FRECUENCIA DE SINTOMAS GASTROINTESTINALES
EN PACIENTES CON ESPONDILOARTRITIS

Yuri Tatiana Jiménez Naranjo
Saida Milena Casas Rico

Universidad el bosque
Facultad de medicina
Pregrado en medicina
Bogota D.C
2021



FRECUENCIA DE SINTOMAS GASTROINTESTINALES
EN PACIENTES CON ESPONDILOARTRITIS

Saida Milena Casas Rico
Yuri Tatiana Jiménez Naranjo

Directores:
Dra. Ma. Consuelo Romero, PhD
Dr. Wilson Bautista Molano, MD, PhD

Trabajo de Grado para Optar por el Titulo de Médico Cirujano

Universidad el bosque
Facultad de medicina
Pregrado en medicina
Bogota D.C
2021



{8

UMIVERSIDAD
EL BOSQUE

La Universidad EL BOSQUE no se hace responsable de los conceptos emitidos por los investigadores
en su trabajo, solo velard por el rigor cientifico, metodoldgico y ético del mismo en aras de la

busqueda de la verdad y la justicia.



Agradecimientos
En primer lugar deseamos expresar nuestro agradecimiento a los directores de esta tesis Dra.
Maria Consuelo Romero, MSc, PhD. y Dr. Wilson Bautista Molano, MD, PhD por ser nuestros guias,
por su paciencia, sus buenos consejos, el apoyo y en especial por su dedicacion. Asi mismo
agradecemos a nuestra institucion Universidad el Bosque por brindarnos la oportunidad de realizar
este proyecto y darnos las herramientas para culminar. Por ultimo agradecer a Colciencias por

permitirnos participar en este gran proyecto que nos ha ayudado a nuestra formacion profesional.



Dedicatoria
Le dedicamos este proyecto a nuestros padres porque gracias a ellos estamos cumpliendo nuestras

metas y porque sin su apoyo este suefio no podria ser posible gracias por siempre estar con nosotras.



TABLA DE CONTENIDO

Agradecimientos
Dedicatoria

Siglas

Glosaria de términos
Planteamiento del problema
Pregunta de investigacion
Justificacion

Objetivo
General:
Especificos:

Estado del arte

Marco Tedrico
Etiologia
Criterios diagnosticos de EA
Relacion con compromiso intestinal:
Deteccion de sintomas gastrointestinales
Evaluacion de la actividad de la Enfermedad:

Materiales y métodos
Universo o poblacion de referencia:
Criterios de Inclusion:
Criterios de Exclusion:
Calculo del tamafio de Muestra:
Variables a medir:
Procedimiento recoleccion de datos:
Instrumentos o herramientas:
Procedimientos de Laboratorio:
Analisis de los datos
Consideraciones éticas:

Resultados
Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con EspA
Caracteristicas clinicas y paraclinicas de los pacientes con EspA
Frecuencia de sintomas gastrointestinales en pacientes con EspA

Distribucidon de sintomas gastrointestinales en pacientes con EspA segun edad:

10
11
12
14
15

18
18
18

19

28
29
30
32
35
37

38
38
38
39
39
40
44
44
45
46
46

47
47
48
52
55



Distribucién de sintomas gastrointestinales en pacientes con EspA segun género:
Distribucién de sintomas gastrointestinales en pacientes con EspA segtn subtipo:

Discusion
Conclusion

Referencias bibliograficas:

INDICE DE TABLAS

Tabla 1. Criterios modificados de New York

Tabla 2. Criterios de cribado de enfermedad inflamatoria intestinal en espondiloartritis
Tabla 3. Caracteristicas sociodemograficas en 74 pacientes con EspA

Tabla 4. Caracteristicas clinicas de los 74 pacientes con EspA

Tabla 5. Indices clinicos de actividad y funcién en 74 pacientes con EspA

Tabla 6. Parametros de laboratorio en 74 pacientes con EspA

Tabla 7. Sintomas gastrointestinales en 74 pacientes con EspA

Tabla 8. Sintomas gastrointestinales en 74 pacientes con EspA segun edad

Tabla 9. Sintomas gastrointestinales segin género en 74 pacientes con EspA

Distribucidn de sintomas gastrointestinales en 74 pacientes con EspA segin subtipo

56
57
58

59
66
67

27

34

45

46

47

48

50

51

56Tabla 10.

53

Tabla 11. Distribucion de sintomas gastrointestinales en 74 pacientes segun clasificacion ASAS 58



INDICE DE FIGURAS

Figura 1. Caracteristicas clinicas de los 74 pacientes con EspA

Figura 2. Frecuencia de sintomas gastrointestinales en 74 pacientes con EspA

37

52



INDICE DE ANEXOS

Anexo 1. Formato de criterios de exclusion

Anexo 2. Formato de la recoleccion de datos pacientes con EAS
Anexo 3. Consentimiento informado

Anexo 4. Aprobaciéon

74
75
76
78



Siglas
Antiinflamatorios no esteroideos (AINE)
Artritis psoriasica (APs)
Artritis reactiva (ARe)
Colitis ulcerosa (CU)
Cuestionario de sintomas inflamatorios intestinales de Dudley (DISQ),
Enfermedad de tlcera péptica (PUD)
Enfermedad de Crohn (EC)
Enfermedad inflamatoria intestinal (EII)
Enfermedades gastrointestinales (GI)
Eritrosedimentacion (VSG)
Esofagitis por reflujo (ERGE)
Espondilitis anquilosante (EA)
Espondiloartritis (EspA)
Espondiloartritis axial(EspAax )
Espondiloartritis indiferenciada (uEspA)
Indice de actividad de la enfermedad (BASDAI)
Indice funcional de espondilitis anquilosante (BASFI)
Proteina C-reactiva (PCR)
Sindrome de intestino irritable (SII)

Sujetos sanos (HS)
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Glosaria de términos
Bandera roja: es sintomatologia gastrica que nos hace sospechar de la presencia de
enfermedad inflamatoria intestinal.
Disbiosis: desequilibrio de la microbiota intestinal normal
Enfermedad inflamatoria intestinal (EII): es una manifestacion extra-articular
Espondiloartritis (EspA): es un grupo de enfermedades cronicas inflamatorias que comparten
caracteristicas radiologicas e inmuno-patogénicas
Extra-articular: manifestacion inflamatoria de los tejidos blandos
Indice de actividad de la enfermedad (BASDAI): cuestionario de 6 preguntas que evalta la
conducta patoldgica de la enfermedad
indice funcional de espondilitis anquilosante (BASFI): es una escala determina la limitacion
funcional en pacientes con Espondilitis
Inflamacién: es la respuesta del sistema inmunoldgico mediada por células y sustancias
quimicas
Microbiota gastrointestinal: conjunto de bacterias que viven en el intestino manteniendo una

relacion de simbidtica de tipo comensal y de mutualismo
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Planteamiento del problema

La espondiloartritis (EspA) es un grupo de enfermedades cronicas inflamatorias que comparten
caracteristicas radiologicas e inmuno-patogénicas incluyendo los siguientes subtipos: espondilitis
anquilosante (EA), artritis reactiva (ARe), artritis psoridsica (APs), enfermedad inflamatoria intestinal
asociada con artropatia y EspA indiferenciada (uEspA) (1). Afectan principalmente ligamentos y
tendones produciendo entesitis, en cuanto al esqueleto axial perjudica las articulaciones sacroiliacas

y de extremidades, de la misma manera se altera el intestino, piel, ojos y valvula aortica (2).

La principal manifestacion de esta patologia es la inflamacion aguda o crénica de la membrana
sinovial, asociada con cambios posteriores de proliferacion 6sea en la entesis de las articulaciones
sacroiliacas, intervertebrales, inter-apofisiarias y sitios periféricos lo que se manifiesta con dolor y
rigidez en la columna lumbar y dolor intergluteo (3). Aproximadamente el 50% de los pacientes
presentan manifestaciones extra articulares, como iritis episddica (40%), psoriasis (16%), uveitis

anterior aguda en 11% y enfermedad inflamatoria intestinal (10%) (3, 43).

Pacientes con EspA han reportado compromiso de la mucosa intestinal en la evolucion de la
enfermedad, encontrando que en el sistema inmune de la mucosa gastrointestinal en las placas de
Peyer, se genera una cantidad significativa de células plasmaticas que producen dimeros de IgA por
la activacion de antigenos intestinales. Lo anterior se postula que puede causar el proceso inflamatorio
en el tracto gastrointestinal, probablemente asociado a la alteracion de la mucosa intestinal. Sin

embargo, hasta el momento existe escasa evidencia en relacion con esta asociacion (1,4).

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) es una manifestacion extra-articular en EspA.
Alrededor del 5% al 10% de los pacientes con EspA desarrollan EII durante el curso de la enfermedad.
De igual forma, se ha encontrado una estrecha relacion del proceso inflamatorio articular con la

cronicidad de la inflamacién intestinal (1). Los principales sintomas que presentan son: dolor
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abdominal, distension abdominal, rectorragia, diarrea de aproximadamente 3 semanas de duracion y
pérdida de peso. Varios estudios han propuesto evaluar a los pacientes con EspA utilizando un
algoritmo para busqueda activa de sangrado rectal, diarrea cronica, enfermedad perianal, dolor
abdominal cronico, anemia por deficiencia de hierro, fiebre y pérdida de peso inexplicable. Lo
anterior con el fin de tener un diagndstico de inflamacion intestinal temprano e instaurar un

tratamiento oportuno. (1,7).

Otros sintomas que se pueden presentar son ulceras orales y disfagia. Esta ultima, rara vez esta
presente y puede indicar la presencia de afectacion severa de la columna cervical por sindesmofitos
y/u osteofitos (7). Existe un grupo importante de pacientes que presentan sintomas gastrointestinales
inespecificos que pueden presentar inflamacion intestinal subclinica y que se documentan a través de
hallazgos endoscopicos e histoldgicos (1). Se ha encontrado una asociacion entre la inflamacion
intestinal subclinica y las anormalidades como resultado de estudios por la tomografia computarizada.
Lo anterior podria sugerir que la inflamacién intestinal puede desempefiar un papel patogénico en los

cambios de la articulacion sacroiliaca (8).

La evaluacion de sintomas gastrointestinales permitiria identificar pacientes que pueden
beneficiarse de evaluacion endoscdpica e histologica y mejorar el manejo clinico integral por varias
especialidades. El objetivo de este trabajo es determinar la frecuencia de los principales sintomas
gastrointestinales en los pacientes con EspA con el proposito de realizar un abordaje integral de estos
pacientes. Los sintomas a evaluar son los siguientes: distension abdominal, dolor abdominal, diarrea,

presencia de sangre en las heces y pérdida de peso.

Es importante en pacientes con EspA en la practica clinica realizar una busqueda activa de
sintomas gastrointestinales. El interrogatorio completo e integral puede derivar en el adecuado estudio
y manejo de las comorbilidades gastrointestinales para establecer una remisién e intervencion

oportuna.
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Pregunta de investigacion

(Cual es la frecuencia de sintomas gastrointestinales en un grupo de pacientes con espondiloartritis

(EspA) sin diagnostico de enfermedad inflamatoria intestinal (EII) ?

14



Justificacion

EspA es un grupo de enfermedades reumatologicas inflamatorias cronicas que presentan
manifestaciones gastrointestinales entre un 21 y 30%, sucede en poblacidén genéticamente susceptible
desarrollandose por factores epigenéticos lo que origina una respuesta de inflamacion y produccion

de anticuerpos en la mucosa intestinal (1, 2).

Las alteraciones en la microbiota gastrointestinal se han relacionado con varios subtipos de EspA,
donde se afecta el sistema digestivo presentandose mas comunmente como EII (9). Se ha encontrado
que la prevalencia de EspA en la poblacion caucasica es de 0.5% a 2%, con una variacion significativa
en todo el mundo (7). Los pacientes con sintomas gastrointestinales inespecificos pueden presentar
inflamacion subclinica que pasa desapercibida (9). Esto ha sido evaluado por la asociacion de la
artritis inflamatoria por medio de estudios genéticos de microbioma intestinal y epidemioldgicos que
demuestran una prevalencia significativa de enfermedad inflamatoria intestinal en la EspA y

viceversa (7).

En Colombia existe informaciéon acerca del comportamiento de esta patologia. Uno de estos
estudios realizado en el Hospital Militar Central, evaluaron 139 pacientes con diagnostico de EspA
en el cual encontraron que los hombres de 45 afios son los que presentan mayor compromiso articular,
también evidenciaron que el 60% de los enfermos colombianos presentan una forma no definida de

la enfermedad de EspA previamente descrita (10) .

Otro estudio hecho en el Hospital Pablo Tobon Uribe, en Medellin encontraron que existe una
poblacion significativa de pacientes con EspA la cual de 71 pacientes , 45 (63%) fueron hombres y
26 (37%) mujeres, la edad en la que mas se presenta esta patologia es de 42 afios y por ultimo
encontraron que “ La distribucion con respecto al tipo de EspA: 31 (43%) espondilitis anquilosante
(EA), 20 (29%) EspA indiferenciada, 13 (18%) artritis psoriasica (APs), 4 (5%) artritis reactiva

(ARe) y 3 (4%) EspA asociada a enfermedad inflamatoria intestinal. “(11).
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Un estudio que se realizé en una clinica ambulatoria especializada en reumatologia investigd la
mejor forma de clasificacion de EspA donde se analizaron 581 pacientes entre el 2002 al 2010 con
diagndstico clinico de EspA. Concluyd que los criterios de ASAS son mads sensibles para clasificar a
los pacientes con EspA. Se logro clasificar 81% de los participantes estudiados en EspA axial (44%)
y EspA periférico (37%), también se evidencio que se tenia una mayor presencia de manifestaciones
periféricas en EspA, alta frecuencia de artritis 66% y entesitis 47% especialmente en miembros

inferiores (12).

En EspA, el compromiso extra-articular difiere porque algunos pacientes tienen sintomas
gastrointestinales minimos mientras que otros sufren una enfermedad generalizada y agresiva que

puede conducir a discapacidad, suelen presentar diarrea frecuente y grave o heces con sangre (13).

Los reportes describen que los sintomas gastrointestinales tanto en el grupo general como en los
diferentes subtipos de EspA permiten establecer manejos especificos que mejoren el desenlace clinico
y calidad de vida de estos pacientes (11). En la practica clinica puede ser 1til definir algunos sintomas
considerados como “bandera roja” que podrian ayudar a los médicos a hacer un diagnostico y/o
sospechar EspA asociada a la EIl. Desde la perspectiva reumatologica, los siguientes hallazgos
pueden guiar al médico hacia la referencia a gastroenterologia para estudiar al paciente de forma
integral: historia familiar de EII, sintomas clinicos (diarrea créonica y / o sangrado rectal, dolor
abdominal, pérdida de peso y / o fiebre persistente), presencia o historia de enfermedad perianal

previa y anemia (14).

Se recomienda el enfoque multidisciplinario entre gastroenterdlogos y reumatologos para el
manejo correcto de pacientes con EspA en quienes de manera temprana puedan presentar sintomas

asociados a enfermedad inflamatoria intestinal (EII) (14).

Por lo tanto, es importante determinar la frecuencia y los sintomas gastrointestinales que se

manifiestan en este grupo de pacientes y por cada uno de los subtipos. De igual forma es relevante
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determinar si hay asociacion entre la presencia de los sintomas gastrointestinales en relacion con el
género y edad. Lo anterior con el fin de generar un manejo temprano adecuado y poder establecer
medidas de manejo que repercutiran en la calidad de vida de estos pacientes. Este estudio hace parte
del “Cambios en la mucosa coldnica y oral y su asociacion con manifestaciones clinicas y con los
niveles de SIgA: Un estudio transversal en pacientes con EspA con sintomas y/o anticuerpos

asociados a trastornos gastrointestinales” Investigador Principal Ma. Consuelo Romero S, MSc, PhD.
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Objetivo

General:
e Establecer la frecuencia de sintomas gastrointestinales en un grupo de pacientes con
diagnostico de EspA.
Especificos:

e Analizar la frecuencia de sintomas gastrointestinales tales como distension
abdominal, dolor abdominal, diarrea, sangre en heces y pérdida de peso, en un grupo de

pacientes con EspA.

e Determinar si existe asociacion entre la edad y la presencia de sintomas

gastrointestinales en pacientes con EspA.

e Describir los sintomas segtn el género en pacientes con diagndstico de EspA.

e Determinar cuales son los sintomas gastrointestinales mas frecuentes segun los

diferentes subtipos de EspA.
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Estado del arte

La descripcion de sintomas gastrointestinales en pacientes con EspA sin diagnostico de EII es
limitada. En el estudio de la Dra Romero C y coautores, en el 2017 investigaron la asociacion de
sintomas gastrointestinales, anticuerpos y la conducta de la enfermedad en pacientes con diagndstico
de EspA comparandolo con un grupo de sujetos sanos (HS) y otro de pacientes con diagndstico de

EIl. Los grupos estuvieron distribuidos asi: 102 pacientes con EspA, 29 pacientes con EIl 'y 117 HS

(1)

Ademads, de la evaluacion clinica se midieron niveles séricos de anticuerpos como: anti
Saccharomyces cerevisiae (ASCA), anticuerpos anticitoplasma de neutrofilos (ANCA), anticuerpos
anti-transglutaminasa tisular (anti-tTG), Anticuerpos Anti-Péptidos Deaminados de Gliadina (anti-

DGP) y anticuerpos antinucleares, (ANA) (1).

Se evalud la presencia de sintomas preguntando de manera dirigida y por medio del historial
médico se confirm6 la informacién sobre los sintomas gastrointestinales como: “diarrea (definida
como mas de tres deposiciones por dia), heces con mucosidad, hematoquecia, nimero de heces por

dia, dolor abdominal, distension abdominal, intolerancias alimentarias y pérdida de peso” (1).

Como resultado encontraron que los principales sintomas gastrointestinales fueron: distension
abdominal (54.9%), dolor abdominal (54.9%), diarrea (34.3%), heces con sangre (14.7%), moco en
las heces (20.6%) y pérdida de peso (28.4%). Se encontrd intolerancia alimentaria multiple en el
33.4% de los pacientes, seguida de intolerancia a los lacteos (11.8%), proteina vegetal (7.8%) e

intolerancia a la proteina animal (4.9%) (1).
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Al comparar los sintomas gastrointestinales, se observaron diferencias significativas para la
presencia de dolor abdominal (p=0.012) entre pacientes diagnosticados con EspA (54.3%) y los que
tenian EII (27.5%). Al analizar por subtipos de EspA, el 71% de los pacientes con artritis reactiva
mostraron una presencia predominante de moco (p=0.019), y se detecté una mayor pérdida de peso

en el 34,5% de los pacientes que en los otros subtipos de EspA (1).

Los resultados mostraron una mayor frecuencia de sintomas gastrointestinales en pacientes con
EspA activa que en aquellos con enfermedad inactiva, los datos mostraron que posiblemente la
inflamacion del tracto gastrointestinal puede correlacionarse con una enfermedad mas grave.
Ademas, se pudo evidenciar que hay diferencias en la presentacion de sintomas gastricos segun los
subtipos de EspA y se ha sugerido que la heterogeneidad de las molestias gastrointestinales en
pacientes con EspA puede explicarse por factores genéticos. Finalmente, se observo una asociacion
estadistica entre una mayor actividad de la enfermedad con diarrea, dolor abdominal y distension

abdominal (1).

Otro estudio realizado por Stebbings S y colaboradores en el afio 2012 con 67 pacientes con EspA
donde para determinar la actividad de la enfermedad utilizaron el indice clinico denominado
BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) el cual es una variable continua que

valora la conducta clinica de la patologia por medio de un auto-cuestionario de 6 preguntas(15).

Todos los participantes, incluidos 32 controles sanos y 29 pacientes con enfermedad de Crohn
(EC), completaron el indice DISQ- Cuestionario de Sintomas Inflamatorios Intestinales de Dudley
como un cuestionario potencialmente apropiado para evaluar los sintomas intestinales en EspA y una

evaluacion de la forma y frecuencia de las heces(15).
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Los pacientes con EspA completaron el DISQ en las semanas 0 y 16 para evaluar la fiabilidad test-
retest del cuestionario en EspA. Los participantes con EC y controles sanos completaron el DISQ en
una sola ocasion al inicio del estudio. Los resultados mostraron que los pacientes con EspA
experimentan una gama significativamente mayor de sintomas intestinales adversos que las personas
sanas. Predomina una mayor frecuencia de deposiciones sueltas en comparacion con los controles
sanos lo que nos da una certeza de los sintomas intestinales adversos. La valoracion de la
sintomatologia intestinal en pacientes con EspA se ve obstaculizada por la falta de un cuestionario

validado especificamente para este proposito (15).

En el afio 2011 Sundstrom B, y sus colaboradores estudiaron la presencia de sintomas
gastrointestinales y su relacion con la dieta de los pacientes solo con diagnostico de EA  sin
diagnostico de EIl. También estudiaron la relacion entre la dieta y la actividad de la enfermedad
porque estos pacientes no presentan aparentemente los sintomas de enfermedades inflamatorias del

intestino, como diarrea frecuente y grave o heces con sangre (13).

En el estudio participaron Ciento sesenta y cinco personas diagnosticadas con EA de las cuales
fueron 130 hombres, y 35 mujeres que se encontraban entre los 18 a 70 afios, diagnosticados entre el
2002 al 2007 EI diagnostico de EA se verifico de acuerdo con los criterios modificados de Nueva
York, por medio de un examen médico y exdmenes de rayos X. Se les realizd un auto-cuestionario
que tenia preguntas sobre datos demograficos, medicamentos, dieta, problemas gastrointestinales,

capacidad funcional y actividad de la enfermedad (13).

Los habitos alimentarios se evaluaron mediante un cuestionario semicuantitativo de frecuencia de
alimentos (FFQ) que contenia ejemplos ilustrativos de tamafios de porciones en de verduras, carne,

pescado, arroz, pasta o papas y preguntado la frecuencia al dia del consumo de alimentos (13).
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Por ultimo se pregunt6 el tipo de medicamentos que consumia y la frecuencia de estos para
controlar su EA. Para poder evaluar los sintomas géstricos se preguntd ";Tiene problemas con las
heces duras o el estrefiimiento?" "; Tiene problemas con la presencia de diarrea?"y " Tiene problemas
con dolor de abdominal u otro dolor gastrointestinal?" “Las respuestas a estas preguntas tienen cinco

opciones que iban desde no / nunca hasta varias veces al dia ” (13).

Finalmente la actividad de la enfermedad se evalu6 utilizando Indice de actividad de la enfermedad
BASDAI vy indice funcional de espondilitis anquilosante (BASFI) que expresan los valores
calculados por escalas en relacion a la actividad de la enfermedad y la capacidad funcional dada la
informacion el paciente solo 111 paciente participaron en el estudio los otros fueron excluidos por no
completar los cuestionarios. Se encontrd que 7 pacientes generaban artralgia agravada o sintomas de
EA asociados con la ingesta de verduras, frutas o alimentos ricos en harina pero el estudio no mostro

una relacion con la ingesta alimentaria y la actividad de la enfermedad (13).

Un total de 30 (27%) pacientes presentan sintomas gastricos como dolor gastrointestinal y heces
sueltas cuando consumen lacteos, verduras, frutas y alimentos ricos en harina. En la encuesta el 30%
de los pacientes presentaba dolor abdominal dos al mes y el 14% presentaba dolor abdominal al menos

2 veces por semana (13).

Un 50% de los pacientes presenta diarrea 2 veces al mes y un 18% tiene diarrea 2 veces a la

semana. También se encontr6 que 22% presenta estrefiimiento 2 veces al mes, esto ocurria en los

pacientes independientemente del consumo de AINES que hacen los pacientes (13).
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Los pacientes que tenian dolor gastrointestinal dos veces al mes presentan una mayor actividad de
la enfermedad. Encontraron asociada la actividad de la enfermedad con el consumo de vegetales
generando dolor gastrointestinal y notaron que la presencia de sintomas gastrointestinales

principalmente heces sueltas y dolor gastrointestinal es Importante en pacientes con EA (13).

Finalmente, encontraron que los pacientes cuando suspendian el uso de AINE o quienes no
utilizaban estos medicamentos en el tratamiento, los sintomas gastricos ocurria con la misma
frecuencia por lo que se concluye que los sintomas gastrointestinales son independientes del uso de
AINE y que la presencia de sintomas gastrointestinales principalmente diarrea y dolor gastrointestinal

es Importante en pacientes con EA (13).

En un estudio realizado en Italia en el afio 2019 seleccionaron los pacientes en base a la presencia

de algunos Indicadores clinicos - definidos por "banderas rojas" (14, 16).

Se consideraron como “bandera roja” para sospecha de EIl en pacientes con EspA: la presencia
de dolor abdominal de mas de 3 semanas, diarrea crénica, sangrado rectal, antecedente familiar de
EII, fiebre persistente, anemia, pérdida de peso, haber tenido o tener fistula o absceso perianal. Con
estos criterios pudieron realizar un nuevo diagnostico de EspA enteropdtica en 13 pacientes (12,9%)

incluidos 4 pacientes que presentaban “bandera roja "para EII (14, 16).

El diagnéstico se realizd principalmente en los pacientes que se quejaban de dolor abdominal

crénico como conclusion llegaron a que la presencia de “bandera roja” parece puede ser muy Uutil

en la identificacion de EII en pacientes con EspA (14, 16).
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Por otro lado, un estudio realizado en el afo 2016 evalu6 la asociacion entre artritis psoriasica
(APs) y enfermedades gastrointestinales (GI) donde estudiaron 3161 pacientes seleccionados al azar

por medio de una base de datos mantenida por Clalit Health Services (CHS) de Israel (17).

Los pacientes diagnosticados con APs por un reumat6logo o con este diagnostico anotado en su

historia clinica entre enero de 2002 y diciembre de 2013 fueron incluidos en la cohorte.

Los pacientes se distribuyeron en 3 agrupaciones diferentes segin el consumo de AINES,
administraron 1-2 preparaciones que contenian esteroides por afio y 3 o mas preparaciones que

contenian esteroides por afio (17).

Se realizaron andlisis de asociacidon entre la severidad de la enfermedad y la comorbilidad
gastrointestinal comparando la proporcion de morbilidades gastrointestinales en 665 pacientes con
APs que nunca fueron tratados con farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad
(DMARDS) no bioldgicos y biologicos y 2496 pacientes tratados con DMARDS. Como resultado

no encontraron diferencias significativas entre estos grupos y los sintomas (17).

En la literatura que revisaron encontraron que la APs tiene una afectacion gastrointestinal en forma
de colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn en un 5 a 10%. Por lo que se llegd a la conclusion de que
hay una relacion entre enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa, y una menor relacion con la
presencia de comorbilidades gastrointestinales comunes: sindrome de intestino irritable (SII),

enfermedad celiaca, enfermedad de tlcera péptica (PUD), esofagitis por reflujo (ERGE) (17).

En el afio 2018 el Dr Liron realiza una recopilacion literaria de como la EspA puede afectar el

sistema digestivo y el higado, en donde se encontro que la manifestacion mas comun es EIl, donde
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se encuentra afectado el tracto gastrointestinal con ulceraciones (58). En las revisiones sobre
disbiosis, hay una asociacion entre patologia intestinal y artritis por lo que se sugiere que los médicos
deben buscar enfermedad gastrointestinal en pacientes con EspA (58).

Mediante la revision de literatura ellos hallaron que la EII es la manifestacion GI mas frecuente
descrita en los pacientes diagnosticados con EspA. Describieron en América del Norte la prevalencia
de aproximadamente 0,5% y como manifestaciones principales la colitis ulcerosa (CU) y la

enfermedad de Crohn (EC) (58).

En la revision realizada encontraron investigaciones que estudiaban al mismo tiempo la EspA 'y
artritis asociada a enteropatia. Uno de estos estudios fue realizado en italia donde determinaron que
se presenta la EspA en un 1,06% y la EIl en 0,09% (58). El otro estudio fue en Suecia donde la

prevalencia fue de 0,5% y 0,02%, respectivamente. (58).

El Dr Liron con su investigacion sobre sintomas gastricos en EspA determina que hay prevalencia
de 7% de EII en pacientes con diagnostico de EspA (58). También noto que la presencia de lesion
tipo inflamatorio se presentaba en el 65% de las biopsias realizadas a los pacientes con EspA, por lo

que aclara que no se puede evaluar la inflamacion subclinica de tipo asintomatica (58).

El doctor referencia la aparicion de ulceras orales como sintoma gastrico en EspA en pacientes
que presenten EC al igual que aquellos que tienen ARe y relaciona la disfagia con dafio severo de la

columna cervical (58).

El Dr Francesco Ciccia en afio 2016 estudio la inflamacion intestinal subclinica en pacientes con
espondilitis anquilosante (EA) por desarrollarse en el 10% de los pacientes y por que se describe en
un 60% de los pacientes con EspA (59). El describe como una de las causas de la inflamacion
intestinal subclinica la respuesta inmunitaria dada por disbiosis (59). En la recopilacion literaria
nombran como principal inflamacion intestinal la EC por que distintos estudios encontraron

alteracion en la microbiota intestinal a expensas de patdgenos oportunistas (59).
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La alteracion de la microbiota intestinal normal conocida como disbiosis, alteracién de tipo
funcional de la relacion entre bacterias intestinales y la inmunodeficiencia del huésped para regular
la microbiota intestinal. Por estimulacion antigénica se activan las células T efectoras que producen

a su vez la inflamacion intestinal (59).

Con larevision literaria el Dr Ciccia encontrd que se presentan cambios de el microbioma intestinal
en los diferentes tipos de EspA por una disminucion de bacterias especificas como las
Faecalibacterium prausnitzii y Lachnospiraceae y el aumento de Bifidobacterias, por lo que concluye
la importancia de la disbiosis intestinal en la EspA (59). También por medios de estos estudios se
mostr6 que hay una acumulacion de interluquinas en las lesiones que se genera por la disbiosis

aumentado la inflamacion de la mucosa intestinal (59).

La Dra. Palm en Noruega realiz6 un seguimiento de 6 afos a 406 pacientes con diagnostico de EII
donde se estudi6 la aparicion de EspA que fueron registrados por el departamento de
gastroenterologia, utilizando la endoscopia para diagndstico de afectacion de la enfermedad en el

colon (60).

Para determinar la presencia de EC se utilizaron criterios clinicos tipicos como dolor abdominal,
diarrea y pérdida de peso, los otros criterios utilizados fueron endoscopicos, radioldgicos, histologicos
(60). El diagnostico de CU se realizé con al menos 3 criterios entre los cuales estan como criterios
rectorragia, diarrea persistente y heces purulentas, también utilizaron criterios endoscéopicos y
biopsias compatible con CU y por ultimo para el diagnostico de EspA sigui6 estrictamente los
criterios modificados de New York; la EspA indiferenciada se diagnostico por criterios del European

spondyloarthropathy Study Group (60).

Encontraron que el 3,7 de los pacientes estudiados desarrollaron EA y que la duracion de EII
influye en la prevalencia de EA (60). Gracias a este estudio se logr6 evidenciar un incidencia de EA

mayor en hombres que en mujeres (60). Los estudios donde se realiza ileocolon oscopicos a los
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participantes con diagnostico de EspA muestran lesiones parecidas a las que se encuentran en EC
(60). En la literatura revisada por la Dra. Palm el 6% de pacientes de EspA que no presentan ninguna
caracteristica o criterio de EII desarrollan entre los 5 a 9 después la EII, esto lo correlacionan ellos
con su estudio ya que los pacientes, presentaron EA primero que los sintomas de la EII en todos los

pacientes con CU y en un 50% de los pacientes con EC (60).

Dra. Arvikar realiz6 una busqueda bibliografica en inglés utilizando los términos de busqueda
especificos y revisé cada articulo donde encontr6 que la EIl es comun en artropatias de tipo periférico
y axial, pero que estas dos la artropatia periférica es la que mayor presencia de EII tiene. También
que las artropatias asociadas a EII de resolucion con el tratamiento, pero la terapia de inhibicion del

TNF mostr6 mejoria en artritis asociada con la EIL.(61)

Todo lo anterior pone de manifiesto la importancia y el interés de profundizar en establecer la
frecuencia en un nuevo grupo de pacientes Colombianos con diagndstico de EspA sin EII para
permitir una remision temprana a gastroenterologia lo cual mejora la calidad de vida de estos

pacientes.
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Marco Teorico

A continuaciéon se describe la enfermedad de EspA, sus -caracteristicas, etiologia,
sintomatologia, criterios de diagnostico tanto clinico como de laboratorio y su relacion con problemas

gastricos.

EspA son, un conjunto de patologias articulares inflamatorias cronicas que tienen similares
caracteristicas inflamatorias que afectan de manera progresiva, sistémica, e incapacitante las
articulaciones sacroiliacas, columna lumbar y principalmente el esqueleto axial. Se caracteriza por
inflamacion cronica con dolor y rigidez progresiva que involucra a los sitios de insercion de los

ligamentos, musculos, fascias o capsulas de un segmento 6seo (19,20,).

EspA comprenden un grupo de patologias interrelacionadas descritos como entidad nosologica
desde los afios 60 y 70 en la cual se han identificado varios subtipos: espondilitis anquilosante (EA),
EspA asociada con enfermedad inflamatoria intestinal, artritis psoridsica (APs), artritis reactiva (ARe)

y EspA indiferenciada (19).

En esta enfermedad se genera un proceso inflamatorio que compromete las articulaciones
sacroiliacas y los cuerpos vertebrales los cuales se ven afectados por dafo fibrético u osificaciones
que se unen entre las articulaciones. Se presenta entonces un proceso inflamatorio subagudo o crénico
acompafiado de edema, y posteriormente se da la neoformacion de tejido dseo que llena los espacios
erosionados y conforman uniones entre estructuras oseas hacia los ligamentos creando una nueva

entesis (22,26).

EspAax (con compromiso axial) inicia desde una edad temprana, esto generalmente tiene un
impacto en la salud y bienestar que se asocia con un riesgo significativo de limitar la productividad
laboral a lo largo de la vida (3). La clinica de la enfermedad es importante por las implicaciones
relacionadas con el dafio estructural debido a que puede manifestarse con intervalos de

exacerbaciones espontaneas (23,33). El dafio estructural en las articulaciones sacroiliacas podria tener
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un impacto en la movilidad espinal y la funcién fisica en pacientes con EspAax ,independientemente

del curso de la enfermedad y la afectacion de la columna vertebral (23).

El sintoma principal que caracteriza la EspA por ser una patologia inflamatoria crénica que afecta
predominantemente el esqueleto axial es el dolor lumbar, el cual es de caracteristicas cronicas y se
acompafia de dolor gluteo en las articulaciones sacro iliacas asociada con rigidez matinal superior a
30 minutos los cuales debutan y se prolongan alrededor de semanas a meses. El dolor lumbar
inflamatorio se caracteriza por incrementarse en periodos de reposo y disminuir en periodos de

actividad (20, 24).

Otras manifestaciones musculo esqueléticas como artritis, entesitis y dactilitis asociado a
manifestaciones extra articulares como uveitis anterior, psoriasis y enfermedad inflamatoria intestinal
(EII) son caracteristicas de EspA. (20). La actividad de la enfermedad en pacientes con EspA es
ampliamente heterogénea, es decir, algunos pacientes tienen sintomas minimos mientras que otros
sufren una enfermedad generalizada y progresiva que puede llevar rapidamente a importante

limitacion funcional y discapacidad (13).

Etiologia

La etiologia de EspA es multifactorial, encontramos principalmente el componente genético y los
desencadenantes ambientales. En relacion con el factor de riesgo genético, la posibilidad de heredar
la enfermedad puede variar de porcentaje (33). El factor genético mas importante es el HLA-B27 el
cual se encuentra en un 80-95% en la poblacion que presenta sintomatologia.El antigeno HLA-B27
hace parte del complejo mayor de histocompatibilidad clase I, esté presenta los péptidos a los
linfocitos T y asi poder activar la respuesta inmune, produciendo dafio tisular e inflamacion (25). Los
factores genéticos también parecen desempefiar un papel en la expresion de la enfermedad en la EspA,

ya que los estudios transversales han demostrado que la gravedad de la enfermedad y el dafo
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radioldgico parecen ser heredable (34). Con relacion a los desencadenantes ambientales, se enfatiza

en el papel de las infecciones y el desequilibrio de la microbiota intestinal (9).

Criterios diagnosticos de EA

El diagndstico para EA se realiza basandose en los criterios modificados de New York de 1984

donde aun son utilizados en estudios clinicos y practica diaria . Estos criterios son los siguientes

(30,31):

1. Criterios clinicos:

a) Dolor en la parte baja de la espalda y rigidez durante mas de tres meses, que mejora
con el ejercicio y no mejora con el reposo.

b) Limitacién de movimientos de la columna lumbar en ambos planos, sagital y frontal.

¢) Limitacion de la expansion toracica respecto de valores normales corregidos para
edad y sexo.

2. Criterio radiolégico

Sacroilitis mayor o igual de grado 2 o sacroilitis grados 3 y 4 unilateral.

B. Clasificacion:

1. Espondilitis anquilosante definida si el criterio radioldgico se asocia al menos a un
criterio clinico.

2. Espondilitis anquilosante probable si:

a) Hay tres criterios clinicos.

b) Existe el criterio radiologico sin ningln signo o sintoma que satisfaga los criterios
clinicos (deben considerarse otras causas de sacroilitis).

Katz, Jason N., Chetan B. Patel, and M. Kamran Aslam. Manual Parkland de diagnostico y
tratamiento. Editorial E1 Manual Moderno, 2007. (30)

Tabla 1. Criterios modificados de New York

Estos criterios de diagndstico no son aplicables en todos los casos en especial cuando los signos

radiograficos caracteristicos de la sacroilitis no son visibles en resonancia magnética. Teniendo en

cuenta lo anterior, se gener6 el concepto de EspAax que incluye pacientes con y sin dafo radiografico

(20).
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Con base en lo anterior se generaron nuevos criterios de clasificacion de ASAS que permiten un
diagnostico mas temprano de EspAax no-radiogréfica, en comparacion con los criterios de Nueva
York modificados anteriormente descritos, en los que se requerian observar cambios radiolégicos en

la articulacion sacro iliaca (30).

Los criterios ASAS permiten clasificar por medio de su sintomatologia la poblacion diagnosticada
con EspA. Se utilizan para clasificar pacientes con predominio de sintomas axiales y fueron
publicados en el afio 2009 . “Los criterios ASAS fueron validados en un estudio internacional de

cohortes, con una sensibilidad y especificidad del 82,9 y 84,4%, respectivamente ”(26).

Estos criterios se dividen en 2 componentes uno imagenologico y otro clinico que se aplican a
pacientes menores de 45 afios con presencia de dolor lumbar bajo por mas de 3 meses (26). El
componente imagenoldgico por radiografia simple o resonancia magnética nuclear debe evidenciar

la presencia de sacroileitis con presencia de uno o mas criterios clinicos de EspA(26).

Los criterios utilizados para la EspA periféricos clasificados por la ASAS son:

e > criterios de :

o  Psoriasis

o Enfermedad inflamatoria intestinal

o Infeccion previa

o  Presencia de HLA-B27

o  Uveitis

o  Sacroileitis (confirmado con imagenes diagnosticas como RM)
e > criterios de :

o Entesitis

o  Dactilitis

o IBP
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o Historia familiar de EspA positiva (29)

La proteina C-reactiva, el HLA-B27 y la eritrosedimentacion (VSG) son exdmenes de extension
para ayuda del diagndstico sin embargo presentan una baja especificidad(4).

También podemos encontrar datos radiograficos como lo serian las radiografias simples donde se
evidenciara la sacroilitis en etapas avanzadas puesto que en etapas tempranas no es detectada por este

examen(26).

Relacion con compromiso intestinal:

Se describe una relacion entre inflamacion articular periférica e inflamacion intestinal en pacientes
genéticamente predispuestos después de una infeccidon intestinal bacteriana, como Salmonella
typhimurium , Yersinia enterocolitica , Shigella y Campylobacter jejuni donde el proceso articular
inflamatorio se genera aproximadamente 3 a 4 semanas después de la infeccion. El riesgo del
desarrollo de esta inflamacion estd asociado genéticamente por el antigeno leucocitario humano

HLA-B27, aunque otros genes adicionales contribuyen a incrementar este riesgo (6,33).

Se describen dos tipos de inflamacion intestinal por sus caracteristicas morfologicas, la aguda y la
crénica, pero no tiene que ver con la duracion de la enfermedad. En la aguda la mucosa esta bien
conservada, hay una infiltracion polimorfonuclear de las vellosidades ileales, formacion de abscesos
en las criptas y un gran numero de células inflamatorias (granulocitos, linfocitos y células

plasmaticas) en la lamina propia (6,33).

En la cronica la arquitectura de la mucosa esta alterada, las vellosidades son irregulares, romas y
fusionadas; las criptas estan distorsionadas y la ldmina propia es edematosa e infiltrada por células
linfoides. Las lesiones del tipo crénico se asocian con signos radioldgicos mas avanzados de

sacroilitis, espondilitis y con artritis periférica mas destructiva (29,33).
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Alrededor del 50% de las personas con las EspA desarrollan manifestaciones asociadas tales como:
iritis episodica (40%), psoriasis (16%) y enfermedad inflamatoria intestinal (10%) (3). Sin embargo,

entre las personas con dolor de espalda crénico, la prevalencia de EspAax puede llegar a ser del 5%

3).

Aproximadamente el 50-60% de los pacientes con EspA tienen cambios histoldgicos causada por
una respuesta inflamatoria en la mucosa intestinal que se parece a los de la enfermedad de Crohn
temprana (13).Una de las manifestaciones con mas frecuencia que se presentan son las patologias son
las gastroentéricas que corresponden entre el 21 y el 30% (1).

Se cree que hay un vinculo entre la inflamacion intestinal y la inflamacion de las articulaciones ya
que cuando la hay actividad de la enfermedad de EspA también se presentan sintomas intestinales,
lo cual se ha descrito previamente en estudios ileocolonoscOpicos y por la observacion de artritis

reactiva después de ileocolitis enteropatdgena (15).

Aunque el uso de antiinflamatorios no esteroideos (AINE) es medicamento utilizado para tratar y
aliviar el dolor y la inflamacion, es comun en pacientes con EspA y podrian causar sintomas
gastricos, los sintomas ocurren en los pacientes independientemente de su uso. En este estudio los
autores demostraron que el uso de AINE no tuvo influencia en los sintomas gastricos ya que los

pacientes con sintomas gastricos simplemente evitan el consumo de AINE (13).

Una alta proporcién de pacientes con sintomas gastrointestinales no especificos pueden tener
inflamacion intestinal subclinica que pueden estar relacionadas con alteraciones en el microbioma
del tracto gastrointestinal, siendo las bacterias un componente clave en el desarrollo de la funcion de

barrera de la mucosa y en las respuestas inmunes innatas y adaptativas (18).

Existe evidencia que indica que la inflamacién crénica del intestino puede desencadenar un

afectacion en estructuras musculo esqueléticas. Ademas, se ha demostrado que la inflamacion cronica
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del intestino y las manifestaciones leves de heces de consistencia blandas o acuosas aumenta el riesgo

de evolucion a EspA en pacientes con EII (1).

Las manifestaciones gastrointestinales pueden no estar claramente identificadas en el entorno
clinico, pero si se han encontrado antigenos bacterianos a nivel articular que podrian estar
comprometidas. Se ha propuesto que los macrofagos que han fagocitado bacterias migran a la

articulacion. También se han podido identificar antigenos de tipo intestinal en plasma sanguineo (4).

Los sintomas gastrointestinales en EspA se relacionan con una alteracion de la comunidad
microbiana (1,9). La no funcion inmune asociada con la microbiota de la mucosa intestinal esta dada
por el aumento bacteriano, la permeabilidad de los complejos inmunologicos, la deficiencia de IL-6
y el TNF-alfa y la capacidad de permeabilidad de las bacterias (1). Lo anterior nos da como resultado
el aumento de la permeabilidad intestinal y niveles anormales de bacterias en el medio, lo cual genera
el incremento de componentes bacterianos pro-inflamatorios que estimulan una respuesta inmune

patologica.(1)

La desregulacion de la barrera epitelial intestinal posiblemente modulada por la intestinal y
especialmente en pacientes HLA-B27 (+), modula la inflamacion local y sistémica que se ha
postulado como el mecanismo fisiopatoldgico de la enfermedad (28). Se ha sugerido que la estructura
tridimensional de HLA B27 puede ser modificada por péptidos o por homocisteina, creando asi
nuevos epitopos que son reconocidos por los anticuerpos y las células T de algunos pacientes con
SpA (27,32). Los pacientes con enfermedad activa tienen mayores niveles de autoanticuerpos
gastrointestinales que personas sanas e incluso que pacientes con EIl. Todos los factores
anteriormente mencionados pueden estar generando los sintomas gastrointestinales en los pacientes

con EspA(1).
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Deteccion de sintomas gastrointestinales

Se ha encontrado que la EIl es la manifestacion mas frecuente en los pacientes con EspA,
produciendo sintomas como diarrea frecuente y grave o heces con sangre. En un estudio se reportan
datos donde se demuestra que la inflamacidn del tracto gastrointestinal puede correlacionarse con
mayor actividad de la enfermedad, el 30% de los pacientes que presentaban dolor gastrointestinal
tenian una actividad de la enfermedad significativamente mas alta y como sintomas gastrointestinales

informaron presentar diarrea, dolor y distension abdominales(1).

El 27% de pacientes con EspA que participaron en un estudio donde investigaban la relacion entre
la dieta, la actividad de la enfermedad y la presencia de sintomas gastrointestinales, han reportado
tener dolor gastrointestinal y/o heces liquidas cuando consumen un alimento en particular-Los
alimentos que causan estos sintomas fueron productos lacteos, verduras/frutas, alimentos grasos y
alimentos ricos en harinas. La identificacion de estos alimentos muestra similitudes notables con las

reportadas para empeorar los sintomas gastrointestinales entre los pacientes con EII (1,13).

La correlacion mas significativa entre la dieta y cualquier problema gastrointestinal fue el dolor
gastrico y el consumo de verduras por contener altas cantidades de oligosacaridos, disacaridos,
monosacaridos y polioles fermentables, tienen una absorcion inadecuada y permite que estos
alimentos lleguen al ileon distal y al colon donde afectan la flora intestinal, generando los sintomas

de un intestino irritable (13).

Es importante saber que para reducir la progresion de la enfermedad intestinal en pacientes con
EspA se debe realizar un diagndstico precoz de EIl ya que esto genera sintomas severos que afectan
la vida y cuando se diagnostica tardiamente la respuesta al tratamiento puede ser menos efectiva (36)
el problema es que no hay criterios aprobados para realizar el diagnostico. En los paises bajos se
utilizo el Cuestionario de sintomas inflamatorios intestinales de Dudley (DISQ), que es un auto-

cuestionario que evalta los sintomas intestinales en pacientes con EspA (37). Este cuestionario se
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cred para valorar los sintomas intestinales como una medida de autoinforme, el cual consta de 15
preguntas divididas en sintomatologia articular e intestinal, cada una calificada en una escala del 0 a

4 (16).

Un estudio describe que el “31% de los participantes con EspA obtuvieron un puntaje > 11 en el
DISQ, lo que quiere decir que se presentan sintomas intestinales que afecta su diario vivir y el 7,8%

obtuvo un puntaje > 19 compatible con sintomas de EII activa”(37).

El Dr Sanz Sanzn y colaboradores en el afio 2017 realizaron un anélisis de DISQ, calprotectina
fecal y la frecuencia de heces en pacientes con EspA, donde se encontrd que estos pacientes presentan
sintomas intestinales de severidad comparados con los controles sanos (37). Los pacientes con EspA
presentan una mayor frecuencia de deposiciones blandas en comparacion a la poblacion sana, lo que

confirma sintomatologia gastrointestinal en estos pacientes (16).

Se describe que el reumatologo debe mirar la historial familiar de EIl, preguntar por sintomas
clinicos como: diarrea cronica, sangrado rectal, dolor abdominal, pérdida de peso, fiebre persistente,
la presencia o antecedentes de enfermedad perianal y anemia para poder derivar al gastroenterélogo

y realizar un tratamiento adecuado y oportuno (37).

En un trabajo realizado el cual se baso en revision sistematica de literatura del DISQ y experiencia
cientifica, propone criterios para realizar pruebas diagndsticas de EII en pacientes con EspA con el

objetivo de proporcionar un diagnoéstico rapido y un tratamiento integro (37).

Los criterios que plantea el comité cientifico del estudio “Criterios de cribado de enfermedad
inflamatoria intestinal y espondiloartritis para derivacion de pacientes entre Reumatologia y
Gastroenterologia” (37) fundamentados en la revision literaria y en la experiencia de especialistas,

son (37):
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Criterios mayores
e Rectorragia, salvo que la semiologia hemorroidal sea evidente y haya
hemorroides en la exploracion fisica.
e Diarrea créonica (mas de 4 semanas de evolucion) de caracteristicas
orgénicas.
e Enfermedad perianal.

Criterios menores

e Dolor abdominal crénico (mas de 4 semanas de evolucidn; persistente
o recidivante).

e Anemia ferropénica o ferropenia.

e Manifestaciones extraintestinales.

e Fiebre o febricula, sin focalidad aparente y de mas de una semana de
duracion.

e Pérdida de peso no explicable.

e Antecedentes familiares de enfermedad inflamatoria intestinal.

Sanz Sanz J, Juanola Roura X. Criterios de cribado de enfermedad inflamatoria intestinal y
espondiloartritis para derivacion de pacientes entre Reumatologia y Gastroenterologia. 2018 (37)

Tabla 2. Criterios de cribado de enfermedad inflamatoria intestinal en espondiloartritis

“Recomiendan que se derive al gastroenter6logo si se cumple UNO de los criterios mayores o al

menos dos de los criterios menores “’(37).

Evaluacion de la actividad de la Enfermedad:

Se evalua el compromiso reumatico por medio del indice BASDALI el cual presenta 6 items y sera
resuelto por el paciente, este debera contestar por medio de una escala de 1 a 10 segun el grado de
severidad de la sintomatologia, también se utilizan las escalas ASDAS-PCR y ASDAS-VSG que tiene
4 items y un 5 item que sera el resultado de laboratorio de la PCR o VSG dependiendo del paciente.

Igualmente se evaluara por el indice de BASFI el grado de funcionalidad de los individuos (38, 39).
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Materiales y métodos

Se realizé un estudio descriptivo de corte transversal en un grupo de pacientes colombianos con
diagndstico de EspA segun los criterios europeos de clasificacion de ASAS que ademas presenten
sintomas relacionados a trastornos gastrointestinales y/o anticuerpos positivos asociados con
diagnosticos de enfermedades gastrointestinales. El criterio es paciente con dolor de espalda cronico
con inicio antes de los 45 afios en con presencia de sacroilitis mds una manifestacion tipica de EspA

o un paciente con HLA-B27 con dos manifestaciones tipicas de EspA (20).

Se determinaron las frecuencias absolutas y relativas para diagnostico clinico de EspA y la
presencia de sintomas gastrointestinales y serologicos. Se evaluaron asociaciones entre presencia de

cada sintoma y edad y género de los pacientes con EspA.

Universo o poblacion de referencia:

Se invit6 a participar a pacientes de los centros reumatologicos propuestos en el Hospital Militar,
clinicos IPS y Fundacién Instituto de Reumatologia Fernando Chalem con diagndstico de EspA,
quienes seran evaluados en primera instancia por reumatologia y posteriormente por el servicio de
gastroenterologia aplicandose un cuestionario de sintomas asociados a trastornos gastrointestinales

con una tasa de participacion del 80% (6).

Criterios de Inclusion:

e Individuos con diagnostico de EspA que cumplan los criterios de clasificacion del
grupo europeo ASAS.
e Individuos colombianos con mas de 18 afos, que voluntariamente ingresen al estudio

con previo consentimiento informado.
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Criterios de Exclusion:

Mujeres en embarazo o lactancia, uso de tratamiento antibidtico en los ultimos 3 meses,
antecedentes de infeccion en ultimo mes, diagnostico de enfermedad autoinmune, diagndstico en
curso o previo de neoplasia, diagndstico de inmunodeficiencia, compromiso de pancreas o higado,
diabetes diagnosticada , pacientes que estén recibiendo como tratamiento esteroide sistémico en el

momento de la toma de la muestra.

Calculo del tamario de Muestra:

Se llevo a cabo un muestreo no probabilistico por conveniencia. Considerando el tamafio de la
poblacion no conocido, una proporcion de sintoma como el dolor abdominal en un 56%, una amplitud
del intervalo de confianza igual al doble del error aceptado del 20% y un un nivel de confianza del

95%, determinandose como muestra 74 sujetos con diagnoéstico establecido de EspA (20).
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Variables a medir:

Variables generales

Variable Definicién conceptual Definicién operacional Escala de Mediciéon
de la variable
Edad Es el tiempo de vida de | Dada en afios y se determina desde el Cuantitativa
una persona. Hace | afio de nacimiento hasta el dia de la
referencia desde el | visita médica
nacimiento hasta la
edad cumplida en afios
el dia de la visita médica
Género Fenotipo masculino o | Referido en masculino o femenino Cualitativa

femenino del paciente. Se
establece en la consulta
médica

Variables clinicas

Variable

Definicion conceptual
de la variable

Definiciéon operacional

Escala de Medicion

Dolor abdominal

Sintoma tipo colico y
con intensidad variable
segiin habito intestinal
y/o flatos

Se expresa como presente o ausente

Cualitativo

Diarrea

Deposiciones de muy
blandas a  liquidas
posprandiales por mas
de 3 meses, cona pujo y
tenesmo.

Expresado como presente o ausente

Cualitativo

Distension abdominal

Sensacion de presion
abdominal elevada y
volumen

Se expresa como presente o ausente

Cualitativo
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Sangrado en las | presencia de sangre | Expresado como presente o ausente Cualitativo
deposiciones visible en las heces
Moco presencia de moco | Se expresa como presente o ausente Cualitativo
visible en las heces del
pacientes
Ulceras Ulceras: llaga en la | Expresado como positivo o negativo Cualitativa
mucosa
Peso Hace referencia a la| El dia de la toma de la muestra Cuantitativa
medida en kilogramos | laboratorios sanguineos se pesa al
(Kg) especifico del | paciente usando una bascula para
cuerpo, se determina en | adulto calibrada. Se retira la mayor
ayunas el dia de la toma | cantidad de ropa posible. La persona se
de laboratorios | coloca en la bascula con los pies
sanguineos, paralelos en el centro, de frente al
examinador, debe estar en posicion
Erguida, y mirando al frente, sin
moverse y cuerpo en posicion
anatomica
Se expresa en kilogramos (kg)
Fatiga Sensacion de falta de | Se expresa como presente o ausente Cualitativa
energia, agotamiento o
de cansancio.
Dolor lumbar crénico Dolor lumbar ausente | expresado como presente o ausente Cualitativa
de caracteristicas del
dolor lumbar Nominal
inflamatorio.
0: NO
1: SI
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Dolor lumbar | Dolor lumbar de mas de Se expresa como presente o ausente
inflamatorio 90 dias tenga 4/5 de los
siguientes:
1.Mejoria con el
ejercicio (OR 23.1)
2. Dolor en la noche
con mejoria la
levantarse (OR 20.4)
3. Inicio insidioso
(OR 12.7)
4. Edad de inicio <
40 afios (OR 9.9)
5. No mejoria con el
reposo (OR 7.7)
Artritis inflamacion de las | Seexpresa como presente o ausente Cualitativa Nominal
membranas  sinoviales
cronicas diagnosticada 0: NO
por Reumatoélogo
1: SI
Entesitis Inflamacion en la uniéon | Se expresa como presente o ausente Cualitativa Nominal
del hueso y el tendén ,
musculos o ligamentos 0: NO
diagnosticado por
Reumatologia 1:SI
Dactilitis Inflamaciéon de parte | Se expresa como presente o ausente Cualitativa Nominal
distal del miembro
superior o inferior 0: NO
diagnosticada por
reumatologia 1:SI
Uveitis Proceso inflamatorio de | Se expresa como presente o ausente Cualitativa Nominal
la tvea, diagnosticado
por un Oftalmélogo 0: NO
1: SI
Psoriasis Psoriasis diagnosticada | Se expresa como presente o ausente Cualitativa Nominal
por un Dermatélogo
0: NO
1: SI
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Tiempo de
evolucion de sintomas

Tiempo en meses desde
la aparicion de los
sintomas
osteomusculares y la
fecha de evaluacion en
el estudio

Se €xXpresa €n meses

Discreta Cuantitativa

EspAax Grupo de enfermedades | Se expresa como presente o ausente Cualitativa Nominal
reumaticas inflamatorias
cronicas e 0: NO
inmunolédgicas asociadas
a artropatias 1: SI
Afectan
primordialmente la
columna vertebra
EspAp Es un grupo de | Seexpresacomo presente o ausente Cualitativa Nominal

enfermedades
reumaticas
inflamatorias cronicas e
inmunoldgicas
asociadas a artropatias
afectan
primordialmente las
articulaciones
periféricas

0:NO

1:SI

Variables de escalas

Variable

Definicion conceptual
de la variable

Definicion operacional

Escala de Medicion

ASDAS

Escala de valoracion de
la actividad inflamatoria
en las espondiloartritis
en el que se combina y
pondera variables
clinicas  junto  con
variables biologicas
como PCR y VSG

Se expresa como variable continua

Discreta Cuantitativa

BASDAI

Instrumento sintético mas
utilizado para valorar la
actividad clinica de la
enfermedad. Abarca
dominios de fatiga o
cansancio, dolor
vertebral, dolor )
tumefaccion en  las
articulaciones periféricas,
dolor entesopatico, y la

Se expresa como variable continua

Discreta Cuantitativa
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gravedad y duracion de la
rigidez matinal

Variables de laboratorio

Variable Definicion conceptual Definicion operacional Escala de Medicion
de la variable

HLA B 27 HLA-B27 es una | Seexpresa como presente o ausente Cualitativa Nominal
proteina especifica
conocida como antigeno 0: NO
leucocitario humano o
HLA (por sus siglas en 1:SI

inglés) presente en la
superficie de las células

PCR Proteina C reactiva Se expresa como valor en mg/L Discreta Cuantitativa

Considerado elevado por encima de 3

VSG Velocidad de | Se expresa como valor en mm/hora Discreta Cuantitativa
sedimentacion globular

Considerado elevado por encima de 20

Procedimiento recoleccion de datos:

A todo paciente con diagndstico de EspA se le tomaran los criterios de exclusion y demograficos.

Si presenta alguno de estos criterios es excluido (Anexo 1).

Instrumentos o herramientas:

A todo paciente con diagndstico de EspA se le tomaron los datos de la presencia de sintomas

gastrointestinales en el momento de ingreso al estudio (Anexo 2).
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Procedimientos de Laboratorio:

Para la medicion en suero de la PCR ultrasensible: (Immulite 1000, Siemens®) Se utilizo como
metodologia la técnica de quimioluminiscencia, la cual se fundamenta como la emisién de luz
asociada con la disipacion de la energia con una sustancia electronicamente excitada. Si se obtiene
estimulo de los electrones la luz pasa de un estado normal, generando como consecuencia energética

luz. El resultado final es expresado en mg/L.

Medicion velocidad de sedimentacion Globular:

La velocidad de sedimentacion globular (VSG) es un anélisis de sangre que puede revelar actividad
inflamatoria en los pacientes evaluados. Se tomo sangre en tubo con anticoagulante EDTA del cual
se tom6 una muestra y se depositd en otro tubo alto y delgado, los globulos rojos (eritrocitos)
gradualmente se asientan en el fondo. La inflamacion puede hacer que las células se aglomeren.
Debido a que estas aglomeraciones son mas densas que las células individuales, se asientan en el
fondo mas réapidamente. La determinacion de la VSG se realizd por la técnica automatizada de
fotometria capilar cuantitativa en mm/hora indicando cuantos milimetros cubicos se sedimentaron

los glébulos rojos durante esa hora.

Determinacion de HLA B 27 por biologia molecular:

Personal de laboratorio tomé una muestra de sangre con anticoagulante EDTA. El tubo se
centrifugd por 10 minutos a 2500 revoluciones y se tomd de la capa de leucocitos una gota la cual se
depositd sobre un papel de nitrocelulosa para enviarse a realizar por tecnologia de secuenciacion en
USA: Secuenciacion Illumina / PacBio para este analisis se tuvieron en cuenta el segundo y tercer
exon. Resultados reportados con seis digitos (incluyendo alelos nulos). Define si el individuo tiene o

no el alelo HLA B27.
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Analisis de los datos

Se realizé Chi2 (X?) y test exacto de Fisher para el andlisis de variables categéricas demograficas,
clinicas reumatologicas, gastroenterologicas y serologicas. Se obtuvieron las medidas de tendencia
central y dispersion (mediana y RIQ, promedio y DS) para las variables de actividad géstrica y
reumatoldgica. La asociacion de estas variables gastrointestinales con los diferentes subtipos de
espondiloartritis con respecto se evalu6 por medio de prueba T-test. A todas las variables cuantitativas
se les realiz6 prueba de normalidad para su asociacion. Todos los analisis se realizaron por SPSS V24

para Windows. Considerandose las diferencias estadisticamente significativas cuando p<0.05 .

Consideraciones éticas.:

El proyecto describe una investigacion cientifica en seres humanos que tuvo en cuenta la

resolucidon 008430 de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia.

Este protocolo se deriva del proyecto Marco aprobado por la Convocatoria de Salud Colciencias
2017. Cuyo nombre es: “Cambios en la mucosa colonica y oral y su asociacion con manifestaciones
clinicas y con los niveles de SIgA: Un estudio transversal en pacientes con EspA con sintomas y/o
anticuerpos asociados a trastornos gastrointestinales” . Su investigador Principal es Ma. Consuelo

Romero Sanchez.

Para este protocolo se tuvo en cuenta los articulos de la resolucidon anteriormente mencionada que
hacen alusion en el capitulo I de los aspectos éticos de la investigacion en humanos y por las
caracteristicas del estudio lo clasifican como riesgo mayor que el minimo (toma de colonoscopia),
es por eso que todo participante voluntario firmé un consentimiento informado previamente aprobado

antes de iniciar el estudio (Anexo #-3).

El estudio tiene aval del comité de ética del Hospital Militar central soportado por el acta 09 del

5 de mayo de 2017. (anexo #4).
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Adicionalmente se cumplira con respetar la dignidad de los sujetos participantes del estudio que

deseen ingresar voluntariamente, protegiendo sus derechos y su bienestar.

Resultados

Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con EspA

Este estudio incluy6 74 pacientes con diagnéstico de EspA: 60.8% del género masculino y 39.2%
femenino , con un promedio de edad de 44.83 afios (DE£11,5) en un rango de 24-79 afos y un IMC
considerado normal (menor de 25) de 39.2 % , en sobrepeso (25-29) 51.4% y obesidad ( > 30) en el
9.5%.EI consumo de cigarrillo en los pacientes en el momento de la toma de la muestra fue de 6.8%
, el antecedente de consumo de cigarrillo del 36.5% y en total la exposicion al cigarrillo fue del 17.6%.
La actividad de este grupo de pacientes estuvo distribuida: Con dedicacion al hogar en un 16.2%,
mantenian trabajo independiente el 24.3%, empleados un 40.5%, pensionados en el 14.9% vy

estudiantes 4.1%. Respectivamente. Ver tabla 3.

Tabla 3. Caracteristicas sociodemograficas en 74 pacientes con EspA

Pacientes de EspA
Edad Media+ DS 448 +
11,5
35 afios 21,6%
35-50 afios 45,9%
>50 afios 32,4%
Sexo Masculino 60,8%
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Consumo de tabaco actual
Consumo de tabaco pasada

Exposicion al humo de
cigarrillo

Economia

Indice de masa corporal

Femenino
Positivo
Positivo

Positivo

Hogar
Independiente
Empleado
Pensionado
Estudiante
Normal
Sobrepeso

Obesidad

39,2%
6,8%
36,5%

17,6%

16,2%
24,3%
40,5%
14,9%
4,1%

39,2%
51,4%

9,5%

Caracteristicas clinicas y paraclinicas de los pacientes con EspA

En los 74 pacientes estudiados se presentd el diagndstico de EA en 87,8%. En segundo lugar el
EspA con 8,1%. En tercer lugar se present6 la APs en un 4,1%. Segun la clasificacion de ASAS se
encontrd que el mayor numero de pacientes fue clasificado con compromiso axial en un 85,1% y con

compromiso periférico un 14.9%. Finalmente, en un 62.2% de pacientes se presentdé de manera

simultanea compromiso axial y periférico.

Dentro de los sintomas de tipo osteomuscular tenemos que en un 79,7% de los pacientes
presentaron dolor lumbar inflamatorio, entesitis (67,6%), artritis (64,9%), dolor lumbar mecénico

(17,6%), dactilitis (12,2%) y antecedente de infeccion en un 4,1%. Respectivamente. Figura 1.

Segtin el tipo de tratamiento el 67,6% de los pacientes recibian tratamiento bioldgico y en un

32,4% con tratamiento convencional. Respectivamente. ver tabla 4. figura 1.
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Tabla 4. Caracteristicas clinicas de los 74 pacientes con EspA

Pacientes de EspA
Porcentaje
Diagnostico Actual EA 87,8%
uEspA 8,1%
APs 4,1%
Asas Axial Si 85,1%
Asas Periférico Si 14,9%
ASAS Axial Y Periférico Si 62,2%
Manifestaciones clinicas
Antecedente de infeccion SI 4,1%
Dolor Lumbar Inflamatorio SI 79,7%
Dolor Lumbar crénico SI 17,6%
Dactilitis SI 12,2%
Entesitis SI 67,6%
Artritis SI 64,9%
Tipo De Tratamiento convencio 32,4%

nal

bioldgico 67,6%

Figura 1. Caracteristicas clinicas de los 74 pacientes con EspA
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La evaluacion de la actividad de la enfermedad reportaba segin el indice de BASDAI >4
considerado en el 50% con una media de 4,32 (DE+2,52); para el indice de BASFI >4 de un 48,6%
con una media de 4,06 (DE+£2,85). Segun el indice de ASDAS-PCR > 2.1 en un 60,8% ASDAS-

PCR >3,5 enun 10,8. Finalmente para el indice ASDAS-VSG=>2,1:67,6% y ASDAS-VSG > 3,5:

21,6% . ver tabla 5

Dactilitis

L] =

Artritis

Tabla 5. Indices clinicos de actividad y funcion en 74 pacientes con EspA

) ] Pacientes de
INDICES CLINICOS EspA
Porcentaje
BASFI~ Inactivo <4 50,0%
Activo >4 48,6%
media + DS 4,06 £ 2,8
BASDAIZ Inactivo <4 48,6%
Activo >4 50,0%
media = DS 4,3+2,5
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ASDAS PCR 2,1* Inactivo < 2.1 36,5%

Moderada/muy Alta >2.1 60,8%
ASDAS PCR 3.5% Inactivo/Moderada < 3.5 86,5%
Alta/Muy Alta >3.5 10,8%
ASDAS VSG 2.1* Inactivo < 2.1 29,7%
Moderada/muy Alta>2.1 67,6%
ASDAS VSG 3.5% Inactivo/Moderada < 3.5 75,7%
Alta/Muy Alta >3.5 21,6%

2= andlisis con 1 dato perdido, *=andlisis con 2 datos perdidos

Dentro de los marcadores seroldgicos usados como pardmetros para evaluar la actividad de la
enfermedad se encontraron niveles de PCR incrementados mayor de 3 mg/dL en el 12,2% (9
pacientes) y mayores a 9 mg/dL en un 4,1%, quedando como negativos en un 82.4% con una media

de 1,84 (DE+3,0).

Para la VSG, valores mayores a 20 mm/hr se encontraron en un 25,7% con una media de 13,91

(DE+11,4); El alelo HLA-B27 estuvo presente en 43,2%. Ver tabla 6.

Tabla 6. Parametros de laboratorio en 74 pacientes con EspA

INDICES DE LABORATORIO Pacientes  de
EspA
Porcentaje
Proteina C Reactiva (mg/dl) Z Negativo 82,4%
Positivo 12,2%

Positivo Alto 4.1%
Media + DS 1,8+3,0

Velocidad de Sedimentacion Globular <20 73,0%
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(mm/hr) >20 25,7%

Media + DS 13,9+11,4
HLA B27 Ausencia 56,8%
Presencia 43.2%

Y= gndlisis con 1 dato perdido

Frecuencia de sintomas gastrointestinales en pacientes con EspA

Por otro lado, la frecuencia de sintomas gastrointestinales en el grupo de pacientes con
diagnostico de EspA fue de 73.0 % descritos de la siguiente manera: dolor abdominal en un 62,2%
seguido de distension abdominal en un 60.8%, diarrea en las tltimas 4 semanas en un 45,9% de los
pacientes y manifestaron pérdida de peso en los tltimos 2 meses en un 21,6%, ademas, la presencia
de moco en heces se present6 en el 20,3% y por ultimo la presencia de sangre en heces solo la

manifesto el 14,9% de los pacientes estudiados. Grafica 2. ver tabla 7

Figura 2. Frecuencia de sintomas gastrointestinales en 74 pacientes con EspA

A.
Diarrea Sangre Moco dolor Pérdida de peso | Distension
ultimas 4 abdominal abdominal
semanas
34 11 15 46 16 45
45,9% 14,9% 20,3% 62,2% 21,6% 60,8%

B.
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También se consultd la frecuencia en las deposiciones que presentaban estos pacientes con
predominio de una deposicion al dia en un 60,8%, seguido de tres deposiciones diarias 12,2%. La
fatiga como un sintoma sistémico asociado a la enfermedad se encontrd presente en un 58,1% de los

pacientes. ver tabla 7

Al indagar por la dieta en este grupo de pacientes, el tipo de alimentacion en su mayoria fue
omnivoros en 97,3% mientras que vegetarianos es de 1,4% y vegetarianos estrictos (veganos) de
1,4%. Se observo en el 59,5% de los participantes malestar al consumir algun alimento en especial
informaron por lacteos y derivados en 29,7%, seguido de granos 18,9%, fruta 10,8%, carne 8,1%

entre otros. Ver tabla 7

Tabla 7. Sintomas gastrointestinales en 74 pacientes con EspA

Pacientes de
EspA
Porcentaje
Tipo de Alimentacién Omnivoros 97,3%
Vegetarianos 1,4%
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Vegetarianos 1,4%

estrictos

Mas de 2 sintomas Gastrointestinales Si 73,0%
Diarrea ultimas 4 semanas Si 45,9%

Nuimero de deposiciones al dia 0 4,1%
1 60,8%
2 10,8%
3 12,2%

4 8,1%

5 1,4%

8 2,7%
Sangre Si 14,9%
Moco Si 20,3%
Dolor abdominal Si 62,2%
Pérdida de peso Si 21,6%
Distension abdominal Si 60,8%
Fatiga® Si 58,1%
Intolerancia de alimentos Si 59,5%
Frutas Si 10,8%

Verduras Si 4,1%
Granos Si 18,9%

Carnes Si 8,1%
Lacteos y derivados Si 29,7%

Grasas Si 6,8%
Otros Si 10,8%

No identifica Si 5,4%

Q hace referencia a un sintoma sistémico asociado
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Distribucion de sintomas gastrointestinales en pacientes con EspA segun edad:

Los pacientes estudiados tenian un rango de edad de 28 a 74 afios por lo que se dividid en tres
grupos de rangos de edad para evaluar la presencia de sintomas gastrointestinales, los que son
menores de 35 afios, de 35 a 50 afios y mayores de 50 afios. En este estudio al comparar la presencia
de diarrea en las Ultimas 4 semanas se encontrd una diferencia estadisticamente significativa (p=
0,037) con predominio en el rango de edad entre 35 a 50 afios. Para los demas sintomas

gastrointestinales no se encontrd una diferencia estadisticamente significativa. Ver tabla 8.

Tabla 8. Sintomas gastrointestinales en 74 pacientes con EspA seglin edad

Grupos etarios Promedio de edad

35 | 35-50 @ >50
anos anos afos

% % % | Valorp Media DS | Valorp
Mas de dos sintomas = Si 81,3% 67,6%  75,0% @ 0,578
gastrointestinales
Diarrea en las | Si 50,0% | 58.8% | 25,0% | 0,037 424 | 10,9 0,1
ultimas 4 semanas
Sangre Si 6,3% 20,6% | 12,5% 0,382 444 6,5 0,906
Moco Si | 250% | 11,8% | 29,2% | 0,232 46,0 | 13,6 0,648
Dolor abdominal Si 68,8% | 58,8% @ 62,5% 0,796 442 12,1 0,557
Pérdida de peso Si | 25,0% | 17,6% | 25,0% | 0,746 46,1 | 13,7 0,618
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Distension Si 81,3% 52,9%  58,3% | 0,153 437 11,54 0,319
abdominal

Distribucion de sintomas gastrointestinales en pacientes con EspA segun género.

El grupo de participantes estaba formado por 74 individuos de los cuales 45 eran hombres y 29
mujeres. Se encontro la presencia de mas de 2 sintomas gastrointestinales en el 68,9% de los hombres
y en mujeres de un 79,3%, para la presencia de diarrea en las Gltimas 4 semanas para hombres es
de 44,4% y en mujeres de 48,3%. La presencia de sangre en heces fue de hombres 13,3% mujeres
17,2% mientras que la presencia de moco en mujeres es de 13,8% y hombres de 24,4%, se determind
la pérdida de peso en hombres de 20% y en las mujeres de 24.1%. De manera importante el sexo se
asoci6 de manera estadisticamente significativa para dolor abdominal en las mujeres 79,3%
(p=0.026) y distension abdominal 75,9% (p=0.050). No hubo valor significativo en la demas

sintomatologia. Ver tabla 9

Tabla 9. Sintomas gastrointestinales segun género en 74 pacientes con EspA

Sexo

Masculino Femenino

Porcentaje | Porcentaje Valor p
Mas de 2 sintomas Si 68,9% 79,3% 0,324
Gastrointestinales
Diarrea mas 4 semanas Si 44.4% 48,3% 0,746
Sangre Si 13,3% 17,2% 0,645
Moco Si 24.4% 13,8% 0,265
Dolor abdominal Si 51,1% 79,3% 0,026
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Pérdida de peso Si 20,0% 24,1% 0,672

Distension abdominal Si 51,1% 75,9% 0,050

Distribucion de sintomas gastrointestinales en pacientes con EspA segun subtipo:

En cuanto a la distribucion de los sintomas gastrointestinales en los pacientes que fueron
diagnosticados con EspA y seglin los subtipos principales se evidencio en EA (n=65) la presencia de
mas de 2 sintomas gastrointestinales para un 70,8% con predominio de distensiéon abdominal en un

60,0%, seguido de dolor abdominal en un 58.5% y diarrea en un 44,6%,

En el subtipo que corresponde a las formas indiferenciadas constituido por 6 pacientes presentd
principalmente distension abdominal en un 66.7%, seguido de dolor abdominal en un 83,3% y diarrea

en un 50,0%.

Finalmente en los 3 pacientes con diagnodstico de APs todos presentaron mas de dos sintomas
gastrointestinales predominando la presencia de sangre en las heces, distension abdominal, dolor

abdominal y diarrea con un 66,7% de frecuencia. Ver tabla 10.

Segun la clasificacion ASAS se encontro la presencia de més de dos sintomas gastrointestinales
en la forma Axial en un 69,8% y en la forma periférica en un 90,9 %. Solo se encontrd diferencias
significativas para la presencia de dolor abdominal  (p=0,044), predominando en las formas

periféricas ver tabla 11

Tabla 10. Distribucion de sintomas gastrointestinales en 74 pacientes con EspA segun subtipo

DIAGNOSTICO ACTUAL

EA uEspA APs
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% % % Valor p

SINTOMAS >=2 Si 70,8%  83,3%  100,0% 0,450
Diarrea +4 semanas Si 44,6% | 50,0% | 66,7% 0,739
Sangre Si 12,3% 16,7%  66,7% 0,056
Moco Si 20,0% | 16,7%  33,3% 0,840
Dolor abdominal Si 58,5%  83,3%  100,0% 0,188
Pérdida de peso Si 21,5%  16,7%  33,3% 0,848
Distension abdominal Si 60,0%  66,7% | 66,7% 0,929

EA: Espondiloartritis anquilosante, uEspA: Espondiloartritis indiferenciada ~ APs:
Artritis psoriasica

Tabla 11. Distribucion de sintomas gastrointestinales en 74 pacientes segun clasificacion ASAS

ASAS ASAS
AXIAL Periférico

Presencia Presencia Valor p

% %
Mas de dos sintomas | SI 69,8% 90,9% 0,147
gastrointestinales
Diarrea en las ultimas 4 | SI 42.9% 63,6% 0,202
semanas
Sangre SI 11,1% 36,4% 0,052
Moco SI 19,0% 27,3% 0,531
Dolor abdominal SI 57,1% 90,9% 0,044
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Pérdida de peso SI 19,0% 36,4% 0,198

Distension abdominal SI 58,7% 72,7% 0,380

Discusion

Las espondiloartritis (EspA) son un grupo de enfermedades cronicas inflamatorias que comparten
caracteristicas clinicas articulares junto con manifestaciones extra-articulares, que afectan de manera
progresiva y sistémica a los individuos con esta condiciéon (1, 18). La EspA incluye los siguientes
subtipos: espondilitis anquilosante (EA), artritis reactiva (ARe), artritis psoriasica (APs), enfermedad

inflamatoria intestinal asociada con artropatia y EspA indiferenciada (uEspA) (1).

Es importante detectar los sintomas extraarticulares en los pacientes que han sido diagnosticados
con algun tipo de EspA por lo que se sugiere hacer exploraciones sistematicas de sus signos y

sintomatologia incluso en aquellos pacientes que se encuentran asintomaticos (40).

Las EspA con frecuencia presentan manifestaciones extraarticulares, como compromiso ocular,
lesiones mucocutaneas, psoriasis y manifestaciones intestinales, las cuales hacen parte de los criterios
de clasificacion de EspA donde se evidencia con més frecuencia en estos pacientes la afectacion
intestinal. (41,42). De forma adicional se asocia con comorbilidades como enfermedad
cardiovascular, renal. En relacion con el compromiso gastrointestinal, su deteccion temprana es
importante para la toma de decisiones clinicas y definir el tratamiento y seguimiento (41). La uveitis
anterior afecta principalmente a los pacientes que presentan manifestaciones intestinales, entre mas
exposicion a la enfermedad, se prolonga la afectacion y el riesgo dado que en EspA la microbiota
intestinal genera una inflamacion ocular mediada por la inmunidad innata asociada a la IL-23 que se

encuentran tanto en el intestino como en vea anterior (42,43,44).
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Mientras que las manifestaciones de tipo axial en EspA prevalece la inflamacion de las
articulaciones sacroiliacas que se manifiesta como lumbalgia cronica. Los sintomas que predominan

en EspA periférica son la artritis, la entesitis y la dactilitis (45).

En el estudio de George E Fragoulis se demostrd que la dactilitis estd en un menor porcentaje en
pacientes con diagnostico EspA sin EIl en comparacion con los que si presentan EII, mientras que la

entesitis se encontraba en mayor prevalencia en pacientes con EspA sin EII (42).

La literatura nombrada en el estudio del Dr. Daniel Wendling hace referencia a que la artritis
enteropatica genera un bajo porcentaje de entesitis mientras que el estudio de ellos muestra es una
relacion con uveitis y en menor proporcion con la APs, también encontraron la entesitis, uveitis y

dactilitis estan presentes en mayor porcentaje en los tipos de EspA que en EIl EspA (46).

El Dr Srilakshm encontré que la uveitis se presenta dependiendo el subtipo de SpA en EA un
33%, APs en 6-9%, ARe 25%, uEspA 13% y EII 2-5% se pudo notar que la presencia de HLA-B27
positivo esta relacionado con mayor tiempo duracion de la enfermedad (43). otro estudio que habla
de literatura dice que se puede llegar a presentar en 20% EA en pacientes con diagnostico de artritis

reactiva en un periodo de tiempo 10 a 20 afios (40).

Los resultados de nuestro estudio demostraron una alta frecuencia de sintomas gastrointestinales
en este grupo de pacientes con un 73%. Predominado en el género femenino (79,3%), el dolor
abdominal y distension abdominal y con mayor presencia en aquellos pacientes con compromiso

periférico.

Salas-Cuestas reporta que el 69% de pacientes con EspA presenta sintomas gastrointestinales,
datos similar al observado en este estudio (73%), y en concordancia los sintomas mds frecuentes
reportados fueron distension abdominal, dolor abdominal y més de dos deposiciones por dia.(4). De

forma similar con el estudio de Romero C y colaboradores, en el 2017 quienes mostraron una mayor
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frecuencia de sintomas gastrointestinales en pacientes con EspA activa que en aquellos con
enfermedad inactiva concluyendo que posiblemente la inflamacion del tracto gastrointestinal puede
correlacionarse con una mayor severidad de la enfermedad, lo cual evidencia ademaés la presencia de
inflamacion intestinal cronica o diarrea en los pacientes que tienden a presentar una evolucion de la

EA (1).

Igualmente a lo encontrado en este grupo de pacientes, Romero C y colaboradores describieron
los sintomas gastrointestinales en 103 pacientes con EspA sin diagnostico de EIl en un porcentaje
de: distension abdominal (54,9%), dolor abdominal (54,9%), diarrea (34,3%), heces con sangre

(14,7%), moco en las heces (20.6%) y pérdida de peso (28,4%) (1).

En Turquia Orhan Sezgin evidencio en una poblacién mayores de 18 afios durante un periodo de
9 meses los sintomas gastricos mas frecuentes defecacion anormal (33,5%), ruidos abdominales
(24,2%), distension abdominal (22,2%) y dolor abdominal (16,2%)(35), sin embargo, las frecuencias

encontradas por nuestra investigacion son mayores.

La prevalencia de sintomas gastrointestinales en mujeres en las poblaciones en general es mayor.

Un estudio en Turquia reveld que los sintomas gastrointestinales son muy comunes en un 70% y que

fueron significativamente mds prevalentes en mujeres que en hombres (47). En Colombia se realizo

un estudio por el Dr Fernandez y col donde se establecid una prevalencia de EII 86 casos por cada
100.000 habitantes con una prevalencia en las mujeres del 58% ,la proporcion de pacientes con EII
con compromiso articular asociado se presenta en el 3,77% de los cuales el 64% son mujeres(48).
Otro estudio realizado en EEUU demostrd que las mujeres con comorbilidades asociadas tenian mas
probabilidades de tener sintomas gastrointestinales tales como reflujo, dolor abdominal, distension
abdominal, diarrea y estrefiimiento. (49) De manera similar nuestros resultados mostraron una mayor
frecuencia de sintomas gastrointestinales en mujeres con diagndstico de EspA con una prevalencia

estadisticamente significativa para dolor abdominal 79,3% y distensiéon abdominal 75,9%. Por lo
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cual el género podria considerarse un factor importante para el desarrollo de trastornos

gastrointestinales.

En el estudio del Dr. Sundstrém B y col en el afio 2011 lograron evidenciar que el 27% de los
pacientes con EA al consumir lacteos, verduras, frutas y alimentos ricos en carbohidratos referian
problemas de tipo gastrointestinal, predominantemente representado por dolor abdominal al menos 2
veces por semana como maximo y dos veces al mes como minimo en un porcentaje del 14 al 30 por
ciento respectivamente (13). El estudio de Romero C y colaboradores encontraron intolerancia
multiple a los alimentos 33,4%, predominando la intolerancia a los lacteos 11,8%, proteina vegetal

7,8% e intolerancia a la proteina animal 4,9%(1).

Los resultados encontrados en los pacientes evaluados demostraron igualmente intolerancia a los
alimentos pero con mayores frecuencias. Un 59,5% de los participantes manifestaron presencia de
malestar al consumir algin alimento, siendo discriminado en lacteos y derivados en un 29,7%,
seguido de granos 18,9%, fruta 10,8%, carne 8,1% entre otros. Con los resultados de estudios
anteriores y el nuestro se evidencia una frecuencia importante de intolerancia a los alimentos en
pacientes con EspA lo cual sugiere la importancia de derivacion a asesoria nutricional e impactar

favorablemente su calidad de vida.

Las costumbres alimentarias son importantes debido a que participan en procesos bioldgicos y hay

una relacion entre la nutricion y el desarrollo en enfermedades inflamatorias cronicas(50).

Los estudios han demostrado que las reacciones alérgicas son capaces de alterar la microbiota
intestinal por lo que se puede desencadenar algiin tipo de EspA. una de las hipdtesis que describen
es que las carnes rojas presentan galactosa-a-1,3-galactosa (a-Gal) como principal alérgeno y la
unién de anticuerpo con este alergeno activa el sistema de complemento y a los macrofagos lo que es

un efecto proinflamatorio que contribuye a el desarrollo y progresion de EspA (51). Se ha
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evidenciado que las grasas saturadas también son capaces de estimular macrofagos y sustancias

proinflamatorias como las TNF-alfa, IL-6 e IL-8 y generando mayor estado proinflamatorio(50).

“La malabsorcion de lactosa puede ser secundaria a afecciones adquiridas que incluyen
sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado, enteritis infecciosa o dafio a la mucosa debido a
enfermedad celiaca, enfermedad inflamatoria intestinal, medicamentos, cirugia gastrointestinal,
sindrome del intestino o enteritis por radiacion lo que conduce a la reduccion de la capacidad de

absorcion o la regulacion negativa de la expresion de lactasa en el intestino delgado” (52).

En la revision que realiz6 Tatiana V. Macfarlane y colaboradores encontraron que la exclusion de
lacteos en la dieta de pacientes con EspA presenta una mejoria del 52% de los participantes de los
cuales 62% suspendi6 el tratamiento farmacologico con AINE. En su estudio evidenciaron que la
alta ingesta de alimentos procesados como granos refinados, carnes rojas y lacteos entre otros se

asocian con mayor riesgo de artritis reumatoide (53.)

La intolerancia a los granos puede inducir a la alergia alimentaria por lo que el consumo diario de
granos contribuye a la manifestacion de inflamacion crénica, dado que las células inmunes se activan
continuamente, una respuesta inflamatoria puede volverse autosustentable y cronica, esto va generar
aumento cronico en la permeabilidad intestinal por lo que va ver una interaccion de las células
inmunes con antigenos microbianos y dietéticos generando un reaccion cruzada que altera la
tolerancia en las personas susceptibles lo que puede a llegar a provocar enfermedades

autoinmunes(54).

En un estudio Colombiano se encontr6 que la mayor incidencia de problemas gastricos se
encuentra desde los 30 afios con un maximo de 70 a 74 afios lo que estd dada por el aumento de la
expectativa de vida aumentado la duracién de esta condicion (48). En este estudio la presencia de

diarrea en las tltimas 4 semanas tiene una mayor prevalencia en el rango de edad de 35 a 50 afos.
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Para los demas sintomas gastrointestinales no se encontrd una diferencia. En concordancia con el
estudio anterior podemos evidenciar que se presentan manifestaciones gastrointestinales después de

los 30 afios.

La EspA como sabemos presenta afectacion axial, periférica y extraarticular por lo que se clasifica
en dos grupos ASAS AXIAL y ASAS Periférico, para clasificar a un paciente se evalua la presencia
o ausencia de dolor lumbar , pero lo que se ha podido evidenciar es que esta clasificacion tiene un
problema y es que se clasifican a los paciente con dolor de espalda como ASAS AXIAL a pesar de
que puedan presentar manifestaciones con predominio periférico y se ha encontrado que por esta
razon aproximadamente el 30% de los pacientes con EspA tienen afectacion tanto axial como

periférica (55).

Encontramos que la forma Axial presenta mas de dos sintomas gastrointestinales en un 69,8% y
en la forma periférica en un 90,9 %. Con una diferencia significativa para la presencia de dolor
abdominal (p=0,044), predominando en las formas periféricas. El estudio del Dr. Maren C. Karreman
donde se realiz6 la recopilacion de varios estudios describe que la prevalencia de EA, sacroileitis y
artritis periférica es mayor en los pacientes que presentan EIIl. Encontraron que la prevalencia
combinada de artritis periférica es de 13%, la entesitis presenta un rango de 1% a 54% y la dactilitis
del 5% (45) mientras que en nuestro estudio evidencid estas manifestaciones en 64,9, 67,6% y 12,2%

respectivamente.

Se evidencio en estudio C Romero y colaboradores que hay diferencias en la presentacion de
sintomas gastricos al analizar por subtipos de EspA, el 71% de los pacientes con ARe mostraron una
presencia predominante de moco, y se detectd una mayor pérdida de peso en el 34,5% de los pacientes

que en los otros subtipos de EspA (1).
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En la literatura se encontr6é que la APs tiene una afectacion gastrointestinal en forma de colitis
ulcerosa y enfermedad de Crohn en un 5 a 10% (17). Nuestro estudio evidencié que en APs son
quienes presentaron mas de dos sintomas gastrointestinales predomind la presencia de sangre en las
heces, distension abdominal, dolor abdominal y diarrea todos con un 66.7%. Lo que debe

considerarse en la derivacion oportuna a gastroenterologia.

Finalmente, la investigacion de la Dra Manasson describe qué alteracion en la microbiota
intestinal es un factor de riesgo para el desarrollo de EspA en combinacion de exposicion a patdgenos
y la susceptibilidad genética, ademés comprob6 que pacientes con ARe tienen una disminucion en
microbiota intestinal normal (56). Se conoce que hay una relacion entre la inflamacion del intestino
y las articulaciones en pacientes con EspA que se vincula a factores predisponentes y a la inflamacion
intestinal aguda por infeccion bacteriana que promueve a los macrofagos a que se dirigen a las
articulaciones y a las células de Paneth que se encuentran el intestino a producir IL-23 causante de
la inflamacion, esto genera un factor de riesgo para presentar cronicidad para enfermedad intestinal
y articular en la EspA(57). Personas que no presentan algun tipo de susceptibilidad genética resuelve
rapidamente, mientras que en pacientes con factores genéticos que afecten el reticulo
endoplasmatico, la autofagia o la sefalizacion de citocinas, no seran competentes para dar resolucion
de la inflamacion aguda por lo cual pasaré a volverse crénica.(57)

La fase cronica presenta una respuesta estromal que produce una inflamacion independiente y

duradera (57).

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones y fortalezas. Al ser un estudio transversal no permite
realizar el seguimiento gastrointestinal de los pacientes. Sin embargo, nos permite la deteccion

temprana de este grupo especial de pacientes quienes deberan ser redireccionados a gastroenterologia
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y nutricion. Igualmente nos indica que se debe seguir insistiendo en establecer un manejo

interdisciplinario, permitiendo mejorar su calidad de vida.

Es importante dar a conocer que nuestro proyecto forma parte de un macroproyecto: Cambios en
la mucosa colonicay oral y su asociacion a manifestaciones clinicas y los niveles de SigA: Un estudio
transversal en pacientes con espondiloartritis con sintomas gastrointestinales o anticuerpos
asociados a trastornos gastrointestinales financiado por el Ministerio de Ciencia y Tecnologia-
convocatoria de Salud 2017 y se reuniran todos los resultados obtenidos ademas de la evaluacion de

colonoscopia, histologia y microbioma de estos pacientes.

Conclusion

Este estudio reporta una alta frecuencia de sintomas gastrointestinales e intolerancia alimentaria
en individuos con diagndstico de EspA, manifestindose con dolor y distension abdominal. Este
hallazgo fue mas predominante en el género femenino y en aquellos pacientes con compromiso

periférico. Lo anterior permitiria identificar un perfil de paciente con una expresion de enfermedad y
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de compromiso intestinal importante que puede representar un impacto en la calidad de vida. Dadas
las implicaciones en el tratamiento y el seguimiento de los pacientes, es importante que los
reumatdlogos profundicen en la anamnesis acerca de estos sintomas intestinales con énfasis en estas
manifestaciones extra-articulares. Lo anterior permitiria optimizar la oportuna derivacion a asesoria
nutricional y valoracion por gastroenterologia identificando aquellos pacientes que se podrian
beneficiar de evaluacion endoscopica. Este tipo de estrategias permitira identificar de forma temprana
el posible compromiso intestinal e impactar favorablemente en la calidad de vida y en la progresion
de la enfermedad. El manejo de pacientes con manifestaciones extra-articulares de EspA, requiere la

participacion y coordinacion de varias especialidades.
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