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RESUMEN

La relacion que existe entre las espondiloartritis y la infeccion intestinal ha sido observada de forma regular existiendo maltiples
reportes de casos que refieren esta asociacion clinica; en su etiologia se mencionan bacterias como Shigella, Yersinia,
Campylobacter o Salmonella presentes en el sistema digestivo de estos enfermos que secundariamente desarrollan un cuadro
inflamatorio enteso-articular. Estos procesos morbosos puede concomita desde un inicio o demorar algunos afios en relacionarse,
la concordancia mas importante entre ambos trastornos se da en el contexto de las espondiloartritis de las enfermedades
inflamatorias intestinales cronicas, reportdndose también asociada con la espondilitis anquilosante, artritis reactivas vy artritis
psoriésica, confirmando la participacion del intestino en estas entidades. En esta revision exponemos los avances mas recientes de
la relacion que se presenta entre las infecciones del intestino y la patogenia de la espondilitis anquilosante, asi como de otras

enfermedades que componen el grupo de las espondiloartritis.
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INTRODUCCION

Cada vez resultan mas frecuente los estudios que indican la
relacion del intestino en la patogenia de la espondilitis
anquilosante (EA) y de las otras enfermedades que componen
el grupo de las espondiloartritis (EspA), numerosas
investigaciones han sido realizados con el objetivo de
demostrar la participacion de la mucosa intestinal en el debut
y desarrollo de estas entidades nosoldgicas. En esta revision
exponemos los avances mas recientes que reflejan la presencia
de diversos marcadores moleculares observados en el tractus
gastrointestinales de pacientes que sufren diferentes
espondiloartopatias.

DESARROLLO

Existen estudios en los que se relaciona al intestino con las
enfermedades inflamatorias articulares, esta relacion inicial fue
obtenida mediante la observacion clinica lo cual se confirmo
posteriormente  con  evidencias  epidemiol6gicas  que
demostraron la afectacion intestinal aguda o cronica en
pacientes con diferentes formas clinicas de artritis. 2

La afectacién articular tanto axial como periférica en pacientes
con enfermedades intestinales inflamatorias crénicas (EIIC),

sobre todo con enfermedad de Crohn (EC3) y con colitis
ulcerosa (CU) ha sido ampliamente reportada.

La relacion mas importante entre ambos trastornos se da en el
contexto de las espondiloartritis. Entre las que se encuentran
las denominadas espondiloartritis de las enfermedades
inflamatorias intestinales cronicas (EIIC), pero también se ha
observado en pacientes con espondilitis anquilosante (EA),
artritis reactivas (ARe), Sindrome de Reiter (SR) y artritis
psoridsica (AP), a los cuales con frecuencia se asocian
enfermedades inflamatorias intestinales (Ell), y no asi a otras
entidades como la artritis reumatoide (AR). *

La evidencia mas solida de la observacién clinica parte de la
evolucién hacia formas de EA de pacientes que tras una
infeccion intestinal por bacterias como Shigella spp., Yersinia
spp., Campylobacter spp. O Salmonella spp. Y desarrollan una
ARe, aunque este proceso puede generalmente demorar
algunos afios. *®

Dentro del conjunto de las espondiloartritis se pueden
distinguir dos variedades:
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1) En la que la inflamacion articular se desarrolla poco
después o durante una infeccién, generalmente del tracto
gastrointestinal o genitourinario, tal es el curso de las ARe
y SR?,

2) La otra variedad es en la que no se puede imbricar
directamente el papel de la infeccién y su relacion con
ella, solo es sugerida por datos epidemioldgicos o por
estudgios de laboratorio como sucede en la EA, AP, y
EIIC".

FISIPATOLOGIA DE LAS EspA

Es de conocimiento general de que la flora intestinal puede
desempefiar un papel en la patogenia de las EIIC '*** y algunos
factores genéticos identificados como predisponentes de EIIC
en los cuales se incluyen el NOD-2 y vVCARD-9. &3

Se ha documentado que del 5 al 10% de pacientes con EA
tienen asociado EC o CU; la frecuencia aumenta del 25 al 49%
con la inflamacion subclinica intestinal demostrada por medio
de la ileocolonoscopia. Estas lesiones que generalmente
afectan el fileon terminal, al realizar los exdmenes
microscépicos e histopatologicos en biopsias de tejido
intestinal inflamado, eleva de un 50 a un 60% a estos
pacientes. ***

En estudios realizados se detectd niveles elevados de
interleuquina 23 (IL-23) en el ileon terminal de pacientes con
EA y en portadores de EC sugiriendo que esta citoquina juega
un papel desencadenante en el proceso de la inflamacién
intestinal en las EIIC. *

Es conocido que el tracto gastrointestinal (TGI) es una de las
mucosas mas amplias que constituyen una barrera entre el
mundo exterior y el medio interno humano, supone una
situacién especial de continua exposicion a antigenos,
microorganismos viables y productos bacterianos. Estas
evidencias han permitido sugerir que un trastorno en la barrera
entre el intestino y el sistema circulatorio sanguineo estd
involucrado en la patogenia de estas enfermedades.

Estructuralmente, la barrera mucosa intestinal esta formada por
una linea celular epitelial que forma una compleja red de
mecanismos inmunoldgicos organizados en tejido linfoide, y
no inmunoldgicos, que protegen al huésped de patdgenos
potencialmente peligrosos, en tanto que al mismo tiempo tolera
otros microbios «residentes» importantes para la absorcion y
utilizacién de nutrientes. *8

Las células epiteliales intestinales que forman parte de esta
barrera mucosa tienen microvellosidades en la zona apical
formando un borde «en cepillo», disefiado para evitar la
penetracion de antigenos extrafios; simultdneamente estas
células expresan receptores de clase Il del complejo mayor de
histocompatibilidad (CMH-I1) que facilitan la presentacion del
antigeno a las células inmunitarias. Otra funcion asociada a
estas células, es la de reconocer estructuras microbianas
mediante los receptores de superficie denominados toll-like
receptors (TLR).

La microflora del TGI representa un ecosistema altamente
complejo, compuesta por mas de 50 géneros de bacterias de
500 especies diferentes. El intestino del adulto contiene un
estimado 1014 microorganismos viables, esta microflora

intestinal residente interactda con varios de los componentes
de la mucosa y submucosa intestinal, produciendo diferentes
efectos en la funcion de las células epiteliales, que influye en la
funcion inmunoldgica de la mucosa y en el sistema de defensa
del huésped.

La mucosa del TGI estd expuesta a productos bacterianos,
mayoritariamente endotoxinas, fenoles, amoniaco e indoles,
que dependen del tipo de fermentacion que ocurre en el
intestino, 1o que a su vez depende directamente del tipo de
bacterias y de los sustratos presentes. ** ?° La microflora
proporciona proteccion contra la infeccion de ciertos
patogenos, este mecanismo denominado «resistencia a la
colonizacion» 0 «antagonismo bacteriano» representa la
capacidad del huésped para impedir la colonizacion del TGl
por microorganismos exogenos.

BARRERA DEL TGI EN LAS EspA

La integridad de esta barrera del TGI es fundamental para el
mantenimiento del equilibrio y simbiosis entre los microbios
residentes (microflora intestinal) y el huésped, y esta regulada
por factores fisicos, fisioldgicos, inmunes y microbioldgicos.
La modificacion o desequilibrio entre ellos conduce a la
ineficacia de las funciones fisioldgicas de la barrera, dafio en la
mucosa, incremento de la permeabilidad intestinal vy
sobrecrecimiento de agentes patgenos.

La rotura de la barrera mucosa facilita la invasion del huésped
por organismos patégenos, a través de ella, lo que
eventualmente produce enfermedad.

Se denomina translocacién al proceso de migracion de
microbios viables desde la luz intestinal a localizaciones
extraintestinales, generalmente higado, bazo, torrente
circulatorio o sistema reticular macrofagico.

El sistema inmunitario de la mucosa estd localizado en
diferentes sitios anatémicos en los que contactan el medio
interno y externo; el TGl es el mas importante y la red que
forma su sistema inmunitario denominado gut associated
lymphoid tissue (GALT), formado basicamente por células B,
T y fagocitos que presentan los antigenos a las células
epiteliales especializadas follicle associated epithelia (FAE),
los cuales coordinan las respuestas inmunitarias que acontecen
por la interaccion molecular entre las células inmunitarias y
otros componentes de la mucosa intestinal. %

De igual forma la flora intestinal participa en el
mantenimiento de la respuesta inflamatoria de la EIl no
especifica, y su potencial papel en la génesis de otras
enfermedades intestinales.

Entre las EspA y las EIll existen, como se ha descrito
anteriormente, evidentes relaciones clinicas con un
denominador comin a ambas, el incremento de la
permeabilidad intestinal, siendo la prevalencia de inflamacidn
intestinal en pacientes con EspA mayor, que entre los que
presentan AR. %

Las lesiones cronicas severas intestinales se asocian con signos
radiolégicos mas avanzados de sacroiliitis, espondilitis, asi
como con mas erosiones y destrucciéon articular periférica. De
manera reciproca, la remision de la inflamacién articular se



asocia con desaparicion de la inflamacién intestinal, y su
persistencia, con empeoramiento de los signos y sintomas.

Algunas evidencias aseguran una importante relacion entre los
mecanismos inmunitarios que subyacen en la patogenia de la
EA y EspAy las EIIC (EC y CU), se ha descrito el incremento
en la expresion del complejo E-cadherina/catenina, con el
incremento en la expresion de la molécula de adhesion E-
cadherina (una glucoproteina de la transmembrana). Es
caracteristico que en las EspA la expresion del complejo E-
cadherina/catenina es normal en zonas no inflamadas, pero se
encuentra incrementada en zonas con inflamacion activa,
imitando la situacién de la EC. %%

La E-cadherina es también un ligando de la aEB7 (integrina) de
células T intraepiteliales. Un incremento en el nimero de
macréfagos se expresa en el receptor CD-163, % por lo que la
E-cadherina podria también inducir cambios en la poblacion
linfocitaria de la mucosa intestinal en la EA y las EspA,; la
aEB7 estd sobre expresada en la EC y en todas las EspA.

Las células Thi, Th17, y células T reguladoras (T-reg) pueden
participar en el balance de la tolerancia inmune a las bacterias
en la luz intestinal por la necesidad de proteger el cuerpo de
estos agentes patégenos.

PAPEL DE LOS LINFOCITOS EN LA EspA

Otro factor importante es el que juegan los linfocitos en la
regulacién inmune del intestino. Estudios en vivo e in vitro han
demostrado que la desregulacion de las células T participa en
la patogénesis de la inflamacion intestinal®. Después de la
estimulacion antigénica las células T-CD4 nativas divididas en
varios subtipos, se caracterizan por producir otras citoquinas
con funciones diferentes.

Las células T-CD4 constan de dos subgrupos, las Thl que
producen grandes cantidades de interferon y las Th2 que
producen IL-4, IL-5 e 1L-13. Las células Thl estan
ﬁelacionadas con la inflamacion en la enfermedad de Crohn. **:

Recientemente se ha detectado un nuevo subgrupo de células
T-CD4 en el ser humano, estas son las TH17, caracterizadas
por la produccion de IL-17, induciendo directamente
inflamacion tisular y autoinmunidad relacionadas con la
patogenia de algunas enfermedades autoinmunes. *?

Algunos reportes sefialan que las células Th17 se diferencian
de las células T nativas por la combinacién de IL-1 e IL-23. La
IL-23 desencadena la activacion de células Th17 que a su vez
producen IL-17A e IL-17F y menores cantidades de factor de
necrosis tumoral (TNF) e IL-6. *  La IL-23 juega un
importante papel en la activacion del sistema inmune,
especificamente en la respuesta local del intestino. >/

La acumulacién de evidencias sugiere que la mayoria de las
interleuquinas relacionadas con las artritis inflamatorias son
producidas tanto por células inmunes innatas como por las
células T. %

En un estudio realizado en pacientes con EA a los cuales se les
realizd  ileocolonoscopia, la  inflamaciéon  intestinal
microscépica fue observada en el 76%, la misma se localiz6 en
el ileon distal®. Este estudio determin que la IL-23 mRNA es
fuertemente regulada en la mucosa intestinal de los pacientes

con EA a niveles similares a los encontrados en pacientes con
EC, pero su asociacion no esta completamente definida con la
respuesta de las células Th17. Actualmente se ha encontrado
que las células Th17, son reguladas por IL-1, IL-23 y IL-6. ** %

En otro orden se ha observado que la EA estd asociada
genéticamente al gen receptor de 1L-23 (IL-23R), la funcién
protectora R38 1Q variante de este gen, afecta la respuesta del
Th17. % El desdoblamiento de esta proteina responde a un
estrés celular programado, que puede ser iniciado por el HLA-
B27 desdoblado, incrementando la produccién de IL-23.
Un nuevo estudio demostrd que la aplicacion de un anticuerpo
monoclonal anti IL-17A ofrecia buenos resultados como
tratamiento en la EA activa. %

Hay estudios que han encontrado un incremento en la
expresion de IL-23, sin embargo, no han observado lo mismo
con la IL-17, que resulta fundamental en el cuadro intestinal
inflamatorio subclinico en la EA. %

La identificacion de células Paneth residentes como
fundamentales en el curso fisioldgico y patoldgico de la 1L-23
ha sugerido de manera significativa que es la interleuquina
fundamental reguladora de la inmunidad en la mucosa
intestinal; la misma tiene significacion fisiopatologica en la
asociacion reportada entre el polimorfismo del receptor de IL-
23y la inflamacién intestinal. %

La sobre expresion de las células Paneth derivadas de los
péptidos anti-microbianos en el ileon de pacientes con EA
asociada a inflamacion intestinal subclinica ha sido reportada
en diferentes ocasiones; 2 ** esto representa una alteracion
precoz importante de los componentes inmunes innatos de la
mucosa Y la defensa del hospedero en la EA.

Por otro lado, la EC y las ESpA se asocian con mayor nimero
de macrofagos CD68+ en la mucosa intestinal inflamada.
También la EC y las EspA tienen mayor numero de
macréfagos que expresan CD163 (receptor scavenger). En
ambas enfermedades se ha demostrado un descenso de la
respuesta Thl, indicando identidad inmunoldgica entre ambos
procesos sobre todo respecto de la respuesta inmunitaria
innata. *°

Entre las evidencias més claras de la relacion intestino-
articulaciones destacan las aportadas por los modelos animales
y entre ellos, sobre todo, la rata transgénica (HLA-B27/humana
b2-microglobulina) de Joel Taurog, que desarrolla
espontaneamente una enfermedad similar a espondiloartritis,
afectando el tracto gastrointestinal, las articulaciones
periféricas y axiales, el aparato genitourinario masculino, la
piel, las ufias y el corazén. La mayor afectacion esta en el
intestino, lo que indica que es alli donde se inicia y perpetla el
proceso. Posteriormente se ha demostrado que tal expresion se
inhibe en situaciones de asepsia, esto sugiere un papel
patogénico a los microorganismos del medio ambiente o
intestinal.

OTROS FACTORES EN LA ETIOPATOGENIA DE LAS
EspA

Poblaciones de células T especificas reconocen antigenos
bacterianos en el intestino y posteriormente recirculan entre el
intestino y las articulaciones periféricas donde son reactivadas



por antigenos bacterianos o por péptidos que producen
reacciones cruzadas. La recirculacion de linfocitos (intestino-
sinovial) que podria explicar, al menos en parte, la localizacion
en EspA y EC esté soportada por estudios inmunoldgicos que
refieren los siguientes datos:

e Las moléculas de adhesion estdn involucradas en la
mensajeria de los linfocitos T entre el intestino y la
membrana sinovial.

e Los linfocitos T intestinales de pacientes con EIIC tienen
alta afinidad con vasos sinoviales por medio de receptores
y sus ligadndos endoteliales B7 integrinas / MadCAM-1 y
VCAM-1 / E-cadherina.

e Se ha identificado una expansién idéntica de células T en
la mucosa del colon y en la membrana sinovial de
pacientes con ESpA enteropatica.

o Defectos en la respuesta Th1 de la mucosa suele disminuir
la defensa contra bacterias intracelulares y contribuir al
descenso de la tolerancia inmunitaria contra antigenos
bacterianos.

e Bajas secreciones de TNF (no otras citocinas) estan
relacionan con la cronicidad de la ARe.

e La persistencia bacteriana puede inducir inflamacion
tisular por estimulacién directa de células inflamatorias
como monocitos, macrofagos y neutrofilos, asi como por
células epiteliales intestinales (inmunidad innata). Esta
atractiva hipotesis queda por demostrar; la secuencia de
eventos que la avalan se podria resumir de esta forma:
«Células de la respuesta innata como macréfagos
reconoce diferentes patdégenos microbianos mediante sus
receptores tolllike (TLR) e inician una rapida y activa
respuesta inmune, no especifica, que termina en la
inflamacion ligamantaria y articular».

Tras la union a lipoproteinas bacterianas (TLR2), endotoxinas
(TLR4), flagelinas (TLRS5) y dinucleétidos bacterianos (TLR9)
a proteinas de shock térmico (head shock), se inicia una
cascada que induce activacion de NF-xB, produciendo
incremento del estrés oxidativo, con elaboracion de citocinas
inflamatorias y apoptosis celular. Esto ha sido asociado con el
incremento de las TLR2 y TLR4 significativamente en la
sinovial de la EA y otras ESpA y no en la AR. El tratamiento
con anti-TNF los reduce muy significativamente.

También se ha observado que los CD163 (que se expresa en
macréfagos) estan aumentados en la EC y las ESpA y en la
sinovial de EspA B27+, en relacién con este concepto,
Rosenbaum ° plantea la hipétesis que el HLA-27 provoca
influencias en la composicién de la flora endogena del
organismo, y que este HLA-27/shaped flora, estd relacionado
con laEA.

CONCLUSIONES

La estrecha relacion entre EspA y la inflamacion de la mucosa
intestinal asociada a formas clinicas o subclinicas de EIIC,
sugieren que una bacteria anormal del intestino y la
subsiguiente reaccion inmune a esta bacteria intestinal,
participan en la patogenia de estas entidades. Estudios
serologicos de anticuerpos antibacterianos permiten la
identificacion de bacterias o células T en la inflamacion
articular, y modernamente test biolégicos han demostrado parte
de las estructuras de estas bacterianas en el liquido sinovial de
los pacientes con EspA.
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