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importance of enthesis in the pathogenesis of
spondyloarthritides. Finally, the latest research assessing
the T cell response to enthesis components in patients
with ankylosing spondylitis will be reviewed.
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Introducción

La entesis es la unión de un tendón, cápsula articular,
ligamento o fascia muscular a un hueso. Comprende la
estructura insertada y el hueso en donde se inserta. El
término entesopatía se utiliza para designar cualquier
cambio patológico en la entesis, mientras que entesitis
indica la presencia de cambios inflamatorios1. La parti-
cipación de la entesis en la patogenia de las espondilo-
artritis fue descrita por Ball hace 30 años2, sin embargo
hasta el desarrollo de técnicas modernas de imagen,
como es la resonancia magnética nuclear, no se le ha
prestado atención a estas estructuras. En este artículo
revisaremos los datos que sugieren que la entesis de-
sempeña un papel clave en la patogenia de las espondi-
loartritis.

Anatomía y función de las entesis

Desde el punto de vista anatómico y estructural existen
2 tipos de entesis; la entesis fibrosa que se encuentra
presente en la unión a las metáfisis y diáfisis de los hue-
sos largos y la entesis fibrocartilaginosa que se encuen-
tra presente en la unión a las apófisis y epífisis de los
huesos largos, los huesos cortos de manos y pies y varios
ligamentos de la columna3.
La entesis fibrosa se une directamente al hueso por un
tejido conectivo fibroso denso. La entesis fibrocartilagi-
nosa (FC) presenta una estructura más compleja que se
divide en 4 zonas: 1) compuesta por tejido conectivo fi-
broso denso similar a un tendón; 2) fibrocartílago no
calcificado compuesto por condrocitos y una matriz ex-
tracelular que contiene proteoglucanos; 3) fibrocartílago
calcificado; 4) hueso subcondral. La zona 2 y la zona 3
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La entesis es una estructura frecuentemente afectada en
las espondiloartritis; recientemente se ha postulado que
desempeña un papel clave en la patogenia de estas
enfermedades. A lo largo de esta revisión se tratarán los
aspectos más relevantes de los conocimientos actuales
sobre la entesis, se revisarán su anatomía y los
componentes de la matriz extracelular presentes en ésta.
Además se tendrá en cuenta su evaluación clínica y las
técnicas modernas de imagen (resonancia magnética
nuclear y ultrasonidos) que complementan su evaluación.
Los estudios inmunohistológicos acompañados de los
modelos animales, desarrollados con componentes de la
entesis, indican su importancia en la patogenia de las
espondiloartritis. Finalmente, se revisarán los últimos
trabajos que evalúan la respuesta de las células T en
pacientes con espondilitis anquilosante a componentes de
la entesis.

Palabras clave: Espondiloartritis. Espondilitis
anquilosante. Entesis. Fibrocartílago. Agrecano.
Versicano.

Enthesis as a target element in spondylarthritides

Enthesis is a structure frequently involved in
spondyloarthritides. According to a recent hypothesis, it
may play a key role in the pathogenesis of these entities.
The present review discusses the most important aspects
of current knowledge of enthesis, such as its anatomy and
the extracellular matrix components present within it.
Clinical evaluation and the new imaging techniques
(magnetic resonance imaging and ultrasound) that
complement its evaluation will be briefly described.
Immunohistological studies as well as animal models
developed with enthesis molecules underline the
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están separadas por una línea nítida o frente de calcifi-
cación, de esta manera la zona 2 está desprovista de va-
sos y, por tanto, sus componentes no están expuestos al
torrente circulatorio. Por el contrario, la unión entre la
zona 3 y la zona 4 es difusa, de forma que sus estructu-
ras se encuentran entremezcladas, constituyendo la par-
te más importante del anclaje de la entesis al hueso1,3,4

(fig. 1). En los últimos años se ha introducido el con-
cepto de “entesis como órgano”5; este concepto anató-
mico funcional supone que la entesis no está represen-
tada simplemente por la unión al hueso, por el
contrario existen determinadas estructuras adyacentes
especializadas, como el fibrocartílago sesamoideo y el
fibrocartílago periostal en la unión del tendón aquíleo
(fig. 2), que en su conjunto representarían un concepto
funcional de la entesis. Este concepto permite explicar,
al estar afectadas varias estructuras, los cambios infla-
matorios difusos que se observan en los pacientes con
espondiloartritis que presentan una entesitis5.
La función de la entesis FC se delimita en 3 aspectos:
1) crear un anclaje de tejidos blandos en el hueso; 2)
amortiguar el estrés en las zonas de anclaje; 3) promo-
ver el crecimiento óseo. Las fuerzas compresivas que re-
cibe la entesis FC (zona 2) provocarían una oclusión
vascular, por este motivo la entesis FC es avascular; en
general, se cree que la nutrición de las entesis proviene
de vasos de la médula ósea, de la región fibrosa del ten-
dón y de pequeños vasos perforantes derivados de las
arterias periostales. Finalmente, las entesis son estruc-
turas que presentan una gran inervación6.

Bioquímica de la matriz extracelular

Desde el punto de vista bioquímico la matriz extracelu-
lar de la entesis está compuesta por colágeno de tipo I,
II, III, V, VI, IX, X y XI, decorina, biglucano, fibro-
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modulina, lumicano, agrecano y versicano. El colágeno
tipo II y el agrecano sólo se encuentran en el fibrocartí-
lago de la entesis (zona 2), mientras que el versicano se
encuentra en la estructura tendinosa. En el disco inter-
vertebral el agrecano y el colágeno tipo II se encuen-
tran en el núcleo pulposo, mientras que el versicano se
encuentra en el anillo fibroso y en los ligamentos espi-
nales4,6,7.

Frente de calcificación

Avascular

Tejido fibroso
Versicano

Fibrocartílago no calcificado

Hueso subcondral

Fibrocartílago calcificado

Colágeno tipo II
Agrecano

Figura 1. Representación es-
quemática del fibrocartílago, en
el esquema pueden apreciarse
las 4 zonas de las que se compo-
ne el fibrocartílago, con la com-
posición de proteoglucanos en
sus diversas zonas y la vasculari-
zación. (Modificado de Fu FH, Am
J Sports Med. 1999;27:821-30).

C

FCE
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FCS
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Figura 2. Representación esquemática del concepto de entesis
como órgano. Diversas estructuras próximas a la entesis propia-
mente dicha participarían en el proceso inflamatorio. C: calcáneo;
TA: tendón de Aquiles; FCE: fibrocartílago de la entesis; FCS: fibro-
cartílago sesamoideo; FCP: fibrocartílago periostal.
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Evaluación clínica de las entesis

La afectación de las entesis en las espondiloartritis forma
parte de su espectro clínico; sin embargo, al no presen-
tarse signos clínicos de inflamación como es la tumefac-
ción, su prevalencia exacta se hace difícil de precisar. De
acuerdo con diversas publicaciones ésta oscila entre el 10-
60% (datos personales 10% en la espondilitis anquilosan-
te [EA]). En los últimos años se han desarrollado índices
para la evaluación de las entesis en los pacientes con es-
pondiloartritis. El índice de Mander evalúa 66 entesis es-
tableciéndose una graduación de acuerdo con el dolor de-
sencadenado por la presión; sin embargo, dado el alto
número de entesis evaluadas, el índice de Mander es difí-
cil de aplicar en la práctica clínica habitual8. Para intentar
simplificar este aspecto se ha desarrollado el Maastricht
Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score (MASES). Este
índice evalúa 13 entesis y sólo tiene en cuenta la presencia
o ausencia de dolor9. Estos índices se han utilizado en la
EA y, aunque el MASES no está validado, debiera for-
mar parte de la rutina diaria en la evaluación de pacientes
con EA y artritis psoriásica  (APs).
La radiología convencional y la tomografía computari-
zada detectan cambios crónicos en las entesis, por lo
tanto en los últimos años se ha evaluado el papel de la
resonancia magnética (RM) (con contraste o supresión
de grasa) y de los ultrasonidos con power-Doppler, para
complementar la evaluación clínica de las entesis. La
RM puede detectar cambios precoces, ya sea en forma
de edema perientesítico, y menos frecuentemente ede-
ma o engrosamiento en la propia entesis. También pue-
de observarse edema óseo en los tejidos subyacentes. La
RM permite visualizar de una forma precoz las lesiones
de Romanus en la columna vertebral, ya sea en su parte
anterior o posterior, y las lesiones entesíticas en los liga-
mentos interespinales y supraespinales11,12. Se ha de-
mostrado que los ultrasonidos son más sensibles que la
exploración clínica para evaluar la entesitis. Reciente-
mente se ha comenzado a evaluar la entesis mediante
ultrasonidos con power-Doppler, y se ha descrito un pa-
trón característico de vascularización perientesítica en
pacientes con espondiloartritis13. Es de esperar que es-
tudios más amplios y en diversos centros en pacientes
con diagnósticos definidos permitirán evaluar y validar
estos resultados en el futuro. Los ultrasonidos podrían
tener ciertas ventajas sobre la RM; éstas serían: su dis-
ponibilidad, bajo coste y capacidad para evaluar múlti-
ples entesis10.

Inmunohistología

Debido a la dificultad que presentan las entesis para su
accesibilidad, desde los trabajos clásicos de Ball, existen
muy pocos estudios que evalúan su afectación en las es-
pondiloartritis. Las primeras descripciones histológicas

de pacientes con EA muestran resultados contradicto-
rios, y se ha encontrado lesiones en la entesis y en el
hueso subcondral2,14. Estudios histopatológicos de las
articulaciones sacroilíacas en pacientes con EA han de-
mostrado que las lesiones iniciales se presentan en la
médula ósea y en la sinovial, mientras que la afectación
de la entesis aparece como un fenómeno más tardío15.
Recientemente varios trabajos han evaluado la entesis
en pacientes con espondiloartritis; el primer estudio
analiza la entesis del ligamento cruzado y del músculo
vasto lateral en pacientes con espondiloartritis (EA,
APs), sometidos a recambio protésico y se compara con
pacientes con artritis reumatoide y osteoartrosis. Los
hallazgos muestran un proceso inflamatorio localizado
fundamentalmente en el hueso subcondral, este infiltra-
do estaba compuesto mayoritariamente por linfocitos;
las células T eran más abundantes que las células B, y
predominaban los linfocitos CD8+ sobre los CD4+; cé-
lulas CD68 positivas están presentes en el hueso sub-
condral16. El segundo estudio analiza la entesitis en pa-
cientes con espondiloartropatías de comienzo reciente17.
Todos los pacientes presentaban entesitis por RM. El
análisis histológico mostró una desorganización de la
porción fibrosa, y la arquitectura del fibrocartílago esta-
ba preservada. El hueso subcondral presentaba una pér-
dida focal acompañado de un incremento en su vascula-
rización. El infiltrado inflamatorio compuesto por
macrófagos CD68 positivos se distribuyó en la porción
tendinosa y en el fibrocartílago, y no se encontraron 
células CD3 o CD8. Los cultivos realizados del mate-
rial de biopsia fueron negativos (tabla 1).

Modelos animales de espondilitis inducida 
por proteoglucanos

La matriz extracelular del cartílago articular está com-
puesta fundamentalmente por colágeno tipo II y por
proteoglucanos. El proteoglucano más abundante es el
agrecano, mientras que el versicano se encuentra en una
menor proporción y, como se ha comentado previa-
mente, su distribución en la entesis FC varía18.
El agrecano está compuesto de una proteína central que
en su extremo amino terminal presenta un dominio
globular AG1 que se une específicamente al ácido hia-
lurónico (AH); esta unión se estabiliza mediante una
proteína de unión (LP). Próximo a G1 el agrecano pre-
senta otro dominio globular AG2, separado por un do-
minio interglobular G1/G2. En torno del dominio G1
se encuentran cadenas de keratan sulfato. En el extremo
carboxiterminal se encuentra otro dominio globular
AG3 que presenta cadenas de condroitín sulfato7.
El versicano tiene 4 isoformas (V0, V1, V2 y V3), todas
comparten un dominio globular VG1 que se une al AH
y la LP; los primeros 350 residuos del fragmento N-ter-
minal son altamente homólogos con el AG1 y la LP1,4,7.
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Dos tipos de modelos animales inducidos por proteo-
glucanos han sido desarrollados y los describiremos a
continuación18.

Artritis inducida por agrecano

En este modelo ratones BALB/c inmunizados con
agrecano derivado de cartílago fetal humano desarrollan
una poliartritis erosiva con espondilitis y sacroileítis19.
La porción artritogénica de la molécula se encuentra en
el dominio globular G1 del agrecano (AG1)20. Las le-
siones inflamatorias que se desarrollan en este modelo
son similares a la EA, inicialmente se produce una sa-
croileítis y, simultáneamente o poco después, se produ-
ce un proceso inflamatorio en la columna alrededor del
anillo fibroso (entesis) vertebral, y finalmente se produ-
ce la anquilosis de estas articulaciones21. Aunque esta
enfermedad está mediada por células T específicas con-
tra el AG1, se ha observado que las células B desempe-
ñan un papel importante en su patogenia22. Reciente-
mente se ha demostrado que estos animales pueden
presentar espondilitis sin artritis y viceversa, lo que su-
giere una influencia genética en la patogenia de la en-
fermedad21.
Se ha descrito un nuevo modelo de ratón transgénico
(tgs) para el HLA-B27 inducido por el agrecano23; en
este modelo se demuestra la presencia de linfocitos T ci-
totóxicos (CTL) restringidos en su respuesta por el
HLA-B27 frente a péptidos de agrecano humano, en
los estudios preliminares estos ratones tgs presentan te-
nosinovitis. En conjunto, el modelo pone de manifiesto
la posible participación de los proteoglucanos en la pato-
genia de la enfermedad y la interacción del HLA-B27
con el/los péptidos derivados de los proteoglucanos.

Artritis inducida por versicano

La inmunización de ratones BALB/c con el dominio
VG1 humano induce espondilitis, sacroileítis y entesi-

tis, sin artritis periférica; el proceso inflamatorio y la
entesitis son similares a la EA24. Este modelo no parece
ser dependiente de las células T; éstas no reconocen el
VG1 de ratón o el AG1 humano; sin embargo, sí se ob-
serva que una región del VG1 homóloga con el AG1
humano y el VG1 y AG1 del ratón es reconocida por
las células B. La respuesta derivada de las células B a
VG1 humano tiene una reacción cruzada a AG1 y vice-
versa. Esta reacción cruzada entre las secuencias huma-
nas y de ratón demuestra un mecanismo posible de au-
toinmunidad, y es probable que las células B sean las
causantes de la enfermedad en este modelo.

Respuestas inmunes en pacientes 
con espondilitis anquilosante

La participación de respuestas celulares inmunes en pa-
cientes con EA, contra proteoglucanos, se han descrito
en 1988. Líneas y clones de células T específicas contra
proteoglucanos se han aislado en sangre periférica de 3
pacientes con EA. Estas células son CD4+ y altamente
específicas contra proteoglucanos humanos pero no bo-
vino o de rata25. Recientemente se ha demostrado una
respuesta específica de células CD4+ frente a la región
AG1 (la proteína entera y péptidos específicos) del
agrecano en pacientes con EA26. Estas respuestas se en-
cuentran en células aisladas del líquido sinovial y de
sangre periférica, aunque también en la artritis reuma-
toide (tabla 1). Estas mismas respuestas, en sangre peri-
férica, se han demostrado con células CD8+ frente la
región AG1 en pacientes con EA y artritis reumatoide;
en este caso la respuesta no está restringida por el
HLA-B2727.
Los mismos autores, testando una batería de péptidos
derivados del cartílago humano y la entesis, han demos-
trado una respuesta de células T CD8+ restringida por
el HLA-B27 frente a un péptido derivado del colágeno
tipo VI en pacientes con EA28.
Los hallazgos descritos no permiten afirmar que la re-
puesta a estos antígenos sea primaria, pero sugieren la

TABLA 1. Hallazgos inmunohistológicos y respuestas celulares a componentes de la entesis

Inmunohistología Erosiones en hueso subcondral

Incremento en la vascularización

Infiltrado inflamatorio compuesto por células inflamatorias CD68+

Células CD3+ (CD8+ > CD4+)

Respuestas celulares Líneas y clones de células T CD4+ contra proteoglucanos (SP)b

Células CD4+ contra AG1 y péptidos derivados de AG1a (SP y LS)b

Células CD8+ contra AG1, y CD8+ restringidas por HLA-B27 frente a colágeno tipo VI (SP)b

aAG1: dominio globular G1 del agrecano. bSP y LS: sangre periférica y líquido sinovial.
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relevancia de las moléculas derivadas del cartílago o de
la entesis en la patogenia de la EA. Será importante
identificar péptidos relevantes del agrecano y del versi-
cano o de otras estructuras como el LP, estudiar su ho-
mología con fragmentos bacterianos, determinar cuál es
el papel del HLA-B27 en la presentación de éstos y su
posible reconocimiento por las células CD8+.

Conclusiones

La entesis es una estructura frecuentemente afectada en
las espondiloartritis, y puede tener una participación
importante en su patogenia. Desde el punto de vista clí-
nico la evaluación de la entesitis es compleja, sin em-
bargo debe formar parte de la rutina clínica actual. El
índice MASES es el más práctico en la evaluación de la
entesitis en la espondilitis anquilosante y posiblemente
pueda aplicarse en las distintas espondiloartritis. La
RM es una técnica de imagen útil para la evaluación de
las entesis, y es posible que la ecografía con power-
Doppler permita evaluar las entesis de forma habitual.
Los modelos animales de espondiloartritis sugieren la
participación de componentes de la entesis o del
cartílago en la patogenia de las espondiloartritis. Basán-
dose en estos modelos, diversos proteoglucanos presen-
tes en las entesis podrían ser los blancos de la respuesta
autoinmune en las espondilartritis. El papel que desem-
peña el HLA-B27 y su participación en la presentación
de péptidos derivados de estas moléculas precisan de la
realización de estudios futuros para determinar cuál es
su papel real en la patogenia de las espondiloartritis.
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