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Espondiloartritis

Espondiloartritis : familia heterogénea de enfermedades interrelacionadas que
comparten genética, clinica, y terapéutica

Factores
ambientales:
Shigella,
campilobacter,
yersinia.Klebsiella
Clamidia.
Estrés entesis

No hay marcadores bioquimicos especificos

Atraso en el diagnostico entre 5 a 9 aiios crinicA
DL
. . EA 10004 —_—
Incapacidad laboral , deformaciones, AP 20-20 9% Terapéutica
Avrtritis periférica AIMNES
. o Entesis—dactilitis Biclsaicos
mayor morbimortalidad CV nesis s

Cirugias innecesarias

Criterios ASAS(Assessment spondyloarthritis International Society): el fin lograr diagnédstico
temprano y mejorar el enfoque del manejo terapéutico



Espondiloartritis (Esp)

Axial manifestations Peripheral manifestations

Non-radiographic Reactive ndifferentiated L
Axial SpA Arthritis Sbheral SpA Artis reactiva
. o Esp axial Atitis psoridsi
Axial Spondyloarthritis peadgifa .
: : Artits con enfermedad
Radiographic inflamatoria intestinal

Axial SpA Peorrabic Espondiiis Anquiosante
Arthritis

EsP indiferenciada

_

EsP de predominio EsP de predominio

ih,
axial eriférico | \
p éﬂs

!ﬂ\.

Modified from Proft F et al. Ther Adv Musculoskelet Dis 2018;10:129-39 \‘



Fisiopatogenia

O

Genética: HLA B27 , B60, 61. ERAP 1

Eie IL 23-17:Sobreproduccion de IL23 y cel. T
innatas (gamma/ delta)

Sitio de inflamacidn se encuentra en entesis
(estrés mecdnico). Inflamacién -erosién y
formacidén dsea

Disbiosis de la microbiota intestinal. Pérdida
tolerancia

TLR- CARD- Inflamasoma : inmunidad innata

Endiamacian



Enlazando la inflamacion intestinal

a la artritis

o VCC y biopsias encuentran inflamacién

subclinica en el 50% de pacientes con EA

O Inflamacioén intestinal sintomdtica en el 5% -
10 % de EA

o Sacroileitis y espondilitis ocurre en el 26%
de pacientes con Ell

o Esp e Ell comparten genes similares (STAT 3,
IL12B,IL23 R)TH17

] Inmunidad innata no controlada?.CARD

o Péptidos bacterianos intestinales
artritogenicos. Difusién de
microorganismos infecciosos

o Trasporte de determinantes antigénicos - AR
. . . . . . N \ GasdslaD ."""""""""“‘_-E“‘
o Trafico intestinal de monocito/linfocito =" S—la A8
. L pe o b-lw — e e ts \, &
mastocito/ neutréfilo 0o ¢ """‘” g = w
o R

0" Jacques P et al, Mucosal immunol 200817 . 364-7 1 (con autlorizacidn)



Espectro de las Espondiloartritis Axiales

Pa
Y

cientes con dolor crénico > 3 meses
edad < 45 anos

Estimated proportion of affected individuals®

FRudvwalsit A et sl Acrthriti=s Rhaurm, 2005 (S22 1000-8 (con autarizsacidcm ).

Estadioco pre-radiografico Estadio radiografico EA

Criterios de Nuewva York modificados19384

Dolor lumbar ————

Dolor lumbar N .: Dolor lumbar
— .
= A a1 =3V .-,-"‘> 4 Sacroilitis
T A EEE SRR e | radiografica Sindesmofitos

Tiempo (anos)

Axial SpA (ASAS criteria)
Non-radiographic stage
2 vy hesative | Ankylosing Spondylitis (modified New York criteria)

MRI positive
sacroiliitis Radiographic stage

>X-ray-positive sacroiliitis
= _

Radiographic stage
Heray-positive sacroiliitis and/or
spinal changes***

-

MRI negative, e
HLA-B27-positive**

-
= Haights raeflaect aan estimate of the proportion of patients in each grouap Time
** Clinical arm if non-radiocgraphic axial SpaA
=== Radiographic evidence of inflammatory spinal changes including i.e., syndesmophytes, fusion or postarior eleament involvameant Asqs

Sileper J et al. Arthritis Rheum 2013;65:543-51 (with permission)



Progresién de las EspA ax no RX
a EA GESPIC

Non-radiographic axial SpA Ankylosing spondylitis

=

12%
in 2 years

no definite radiographic sacroiliitis (grade O at the right side, definite radiographic sacroiliitis (grade 2 bilaterally) fulfilling
grade 1 — possible subchondral sclerosis — at the left side) the radiographic criterion of the modified New York criteria

*Odds ratio for progression in patients with elevated serum C-reactive protein level (=6 mg/l) was:
4.11 (95% CI 1.13-14.95).

Poddubnyy D et al. Ann Rheum Dis 2011;70:1369-74



En rererencia al dolor inflamatorio lumbar

Cual es la opcidén correcta
N

38%

A. El dolor alivia con el reposo

Aumenta o aparece durante la noche en
reposo

C. Empeora con el ejercicio




En referencia al dolor inflamatorio lumbar
Cual es la opcidn correcta

1- El dolor alivia con el reposo

2- Aumenta o aparece durante la noche en
reposo

3-Empeora con el ejercicio



EA Manifestaciones clinicas concepro actoa
I

Calinet al.

Edad al inicio < 40 afios
Duracion dolor lumbar
> 3 meses
Inicio insidioso
Rigidez matutina
Mejoria tras el ejercicio

Concepto INTEGRAL: visién integradora con un proceso comin de enfermar

Rudwaleit et al.2

Rididez matutina > 30 min
Mejoria con el ejercicio, no
con el reposo

Despertarse en 22 mitad
de la noche por dolor
Dolor en nalgas alternante

Expertos ASAS®

Edad al inicio < 40 afios
Inicio insidioso

Mejoria con el ejercicio
No mejoria con el reposo

Dolor nocturno
(con mejoria al levantarse)

Lumbalgia f\
Axial

Sindrome
sacroiliaco

U

Extra

articular

UVEITIS

- gen“ourinqrio

0
—
Entesitis
—
Dactilitis
[

Compromiso

Compromiso
cuténeo

50 % de los pacientes con EA presentan
inflamacién asintomatica del intestino

J

5al 10 %

- Ell



Criterios de Nueva York
para el diagndstico de la EA 1984

|
Criterios clinicos

1. Disminucién de la movilidad de la columna lumbar
(en el plano sagital y frontal).

>. Dolor y rigidez lumbar de por lo menos 3 meses de
duracién que mejora con ejercicio, y no se alivia con
reposo

5. Limitaciéon de la expansién tordcica respecto de

valores para sexo y edad
Valoracion Radioldgica de Sacroilitis (1966)

Criterios radiolégicos

- Grado 0O Nnormal
. sy . - Grado 1 cambios sospechosos
1-Sacroileitis bilateral > grado 2 o Coramelosi minimos cambios — dreas pequefias localizadas

con erosidon o esclerosis, sin alteracidn de 1la
amplitud articular

= Grado 3 alteraciones ineguivocas — sacroilitis moderada o
avanzada con uno o Mmas de los siguientes:
erosiones, esclerosis, ensanchamiento,

2. Sacroileitis unilateral grados > 3 estrechamiento o anquilosis parcial

- Grado 4 alteraciones graves — anquilosis total

Bonneit FH, Burch TA: Armsterdsrm. Excerples Medica Foundation  ntermations) Congress Serises 148, Ay
1HEG: ABEB-A5T

EA difimeda: cuando el criterio radiologico se asocia al menos un criterno climoo

EA probable: 3 criterios clinicos presentes o criterio radioldgico sin criterios clindcos



Semiologia

Expansién tordcica

Flecha de Forestier

Test de Schober

Deformidad vertebral con rectificacién de
columna lumbar, cifosis dorsal marcada y
proyeccién del cuello hacia delante

Tendén de Aquiles
Disco vertebral

Articulacién costo transversa y costo
vertebral

Rotuliana

Trocdanteres

Prueba de
Mennell




Entesitis MASES
Mastricht Ankylosing spondylitis enthesitis Score

13 regiones

- Facil de localizar

e Sin graduacion

« Puntuacidn del O al 13

12 Costocondral der/izq

72 Costocondral der/izq

Espina iliaca antero-superior der/izq
Cresta iliaca der/izq

Espina iliaca posterior-superior der/izq
Apofisis espinosa L5

Insercion prox. tenddn de Aquiles der/izq

Adapted from Heuft et al. Ann Rheum Dis 2003;62:127-32 (con autorizacion)



Cual es la opcion correcta
T

34% 33% 34%
A. Los sindesmofitos son osificaciones
éseas que sobresalen en las
vertebras

B. Los sindesmofitos gruesos son los
que forman la caiia de bambu en EA

C. Los sindesmofitos finos son los que
aparecen en EA

A. B. C.



Cual es la opcidn correcta

1 -Los sindesmofitos son osificaciones éseas que
sobresalen en las vertebras

2-Los sindesmofitos gruesos son los que forman la
cana de bambu en EA

3-Los sindesmofitos finos son los que aparecen
en EA



Radiologia de columna

Esclerosis en dngulos vertebrales
anteriores

Sindesmofitos finos: calcificacion y

osificacion del anillo fibroso

Squaring Signo de Romanus

cee s . Vértebras dorsales en
Rectificacion de la lordosis lumbar tonel

Aumento de la cifosis dorsal




Sindesmofitos asimétricos y gruesos en APs
]




Secuencias de RMN
empleadas para EsP

1

Liquido Disco Tejido Lesiones y g 3 . "

Secuencia cefalorraqui- | intervertebral | celular inflamatorias Can?blos 9’°“’°°5 ’ Iljf’lamatorlos Athlos de_l"’?s
deo (agua) | (agua) subcutaneo | activas Articulaciones Sacroiliacas en Espondiloartritis

Potenciada enT1* hipointenso | hipointenso | hiperintenso | hipointenso

Potenciada en T2 hiperintenso | hiperintenso | hiperintenso | hiperintenso

sin supresion grasa

STIR* hiperintenso | hiperintenso | hipointenso | hiperintenso

Potenciada en T2 con | hiperintenso | hiperintenso | hipointenso | hiperintenso
supresion grasa

T1-post Gd, hipointenso | hipointenso hipointenso | hiperintenso
supresion grasa

Areas de edema seo: Areas de odema
reas de edema 6seo:
Sefial hipointensa = hiperintensa

* Deposito de grasa periarticular ASAS

*Requerimiento minimo para la practica clinica rutinaria ASAS

Adaptado de: ASAS handbook, Ann Rheum Dis 2009;68 (Suppl I1)
ASAS handbook, Ann Rheum Dis 2009,68 (Suppl 11) {con autorizacion)



RMN cuerpo entero-Gamagrafia

RM de Cuerpo Entero
(Secuencia STIR)

v 32 canales simultaneamente

v bobinas designadas para
cubrir al paciente entero

* movimiento 0e mesa
monitorizado

v fusion de imagen autométca 5
* imagenes paraleles

Entesitis multilocular en
entesis periféricas y columna

Faciente de 23 afos con EA

Entesitis de la Fascia Plantaren RM

T1 post-gadolinip | & s

(sustraccion)

Atheff CE et &l Aon Rbeum Dis 2007,66:9335
Weber U et o, BIC Nusoufosketet Disord 2007 820

Inflamacion aguda de ambos
talones y articulaciones MTF [+
el pie izquierdo mostrada por
gammagrafia

Talan derecho: Entesitis del tendon de Aquiles

Taldn izquierdo: Entesitis de la fascia plantar

ASAS



Manifestaciones

Aortitis ascendente
Cardiomegalia
Pericarditis.
Insuficiencia adrtica

Alt de cond G

* Prevalencia incrementada de fracturas
osteoporoéticas.

- Valoracion de densidad dificil por la
presencia de sindesmofitos.

20 aiios de evolucién

- Fibrosis progresiva
vértices pulmonares.
Quistes secundarios.
Colonizacion de quistes
(Aspergillus).

ol

- Restriccion de movilidad
pulmonar: Reduccién de la

canacidad nulmonar

extrarticulares EA
—

Mas comun en los que tienen afeccion periférica.

OSTEOPOROSIS

COMPROMISO
PULMONAR

MANIFESTACIONES
CARDIACAS

Compromiso
Gastrointestinal

COMPROMISO
RENAL

Uveitis anterior aguda
iridociclitis
Unilateral
Relacién con HLA

. Nefropatia IgA:

Elevacion de IgA, elevaciéon de urea -
' creatinina.

Amiloidosis secundaria:

Compromiso medular
o radicular por
inestabilidad
Inflamacién,
compresién o
fracturas en columna
vertebral. (C5-C7).

Subluxacién
atloaxoidea: més
frecuente en afeccién
periférica.

Sindrome de cola de




Dos caras de una misma enfermedad

MADRID, 9 Ago. (EUROPA PRESS) -

Manual de exploracién fisica 3° edicién
Henry M Seidel et al



Recomendaciones ASAS /EULAR
para tratamiento de la EA

educacion,
ejercicio,
terapia fisica,
rehabilitacion,
asociaciones
de pacientes,
grupos de
auto-ayuda

AINEs
Enfermedad Enfermedad
axial periférica
Sulfasalacina

Glucocorticoides locales

Otros Biologicas

Terapias target

Zochling J et al. Ann Rheum Dis 2006; 65:442-52 (con autorizacion) Modificado

Indometacina
Naproxeno
Inhibidores de
Cox 2



Via IL 23 /17 constituye una diana

’reragéu’ricq clave en tratamiento de ESE

g :
g E IL-12 IL-23 e
3 E e Ustekinumahb 40 # jo  Tildrakizumab =
8 @ ml_ Briskinumab 1 i Guselkumab 2
AMG 139

N 'l" ‘I' Bl 655066

o Tl . Tul? LY3074828
= § Secukinumab "
A Wy Ixekizumab T A T
32 = CNTO 6785 e T
& .3 V CIM112 5 g

2 : SCH-900117 ) g

L= l : v

| —— ,
THFa IL-17A IL-17A/F IL-17F

] Etanercept ABT-122 IL-1FEfIL-25 IL-17C

f‘: Adalimumab =1 " — COVAI22 =i @ @ ' F'L r“-.

B Infliximab l | g

5 Certolizumahb . 1

Golimumab
Brodalumab
22
S s
R -
[
= -5
TNFa-R

| M INFLAMACION 8

Blaborado a partirde: 1. Yeremenko N, et al. Cumnr Op Rheumatod 2014; 2. Mestle F ot si. N Engl J Med. 2000, 351:496-508; 3. Song IH, et al. Ann Riheum Dis. 2



Vias de sefalizacién janus-Kinasa o Jak/Stat
Utilidad del bloqueo de la via JAK en SpA.

HIGHLIGHTS EULAR 2020
o . Tofacitinib, Filgotinib y Upadacitinib

En pacientes con fallo a DMARDs a inhibidores de TNF

1005 (3 Placebo (n=94)
= Upadacitinib 15 mg once daily (n=93)
80
p=0-0001 p=0-0001
...... =
............ = 60+
o = T T p<0-0001
g T il
F 7 T
o p<0-0001 J_
{==3
| o A
< /:“ IL{.&}?’“I! o T T T 1
- survival, pr ¢ ASDAS ASDAS ASDAS ASDAS
low disease activity inactive disease clinically important major improvernment
improvement
lect- Axi
Selec s - -
Upadacitinib a 30 mg demostré superioridad frente a adalimumab en 5 ASDAS i ASDAS major improvement
o p=0-0001
ACR 20,50y 70. E P<0-0001
Upadacitinib mejoro entesitis y progresién radiogréfica en pacientes con = 054 o TR
g ==
fallo a DMARDs £ = P<0.0001
, . . 8 -10- v L Sl
Los tres fGrmacos fueron superiores a placebo en pacientes con = p=0-0001 £ P<0-0001
£ =
o oge . , . . . o =0-0001 -
espondiloartritis axial con fallo a AINES, mostrando ademds disminucién Wi ¥ p<0-0001 £ o
. ., . 2 > p=0-0001 . o
de inflamacién espinal por RNM . = —e— Placebo P=0-0001 p=0-0119
~ —— Upadacitinib 15 mg once daily /
—2-0 T T T T T o - T o T T
o] 2 4 8 1z 14 a 2 4 8 12 14

Time {weeks) Time (weeks)



Artritis reactivas
]

Artritis de compromiso oligoarticular producidas en
pacientes HLA B27 en respuesta a una infeccidon
bacteriana 4 a 6 semanas previas (samonella typhimurium,

enteritidis,sholeraesius, Shygela Flexneri.Yersinia entertocolitica. Campilobacter yeyuni.
Clamidia Trachomatis y ureaplasma urealyticun)

Queratosis e hiperqueratosis

palmo plantar .Se observa

en el 15% de los pacientes

Ocasionalmente pueden

encontrarse estas lesiones en
. . el pene, escroto, tronco,

o Artritis (predominante en M.Inf) ’ 4 , cvero cabelludo y

0 Uretritis (prostatitis y hematuria) ‘ o extremidades.

0 Conjuntivitis (mas raramente uveitis)

Manifestaciones cutdneas
Queratodermia palmo plantar (lamada blenorragica)
Balanitis circinada
Lesiones mucosas
Cambios ungueales

Ulceras orales




Enfermedad Inflamatoria Intestinal

Compromiso axial
Enfermedad de ™50, . Ec
Crohn 10% en pacientes con CU.

e Compromiso periférico
Colitis Ulcerosa 15 -20% en la EC

10 - 15% en la CU.

Colitis
indeterminada




Compromiso axial

La intensidad de los sintomas no varia en relacion a la actividad de
la enfermedad intestinal, por lo que la evolucién de las

manifestaciones axiales y de las digestivas ES INDEPENDIENTE

Los sintomas pueden presentase muchos ainos antes que la Ell o
persistir incluso después de la remision.

*Asociacién con el antigeno HLA B27 ( 50 - 70% )
*Mayor frecuencia de manifestaciones oculares

*La uveitis se observa entreun 3 y 11% manifestdndose con sUbito
enrojecimiento de un ojo, dolor y a veces visiéon borrosa.



Artritis Periférica en Ell

Se presenta con una frecuencia similar en hombres y mujeres.

La artritis no suele producir lesiones permanentes en las
articulaciones y NO se asocia a HLA B 27

Afecta a pocas articulaciones _menos de cinco— y de forma
preferente a las de las extremidades inferiores.

Las caderas se afectan en menos del 20% de los casos.

Los sintomas articulares periféricos SUELEN COINCIDIR en el
tiempo con los sintomas intestinales , mas para la CU que para
la EC.



N 15
1 Muchas Gracias



