélica.

Espondilitis Anquilosante.

14
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2. CONCEPTO.-

La Espondilitis Anquilosante es una enfermedad encuadrada dentro
del grupo de las espondiloartritis seronegativas, en la cual encontramos
incluidas la artritis psoridsica, la enfermedad de Reiter, las artritis
enteropdticas de la enfermedad de Crohn, de la colitis ulcerosa y
de la enfermedad de Wipple, y por Gltimo de la enfermedad de Behget

(aunque sobre esta Gltima existen grandes dudas).

Etimologicamente, el +término Espondilitis Anquilosante, deriva
del prefijo griego '"spondylos" (vértebra) y el sufijo "ankylo" (rigidez

o fusiédn).

Asi, podemos definirla como una artropatia inflamatoria que
afecta fundamentalmente a las articulaciones cartilaginosas del esqueleto
axial; dandose principalmente en adultos jovenes del sexo masculino, con
tendencia a la cronicidad, aunque no sea raro ver formas autolimitadas.
Se caracteriza por la ausencia del factor reumatoidec y de nddulos
subcutaneos, alta incidencia del HLA-B27, sacroileitis radiolégica con o

sin espondilitis, una poliartritis periférica y frecuencia familiar.
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3. CRITERIOS.-

Es en la década de los 60 cuando comienzan a usarse determinados

criterios para el diagndstico de la Espondilitis Anquilosante.

Estos criterios surgieron por la ausencia de pautas o patrones
definidos y claros para el diagnéstico de la enfermedad. Son ficiles de
aplicar y relativamente subjetivos. Pero necesitan no solo ser usados,
sino desarrollarse a la par que se van desarrollando las técnicas
de investigacién o que nuevos estudios sobre la enfermedad nos lo hagan

modificar.

Los primeros criterios aparecen trds un Symposium realizado en

Roma, en el afio 1.961,y son los denominados "Criterios de Roma".{(Calin A)

(1.984)(10).

l.- Criterios de orden clinico:

a) Dolor y rigidez en espalda de 3 6 més meses de evolucidn.

b) Dolor y rigidez en la regidén toréacica.

c) Limitacién de la movilidad en la columna lumbar.

d). Limitacidén de la expansién del torax.

e) Historia o evidencia de iritis o sus secuelas.

2.- Criterios de tipo radiograficos:

a) Sacroileitis bilateral caracteristica de la Espondilitis
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Anquilosante.

Con estos criterios podriamos diagnosticar una Espondilitis
Anquilosante, sin sacroileitis radiolbgica, cuando cuatro criterios
clinicos estaban presentes, en cambio era suficiente un solo criterio

si habia sacroileitis radiolébgica.

Posteriormente, en el afio 1.966, tréas la aparicién de nuevos
conocimientos, nuevas técnicas radiograficas y algunos trabajos en
temas epidemioldgicos de Bennet y Burch (11), se realiza una nueva

revisidén, de la que salen a la luz los denominados "Criterios de New

York", con la idea de simplificar y objetivar la enfermedad.(Bennet P.H.,

Wood P.H.N.)(1.968)(12), (Moll J., Wrigth V.)(1.973)(13).

1.~ Diagnéético:

a) Limitacién de la movilidad en todos los sentidos o planos:

flexidn anterior, flexidén lateral y extensidn.

b) Historia o presencia de dolor en la unién dorsolumbar o

en la regién lumbar.

c) Limitacién de la expansién toracica al menos de 2 a

3 cm. medidos a nivel del 52 espacio intercostal.

2.— Grados:

I) Se considera que es una Espondilitis Anquilosante definida

si presenta:
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— Grado 3-4 de sacroileitis bilateral con un criterio

de los citados anteriormente, al menos.

~ Grado 3-4 unilateral o grado 2 bilateral asociado con

criterio clinico a) o con b) y c) conjuntamente.

II) Se considera que es una Espondilitis Anquilosante si

presenta:

— Grado 2 de sacroileitis bilateral sin ning(n criterio

clinico.

La interpretacién de la patologia sacroiliaca estd sujeta al
periodo en que se ha tomado la radiografia, a la variabilidad de cada

observador y requiere patrones estandarizados de diagndstico y grado.

Los grados radiograficos de la espondilitis Anguilosante son:

a) Grado O: Normal.

b) Grado I: Sospechoso.

¢) Grado II: Minimas alteraciones con &reas localizadas de

erosién o esclerosis, pero no hay alteracién de

la articulacién.

d) Grado III: Anormalidades manifiestas como una moderada

sacroileitis con una o més erosiones,esclerosis,

estrechamiento, ensanchamiento y/o anquilosis

parcial.



e) Grado IV: Severas
total

(1.976)

anormalidades como la

(Simon L.,

(14).

Blotman F.,

19

anquilosis

Claustre~J.)
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4, EPIDEMIOLOGIA.-

No conocemos la etiologia de la Espondilitis Anquilosante; pero a
raiz de los descubrimientos de Brewerton D.A. y col.(15) y Schlosstein L.
y col.(16), en el afio 1.973, sobre el marcador genético HLA-B27, se han
seguido numerosos trabajos sobre la epidemiologia de esta afeccidén y sus
relaciones con el antigeno HLA-B27. No obstante,ya existian anteriormente
estudios que sugerian que la Espondilitis Anquilosante era una enfermedad
determinada geneticamente. Sus resultados variables en extremo, dependen
de la poblacidén estudiada y de los métodos usados para descubrir y

definir la prevalencia.

4,1. Prevalencia.-

El estudio de la prevalencia en la Espondilitis Anquilosante se ha
realizado por dos métodos distintos: Un método clésico,mediante encuestas
sobre amplias muestras de poblacidén o a partir del nimerc de Espondilitis
Anquilosantes diagnosticadas en centros hospitalarios lo mads relacionados
posibles con el nimero de habitantes. Y un método moderno, recientemente
propuesto, que calcula la prevalencia a partir de la frecuencia de la
Espondilitis Anquilosante entre los sujetos de riesgo, es decir, los

sujetos HLA-B27 positivos.

Los primeros estudios por el método cléasico son los realizados, en
el afio 1.949, por H.F. West (17), y refieren una frecuencia del 0'5 por
mil. En los Paises Bajos, estudios realizados en 1.961 por Blecourt,
Polman y Blecourt Meindersma (18), dan una cifra de prevalencia de 0'8
por mil con un amplio predominio masculino {(una mujer por cada diez

hombres). De nuevo en Inglaterra, pero en el afio 1.963, los estudios
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realizados por J.S. Lawrence (19) sefialan una frecuencia del 4 por mil,

entre una amplia muestra de poblacibén solo masculina.

Entre los estudios mads recientes, realizados por el método clésico

caben resefiar los de:

Carter, McKena, Brian y Klerland (20), en el afio 1.973, que tras
un estudio retrospectivo de la clinica Mayo, determinaron una prevalencia
de 1'29 por mil con una relacidén, en cuanto al sexo, de una mujer por

cada tres hombres.

Gomor, Gyodi y Bakos (21), en Hungria en 1.977, examinaron a 6.469
personas; y de estos, a los que tenian una sintomatologia evocadora de
espondilitis,se les realizaba una radiografia, para confirmar o descartar
el diagnéstico. La prevalencia, asi determinada,es del 2'3 por mil (4 por

mil para los hombres y 0'8 por mil para las mujeres).

Y por altimo, los realizados en Francia, en 1.979, por Thorel y
Deshayes (22); los cuales, a partir de los datos aportados por los
reumatdlogos franceses, encontraron una prevalencia de alrededor del 1

por 4.000, con una proporcidn de una mujer por cada cuatro hombres.

Como se puede ver, por estos métodos clésicos de epidemiologia, la
prevalencia de la Espondilitis Anquilosante es algo mids elevada en los

Gltimos estudios, viendose un nimeroc creciente de espondilitis femeninas.

Sin embargo, la prevalencia calculada a través del 22 método,
mediante encuestas realizadas entre donantes de sangre B27 positivos, son

muy distintas.
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Los primeros en realizarlos fueron Calin y Fries (23), en 1.975;
ellos, una vez extrapolados los resultados concluyeron estimando una
prevalencia del 1%. Al afio siguiente, Cohen L.M. y col.(24), descubren
seis casos de Espondilitis Anquilosante entre 24 donantes de sangre
HLA-B27 positivos y determinan que el 25% de los sujetos B27 positivos

padecen Espondilitis Anquilosante cierta o probable.

En Europa, los primeros estudios realizados por este método son
los de Truog, Dolivo y Steiger (25), en 1.975, los cuales realizan una
encuesta entre 49 donantes de sangre B27 positivos y dan una cifra
de prevalencia del 19'5%. Cifras mé&s fiables parecen ser las dadas por
Thorel, Cavalier, Bonneau, Simonin, Ropartz y Deshayes (26), en 1.978 que
tras examinar a 30 donantes de sangre B27 positivos refieren una cifra

del 7%.

En Australia, estudios realizados en 1.979 por F. T. Christiansen
y col.(27), no descubren ningiin espondilitico entre 168 individuos B27

positivos.

Tras esto, podemos concluir diciendo que, es posible, que los
métodos cléasicos hayan subestimado la frecuencia de 1la Espondilitis
Anquilosante en la poblaéién, pues no han hecho més que contrastar las
formas comprobadas; dejando a un lado un nimero no despreciable de
formas poco sintomiticas. A la inversa, se puede decir, que los estudios
por el segundo método realizado con donantes de sangre B27 positivos
ha sobreestimado la frecuencia. Por lo que podemos indicar que la
prevalencia de la Espondiiitis Anquilosante, debe situarse entre las dos
cifras extremas: la del 1% propuesta por Calin y Fries (23) y la del

3-4 por mil establecida por los métodos clésicos; con las diferencias
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resefiables por sexo y/o distintas etnias.

La relacidn de la incidencia de presentacidn, con respecto al sexo
en las primeras publicaciones, es de una mujer por cada diez hombres(18).
Las encuestas mas recientes refieren una incidencia de Espondilitis
entre las mujeres més importante: Carter y col.(20) dan una frecuencia
de 1:3 y para Calin y Fries (23), la Espondilitis seria tan frecuente

entre las mujeres como entre los hombres.

Estos datos sugirieron en un principio una posible relacién de
factores hormonales en la patogenia de la enfermedad. La proporcién de
sacroileitis en ambos séxos es aproximadamente la misma (23),(28);
pero los hombres tienen una enfermedad raquidea mas progresiva, dando una
relacidén clinica de 3:1 (Marks S.H., Calin A.)(1.982)(29). Siendo en las
mujeres, la tendencia a desarrollar afectacidén de las articulaciones

periféricas mayor que entre los hombres.(Calin A., Marks SH.)(1.981)(30).

La subestimacidén de la Espondilitis Anquilosante entre las mujeres
puede explicarse por la méjor tolerancia de la afeccibn, la atipia de los
sintomas, ya que los signos raquideos se encuentran raramente en primer
plano, siendo mis importante la artritis de los miembros -por lo que a
veces se la ha diagnosticado erroneamente de ‘'artritis reumatoide
seronegativa'-,asi como la repugnancia a realizar radiografia de pelvis

en mujeres jovenes.

La Espondilitis Anquilosante estd desigualmente repartida en el



24

mundo, variando su frecuencia segin las distintas poblaciones estudiadas.

Asi, los trabajos realizados por Gofton J., Bennett P. y Smythe H.
en 1.972,(31), han sefialado una alta prevalencia entre las tribus indias
tdgl Norte de America; asi entre los indios Haida va desde el 10%
con sacroileitis al 6'2% que responden a los criterios clinicos de
New York. En los indios Pima se observd una tasa de prevalencia de

1/5 (20%); y del 9'3% en la tribu de los Chippewa.

Estas variaciones étnicas o raciales en la prevalencia de la
Espondilitis Anquilosante, han sido correlacionadas con la frecuencia
de presentacidén del antigeno de histocompatibilidad B27,ademéds de ciertos

factores ambientales.

La frecuencia de la incidencia de la Espondilitis Anquilosante va
a la par con una alta frecuencia del antigeno B27 en estas poblaciones,
asi se observa un 50% entfe los indios Haida y un 27% entre los Pima. La
coexistencia de 1la Espondilitis Anquilosante y el HLA-B27 varia tambien
segun la poblacidn: un 100% entre los Haida, un 59% entre los hombres
Pima y un 9% entre sus mujeres.(Calin A.,Bennett PH.,Jupiter J., Terasaki

P.I.)(1.977)(32).

En el Africa Negra, donde el antigeno HLA-B27 apenas existe, la
Espondilitis Anquilosante:es muy rara. Asi, un estudio realizado, solo
revela 8 casos en un hospital del que dependen dos millones de personas y
entre estos 8 pacientes solo uno poseia el antigeno HLA-B27 (Chalmers

I.M.)(1.980)(33).

Sin embargo, tanto la frecuencia del antigeno B27 como la de la
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Espondilitis Anquilosante es mayor entre los negros de América, teniendo
estos los mismos origenes africanos, lo que parece explicarse por
un mestizaje de los negros americanos con la raza blanca que estéd tasado

en un 25% (Baun J., Ziff N.)(1.971)(34).

En Japbn, donde la frecuencia del antigeno HLA-B27 es inferior
al 1%, la de la Espondilitis Anquilosante seria del 0'02% y la de la
coexistencia espondilitis-HLA-B27 oscilaria alrededor del 50%(Sonozaki H.

Chang S., Okuyama M., Juji T.)(1.975)(35).(Ver tabla I).

Los estudios al respecto muestran en general un aumento de
la incidencia de espondilitis entre familiares de individuos que padecen

la enfermedad.

Asi, J.M. Kelgren (36) en el afio 1.964, refiere una frecuencia
de la enfermedad entre la poblacién general del 1 por mil, que aumentaba

hasta el 4% entre los familiares de espondiliticos.

Tres afios mds tarde, en 1.967, Emery y Lawrence (37), indican que
el 16% de los familiares de primer grado tienen una sacroileitis.
Y que existe un aumento de la incidencia entre familiares de mujeres

con Espondilitis Anquilosante.

Asi mismo, tambien existe un aumento de la incidencia del HLA-B27,
siendo del 50% entre los familiares de primer grado por un 6% entre

la poblacidén general.
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I [ | |
| PAISES | %B27 | % EA | COEXISTENCIA %
l | | | I
I I I I I
I I I | I
| Europa | 6 | 1 -0'1 | 90 |
I I I I I
| Estados Unidos | 8 | 1 -0'1 | 90 I
I I I I I
| Japén | 1 | oro2 | 50 |
| I I I I
| Norte de Africa | 1 | raro | muy debil |
I I | I I
| Indios Haida | 50 | 10 | 100 |
I I I I I
| Indios Pima | 17 | 20 | 59 (hombres) |
I I I |

I | I

9 (mujeres) |

TABLA I: Frecuencia de la Espondilitis Anquilosante y del

HLA-B27 entre las distintas etnias.
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5. PATOGENIA.-~

Se ha encontrado una predisposicidén genética unida al marcador
genético HLA-B27, que no es exclusivamente por si misma la expresidn para
el desarrollo de la enfermedad, dado que ademds pueden concurrir factores
infecciosos o ambientales. Solo el 50% de los espondiliticos negros
americanos, por ejemplo, son HLA-B27 positivos.(Khan M.A., Kushner I.

Braun W.E.)(1.978)(38).

Asi mismo, se plantea el denominado mimetismo antigénico, por el
que la respuesta antigénica depende de varios factores, entre ellos, de
ciertas propiedades del HLA-B27 "per se" que pueden tener reacciones
cruzadas con otros factores que pueden contribuir a la susceptibilidad

de la enfermedad.
Recientemente se ha enfocado el problema indicando la posibilidad
de que un gen codificado para el B27 presenta unién con el gen de

respuesta inmune o de susceptibilidad a la enfermedad.

5.1. Aspectos genéticos. HLA.-

La asociacién del sistema HLA y enfermedad puede deberse a
la herencia de un gen anémalo portado por el cromosoma 6 en las cercanias
del Sistema Mayor de Histocompatibilidad humano y por tanto los antigenos
HLA sirven como marcadores genéticos para estudiar su transmisién(Ercilla

M.)(1.984)(39).

La sospecha de este Sistema Mayor de Histocompatibilidad en el

hombre se inicié en 1.956, cuando Snell y col. especularon sobre la
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existencia de unos genes relacionados con el rechazo agudo de los
aloinjertos histicos si bien ya en 1.936 Gorer habia descubierto por
primera vez este sistema antigénico en el ratdén. De diversos experimentos
realizados‘en estos animales con homoinjertos y transplantes tumorales se
ha ido perfilando la genética, biologia y fisiologia del Sistema Mayor de
Histocompatibilidad. En 1.956 se descubrieron las leucoaglutininas y se
intenté definir determinantes antigénicos leucocitarios, utilizando suero
de individuos politransfundidos y multiparas.(Bach F.H., Van Rood .J.J.)
(1.976)(40); de esta forma se descubrié el equivalente del Sistema Mayor
de Histocompatibilidad del ratén en el hombre. Dausset, en 1.958,
describibé el primer antigeno leucocitario denominado Mac. Desde entonces
una explosién de hallazgos y conocimientos han permitido un mejor

entendimiento. (Batlle J., Laguna R., Vicente V., Lopez M2.F.)(1.978)(41).

Los genes del Sistema Mayor de Histocompatibilidad controlan la
presencia de los antigenos HLA en la superficie de las células. Estos
antigenos intervienen en la respueta inmune actuando en las inter-
comunicaciones entre las distintas células inmunocompetentes.(McDevit

H.O., Bodmer W.F.)(1.974)(42).

Este conjunto de genes se hallan localizados en el brazo corto del
cromosoma 6, existen 4 localizaciones fundamentales segin la nomenclatura
utilizada actualmente, que se denominan HLA-A, HLA-B, HLA-C y HLA-D. Sus
productos estén clasificados atendiendo a su estructura quimica, funcidn

y distribuciédn:

— Moléculas de Clase I: Corresponden a los antigenos
clésicos del sistema HLA,a los productos de los loci A,B

y C, y se expresan en la membrana plasmética de la
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mayoria de las células nucleadas del organismo. Esta
constituidas por dos cadenas polipeptidicas: una cadena
pesada (PM= 45.000 daltons), en la cual reside el
polimorfismo antigénico y una cadena secundaria no
polimérfica de peso molecular 12.000 y de estructura

identica a la microglobulina beta sub dos.

- Moléculas de clase II: Estan constituidas por dos
cadenas muy similares denominadas alfa y beta, de
pesos moleculares 29.000 y 34.000, que tienen una
zona transmembrana y una porcién intracelular. Se
expresan fundamentalmente en los linfocitos B,macrofago
células dendriticas y linfocitos activados, entre los

que se incluyen los antigenos D y DR.

— Moléculas de clase III: Se encuentran en los fluidos
organicos, y las forman los factores del complemento Bf
o proactivador de C3 y los factores del Complemento C2

y C4.

Estos datos han sido extraidos de los siguientes trabajos:
(Belvedere M., Curtoni E., Dausset y col.)(1.975)(43).
(Bijnen A., Scheuder I., Mehera P., y col.)(1.967)(44).
(Hurley C., Giles R., Capra J.)(1.983)(45).

(Karr R., Hanh Y., Schawartz B.)(1:982)(46).

(Lopez de Castro J.)(1.982)(47).

(Martorell J.)(1.984)(48).

Asi mismo, siguiendo los trabajos antes relacionados podemos
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ordenar los distintos genes del sistema HLA en el cromosoma, segun

vemos en la siguiente figura.

COMPLEJO HLA

CROMOSCOMA 6

— =
- =
centromero | = =
GLO S8 MT MB DR D C4B C4A C2 BF B C A

Molécula Clase I |Clase II Clase III

Figura 1

Se ha comprobado una asociacibén clara y constante entre el
B27 y la Espondilitis Anquilosante, independientemente de las distintas
variaciones geograficas y étnicas(2); esta primera descripcién de la
asociacidén de moléculas de clase I y enfermedades fue efectuada, en 1,972
por Brewerton (15) y Schlosstein (16) independientemente, quienes
observaron que el antigeno HLA-B27 se encontraba presente en més del 90%

de los enfermos con Espondilitis Anquilosante.

Esta frecuencia se corresponde con la prevalencia geografica y las
barreras étnicas asociadas a los locus del HLA A, C y B. La asociacién de
otros haplotipos que junto al B27 se asocian a la enfermedad, se ha
encontrado una mayor frecuencia del A2, unido al B27 positivo, tambien
hay una sociacién con el Cw-1 y Cw-2 cercana al 40%, el HLA-D no muestra
ninguna asociacién {(45),(Van der Linden J.M., Keunig J.J., Wuisman J.H.G.

y col.)(1.975)(49).
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Encontramos que un 20% de los pacientes HLA-B27 positivos y que no
presentan clinica, radiograficamente tienen evidencia de Espondilitis
Anquilosante. E1 hecho de que un 10% con Espondilitis Anquilosante sean
HLA-B27 negativos, nos hace pensar que hay otros genes asociados a
la enfermedad. Se conoce la existencia de otros antigenos que dan falsos
negativos al presentar actividad cruzada con el HLA-B27 y constituyen el
llamado "Sistema Antigénico Supratipico de GREG". Los antigenos resefiados
por diversos autores son B-7, B-13, B-40, Bw-42, Bw-22 y Bw-16.(Calin A.
Marder A., Becks E. y co0l.){(1.983)(51);(Moagyr R., Mahre C., Oliveira

P. y co0l.)(1.973)(52).

La molécula basica de reactividad cruzada del "Sistema GREG", que
contiene todos estos antigenos ha sido encontrada en el terminal X, que
se encuentra localizado en alguna cadena polipeptidica de estos antigenos
determinantes. Ademds se ha comprobado una asociacibén especifica entre
algunos de estos y otros antigenos afines como el B-7, que se encuentra
hasta en un 36% en el sindrome de Reiter, o el B-16 que se asocia a la
artritis psoridsica y enfermedad de Crohn.(Baker H.)(1.966)(53); (Grumet

F.C., Fendley B., Engreman E.G.)(1.981)(54).

Aproximadamente, de un 10 a un 15% de los pacientes que padecen
Espondilitis Anquilosante presentan un B27 negativo, por lo que en ellos
no ha habido wuna recombinacién entre el B27 y otro gen para
producir laenfermedad. Se ha propuesto la teoria de que podria ser
otro gen unido a ciertos haplotipos de B27; tendriamos pues diferentes
estructuras moleculares del B27: B27 patogénico y B27 no patogénico.
Tambien es posible que algunos B27 negativos no tengan predisposicidn
genética a la enfermedad y esten condicionados s6lo por factores

ambientales.(Mulero J. Marengo J., Villa L. y col.)(1.984)(55).
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5.2. Aspectos no genéticos.-

Aunque no ha sido determinada la accidén directa de ningin agente
infeccioso en la etiologia de esta enfermedad, si se han encontrado
relaciones con estos que nos pueden indicar una determinada asociacién
entre microorganismos y Espondilitis Anquilosante. Asi un 47% de los
pacientes habia padecido infeccién urogenital, y un 10% problemas

genitourinarios crénicos.

Al encontrarse ciertos microorganismos en uretra, como es el caso
de las clamidias (Alcalay L., Amor B., Haider J., Alcalay D., Orfila
J., Bontoux D.)(1.979)(56), o Klebsiella pneumonie en los coprocultivos
de algunos enfermos de Espondilitis Anquilosante (Ebringer R.W., Caudel
D.R., Cowling P., Ebringer A.)(1.980)(57); asi como 1la existencia
de prostatitis crénicas en hombres y salpingo-ooforitis en mujeres
ha inducido ha pensar en una relacién por vecindad entre estas afecciones

¥y la de la articulacidn sacroiliaca.

Por otra parte, se ha pensado, en la existencia de cierto parecido
entre grupos antigénicos de ciertas bacterias y del HLA-B27 positivo
(reactividad cruzada),como ocurre con la klebsiella aerogens,Enterobacter
aerogens y Yersinia enterocolitica (Eastmond C.J., Will Shaw HE., Burgess
S.E.P., Shinebaum R., Cooke E.M., Wright V.)(1.980)(58). Y +tambien
una asociacidn entre portador de Klebsiella y uveitis, aunque no se
ha demostrado que el ser portador de este germen pueda producir la

enfermedad(57).

Tambien se ha observado que los linfocitos de pacientes con

Espondilitis Anquilosante, que son HLA-B27 positivos, reaccionan con
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antisuero contra klebsiella capsular de los tipos 27 y 37 y que en
sujetos sin enfermedad no reaccionan. Los antisueros capsulares de los
tipos K-21 y K-43 han resultado citotbéxicos para los linfocitos de los
pacientes espondiliticos y no para otros sujetos (Geczy A.F., Alexander
K., Bashir H.V. y ¢0l1.)(1.980)(59); (Edmonds J., Cauley D., Tyndall A.)

(1.981)(60).

Por todo esto, se piensa, que al haber una estrecha relacidén entre
el B27 y los genes de respuesta inmune, existan ciertos individuos que
ante un determinado estimulo infeccioso, donde el germen mas implicado
parece ser la Klebsiella, puedan desencadenar susceptibilidad para

el desarrollo de la enfermedad.
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6. ANATOMIA PATOLOGICA.-

La distribucidén por ©Oérganos de los cambios patolégicos en la

Espondilitis Anquilosante sigue un patrén caracteristico:

El blanco principal de esta enfermedad inflamatoria son las

articulaciones del esqueleto axial; que presentan una serie de caracteres

comunes a una inflamacidn crdnica, es decir, existe un infiltrado de
linfocitos y macréfagos, que pueden sugerir inicialmente una lesidn
inflamatoria inmunomediada (Ball J.)(1.971)(61), (Bluestone R.)(1.983)
(62); a continuacién hay una respuesta fibroblastica proliferativa como
secuela del proceso inflamatorio con aparicién de fibroblastos gruesos
que reemplazan al infiltrado celular, este tejido fibroblastico que se ha
formado se organiza en cicatrices fibrosas y densas con tendencia

a calcificarse y osificarse, produciendo una fusidén fibrosa y 6sea.

Este proceso afecta primariamente a las sacroiliacas y a la
columna, y de modo simultaneo o posteriormente, a las articulaciones
sinoviales periféricas, aunque esto es menos frecuente; siendo raro un

dafio grave en las pequefias articulaciones.

La articulacidn sacroiliaca es la zona més afectada por la accidn
de la enfermedad. Lo mis resefiable en esta articulacidén es una condritis
inflamatoria.’acompaﬁada. de una osteitis subcondral que afecta a los
cartilagos sacro e iliaco preferentemente en los dos tercios inferiores
de la articulacién. Este proceso provoca una destruccién progresiva del
cartilago sacroiliaco, pero al ser maAs delgado, la destruccidn erosiva
del hueso subcondral es tipicamente mds evidente en el lado iliaco de la

articulacidén. Las erosiones evolucionan a &reas perforadas que se
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extienden profundamente por las trabéculas subcondrales, llenas de tejido
granulomatoso inflamatorio; este proceso conduce a un ensanchamiento del

espacio articular.

El avance de la condritis y de la inflamacién ligamentosa forman
cicatrices fibréticas intraarticulares, que experimentan luego wuna
calcificacién y osificacidén determinando la formacién de puentes oseos en
la articulacién sacroiliaca. E1 hueso periarticular experimenta una
osteoblastosis activa, pero cuando la fusidén de la articulacidén es
completa se produce una profunda osteopenia.(62);(Good A.E.)(1.967)(63)

(Dwosh I., Resnick D., Becker M.)(1.976)(64).

A nivel de la columna vertebral existe una condritis de los discos
intervertebrales que se origina en el perimetrio que puede verse invadido
por tejido fibroso vascular con osificacién de la periferia (annulus
fibrosus) formado por un puente entre los bordes adyacentes de uno y
otro cuerpo vertebral. Posteriormente la osteitis vertebral subcondral
adyacente a la condritis se calcifica y aparecen espolones marginales
proliferativos de hueso nuevo que reemplaza a las capas del annulus

fibrosus.

La inflamacién 6sea y la destruccién de las porciones periféricas
inferior y superior de 1los cuerpos vertebrales, més la formacidén de
puentes 0seos, unido a una periostitis en la parte anterior del cuerpo
vertebral hace que los angulos vertebrales se vuelven romos y existe un

estrechamiento del borde vertebral anterior.

Todo este desarrollo uniforme de la osificacidén y formacidn de

puentes O0seos son los responsables de la '"columna en cafia de bambd"
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de la Espondilitis Anquilosante.(Cawley M., Chalmers T., Kellgren J.)

(1.972)(65).

Las uniones ligamentosas-6seas (entesis) tambien son agredidas
por la enfermedad. E1 concepto '"entesis" es una expresién utilizada por
primera vez por Niepel y colaboladores en el afic 1.966,(6), pero es Ball
(61) en el afio 1.971, quien aporta pruebas convincentes de una entesis

anormal (entesopatia) en la Espondilitis Anquilosante.

Estd entesopatia consiste en una lesibén microscépica focal, localizada en
las inserciones ligamentosas y asociadas con un defecto erosivo en el
hueso cortical adyacente. Su frecuencia en la Espondilitis Anquilosante
es del 52% (Paolaggi J.B., Goutet M.C.){(1.983)(66). Se observan de modo
particular en crestas iliacas, trocanter mayor, rétula, calcaneo y discos

intervertebrales.

Las articulaciones periféricas tambien se ven afectadas y de modo
especial coxofemorales, hombros, rodillas, codos y pies; en las que se
produce una sinovitis crénica similar a la de la artritis reumatoide
aunque con menor. necrosis de tejido sinovial. La inflamacidén se perpetua
con congestidn, edema e infiltracién de pequefias células redondas. Luego
se produce una fibrosis del tejido sinovial inflamatorio con metaplasia
focal del cartilago y hueso, y esto se asocia con una endoarteritis
obliterante local. El pannus sinovial es capaz de difundirse sobre el
cartilago articular con destruccién del mismo y penetracidén hacia el
hueso subyacente. E1 liquido sinovial es tipicamente inflamatorio con un
alto contenido en proteinas y leucocitos pero con un complemento normal
(Resnyck D.)(1.974)(67); (Revell P., Mayston V.)(1.982)(68); (Revell P.

Mayston V.)(1.982)(69).
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También existe afectacidén de localizacidn extraesquelética que se

aprecian en pared adrtica, tracto uveal, misculos y ciertas evidencias
circunstanciales nos sugieren que las leptomeninges vertebrales y el
parenquima del 16bulo superior del pulmdén tambien pueden convertirse en

érganos agredidos por la enfermedad espondilitica en algunos pacientes.

Asi, estudios necrédpsicos han revelado que en la valvula adrtica
se ven lesiones de la media (fibrosis) en la base de la valvula, lo que
produce un engrosamiento del anillo adrtico e insuficiencia. La fibrosis
puede extenderse dentro del tabique membranoso y afectar al fasciculo
auriculo-ventricular alterando la conducidn eléctrica, lo que puede
producir cualquier grado de bloqueo cardiaco (Bulkley B., Roberts W.)

(1.973)(70).

En los misculos son frecuentes la atrofia y tambien, pero en menor

nimero, encontramos linforragia.

En los pulmones hay una fibrosis parenquimatosa que afecta, de

forma especial, a los 1ldébulos superiores.
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7. FORMAS DE LA ESPONDILITIS ANQUILOSANTE.-

La presentacién clinica clésica de la Espondilitis Anquilosante se
suele ver en los varones en la Ultima etapa de la adolescencia y la
primera de la adultez, con dolor lumbar persistente; pero existen otras
series de cuadros que son quizds, méds que formas, subdivisiones de la

Espondilitis Anquilosante.

7.1. Espondilitis Anquilosante Juvenil.-

La Espondilitis Anquilosante Juvenil se la considera habitualmente
poco frecuente y hasta excepcional. Para Schaller J., en 1.979,(71) del

10 al 15% de las Espondilitis Anquilosante debutan en la infancia.

La Espondilitis Anquilosante Juvenil se presenta frecuentemente en
nifios mayores,casi siempre antes de los 16 afios;en forma de una artritis
oligoarticular que semeja una forma de artritis reumatoidea juvenil
(Ladd J.R., Cassidy J.T., Martel W.)(1.971)(72). Esta semejanza se
ve aumentada por el retraso en la aparicién de la imagen radioldgica

de sacroileitis.

El dafio articular suele establecerse en las articulaciones grandes
de la extremidad inferior, con dolor dorsal apenas evidentes. Ademés a
medidas que crece el paciente, convirtiendose en un adolescente joven,los
rasgos tipicos de la Espondilitis Anquilosante adulta se tornan mids y més
evidentes. Entre los nifios que padecen 1la Espondilitis Anquilosante
Juvenil encontramos una alta incidencia del HLA-B27, ya que del 80 al 90%
de los afectados son B27 positivos.(Menkes C.J., Job-Deslandre Ch.

Feldman J.L.)(1.983)(73).
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7.2. Sacroileitis Asintomitica.-

Este es un cuadro méds de tipo radioldgico que clinico, ya que se
ha encontrado sacroileitis radiografica asintomitica en familiares de
sujetos afectos de Espondilitis Anquilosante y en un 20% o algo mas de

personas B27 positivas incluidos individuos asintom&ticos sanos.

No obstante,es posible que no todas las sacroileitis radiograficas
se deban a una Espondilitis Anquilosante, siendo presumible que otras
afecciones puedan causar cambios de tipo crénico en las articulaciones
sacroiliacas. La cuestidn estriba en saber con que frecuencia progresa la
sacroileitis identificada de forma radiografica hacia una verdadera

Espondilitis Anquilosante (Goldin R.H., Bluestone R.)(1.976)(74).

7.3, Pauciartritis en hombres de mediana edad con B27 positivo y factor

reumatoideo negativo.-

Exédmenes radiogréficos y escintilograficos recientes de individuos
de edad mediana, B27 positivos y analiticamente seronegativos revelan
grados sutiles de sacroileitis, lo cual sugiere que pueden padecer una
enfermedad parecida a la Espondilitis Anquilosante, y persistir como una
poliartritis de las grandes articulaciones y con minima participacién

vertebral (Joliat G., Ferro A., Jeannet A., Ott H.)(1.976)(75).
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8. DISTINTAS MANIFESTACIONES DE LA ESPONDILITIS ANQUILOSANTE.-

En el curso de la Espondilitis Anquilosante, los procesos de tipo
inflamatorio pueden desbordar ampliamente los territorios articulares
raquideos y periféricos dando lugar a lesiones de diversa indole. En
algunas de sus localizaciones, pueden llegar a ser tan frecuentes que
deben ser consideradas m&s como sintomas que como complicaciones de la

enfermedad reumitica.

En la practica, tales afecciones extraarticulares constituyen a

veces la primera manifestacién clinica probada de la Espondilitis.(ver

tabla II).

8.1. Manifestaciones Cardiovasculares.-

La posible existencia de alteraciones vasculares propias de la

Espondilitis es un hecho establecido clinica y anatomicamente.

Las alteraciones mas conocidos o mas caracteristicas son:

— Alteraciones valvulares (insuficiencia aértica)(Sabin L.H.

Hagstron J.W.C.)(1.962)(76).

- Trastornos de la conducién auriculo-ventricular(Hoffman F.G.

Leight L.)(1.965)(77).

Pero también podemos encontrarnocs, aunqgue con menor frecuencia:

- Insuficiencia mitral (afiadida a la adértica) (Villaumey J.)

(1.983)(78).
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- Afectacién pericérdica (Graham D.C., Smyte H.A.)(1.958)(79).

- Alteraciones vasculares periféricas (Vazquez Garcia R.,
Martinez Martinez A., Martinez de 1la Concha L., Pastor

Torres L., Gutierrez de la Pefia J.)(1.978)(80).

8.1.1. Manifestaciones Valvulares (Insuficiencia adrtica).-

La insuficiencia alrtica se traduce en la clinica casi siempre
tardiamente, hacia los diez afios de evolucidn de la Espondilitis; es més
frecuentemente encontrada en el curso de la Espondilitis Anquilosante
cuyas artritis periféricas son bastante importantes o en el curso

de las que se complican con iridociclitis (78).

La lesibén mis frecuente es una inflamacién en el &rea de la raiz
abrtica, en el plano valvular aértico y en la regién subadrtica. La
estenosis subadrtica parece ser la lesién inicial de la Espondilitis
Anquilosante y el resto es por la extensidén del proceso inflamatorio a
regiones vecinas, pudiendo la aortitis afectar al origen de la arteria
carotidea y la aorta abdominal (Pavén C., Garcia Fernandez F., Benito S.

y col.)(1.984)(81).

Sus manifestaciones clinicas,radiogréficas y electrocardiograficas

no difieren de las causadas por otras etiologias.

Asi, radiologicamente puede haber una hipertrofia del ventriculo

izquierdo o una cardiomegalia global. La aorta parece normal.

El electrocardiograma da signos de preponderancia ventricular
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izquierda, en particular de una desviacidén del eje eléctrico. Con una
gran frecuencia (47-66% segiin las estadisticas) puede existir trastornos
del ritmo y anomalias de la conducidn auriculo ventricular, sobre la que

hablaremos posteriormente.

El ecocardiograma, ademds de signos indirectos de insuficiencia
aértica: flutter diastdlico mitral y sobrecarga ventricular izquierda
(Johson M.L.)(1.978)(82), muestra en la serie estudiada por Vazquez
Garcia y co0l.(80) una raiz adrtica dilatada, con sigmoideas engrosadas;
pero sin encontrar calcificacibén ni restriccidén de la movilidad valvular

mitro-aértica.

Como evolucidén natural de la estenosis subvalvular membranosa se
llega a producir insuficiencia abértica. Esta ha sido detectada, mediante
estudios clinicos, en una proporcidén que va de un 2 a un 12%, siendo del

3'7% para Vazquez Garcia y col.(80).

8.1.2. Insuficiencia Mitral.-

El proceso inflamatorio a nivel de la regidn subabrtica suele
incluir la valva anterior mitral. Estas lesiones han sido sefialadas
en algunos trabajos. Consisten en insuficiencia y menos veces estenosis.
Su frecuencia no suele sobrepasar el 1% de la Espondilitis Anquilosante

¥y lo mas comin, es encontrarla asociada a la insuficiencia adrtica(78).

8.1.3. Afectacién Pericardica.-

Suele ser excepcional el que se descubra una pericarditis en el

curso de una Espondilitis Anquilosante. La realidad es que su existencia
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es mas facilmente demostrable por verificacién anatémica. Estas lesiones
son de las mismas caracteristicas -esclerosis inactivas y carentes
de especificidad- que las que se encuentran en la artritis reumatoide

(Graham D.C., Smyte H.A.)(1.958)(79).

8.1.4. Alteraciones Vasculares Perifericas.-
A veces las grandes arterias suelen daflarse, alterandose 1la
pared de la arteria, caso de la aorta, afectandose la intima y la media

¥y dar una dilatacidén aneurismatica.

Por otro lado, las arteriolas no quedan siempre indemnes puesto
que se ha indicado la posibilidad de arteritis difusa de evolucidn

maligna. Se ha sefialado excepcionalmente la arteritis de Takayashu.

Se ha visto que la fibrosis puede afectar a los tejidos encargados
de la conduccién cardiaca originando diversas alteraciones. Estas se
suelen dar en una Espondilitis Anquilosante entre cuatro, apareciendo
con mayor frecuencia entre las formas juveniles y las de afectacidn de

articulaciones periféricas.

Pueden apreciarse alteraciones de ritmo muy diversas:Extrasistoles

taquicardias paroxisticas, fibrilacién o flutter auricular.

Los trastornos de la conduccidén auriculo-ventricular son observados
mds frecuentemente (5 de 22 pacientes presentaron alteraciones)(80),

consistiendo estas en simple alargamiento del segmento PR o bloqueo
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auriculo-ventricular de primer grado, bloqueo de segundo grado tipo 2/1 &
3/1, bloqueo completo con disociacién total y pulso lento permanente. Méas
banales son las alteraciones de conduccidén intraventricular del tipo

bloqueo de rama.

Estas alteraciones de 1la conduccidn pueden agravarse en los
brotes evolutivos de la Espondilitis Anquilosante y regresar con un
tratamiento a base de corticosteroides, lo que aboga en el sentido de
que el dafio miocédrdico, primeramente reversible pueda evolucionar hacia
una necrosis o una fibrosis definitiva(Vegas J., Garcia Fernandez F.,
Benito S. y c0l.)(1.984)(83); (Bergfelat L., Edhag 0., Vallin H.)(1.982)

(84).

8.2. Manifestaciones Pulmonares.-

La alteracibdn ocurrida en las articulaciones costovertebrales y
costocondrales conducen a una rigidez y restriccidén de la caja torécica,
ocasionando dificultades ventilatorias y volumenes pulmonares reducidos,
aunque raramente se altera la funcidn del intercambio gaseoso debido,
probablemente, a la importante contribucidén que realiza el diafragma en

la ventilacidn(Zorab P.A.)(1.962)(85).

La frecuencia de presentacidén de complicaciones pulmonares en esta
enfermedad es solo del 1% en los pacientes que llevan mas de 10 afios
de evolucidn. La manifestacidn pulmonar caracteristica de la Espondilitis
Anquilosante es 1la fibrosis lobular apical bilateral, normalmente

secundaria a una neumonitis intersticial leve.

La clinica habitual es disnea, ortopnea y hemoptisis; pero estas
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lesiones de tipo ampolloso son de tendencia expansivas y evolucionan
hacia la aparicién de cavidades. Estas ampollas son susceptibles de ser
colonizadas por Aspergillus con desarrollo de aspergilomas(Richards A.J.)
(1.974)(86); (Appelrouth D., Gottlieb N.L.)(1.975)(87); (Parkin A., Phil

D., Robinson J. y col.)(1.982)(88).

8.3. Manifestaciones Renales.-

El rifibn se puede ver afectado en los pacientes con Espondilitis
Anquilosante en aproximadamente un 5% y sobre todo, en las formas

juveniles de la enfermedad se desarrolla una amiloidosis secundaria(72).

La sintomatologia de la amiloidosis es muy variable y la podemos
encontrar como: forma visceral clésica, que es muy rara; el gran sindrome
nefrdtico, mAs corriente; la insuficiencia renal aguda o crénica;

albuminuria aislada o incluso latencia clinica y bioldgica completa.

La Espondilitis, generalmente, lleva de 10 a 20 afios de evolucidn
cuando se descubre la amiloidosis. Y en el 6% de los pacientes con
Espondilitis la muerte vendria dada por una uremia como consecuencia de

la amiloidosis secundaria(Cruinshank B.)(1.971)(90).
Otros procesos que se pueden desarrollar asociados a la enfermedad
son la glomerulonefritis de Berger, litiasis renal y prostatitis crénica

(Lourie S., Deuman S., Schroeder E.)(1.977)(91).

8.4. Manifestaciones Neurolégicas.—

A causa de la afectacidén a nivel de la columna, que incluso se
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pueden producir fracturas y alterar estaticamente la misma produciendo
desviaciones de los orificios vertebrales, pueden ocurrir manifestaciones
ligadas a la compresidén o la irritacién de las raices nerviosas en los
agujeros de conjuncién, dando a veces una sintomatologia pseudotabética:
dolores fulgurantes, ataxia y dismetria, arreflexia, abolicibén de

la sensibilidad profunda.

Mas raro es que aparezcan:

- Paraplegias traumidticas.

— Compresiones medulares.

- Mielopatia cervical.

- Neuropatias periféricas.

~ Miositis, probablemente debidas a alteraciones de la
transmisidén y conduccidn neuromuscular.

— S8indrome de cola de caballo, pluriradicular que puede
llevar a una radiculitis crénica.

- Inestabilidad de las vértebras C-1 y C-2 de la columna

cervical,que pueden originar una subluxacidén atlantoaxial.

Todas estas lesiones, cuando aparecen, suelen ocurrir en pacientes
con mas de 20 afios de evolucién de la enfermedad siendo su frecuencia
de mas de un 2%(Bowie E.A., Glasgow G.L.)(1.961)(92); (Rossell ML.,Gordon
D.A., Ogryzlo M.A., McPhedran R.S.)(1.973)(93); (Paso M.,Pou A.,Casade-

mont M. y col.)(1.984)(94); (Sorin S.,Askari A.,Moskowitz R.)(1.979)(95).

8.5. Manifestaciones Musculares.-

El aparato muscular puede llegar a verse afectado en el curso de
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una Espondilitis Anquilosante. Asi, diferentes autores han constatado una
disminucién de la excitabilidad de los misculos. Se han descrito también
anomalias electromiograficas de tipo miogeno. Hecho particular es
que, en ausencia de alteracidn articular periférica,aparezcan a distancia
del raquis {interoseos, cuadriceps) y se acompafien a menudo de anomalias
histolégicas y enzimldticas. A titulo excepcional se ha sefialado también

un sindrome miasténico (78).

8.6. Manifestaciones Cutaneas.-

Florentin y Louyot (1.954)(96) han sefialado con frecuencia un
espesamiento de la piel dorsal en los espondiliticos, correspondiendo a
una verdadera esclerosis de la dermis, con desaparicidén irregular y
progresiva de la hipodermis y del reticulo elastico superficial. Tales
constataciones tienen interes sobre todo para sefialar la extrema difusidn

de las alteraciones debidas a la Espondilitis.

8.7. Manifestaciones Oseas.-

La osteoporosis es un hallazgo temprano y frecuente, de forma
particular en la columna vertebral.Lo que contribuye a la susceptibilidad

de estos pacientes para las fracturas vertebrales(63).

8.8. Manifestaciones Digestivas.—

La disfagia es, a veces, un sintoma revelador de espondilitis
cervical. Las causas pueden deberse a una compresién directa por los
sindesmofitos exuberantes, a una reaccidén inflamatoria de contiguidad o a

un espasmo sobreafiadido.
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Por otra parte, ciertos estudios hablan de molestias epigéstricas,
estrefiimiento,diarreas,vomitos,Glceras de estdémago y crisis sialdrreicas.
Aunque podemos pensar que muchas de ellas, puedan estar relacionadas con
una eventual terapelitica antiinflamatoria (Perez-Gil L., Civeira F.)

(1.970)(97).

8.9. Manifestaciones Otorrionolaringolégicas.—

Aunque son bastante raras, por orden de frecuencia nos podemos

encontrar con: Epistaxis, esclerosis del VIII par e hipoacusia (97).



SISTEMAS

MANTFESTACIONES

Cardiovascular

e . . . i s it oAt e, S, AP i e, e, e

* ok kXK

Insuficiencia aértica.
Insuficiencia mitral.
Pericarditis.
Alteraciones vasculares periféricas:
- Aortitis.
- Arteritis difusas.
- Arteritis de Takayasu(raro).
Trastornos de la conduccidn:
- Extrasistoles.
- Taquicardias paroxisticas.

— Fibrilacién o flutter auricular

- Blogueos 12 6 22 grado.

Pulmonar

*

Disminucién de la ventilacién.
Fibrosis lobular apical-Aspergilomas.

Renal

* k kX

Amiloidosis secundaria.
Glomerulonefritis de Berger,
Litiasis renal.

Prostatitis crénica.

Nervioso

* ok ok ok %k

Pseudotabes.

Paraplejias traumatiacas.
Neuropatias pariféricas.
Sindrome de cola de caballo.
Otros.

Muscular |

*

Disminucidn excitabilidad.
Anomalias electromiogréaficas.
Sindrome miasténico

Piel

Espesamiento (piel dorsal).
Desaparicidén irregular de hipodermis
y del reticulo eléstico superficial.

Oseo

Osteoporosis.

Digestivo |

Disfagias.

0.R.L. |

I
|

*

Epistaxis.
Esclerosis VIII par.
Hipoacusia.

TABLA II.- Distintas manifetaciones de la Espondilitis.
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9. PRESENTACION CLINICA.-

La presentacién clinica clécica de la Espondilitis Anquilosante
suele verse en varones alrededor de los 27 afios, mads comunmente entre los
15 y los 40 afios; aunque el 10% de los pacientes desarrollan sus primeros
sintomas antes de la pubertad (Mason R.M., Murray R.S., Oates J.K., Young

A.C.){(1.958)(98).

El comienzo suele ser insidioso en el 80% de los casos pero a
veces, existen desde el primer examen signos de artropatia ascendente del
raquis, Este comienzo insidioso hace que frecuentemente se retrase el
diagndstico entre 2 y 8 o mis afios. Siendo para A. de la Pefia y M. de la

Prada, 1.974,(99),de unos 8'5 afios.

9.1. Periodo de Comienzo.-~

El primer sintoma méAs habitual, asi como su manifestacién mas
caracteristica en la Espondilitis Anquilosante, es la lumbalgia. Este
dolor lumbar y la rigidez inicial de la espalda que es intermitente o
persistente, son mé&s importante por las mafianas al levantarse, y aumentan
por la inactividad fisica y las variaciones climaticas. El1 dolor se
alivia tipicamente con el ejercicio. El paciente describe con frecuencia

la necesidad de levantarse de la cama para pasear, con objeto de hallar

alivio.

El dolor puede presentarse también en las nalgas y caderas, y en
ocasiones se puede irradiar a los muslos, simulando ciética. Al comienzo,
el dolor y la fatiga son episddicos, limitandose la duracién de cada

brote a unos pocos dias. Con menos frecuencia, los primeros sintomas son
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incluso mas breves y consisten en molestias agudas y fugaces en nalgas,
caderas y regién lumbar. Pueden desencadenarse por movimientos de
torsidén, sacudidas y tos o estornudos, pero a veces se pueden presentar

espontaneamente.

Ocasionalmente pueden presentarse otras formas de comienzo
menos frecuente. Asi podemos encontrarnos el dolor torécico, donde
el paciente puede quejarse de dolor y rigidez de la columna torécica,
cuello u hombro. La participacidén toricica debida a la inflamacién que
existe en las articulaciones manubrio-esternales y esterno-claviculares,
son otra causa de dolor en la parte anterior del torax, que simula
dolores de origen cardiaco, trastornos esofdgicos o enfermedades del

mediastino (Good A.E.)(1.963)(100).

Aproximadamente en el 15% de 1los enfermos el primer sintoma
se localiza en una o mas articulaciones periféricas, generalmente rodilla
y tobillo. Esta presentacidén se da frecuentemente en la Espondilitis
Anquilosante Juvenil. Cuando la afectacién es de cadera, tenemos la
principal causa de incapacidad en 1la Espondilitis. Puede aparecer
también dolor en los puntos de insercidén tendinosa, particularmente en
los talones, anillo pélvico y tuberosidad isquiédtica, como consecuencia

de las entesopatias (72),(Sharp J.)(1965)(101).

Otras formas menos wusuales de presentacién incluyen iritis
recidivantes, fiebre de origen desconocido, lumbago agudo, artritis de
articulaciones pequefias y artritis temporomandibular (Davidson C.,

Wojtulewski J., Bacon P.)(1.975)(102).
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9.2. Periodo de Estado. Signos Fisicos.-—

El paciente puede presentar al principio de su enfermedad minimos
o pocos signos fisicos. Pero mids o menos tarde, va perdiendo su movilidad
y aptitudes fisiolbégicas. Desaparece la lordosis fisioldgica lumbar,
aumenta la cifosis torécica y se afecta la columna cervical, llegando a
una progresiva limitacién e inclinacién hacia adelante de la columna
cervical. (Menkes C., Kahan A., Feldman J y ¢Co0l1.)(1.983)(103). Esta
afectacién de la columna cervical podemos observarla mediante la prueba

de Fléche (Tabla III).

Al principio, la rigidez vertebral suele ser debida al espasmo de
los misculos paravertebrales asociado con la artritis inflamatoria de
las articulaciones apofisarias. Sin embargo mas tarde sobreviene la
anquilosis fibrosa y eventualmente 6sea, produciendo la rigidez tipica

de la "espalda de madera.

Esta flexidén se puede medir mediante la prueba de Schober y
la distancia mano-suelo o dedo-suelo (Tabla III), aunque esta (ltima se
ha dejado de realizar; ya que si el paciente tiene una buena amplitud de
caderas puede alcanzar el suelo con facilidad, a pesar de una rigidez

vertebral intensa.

En enfermos en los que se sospecha una Espondilitis Anquilosante,
la medicidén de las flexiones vertebrales laterales y de la extensidn
puede ser realizada, asi mismo, usando métodos clinicos objetivos

(Loebl W.Y.)(1.967)(104).

En estadios m&s avanzados se observa algunas veces durante la
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flexién lateral el '"signo de la cuerda del arco" (en los individuos
normales, durante la flexidén 1lateral los misculos prevertebrales se
relajan en el lado concavo y se contraen en el lado convexo vertebral).
En la Espondilitis Anquilosante este patrdn se invierte y los misculos
del lado concavo aparecen fuertemente contracturados, como la cuerda de
un arco (Moll J.M.H., Lynage S.P., Wrigth V.)(1.972)(105), (Durrigl T.

Mazulic L., Androic A., Vitaus M.)(1.965)(106).

La expansidn toréciéa se reduce relativamente pronto en la
Espondilitis Anquilosante. Es importante tener en cuenta que la amplitud
disminuye normalmente con la edad y también que la expansién en los
varones supera a la de las mujeres. Otra manifestacién de la expansidn
tordcica de la Espondilitis Anquilosante, relativamente frecuente, pero
a menudo no apreciada es una fase inspiratoria en sacudidas,que contrasta
con el movimiento suave e ininterrumpido en la inspiracién de individuos
normales. Por lo cual, cuando se mide esta en pacientes espondiliticos,es
importante que estos se tomen todo el tiempo que sea preciso para

alcanzar su méximo inspiratorio (Moll J.M.H., Wrigth V.)(1.972)(107).

Otras fuente de errores procede de la reduccidén, frecuentemente
considerable, de la movilidad toréicica de un enfermo del que se sospecha
una Espondilitis Anquilosante, dade que en ella, aun cuando la rigidez
tordcica es completa existe una movilidad diafragmadtica razonable e
incluso aumentada, en contraste con el patrdn que se observa en las
enfermedades respiratorias crénicas, en las que tanto el movimiento

torédcico como los movimientos diafragmidticos, son minimos.

En 1.975, J.M.H. Moll{(108) describe el indice espondilitico, que

viene reflejado por el cociente:
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Expansién torécica

Excursién del diafragma+"distensidén" abdominal

Este indice se basa en la disminucibén de la expansidén torécica
y en el incremento de los movimientos diafragmdticos y abdominales en
la Espondilitis Anquilosante.Se encontré que el 92% de los espondiliticos
presentaban un iIndice inferior a 0'7, contrastando con los controles, en

los cuales el 80% presentaban un indice superior a 0'7.

Hemos de tener en cuenta, por otro lado, la importancia del
dolor a la distensién de las articulaciones sacroiliacas. [ste se
puede provocar de distintas formas:por compresidén lateral de la pelvis,

por maniobras de separacidén y aproximacidén {signo de Gaeuslen, prueba de

Yates,etc.)(Ver tabla III)(Neustad D.H.)(1.977)(109).

La enfermedad progresa en el tiempo y se desarrolla una frecuencia
tipica de acontecimientos durante afios, que refleja la progresién de la
fusién de las articulaciones axiales centrales y periféricas. Asi la
Espondilitis Anquilosante ya instaurada evoluciona lentamente durante
10 a 20 afios con brotes agudos y remisiones en periodos alternativos. La
Anquilosis de la columna puede quedar limitada a una determinada regién
de ésta, o0 en casos extremos puede encontrarse totalmente fusionada y en
posicidén de flexibén. Similar anquilosis puede instaurarse en hombros y
caderas. Todo esto conlleva a la caracteristica postura de los estadios
avanzados de la enfermedad, donde la deformidad vertebral puede recordar
un signo de interrogacién o una zeta y el enfermo tiene problemas

para mirar hacia adelante.

Con otras caracteristicas evolucionan las formas femeninas que
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cursan con un predominio de artropatias periféricas, fundamentalmente de
caderas, y afectacién de la columna cervical. Su curso suele ser mas
lento, m&s benigno y tener menos complicaciones intercurrentes. Por otra
parte, el embarazo no parece modificar el curso de la enfermedad (Hill
H., Hill A., Bodmer J.)(1.976)(110); (Ostensen M., Romberg 0., Husby

G.)(1.982)(111).



PRUEBA

METODO

RESULTADO

Occipucio a la
pared (Flache)

Dedos al piso
(flexidn hacia ade
lante)

Prueba de Schober

Expansién del
pecho

Compresidén sacro-
ilfaca

Signo de Gaenslen

Prueba de Yates

El paciente coloca
los talones y la
espalda contra la
pared y trata de
tocar la pared

con la nuca (sin
levantar el mentén
por encima del ni
vel normal).

El paciente se in
clina hacia ade
lante,con las ro
dillas derechas,y
se mide la distan
cia entre la punta
de los dedos y el
piso.

Hacer una marca en
la columna a nivel
de L5.Luego hacer
otra 10 cm por en
cima con el pacien
te de pie.Luego el
paciente se incli
na maximamente
hacia adelante y
se mide la distan
cia entre marcas.

Medir expansién
maxima en la linea
de los pezones.

Hacer compresidn

directa sobre las
articulaciones sa
croilfacas.

Maniobrar para ten
sionar los sacro-
ilfacos.

Presionar rodilla
con la cadera en
flexibn méxima
sobre un plano
duro lumbar.

La incapacidad de
tocar la pared con
la cabeza sugiere
un dafio cervical.
Se mide la distan
cia desde el occi
pucio a la pared.

La incapacidad de

tocar los dedos de
los pies es eviden
cia de una enferme
dad lumbar tempra

na.

Un aumento menor
de 5 cm indica un
dafio lumbar de
instauracién tem
prana.

Una medida in-
ferior a 5 cm indi
ca dafio costoverte
bral temprano.

El dolor a la pre
sién sugiere dafio
sacroilfaco.

Produce dolor
sacroilfaco.

Dolor selectivo
en la articulacién
sacroilfaca.

I
|
|
|
|
|
|
I
I
I
|
I
I
I
|
I
I
I
I
I
|
I
|
I
|
I
|
|
I
I
|
|
|
|
I
I
|
I
I
I
I
I
I
I
I
|
|
|
I
I
I
I
I
I
|

TABLA III.- Examen clfnico para la Espondilitis Anquilosante.
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10. HALLAZGOS RADIOLOGICOS.-

El estudio radiografico de los pacientes es fundamental para el
correcto diagnbéstico de la enfermedad. El aspecto radiolbégico de las
lesiones de la Espondilitis Anquilosante es muy caracteristico, sobre
todo cuando estd en estadio avanzado. Las lesiones asientan sobre todo
en el esqueleto axial: articulaciones sacroiliacas, vertebrales, etc.;
aunque se pueden encontrar lesiones en articulaciones periféricas

y sobre todo en caderas.

10.1. Articulacidn Sacroiliaca.-

La sacroileitis es el rasgo principal en el diagnbéstico de la
Espondilitis Anquilosante. Su aparicién, aunque en un inicio pueda haber
asimetria, suele ser simétrica y bilateral(Dilsen N., McWewn C., Poppel

M. y col.)(1.962)(112).

Los cambios aparecen en la porcidn sinovial de la articulacidén, de
forma méds intensa en los dos tercios inferiores de la misma, y se afecta
mas el cartilago ilfaco de la articulacién que el sacro. Al comienzo
aparece como un proceso destructivo en zonas aisladas y que después es

sustituido por una anquilosis completa.

Una de las alteraciones maAs tempranas es la borrosidad de la
porcién inferior de la articulacién sacro-iliaca, lo que se puede deber
a una descalcificacidn localizada. Se ve mas definida la linea cortical
subcondral en el lado iliaco de la articulacién, y la hendidura articular

puede aparecer mis amplia de lo habitual (seudoensanchamiento).
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Posteriormente aparecen erosiones en sacabocados, variables en
tamafio y en namero. Los bordes de la superficie se tornan irregulares y
mellados, apareciendo paralelamente una esclerosis de la articulacidn mas
acentuada en el lado ilfaco. Eventualmente, en los estadios finales de la
sacroileitis, aparece una fusidén 6sea en forma de puente con desaparicidn
completa del espacio articular; lo que se ha descrito, en ocasiones, como
"articulacién fantasma".(Riley M.J., Ansell B.M., Bywaters E.G.L.)(1.971)

(113); (Dequeker J., Goddeeris T., Walravens M.)(1.978)(114).

Para una mas correcta diferenciacién del diagndstico en estas

articulaciones, se han creado una serie de estadios evolutivos:

Estadio I: Sospechoso, hay minimas alteraciones en la articulacidn

osteoporosis del hueso subyacente.

Estadio II:Hay reabsorcién ©&sea subcondral, alteracién de los
contornos &seos con pérdida de nitidez; la interlinea

puede aparecer ensanchada (pseudoensanchamiento).

Estadio III:La esclerosis 6sea afecta al hueso iliaco y sacro, se
producen erosiones y lesiones condensantes, los bordes
de la articulacidén aparecen dentados en '"sello de
correos'", mientras que 1la interlinea se encuentra

disminuida.

Estadio IV:La interlinea sacroiliaca desaparece, los puentes Gseos
invaden la articulacibén, se constituye una articulacidn

con anquilosis 4sea.
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10.2. Columna Vertebral.-

En relacidn con el diagndstico, estas alteraciones son menos
importantes que las anteriores, ya que se producen con posterioridad a
las lesiones iniciales de la sacroileitis. Las anomalias radiogréficas
de la columna pueden aparecer en las articulaciones discovertebrales,

apofisarias, costovertebrales, atlantoaxial y ligamentos posteriores.

Los cambios mds tempranos se desarrollan habitualmente en la unidn
toraco~lumbar y vienen motivados por desmineralizacién de los cuerpos
vertebrales, y su reparacidén con hueso nuevo da como resultado 1la
pérdida de la concavidad normal de la superficie de la vértebra adyacente
creandose un contorno cuadrado en la proyeccidén lateral y se denomina

"vértebra cuadrada'.

La condritis vertebral y la osteitis subcondral adyacente, que van
seguidas de fibrosis y osificacidn,conducen al desarrollo de crecimientos
oseos verticales que se extienden y cruzan los discos intervertebrales
adyacentes, se denominan "sindesmofitos". Estos sindesmofitos debemos

distinguirlos de los osteofitos (ver tabla IV en pagina siguiente)(113).

Las localizaciones més tipicas de los sindesmofitos estan en el
lado anterior y lateral de la columna dorsolumbar y menos en el lado
posterior. Estos puentes del espacio discal fusionan los margenes de las
vértebras. En la fase terminal de la enfermedad la extensién de los
sindesmofitos produce la rigidez y el contorno ondulado de la columna

vertebral, lo que se denomina "columna en cafia de bambG".

Mediante discografia o biopsias discales, se ha demostrado que el



OSTEOFITO

SINDESMOFITO

Se asocia con pinza-
miento del disco.

Excrecencia 6sea mar-
ginal y horizontal,que
asienta en el hueso
subperidbstico.

La base se sobrepone
contra el disco en
protusiédn.

I
I
I
I
|
|
I
|
|
|
I
|
I
I
|
I
|
|
I
I

1.~ Ausencia de pinzanien-

to o protusidn discal.

2.~ Excrecencia vertical o

puente 6seo, en la ca-
pa externa del anillo
fibroso.

3.~ Finalmente puede for-

mar un puente entre un
cuerpo vertebral y el
siguiente.

TABLA

IV.- Diferenciacidn entre

to.(113)

el osteofito y el sindesméfi

60



61

pinzamiento del disco intervertebral se debe, probablemente a que este
se afecta por el proceso espondilitico mAs que por la degeneracidn
¥, en algunos casos, las alteraciones discales inflamatorias pueden
evolucionar hasta la destruccidén masiva de los cuerpos vertebrales

adyacentes (Cawley M., Chalmers J.M., Ball J.)(1.971)(115).

10.3. Articulaciones Periféricas.-

La afectacidén de las articulaciones periféricas en la Espondilitis
Anquilosante se parece en principio a las de la artritis reumatoide; sin
embargo en la Espondilitis Anquilosante hay menor tendencia a la erosién
articular, aunque existe mayor tendencia a la anquilosis debido a

la neoformacidn Ssea proliferativa en los tejidos periarticulares.

10.4. Otras alteraciones.-

En 4reas distintas de la columna y tambien en las articulaciones
periféricas podemos encontrar diversas alteraciones radioldgicas, que son
entre otras: Erosiones, esclerosis y anquilosis de las articulaciones
cartilaginosas (Sinfisis del pubis, articulaciones costoesternales y
manubrio esternal), osificacidén de los ligamentos sacrotuberosos, sacro-
espinosos, ilio-lumbares, coracoclaviculares y otros. También los
de las fascias y temdon de Aquiles, lo que conduce a la aparicidn de
rebordes Oseos proliferativos y espiculas en forma de espolén(Lopez J.

Rivera J., Padrdén M. y Col.)(1.984)(116).

Estos espolones de la Espondilitis Anquilosante suelen ser menos
borrosos y menos exuberantes que los de la enfermedad de Reiter, ademés

son menos frecuentes que los de la artritis reumatoide (112).
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10.5. Oteoporosis.

Este signo suele ser considerado relativamente tardio dentro de la

Espondilitis y cuando realiza su aparicién de forma precoz nos indica

mal prondstico (Forestier J., Jackeline F., Rotes Querol J.)(1.951)(117).

10.6. Pruebas Complementarias a la Radiologia.-

Las articulaciones sacroiliacas han sido estudiadas mediante
radiografia estandar, termografia infrarroja, escintigrafia por radio-

niclidos y tomografia axial computarizada.

La termografia infrarroja no se ha encontrado mas eficaz para el

diagndéstico de la sacroileitis.

La escintigrafia por radionficlido se ha visto que en general es
més sensible pero a la vez, mis inespecifica que la radiografia. Su
uso estid indicado en pacientes con historia reciente de enfermedad en
que las radiografias son normales. El1 aumento de la acumulacién de los
radioniiclidos en la columna y en las articulaciones periféricas tiene
lugar en pacientes con larga evolucidén de la enfermedad, y sobre todo en
las fases activas de la misma. Si la enfermedad progresa a la anquilosis
y fusidén 6sea los radioniclidos se pueden volver normales. De forma
cuantitativa, la escintigrafia se ha observado poco discriminatoria para
la diferenciacién de los pacientes con Espondilitis Anquilosante,(Namey
T., McIntyre J., Buse M.)(1.977)(118); (Goldberg R., Genaut H., Shinshak

R.)(1.978)(119).

La tomografia axial computarizada de las articulaciones sacro-
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iliacas, ha sido introducida para poder evaluar las alteraciones de la
articulacién y disminuir el riesgo de la irradiacién gonadal. NO obstante
su uso se ha restringido a pacientes que tienen radiografias normales, y
alto riesgo de Espondilitis Anquilosante. Sus resultados no revelan
anormalidades manifiestas cuando las radiograffias clasicas eran normales.
(Kozin F., Carrera G., Ryan L.)(1.981)(120); (Figuls R., Casademont M.,

Dauder A. y cols.)(1.984)(121).
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11. DATOS DE LABORATORIO.-

Estos datos no aportan utilidad para un diagndstico de certeza de

la Espondilitis Anquilosante.

La determinacidén mis especifica aunque no traduce la presencia de
la enfermedad es la positividad del HLA-B27, y por esta razdn no es un
criterio diagnéstico de la Espondilitis Anquilosante. Por otro lado la
prueba es cara y en aplicacién como método de "deteccidn primaria" debe
limitarse a investigaciones epidemiolégicas; convendria su préactica en el
paciente ocasional que no tiene los signos radiograficos diagnésticos de
sacroileitis pero que cumplen los criterios clinicos para el diagnéstico

de la enfermedad.(50).

Del 90 al 95% de los individuos de raza caucésica con Espondilitis
Anquilosante son B27 positivos, en contraste con solo el 6 al 9% de los
sujetos normales. Con excepcidn de la iritis aguda, que aparece con mayor
frecuencia en individuos HLA-B27 positivos,no se han seflalado diferencias
clinicas entre pacientes con antigeno B27 y los que no lo tienen. (Khan

M.A., Kushner I., Braun W.E.)(1.976)(122).

Hoy en dia podemos detectar este antigeno por medio de anticuerpos
monoclonales especificos del HLA-B27 e incluso HLA-B7. (Ellis S.A.,Taylor
C., Mc Michael A.)(1.982)(123); (Grumet C., Fendly B., Engleman E.)(1981)

(124); {(Grumet F.C., Fendley B., Fish i.)(1.982)(125).

La velocidad de sedimentacidn estd elevada en el 80% de los casos
en las fases precoces de la enfermedad, pero no se condiciona con la

actividad de la enfermedad, su progresién o su respuesta al tratamiento.
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(Kendall M., Lawrence D., Schuttleworth D.)(1.973)(126).

En casos graves se observa anemia de mediana intensidad que es
normalmente de caracter normocitico y normocromo. El1 recuento de los

leucocitos en sangre periférica es normal.(126).

La serologia reumédtica (ASLO, Waler-Rose, Proteina C reactiva) es
negativa y ocasionalmente son positivas, pero entonces -salvo la proteina
C que su elevacidn es mas frecuente- su incidencia no suele exceder de la

frecuencia encontrada en la poblacién general.(126).

Discreto incremento de las inmunoglobulinas, fundamentalmente de
la IgA. (Cowling P., Ebringer R., Ebringer A.)(1.980)(127); (Kinsella T.

D., Espinoza L., Vasey F.B.)(1.975)(128).

Antiglobulinas de la clase IgG(7s) en el suero.(Arana R.M., Vega

M.T. de la, Porrini A. y cols.)(1.975)(129).

Elevacidén del complemento, sobre todo la fraccidén C3.(Brinch L.,

Vinje 0., Teisberg P.)(1.982)(130).

Ligero aumento de la enzima creatin-fosfoquinasa (CPK). (Calin A.)

(1.975)(131).
Aumento del nivel de la apoproteina A-I (Apo A-I).(Lience E.,Joven
J., Rubies-Prat J., Ras M.R., Figera M. de la, Masden S.)(1.984)(132);

(Joven J.)(1.984)(133).

Otras pruebas indican que la fosfatasa alcalina estid aumentada, lo
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que refleja el proceso de osteitis. El calcio y el fésforo son normales.
El factor reumatoideo y los anticuerpos antinucleares son negativos.

(Dixon J., Bird H., Wrigth V.)(1.981)(134).

El liquido sinovial contiene un nlmero moderado de leucocitos
mononucleares y se han descrito niveles elevados del complemento, en
forma semejante a lo observado en el Reiter. (Pekin T.J., Malinin T.L.
Zvaiffler N.J.)(1.967)(135); (Xendall M.J., Farr M.,Meynell M.J. y cols.)

(1.973)(136).

En la tercera parte de los sujetos con Espondilitis Anquilosante
se ha observado incremento de las proteinas del liquido cefalorraquideo,
con mayor frecuencia entre los que suelen tener dorsalgias intensas o

dolor que irradia a los muslos.(Ludwig A., Short C.,Bauer W.)(1943)(137).

Se han realizado numerosos estudios para un intento de tener
pruebas mls objetivas en el diagndstico de certeza de la Espondilitis
Anquilosante. Actualmente podemos destacar las tres pruebas siguientes

para un mas correcto diagnéstico de la enfermedad:

- Elevacién de la beta-2-microglobulina: Esta es una proteina
de alto peso molecular identificada en las cadenas ligeras del
HLA. Sus niveles séricos pueden aumentar en casos de funcidn
renal alterada,enfermedades neoplésicas y algunas enfermedades
del tejido conectivo. También se sabe que esta proteina tiene
un efecto inhibidor de las células T y una accidn estimuladora

para las células B.

En pacientes con Espondilitis se ha observado aumento
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de este marcador en el 60% de los pacientes frente a niveles
séricos estables en individuos normales. (Curry R., Thoen J.,

Shelborne Ch. y cols.)(1.982)(138).

Deteccién de complejos inmunes: Muchos son los estudios hechos
para comprobar si existen inmunocomplejos circulantes en el
suero de pacientes espondiliticos. Los resultados indican su
presencia y también que se encuentran en mayor concentracidn
en los que padecen la enfermedad de forma severa; y que se han
visto que son IgG antiglobulina, los cuales pueden activar el
sistema de complemento. (Corrigall V., Panayi G., Unger A., ¥

cols.){1.978)(139).

Anormalidades de las subpoblaciones linfociticas: Los estudios
realizados a este respecto en sangre periférica y en valores
absolutos no nos han demostrado diferencias estadisticamente
significativas,pero el porcentaje de linfocitos T totales esta
marcadamente disminuido en individuos HLA-B27 positivos. Esta
diferencia parece estar fundamentada en un incremento de las
células nulas y un aumento de la Ig de superficie Fc-receptor.
El significado del descenso del cociente de células T pueden
jugar un cierto papel en la inmunopatogenia de la Espondilitis
Anquilosante. (Fan P.T.,Clements P.,Yu D.,Opelz G.,Bluestone
R.)(1.977)(140); (Vinje O., Dobloug J., Forre 0., Moller

P.)(1.982)(141).
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12. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.-

Son miltiples los procesos que pueden determinar cuadros similares
a los de la Espondilitis Anquilosante siendo,de ellos,los mAs importantes

las otras artropatias seronegativas.

a) En conjunto los signos de tipo clinico y radiolbgico de la
Espondilitis Anquilosante son indistinguibles de los de las espondilitis
de otras artropatias seronegativas, tales como la artritis psoridsica, la
enfermedad de Reiter y las artritis que cursan con enteropatias de tipo
inflamatorio. (Brewerton D.A., Caffrey M., Nicholls A., Walters D., Oates

D.C.0.)(1.973)(142).

AlGn asi, basandonos en la aplicacién de los criterios de esta
enfermedad y en estudios sistemdticos realizados por distintos autores:
Mc Ewen C., y cols.(1.971)(143);(Cliff J.M.(1.971)(144) y Bywaters E.G.L.,
y Dixon A.(1.965)(145), podemos realizar un diagnéstico diferencial al
basarnos en las caracteristicas esquematizadas en la tabla V de la pagina

siguiente.

b) También debemos plantearnos el diagndstico diferencial con
otras enfermedades que causan dolor en la zona baja del dorso, como la
enfermedad articular degenerativa,la osteoporosis,la fibromialgia, la

discopatia degenerativa, traumatismos de tejidos blandos y tumores.

Aqui el interrogatorio y los datos fisicos de la Espondilitis
Anquilosante nos permiten el diagnéstico diferencial. En este sentido
abogan los estudios realizados por Calin A., Porta J., Schirman D. y

cols. en 1.976 (146), que pudieron diferenciar facilmente los individuos
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| | | | | |
[ | ESPONDILITIS | ARTRITIS | ARTROPATIA | SINDROME |
| | ANQUILOSANTE | ENTEROPATICA | PSORIASICA | DE REITER |
| l l | | l
| | l | l |
| *Espon | Siempre apare | Aparece (20%) | Aparece(20%) | Aparece en |
|dilitis| ce en los co- | | regularmente | un 20% de |
|Sacroi | mienzos del l | en fecha tar | manera tar |
[leitis | curso de la en | | dfa. | dia. |
| | fermedad. | | | |
| | | | | |
|Sime- | Simétrica. | Simétrica. | A menudo sim§ | A menudo |
[trfa | | | trica. | simétrica. 1
l | | | l

[Posi~ | Anillo fibro- | Anillo fibro- | Anillo fibro- | Anillo fi- |
cién | so (tipo mar- | so (tipo mar- | so y ligamen- | so y liga- |
|sindes | ginal). | ginal). | tos exterio- | mentos ex- |
|mofito | | | res (no margi | teriores |
| | | | nales). | (no margi- |
l | | | | nales). I
| *Artri-| | | | l
|tis pe-| | | | |
|riféri-| l | | |
|ca: Si-| Grandes articu | Grandes arti- | Articulaciones| Articula- |
|tios | laciones y ex— | culaciones. | grandes y pe- | ciones pe- |
carac | tremidades in- | | quefias de las | queflas y |
| teris- | feriores. | | extremidades | grandes de |
|ticos | | | superiores. | las extr. |
| | | | | inferiores |
! l l | | |
|Enfer | Es comln el | Cadera y hom | Puede apare- | Puede apa- |
|medad | ataque de ca~ | bros con sa- | cer en cual- | recer en |
|irre- | deras y hombros| croileitis. | quier articu~ | cualquier |
|versi- | | | lacién peri- | articula- |
|ble | | | férica. | cién peri- |
| [ | | | férica. |
| *Perios| | | | |
|titis: | | | I |
|Pelvis | Frecuente | Ocurre | Ocurre | Ocurre [
|Hueso | No sefialada | Rara | Ocurre | Ocurre |
|largo | | | I l
|calc&- | Frecuente | No sefialada | Ocurre | Muy frecuen|
Ineo | | | | te. |
|*M. Ex-| l | | |
| traes- | I l l |
|quele- | | I l |
|ticas: | | I l |
|L.Cutd | Ninguna | Ocurre, ines- | Especifica | A menudo |
[nea | | pecifica. | | especifica |
|Uveitis| Ocurre (25%). | Ocurre (8%). | Ocurre | Frecuente |
|Uretri | Ninguna | Ninguna | Ninguna | En curso de|
|tis no | | | | la enferme |
| espect. | | | | dad. |
|Aorti- | Ocurre | Rara | Ocurre | Ocurre |
|tis | l | | |
|Fibro- | Ocurre | No se ha se- | No se ha se- | No se ha se|
|sis P. { | fialado. | fialado. | fialado. {

| | |

TABLA V: Diagnéstico diferencial con las Artropatias Seronegativas.
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con Espondilitis Anquilosante de otros pacientes con dorsalgias por sus
respuestas a un cuestionario. Cinco respuestas positivas pueden sostener

el diagnbéstico de Espondilitis y estas son:

1. Edad de comienzo por debajo de los 40 afios.

2. Comienzo insidioso.

3. Duracidén de mis de tres meses del dolor lumbar.
4, Asociacién con rigidez matinal.

5. Mejora con el ejercicio.

¢) La espondilosis hiperostdética senil benigna o enfermedad de
Forestier que aunque puede originar ocasionalmente dificultades para el
diagnéstico -en especial si la formacién de hueso nuevo hipertréfico
periespinal es extensa y uniforme (3)- podemos diferenciarla basandonos
en sus caracteristicas clinicas y radiolbgicas; lo que exponemos en la

tabla VI de la pagina siguiente.

d) Se ha discutido si la osteitis condensante del iliaco, que es
una esclerosis asintomidtica del hueso subcondral iliaco en mujeres que
han tenido hijos representa una variante de la Espondilitis Anquilosante
en las mujeres, a pesar de que en ellas la esclerosis Osea densa aparece
solo en el lado ilfaco y no ataca a la propia articulacidén sacroiliaca

(Julkunen H., Rokkaner P.)(1.969)(147).

Posteriormente, se compard con la Espondilitis Anquilosante y se
aprecid que las personas que padecian osteitis condensante del iliaco
tenian un curso més benigno y que solo el 8% mostraban un B27 positivo
contra el 90% en el grupo testigo de mujeres con Espondilitis. Lo que

tiende a la exclusidn de la osteitis condensante del iliaco como variedad
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CARACTERICTICAS

HIPEROSTOSIS ANQUILOSANTE

ESPONDILITIS ANQUILOSANTE

Edad

Dolor

Posicién

Rigidez ver-
tebral,

Extensidn
tordcica

Incapacidad

V.S5.G.

Cuerpos verte
brales.

Articulaciones
apofisarias.

Articulaciones
sacroiliacas.

Personas de edad avanzada

Dolor dorsolumbar ligero.
Rara vez dolor radlcular.

Normal o ligera cifosis.

Ligera rigidez de la co-
lumna dorsal;movilidad
normal de la columna lum
bar y cervical.

Segliin la edad.

Moderada

Hormal.

Excrecencias abultadas y
continuas en las proyec-
ciones lateral y oblicua,
que se extienden a lo
largo de los cuerpos ver
tebrales. No osteopor051

Normales

Normales.

I
|
I
|
I
|
I
I
I
I
I
I
I
|
|
I
I
|
I
|
|
|
I
I
|
I
I
|
I
I
I
|
s|
I
I
I
I
I
I
I
|
I

Adolescentes y adultos
jovenes.

Dolor nocturno al comien
zo; con frecuencia dolor
torécico,lumbar y ciitico

Cifosis acentuada en el
60% de los enfermos.

Rigidez lumbar de progre
sibén ascendente gue con-
duce a la rigidez comple
ta de la columna.

Disminuye de forma pro-
gresiva.

Variable y, en ocasiones,
considerable.

Elevada en el 75% de los
casos.

Estadio inicial de rare-
faccién en los éngulos
vertebrales;cuadratura de
las vértebras;sindesmofi
tos en proyeccidn AP. Os—
teoporosis.

Espacio articular parcial
o totalmente obliterado.

Alteraciones erosivas bi
laterales que conducen a
menudo a la desaparicién
del espacio.

I
I
I
I
I
|
I
I
I
I
I
|
I
|
|
I
|
I
I
I
|
I
I
I
I
I
|
I
I
I
I
|
|
I
I
|
|
I
|
|
I
I
I

TABLA VI.- Diagndstico diferencial entre la Espondilitis Anquilosante
y la Hiperostosis Anquilosante o enfermedad de Forestier.
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de Espondilitis Anquilosante.

e) La enfermedad inflamatoria pelviana en mujeres, o los sindromes
de tensién premenstrual con dolor irradiado, puede excluirse normalmente

gracias a una historia y a una exploracidn meticulosa.

f) La osteitis del pubis, es un trastorno esclerosante erosivo de
la sinfisis del pubis que se observa en mujeres que han sido sometidas a
cirugia pelviana o urolégica. En estos casos el diagnéstico diferencial

nos lo da la no participacidn esquelética en otras localizaciones.

g) La enfermedad de Paget puede afectar al hueso adyacente
a las articulaciones sacroiliacas y simular, por consiguiente, una
Espondilitis Anquilosante. Las alteraciones radiogréaficas caracteristicas
en otras localizaciones, los aumentos de la fosfatasa alcalina sérica y

de la excrecidn urinaria de hidroxiprolina conducen al diagnéstico.

Existe la posibilidad de que a medida que mejoren nuestros medios
diagndésticos y conozcamos mejor su patogenia disminuird la proporcién de
los casos de verdadera Espondilitis Anquilosante idiopatica, en favor de
la enfermedad secundaria. En base a esto, Jayson y Bouchier(148), en
un estudio realizado en el afic 1.968 con 33 individuos observaron
que 6 de ellos(18%) tenian colitis wulcerosa, el diagndéstico fué de

tipo radioldgico, pues los sintomas a menudo no aparecieron.
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13. TRATAMIENTO.-

En la actualidad no tenemos terape(tica especifica ni curacidn
para la Espondilitis Anquilosante. Los objetivos basicos del tratamiento
tienen como finalidad el control del dolor, el mantener un grado maximo
de movilidad esquelética, prevenir el avance natural de la inmovilidad y
de una contractura creciente, y facilitar al paciente una vida todo lo

mé&s normal que sea posible en el marco de su entorno sociolaboral.

Para poder alcanzar estos objetivos contamos con el siguiente

programa:

1. Fisioterapia.
2. Medicacidn.
3. Radioterapia.

4, Cirugila.

13.1. Fisioterapia.-

La prevencidén de la deformidad y el mantenimiento de un éangulo
optimo de movimiento, libre de dolor, tanto en la columna como en las
articulaciones periféricas requiere, inevitablemente,un programa continuo

de fisioterapia.
El ejercicio se usa para reforzar los grupos musculares que se oponen a
la direccién de las deformidades potenciales resistentes, para asi dar

mayor fuerza a los grupos extensores que a los flexores, se deben hacer:

Ejercicios respiratorios para estimular la respiracién apical,
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costal y diafragmitica.

Contracciones musculares estdticas (isométricas) para fortalecer

cuadriceps, gluteos, misculos abdominales y romboides.

Decibito prono en la cama o en el suelo, para evitar la deformidad

de la cadera en flexidn.

Movimientos del cuello y de los hombros.

Ejercicios de los brazos, con especial aplicacibén a los codos.

Mantener una disciplina postural: posiciones erectas al andar,

al estar de pie y al estar sentado.

Se deben alentar los deportes naturales,que faciliten la extensién

de la columna y el movimiento de las articulaciones proximales, como la

marcha y la natacién, en cambio se desaconseja el ciclismo.

La cama debe ser dura ya sea con un colchdén firme o con una tabla,
no tener almohada o solo una almohada muy pequefia, para de esta forma

prevenir una flexién indebida de cualquier parte de la columna.
13.2. Medicacidn.-

Hasta la fecha no hay pruebas claras de que alguna de las drogas
empleadas en el tratamiento de la Espondilitis Anquilosante influya en el
curso natural de la enfermedad,pero al menos conseguimos aliviar el dolor

la inflamacidén y la rigidez; con objeto de mantener la postura y permitir
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la relizacién de un programa progresivo de ejercicios.

Los farmacos més usados son los antiinflamatorios no estereoideos.

(Simén L., Mills J.)(1.980)(149); (Huskisson E.)(1.984)(150).

Entre ellos esti la fenilbutazona, que es Gtil a dosis de 100 a

300 mg por dia. Pero como mAs utilidad reporta es a dosis de 400 mg en
2-3 tomas, aunque tiene un gran potencial de efectos secundarios que son
los siguientes por orden de menor a mayor importancia: dispesia, ulcera
ciones bucales, retencién de liquidos, agranulocitosis y anemia aplésica;
estas dos Gltimas estén en relacién con la duracidén del tratamiento y la
edad del paciente (Fowler P.D.)(1.967)(151), por lo que se recomienda un
recuento sanguineo completo cada cuatro o seis semanas para los pacientes
sometidos a un tratamiento largo (6). Parece ser que la fenilbutazona
actua inhibiendo la formacién de sindesmofitos. También hemos de tener
en cuenta que de por si esta contraindicada en pacientes con procesos

renales, cérdiacos o con Glcera péptica.

La indometacina quizas sea hoy en dia el farmaco de eleccidn.Suele
prescribirse en cipsulas de 25 mg cada 6 horas, complementada a veces con
un supositorio de 50 mg por la noche para aliviar la rigidez matutina.

(Godfrey R.G., Calabro J.J., Mills D., Maltz B.A.)(1.972)(152).

Los efectos secundarios de 1la indometacina incluyen cefaleas,
mareos, nauseas, sensacidén de desmayo y embriaguez y erupciones cuténeas.
Generalmente es bien tolerada e incluso los efectos secundarios -incluso
los de mayor frecuencia, como cefaleas y mareos- suelen desaparecer al
continuar con el tratamiento.(Jajic I., Nekora B.A., Chadri H.A.)(1.982)

(153).
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Otros antiinflamatorios no esteroideos como el flurbiprofen, el

naproxen, el ibuprofen, el ketoprofen, el dicoflenac o el sulindac pueden

ser beneficiosos, aunque no se hayan mostrado més eficaces (Simon
L., Mills J.)(1.980)(154). Aunque en un estudio sobre el naproxen,
a dosis de 500 mg/dia realizado en el afio 1.973 por Hill y Hill (155)
con 30 pacientes, 22 de estos pacientes consideraron que esta medicacibn

era igual o superior al tratamiento anterior (incluyendo fenilbutazona e

lincluso indometacina).

Existen otros farmacos que aunque no son usados con asiduidad en

ocasiones pueden ser Utiles:

Asi, estadn los esteroides sistémicos, que pueden dar resultados

cuando se usa como inyeccidén intraarticular en casos de ataque de
una o dos grandes articulaciones periféricas, pero hay que evitar su
empleo sistémico a largo plazo, salvo en individuos que tengan ademés
uveitis crdnica o amiloidosis renal (Calabro J.J.)(1.968)(156). También
se han usado en brotes activos de la enfermedad dosis de choque -lg/dia-
de metilprednisolona durante 3 dias (Mintz G., Enriquez R., Mercado U.)

(1.981)(157).

Existen referencias de inyecciones locales y regionales de

lisados proteicos con buenos resultados (Savulescu G., Fleschin D.,Vescan

M., Gruceanu A.)(1.977)(158).

Las sales de oro y los antipal(idicos no ofrecen buenos resultados

en la Espondilitis Anquilosante, aunque sean muy eficaces en la artritis

reumatoide.
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13.3. Radioterapia.-

Se sabe que la radioterapia si es dirigida a la columna y a las
articulaciones sacroiliacas producen una pronta respuesta sintomatica en
muchos casos. Pero estos tratamientos se dieron anteriormente de forma
repetitiva ocasionando una dosis acumulativa de rads muy superior a los
limites de seguridad, lo que indujo un incremento en la incidencia, diez
veces superior al de la poblacidén general, de anemia aplésica, leucemia

aguda y otros procesos (Court Brown W.M. y cols.)(1.955)(160).

El uso racional de una dosis total de 600 rads, aplicados durante
una o dos exposiciones a todo el esqueleto axial, puede ser Gtil para
controlar el dolor y la rigidez de una Espondilitis Anquilosante grave.
En especial, si el paciente es incapaz de tolerar cualquier medicamento

oral.

13.4. Cirugia.-

Los procedimientos quirdrgicos se reservan, habitualmente,
para los pacientes con enfermedad en estadios terminales y/o que padecen

deformidades dolorosas o pérdida funcional.

En especial, la sustitucidn total de la articulacién de la cadera
ha revolucionado las perspectivas para los pacientes con articulaciones
fusionadas de caderas; aunque se ha hecho evidente una desalentadora
tendencia a la formacidn postoperatoria de reanquilosis; Sin embargo, en
la serie publicada por Welch y Charnley en 1.970 (161), no se produjo
reanquilosis postoperatoria en ninguno de los 33 pacientes a los que le

realizaron la sustitucidén de cadera, a pesar de que el 23'5% de estos
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pacientes presentaban anquilosis de cadera en el preoperatorio.

También se han realizado sustituciones totales de rodilla, osteoto
mias cervicales y lumbares para aliviar la cifosis vertebral grave y
reseccidn del c¢céndilo de las articulaciones temporomaxilares anquilosadas
donde se logra, a veces, un movimiento adecuado, con cirugia de un solo

lado.

Ocasionalmente son necesarias la reduccidén y estabilizacién de la
articulacidén atlaxoidea. Por desgracia, en estos pacientes estd aumentado
el riesgo de 1lesién de la médula espinal; y los periodos de reposo
postoperatorio en cama exacerban la natural tendencia de la enfermedad a

reproducir la anquilosis.

A veces, se requiere la sustitucién de la vAlvula adértica al
producirse la insuficiencia total de ésta. Siendo el procedimiento
operativo y los riesgos perioperatorios semejantes a los de otros
pacientes con otro tipo de enfermedad de la valvula aértica. Otras veces
es necesario la colocacién de un marcapaso para corregir el bloqueo

cardiaco.

Cuando existe afectacidén renal y esta cursa con insuficiencia

renal crdnica es necesaria la hemodialisis permanente del paciente.



79

14. CURSO Y PRONOSTICO.-

El curso de 1la Espondilitis Anquilosante es variable, pero
en su ﬁayor proporcién es bastante benigno. A los 40 afios de evolucidn
de la enfermedad encontramos una supervivencia del 92%, de los cuales el
68% tenian sintomatologia pero podian valerse por si mismos, y el 32% de
ellos habian progresado, de forma lenta e inexorable, hacia una fusibn de
las articulaciones axiales y periféricas, encontrandose autolimitados. En
la mayoria de los pacientes el patrén tipico de la enfermedad hace su
aparicién en los primeros diez aflos del comienzo de ésta. Entre los
signos que agravan el prondéstico y la evolucibén tenemos: la alteracidn
de las articulaciones periféricas (sobre todo caderas), uveitis de
repeticién y la aparicidén de aortitis (Carette S., Graham D., Little H.,y
cols.)(1.983)(162);(Ibero I., Fernandez-Dapica P., Gomez Reino J.)(1.984)

(163);(Lopez F., Monteagudo I., Mufarrej A. y cols)(1.984)(164).

El largo tiempo del curso de la enfermedad no se ha relacionado
con una mayor proporcionalidad de la mortalidad.La curva de supervivencia
de la Espondilitis Anquilosante se aproxima a la de la poblacién normal,

por lo que no parece contribuir a la mortalidad.

En un estudio sobre 14.000 pacientes con Espondilitis Anquilosante
se ha visto un indice de mortalidad de 1.8, lo que en la practica se
traduce por una menor espectativa de vida que en la poblacidén normal.
Este exceso de mortalidad se achaca a complicaciones como: amiloidosis
renal, anemia apléasica y leucemia. Otro factor importante es el aumento
de mortalidad por la iatrogenia del tratamiento fundamentalmente del
grupo de pacientes que han recibido radioterapia, en los que aumenta la

incidencia de muerte por neoplasias hematopoyéticas y linfaticas (160).
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El pronéstico de los no irradiados no difiere de.la espectativa de
vida media de la poblacibén, asi como las formas mas benignas. En cambio
el grupo de pacientes con formas mis severas se asocian a enfermedades
intercurrentes y +tratamientos agresivos, por lo que su vida media

estd acortada.

Por Gltimo hemos de decir que si bien la Espondilitis Anquilosante
no es curable si es susceptible de rehabilitacidén. Y asi muchos pacientes
que realizan el tratamiento adecuado (programa de ejercicios) son capaces
de llevar a cabo una vida relativamente normal y activa con escasas
adaptaciones en su genero de vida y trabajo; aunque a veces, se debe
recomendar cambios profesionales, lo cual depende de las circunstancias

individuales.
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Las alteraciones extraarticulares de la Espondilitis Anquilosante
son numerosas y variadas como vimos en el punto 8, tabla II. Dentro
de ellas, las mas importantes tanto por su frecuencia como por su
aparicién cronoldgica, en el curso de 1la enfermedad sistémica son

las ALTERACIONES OCULARES.

Esta asociacibén de trastornos oculares y enfermedades articulares
data ya de la prosa isabelina, pero fué Baillon, en 1.643, el primero que
usbé la denominacién de "ojo reumitico" (Friedman A.H., Luntz M.H., Henley

W.L.)(1.985)(165).

El dafio ocular en la Espondilitis Anquilosante viene representado
por diversas alteraciones que pueden afectar de forma Gnica (en su mayor

parte) o asociada, y que podemos clasificar en dos grupos:

Grupo 12.- En este grupo, cuya indole es mas banal (s.c.) y que
atafie a conjuntiva, cérnea y esclera podemos encontrar

la existencia de:

— Un sindrome seco.
- Conjuntivitis por reaccidén de hiper
sensibilidad tipo I.

- Escleritis difusa anterior (rara).
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Grupo 22.- Aqui los procesos vienen dados por una serie de
fendmenos a nivel ocular que interesan de forma casi
exclusiva al tracto uveal en la camara anterior (formg
cién que componen la coroides,cuerpo ciliar y el iris).

Nos referimos a la:

- Uveitis aguda anterior.

Estos cuadros clinicos que expondremos a continuacién los vemos

reflejados en la tabla VII de la pagina siguiente.



[

|

l |

% GRUPO } LOCALIZACION | PROCESOS PATOLOGICOS |

| |

| | Cavidad Preocular | |

| | * Conjuntiva | - Sindrome seco. |

| 1| * Cérnea - Conjuntivitis por

| | * Esclera hipersensibilidad

| | |  tipo I. |

I | - Escleritis difusa |

| anterior.

|

|

| | Camara anterior: | |

| | * Uvea anterior | - Uveitis aguda anterior:

| | Lo mas comin.

| 29 [ Posteriormente a veces |

I | [ iridociclitis. |

| | | Precipitados querati |

| | cos finos. I

{ | Recurrente si no tte. |
| |

TABLA VII: Alteraciones oculares en la Espondilitis Anquilo-

sante.
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II.1. SINDROME DEL OJO SECO.-

El sindrome del ojo seco es una

85

nfermedad multifactorial que se

presenta con una elevada incidencia dent#o de la poblacibn.Se caracteriza

|
por la deficiencia o alteracién de la cantidad y/o calidad de la légrima,

dando lugar a trastornos en la superfici

La clinica viene dada por sensa

cuerpo extrafio, bajo umbral para la cong

corneo-conjuntival.

cién de quemazbén, de dolor, de

estidén conjuntival, sensacién de

sequedad y acumulacién de mucus en la cavidad preocular.El cuadro clinico

varia desde sintomas leves cuando no hay

alteraciones corneoconjuntivales

hasta grados mis graves como la ulceracidén y la perforacidn.

II.1.1. La pelicula Lagrimal.-

La pelicula lagrimal en condicio
anterior del globo ocular, tiene una
normalmente entre 15 y 40 segundos g
tiempo se denomina "break up time" o BUT,

dinémica por cada parpadeo (Bernard J.A.

La pelicula lagrimal estd compues

a dentro son:
- Una capa lipidica, que es
el aire,

parpados.

Gracias a esto,

nes normales bafia la superficie
estabilidad de corta duracidn,
i impedimos el parpadeo, este
La pelicula se renueva de forma
(1.986)(166).

ta por tres capas, que de fuera

la m&s externa en contacto con

es de grosor variable con la posicién de los

la pélicula lagrimal tiene un




IT.1.2. Etiopatogenia.-

espesor constante sobre 1

perfecta.
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a cbrnea y una superficie 6ptica

Estd producida por| las gl&ndulas de Meibomio y las

gléndulas sebaceas y sudo

Una capa acuosa media,con
Es la capa m&s gruesa d
gléndulas principales y a
Una capa mucosa -la m§
mucina y se encuentra
corneal. Se sintetiza en
conjuntiva. La mucina es§

la formacidn sobre el ep

hidréfila, sobre la que s

Cuando existe una
cbrnea se torna hidrofébi

distribucién de la capa 2

lo que potenciaria la ap

Castillo I.)(1.985)(167).

Los mecanismos que pueden dar lug

1~ Deficiencia de 1liquido g

riparas de los parpados.

stituida por agua y electrolitos.
e 6 a 10 micras.Procede de las
ccesorias de Wolfring y Kraus.

estd compuesta por

s interna-

en contacto con la superficie
las células caliciformes de la
un humectante natural, permite
itelio corneal de una superficie

e puede extender el agua.

reduccibén o ausencia de mucus, la
ca, lo que determina una desigual
cuosa sobre la superficie corneal

aricidn de lesiones (Murube del

ar a estas alteraciones son:

)or ausencia de secrecidén o hipo

secrecibén lagrimal debidp a una atrofia de las gl&ndulas
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lagrimales.

2—- Deficit del mucus, por alteracién de las glandulas conjun

tivales y palpebrales.

3- Alteracidn de la superficie corneal por tracoma, herpes,

portadores de lentes de contacto, etc..

De todos ellos, es el primer mecanismo el que estd implicado en

la produccién del sindrome seco en nuestro caso.

Cuando se implanta el sindrome hay modificaciones en las proteinas

lagrimales, lo que conlleva:

~ Alteraciones inmunoelectroforéticas de las léagrimas, que
consisten en una disminucidén mds o menos marcada de una o

varias proteinas lagrimales.

~ Disminucidbn de la tasa de proteinas totales de la légrima.

- Disminucidén del poder antimicrobiano de la 1l&grima, por

estar disminuida la lisozima, lo que se puede investigar

por métodos de difusién en agar (Van Bipterveld)(1.973)

(168).

IT.1.3. Diagnéstico.-

Se basa en la sintomatologia subjetiva, el examen biomicroscépico

de la cbérnea y conjuntiva y los test de hiposecrecidén lagrimal.
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Los sintomas subjetivos son de inicio insidioso y estén marcados

por la sensacién de quemazdn cuerpo extrafio, descamacidén y picazén.

En el examen biomicroscépico se debe valorar el menisco lagrimal
sobre el pérpado inferior que en condiciones normales mide 0'2-0'5
mm., cuando es inferior a 0'l mm. es muy subjetivo de sindrome de

ojo seco por deficit de la capa hidrica.

También hemos de valorar la superficie corneal y conjuntival en
cuanto a su regularidad y a la posible presencia de filamentos o &reas
deslustradas. Asi mismo debe valorarse su integridad anatémica: presencia

de simblefaron, pinguéculas, pterigium, etc.

Los test de hiposecrecidén lagrimal son varios y de desigual

interes:

Test del rosa de bengala: Usado al 1 & 2% pone de manifiesto
areas donde las células epiteliales sufren un deterioro metabdlico al

estar expuestas a la desecacidn.

Test de Schirmer I: Sirve para medir la cantidad lagrimal tanto

refleja como basal.

Test de la estabilidad del film lagrimal (BUT):Nos permite conocer
el grado de estabilidad de la pelicula lagrimal. Cuando es inferior a
15 segundos pone de manifiesto la inestabilidad de la pelicula, indicando

su ruptura precoz y la aparicidén de &reas de desecacidn.

Test de calidad de las lagrimas: Estos todavia no se usan en la
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préctica diaria, comprenden:

- La determinacién cualitativa de la mucina -es de dificil
realizacién-, se basa en la coloracién de la mucina con PAS

sobre placas de cristal.

- la biopsia conjuntival, para poder averiguar la presencia

o ausencia de cé&lulas caliciformes productoras de mucina;

— la dosificacidén de las proteinas se realiza mediante la
prueba de agar 1lisozima, es especialmente (til para el
diagnbstico. Su uso no esti generalizado dado que requiere
técnicas experimentales de laboratorio (Pavan-Langston)

(1.984)(169).

IT.1.4, Tratamiento.-

Puede ser uno de los problemas mis frustantes para el oftalmdlogo
ya que no existe ninglin tratamiento etiolégico.

Se ha recomendado la siguiente secuencia de tratamiento:

12. Reposicién lagrimal. Su funcién es humidificar, hidratar la
cbrnea. Se ha recomendado el suero fisiolbgico, pero su uso prolongado
puede producir efectos tdxicos sobre la cdrnea y conjuntiva por su efecto
mucolitico. Los vehiculos mis viscosos,como la metilcelulosa o el alcohol
de polivinilo, proporcionan un contacto mis prolongado con eficacia

variable.

22, Inserciones oculares. Los polimeros de disolucidn lenta de
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de hidroxipropil metilcelulosa son eficaces a veces, dependen de la

tolerancia y aceptacidn del paciente.

32, Lentes de contacto blandas. Las lentes de banda hidrdfila
forman reservorio de l&grimas, pero han de usarse junto con l3grimas
artificiales. Pueden no tolerarse, y los pacientes propensos a super

infeccidn deben vigilarse cuidadosamente.

42, Oclusidn de los puntos lagrimales. Que puede ser transitoria
con aplicacidn de adhesivos de cianocrilato o tapones miniaturas de

teflon, o permanente por electrocauterizacidn bajo anestesia local.

52, Otros mdtodos. En algunos casos sirven de ayuda las c&maras
humedas, logradas mediante un protector oclusivo de pl&stico aplicado al
ojo. Se han utilizado con eficacia limitada los transplantes de conducto
parotideo y las bombas mecanizadas con tubos implantados en el saco

conjuntival.
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II.2. QUERATOCONJUNTIVITIS ALERGICA.-

Es una reaccifn inflamatoria aguda o crénica de la conjuntiva
manifestada por quemosis, ingurgitacifn de vasos conjuntivales y reaccibn

conjuntival papilar.

Por lo general es una conjuntivitis bilateral recurrente, pero no
simétrica. Probablemente se trate de una reaccién de hipersensibilidad
tipo I como sugiere la eosinofilia que le acompafia,que podemos observarla

por frotis epitelial (169).

Los sintomas,al principio banales,se agravan rapidamente y vienen
dados por fotofobia constante, prurito particularmente intenso y tenaz,
sensacién de cuerpo extrafio y a menudo dolores y lagrimeo constante

(Nataf R., Coscas G.)(1.977)(170}.

Se observan dos formas tipicas: Palpebral y Bulbar. Estas pueden

estar combinadas -forma mixta- pero es raro.

a) Forma Palpebral: Es la m&s frecuente y también la m&s carac
teristica. Las lesiones son generalmente mids claras. Predominan
en el pirpado superior donde se limitan mayoritariamente a la
conjuntiva tarsal. La mucosa estd a veces hiperé&mica, pero més
frecuentemente tiene un aspecto descolorido, como "rosa sucio".
La superficie de la conjuntiva presenta nddulos sobresalientes
aplanados, comparables a las papilas de la base de la lengua.
Estas papilas conjuntivales est&n apretadas las unas contra las
otras dando el aspecto de un "empedrado", cuyos elementos estén

separados por surcos netamente visibles. Esta es la denominada
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pavimentosa, es la m&s habitual, en la cual las papilas que
estén aumentadas de volumen semejan "gruesos guijarros", hiper
plasicos, de contornos poligonales y de superficie plana, dando
un verdadero mosaico papilar, de aspecto lechoso, mas palido
que la mucosa sana y enmascarando totalmente la vascularizacién

normal de la conjuntiva.

A nivel del parpado inferior las 1lesiones son mucho
menos importantes,incluso aparentemente inexistentes.Los fondos
de sacos conjuntivales son casi siempre respetados, aunque las
papilas puedan desbordar sobre 1la conjuntiva supratarsal. En
los casos mas evolucionados y antiguos, se pueden ver los
nédulos papilares desarrollarse hasta el punto de formar vegeta
ciones, constituyendo a menudo brotes mis o menos importantes,
ya sean juntos o diseminados en grupos, dandole a la mucosa un
aspecto escamoso, rugoso o irregular. Esta es la denominada
vegetante, en la cual la conjuntiva tarsal con estas vegeta
ciones lima literalmente la cbrnea, pudiendo provocar erosiones

e incluso lesiones ulcerosas.

El examen histoldgico revela y precisa las lesiones de
la conjuntiva, viendose que estos "pavimentos" y 'vegetaciones"
estln constituidas por aglomeraciones de papilas hipertréficas,

no existiendo folfculos (Duke-Elder S.)(1.971)(171).

Forma Bulbar: Es menos caracteristica, se observa mis a menudo
en los climas cAlidos. Encontramos una conjuntiva bulbar més o
menos hiperplésica, que presenta lesiones caracteristicas a

nivel del limbo y de su proximidad. Se trata de un espesamiento
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aspecto gelatinoso pero de consistencia firme, formando un
rodete limbico saliente que puede alcanzar uno o varios milime
tros y que sobresale en una cbrnea aparentemente sana. Este
rodete estid formado por n&dulos separados o reunidos entre
ellos, para formar un verdadero anillo yuxtalimbico engastado
en la cdrnea, de tonalidad gris p&lida o blanco grisacea, que
es comparable a la cera.la superficie del rodete estd frecuente
mente abollonada y puede ocupar todo el limbo con desigualdad
en cuanto a su volumen, irregularmente repartidas y reunidas

entre ellas por un fragmento de anillo grisaceo.

A veces,toda o casi toda la cbrnea puede estar recubierta
por estas formaciones hiperplisicas, cuyo matiz es comparable
al del Spalo, pero a veces es mls cilido presentando una colora
cidn rojo inflamatoria. Frecuentemente a nivel de este rodete
gelatiniforme, de consistencia firme, se encuentran manchas
puntiformes, blanquecinas, brillantes que al examen histoldgico
revelan un contenido de restos celulares y eosindfilos (Jones

B.R.)(1.961)(172).

IT1.2.1. Anatomia Patolégica.-

El examen histopatolégico demuestra que las lesiones epiteliales
estln caracterizadas por un espesamiento con multiplicacidén celular. Se
nota tambidn, en el tejido conjuntivo subepitelial, una infiltracidn muy
numerosa de eosinofilos. Los capilares estdn dilatados, con lesiones de
tipo inflamatorio y edema intersticial importante. UEstas 1lesiones
dardn lugar a esclerosis a medida que progresan en su evolucidn: "Cada

papila sobresaliente bajo la mucosa llega a ser, en la conjuntivitis
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alérgica, un nédulo conjuntivo fibroso, recubierto de una mucosa hiperpléd

sica" (Offret G.)(1.963)(173).

II.2.2. Evolucién.-

No suelen sobrevenir complicaciones graves y el prondstico suele
ser bueno. En el curso de sus brotes evolutivos puede aparecer una sobre
infeccién agrevando el cuadro. Ocasionalmente, puede persistir el

engrosamiento y decoloracién de la conjuntiva.

No hay pautas de tratamiento radical y eficaz en esta afecciédn,
siendo puramente sintomético.v La desensibilizacién especifica no es
evidentemente posible, mé&s que cuando se llegue a poner de manifiesto la
existencia de un alergeno determinado (Martin G.)(1.964)(174). Se puede
mientras tanto instaurar una desensibilizacién no especifica: calcio (en
inyecciones intravenosas), autohemoterapia, ganmaglobulinas séricas y

antihistamfnicos.

El tratamiento local es,sobre todo,més paliativo que curativo. Los
antibioticos no pueden actuar mis que sobre una actual sobreinfeccidn. Se
recurre frecuentemente a antisépticos muy ligeros,sobre todo astringentes
y desensibilizantes, asociando adrenalina, efedrina y antihistaminicos;

también son usados el cromoglicato s6dico y la medroxiprogesterona.

Un tratamiento a menudo bastante eficaz es la corticoterapia, en
colirios o en pomada, que dan mejorias importantes y a veces la detencidn

de un brote evolutivo (Votockova J.)(1.964)(175).
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El Acido acético, en solucidén débil (0'2 a 0'5%) puede producir
mejoria temporal, y las gafas con cristales oscuros suelen dar una gran

comodidad al paciente en su fotofobia.

Los tratamientos radioterapéuticos estén practicamente abandonados
aungue en algunas formas jovenes o palpebrales pueden ser Gtil 1la

radiacidn beta.

Por @Gltimo, en ciertas formas muy persistentes con vegetaciones
voluminosas que dén trastornos funcionales y ha fracasado el tratamiento
médico, se ha llegado a proponer medios quirlirgicos para destruir las

lesiones. (Sugar H.S.) (1.962)(176).

IT.2.4. Complicaciones.-

Pueden haber dafios corneales, aunque son relativamente raros. Se
puede tratar de una queratitis punctata superficial subepitelial. Més a
menudo es el rodete de espesamiento limbico el que se extiende por sobre

la cornea recubriendola mis o menos, formando un pseudopannus.

AGn m&s rara son las dlceras en escudo de la cornea, circulares,
frias, con bordes tallados en pico y, més frecuentemente, en la vecindad
del limbo. Estas Glceras corresponden a las vegetaciones botonosas de la
conjuntiva palpebral tarsal superior, que frota y lesiona el epitelio
corneal e incluso la membrana de Bowman (Miglior H., Ragnetti E.)(1.973)

(177).

Sefialamos, por Gltimo, que para ciertos autores, este tipo de

conjuntivitis puede favorecer el queratoconoc.



96

II.3. ESCLERITIS DIFUSA ANTERIOR.

La esclera, cuyo estroma esté compuesto por haces de coligeno de
diverso tamafio y forma, puede verse afectada en el curso de enfermedades
que afectan al tejido conjuntivo, como ocurre en 1la Espondilitis
Anquilosante, dando lugar a una escleritis, la cual puede preceder a los
sintomas de las articulaciones en afios, pudiendo ocurrir en ausencia de

iritis.

Su incidencia no suele ser alta (0'5-2%), muy por debajo del 5%
referido para los casos de artritis reumdtica (169); asf en una serie de
publicaciones por Watson y Hayreh (1.976)(178), solo se encontrd un caso
evidente y posteriormente encontraron otros siete casos en un examen

clinico cuidadoso.

Estas escleritis son de tipo difuso anterior no severas y aunque
son recurrentes, nunca han progresado hacia cuadros de mayor gravedad

como es la escleritis necrotizante.

La clinica viene dada por dolores vivos, tanto al mover los
ojos como esponténeamente. Se manifiestan por un enrojecimiento viol&ceo,
segmentario o difuso profundo, subconjuntival, a veces salpicado de

pequeiios ndédulos blancoamarillentos de poco tamafio.
Su evolucién es lenta, de algunas semanas, pero sensibles al
tratamiento con antiinflamatorios. A veces, pueden complicarse dando

lugar a alteraciones corneales.

El tratamiento médico suele ser eficaz. Aunque los esteroides
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tdépicos colaboran a la comodidad y de vez en cuando mantienen una

remisién, pueden no llegar a ser suficientes para producirla.(169).

Si &stos son ineficaces, es posible el tratamiento sistémico con
antiinflamatorios no esteroideos. Consiste en la administracibén sistémica
de oxifenilbutazona, 600 mg/dia en cuatro tomas durante cuatro dias,
reduciendo después a dosis de 400 mg/dia, hasta que la inflamacidn remita
o bien indometacina, 100 mg/dia, que posteriormente se reducen a 75 mg
al dia (Kanski J.J.)(1.985)(179). Para los casos que no responden a este
tratamiento, se pueden usar esteroides sistémicos, con dosis de 80 a
120 mg de prednisolona al dia durante la primera semana y rapido descenso

a 20 mg/dia, para suspenderlo a las dos semanas (169).
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II.4. UVEITIS AGUDA ANTERIOR.

La asociacibén m&s comin entre uveitis y enfermedades articulares,
seglin Wright, Lumbson y Lunt (citados en 165), es con la Espondilitis

Anquilosante.

Su frecuencia dentro de la Espondilitis Anquilosante es siempre
importante; asi, la mayoria de los autores la situan entre el 12'5%
de Perkins E.S. (1.976)(180) y el 20-25% referido por Blumberg y Ragen
(1.956)(181), con un pico miximo del 50% dado por Mylius en 1.942 (182)
y un minimo del 5% aportado por Forestier y cols(117). Sin embargo para
Wilkinson M. y Bywaters E.G.L.(1.958)(183) la uveitis no parece estar
relacionada con la Espondilitis Anquilosante, perc aparece con mis
frecuencia en pacientes con artropatias periféricas. Por contra R. A.

Nozick{1.976)(184) sefiala la condicidn contraria.

En cuanto al sexo hemos de hacer referencia que, como ocurre en la
Espondilitis Anquilosante, el 80% de los pacientes con uveitis aguda

anterior eran hombres (165).

A veces la uveitis es una manifestacidén inicial de la Espondilitis
Anquilosante en un 2-3% de los casos. Si ésta ocurre en un paciente joven
de forma recidivante, se debe investigar sistematicamente el HLA-B27 y
si este es positivo, se procederi al examen clinico y radiologico de las
sacroiliacas, incluso si el paciente no revela dolores evocadores (Birg
beck M.Q., Buckler W.St.J., Mason R.N., Teguer W.S.)(1.951){(185). A 1la
inversa, toda Espondilitis Anquilosante debe ser objeto de examenes
oftalmologicos periodicos en busca de una uveitis de escasa resonancia,

que hallan podido pasar desapercibidas.
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Aunque, en general, el dafio ocular es mis tardio, el primer brote
suele producirse en los diez primeros aflos y las recidivas suelen ocurrir
durante todo el periodo evolutivo reumitico(Horvath G., Fajnor K.)(1.968)
(186). Se presume que la duracién de la Espondilitis Anquilosante es un
factor en la incidencia de la uveitis,ya que mas de la mitad de los
pacientes que presentan Espondilitis Anquilosante de mfs de 15 afios de

duracidén tenian también uveitis anterior (165).

En la mayoria de los casos se trata de iridociclitis puras, es

decir, no granulomatosas de tipo seroso y de evolucidén aguda, cuyo

desarrollo evoca la intervencién de fendmenos inmunoldgicos.

IT.4.1. Uveitis Aguda Anterior y HLA-B27.-

Teniendo en cuenta que la uveitis aguda anterior se observa en
alrededor de un 35% de la Espondilitis Anquilosante (169), en algin
momento de su evolucibén y que, por una parte el HLA-B27 se encuentra en
un 90-95% de los pacientes afectos de Espondilitis Anquilosante y que,
por otra parte, la uveitis no es s6lo una complicacién sino que puede
considerarse como el primer signo de la enfermedad, es l6gico pensar en

alguna correlacidén entre la afectacidn ocular y el HLA-B27.

Los estudios realizados al respecto dan una incidencia que
va del 47 al 71%, estando la mayoria de las series publicadas entre el
55 y el 60%, asi encontramos que Brewerton (1.974)(187) da una cifra del
58%, Saraux, Hor y Lebouison (188) dan también, en el afio 1.976, una in
cidencia del 58%, siendo para Masptone y Woolrow (1.975)(189) del 55%.Sin
embargo, la correlacién del HLA-B27 con la uveitis crdnica no sobrepasa

la de la poblacidn general, que es del 7%.
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IT.4.2. Patogenesis.-

Sobre el mecanismo patogenético de esta asociacibén se pueden

adelantar varias hipdtesis (Renky M.)(1.983)(190):

* Que el HLA-B27 actua como receptor para virus u otros agentes
infecciosos (klebsiella, shigella, yersinia, salmonella,...).
Se trata de hecho de un mecanismo poco verosimil,ya que diversos
virus pueden infectar a todos los hombres,lo que es incompatible
con el extremo polimorfismo del sistema HLA (Le Hoang P.)(1.986)

(191).

* Por imitacidén molecular, lo que significa que los antigenos HLA
son similares a los determinantes antigénicos de los agentes
extrafios. Esta similitud podria conducir a la imposibilidad para
el organismo de desarrollar una respuesta inmune. Esta identidad

de estructura conduciria a la tolerancia.

* Modificacién de las moléculas del HLA en la superficie de las
células o de las moléculas codificadas por genes vecinos. Esta
modificacidén seria debida a la accibén de un agente infeccioso
(59)(60) o quimico. Es una hipotesis muy verosimil, pero no
explica por que las células modificadas no son eliminadas por el

mecanismo de vigilancia inmunoldgica, se debe pues:

- Asociar una anomalfa inmunolégica que volviera a
los linfocitos T incapaces de eliminar la célula cuyos
antigenos de superficie estuvieran modificados. Se de

sarrollarian entonces trastornos crénicos de tipo autoin
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mune, localizados en el &6rgano por el que el virus tiene

un tropismo particular.

- Considerar un trastorno no inmunolégico, las moléculas
modificadas se vuelven no aptas para provocar una

respuesta eficaz de los linfocitos T normales (191).

De hecho es posible que varios mecanismos sean la causa, ya que

diferentes enfermedades se asocian a diferentes loci del complejo HLA.

III.4.3. Clinica.-

Se pueden ver varios aspectos de la presentacién clinica: Existen
ciertas "formas discretas" clinicamente silenciosas o tomadas por los
enfermos por conjuntivitis banales, evolucionan espontaneamente hacia la
curacién. En ausencia de tratamiento pueden ocurrir sinequias de iris, lo
que demuestra la necesidad de examenes oftalmoldgicos en la Espondilitis

Angquilosante.

Sin embargo, lo m&s habitual son verdaderas uveitis agudas
anteriores de comienzo agudo,caracterizadas por una reaccién inflamatoria
importante en la cémara anterior que algunas veces da lugar a un pseudo

hipopion.

Los signos funcionales vienen dados por: lagrimeo, fotofobia,
espasmos del misculo orbicular palpebral, dolor ocular de intensidad
variable, frecuentemente importante, con irradiaciones en el territorio
del trigémino {frente, sien) ligadas a una irritacién de los nervios ci

liares y disminucidn de la agudeza visual.



102

El examen biomicroscSpico muestra:

- Enrojecimiento prelimbico, que se va difuminando a distancia

de &1.

- El1 iris estd a menudo sin brillo y decolorado.El estroma aparece

edematoso e hiperémico. La pupila estd en miosis poco movil.

- La inflamacién del iris es responsable de una ruptura de la
barrera hematoacuosa y origina una exudacifn en gran parte
responsable de la disminucién de la agudeza visual. Esta exuda
cién puede enturbiar el acuoso por sus proteinas, su fibrina o

sus células bajo la firma de un fendmeno Tyndall.

- Sinequias posteriores iridocristalinianas, favorecidas por la
exudacidn esencialmente a partir del cuerpoc ciliar pero también
a partir del iris. Estos precipitados se encuentran sobre todo
en endotelio corneal, pero también sobre el iris (nédulos de
Koeppe en el borde pupilar y de Busacca en la cara anterior del
iris), sobre la cristaloides anterior y en el &ngulo irido

corneal.

En lo referente al laboratorio podemos sefialar, como nota carac
teristica, que después de los episodios existe una linfopenia T y un
aumento temporal de los linfocitos B (Biron N.,Hobbs J.,Tiblin D. y col.)

(1.979)(192).
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IT.4.4. Evolucidbn.-

Este "ojo rojo" constituye una verdadera urgencia oftalmolégica.En
efecto,aunque en la mayoria de los casos evolucionan hacia una resolucién
bastante rdpida y una recuperacién prontamente completa, los hay que se
complican hacia una uveitis masiva o total mucho més severa.Este fcndémeno
inquietante regresa habitualmente con rapidez. El brote de iridociclitis
se prolonga entre cuatro y siete semanas y puede dejar secuelas importan

tes, sobre todo si no se instaura un répido y adecuado tratamiento (78).

Dos formas, segin el desarrollo evolutivo de la inflamacidén,pueden

revestir especial gravedad:

~ La uveitis subaguda recidivante que lleva, progresivamente por
brotes, a la seclusién pupilar, asociada o no a desordenes del

vitreo y comprometiendo la visidn.

- La uveitis térpida, es con frecuencia bilateral, muy insidiosa,
evoluciona durante meses e incluso afios, el enfermo no padece
ningin problema excepto una disminucién visual progresiva; con
la evolucidén crénica alin suele producir una catarata con hipo

tonia y lisis del globo.

I1.4.5. Tratamiento.-

El tratamiento suele ser sintomatico, y ofrece normalmente
buenos resultados el uso de corticosteroides y midriaticos de uso tdépico.
Si esto no fuera suficiente y/o nos encontraramos con la coexistencia de

fuertes padecimientos reumiticos se asociaran esteroides por via siste
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mica.

La terapéutica con inmunosupresores {que deben ser prescritos de
acuerdo con un oncologo o con un hematblogo) ofrece una respuesta cues

tionable -posiblemente favorable- en este caso (169).

LOs antiinflamatorios no esteroideos tienen su indicacién, ya que
parecen actuar bloqueando los mediadores locales de la respuesta inflama
toria (enzimas lisosémicos, polipéptidos del sistema quininas, linfokinas

v las prostagléndinas), y se pueden usar:

- Salicilicos, para reducir la respuesta inflamatoria y el aumento

de proteinas en la cédmara anterior.

- Fenilbutazona, més concretamente la oxifenilbutazona, 100 mg

cada 6 horas, es UGtil en el tratamiento de la uveitis anterior.

- La indometacina, es Gtil cuando la reaccidn inflamatoria del

acuoso es el signo predominante.

En los casos donde como secuela ocurra opacificacién del vitreo,el
tratamiento m&s indicado es la vitrectomia (Belmont J.B., Michelson J.)

(1.982)(193).
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III. INMUNOLOGIA
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III.1. LAS CELULAS LINFOIDES: FORMACION Y DESARROLLO.-

El linfocito constituye la c&lula bésica de la inmunidad. Habiendo
sido considerada hasta 1.955 como una célula inerte, final de serie y sin
funcidn definida, pasa a partir de esa fecha a ocupar un puesto clave y

primordial en la respuesta inmune.

En 1.962, Miller en Australia y Good en los Estados Unidos estable
cen la separacién de dos sistemas linfoides diferentes, pero interrela
cionados, encargados de la respuesta inmune celular y humoral, sistemas
denominados: timo-dependientes (linfocitos T) y timo-independientes (lig
focitos B). Ambas poblaciones pueden ahora identificarse por mé&todos inmu
noldgicos enzimlticos y cinéticos (Lopez Borrasca A.,Alberca I.,Moraleda
J.M2,,Esteban J.,Vidal V.)(1.978)(194). En los Gltimos afios se ha afiadido
a estos dos grupos una tercera poblacidn caracterizada por la ausencia de
marcadores de membrana y denominada por tanto '"null cell' (cé&lula nula).
Estas tres poblaciones tienen un progenitor comin o "sten cell" (Gomez

Reino J.)(1.985)(195).

Los linfocitos T humanos tienen la capacidad de reconocer antigenos
especificos, ejecutar funciones efectoras y modular la intensidad y el
tipo de respuesta inmune, celular y humoral. Varias de las funciones de
las distintas poblaciones han sido definidas con heteroantisuero y anti

cuerpos monoclonales.

El desarrollo de los linfocitos T y B implica la aparicién de
células progenitoras que se observan por primera vez en la membrana vite
lina fetal, luego en el higado fetal y finalmente.en la médula 6sea del

adulto. Estas poblaciones est&n programadas con el potencial de conver
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tirse en células T o B, las cuales influenciadas por factores externos

desarrollan dicho potencial (Cantor H., Boyse E.)(1.975)(196).

A las células T (linfocitos timodependientes, linfocitos T) 1la
induccidn hacia la maduracién se las da el timo; los precursores de las
células T,los protimocitos, que carecen de marcadores y funciones emigran
al timo donde se completa la diferenciacién, siendo luego distribuido a
los tejidos linfoides periféricos. E1 80% no emigran de la médula timica
y son afuncionales. La poblacién de cé&lulas linfoides funcionales repre
senta solo del 10 al 20% de los linfocitos T y es reactiva a los anti
cuerpos Anti-T-9 y Anti-T-10. Con la maduracién los timocitos pierden el
antfgeno T-9 y retienen el T-10, adquiriendo el antfgeno timoespecifico
T-6, y los antigenos T~-4 y T-8. En una fase posterior estas cé&lulas en la
médula timica pierden el antfgeno T-6 y adquieren el T-3. En este
estadio se forma la competencia inmunoldgica, aunque no se desarrolla
completamente hasta que los linfocitos T son lanzados a la sangre peri
férica (tabla VIII, pagina siguiente)(Piris Pinilla M.A., Rivas Manga C.)

(1.984)(197).

En el paso de estos linfocitos a sangre periférica se produce la
subdivisién en los distintos subtipos o subpoblaciones, localizandose en
linfa, sangre periférica y &reas especificas de los tejidos linfoides
organizados, entre ellas &reas linfoides difusas de la pulpa blanca esplé
nica, la porcibn paracortical de los ganglios linf&ticos y 1las 2zonas

interfoliculares del tejido linfoide gastrointestinal.

Los linfocitos B derivan de las células madre del tejido hemato
poyético, estas células se encuentran inicialmente en el embrién pero

emigran precozmente a los islotes sanguineos del saco vitelino.El miembro
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CELULA STEN

LINFOIDE
T-11
Protimocitos T-10
T-9
710
T-6
Timocitos
T-8
L?—4
T-10 T-10
T-1 T-1
Timocitos maduros —
T-3 T-3
| T-4 T-8
T-1 T-1
Linfocito T v Linfocito T
periférico T-3 T-3 periférico
colaborador supresor
T-4 T-8

TABLA VIII.- Diferenciacidén de los linfocitos T.
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mis precoz de la linea celular de linfocitos B es la célula pre-B, esta
es una célula de gran tamafio, en divisidn activa, que carece de inmuno
globulinas de membranas (mIg) pero posee cadenas pesadas de Ig del tipo
nii es su citoplasma. Su diferenciacién a célula B es compleja e incluye
miltiples interrelaciones y variadas alternativas, este proceso tiene
lugar como consecuencia de un estimulo antigénico, y consiste en la
transformacién de los linfocitos pequefios en reposo en grandes linfo
blastos. Estos, a su vez, pueden transformarse en células plasmiticas que
secretan grandes cantidades de Ig, o bien continuar su proliferacién,
originando una gran poblacidén de linfocitos B procesados antigenoespeci
ficos. Estos (ltimos son responsables, en parte, del fendmeno de la
memoria inmunolégica, que permite al individuo el desarrollo de una res
puesta mis precoz y de mayor amplitud ante una nueva exposicién al anti

geno.

Las células B, después de su desarrollo migran a la periferia, y
en la vida postnatal se encuentran fundamentalmente en la médula bsea y,
en menor grado, en el bazo y constituyen del 10 al 20% de los linfocitos

en sangre periférica (195)(197).
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III.2. CARACTERISTICAS DE LAS CELULAS IMPLICADAS EN LA RESPUESTA INMUNE.-

La respuesta inmune representa una cadena de acontecimientos
perfectamente regulados, desencadenados por 1la introduccién de wuna

sustancia antigénica en un individuo inmunocompetente.

La respuesta inmune se origina en el conjunto de células y tejidos
que forman el sistema inmune. Las cé&lulas implicadas vienen representadas
por los linfocitos T y B (que a su vez pueden dividirse en funcionalmente
distintas), el grupo monocito-macréfago, las células supresoras o NK (del
inglés natural killer), las células supresoras o K (del inglés killer), y
las células epiteliales especializadas del timo, que parecen desempefiar

un importante papel en la maduracién de los linfocitos T.
ITr.2.1. Linfocitos T.-

A partir de la 102 semana del desarrollo van adquiriendo las
caracteristicas que lo identifican: receptores para ciertos componentes
superficiales de los hematies de carnero (forman rosetas), capacidad de
respuesta a mitégenos (estimulos que producen mifosis) y la capacidad de
suprimir la respuesta in vivo del otro tipo de linfocitos (linfocitos

B)(195).

Estos linfocitos timodependientes son mediadores de dos tipos de
funciones inmunolégicas, a saber, reguladoras y efectoras. Sus funciones

reguladoras son altamente complejas y comprenden:

a) la cooperacién en la respuesta de los linfocitos B a los anti

genos timodependientes y su funcién sobre la determinacién de
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c)
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la clase, idiotipo y alotipo del anticuerpo producido en la

respuesta;

la amplificacidn del desarrollo de los linfocitos T citotéxicos

y

la supresién de la sintesis de anticuerpos y de las funciones

efectoras de los linfocitos T.

Sus funciones efectoras son:

a)

b)

la lisis de células diana portadoras de antfgeno (citotoxicidad
celular), en algunos casos la citotoxicidad requiere 1la
presencia de anticuerpos y se denomina entonces citotoxicidad

mediada por anticuerpos y

la produccién de potentes mediadores bioldgicos (linfoquinas)
responsables de diversas acciones, como la activacién de macpé
fagos, quimiotaxis de granulocitos y monocitos,lisis de ciertas
células diana y,mediante la produccién de interferon,un aumento
de la resistencia a los virus y una regulacién del crecimiento

celular.

En sangre periférica se distinguen fundamentalmente dos poblaciones

entre si.

de linfocitos T, que se caracterizan uno por los antigenos T-3 y T-4, y
otro por los antigenos T-3 y T-8. Estos dos subtipos de linfocitos repre

sentan dos vias de actuacidn totalmente diferentes pero correlacionadas



112

Los encontramos predominantemente en sangre periférica, bazo,
ganglio linf4tico y lémina propia intestinal (Janossy G., Tidman N., Papa
georgiu E.S., Kung P.C.K., Goldstein G.)(1.981)(198). Su proporcidn en
sangre periférica es del 40 al 65% (197),{Van Wauwe J.,Goossens J.)(1981)

(199).

Esta subpoblacién tiene determinadas funciones. Asf, es inductora
en las interacciones linfocitos T-T, linfocitos T-B y linfocitos T-macrd
fagos. También facilita la ayuda necesaria para propiciar que las
c€lulas B proliferen y se diferencien hacia células formadoras de
inmunoglobulina. Es la responsable de la produccién de interleukina-2
(Solbach W., Barth S., Rollinghoff M., Wagner H.)(1.982)(200); (Reinher
E.L.,Kung P.C.K.,Berard J.M.,Goldstein G.,Schlossman S.F.)(1.980)(201).
El efecto regulador de esta subpoblacién no se limita solo a las células
de estirpe linfoide, sino que también intervienen en la induccidn de la
, activacién de células mesenquimales como los osteoclastos y fibroblastos

y en la sintesis del col&geno.

La poblacién T-4 puede dividirse en varios subtipos en relacién a
diversos tipos de marcadores, como el 3A1 y el TH-2 (Haynes BF.,Mann D.L.

Hemler M.E. y cols.)(1.980)(202);(Blanelen R., Ada G.)(1.978)(203):

-~ Subpoblacién T-4 + (TH-2+), es probablemente la poblacidn
inductora para la produccién de inmunoglobulina por las célu
las B. Es la que contiene la mayoria de las células T
proliferantes, asi como la responsabilidad de la produccibdn

de factores colaboradores no especificos.
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- Subpoblacién T-4+ (TH-2-) 1la cual puede no inducir la

diferenciacién de cé&lulas B.

Por otro lado podemos distinguir cé&lulas OKT-4 radiorresistentes
¥y células OKT-4 radiosensibles, esta distinta capacidad de resistencia a
la radiacidén puede deberse a altas concentraciones celulares o a altas
proporciones de células T-B. Se distinguiria pues poblaciones OKT-4 cola
boradoras y OKT-4 supresoras independientes de las células OKT-8 (Jaudins
ki J., Cantor H., Tadakuma I. y cols.)(1.976)(204); (Reinherz E., Hussey

R., Fitzgerald K.)(1.981)(205).

Parece que las células OKT-4+ pueden ser las precursoras de las
células supresoras. Las células OKT-4+ mediarian como células radiosensi
bles,acreditando que el potencial de interaccién para la inmunoregulacién
de las células B se hallan de manera exclusiva en el interior de las
células OKT-4+. Estas cé&lulas pueden hacer de cé&lula colaboradora, o de
célula supresora inhibiendo la diferenciacién de las células B, esta fun
cibén supresora necesita la presencia de poblaciones radiosensibles que
actuan inhibiendo la accién colaboradora de las células OKT-4,0 que estas
células OKT-4+ puedan activar células OKT-8 responsables de la supresidn.
Por lo que el mecanismo supresor podria estar mediado por dos vias: célu
las OKT-4+ radiosensibles,o por células OKT-8 inducidas por la anteriores
o por otras células {Thomas Y., Sosman J., Irigoyen S.M. y cols.)(1.980)

(206); (Thomas Y., Rogozinski O.H., Irigoyen J.M. y cols.)(1.981)(207).

Mediante el uso del anticuerpo monoclonal OKT-17 (que se encuentra
presente en la mayoria de los linfocitos T sin activar de sangre peri£§
rica) se ha intentado determinar si las células inductoras y supresoras,

contenidas en el interior de las poblaciones de células OKT-4+, pueden
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diferenciarse, y se ha visto que son OKT-4, OKT-17+ y OKT-4,17- segin
estén activadas o inactivadas (Thomas Y., Rogozinski 0.H., Irigoyen S.M.

y col.)(1.982)(208).

Asi pués, podemos diferenciar la subpoblacidn OKT-4,17- que son
solo células inductoras radiosensibles sin actividad supresora en
contraste con la OKT-4,17+, que actuan como células supresoras radiosen-
sibles independientemente de su funcién inductora. La estimulacidén de la
célula OKT-4 puede inducir a un efecto supresor independiente del que
posee las células OKT-8, observandose que las c&lulas OKT-4 ejercen un
potencial feedback de supresidn, que gracias al OKT-17 se ha podido

diferenciar.

Esta poblacién, por el contrario, es predominante en médula &sea
y es, asi mismo, la poblacién numericamente mayoritaria entre los
linfocitos intraepiteliales del intestino delgado. En sangre periférica

el porcentaje de células T8 es de un 20-30% de las células T totales(197)

Estos linfocitos tienen dos funciones diferenciadas; una supresora
para la diferenciacidn de las células B, y por tanto de la producién de
inmunoglobulinas; y otra citotéxica, mediante la cual, los linfocitos T
pueden destruir cé&lulas extraflas. Estos dos grupos funcionantes se pueden
diferenciar en funcién de su capacidad de expresar antigenos y pueden ser
OKT-8+ y OKT-8-. Las cé&lulas OKT-8 son radiosensibles, y su funcidn
pueden realizarla en unién con distintas fracciones de las cé&lulas OKT-4,
pero sin salirse del contexto feedback del mecanismo inmunorregulador.

(Courvalin C., Brouet J., Berger y col.)(1.981)(209); (Oger J., Antel J.,
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Arnason B.)(1.982)(210); (Tokuisa T., Taniguchi M.)(1.982)(211).

Estas dos subpoblaciones estédn programadas para las funciones de
colaboracién y supresibn, independientemente de su capacidad para rea-
lizar otras funciones. Una vez producide el disparo antigénico, las
células T inductoras activan a los linfocitos B, macréfagos y otras
células T; esta influencia es regulada por la presencia de cé&lulas
T supresoras, las cuales inactivan el estimulo cooperador; asi, la inter

vencién o no de una y otra mantienen el equilibrio inmunitario.

Las caracteristicas de tipo bioldgico que acompafian a estas dos
subpoblaciones vienen dadas por sus distintas respuestas a determinadas
estimulaciones y/o por cus diferentes funciones. Esto lo vemos en

la tabla IX de la p&gina siguiente.(Kung P.,Goldstein G.)}(1.980)(212).
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CARACTERISTICAS LINFOCITOS T-4 LINFOCITOS T-8 |

Respuestas Proliferativas:

-Antigenos solubles
~Cultivo mixto de linfos
-Concavalina A

~-Fitohemaglutina

Funciones:
-Citotdxica

—Colaboradora:
T-T
T-B
T-Macrbfago

—-Supresora:
T-T
T-B

I
I
I
|
I
I
I
I
I
|
|
I
I
I
I
|
|
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I

|Poseer factor mitogénico
|linfocitario

TABLA IX.- Caracteristicas de las subpoblaciones linfociticas
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I1T.2.2. Linfocitos B.-

Los linfocitos B después de su desarrollo migran a la periferia,
ocupan los 8rganos linfiticos y constituyen del 10 al 20% de los linfoci
tos circulantes. Son los precursores de las células productoras de anti
cuerpos; asi, al reconocer un antigeno, proliferan y se diferencian en

células que secretan grandes cantidades de inmunoglobulinas (195)(197).

No pueden distinguirse de los linfocitos T mediante criterios
morfolégicos sencillos; pueden, sin embargo, identificarse in vivo median
te la determinacidén de inmunoglobulinas de membrana, e in vitro, mediante
el recuento de células plasmiticas generadas en cultivo después de la
estimulacién con un mitdgeno o mediante la cuantificacién de las

inmunoglobulinas en el medio de cultivo.

Ademis, los linfocitos B son portadores de otros marcadores gque
ayudan a su identificacién y que parecen reflejar su estado de diferen
ciacidn. Entre ellos tenemos los receptores para las regiones Fc de inmu
noglobulinas agregadas (receptores Fc), receptores para el tercer compo
nente del complememto (receptores C3), antigenos codificados por genes en
la regidén I del complejo mayor de histocompatibilidad (Antigenos Ia) y

ciertos antigenos de diferenciacién.
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III.2.3. Macréfagos.-

Un tercer tipo celular que desempefia una funcidn primordial en la
respuesta inmune es el macrdéfago, o mejor dicho, la estirpe de cé&lulas

del grupo monocito-macréfago.

Los fagocitos mononucleares provienen de las cé&lulas madres de la
médula Ssea,que trés sufrir proliferacién y maduracién llegan a la sangre
como monocitos. Estas c&lulas después de 24 horas emigran a su principal
punto de actuacién, los tejidos, donde se diferencian transformindose en
macréfagos. Estas son las células terminales, pueden dividirse,sintetizar
proteinas y ser capaces de sobrevivir durante meses (Kirwood E.,Lewis C.)

(1.985)(213).

Esta poblacidn celular se identificé inicialmente como protagonis
ta en las respuestas inmunes por su capacidad para fagocitar miltiples
particulas de sustancias diversas y, fundamentalmente, por su capacidad
de ingerir y destruir microorganismos recubiertos de anticuerpos, pero en
estos Gltimos aflos se esté&n descubriendo la multiplicidad de funciones y
la heterogeneicidad de esta linea celular. Asi son necesarios para la
proliferacién de células T antfgeno-inducidas, para la generacién de célu
las T colaboradoras antigeno-especificas, asf como para el desarrollo de

la respuesta anticuerpo-dependiente (197).
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IIT.2.4. Célula Natural Killer.-

Las células natural killer (células NK) representan una subpobla
cién linfocitica, con frecuencia, incluida en el subgrupo de los linfoci
tos nulos; se las definen como capaces de destruir ciertas células tumora
les y/o normales sin inmunizacién previa. Ultimamente se piensa que estas
células tienen un papel regulador en la diferenciacién de elementos proge
nitores de la mé&dula 6sea {0'Brien T., Kendra J., Stephens H., Knight R.

Barret A.J.)(1.983)(214).

Estudios realizados sobre ganglios linfAticos y bazo, muestran una
localizacién preferente en el centro germinal, en proporcién a su desarro
llo e interviniendo posiblemente en la regulacidén del mismo. Morfologica

mente son células grandes con grénulos azuréfilos citoplasméticos.

Estas células se encuentran en sangre periférica en una proporcién

que oscila entre un 10 y un 20%.

Sus funciones vienen expresadas por la porcidn Fc de la IgG, la
mayor parte de estas células tienen funcién de célula killer (cé&lula K),
es decir, representan un mecanismo de defensa inespecifico normal frente
a la genesis de tumores. No son timodependientes (Caraux J., Serrou B,,
Weigle W.)(1.982)(215). Su accidén citotéxica no solo se restringe a célu
las malignas, sino que también incluye células fetales, células afectadas
por virus (herpes, citomegalovirus,...), por protozoos, por hongos y
células timicas (Zarling J., Kung P.)(1.980)(216). Su accién de
reconocer una amplia variedad de antfgenos especificos tiene una
distribucidén clonal.Su funcidén como cé&lula citotéxica viene medida

en unidades lisis (Rubin P., Pross H., Roder J.)(1.982)(217).
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Dentro de sus caracteristicas funcionales se ha observado actividad
espontidnea en individuos normales, aumentando esta actividad de forma
rapida por la accién de ciertos estimulos: interferén, factor de creci
miento de células T y/o prostaglandina E (Kronenber M., Davis M., Early
W. y cols.)(1.980)(218). De manera parecida a otras células de tipo efec
tor,las células NK tienen accién directa citotéxica contra células diana,
pero también pueden producir factores solubles e interferén, lo que pare
ce indicar el hecho de que estas células sean capaces de actuar como célu
las inmunorreguladoras en la respuesta inmune (Grimm E., Ransey K., Mazun
der A. y cols.)(2,983)(219). Teniendo en cuenta incluso su analogia como
antigenos reconocidos por células T, el reconocimiento para células NK no
parece requerir productos del complejo mayor de histocompatibilidad para
poder actuar sobre células diana, lo que parece poner de manifiesto la

ausencia de memoria de respuesta.

Son muy discutidos los marcadores selectivos de superficie de la
célula NK. Esta cé&lula es positiva para los anticuerpos monoclonales
Leu-7 (marcador asimismo del linfocito T citotéxico), OKT-10, OKT-11 A y
OKM-1, aunque ninguno de ellos son selectivos para las células NK, pudien
do marcar timocitos y otras subpoblaciones linfociticas. También se han
descubierto el VEP-10 y el VEP-13, que ponen de manifiesto que toda la
actividad de la célula NK esti mediada por el large granular linfocito,el
cual constituye un marcador de la funcidén NK, a través de estos anticuer

pos (Rumpold H., Kraft D., Obexer J., Bock G., Moschl P.)(1.983)(221).
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I1T.3. LA RESPUESTA INMUNE.-

La respuesta inmune se origina en el conjunto de células y
tejidos que forman el sistema inmune. Representa una concatenacidn de
acontecimientos perfectamente regulados, que se pone en marcha por la
introduccién de una sustancia antigénica en un individuo inmunocompetente..
Su fin primordial es la interaccién entre el antfgeno y la célula inmuno

competente o sus productos de secrecién.

Para que la respuesta sea completa, diversas interacciones celu
lares constituyen el arco reflejo inmune, formado por un brazo aferente o
de reconocimiento del antfgeno, una célula central capaz de estimularse y
dividirse y un brazo eferente con posibilidad de responder al antfgeno
(Lopez Borrasca A., Alberca I., Moraleda J.M2., Esteban J., Vidal V.)

(1.978)(222).

ITI.3.1. Regulacién de la Inmunidad Celular: Cooperacién-Supresién.-

La expresién inmunidad celular describe un tipo de respuesta inmu

nolégica mediada por linfocitos T especialmente sensibilizados.

La fase primaria de la respuesta implica la presentacién inicial
del antfgeno ante el sistema inmune. La presentacidn de este antfigeno
comprende dos sefiales: el reconocimiento del antfgeno introducido, para
lo cual este tiene que unirse a las moléculas Ia (producto del gen de
respuesta inmune) mediante uniones especfficas, y el transmitir al resto

de las cé&lulas esta informacidn, siendo esta funcién de los macréfagos.

Cuando se realiza la lectura del antfgeno se necesita la secrecidn
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de interleukina-l para desarrollar y amplificar la respuesta. Asf, la
interleukina~l estimula al linfocito T convirtiendolo en la cé&lula OKT-4
inductora cooperadora, que actua como amplificadora de la respuesta inmu

ne.

Trés esto,es la interleukina-2 o factor de crecimiento de los lin
focitos, la que transmite informacién del linfocito T-4 inductor para que
ocurra una transformacién linfocitaria y aparezcan las células T supre
soras o T citotéxicas. Esta linea T supresora puede actuar directamente
sobre los linfocitos B impidiendo su diferenciacién o también, mediante
otras linfokinas estimularlos y por tanto, estimular la produccién de
inmunoglobulinas. Existe asi entre estas tres lineas celulares un equili
brio din&mico que se regula por un mecanismo de realimentacién (ver tabla

X en la pigina siguiente)(201).

La interleukina-2 también produce la estimulacién entre macréfagos
¥y c8lulas NK para producir interferon-ganma, que a su vez actuarfa como
un mecanismo de realimentacién positivo sobre las cé&lulas NK (Benacerraf
F.)(1.978)(223). Se piensa que la interleukina-3 realiza una funcién
semejante a la IgE, produciendo una fase vasoactiva y de quimioatraccién
con la movilizacién hacia el foco de diversas cé&lulas. No esté claro si
las células T inductoras dependientes de la interleukina-3 pueden también

de alguna forma, ayudar a la transformacidén de los linfocitos B.

La produccién de inmunoglobulinas por los linfocitos B necesitarfia
adem@s de su activacién por las células T cooperadoras, el que los
linfocitos T hayan reconocido al antigeno mediante sus marcadores Ia y
que los linfocitos B reconozcan al antfgeno con sus inmunoglobulinas de

superficie, para que se produzca la respuesta deseada (Fresno M., Nabel
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INTERLEUKINA 1
- NONOKINAS /1

L

INTERFERON
MACROFAGO

¢///// \\\Qgterleukina—Z

LINFOCITO
B

IgG Supresory citotéxico

TABLA X.- Modulacién de los linfocitos T.
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C.,McVay-Boudreau y cols.)(1.981)(224).

Parece ser que la calidad de la respuesta inmune est&é més en
consonancia con la persistencia del estimulo antigénico que con la dosis
del antfgeno. Hay una dosis 8ptima que induce la respuesta méxima y una
dosis sub o supradptima que provocan la supresién o no de la respuesta.
Esto actuaria como un mecanismo de realimentacién: a dosis subbptima
actua de inductor, a dosis &ptima como contrasupresién y a dosis supra
6ptima actuarfa ampliando la supresién (Gershon R., Eardley D., Durun S.)

(1.981)(225).

Los linfocitos pueden reconocer una larga serie de determinantes
antigénicos procedentes del exterior, también reconocen antfgenos-especi
ficos de los receptores de membrana de otros linfocitos del mismo indivi
duo. Se formaria una gran red con mutuo reconocimiento de los determinan
tes especificos entre las diferentes subpoblaciones de linfocitos
T y B, esta red estarfa normalmente en equilibrio, siendo la entrada del

antfgeno la que alteraria este sistema.

La regulacidn de la respuesta inmune a través de esta red parece
ser mas bien por modulacifn de la respuesta, que en determinadas condi
ciones proporcionaria circuitos de amplificacién o supresién, y donde el

factor mas importante sigue siendo el antfigeno.
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IIT.4. SISTEMA HLA Y LINFOCITOS T.-

En el aspecto genético el sistema HLA comprende un conjunto de
genes localizados en un pequefio intervalo del brazo corto del cromosoma
6. Heredandose de padres a hijos, es de aparicién temprana en la vida
fetal, aproximadamente a las 6 semanas, persisten durante toda la vida y

constituyen del 1 al 2% de las proteinas de membrana (41).

Este sistema HLA estid formado por un conjunto de glucoproteinas de
la membrana celular, que se caracteriza por su extraordinario polimorfis
mo, es decir, cada una de las proteinas que lo constituyen poseen diferen
tes alelos para una misma proteina. Estos alelos con estructura quimica
similar y cumpliendo la misma funcién fisiolégica son antigenicamente
distintos de unos individuos a otros. Estas proteinas, cuando se ponen en
contacto con el sistema inmune de un individuo distinto al que les ha
dado origen son capaces de desarrollar una respuesta inmune, ya sea de
caracter humoral con produccidén de anticuerpos o bien de tipo celular con

proliferacién de linfocitos T.

El sistema HLA estd constituido por dos clases diferentes de anti
genos bioquimica y fisiologicamente distintos: Antigenos de clase
I, que estan codificados por los locus HLA-A, B y C y antigenos de clase

II que estan codificados por los locus HLA-DR, MB(o DQ) y SB (o DP)(48).

Estos antigenos desempefian un importante papel en la activacién y
funciones efectoras de las células T y asf mismo, en las células B.
Las células T colaboradoras requieren la colaboracién de moléculas de
clase II para, inducir la proliferacidén y diferenciacién de los linfoci

tos B en células productoras de anticuerpos; y las células T citotéxicas
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solo son efectivas en la lisis celular si reconocen el determinante anti
génico del parésito junto con moléculas de clase I o dicho de otra
forma, los linfocitos T citotbxicos més que reconocer "lo extrafio" reco

nocerian "lo propio modificado'.

Los linfocitos T adquieren tolerancia para estos antigenos de
histocompatibilidad en su maduracién intratimica por la influencia de

células no linfoides.

Esta intervencidén del sistema HLA en la limitacién del reconoci
miento antigénico, y por ende de las funciones de los linfocitos T, se
denomina '"restriccién alogénica" o "restriccién HLA" (39)(47)(48)(Sasazu
ki T., Kaneoka H., Mishimura Y. y cols.)(1.980)(226)(Parhan P.)(1.984)

(227).

Existen dos teorias que,de algin modo,parecen explicar las inter

relaciones entre el sistema HLA y las subpoblaciones linfociticas:

* Los linfocitos T necesitarian para su activacién de dos determi
nantes antigénicos: uno de ellos corresponde a un antigeno del
sistema HLA de clase I, y el otro a un antigeno extrafio indepen

diente del sistema HLA.

* Poseer un receptor Gnico para un determinante neoantigénico, for
mado por la accién de un antigeno extrafio sobre un antigeno

propio de clase I.

De estas dos teorias, parece ser la primera la que més concuerda
con el gran polimorfismo de los antfgenos del sistema HLA (Kaneoka H.,

Engleman E., Grumet F.)(1.983)(228).
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I1T.5. ANTICUERPOS MONOCLONALES.-

En el afio 1.975 en la universidad de Cambridge,dos biologos,Kohler
y Milstein (229) describierdén una técnica de hibridacidn celular que
permitfa la obtencidén de hibridos celulares homogéneos con capacidad
ilimitada de proliferar y producir constantemente un anticuerpo de
especificidad determinada (monoclonal). Esta técnica consiste en asociar
dos lineas de células con caracteres definidos; asi, se conoce que los
linfocitos segregan un anticuerpo de especificidad determinada pero no
proliferan en cultivo y, por otro lado los mielomas, que proliferan rapi
damente en cultivo y producen grandes cantidades de inmunoglobulinas,
que son anticuerpos especfficos de un antfgeno desconocido. Con lo
cual de esta unién obtenemos un hibridoma que conserva por un lado los
mecanismos de informacién especifica del anticuerpo y por otro la

supervivencia y proliferacidén en cultivo.

Desde entonces se inicid una verdadera revolucién tecnolégica cuya
aplicacién ha desbordado el terreno de la investigacién bésica, para
irrumpir en el &mbito clfnico (diagndstico y terapefitica) e incluso en

procedimientos industriales diversos.

III.5.1. Obtencidn de los Anticuerpos Monoclonales.-—

Hasta el momento, la mayoria de los anticuerpos monoclonales se
han obtenido por fusién de células de ratén, y su técnica consiste
basicamente en los pasos siguiente: Fusifin celular, transcripcién y selec
cidn de los hibridos obtenidos, clonacién de los hibridos productores de
anticuerpo monoclonal (Tabla XI, pégina siguiente)(Milstein C.)(1.980)

(230)(vifias Riera J.)(1.986)(231).
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INMUNIZACION
Antigeno X

P

Linea celular Esplenocitos

mielomatosa | FUSION |
l
|
|
I

CULTIVO

Seleccibén en medio HAT
|
I
|

HIBRIDOMA

I
I
I
|
l

HIBRIDOMAS PRODUCTORES DE ANTI-X

|
|
| Clonacién
l

HIBRIDOMAS PRODUCTORES DE ANTI-X AISLADOS

|
l
| Cultivo
I
|

|
PRODUCCION DEL MONOCLONAL ANTI-X A GRAN ESCALA

TABLA XI.- Método de produccidn de anticuerpos monoclonales.
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*Fusibn: Hasta el momento se han fusionado casi siempre células
mielomatosas de ratén y células productoras de anticuerpos procedentes
del bazo de ratones de la misma cepa isogénica, previamente inmunizados.
En una primera fase estas células son cultivadas en un medio HAT (Hipoxag
tina-aminopterina-timidina) que hace que, tanto las células mielomatosas
como las procedentes del bazo, mueran y solo proliferen los hibridos

de una con la otra.

*Transcripcién y seleccién: De un clén de células fusionadas
pueden resultar un gran nimero de hibridos variables cada uno de 1los
cuales seri productor de un anticuerpo distinto, segin obtengan de sus
ascendentes dos cadenas ligeras o dos cadenas pesadas. Por tanto se hace
necesario seleccionar aquellas células de tipo PL, es decir, aquellas
que expresan cadenas pesadas y ligeras y sean productoras de anticuerpos
de especificidad y caracteristicas deseadas.Para esto se siembra la sus
pensién celular en un gran namero de pequefios pocillos, incubandolos el
tiempo necesario para que proliferen las colonias de hibridos. A conti
nuacién se analizaré una pequefia muestra de cada uno de estos pocillos
con un método sunficientemente sensible y se realizan los ensayos

necesarios para saber si el anticuerpo tiene la especificidad deseada y

que ademés dé reaccidén negativa con determinadas estructuras antigénicas.

*Clonaje: Seguidamente se cultivan estas células seleccionadas
para proceder a su clonacidén y a la posterior caracterizacién definitiva
del anticuerpo deseado. La tecnica de clonaje consiste, basicamente, en
la dilucién total de las células cultivadas y su siembra en placas espe
ciales para poder obtener colonias a partir de una sola célula. Esto se
debe realizar de forma repetida para asi poder tener un clén estable y

que no pierde facilmente su capacidad de producir el anticuerpo monoclo
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nal seleccionado.

*Produccién: Para ello existen basicamente dos métodos: La siembra
en la cavidad peritoneal de ratones, que permite obtener lfquido ascitico
con una gran concentracién de anticuerpo y el cultivo in vitro. Usandose
uno u otro en relacién a las caracteristicas del crecimiento del hibrido

ma, la cantidad que se necesite, las instalaciones disponibles o el gusto

personal del investigador.

I11.5.2. Aplicaciones de los Anticuerpos Monoclonales.-

El uso de los anticuerpos monoclonales ha introducido nuevos méto
dos de investigacidn experimental, diagndstico y tratamiento (Vilella R.)

(1.983)(232),(Cone R.)(1.985)(233),(Ritz J.,Schlossman S.F.)(1.981)(234).

En el plano experimental, se ha conseguido un gran avance para
aislar e identificar receptores presentes sobre las membranas celulares.
También han facilitado la purificacién y andlisis de numerosas moléculas
de interés bioldgico por cromatografia de afinidad, permitiendo un
preciso control sobre las condiciones de absorcién y elucién y, por Glti
mo, en todos los procesos que implican diferenciaciones celulares ha

permitido nuevos planteamientos experimentales.

En relacién a 1las aplicaciones diagndsticas, contribuye a la
determinacidén cuantitativa o cualitativa de multitud de parametros clini
cos (pruebas de embarazo, ensayo de hormonas, de isoenzimas, antigenos
bacterianos o viricos). Especialmente ha permitido realizar inmunoensayos
inmunométricos basados en doble anticuerpo, que no eran posibles con

sueros policlonales. Especial atencién merece la aplicacién de anticuer
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pos monoclonales en la deteccién y localizacidn histolbgica de antigenos
relacionados con tumores malignos y se observa un especial y creciente
interés en la aplicacidn de anticuerpos monoclonales debidamente marcados
para la localizacidn in vivo de tejidos tumorales. También los desordenes
del status inmune pueden ser estudiado por los distintos anticuerpos mono
clonales en enfermedades de inmunodeficiencia primaria y secundaria, cola

genosis, viriasis, SIDA y otras enfermedades infecciosas.

En el terreno terapelitico existen numerosas aplicaciones més o
menos experimentales que sin duda aumentarén rapidamente a medida que
progresen las técnicas de inmunizacién in vitro y de obtencién de anti
cuerpos monoclonales de origen humano. Estos anticuerpos monoclonales
humanos desplazaran paulatinamente las globulinas especificas, también
con ellos podremos obtener muchas posibilidades de intervenir en la modu
lacién de la repuesta inmune mediante anticuerpos dirigidos contra los
determinantes polimérficos del sistema HLA, anticuerpos antilinfomas y
antirreceptores de membrana. También se contepla la aplicacibén de anti
cuerpos monoclonales dirigidos a receptores especificos de hormonas o

neurorreceptores.

En el terreno de la oncologia esté&n siendo estudiados en el trata
miento de los tumores, mediante la destruccién de estos. Merece especial
atencidén otras vias de tratamiento como la creacidn de sistemas citotdxi
cos artificiales, que teoricamente permitirian una mayor eficiencia en la
lisis de las cé&lulas tumorales. Esto se basa en la unién de un anticuerpo
monoclonal con toxinas (inmunotoxinas) como la lacirina, abrina o la
difteria, o con agentes quimioterédpicos como la daumicina o el clorambu
cil. Estas inmunotoxinas matan cé&lulas que no se estén dividiendo, por lo
que resultarian Gtiles en el tratamiento de metastasis (Moller G.)(1.982)

(235),(Collier R.J., Kaplan D.A.)(1.984)(236).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
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Al ser la Espondilitis Anquilosante una enfermedad que:

I

Aparece en un reducido niimero de pacientes en nuestro medio.

Estd intimamente relacionada con el HLA-B27, alrededor de un

90-95%.

Le han sido objetivadas alteraciones de la inmunidad.

Y, tiene un cuadro especiffico de afectacién ocular.

Es por lo que nos ha parecido interesante correlacionar estos

parametros planteandonos los siguientes objetivos:

12, Estudio de la patologfia ocular de estos pacientes.

22, Objetivar que existen alteraciones inmunolfgicas, y

32, Correlacién de la patologfa ocular con el estudio inmunolo

gico obtenido.
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MATERIAL Y METODO
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Para la realizacién de nuestra Tesis Doctoral, hemos contado con
40 pacientes diagnosticados consecutivamente de Espondilitis Anquilosante
por la Seccibén de Reumatologia del Servicio de Medicina Interna del Hospi
tal Universitario de Sevilla. A estos pacientes se les investigé su pato
logfia ocular, siguiendo el examen clfnico habitual de la Seccidn de
Cérnea y Segmento Anterior del Servicio de Oftalmologia del Hospital

Universitario de la Universidad de Sevilla.

A 30 de estos pacientes y a 28 controles sanos se les ha realizado
un estudio inmunolégico de las subpoblaciones linfocfiticas T colaborador
(OKT-4, T4), T supresor (OKT-8, T-8) y Natural Killer (NK). Los criterios

de seleccidn de pacientes y controles fueron los siguientes:

Pacientes: - Padecer Espondilitis Anquilosante en cualquiera de
sus grados, seglin criterios clinicos de New York.
- Edad comprendida entre 20 y 65 afios.
~ No estar sometido a tratamiento con corticosteroides
tépicos ni generales.
Controles: -~ Edad comprendida entre 20 y 65 afios.

— No haber estado sometido a ninglin tratamiento en los
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6 Gltimos meses.
- No padecer ningin proceso autoinmune.
- No tener familiares de primer grado afectos de algin

proceso autoinmune.

Para el estudio inmunolégico, de estos pacientes y controles,hemos
necesitado una serie de materiales especificos que pasamos a detallar

seguidamente:

- Sangre venosa periférica.

~ Heparina.

- Ficoll-Hypaque.

- PBS.

- Anticuerpos monoclonales.

- Antisuero conjugado fluoresceinado.

- Medio de montaje glicerinado.

- Microscopio de fluorescencia Nikon.

- Medidor de pH Crison.

- Centrifugadora Jovan-13.

- Camara de contajes de leucocitos Fush-Rosentall.

- Otros: Pipetas de cristal de 5 y 10 microlitros, pipetas
Pasteur, micropipetas (de 10, 20, 100 y 200 micro

litros), cubres y portas.

De los cuales vamos a exponer los de especial significacién debido

a su composicién, cualidad o cantidad:

1.~ Sangre venosa periférica:

Se les ha extraido, tanto a paciente como a control, 15 cc. de
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sangre venosa periférica, 5 cc. estén destinados a realizar un hemo
grama con recuento y formula. Los otros 10 cc. son depositados
en un tubo con una unidad de heparina, siendo los necesarios para

la realizacién de nuestro estudio.

Ficoll-Hypaque:

Es usado para la separacién de linfocitos in vitro, se compone
de:

Ficoll 9% .evee.. 70'6 ml.

Hypaque 50% +..... 20 ml.

Agua destilada ... 9'4 ml.

y debe tener una densidad de 1.077.

PBS:

Se usa para los lavados de linfocitos, es una solucidén salina
0'15 molar, compuesta por:

CINa scoecsvssese 8 g

ClIK secececennnse 0'20 g.

POoNay seeeeesess 1'15 g,

POgKs eeeeseeeess 0'20 g.

Agua destilada .. 1000 cc.

Esta solucién se tampona a un pH entre 7'20 y 7'40.

Anticuerpos monoclonales:

Se han usado tres tipos de anticuerpos monoclonales de Behring
Institute. Los BMA-040 que son OKT-4, los cuales marcan a los
linfocitos T inductores; los BMA-081 que son OKT-8 y marcan los
linfocitos T supresor-citotéxico; y los BMA-070, que son VEP-13 y

marcan a las células NK. Estos anticuerpos monoclonales poseen las
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siguientes caracteristiicas:

BMA-~040:

BMA-081:

Epecificidad: Para linfocitos T colaboradores humanos
(T-4+).

Serologfa: Es IgG, de ratén.

Clon de hibridoma: M-T 321, de la cepa Balb/c.
Reconocimiento antigénico: Mediante reaccién con lin
focitos humanos de sangre periférica y tejido linfoi
de que sean linfocitos T colaboradores, en proporcién
de 50%15% de positivos en los controles sanos, y en
més del 98% en linfomas de c&lulas T-4.

Datos funcionales: La poblacién T-4 que define a
estos anticuerpos son los linfocitos T que interac

cionan con T-T, T-B y T-Macr&fago.

Especificidad: Para los linfocitos T supresores-cito
téxicos T-8.

Serologia: Es IgG,  de ratén.

Clon de hibridoma: MW 135/80.

Reconocimiento antigénico: Reaccionan con linfocitos
humanos y de tejidos linfoides que sean linfocitos T
supresor-citotéxico, en una proporcién de 20%10% de
positivos en los controles sanos, y més del 98% en
TL-leucemia de cé&lulas T-8.

Datos funcionales: La poblacién de cé&lulas T-8 que
son definidas por este anticuerpo monoclonal, repre
sentan una estirpe de c&lulas que inhiben la sintesis

de inmunoglobulinas y la relacién T-B.
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BMA-070: - Especificidad: Cé&lulas NK.
Large granular limphocite: LGL.
-~ Serologfa: Es IgM de ratén.
- Clon hibridoma: VEP-13 de la fusifn de ratén Balb/c
con LGL humano.
~ Reconocimiento antigénico: Reaccionan con los linfoci
tos de sangre periférica que forman parte de la subpo
blacién de células NK, tienen una proporcién de 15%8%
de positivos en controles sanos. Siendo ademfis Gtil
para la deteccién, enumeracién y estudio de los recep

tores Fc del LGL y de granulocitos.

5.- Antisuero conjugado fluoresceinado: Se han usado antisuero conjugado
fluoresceinado anti IgG de ratén y anti IgM de ratén, el primero mar
ca los anticuerpos monoclonales 0KT-4 y OKT-8, y el segundo marca los

anticuerpos monoclonales VEP-13.
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La técnica que hemos usado estd basada en la técnica de A. Boyun
(237) para separacién de linfocitos y en la técnica de M. Veis(238)
(modificada) para el marcaje y contaje de linfocitos. La técnica, en si,

cuenta con los siguientes pasos:

1¢.~ Reconstitucién de los anticuerpos monoclonales: Los anticuerpos mono
clonales son anticuerpos purificados en solucién 1liofilizada con
albumina, lo cual es preparado con liquido ascitico de ratén, reco
Jido tras inyectar intraperitonealmente con células de mieloma al
ratén, luego este liquido es clarificado, filtrado y, por fltimo,

liofilizado.

Para su reconstitucién, afiadimos 1 ml. de PBS a cada envase
de preparacién liofilizada, se agita y tomamos 10 microlitros, colo

candolos en partes proporcionales en sus respectivos recipientes.

Esta operacién se realiza a temperatura ambiente, y una vez
finalizada, se congelan a -202C. Descongelandolos cuando sea

necesario su uso.

2¢,.,- Extraer al paciente o control 10 cc. de sangre venosa la cual se
depositar@ en dos tubos (5 cc. en cada uno), estos tubos llevan
una unidad de heparina cada uno, la sangre hemos de ponerla en los
tobos dejandola resbalar por las paredes para, en lo posible, evitar

destruccién de hematies.

32.- A estos dos tubos, que ya contienen 5 cc. de sangre heparinizada,
se le afiade a cada uno 5 cc. de PBS, agitandose a continuacién para

conseguir su homogeneizacidn.
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42,~ Aparte tomamos 5 tubos por cada paciente o control, y en cada uno
ponemos 3 cc. de Ficoll-Hypaque. A cada tubo asf preparado le afiadi
mos 4 ml. de la preparacidén inicial de sangre-PBS al 50%. Esta opera
cién debe realizarse lentamente, haciendo que la mezcla sangre-PBS
resbale por la pared del tubo para asf poder crear una interfase y
poder conseguir, mediante centrifugacién, una separacién por gra

dientes.

52.~ Estos tubos asf preparados deben ser contrapesados, una vez contra
pesados, los introducimos en la centrifugadora durante un tiempo
de 20 minutos, a una velocidad de 2.600 r.p.m. y a la temperatura

ambiente.

62.~ Una vez extraidos los tubos de la centrifugadora, observamos en
ellos 4 niveles bien diferenciados: El superior, de color amari
llento, corresponde al plasma sanguineo; por debajo encontramos un
anillo opaco formado por linfocitos y monocitos. Bajo este anillo
de linfocitos, encontramos un tercer nivel transparente que corres
ponde al Ficoll-Hypaque y por Gltimo, en el fondo del tubo, vemos

una formacién de color rojo oscuro debido a los hematies.

72.- Mediante pipetas de Pasteur iniciaremos la extracién de estos ani
llos de linfocitos, de los 5 tubos, depositandolos en un solo
tubo aparte. En esta operacién de extraccién hemos de tener en
cuenta dos cosas: despreciar el resto de liquido de los 5 tubos y,
tener especial cuidado de no extraer adem&s Ficoll-Hypaque, debido

a que posee cierta toxicidad celular.

82,~ Al tubo que contiene los linfocitos provenientes de los 5 tubos
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anteriores, le afladiremos PBS hasta que tengamos 10 cc., dicha
composicién la agitamos suavemente para mexclarlos. Una vez mezcla
dos se introduce en la centrifugadora, a temperatura ambiente duran

te 10 minutos y a 1.600 r.p.m.

92,- Una vez centrifugado sacamos el tubo, del cual despreciamos el
sobrenadante, dejando aproximadamente un mililitro de solucién

con su sedimento depositado en el fondo.

102.-Agitamos el tubo, para conseguir homogeneizar el mililitro que hemos
conservado, afiadimos de nuevo PBS hasta la cantidad de 10 ml, y
volvemos a agitar y centrifugar a 1.600 r.p.m. y temperatura
ambiente durante 10 minutos. Esta operacién la repetiremos una vez

més, con lo que habremos realizado tres lavados a los linfocitos.

112.-Tras este tercer lavado, solo dejamos un mililitro en el tubo, des
preciando lo demds. Una vez agitado extraemos 20 microlitros, estos
los unimos a 0'4 ml. de tincién de Turk en un tubo pequefio que hemos
dispuesto aparte. De esta mezcla, asf realizada, extraemos 20

microlitros.

122.-Esta cantidad de 20 microlitros, es colocada en una camara de con
taje de leucocitos Fush Rosentall y la observamos al microscopio
dptico para poder ajustar, mediante la dilucién oportuna, los
linfocitos a 5 millones por ml. Para lo cual, contamos los linfo
citos que veamos en cuatro interlineas de la cémara; el nimero asi
obtenido lo multiplicamos por 208.000, a este resultado, que viene
dado en millones, le restamos 5 millones, este niimero se multiplica

por 0'20, el resultante de esta operacién se divide por cuatro y la
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cantidad, asi obtenida, es la que hay que afiadir en ml. de PBS a la

suspensidn de linfocitos para obtener la concentracién adecuada.

132.-Una vez que hemos llegado a este punto, es cuando comenzamos a tra
bajar a temperatura de hibernacibén, lo que hacemos con objeto de de
tener el metabolismo celular, lo cual impediri la desnaturalizacidn
de las proteinas. Para ello tomamos una cubeta, en la que introdu
cimos una gradilla con los tubos y el recipiente de PBS; esta
cubeta se rellena de hielo para mantener una temperatura aproximada

de 02C.

142.-Descongelamos cada uno de los anticuerpos monoclonales ( lo que se
realiza por simple frotamiento con las manos) ya reconstituido an
teriormente, tomando uno por cada paciente o control a estudiar y

por cada tipo (OKT+4, OKT-8 y VEP-13).

15¢.-Tomamos tres tubos pequefios por cada caso a estudiar, y lo marcamos
con el nombre del monoclonal correspondiente, despues, en cada uno
de ellos, depositamos 200 microlitros de la suspensién celular, aﬁg
diendole ademds 10 microlitros del anticuerpo monoclonal corespon
diente. Se agita y comienza una incubacién de 30 minutos. Cada 10

minutos de la incubacidn agitamos los tubos.

162.~A1 finalizar los 30 minutos de incubacidén se procede a un lavado

con PBS frio, para lo cual afiadimos 2 ml. a cada tubo y agitamos.

17¢.-5e centrifuga esta suspensién a 1.600 r.p.m. durante 10 minutos.
Cuando esta termina, se retira el sobrenadante dejando un residuo

de 100 microlitros, al cual se le vuelven a afladir 2 cc. de PBS y
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se vuelve a repetir el centrifugado.

182.-Tras este segundo lavado retiramos el sobrenadante, dejando un re
siduo de 100 microlitros. Se agita para disolver los grumos ce

lulares.

19¢.-Reconstituimos el suero fluoresceinado, diluyendo al 1/20 en
PBS frio, del cual se pondr& en cada tubo 100 microlitros. Momento
en el que comienza una nueva incubacién de 30 minutos en la os
curidad, para lo cual tapamos con papel opaco cada tubo. Cada

10 minutos se agitarén suavemente.

202,-A1 final del periodo de incubacidn, retiramos el papel opaco y pro
cedemos a dos lavados con PBS frio, agitando y centrifugandolos a

1.600 r.p.m. durante 10 minutos.

212.-Tras el Gltimo lavado se deja un residuo aproximado de 100 micro

litros, al que afladimos una gota de medio de montaje glicerinado.

222,-Mezclamos y depositamos una gota en el porta, procediendo a la

lectura inmediata de los resultados.

232.-Esta lectura se realiza en un microscopio de fluorescencia, usando
la lente de 40 aumentos, bajo la cual hacemos un contaje del
campo donde aparecen los linfocitos, después contamos bajo luz de
fluorescencia y vemos de estos los que han sido marcados tanto en su
membrana como en su citoplasma. Esta operacién la realizamos hasta
contar un total de 200 celulas y anotamos las que estén marcadas con

fluoresceina. Esta operacidén se repetir& para cada monoclonal,
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siendo esta la cifra, en porcentaje,de los linfocitos T-4,T-8 y NK

que tiene el individuo en sangre periférica. Para obtener las

cifras absolutas referiremos estos porcentajes a la férmula

leucocitaria.

Para saber el niimero total de linfocitos T colaboradores, T supre

sores y NK, se aplican los porcentajes obtenidos a la cifra de los lin

focitos totales, que la obtenemos del hemograma, siendo este el resul

tado del ndmero total de 1linfocitos T colaboradores, T supresores y

A estos datos, asf hallados, se les ha aplicado los siguientes

anflisis estadfsticos:

Para el HLA-B27, el sexo y el grado de evolucién entre los
grupos de estudio, se ha realizado un andlisis mediante distri

buciédn Chi-2.

Cuando hemos comparado los datos del estudio inmunolégico y he
mos tenido en cuenta el sexo como un parametro que pudiera in
fluir en ello, hemos usado un anflisis de distribucién de la
varianza, aplicando después una T de Student para comparar los
valores de los grupos con diferencias estadisticamente significa

tivas, pero por grupos de datos entre pacientes del mismo sexo.

Y por tltimo, al tener en cuenta que la edad pudiese influir en
estos datos, se ha aplicado el siguiente anélisis estadfstico:

(Ver esquema en la p&gina siguiente).
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RESULTADOS
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Vamos a comenzar haciendo una distribucidén de nuestros resultados

en dos grandes grupos:

GRUPO I.- Pacientes estudiados oftalmologicamente.

GRUPO II.- Pacientes y controles estudiados inmunologicamente.

GRUPO I

Este grupo esté constituido por 40 pacientes diagnosticados consecu
tivamente de espondilitis anquilosante, que han sido estudiados por
nosotros en la Seccidn de Cdrnea y Segmento Anterior del Servicio de
oftalmologia del Hospital Universitario de Sevilla, siguiendo el proto
colo clinico habitual de esta seccidn, y cuyas caracteristicas de dis

tribucién como muestra, vamos a reflejar en relacidn a:

1. Edad y sexo.

2. Antigeno de histocompatibilidad B27.
3. Parametros clinicos.

4, Analitica.

5. Patoligfa ocular encontrada.
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I.1. DISTRIBUCION POR EDAD Y SEXO.-

Los 40 pacientes estudiados por nosotros presentan la siguiente

distribucién respecto a la edad, al sexo y a ambos conjuntamente:

I.1.1. Edad.~

La muestra estudiada por nosotros arrojé una media de edad en
el momento de su estudio de 39'37 afios, no estando ningln paciente por
debajo de los 20 afios ni por arriba de los 70. Para ver su distribucién
hemos organizado intervalos de edad de 10 en 10 afios, con la siguiente

secuencia: 20-30, 30-40, 40-50, 50-60 y 60-70 afios.

Observamos que el intervalo con mayor nGmero de pacientes es
el de 30 a 40 afios con 14 pacientes; seguido de los dos grupos de
edad de 20 a 30 y de 50 a 60 afios con 9 pacientes cada uno. El siguiente
en importancia es el de 40 a 50 afios con 7 pacientes y, por fGltimo, el

de 60 a 70 afios, con un solo paciente.(Ver diagrama 1).

I.1.2. Sexo.-

En relacién a este parametro encontramos los siguientes resultados:

De los 40 pacientes 36 son hombres y 4 son mujeres, lo que da unos

porcentajes del 90 y del 10% respectivamente.

Esta relacién otorga una proporcién de 9 hombres por cada mujer.

(Ver diagrama 2).
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DIAGRAA 11 Distribuoidn por Edades
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DIAGRAMA 2: Distribucidn por sexns
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I.1.3. Relacidén edad-sexo.-

En este apartado relacionaremos conjuntamente los dos apartados

anteriores, y asi observamos que se distribuyen de la siguiente forma:

En el grupo de edad de 20 a 30 afios tenemos 8 varones y 1 hembra,
en el de 30 a 40 afios son 13 varones y 1 hembra, tambi&n encontramos
una hembra en los dos siguientes grupos junto a 6 y 8 varones respec
tivamente, estando el dltimo grupo, de los 60 a 70 afios, formado por

un solo paciente vardn. (Ver diagrama 3 en la pégina siguiente).
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I.2.~ ANTIGENO DE HISTOCOMPATIBILIDAD B27.

Respecto a la muestra estudiada por nosotros y en su relacién con

el paréimetro gen&tico HLA-B27 hemos encontrado que:

De los 40 pacientes, 35 son positivos para el antfigeno HLA-B27,
siendo el resto (5 pacientes) negativos, lo que nos df un porcentaje

de positividad para el HLA-B27 del 87'5%. (Diagrama 4).

Si a su vez lo relacionamos con el sexo, observamos que existen
36 pacientes varones de los cuales, 25 son B27(+) y 5 son B27(-),
mientras que las mujeres son todas B27(+), como podemos observar en el

cuadro siguiente:

HLA B-27 | HOMBRES | MUJERES TOTALES |
POSITIVO | 31 | 4 35 |
| NEGATIVO 6 | 0 5 |
I
I
| TOTALES | 36 4 40 |
I I I

CUADRO l.-Distribucién de los pacientes por sexo y HLA-B27.
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I.3. PARAMETROS CLINICOS.-

Aqui encuadramos dos aspectos de la enfermedad que nos parecen

importantes en su curso, como son:

1. Tiempo de evolucién.

2. Grado de afectacidn radiolégica.

I.3.1. Tiempo de evolucién.-

Los pacientes estudiados por nosotros presentan un tiempo medio
de evolucién, al ser vistos por nosotros, de 12'S afios, con valores mini

mos y miximos de 1 y 35 afios, respectivamente.

Para ver su distribucién en este tiempo, lo hemos dividido por

estadios de 10 afios (0-10, 10-20, 20-30 y 30-40).

Observamos que el grupo mf&s numeroso es el de 0 a 10 afios con 24
pacientes, seguido de los dos siguientes grupos (10-20 y 20-30) que
tienen el mismo nimero de pacientes -7-, quedando 2 pacientes en el

estadio 30-40 afios.(Ver diagrama 5 en la pégina siguiente).
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Si adem&s observamos como se distribuyen estos estadios con

respecto al sexo, tenemos que:

En el intervalo de 0 a 10 afios, donde hay 24 pacientes, tenemos
22 hombres y 2 mujeres estando las dos mujeres restantes una en cada

uno de los dos siguientes estadios. (Ver cuadro 2).

I ANOS | I I I
| DE | HOMBRES | MUJERES | TOTALES |
EVOLUCION
| 1 -10 | 22 | 2 | 24 |
| 11 -20 | 6 1 | 7 |
| 21 - 30 6 1 | 7 |
| 31 -40 | 2 | 0 | 2 |
|  TOTALES | 36 | 4 | 40 I

| I | l I

CUADRO 2.- Distribucién segin los aflos de evolucién.
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I.3.2. Grado de Evolucién Radiolbgica.-

Siendo la articulacién sacroilfaca la que suele afectarse primaria
mente y, por tanto, la sacroileitis radiolégica un rasgo principal en
el diagnéstico de la Espondilitis Anquilosante, ya que se necesita
de su presencia para llegar al diagnéstico, es por lo que hemos tomado
como pauta para ver el grado de afectacién y asf lo hemos dividido

en cuatro grados:

I. Pseudoensanchamiento.
II. Erosiones marginales con irregularidad de los bordes y
de la anchura de la articulacién.
III. Fusién mAs extensa de la articulacién, estrechamiento y
refuerzo subcondral,
IV. Fusién completa. Articulacién practicamente desaparecida

por anquilosis (articulacién fantasma).

Sentada estas bases, veamos la distribucién de la muestra con

respecto a ello:

En el grupo de evolucién radiolbégica de grado I, encontramos 13

pacientes de los cuales 12 son hombres y 1 es mujer.

El grupo més numeroso es el II, donde encontramos 20 pacientes,

17 de ellos son hombres y 3 son mujeres.

En el grado III encontramos 7 pacientes, todos hombres.

Ninguno de nuestros pacientes se encuentran en grado IV.(Ver

diagrama 6 y cuadro 3).
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| GRADOS | | | |

| DE | HOMBRES |  MUJERES | TOTALES |

[EVOLUCION RX

|

| I | 12 [ 1 | 13 |

I

l

| iz | 17 | 3 | 20 l

| III | 7 l 0 l 7 |
Iv | 0 ] 0 0 |

CUADRO 3.- Distribucién segin grado afectacién radioldgica.
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I.4. ANALITICA.-

En este apartado nos vamos a referir a varios parametros analiti

cos encontrados:

La velocidad de sedimentacidn globular se encuentra ligeramente

elevada en 10 de los 40 pacientes, con valores entre 20 y 40 mm en la

primera hora.

Las pruebas reumfticas, en general, son negativas, existiendo

positividad de la proteina C reactiva en 7 pacientes y elevacidn del

titulo de ASLO en otros 2 pacientes.

El proteinograma, se les ha realizado a 12 de los 40 pacientes,

encontrando que en 5 pacientes existen discretas alteraciones, entre las
que podemos referir: ligeros aumentos de las fracciones alfa-2, beta y

ganma y en 1 paciente ligera disminucién de la fraccién alfa-1l.

Y por tltimo, los inmunocomplejos, que se les ha practicado a 12

pacientes, detectandose titulos elevados en 4 de ellos (33'3%).
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I.5. PATOLOGfA OCULAR ENCONTRADA.-

Una vez realizado el estudio clinico oftalmolégico de los 40 pa

cientes hemos obtenido los resultados siguientes:

El 77'S5 % de los pacientes (31 de los 40) presentaban algin tipo

de patologfa ocular (diagrama 7).

Esta patologfa viene dada por un solo proceso en el 71% de los
casos (22 de los 31 pacientes) y por dos o mis procesos en el 29% restan

te (9 de 31).

De estos 31 pacientes con afectacién ocular encontramos como ca
suistica mas frecuente la queratoconjuntivitis seca con 15 casos, a ella
le sigue la uveitis aguda anterior con 6 casos, la catarata con 4
casos, la queratoconjuntivitis alérgica con 3 casos, con 2 casos encontra
mos la blefaritis escamosa y la queratoconjuntivitis folicular aguda y en
un solo paciente encontramos los siguientes procesos: pterigién, glaucoma
crénico simple, vasculitis y signos de esclorosis vascular arteriolar.
Este Gltimo grupo aparece en la representacién grafica con el epfigrafe de

Otros. (Ver diagrama 8).



DIAGRAMA 7: Pacientes con/sin Patologia
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I.5.1. Queratoconjuntivitis Seca.-

El grupo afecto de queratoconjuntivitis seca est& formado por 15

pacientes, por lo que su incidencia en nuestra casuistica es del 35'5%.

Estos pacientes tienen una media de edad de 41'5 afios, con
una desviacién estandard de 12'S afios, no existiendo diferencias estadis
ticamente significativas (T de Student) al comparar la edad de este

grupo con los no afecto de gueratoconjuntivitis seca.

Este grupo de 15 pacientes lo forman 14 hombres y 1 mujer,
lo cual no ofrece diferencias estadisticamente significativas (Chi-2)

al compararlo con el resto de la muestra.

Con referencia al antigeno HLA-B27 este grupo, es mayoritaria
mente positivo, dado que de los 15 pacientes, 14 son positivos (13 hom
bres y 1 mujer) y un solo paciente es HLA-B27 negativo, por lo que no
existen dierencias estadisticamente significativas (Chi-2) al comparar

los con el grupo no afecto de queratoconjuntivitis seca.

El tiempo de evolucidn, en cuanto a la espondilitis anquilosante
de estos pacientes, d& una media de 14'2 afios; y en cuanto a su evolu
cién radiolégica, se encuentran en més del 50% en grado II, por lo
que ninguno de estos dos par@imetros ofrece diferencia estadisticamente
significativa con respecto al grupo no afecto por la queratoconjuntivitis

seca.

Hemos valorado, dentro de esta patologfa, la existencia o no de

xerostomia, y hemos comprobado la presencia de este en 4 de los 15 pa
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cientes.

Por Gltimo estudiamos el test de Schirmer y se comprobé que era

significativamente m&s bajo que en el resto de la muestra (p < 0'0005),

este estudio se realizé por medio de una T de Student.
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I.5.2. Uveitis aguda anterior.-

Esta es de tipo no granulomatoso y se presenta en 6 de los
40 pacientes, siendo recidivante en 2 de ellos. Esta patologia ofrece

un porcentaje de incidencia -en nuestro estudio- del 15%.

Su media de edad es de 45 afios frente a 39 de los no afectos
de uveitis aguda anterior, lo que ofrece diferencias estadisticamente

significativas (p < 0'05) (T de Student).

Respecto al sexo, todos los pacientes eran varones, lo cual no
ofrece diferencias estadisticamente significativas frente a los pacientes

sin iritis.

En cuanto al HLA-B27 +todos los pacientes son B27 positivos,
lo que no ofrece diferencias estadisticamente significativas tras

analisis de Chi-2.

Respecto al tiempo de evolucidén tenemos un tiempo medio de 24'16
afios, con una desviacibén estandar de 7'5 afios, lo que no ofrece diferen
cias estadisticamente significativas (T de Student) frente a pacientes

sin iritis.

Respecto al grado de afectacién radiolégica encontramos 3 pa
cientes con grado II de afectacién, 2 en grado III y 1 en grado I,
lo que no ofrece diferencias estadisticamente significativas respecto

a los pacientes que no padecen uveitis aguda anterior.
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I.5.3. Cataratas.-

En nuestra casuistica hemos encontrado 4 casos de catarata (10%),
siendo uno de estos casos debida a un traumatismo, por lo que solo nos

referiremo a los otros tres casos.

De estos tres pacientes uno presentaba una catarata bilateral,otro
presentaba catarata en el ojo derecho y esclerosis de cristalino en el

0jo izquierdo y el tercero solo tenia catarata monolateral.

Los pacientes afectos de cataratas tienen una media de edad de 44
afios, con una desviacidn estindar de 15 afios, que tras aplicar el
test estadistico, mediante T de Student, no ofrece diferencias estadisti

camente significativas.

El tiempo medio de evolucibén de la espondilitis en estos pacientes
es de 24'3 aflos, lo que es significativamente mayor (p < 0'05) para

estos pacientes tras analisis mediante T de Student.

Con relacidén al HLA-B27 todos los pacientes espondiliticos afectos
de cataratas son B27 positivos, lo cual mediante analisis estadistico

Chi-2 no ofrece diferencias estadisticamente significativas.

Y por Gltimo, respecto al grado de afectacibén radiolgica vemos
que todos nuestros pacientes se encuentran en grado II, lo que no
ofrece diferemcias estadisticamente significativas (Chi-2) respecto

al resto de la muestra no afectos de cataratas.
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I.5.4. Queratoconjuntivitis Alérgica.-

En nuestro estudio hemos contabilizado 3 pacientes con esta pato

logfa, lo que representa una incidencia en nuestra casuistica del 7'5%.

La edad media de este grupo es de 25'6 aflos frente a los 41'2 aflos
de los pacientes no afectos de queratoconjuntivitis alérgica, lo cual
mediante analisis estadistico por T de Student da una significacién esta

distica con p<£0'05.

Su sexo y HLA-B27 no ofrocen diferencias estadisticamente signifi
cativas respecto a los pacientes espondiliticos no afectos de queratocon
juntivitis alérgica, como asf mismo ocurre para el grado de afectacidn

radioldgica.

Y por Gltimo que su tiempo medio de evolucidn, que es de 7 afios,
no da diferencias estadisticamente significativas mediante el test esta
distico T de Student con respecto a los pacientes que no padecen esta

afeccibn.



171

GRUPO II1

En este grupo se encuentran encuadrados los 28 controles sanos y
los 30 pacientes -escogidos tras aplicarles los criterios de seleccidén- a
todos los cuales y de forma consecutiva se les ha practicado el estudio

inmunoldgico.

Tras la realizacién de este estudio y aplicando la técnica expues
ta, obtuvimos una serie de porcentajes para los linfocitos T colabora
dores (T4), linfocitos T supresores (T8) y células NK, cuya representa
cién grafica podemos observar en las figuras 1,2 y 3, esquematizados

por cada paciente por patologia y para el grupo control.

Estos porcentajes referidos a los datos de los linfocitos absolu
tos obtenidos del hemograma nos dan los valores totales de las células
investigadas, lo que exponemos en la Tabla XII para los controles y
en la tabla XIII para los pacientes, el la cual también reflejamos su
patologfa ocular y los datos mas caracteristicos con respecto a la Espon

dilitis Anquilosante.
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Control  Sexo Edad leucoc 7% Linf TOT.LINFO % T4 TOTAL T4 “ T8 T0TAL T8 LNK TOTAL MK T4/18
1 v Y] 8300 45 f 7] 40 1494 2 1083 20 745 1,380
2 H 25 10700 23 2675 47 1237 3l 829 21 362 1516
3 v 5 7960 L) 1239 a4 1425 Y} 809 16 518 1748
4 v 24 7200 32 2304 43 990 24 952 23 30 1L.793
3 v 26 9700 30 210 3 1484 Yal 843 ] 437 1.780
] v 26 6600 40 2640 45 1214 34 897 2 S8t 1,333
7 v 32 5000 45 2700 43 129 27 729 17 459 L.778
8 v 34 10500 2B 2940 4y 1381 30 882 18 39 1.566
kK v 3 6200 4 2652 49 1397 30 835 18 513 1.6
10 v 34 9200 34 3128 45 1407 33 1032 20 626 1.343
it v 27 6200 47 2914 4 1340 n 843 2 641 1.38%
12 \ 32 9600 27 2592 41 10462 26 673 16 415 1.5978
13 v 32 7100 4 1266 47 1535 33 1077 20 655 1.45
14 v 3 8300 34 282 40 1128 33 931 18 08 L2212
15 H ) 8600 29 2494 49 1222 0 748 12 299 1.634
16 v 25 12700 21 2667 30 1333 34 904 2 57 .4
17 v Yo 8800 40 3520 42 1478 8 985 20 704 1,501
i8 v 40 6600 a2 3432 1647 34 1235 17 3| 1.334
19 v i 7600 36 2736 L¥4 1149 2 856 21 5% L7

20 v 29 6600 36 2376 52 1235 3 736 14 333 1.678
21 v 36 7300 2 2023 i 830 2 587 19 B 1L.44
22 v 50 4100 34 2074 42 an 30 622 20 M5 1,400
23 v 30 9000 2 2520 a0 1008 sl 730 16 403 1,381
24 H 30 7800 39 2964 35 1037 27 800 2 652 1.294
25 v &5 7200 3 2232 39 870 27 602 18 42 1.5
26 v 34 7500 30 2250 45 1012 3 677 2 495 1.432
27 v 34 7100 38 2698 44 1187 30 809 17 138 1.867
28 v 47 8100 32 2592 49 1270 33 967 2 344 1.400

TABLA XII.- Datos generales del grupo control,



N* Prot Sexo Edad 6° Evol B-27 acs uAd ocA CAT Leucoc % Linf TOT.LINFO % T4 TOTAL T4 % T8 TOTAL T8 LN TOTAL NK T4/18
151 - v R I + - - - 9200 26 yALZS 44 1052 3 789 20 478 1.333
383 v 57 + - - - 7600 44 349 43 1503 27 943 18 629  1.599%
410 v M I + - - - 11000 32 3520 48 1689 35 1232 28 985 1.3
411 v &5 I + - - - 10200 34 3672 A5 1652 32 1175 19 697  1.406
412 v 48 II + + - - 4700 40 1880 27 307 37 95 yos] 470  0.729
540 v B I + - - - 10000 41 4100 PAS 943 27 1107 6 456  0.832
718 v 3% 1 + - + - - 8500 30 2580 42 1083 30 774 27 69 1.399
814 v KIS 0| + - + - - 9300 38 3534 ky) 1307 k5] 1236 23 812 1.057
839 H 27 I + - - - - 8700 32 2784 43 1197 39 1085 3 863  1.103
847 v 2 11 + + - - 9100 28 2548 48 1223 31 789 19 484 1.550
855 v 34 1 + + - - - 7300 L1 3430 51 1759 39 1345 17 586 1.308
859 v 24 I + - - + - 7000 44 3220 49 15N 37 1191 28 901  1.324
864 H 3B 1 + + - - - 5300 34 2142 27 578 Yal 621 26 56 0.931
865 v 3 1 + - - + 7000 50 3500 L] 1400 a4 1540 24 840  0.909
8n v 43 11 + - - - - 8100 35 2835 3 935 38 1077 22 623 0.848
872 v b 11 + + - - - 7600 40 3040 A 108 42 1276 27 820  0.810
874 v 3o 1 + - - + - 6900 28 1932 45 869 28 540 27 521 1.609
875 v Yol 1 + + - - - 7400 36 2664 L) 1”2 39 1038 2 " 119
885 v ¥ I - + - - - 8600 35 Jot0 4 1625 38 1143 27 812 1.422
886 v 5% 11 + - - - 11000 32 3520 38 1337 39 1372 28 93 0.974
893 v 25 1 + + - - - 7200 23 2082 43 897 30 624 25 541 1.438
906 v LY 8 + - - - + 8800 28 2464 33 813 42 1034 ig 443 0.786
1028 v LT $4 + + - - - 7900 34 2844 40 137 32 910 18 St 1,249
1184 v 25 I - - - - - 8300 A9 2373 47 1209 45 1157 32 823 1.045
It v 5 1 + + - - + 7800 32 2496 30 1248 K] 873 24 599 1.430
1477 v 4 11 - - - - - 5400 34 1834 4 991 34 624 20 357 1.568
1497 H 45 II + - - - - 7400 32 2368 37 876 32 757 30 710 1157
1386 v 0 I + - - - - 6800 34 2312 39 901 42 m K] 809  0.928
1593 v 2 1 + - + - - 7300 3 2243 34 769 36 814 36 814 0.943
1602 v 3 I - - - - - 9100 28 2548 34 917 40 1019 29 738 0.900

TABLA XIII.- Datos generales de los pacientes.

941
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FOTO 1: Linfocitos OKT-4(+).

FOTO 2: Linfocitos OKT-4(+).
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FOTO 3: Linfocitos OKT-8+.

FOTO 4: Linfocitos OKT-8+.
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FOTO 5: Células NK.

FOTO 6: Células NK.
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IT.1. GRUPO CONTROL.~-

Este grupo esté formado por 28 individuos sanos, de los cuales 25

son hombres y 3 son mujeres. Su media de edad es de 36'35 afios.

Los datos obtenidos de su hemograma y del estudio inmunolégico,que
podemos ver en la Tabla XII, ofrecen unos valores medios y unas desvia
ciones estandar que exponemos seguidamente ya que sus valores se veran

posteriormente, reflejados en diagramas, junto a los de los pacientes.

VALOR MEDIO DESVIACION ESTANDAR
Leucocitos 8025 +/-1590
Linfocitos % 35,4 +/=7,74
Linfocitos Totales 2760 +/-423
Linfocitos T4 % 44,71 +/-4,14
Linfocitos T4 totales 1234 +/-217
Linfocitos T8 % 29,78 +/-3,16
Linfocitos T8 totales 823 +/-164
Indice T4/T8 1,511 +/-0,161
Células NK % 18,82 +/~2,78
Células NK totales 522 +/-112

Cuando analizamos los resultados de todos los parametros del hemo

grama y del estudio inmunolégico obtenidos por nosotros,en relacién a la

edad y al sexo observamos que:

—~ Con respecto a la edad existe una disminucién de los linfocitos

totales a lo largo de ella (p <£0'05), esta misma significacién

estadistica (p <0'05) aparece para los linfocitos T4 porcentua
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les en su descenso a lo largo de la vida y se hace afin més no
toria (p € 0'001) para los linfocitos T4 totales y por lo tanto
también la observamos (p<£ 0'05) para el indice T4/T8. Esta corre
lacién con respecto a la edad no la encontramos para los
linfocitos T8 y para las células NK (ver gré&ficas 1,2,3,4

y 5).

Con relacifn al sexo no hemos encontrados diferencias estadis
ticamente significativas para con ninguno de los parémetros del

perfil inmune investigado por nosotros.
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II.2. GRUPO DE PACIENTES.-

Este grupo de pacientes, todos con espondilitis anquilosante, esté
formado por 27 hombres y tres mujeres, los cuales tienen una media
de edad de 39'7 afios, siendo de 40 afios para los hombres y de 36 afios
para las mujeres. Esta distribucién por edad y sexo la representamos en

el diagrama n2 9.

Al comparar ambas muestras (pacientes y controles) para los parémg
tros edad y sexo ~mediante T de Student y Chi-2 respectivamente- no se

encuentran diferencias estadisticamente significativas.

En nuestros pacientes el antigeno de histocompatibilidad B27 es
positivo en 26 de ellos (87%), 23 hombres y 3 mujeres, siendo negativo en

los 4 pacientes restantes, todos hombres (diagrama 10).

Nuestro pacientes se encuentran mayoritariamente en el grado II de
evolucidén radioldgica con un total de 17 pacientes (15 hombres y é muje
res), le sigue en importancia el grado I con 8 pacientes (7 hombres
y 1 mujer), el grado IIIlo forman 5 pacientes (todos hombres) y no encon

tramos ningln paciente con grado IV (diagrama 11).
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DIAGRANA 10: Pacientes y HLA - B2?
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DIAGRAM 111 Paoientes y Grados Evolutivos,
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El estudio de su perfil inmunolbgico, para los parametros investi
gados por nosotros,ofrece una serie de datos —-expuestos en la tabla XIII-

cuyos valores medios y desviaciones esténdar exponemos seguidamente:

DESVIACION ESTANDAR

VALOR MEDIO

Leucocitos 8060 +/-1460
Linfocitos % 37,33 +/-8,28
Linfocitos totales 2787 +/-601
Linfocitos T4 % 39,34 +/-10,21
Linfocitos T4 totales 1140 +/-325
Linfocitos T8 % 34,3 +/-7,54
Linfocitos T8 totales 992 +/-254
Indice T4/78 1,171 +/~0,273
Células NK % 24,93 +/=5,34
C&lulas NK totales 684 +/-166

Dentro del grupo de pacientes afectos de espondilitis anquilosante
hemos relacionado los datos del estudio inmunoldgico con el sexo,
y al igual que ocurria en el grupo control no se ha encontrado significa

cién estadistica.

Cuando correlacionamos los datos del perfil inmunolégico con la
edad, y en contraposicién a lo que ocurria en el grupo control, no se
ha encontrado ninglin tipo de correlacién estadisticamente significativa.

(ver gré&ficas 6,7,8,9 y 10).

Ahora bien, cuando comparamos mediante an&lisis de distribucién
de la varianza y la T de Student el grupo de controles y el grupo de

pacientes afectos de espondilitis anquilosante apreciamos los siguientes
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resultados para los subgrupos mujeres-hombres y para el total de los pa

cientes con Espondilitis Anquilosante:

| PERFIL | MUJERES | HOMBRES | TOTALES

INMUNE EA - CTRL EA — CTRL EA - CTRL
LEUCOCITOS NO DES NO DES NO DES
LINFOCITOS % NO DES NO DES NO DES
LINFOCITOS TOTAL. NO DES NO DES NO DES
LINFOCITOS T4 % NO DES NO DES NO DES
LINFOS T4 TOTAL. NO DES NO DES NO DES
MAYOR MAYOR

LINFOCITOS T8 % | NO DES p £ 0,0005 p £0,001
[ MAYOR MAYOR

LINFOS T8 TOTAL. NO DES p £.0,0025 p<£ 0,005
MENOR MENOR MENOR

INDICE T4/T8 p <£0,01 p £0,0005 p £0,005
MAYOR MAYOR MAYOR

CELULAS NK % p< 0,05 p £ 0,0005 p< 0,001
MAYOR MAYOR

|CELULAS NK TOTAL.| NO DES | p«o0,0005 | p<£o,001 |

TABLA XIV.- Resultados para el grupo de EA por sexos.
EA: Espondilitis Anquilosante. CTRL: Grupo control.

NO DES: No diferencias estadisticamente significativas.
NOTA.- La valoracién MAYOR/MENOR se refiere siempre al primero de los grupos

referidos.

A rasgos generales observamos que entre grupos, y teniendo en cuen
ta el sexo, no encontramos significacidén estadfstica para los linfocitos
OKT-4 y por tanto si para el cociente T4/T8 por aumento del denominador,
ya que existen diferencias para los valores de los linfocitos OKT-8. Asf
mismo, también se aprecian diferencias para las células NK. Todas estas

diferencias son de mayor significacién al comparar los subgrupos de

hombres.
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1.8

——  Recta de Regresion

GRAFICA 6.- Linfocitos totales y edad en el grupo de pacientes (NO DES).

Y= 25242.659 + 5.140160(X) R=0,113930
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GRAFICA 7.~ Linfocitos T4 totales y edad en el grupo de pacientes {NO DES)

Y= 1268.545 - 3.23333(X) " R=0,1063142
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GRAFICA 8.- Linfocitos T8 totales y edad en el grupo de pacientes (NO UES)

Y= 1110.100 - 2.97738 (%) R=0,1310441
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GRAFICA 9.- Indice T4/T8 y edad en el grupo de pacientes.

Y= 1,218529 - 0.00118(X) R=0,0489739
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GRAFICA 10.- Células NK totales y edad en el grupo de pacientes (NO DES)

Y= 713.2536 - 0.740066(X) R= 0,0453611

.
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Seguidamente la patologfa que vamos a referir y correlacionar con

el estudio inmunoldégico son las que, por su relacidén con la enfermedad

base y/o su importancia en cuanto al nlmero de casos, encontramos méas

frecuentemente en nuestro medio, asi tenemos:

1.~ Queratoconjuntivitis seca (QCS).

2.~ Uveitis aguda anterior (UAA).

3.- Queratoconjuntivitis alérgica (QCA).

4.- Cataratas (CAT).
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II.2.1. QUERATOCONJUNTIVITIS SECA (QCS).-—

El subgrupo de enfermos espondiliticos afectos de QCS lo integran
11 pacientes (10 hombres y una mujer), cuyos datos referentes al perfil
inmunolégico y caracterfisticas especfficas podemos ver en la tabla
XIII {(pag. 176). Estos datos del perfil hematolfgico e inmunolégico dan
unos valores medios y desviaciones esténdar que exponemos seguidamente
Y que podemos observar graficamente en los diagramas 12,13,14,15 y 16
para los valores en células absolutas de los linfocitos T-4, T-8, indice
T4/T8 y células NK. Estos valores medios se exponen para el grupo afecto’

de QCS y para los no afectos de QCS:

CON QCS SIN QCS

V. Medio D.estandar V.Medio D.Estandar

Leucocitos 7427 +1155 8426 +1520
%Linfocitos 36,54 +6,02 33,89 +6,19
Total Linfocitos 2695 +534 2839 +645
%Linfocitos T4 41,91 +9,21 40,36 +7,18
Total Linfocitos T4 1453 +394 1132 +289
%Linfocitos T8 34,45 +4,90 36,21 +5
Total Linfocitos T8 932 +248 1026 +256
Indice T4/T8 1,234 +0,298 1,134 +0,258
%Células NK 23,18 +4,26 25,94 15,74
Total Células NK 614 +125 724 +176

Realizado el correspondiente analisis estadfistico para los valores
que nos dan el hemograma y el perfil inmunolégico, obtenemos los siguien

tes resultados:
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|  PERFIL | ! | l
INMUNE QCS-NO QCS QCS-CTRL NO QCS—CTRL
MENOR
LEUCOCITOS (p£0,05) NO DES NO DES
LINFOCITOS % NO DES NO DES NO DES
LINFOCITOS TOTAL. NO DES NO DES NO DES
LINFOCITOS T4 % NO DES NO DES NO DES
LINFOS T4 TOTAL. NO DES NO DES NO DES
MAYOR MAYOR
LINFOCITOS T8 % NO DES (p£0,001) (p40,0005)
MAYOR
LINFOS T8 TOTAL. NO DES NO DES (p<0,001)
MENOR MENOR
INDICE T4/T8 NO DES (p<0,0005) (p£0,0005)
MAYOR MAYOR
CELULAS NK % NO DES (p<0,0005) (p<0,0005)
MENOR MAYOR MAYOR
|CELULAS NK TOTAL.| (p<0,05) | (p<0,025) | (p£0,0005) |

TABLA XV.- Resultados para los subgrupos de pacientes con/sin
QCS entre si y contra control.

De todos estos resultados exponemos las rectas de regresidn de los

valores absolutos de las células estudiadas (gré&ficas 11,12,13,14,15,16).

Como podemos observar entre los grupos con/sin QCS se advierten
diferencias estadisticamente significativas para los 1leucocitos y
para el total de células NK, siendo menores en el subgrupo con QCS, lo
que da una significacién p<0,05 para ambos resultados. Cuando comparamos
ambos subgrupos con el grupo control se observa un comportamiento muy
similar con diferencias para los linfocitos T8, indice T4/T8 y células

NK, pero con mayor significacién para el subgrupo sin QCS.
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oS 1 &5 CONTRL

DIAGRAMA 12.- Valores medios y desviacién estandar (|) de los linfocitos

totales en los grupos con QCS, no QCS y control.
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DIAGRAMA 13.- Valores medios y desviacién estandar (|) de T4 totales en los

grupos con QCS, no QCS y control.
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M) W o3 CONTRAL

DIAGRAMA 14,- Valores medios y desviacién estandar (]) de T8 totales en

los grupos con QCS, no QCS y control.
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DIAGRAMA 15.- Valores medios y desviacién estandar (|) del indice T4/T8

en los grupos con QCS, no QCS y control.
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DIAGRAMA 1B.- Valores medios y desviacién estandar (]) de NK totales en

los grupos con QCS, no QCS y control.
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GRAFICA 11.- Rectas de regresidn correspondientes a los grupoes con 9CS, sin acs
y control{QCS-No JCS p< Q,05) (T de Student).

9CS Y= 7637.390 - 5.25973(X) R= 0,04566809
No QCS Y= 6687.0S7 +44,39030(X) R= 0,34321116
CTEL Y= 3196.723 - 32.2231(X) R=.0,24228117
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GRAFICA 12.- Rectas de regresidn de los linfocitos totales correspondiente a los

grupos QCS, no GCS y control. (No hay significacidn entre ningdnc de
los grupos).
Q€S Y= 2374.92287 + 8.01786(X) &= 0,1505227
No QCS Y= 2613.1771 + 5.72168(X) R=0,1037438
CTRL Y= 3389.1S9 - 17.2981(X) = 0,4883030
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4

s}

GRAFICA 13.- Rectas de regresicn de los linfocitos T4 totales de los grupos

can/sin QCS y el grupo control {No existe significacidn antre

Jrupos).
Qcs Y= 972.863%4 + 4.500992(X) R= 0,1145993
No QCS Y= 1385.366 - 6.39371(X) R= 0,255523'7

CTRL Y= 1633.460 - 10.9802(x) R=0,6Q5441
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GRAFICA l4.- Recta de

X RR QCs

GCS y el

0CS Y= 1033.36586 - 2.327777(X)
Mo QCS  Y=1148.28464 - 3.0896385(X)

CTRL Y= 391.2995 - 4.516291(X)

-

v RR. CTRL

regresion de los linfocitos T8 entre los grupos zon/sin

grupo control. {QCS-CTRL. 2L 0'001).T de Student).

R= 0,1021749
R= 0,1408075

R= 0,3368750
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GRAFICA 15.- Recta de regresidn de los grupos con/sin 9CS y control.
( 9CS-CTRL p<0.0005, No QCS=CTRL p<2.0005) (T de Student).

0CS Y= 0.98188187 « 0.0053224(X) R= 0,2130976

%o 0CS Y= 1.30153558 - 0.0062331(X) = 0,1915489

CTRL Y= 1.729838 - 0.005991(X) R= 0,4434420
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SRAFICA 16.- Células NK totales de los grupos coen/sin QCS y c.ontrol.
( 0CS~- No QCS- p<0.05, C3-CTRL p<0.0025, No QCS-CTRL
P< 0.0005) {7 de Student).
9CS Y= §98.393219 -~ 2,112103(X) R=0,1692517
Ne QCS Y= 722.360619 + 0.063016(X) R=0,0285980
CTRL Y= 646,1225-3,47727(X) R=0,375824
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II.2.2. UVEITIS AGUDA ANTERIOR (UAA).-

Este subgrupo est& formado por 5 pacientes, todos varones. En la
tabla XIII se exponen sus caracteristicas generales y 1los valores
para el perfil inmunoldgico. Estos valores del perfil hematolégico e
inmunolégico dan unos valores medios, que exponemos seguidamente para
los grupos con/sin UAA y cuya representacién gréfica para el grupo sin

UAA podemos observar en los diagramas 17,18,19,20 y 21.Estos valores son:

CON UAA SIN UAA

V. Medio D.Estandar V. Medio D.Estandar

Leucocitos 8180 +2359 8036 +1283
Linfocitos % 34,2 +4,49 35 +6,5
Linfocitos totales 2755 +747 2793 1587
Linfocitos T4 % 35,6 5,59 42 +7,9
Linfocitos T4 total 1001 +357 1168 +318
Linfocitos T8 % 35,4 +3,36 35,6 +5,54
Linfocitos T8 total 978 +304 994 +249
Indice T4/T8 1,027 +0,243 1,201 +0,273
Células NK % 27,8 +4,96 24,36 +5,32
Células NK total 755 +190 669 +161

Cuando aplicamos el estudio estadfistico al conjunto de estos datos
observamos los siguientes resultados significativos (ver Tabla XVI en la
pégina siguiente), y la representacién gréafica la encontramos en las

gréficas 17,18,19,20,21 y 22, en péginas siguientes.



| PERFIL [ |
INMUNE UAA-NO UAA UAA-CTRL NO UAA-CTRL
LEUCOCITOS NO DES NO DES NO DES
LINFOCITOS % NO DES NO DES NO DES
LINFOCITOS TOTAL. NO DES NO DES NO DES
MENOR MENOR
LINFOCITOS T4 % (p<0,05) (p<0,0005) NO DES
MENOR
LINFOS T4 TOTAL. NO DES (p<0,05) NO DES
MAYOR MAYOR
LINFOCITOS T8 % NO DES (p<0,001) (p<0,0005)
MAYOR
LINFOS T8 TOTAL. NO DES NO DES (p<0,0025)
MENOR MENOR
INDICE T4/T8 NO DES (p<0,0005) (p<0,0005)
MAYOR MAYOR
CELULAS NK % NO DES (p<0,0005) {p<0,0005)
MAYOR MAYOR
|CELULAS NK TOTAL.| NO DES | (p<0,0005) | (p<0O,0005)

TABLA XVI.- Resultados para los subgrupos con/sin UAA entre

si y contra control.
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Como se puede observar en este grupo encontramos diferencias esta

disticamente significativas para los linfocitos T4, que son menores en el

subgrupo con UAA, tanto al compararlos al subgrupo sin UAA como contra el

control, aunque contra este la significacién es mayor. También se encuen

tran diferencias para los linfocitos T8,

indice T4/T8 y células NK entre

ambos subgrupos y el control, siendo la significacién en el subgrupo sin

UAA de mayor importancia.



o

i

214

DIAGRAMA

IRITIS N IRITIS CONTRL

17:

Valores medios y desviacién estandar de los

linfocitos totales en los grupos

uveitis aguda anterior y control.

con/sin
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IRITIS W0 IRITIS CONTRL

DIAGRAMA 18: Valores medios y desviacidn estandar de

los

linfocitos T4 totales en 1los grupos con/sin

uveitis aguda anterior y control.
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DIAGRAMA

IRITIS W IRITIS CONTROL

19:

Valores medios y desviacién estandar de

los

linfocitos T8 totales en los grupoes con/sin

uveitis aguda anterior y control.
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DIAGRAMA

IRITIS W IRITIS CONTRL

20: Valores medios y desviacidén estandar de los
indices T4/T8 en los grupos con/sin wuveitis

aguda anterior y control.
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DIAGRAMA

IRITIS W IRITIS CONTROL

21:

Valores medios y desviacidn estandar de

las

células NK totales en los grupos con/sin

uveitis aguda anterior y control.
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GRAFICA 17.- Rectas de regresidh de leucocitos entre los grupos con/sin iritis

y control. (No hay significacién entre grupos).
NO IRITIS Y= 6644.040+36,74655(X) R--0,250832

IRITIS Y= 7709,196+9,569179(X) R= 0,044557

CONTROL Y= 9196,725-32,2281(X). R=-0,242281
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GRAFICA 18.- Rectas de regresidn de los linfocitos totales correspondientes a los
grupos con/sin iritis y control.({Iritis-Control p<£0,05){T de Student)

NO IRITIS Y= 2269.309 +13.82815(X) R= 0.239288

IRITIS Y= 3878.236 -22.8218(X) R= 0,335772
CONTROL Y= 3389.159 -17.2981(X) R= 0.488303
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'GRAFICA 19.- Rectas de regresion de los linfocitos T4 totales correspondientes a
los grupos con/sin iritis y control.{Iritis-Control p<£0,05XJ de Student)
NO IRITIS Y= 1181.138 - 0.35107(X) R= 0.011197
IRITIS Y= 1259.195 - 5.25600(X) R= 0.605441
CONTROL Y= 1633.460 - 10.9802(X) R= 0.605441
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GRAFICA 20.- Rectas de regresién de-los.linfocitos T8 totales correspondientes a
los grupos con/sin iritis y control{Iritis-CTRL p< 0.0005, No IRITIS-
CTRL p< 0.0025) (7 de Student).

)
NO IRITIS Y= 1078.549 - 2.22147(X) R= 0.090447
IRITIS Y= 1399.599 - 8.56503(X) R= 0.309226
CONTROL Y= 991.2995 - 4.61629(X) R= 0.336875
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GRAFICA 21.- Rectas de regresidn del indice T4/18 correspondientes a los grupos

con/sin iritis y control (Iritis-Ctrl p< 0.0005, No Iritis-CTRL p<0.0005).

NO IRITIS Y=
. IRITIS Y=
CONTROL Y=

1.178346 + 0.000613(X)
0.729290 + 0.005930(X)
1.729838 - 0.00599(x)

R= 0.022823
R= 0.267482
R= 0.443442
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GRAFICA 22.- Rectas de regresién de las clulas NK totales de los grupos con/sin
iritis y control (Iritis-CTRL p< 0,0005, No Iritis-CTRL p<0,0005).

NO IRITIS Y=778.0059 - 2.86449(X) R= 0.180378

IRITIS Y= 708.9718 + 0.943661(X) R= 0.054577

CONTROL Y= 646.1225 - 3.47727(X) , R=0.375824
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IT.2.3. QUERATOCONJUNTIVITIS ALERGICA (QCA).-

Los tres pacientes afectos de queratoconjuntivitis alérgica son
varones, sus caracteristicas y datos referentes al estudio realizado por
nosotros lo podemos encontrar en la Tabla XIII. Para el perfil inmunol§
gico investigado por nosotros obtenemos los siguientes valores medios y

desviaciones esténdar:

CON QCA SIN QCA

V. Medio D. Esténdar V. Medio D. Esténdar

Leucocitos 6967 +58 8181 +1492
Linfocitos % 41,33 +11,71 34,14 +5,15
Linfocitos totales 2884 +836 2776 +591
Linfocitos T4 % 44,66 +4,5 40,5 +8,1
Linfocitos T4 total 1282 +386 1125 +324
Linfocitos T8 % 36,33 +8,02 35,48 +4,86
Linfocitos T8 total 1090 +507 981 +225
Indice T4/T8 1,280 +0,352 1,159 +0,268
Células NK % 26,33 +2,08 24,77 +5,59
C&lulas NK total 754 +204 676 +164

(ver diagramas 22,23,24,25 y 26).

Realizado el correspondiente anflisis estadfstico para los valores
encontrados, obtenemos los siguientes resultados que se exponen en la

tabla XVII de la pagina siguiente.
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[ PERFIL | |
INMUNE QCA-NO QCA QCA-CTRL NO QCA-CTRL
LEUCOCITOS NO DES NO DES NO DES
MAYOR
LINFOCITOS % (p<0,05) NO DES NO DES
LINFOCITOS TOTAL. NO DES NO DES NO DES
LINFOCITOS T4 % NO DES NO DES NO DES
LINFOS T4 TOTAL. NO DES NO DES NO DES |
MAYOR MAYOR !
LINFOCITOS T8 % NO DES (p<40,0005) (p<0,0005)
MAYOR MAYOR
LINFOS T8 TOTAL. NO DES (p<0,025) (p<0,0025)
MENOR MENOR
INDICE T4/T8 NO DES (p<0,0005) (p<0,0005)
MAYOR MAYOR
CELULAS NK % NO DES (p<0,0005) (p<0,0005)
MAYOR MAYOR
|CELULAS NK TOTAL.| NO DES | (p<0,0025) | (p<0,0005) |

TABLA XVII.~ Resultados obtenidos entre los grupos con/sin QCA
entre si y contra control.

De todos estos resultados exponemos las rectas de regresién compa

radas en las graficas 23,24,25,26,27 y 28.

En resumen diremos que entre los subgrupos con/sin QCA solo se
encuentra diferencias estadisticamente significativa para el porcentaje
de linfocitos, encontrandose significacidn entre ambos subgrupos al
compararlos con el control para los linfocitos T8 -y por tanto para el
indice T4/T8 por aumento del denominador- y para las células NK, tanto
siendo m&s acentuadas

en valores porcentuales como absolutos, para

el grupo sin QCA.
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DIAGRAMA

22:

N oA CONTRL

Valores medios y desviacién estandar de

los

linfocitos totales en los grupos con/sin

queratoconjuntivitis alergica y control.
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DIAGRAMA 23:

N A - CONTRL

Valores medios y desviacién estandar de

los

linfocitos T4 totales en los grupos con/sin

queratoconjuntivitis alérgica y control.
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DIAGRAMA 24:

W A CONTROL

Valores medios y desviacidn estandar de

los

linfocitos T8 totales en los grupos con/sin

queratoconjuntivitis alérgica y control.
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DIAGRAMA 25: Valores medios y desviacién estandar de los
indices T4/T8 en los grupos con/sin querato

conjuntivitis alérgica y control.
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DIAGRAMA 26:

L N A CONTROL

Valores medios y desviacién estandar de

las

células NK totales en los grupos con/sin

queratoconjuntivitis alérgica y control.
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GRAFICA 23.- Rectas de regrasidén correspondientes a los grupos
con/sin QCA y control. (No hay significacidn).
NO QCA Y= 7422.277 + 18.36783(X) R= 0.127776
QcaA Y= 7354,651 - 15.1162(X) R= 0.991240
CTRL Y= 9156.725 - 32.2281(X) R= 0.242280
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GRAFICA 24.- Recta de Eegresién de los linfocitos totales corres

pondiente a los grupos con/sin QCA y control. (QCA-
No QCA p<0.05)LT de Student).

NOQCA Y= 2298,908 + 11.5&342(X) R= 0.202813
QCA Y= 8549.767 - 220.744(X) R= 0.999361

CTRL Y= 3389.159 - 17.2981(X) R= 0.488303
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GRAFICA 25.- Rectas de regresidn de los linfocitos

correspondientes a los grupos con/sin

{(No hay

NO QCA Y=
QCA Y=
CTRL Y=

significacidn).

1154.037- 0.72222(X)

3606.325 - 90.5581(X)

1633.460--

10.9802()

. CTRL.

T4 totales
QCA y control

R= 0.023165
R= 0.930500
R= 0.605441
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GRAFICA 26.- Rectas de regresidn de los linfocitos T8 totales
correspondientes a los grupos con/sin QCA y control
(QCA-CTRL p £0.025)(T de Student).
NG QCA Y=1010.4645 - 0.71865(X) R= 0.033137
QCA Y= 4449,383 - 130.872(%) R= 0.976219
CTRL ¥=991.2995 - 4.61629(xX) R= 0.336875
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GRAFICA 27.- Rectas de regresidn de los indices T4/t8 correspondientes 2 los grupos
con/sin QCA ycontrol {QCA - CTRL p< 0,05, No QCA - CTRL p<0,0005).
NO QCA Y= 1.179059 - 0.00047(X) R= 0.018432
QCA Y

-0.81643 + 0.081711(X) R= 0.878632
CTRL Y= 1,729838 - 0.00599(X) Ra 0.443442
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GRAFICA 28.- Rectas de regresion de las células NK totales correspondientes a los

grupos con/sin QCA y control. (QCA-CTRL p <0.0025, No QCA-CTRL

p <0.0005).(T de Student).

NO QCA Y=
- QCA Y=
CTRL Y=

§43.6059 + 0.783725(X)
2082.697 - 51.7674(X)
646.1225 - 3.47727(X)

R= 0.043578
R= 0.960368
R= 0.375824
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II.2.4., CATARATAS (CAT).-

Nuestros tres pacientes, todos varones, afectos de cataratas pre
sentan los siguientes valores medios para el conjunto del perfil inmuno
1l6gico investigado por nosotros, junto a estos se exponen los del subgru

po sin cataratas:

CON CAT SIN CAT

V. Medio D. Estandar V. Medio D. Estandar

Leucocitos 7867 +902 8081 +1509
Linfocitos % 36,6 +11,7 33,5 +8,01
Linfocitos totales 2820 +589 2783 +614
Linfocitos T4 % 41 +8,564 40,9 +7,9
Linfocitos T4 total 1154 +304 1098 +385
Linfocitos T8 % 40,3 +4,7 35,03 +4,9
Linfocitos T8 total 1149 +348 974 +243
Indice T4/T8 1,041 +0,341 1,185 +0,268
Células NK % 22 +3,46 25,2 +5,4
Células NK total 627 +200 690 +165

La representacién gréafica de los valores medios de cé&lulas

absolutas se representan en los diagramas 27,28,29,30 y 31.

Tras el correspondiente an&lisis estadistico, cuyos resultados
exponemos seguidamente en la tabla XVIII de la p&gina siguiente, observa
mos a rasgos generales que entre los subgrupos con y sin cataratas solo
existen diferencias para el porcentaje de células T8 (p40,05) y que ambos

subgrupos frente a control tienen significaciones distintas, asi el sub
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grupo con cataratas solo presenta diferencias estadisticamente signifi
cativas para las células T8 {(porcentuales y totales) y por tanto para el
indice T4/T8, mientras que el subgrupo sin catarata tiene adem#s signifi

cacidén para las células NK.(Graficas 29,30,31,32,33 y 34).

| PERFIL l | [ l
INMUNE CAT-NO CAT CAT-CTRL NO CAT-CTRL
LEUCOCITOS NO DES NO DES NO DES
LINFOCITOS % NO DES NO DES NO DES
LINFOCITOS TOTAL. NO DES NO DES NO DES
LINFOCITOS T4 % NO DES NO DES NO DES
LINFOS T4 TOTAL. NO DES NO DES NO DES
MAYOR MAYOR MAYOR
LINFOCITOS T8 % (p£0,05) (p<0,0005) (p<0,01)
MAYOR MAYOR
LINFOS T8 TOTAL. NO DES (p£0,005) (p£0,005)
MENOR MENOR
INDICE T4/T8 NO DES (p<0,0005) (p4£0,001)
MAYOR
CELULAS NK % NO DES NO DES (p<0,0005)
MAYOR
|CELULAS NK TOTAL.| NO DES | NO DES | (p<€0,0005) |

TABLA XVIII.- Resultados obtenidos entre los grupos con/sin CAT
entre si y contra control.
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DIAGRAMA 29:

Valores medios y desviacidn estandar de

los

linfocitos T8 totales en los grupos con/sin

cataratas y control.
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y control.
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GRAFICA 29.- Rectas de regresidn de los leucocitos totales correspondientes a los
grupos con/sin cataratas y control. (No hay significacidn}.
NOCAT. Y= §947,756+28,74232(X) R=0,158230
CAT. Y= 6389,552+36, 49393 (X) R=0,703605
CTRL. Y= 9196,725-32.2281(X). - | R= 047242250
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GRAFICA 31.- Rectas de regresidn de los linfocitos T4 totales correspondientes a

los grupos con/sin cataratas y control. (No hay significacidn).

NO CAT Y= 1216.809 - 1.98671(X) R

CAT Y= 1559 - 9.5{X) R=
CTRL Y= 1633 - 10.9802(X) R=

0.062658
0.542193
0.60S5441



TOTAL T8

(Miten)

A

248

1.8

1.5 ~

1.4 ~

1.3 4

1.2

1.1

0.9 -

0.8 ~

Q.7 -
x

RR NO CAT.

T Y
40

EDADES
X  RR. CAT.

¥ RRCTHRL

GRAFICA 32.- Rectas de regresién de los linfocitos T8 totales correspondientes a

los grupos con/sin cataratas y control.{CAT-CTRL p <0.005, No CAT-

CTRL p<0.005) (T de Student).

NO CAT
CAT
CTRL

Y= §71.7908 + 0.61640(X)
Y= 2002.662 - 20.0077(X)
Y= 991.2995 - 4,61629(X)

R= 0.002656
R= 0.999528
3= 0.336875
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GRAFICA 33.- Rectas de regresidn de los indices T4/T8 correspondientes a los gru

pos con/sin cataratas y control.(CAT-CTRL p<0.0005, No CAT-CTRL

p<0.0005XT de Student).

0.123470

Y= 1.310545 - 0ﬂ00315(x) R
Y=-0.506859 + 0.010190(X) R= 0.518817
Y= 1.729838 - 0.00599(X) R= 0.443442
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GRAFICA 34.- Rectas de regresidn de las células NK totales correspondientes a los

grupos con/sin cataratas y control. {No CAT-CTRL p <0.0005)(T Student)

NO CAT Y= 639.2479 + 1.288549(X) R= 0.081833
CAT Y= 1031.490 - 9.47243(X) R= 0.823476

0.375824

CTRL Y= 646.1225 - 3.47727(X) R
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DISCUSION.
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Nuestro estudio ha partido de la idea de establecer las posibles
relaciones que pudieran existir entre las alteraciones de la inmunidad
celular en un gran namero de pacientes afectos de Espondilitis Anquilosan

te y la existencia o no de patologfia ocular.

Desde un punto de vista global hemos analizado en primer lugar las
posibles variaciones que pudieran presentar los diferentes elementos del
sistema inmune, pero en relacidn a aspectos como la edad, el sexo
la positividad o no del HLA-B27, la evolucién y el grado de afectacién
radioldgica., Ya que lo primero que deseamos establecer es el comportamien
to dentro de la enfermedad y desde un punto de vista global frente a los
resultados del perfil inmunolégico, pues pudiera ocurrir que atribuyera
mos una relacién entre una determinada patologia ocular y una determinada
alteracién del sistema inmune y no ser asf, sino que ambas fueran el
resultado de una misma causa, como pudiera ser la evolucién de la enferne

dad. Para ello vamos a ir analizando cada uno de estos parametros.

En relacidén al sexo y trés el correspondiente analisis estddistico
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no encontramos correlacidén entre el sexo y las alteraciones del sistema
inmune dentro del grupo de pacientes afectos de EA ni dentro del grupo
control. Pero cuando comparamos ambos grupos por sexos, observamos
que hay una mayor significacidén estadfstica para el subgrupo hombre que
para el subgrupo de mujeres entre ambos grupos, asi estas se hacen signi
ficativas para los OKT-8+ porcentuales (p<0,0005) y para los OKT-8+
totales (p<£0,0025) entre los subgrupos hombres, no existiendo para los
mismos parametros entre los subgrupos de mujeres. Al no existir signifi
cacidén para los linfocitos OKT-4+ observamos que aparece un descenso del
cociente T4/T8 en el grupo de pacientes, siendo de mayor importancia
en el subgrupo de hombres (p<0,0005) que en el de mujeres (p<0,01).
Por otra parte las células NK son mé&s frecuentes en los subgrupos
hombre-mujer de pacientes que de control pero con distinta significacién
estadistica, ya que para los hombres es de p<0,0005 mientras que para

las mujeres es de p<0,001.

Parece pues 1l6gico pensar que el sexo no es solo un factor
determinante de la incidencia de la enfermedad -mis frecuente entre los
hombres—-, en 1lo que coincidimos con otros autores como Blecourt y
cols (18), Carter y cols (20),Gomor y cols. (21) y Thores y cols. (22),
sino que ademés como las alteraciones del sistema inmune son m&s signifi
cativas entre los hombres que entre las mujeres al compararselos con
sujetos sanos, pudiera sugerirse que el sexo tuviera alglin papel en la
afectacién y grado de agresidén de la enfermedad, aunque al ser la
muestra poblacional femenina tan pequefia esta sugerencia debe quedar en
espera de algin préximo estudio donde la muestra de poblacién femenina

sea de mayor tamafio.

En relacidén a la edad, en nuestro grupo control, hemos intentado
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establecer la posible relacién entre dicha edad y los datos de la
inmunidad celular mediante las correspondientes rectas de regresidn (Grg
ficas 1 a 5). Hemos encontrado significacién en la correlacién de
este parametro y los 1linfocitos totales (p<£0,05)(Grafica 1) que
disminuyen con la edad, lo cual es coincidente con la inmunodepresidn
senil conocida de antes. De la misma forma también se encuentra una
disminucién de los linfocitos OKT-4+ (p<€0,001)(Gré&fica 2), lo que puede
ser la causa de que tambi&n encontremos correlacién con los valores
del cociente T4/T8 (p<0,05)(Gréafica 3) lo que apoya a su vez la inmunode

presién que se puede encontrar con el paso del tiempo.

Cuando este mismo anflisis se realiza en los pacientes afectos de
EA no se encuentra correlacién entre ambos datos para ninguno de los
elementos del sistema inmune estudiado por nosotros, ello sugiere
que la alteracién de estos estan en funcién de la enfermedad y no
en funcién de la edad, aunque cabe pensar que la edad es desde un punto
de vista natural un factor de agravacién, puesto que hay un fisiolégico
deterioro de los linfocitos a lo largo del tiempo en relacién a los para

metros estudiados por nosotros.(Gr&ficas 6 a 10).

En el estudic de las posibles alteraciones oculares y segin el
protocolo de estudio a que han sido sometidos hemos encontrado alglin tipo
de patologfa ocular en 31 de los 40 pacientes estudiados, lo cual
supera las 3/4 partes de los pacientes afectos de espondilitis anquilosan

te.

La patologia m&s frecuentemente encontrada por nosotros no ha sido

la wuveitis aguda anterior como clasicamente viene referenciada en

la bibliograffa al respecto (165)(180)(181), sino que resultd ser la
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queratoconjuntivitis seca que se presentd en un 37,5% frente al 15% de la
uveitis aguda anterior, no obstante esta incidencia de la UAA en nuestra
casuistica estf en consonancia con la de estos autores. Pensamos que esta
mayor incidencia de la QCS puede deberse a varios factores: en primer
lugar, la QCS es una afeccién crénica que en algunos caso hay que
investigar de un modo especifico para poder llegar a su diagnéstico, no
resultando tan evidente ni tan llamativo en muchos casos como la inflama
cifén uveal. Por otra parte, la UAA cursa por brotes, con algunos de
tal levedad que pueden pasar desapercibidos, resultando dificil su diag
néstico, o bien que en el tiempo de evolucidn, en el que ha sido seguido
el paciente desde el punto de vista oftalmolégico, no ha existido ningin
brote de uveitis, no pudiendose por ello descartar que en el futuro pueda
sufrir una iritis y pasar a engrosar el subgrupo de los afectados por
esta inflamacién intraocular; mientras que la QCS al ser una afeccién
crdnica que si es investigada puede ser diagnésticada, no se encuentra
sometida por tanto a la variabilidad que puede presentar la iritis y de
ese modo ser mis facil su diagnéstico y pasar a engrosar el subgrupo de
los afectados de QCS. Si bien tampoco aqui cabe establecer una frontera
definitiva, ya que es posible que a lo largo del tiempo alguno de

los no afectado presenten una QCS.

La queratoconjuntivitis alérgica y la catarata también fueron
encontradas en varios pacientes afectos de Espondilitis Anquilosante

y seran discutidas posteriormente.

La QUERATOCONJUNTIVITIS SECA se presenta en 15 de los 40 pacientes

con caracter bilateral, en 4 de ellos encontramos xerostomfa, por
lo que estos serian Sjogren secundario completo y los 11 restantes serian

Sjogren secundario incompleto.
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No hemos encontrado que la edad resulte ser significativamente
distinta al comparar los subgrupos con/sin QCS, no siendo por tanto debi
do a un problema de envegecimiento de la poblacién afecta de la espondili

tis anquilosante.

Tampoco el sexo parece ser un factor determinante, a pesar de que
la QCS resulta ser siempre més frecuente en mujeres que en hombres en
terminos generales, por lo que cabe pensar que es una afeccién directamen
te relacionada con la propia EA y no un hecho coincidente con los

sesgos que pudieran incluir la edad o el sexo.

El estudio de los datos obtenidos para el test de Schirmer I mues
tra una secrecién lagrimal significativamente disminuida en los pacientes
afectos de QCS (p<0,0005) frente al subgrupo de pacientes que no padecen

esta afeccién.

Hemos intentado establecer las posibles relaciones entre la exis
tencia o no de QCS en dichos pacientes. Unicamente hemos observado una
discreta significacién (p<0,05) para los leucocitos y las células NK tota
les, encontrandose en ambos casos disminuida en los pacientes con
QCS, ello nos sugiere que la existencia o no de una QCS no parece

estar relacionada con las alteraciones inmunitarias encontradas.

Al comparar cada uno de los subgrupos con/sin QCS con los datos
obtenidos para el grupo control y para los distintos elementos del siste
ma inmune estudiado por nosotros vemos que existen diferencias significa
tivas‘para ambos subgrupos, si bien los niveles de confianza encontrados

nos pueden hacer pensar que el subgrupo sin QCS tiene un mayor grado de

alteracién de los elementos analizados (Tabla XV,pag. 200), no habiendose
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encontrado bibliograffa al respecto.

La UVEITIS AGUDA ANTERIOR se presentd en un 15% y su forma clf

nica predominante fué la UAA no granulomatosa, siendo recidivante en el
40% de los casos, lo que vA en consonancia a lo referido por otros auto
res como Perkin (180), Blumberg y Ragen (181), Wright y col. (165) y

Horvarth y Fajnor (186).

Todos nuestros pacientes con UAA eran B27(+), lo que coincide con
la bibliografia al respecto (187,188,189) y de los 5 pacientes diagnos
ticados de EA con B27(-) ninguno ha presentado un episodio de iritis
clinicamente objetivable por nosotros, ni antecedentes de dicha afec
cibén. No obstante, no existen diferencias estadisticamente significativas
an cuanto a las proporciones de B27 y la existencia o no de iritis,
aunque los datos sugieren que los pacientes B27(-) pueda ser un sub

grupo con menor riesgo para la presentacién de la uveitis aguda anterior.

Desde el punto de vista de la edad y el sexo todos los afectados
eran varones, lo cual es coincidente con la bibliografia al respecto
(165) y, aunque no se han podido establecer diferencias estadistica
mente significativas en relacidén al sexo, cabe pensar que los hombres
diagnosticados de EA puedan tener un mayor riesgo de sufrir iritis que
las mujeres diagnosticadas de esta misma afeccién; por otro lado, la
edad si muestra diferencias estadisticamente significativas (p<0'05)
al ser mayor para el subgrupo con uveitis frente al que no la padece.
Aunque el nivel de significacién es bajo, resulta 1l6gico pensar que la
edad, como factor natural que altera el sistema inmune, como se ha esta
blecido incluso para el grupo control, puede a su vez favorecer la apa

ricién de esta afecciédn inflamatoria del ojo, en el curso evolutivo de
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esta enfermedad, lo cual a su vez nos lleva a la idea -como ya se
expresd al principio- de que la edad media y el tiempo de seguimiento,
a que nosotros sometemos a estos pacientes, son dos de los factores que
més pueden condicionar la incidencia de iritis en el conjunto de la esti
macién de la afectacién oftalmolégica, lo que concuerda con Wright y
col.(165), que refieren que mis del 50% de los pacientes que presentan

EA de mas de 15 afios de evolucidén tambien tenian UAA.

En relacién a los distintos elementos inmunes estudiados por
nosotros y en su comparacién entre los subgrupos con/sin UAA solo
hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas para las
células OKT-4(+) porcentuales (p<0'05), resultando los OKT-4(+) mas
bajos en los pacientes con UAA y cuya significacidén se hace mis evidente
(p£0'0005) frente al control, lo que difiere de los resultados obtenidos
en uveitis de distintas etiologias por otros autores como Nussemblatt y
cols.(239) y Heredia y cols.(240) que no encuentran significacién para

la subpoblacidén OKT-4(+) frente al grupo control.

Respecto a los linfocitos OKT-8(+) no encontramos diferencias
entre ambos subgrupos de pacientes, apareciendo estas al comparar
los con el control, ya que son m&s numerosos en ambos subgrupos de pacien
tes, lo que en el caso del subgrupo con UAA estd en consonancia con
el trabajo de Nussemblatt y cols. y en contraposicibén con los de Heredia

¥y cols. que refieren valores menores frente a control.

Por lo tanto en nuestro subgrupo de pacientes aparece un cociente

T4/T8 disminuido frente al control.

No existe entre ambos subgrupos de pacientes significacidn para
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las células NK, pero si frente al control, siendo las diferencias encon
tradas en ambos casos de igual significacidén (p<0'0005). No hemos

encontrado ningiin trabajo al respecto.
Todo ello sugiere que la Gnica evidencia escasa, aunque signifi
cativa, encontrada para los pacientes afectos de iritis, seria un dig

creto deficit de los linfocitos T colaboradores.

La QUERATOCONJUNTIVITIS ALERGICA ha sido encontrada en 3 pacien

tes, pueden clasificarse dentro de las conjuntivitis atdpicas crénicas,
todos ellos eran varones B27(+), su edad media de 25'6 aflos frente
a los 41'29 afios del subgrupo sin QCA de significacidén estadistica
(p<€0'05) y no se establecen diferencias estadisticamente significativas

para el sexo, el B27 y el grado evolutivo de la enfermedad.

Desde el punto de vista de los diferentes elementos del sistema
inmune estudiado por nosotros y al comparar los subgrupos con y sin QCA
unicamente se encuentra diferencia significativa para el porcentaje de
los linfocitos, resultando mis elevados en los que tienen QCA; dada la
clara relacidén del caracter de presentacién en edades tempranas de
dicha QCA y la relacidn establecida incluso en el grupo control entre
edad y linfocitos porcentuales, pensamos que la significacibén encontra
da es fundamentalmente atribuible al sesgo que la edad imprime a dicho
subgrupo y no a una caracteristica distintiva de este subgrupo afecto

de QCA.

Cuando comparamos cada uno de los subgrupos con el grupo control,
analizando los diferentes elementos del sistema inmune estudiado por

nosotros, encontramos significaciones estadisticas similares, lo cual
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apoya la idea de que 1las alteraciones encontradas son debidas a la
espondilitis anquilosante y que la QCA no supone un rasgo distintivo
e incluso cabe pensar que no existe ningln tipo de relacidén entre dicha

EA y la presentacidén de una QCA.

La CATARATA fué diagnosticada en 4 pacientes, si bien en uno de
los casos esta era de origen traumitico y, por tanto, dificilmente atri
buible a su padecimiento sistemico. De los 3 casos restantes, uno
presentaba afectacidn bilateral y en los otros dos, solo un ojo presen

taba esta afecciébn.

La edad media de los pacientes afectos de cataratas fué de 43
afios, frente a los 39 del subgrupo que no tenian dicha patologia cris
taliniana, ello nos indica que habria de descartar la etiologia senil
en estos pacientes y pensar que existe algin tipo de relacidn entre la

aparicién de la catarata y la enfermedad sistémica.

Desde el punto de vista de las alteraciones de los elementos del
sistema inmune analizados al comparar los subgrupos con/sin catarata
unicamente encontramos significacidén estadistica para los linfocitos T8
porcentuales (p<0'05) aunque con escasa significacién, estando méas

elevados en los pacientes con cataratas.

Ello unido a que el tiempo de evolucién de los pacientes con
cataratas es significativamente mayor que en los que no presentaban
dicha afeccién con p<£0'0025, nos hace pensar que, si bien no se ha
podido establecer diferencias en relacién a la edad para los pacientes
con y sin cataratas y siendo esta un elemento que puede aparecer en el

transcurso evolutivo de la enfermedad y por lo cual va a tener un
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mayor predominio en las edades mé&s altas y ello es lo que puede justifi

car a la vez, las alteraciones a nivel de los linfocitos T supresores.

No existe suficiente evidencia que nos permita apoyar la idea
de una relacién directa de las alteraciones inmunoldgicas y la presencia
de esta alteracién cristaliniana, resultando el tiempo de evolucidn
de la enfermedad el dnico elemento claramente implicado y ello resulta
légico si pensamos que muchos de estos pacientes han recibido trata
miento con corticoides, cuya accién cataratogénica estad suficientemente
demostrada. Por otro lado, aunque ninguno de estos 3 pacientes habia
sufrido episodios de iritis clinicamente objetivables por nosotros,
podria haber existido cierto grado de afectacidén uveal que de una
forma subclinica, pero crdnica, modificase el metabolismo retiniano
hasta dar lugar a una catarata, aunque esto no sea mas que una hipote

sis para intentar exlicar este fendmeno.

Desde una visibén global, las alteraciones del sistema inmune,
estudiadas por nosotros, parecen estar relacionadas con la patologia
ocular del siguiente modo. Los OKT-4(+) se encuentran disminuidos en
las uveitis agudas anteriores, los OKT-8 aumentados en las cataratas y
las NK aumentados en los que no presentan QCS. Por otro lado, la pato
logia parece tener una menor representacién en aquellos pacientes que
a pesar de haber sido diagnosticados de EA, no presentan el HLA-B27(+)
y/o son del sexo femenino, resultando estos pues, un grupo de menor
riesgo no solo desde el punto de vista global, sino desde el punto de

vista de su afeccidn ocular.
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CONCLUSIONES.
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12.- La Espondilitis Anquilosante es una enfermedad que aparece més fre
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cuentemente en hombres que en mujeres (9:1), con una media de
edad, en cuanto a presentacidn diagnéstica, de 27 afios y de curso

evolutivo.

En nuetra experiencia el perfil gen&tico e inmunolégico de la Espon
dilitis Anquilosante resulté ser HLA-B27 positivo en el 87% de los
casos, tener un mayor ndmero de cé&lulas NK, asi mismo de linfocitos
T supresores y por tanto disminucién del indice T4/T8, los varones

muestran valores significativamente m&s patolSgicos que las mujeres.

Las 3/4 partes de los pacientes presentaban algin tipo de patologfa
ocular, que por orden de frecuencia son queratoconjuntivitis
seca, uveitis aguda anterior, catarata y queratoconjuntivitis alér

gica.

Desde un punto de vista global la afectacidén es independiente de
la edad, del grado evolutivo radiolégico de la Espondilitis Anquilo

sante y de la existencia o no del HLA-B27.

La Queratoconjuntivitis Seca parece ser la manifestacién de un
sfndrome de Sjogren secundario asociado a la Espondilitis Anquilosan
te, la cual no parece mostrar rasgos distintos en los elementos del
sistema inmune estudiados cuando se compara al conjunto de los enfer

mos afectos de Espondilitis Anquilosante.

La Uveitis Aguda Anterior se presentd en un 15% de los pacientes, su

forma clinica predominante fue la uveitis aguda anterior no granulo

matosa. No habiendose demostrado, desde el punto de vista estadisti
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co, diferencia por la presencia o no del HLA-B27 y/o el sexo, aunque
los datos sugieren un menor riesgo en las mujeres y/o en aquellos

pacientes B27 negativos.

72.- La Uveitis Aguda Anterior, en nuestra experiencia, parece estar

relacionada con la edad, aumentando su incidencia al aumentar esta.

82,~ Desde el punto de vista inmune la iritis muestra un patrén de dismi
nucién de los linfocitos T colaboradores tanto frente al grupo sin
iritis (p<0,05) como frente al grupo control(p<0,0005),l0 que
sugiere que la UAA pueda ser un indicador del descenso de linfocitos

T4 en pacientes con EA.

92,- En nuestra experiencia la Catarata se presentd en algo menos del 10%
de los pacientes. No se han podido establecer relaciones con el
HLA-B27, con la edad, con el sexo ni con las alteraciones de los
elementos del sistema inmune analizados por nosotros, encontrandose
unicamente una correlacién significativa con 1la evolucién de
la enfermedad, no obstante estos datos nos sugieren que el riego es

menor en pacientes B27 negativos y mujeres de edad joven.

102.-La Queratoconjuntivitis Alérgica se presenté en algo menos del 10%
de los casos, afectando a los pacientes mfs jovenes. Pensamos que no
existe relacién entre la Espondilitis Anquilosante y la queratocon

juntivitis alérgica.
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La Espondilitis Anquilosante es una epondiloartropatfa seronegati
va en la que estd comprobada la existencia de manifestaciones oculares y
se han descrito diversas alteraciones de la inmunidad celular, sobre ello
y el uso de los anticuerpos monoclonales realizamos una somera exposicién

en nuestra introduccién.

Nuestros principales motivos a la hora de realizar esta Tesis
Doctoral ha sido estudiar la patologfa ocular en la Espondilitis Anquilo
sante, objetivar que existen alteraciones inmunolégicas y correlacionar

esta patologfa ocular con las alteraciones del sistema inmune.

Para ello hemos estudiado 40 pacientes,diagnosticados de Espondili
tis Anquilosante por la Seccién de Reumatologia del Servicio de Medicina
Interna del HUS, en la Seccién de Cérnea e Inmunopatologfa ocular del
Servicio de Oftalmologfa del HUS. Realizandoseles a 30 de ellos y a 28

controles sanos un estudio de linfocitos T4, T8 y cé&lulas NK.
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Ello se hace, tras la extracciSn de 15 cc. de sangre periférica,
mediante la separacién de los linfocitos en un gradiente de Ficol por
centrifugacidn, ajustandolos a la concentracién adecuada, para reconocer
los con anticuerpos monoclonales tipo OKT-4, OKT-8 y VEP-13. Las células
se marcan con antisuero fluoresceinado y se verifica su inmediata lectura
en el microscopio de fluorescencia, contandose 200 c&lulas (fluorescentes
y no fluorescentes) hallandose asi los porcentajes de las cé&lulas T4, T8
y NK. Los valores absolutos se hallaron a partir de aplicar estos
porcentajes al recuento de linfocitos en sangre periférica de cada pacien

te y control.

De todo estos estudios hacemos una valoracién mediante los
correspondientes andlisis estadfsticos, lo que exponemos numérica
y graficamente en nuestro resultados que, conjuntamente con su discusiébn,

conforman la base de nuestras conclusiones.

Asf vemos como la Espondilitis Anquilosante es més frecuente en
hombres que en mujeres (9:1), con una presentacién diagnéstica sobre los

27 afios y con un curso evolutivo.

Que el 87% de los pacientes son HLA-B27 positivos y que en ellos
se encuentra un aumento del né@mero de linfocitos T8 y de células NK y una
disminucién del indice T4/T8 por aumento del denominador, asf como que
estas significaciones son m&s importantes entre los hombres que entre

las mujeres.

En las 3/4 partes de los pacientes se encontr§ patologfa ocular,
y esta por orden de frecuencia viene dada por la Queratoconjuntivitis

Seca, la Uveitis Aguda Anterior, la Catarata y la Queratoconjuntivitis
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alérgica.

La Queratoconjuntivitis Seca no parece mostrar rasgos distintos de
los elementos del sistema inmune, salvo un 1ligero descenso de las
c8lulas NK, cuando se compara al conjunto de los enfermos con Espondili

tis Anquilosante.

La Uveitis Aguda Anterior parece menos probable en el sexo
femenino y en pacientes HLA-B27 negativos, aumentando su incidencia con
la edad. Su perfil inmune presenta una disminucidn de linfocitos T4

frente al grupo de espondilfticos y frente al grupo control.

La Catarata parece correlacionarse con la evolucién y tener un
riesgo menor en mujeres jovenes y en pacientes HLA-B27 negativos,

no encontrandose significacién para el perfil inmune.

Por tiltimo, la Queratoconjuntivitis Alérgica afecta a los pacien
tes més jovenes y no parece estar relacionada con la Espondilitis

Anquilosante.
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=FE DE ERRATAS=

Pagina 12. En el primer rengldén del dltimo parrafo se escribe qien por
quien.

Pagina 133.En el 62 rengldn deberia haber aparecido referenciado el &rti-
culo 241 de la bibliografia.
241 .- SANCHEZ BURSON J.M., MARTINEZ MANZANARES C., MONTERO
IRUZUBIETA J. et al.- Subpoblaciones linfociticas T-4, T-8
¥y NK en pacientes con espondilitis anquilosante. Rev. Clin.
Esp. 1.987, 180(2):74-76.

Pagina 142.En el 2° rengldn del Gltimo pérrafo se ha escrito mexclarlos
por mezclarlos.

Pagina 154.En el 292 renglén del Gltimo péarrafo se escribe 25, cuando la
cifra deberia ser 31.

Asi mismo, en el cuadro 1 y en el casillero correspondiente

a hombres B27(-), se da la cifra de 6 cuando debe poner 5.



UNIVERSIDAD IDE SEVHRILA

Reunido el Tribunal iategrado por los adbajo flrmantes
en el dia de la fecha, para juzgar la Tesis Licogtoral de

tiulada et et ST AT AR AT
marwa e B T T e L LT R LT PE P e AL LI L] RRETELESLELEREEELT Y
scordd otorgarle la calificacidn de/
1.9
Kl Vocal,

El Doctorado,




