Document downloaded from http://www.elsevier.es, day 06/02/2019. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.

REV COLOMB REUMATOL.2018;25(4):221-223

ghes Revista Colombiana de REGATELGiA
SRD REUMATOLOGIA
senita ! A
Editorial
Entesitis, una manifestacion clinica con muchas T
incégnitas

Enthesitis, a clinical manifestation with many unknowns

Jauregui Edwin*"

a Riesgo de fractura S.A.-CAYRE, Bogotd, Colombia
b Miembro de niimero ASOREUMA

La entesis hace referencia al sitio de unién de un tendén,
ligamento o fascia muscular a la superficie del hueso?, y
es considerado, en la actualidad, como un érgano dentro
de un concepto anatémico funcional cuya porcién fibrocar-
tilaginosa: 1) Crea un anclaje de los tejidos blandos en el
hueso, 2) Amortigua el estrés en las zonas de anclaje y
3) Promueve el crecimiento éseo?3. En el cuerpo humano
podemos encontrar mas de 100 entesis, y generalmente son
estructuras localizadas extra-articularmente. El término ente-
sopatia es utilizado para describir cualquier cambio patolégico
en la entesis, mientras que entesitis indica la presencia de
cambios inflamatorios. Existen multiples causas de entesopa-
tia como: enfermedades metabdlicas, algunos medicamentos
(fluoroquinolonas, retinoides y fluorados) y enfermedades
reuméticas®.

Realizamos esta editorial acerca de la entesitis, teniendo
en cuenta el gran desconocimiento de los clinicos en el tema
y llamando la atencién del cuerpo médico para mejorar la
comprensién de esta manifestacién frecuente de enfermeda-
des inflamatorias como las espondiloartritis (EAS) y la artritis
psoridsica (APs). A pesar de que en los dltimos afios se ha
logrado conocer mas detalladamente algunos aspectos que
mejoran el abordaje diagnéstico y terapéutico de la entesi-
tis, los avances en el conocimiento de algunas caracteristicas
moleculares, fisiopatolégicas y terapéuticas de esta manifes-
tacién clinica son insuficientes y ain no permiten impactar
totalmente sobre el deterioro de la calidad de vida que genera.
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Durante nuestra practica clinica, cualquiera de nosotros
en alguna oportunidad hemos evaluado y diagnosticado un
paciente con «codo de tenista» o «codo de golfista», tipico
ejemplo de entesitis aislada que se desencadena secunda-
ria a una actividad deportiva por una sobrecarga mecénica
repetida, y que resuelve generalmente de manera esponta-
nea; sin embargo, la entesitis patognomoénica de la APs y de
las EAS, afecta generalmente a mds de una entesis y tiene
un comportamiento crénico; pero en este grupo de pacien-
tes puede generarse una hipétesis especulativa y consiste en
que el umbral inflamatorio es muy inferior, lo cual permiti-
ria desarrollar una entesitis incluso sin ninguna sobrecarga
mecanica, secundaria a una exagerada respuesta corporal al
estrés®. Este bajo umbral puede explicarse por factores gené-
ticos como genes del complejo mayor de histocompatibilidad
clase 1y polimorfismos en el receptor de la IL-23%7.

El estrés mecanico es un factor central en el desarrollo de la
entesitis, lo cual explica que se presente mas frecuentemente
en miembros inferiores. En su desarrollo también parece
intervenir como desencadenante la respuesta inmune innata,
sin embargo, el proceso molecular preciso no se conoce. La
adecuada respuesta con los antiinflamatorios no esteroideos
(AINE) en el tratamiento de la entesitis, hace suponer a la
produccién de PGE2 local como el mediador temprano que
habilita la respuesta a la sobrecarga mecénica, al mismo
tiempo las células mesenquimales residentes expresan cicloo-
xigenasa 2. La PGE2 produce vasodilatacién que ensancha los
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vasos transcorticales lo cual facilita el reclutamiento de los
neutréfilos en la médula 6sea del compartimento entesial,
y, adicionalmente, la PGE2 fomenta la produccién de IL-17,
facilitando la respuesta inflamatoria, lo cual activa la via IL-
23/IL-178.

Estudios en ratones demuestran que las células T que
expresan IL-23R residen en la entesis y fenotipicamente las
células son células T v 3§, las cuales representan la mayor
fuente de IL-17 y TNF. La IL-17 actiia como un amplificador del
proceso inflamatorio e induce la produccién de citoquinas y
mediadores que desencadenan migracién de neutréfilos. Tam-
bién se ha documentado que la activacién no controlada de
células mieloides o en ausencia de proteina A20, transductores
de senal y activador de la transcripcién 1 (STAT1) promueven
la liberacién de citoquinas que desencadenan entesitis®'2.

Esta inflamacién entesal (entesitis) se caracteriza por una
pronunciada respuesta tisular, considerada como una tem-
prana caracteristica de enfermedades como la APs y las
EAS, que posteriormente se manifiesta con sus consecuen-
cias como los entesofitos, espolén calcéneo y fascitis plantar.
Estas nuevas formaciones éseas son probablemente iniciadas
por células mesenquimales residentes, las cuales tienen el
potencial para la proliferaciéon y la diferenciacién dentro de
los condroblastos y los osteoblastos para formar cartilago y
hueso. La PGE2 también es un importante activador de la dife-
renciacién de osteoblastos. Por otra parte, se conoce que el
péptido relacionado con la hormona paratiroidea es expre-
sado en la entesis y probablemente soporta el reclutamiento
o actividad de poblaciones celulares 6seas subyacentes. Las
proteinas morfogénicas éseas parecen promover la prolifera-
cién de precursores mesenquimales requeridos para formar
condrocitos hipertréficos. Estas células construyen la estruc-
tura para la aposicién de nuevo hueso por osteoblastos, lo cual
forma el entesofito. De manera similar las proteinas Wnt junto
con sus inhibidores, DKK1 y la esclerostina, son moléculas
efectoras que promueven la actividad de los osteoblastos para
la aposicién de hueso nuevo en las entesis®>!3.

La entesitis se presenta mas cominmente en los pacien-
tes mas jovenes, obesos y quienes presentan una mayor
actividad de la enfermedad, conllevando esta manifestacién
a mayor deterioro en la calidad de vida. En algunos estu-
dios la prevalencia de entesitis en pacientes con APs es de
aproximadamente el 35%, siendo los sitios méas frecuen-
temente involucrados: tendén de Aquiles, fascia plantar y
epicéndilos laterales®. Se han descrito varios indices para
su exploracién predominantemente en estudios clinicos,
entre ellos: el Mander/Newcastle enthesitis index (MEI),
Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score (MASES),
Spondyloarthritis Research Consortium of Canada (SPARCC)
index, Berlin (Major) entesitis index, Leeds entesitis index
(LEI), University of California, San Francisco (UCSF) entesitis
index. En pacientes con APs, se evalu6 la realizacién de los
indices de MASES, LEI, MEI, Berlin y SPARCC, y el indice de
LEI se correlacioné més consistentemente con pardmetros
de actividad clinica de la enfermedad, y en pacientes con
EAS entre estos 3 indices (MASES, Berlin y UCSF), el indice
UCSF fue el mas sensible en un estudio®>'3. Su exploracién
correcta en la practica médica diaria por el examen fisico es
limitada ya que facilmente se confunden los hallazgos en

aquellos pacientes con fibromialgia primaria o secundaria y
en pacientes con sindrome de amplificacién del dolor.

Dichas limitaciones han llevado a encontrar técnicas de
imagen en la evaluacién de la entesitis. Aunque ha habido
avances recientes en la resonancia magnética, el ultrasonido
(US) parece ser el método preferido para detectar entesitis
porque permite una evaluacién precisa de los componentes
de tejidos blandos de las entesis y también de la forma-
cién de hueso nuevo. La hipoecogenicidad, el aumento del
grosor de la insercién del tenddn, las calcificaciones, los
entesofitos, las erosiones y la actividad doppler se han
identificado como las caracteristicas més importantes del
US en la entesitis*>'3, Instrumentos como, Glasgow ultra-
sound enthesitis scoring system (GUESS) o Spanish enthesitis
index (SEI) han sido desarrollados para evaluar la presencia
y la gravedad de la entesitis sobre la base de tales cam-
bios morfolégicos, a pesar de que estos hallazgos también
se encuentran comunmente en enfermedades mecdnicas.
Mas recientemente, la tomografia computarizada cuantita-
tiva periférica de alta resolucién (HR-pQCT) se introdujo
para definir lesiones estructurales de entesitis, en particu-
lar la cuantificacién de la nueva formacién de hueso en
APs®.

La limitacién del conocimiento de la entesitis presente
en estas enfermedades inflamatorias no solo es para los
mecanismos fisiopatolégicos, los métodos de diagnoéstico,
sino también para lo que respecta al tratamiento ya que no
se han disefiado especificamente estudios para evaluar el
tratamiento de la entesitis, sin embargo, las observaciones
sobre la aparente eficacia terapéutica sustentan de manera
importante los conceptos fisiopatolégicos conocidos. En el tra-
tamiento de esta manifestacién se han utilizado los AINE y
esteroides locales, los cuales demuestran mayor eficacia en las
etapas agudas, ningiin medicamento antirreumatico modi-
ficador de la enfermedad (DMARD, por sus siglas en inglés)
ha demostrado tener eficacia para entesitis excepto el apre-
milast (inhibidor de la fosfodiesterasa 4). Los inhibidores del
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-«) han demostrado efica-
cia sobre las manifestaciones axiales y periféricas asociadas
a entesitis tanto en la APs como en las EAS. En APs demues-
tran mejorar la osteitis peri-entesial detectada por resonancia
e incrementa la vascularizacién evaluada por US con power
doppler. También el ustekinumab, un anticuerpo contra la
subunidad P40 comtn para IL-12 e IL-23, ha demostrado efica-
cia. Mas recientemente, medicamentos como el secukinumab
y el ixekizumab han demostrado mejoria sobre los indices de
evaluacién de la entesitis®> 4.

Sin duda la entesitis es un hallazgo caracteristico tanto de
la APs como de las EAS, por tanto en nuestra practica diaria
debemos mejorar nuestras habilidades clinicas para reconocer
esta manifestacion, y en caso de sospecha y dudosa explora-
cién es necesario acudir a técnicas de imagen como el US y la
resonancia para documentarla, ya que su hallazgo se convierte
en un factor que impacta negativamente la calidad de vida de
los pacientes con estas enfermedades, por tanto es imperativo
que el sistema de salud colombiano cubra el costo de estas
técnicas de imagen realizadas por personal idéneo y capaci-
tado, tanto en reumatologia como en radiologia en este tipo
de manifestaciones musculo-esqueléticas tan especificas de
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enfermedades inflamatorias, que al no controlarse de manera
oportuna y adecuada generan al sistema y a la sociedad un
alto impacto econémico debido a la generacién de pérdida de
productividad.

Nota: Una parte interesante de la preparaciéon de este
manuscrito que me gustaria compartir con los lectores fue la
lectura de un articulo publicado en Medicina UPB que me guio
en la metodologia para realizar la escritura de este editorial’>.
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