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Introduccion

La espondilitis anquilosante (EA) es una enfermedad inflamatoria crénica mds comun
en varones en la que, probablemente como resultado de una respuesta inmune, se
produce una inflamacién en las articulaciones sacroiliacas, vertebrales y otras
adyacentes. Es frecuente que los pacientes también tengan inflamacion en las entesis
(insercion del tendén o del ligamento en el hueso), en las articulaciones periféricas y

en el ojo; los pulmones, las valvulas cardiacas y los rifiones se afectan ocasionalmente.

El inicio de los sintomas (sobre todo el dolor lumbar y la rigidez) suele ser en la
juventud. Con el paso del tiempo, la EA puede causar fusién vertebral, con la
consiguiente limitaciéon funcional y de la movilidad del paciente. No hay hasta el
momento un tratamiento curativo, si bien los farmacos y la fisioterapia pueden
mejorar considerablemente el dolor y la inflamacidn, pudiendo alcanzarse la remisién
de la enfermedad. A este respecto, debemos destacar la elevada eficacia de los
agentes bloqueantes del factor de necrosis tumoral alfa (antiTNF — o) en el tratamiento

de la enfermedad®.

El diagndstico puede retrasarse con frecuencia, ya que los sintomas al inicio son muy
inespecificos y los cambios radiolégicos de las articulaciones sacroiliacas se hacen
visibles solo tras afios de inflamacidn. Se propone utilizar el término “espondiloartritis
axial” para incluir tanto a los pacientes con EA como a aquellos con EA pre —
radioldgica. Un diagndstico y tratamiento precoces minimizan e incluso previenen el

dolor vy la discapacidad.

CONCEPTO Y CLASIFICACION DE LAS ESPONDILOARTRITIS

Con el término “espondiloartropatias” o “espondiloartritis” (EspA), se designan
genéricamente un grupo de enfermedades que incluyen (Fig. 1) la espondilitis
anquilosante (EA), la artritis reactiva (EAre), las artritis relacionadas con las
enfermedades inflamatorias intestinales (EAEIl) - enfermedad de Crohn y colitis
ulcerosa- la artritis psoridsica con afectacién axial (APsA), las EspA indiferenciadas

(EspAl) y la EA de inicio juvenil o artritis relacionada con entesitis (EAJ o ARE)?.
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Introduccion

Las EspA son un grupo heterogéneo de enfermedades que comparten ciertas
caracteristicas®: agregacién familiar, mecanismos patogénicos, asociacién con el
antigeno de histocompatibilidad HLA-B27 y con infecciones del tracto gastrointestinal
o genitourinario, afectacion de la entesis tanto en articulaciones periféricas como en la
columna vertebral, sintomas y signos. Se caracterizan por provocar una inflamacién
cronica de las entesis y otras estructuras con tendencia a producir anquilosis dsea. Las
caracteristicas clinicas mds tipicas y frecuentes son: sacroilitis, entesitis, iritis,

oligoartritis, psoriasis e inflamacion intestinal.

="

Esp
inditerenciada

Artritis
“Esp psoridsica con
Juvenil” afectacién axial
Espondilitis
anquilosante

Artritis asociada
a Ell

Artritis
reactiva

Fig. 1: Clasificacion de las espondiloartritis.

Todas las entidades incluidas en las EspA pueden evolucionar a EA, especialmente en
aquellos pacientes HLA B27 positivos. Los subgrupos de EspA también pueden dividirse
en pacientes con EspA de predominio axial y pacientes con EspA de predominio

periférico, con un solapamiento de ambos grupos del 20-40% de los casos”.
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Introduccion

ESPONDILITIS ANQUILOSANTE (EA)

Su nombre proviene de las raices griegas angkylos, que quiere decir rigidez o fusidn, y
spondylos, que significa vértebra.

La EA es la enfermedad mas frecuente y caracteristica del grupo de las EspA, y la que
mas estrechamente se relaciona con el HLA-B27. Es una enfermedad inflamatoria
sistémica crénica, de etiologia desconocida, que afecta primariamente al esqueleto
axial (articulaciones sacroiliacas y columna vertebral) y a las entesis, y cuya lesién mas
caracteristica es la sacroilitis™ °.

Puede afectar también a las articulaciones periféricas, en especial a las de miembros
inferiores como las caderas, las rodillas y los pies. Ademas, pueden aparecer
manifestaciones extraarticulares, como la uveitis, la psoriasis o la Ell.

En Europa, la prevalencia de la EA se sitla en tornoa un 0,3 - 1,8 %, lo que equivaldria

al menos a medio millén de pacientes con EA en Espaﬁae.

Epidemiologia

La EA puede iniciarse a cualquier edad, aunque es mas frecuenteen la segunda o
tercera décadas de la vida (el comienzo después de los 45 afios es excepcional)® 7.
Hasta un 20% de los pacientes tienen menos de 20 anos (Fig. 2) cuando experimentan
los primeros sintomas®. Los pacientes con HLA B27 positivo son aproximadamente diez

afios mas jovenes que los HLA B27 negativos cuando comienza la enfermedad®.

Edad al inicic

Fig. 2: Datos de 1993 a 1998; duracidn de la enfermedad < 5 afios. Adaptada de Base de datos Nacional
de los German Collaborative Arthritis Centres™.
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Fig. 3: El retraso medio en el diagndstico es de 9 afios. Adaptado de Feldtkeller et al®.

Es mds frecuente en varones joévenes que en mujeres, con una razon de
aproximadamente 2:1. Las mujeres desarrollan cambios radiograficos crénicos mas
tarde que los hombres, por lo que en el pasado la relacién varones: mujeres era mucho

mas elevada (3-5:1), que la que se acepta actualmente.

Hay una clara correlaciéon entre la prevalencia de HLA B27 y la de EA: a mayor
prevalencia de HLA B27, mayor prevalencia de EA. La prevalencia en Europa estda entre

el0,1yel 1,4%".

El HLA B27 es positivo en el 90-95% de los pacientes con EA y en el 80-90% de los
pacientes con EA pre — radioldgica (EApRx). Este porcentaje disminuye hasta el 60% en
los pacientes con APsA o EAEIl y en las EspA de predominio periférico (menos del 50%

son HLA B27 positivo).

Etiopatogenia

En 1973, Brewerton et al. publicaron un articulo acerca de la fuerte asociacién entre
HLA B27 y EspA™?, lo que supuso un gran avance en la investigacion sobre la patogenia

de la enfermedad, pero a dia de hoy aun no se ha aclarado el papel funcional de esta
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molécula en el proceso patogénico. Una posibilidad seria la interaccién entre el
HLA B27 y una infeccién bacteriana subclinica®. Estudios recientes con RM e
investigaciones anatomopatoldgicas sugieren como principal diana de la respuesta
inmune la superficie de contacto entre hueso y cartilago, incluida la entesis'*. También
se ha demostrado que la presencia de infiltrados mononucleares y de osteoclastos
depende de la presencia de cartilago en la superficie articular en los pacientes con EA

(Fig. 4)*.

Cartilago . . e@ “7. .

Fig. 4: Infiltrado de osteoclastos en la superficie entre hueso y cartilago en pacientes con EA y artritis de
cadera. Adaptado de Appel et al™®. Los osteoclastos aparecen sefialados con flechas.

Se ha conjeturado que las bacterias podrian desencadenar una respuesta autoinmune
frente a antigenos derivados del cartilago como el coldgeno o los proteoglicanos,
posiblemente mediada por el HLA B27, aunque esta hipdtesis aun no se ha
comprobado. Seria necesario para desencadenar esta respuesta un componente
microtraumatico en el cartilago o en el hueso, ya que en la EA se afectan

predominantemente las zonas sometidas a mas presion.
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La EA se caracteriza, ademas de por la inflamacién, por la neoformaciéon de hueso,
sobre todo en el esqueleto axial en forma de sindesmofitos. Se ha visto que la
inflamacién produce una osteitis, seguida de una erosién en el hueso y en el cartilago,
que posteriormente se rellenan de tejido fibroso que mds tarde se osifica. Asi pues,
seria necesaria una inflamacién previa que produjese una erosidn, con la posterior
formacion de hueso. (Fig. 5)*°. La entesopatia afecta tanto a entesis periféricas como
axiales. En el esqueleto axial, las entesis mds frecuentemente afectadas son las que se
encuentran en los isquiones, crestas y espinas iliacas, articulaciones sacroiliacas,
interapofisiarias y costoesternales y en los cuerpos vertebrales. Las periféricas afectan
fundamentalmente a las extremidades inferiores: calcdneo (entesis de la fascia plantar
y el tenddn de Aquiles), huesos del tarso, cabezas de primer y quinto metatarsianos,
tuberosidad anterior de la tibia y trocdnter mayor. En la fase crénica se pueden formar

entesofitos, puentes interéseos y anquilosis dsea®’.

JH‘\

Inflamacion Reparacion del Formacioén ésea
dafio erosivo

Fig. 5: Dafio estructural en EA. Adaptado de Appel et al'.
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Genética

La susceptibilidad para padecer EA esta genéticamente determinada en mas del 90%
de los casos, sin que haya un unico factor asociado, sino factores ambientales

. 1
ubicuos®®.

El HLA B27 tiene una influencia clara, siendo la asociacién genética mas firme.
También se ha demostrado asociacion con otros loci como el receptor de la
interleucina 23 (IL 23R), que participa en la via de células Th- 17 y con la
aminopeptidasa 1 del reticulo endoplasmico (ARTS - 1). Segun la fraccién de riesgo
poblacional atribuible, la contribucion relativa de estos genes a la susceptibilidad para
EA seria del 90% para el HLA B27, del 26% para el ARTS — 1y del 9% para el IL — 23R".
El HLA B60 también incrementaria el riesgo de desarrollar EA, pero se necesitan mas
estudios para esclarecer su aportacion, al igual que sucede con la IL— 1A y el citocromo
P450 2D6 (CYP2D6). Aproximadamente el 5% de individuos HLA B27 positivo
desarrollan EA. El riesgo de desarrollar la enfermedad en un familiar de primer grado

es del 8%°°.

Manifestaciones clinicas

El sintoma inicial mds caracteristico es el dolor lumbar inflamatorio, que presenta

unas caracteristicas altamente sugestivas’':
- inicio antes de los 45 afios
- comienzo insidioso
- persiste mas de 3 meses
- rigidez matutina de mas de 30 minutos de duracion
- empeora con el reposo y mejora con el ejercicio fisico

- mejoria con antiinflamatorios no esteroideos (AINE)
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En el 75% de los pacientes, la lumbalgia inflamatoria es el primer sintoma de la
enfermedad, y serd también el mas frecuente durante la evolucién. Al inicio puede ser

un dolor leve, agravandose con la evoluciéon de la enfermedad.

La rigidez lumbar matutina constituye la segunda manifestacion mas frecuente.
También puede aparecer tras periodos largos de inactividad, o tras posturas

mantenidas.

Con la progresion de la enfermedad, pueden aparecer sindesmofitos y osificacién de
las carillas articulares, que condicionan una restriccién de la movilidad de la columna
vertebral. En pacientes con una duracion de la enfermedad de mas de 20 afios, se
objetivan osteofitos en la radiografia en mas del 60% de casos®’. En el seguimiento de
los pacientes, se debe medir la movilidad de la columna (maniobras de flexiéon lateral,
test de Schéber modificado, distancias occipucio y trago — pared, rotacién cervical y
expansion tordcica). Los pacientes con EA pueden presentar contracturas en flexo de
las articulaciones de la cadera y de la rodilla, que unidas a la restriccién de la movilidad
de la columna dan como resultado la adopcidon de una postura caracteristica de los

pacientes con una enfermedad avanzada. (Fig. 6).

-

Fig. 6: Evolucion postural de la EA.
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El cansancio o astenia puede aparecer hasta en un 63% de pacientes, de forma aislada

o0 asociado a sintomas generales como anorexia, pérdida de peso y fiebre.

Aproximadamente un 40% de los pacientes desarrollaran artritis periférica, de
predominio oligoarticular y asimétrica en grandes articulaciones de las extremidades

« . . 2
inferiores como la cadera y la rodilla®.

Las entesitis son muy frecuentes en la EA. Cursan con dolor local, especialmente en las
inserciones calcaneas del tenddn de Aquiles y la fascia plantar. Otras posibles
localizaciones son la insercion rotuliana del cuadriceps femoral - origen e insercion del
ligamento rotuliano - la insercion de los peroneos, el tibial posterior, los trocanteres, la
tuberosidad isquidtica y las espinas iliacas. Se asocian frecuentemente con bursitis y
sinovitis en las zonas adyacentes. La talalgia puede ser incluso la primera
manifestacion de la EA; es persistente y resistente al tratamiento, y en ocasiones muy

invalidante?.

La dactilitis o “dedo en salchicha” es muy caracteristica de las EspA; se produce por
tenosinovitis del flexor de los dedos de las manos o de los pies y puede acompanarse
de artritis, entesitis y edema del tejido celular subcutaneo. Es muy caracteristica de la
artritis psoriasica, donde aparece hasta en la mitad de casos. En la EA puede estar

presente en un 12,6% de casos”.

Dentro de las manifestaciones extrarticulares, podemos destacar la uveitis como la
mas frecuente, ya que afecta hasta un 30% de los pacientes con EA”. Su prevalencia
aumenta con la duracién de la enfermedad, y es mayor en los pacientes con HLA-B27
positivo’®. Las uveitis son agudas (89%), anteriores (91%), unilaterales (87%), y
producen reduccién en la agudeza visual permanente hasta en el 4% de los casos. El
50% son recurrentes. La positividad del HLA-B27 puede considerarse como un
marcador prondstico, puesto que se asocia a una mayor frecuencia de brotes,
fendmenos inflamatorios y complicaciones oculares, que aparecen hasta en un 65% de

los casos (sinequias posteriores, cataratas, glaucoma, cronificacion de la uveitis y
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edema macular quistico (EMQ), que es la principal causa de pérdida visual). Debe
realizarse un tratamiento intensivo y enérgico.

Otras manifestaciones extrarticulares son la afectacion intestinal, que aparece en
forma de lesiones en la mucosa intestinal y las lesiones cutaneas, cuyo maximo

exponente es la psoriasis.

Diagnadstico

Segun los criterios modificados de Nueva York (Tabla 1), la caracteristica clave para el
diagnostico de EA hasta ahora ha sido la deteccion de sacroilitis radioldgica de grado 2
bilateral o de grado 3-4 unilateral (Tabla 2), ademas de cumplir un criterio clinico. Los
cambios radiolégicos en la columna no se incluyen en estos criterios, ya que los

sindesmofitos suelen aparecen de forma mas tardia en el curso de la enfermedad.

1. Criterios clinicos

a) Dolor lumbar y rigidez > 3 meses de duraciéon que mejora con el ejercicio pero no
se alivia con el reposo

b) Limitacién de movimientos de la columna lumbar en el plano sagital y frontal

c) Limitacién de la expansidn tordcica con respecto a los valores normales
corregidos para edad y sexo (< 2,5cm)

2. Criterio radiolégico

a) Sacroilitis bilateral de al menos grado 2 o unilateral grado 3-4

Tabla 1: Criterios modificados de Nueva York®’. Se establece el diagndstico de EA si se cumple el criterio
radioldgico y al menos uno de los clinicos.
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Criterios de NY Grados de sacroilitis Descripcion
Grado 0 Normal Normal
Grado 1 Sospechosa Cambios sospechosos con sacroilitis
Grado 2 Sacroilitis minima  Minimos cambios (irregularidad de la cortical,

pequenas erosiones o esclerosis sin pinzamiento del
espacio articular)

Grado 3 Sacroilitis moderada Cambios definitorios (presencia de erosiones,
esclerosis a ambos lados, pinzamiento del espacio
articular o anquilosis parcial)

Grado 4 Anquilosis Sacraoilitis severa con anquilosis completa

Tabla 2: Gradacion de la sacroilitis radiolégica®®.

Dado que el retraso diagndstico (Fig. 3) puede alcanzar los diez afos, por el escaso
grado de sospecha entre médicos no reumatdlogos y por la importante frecuencia de
dolor de espalda crénico en las consultas de Atencién primaria, es importante
aumentar el nivel de alerta e incorporar medios de despistaje efectivos que nos
permitan el inicio de un tratamiento lo mas pronto posible. Seria importante poder
llegar al diagndstico de forma precoz, antes de que se produzca una afectacién
radiolégica (que indica cambios crénicos y dano 6seo secundario a inflamacién). Por
ello se ha introducido el concepto de espondiloartropatia pre - radiolégica (EApRx) o
espondiloartropatia axial no radiolégica, donde la inflamacién activa de las
articulaciones sacroiliacas puede visualizarse mediante RM, aunque todavia no

aparezcan cambios radioldgicos tipicos (Fig. 7)*.
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La imagen caracteristica de actividad seria la presencia de edema éseo o de osteitis en
las articulaciones sacroiliacas, que corresponde a la existencia de lesiones
inflamatorias activas, en STIR y T1 con supresion grasa. El drea de edema dseo u
osteitis debe estar presente en al menos dos cortes consecutivos, pero si existe mas de
un foco, con un solo corte seria suficiente”. También podemos encontrar como
lesiones inflamatorias activas capsulitis, entesitis y sinovitis en las articulaciones
sacroiliacas, pero solo el edema dseo y la osteitis son indispensables para el

diagnéstico de sacroilitis activa.

Estadio no radiolégico Estadio radiografico

Criterios modificados de Nueva York

Dolor lumbar \Dolor lumbar
Dolor lumbar

Sacroilitis en : Sacroilitis en
RM I Rx

Sindesmofitos

v

Tiempo (afos)

Fig. 7: Espondiloartropatia pre — radioldgica. Adaptada de Rudwaleit et al*.

Con el objetivo de alcanzar un diagndstico lo mas precoz posible, se han desarrollado
nuevos criterios de clasificacién de las EspA (Fig. 8). La sacroilitis continta siendo una
parte importante en el diagndstico, pudiendo detectarse en Rx simple o mediante RM;
ademas deben estar presentes caracteristicas tipicas de las EspA. Por otro lado, se
podria llegar al diagndstico de EspA en ausencia de imagen, siempre que el HLA B27

fuese positivo y se cumpliesen otros dos criterios clinicos.
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En pacientes con dolor lumbar 2 3 meses y edad de inicio < 45 anos

Sarcoilitis en imagen” HLA-B27
Y o Y
> 1 caracteristica de EsP > 2 otras caracteristicas de EsP

*Sarcoilitis en imagen Caracteristicas de EsP:
* Inflamacién activa (aguda) en * dolor lumbar inflamatorio

RM altamente sugestiva de *  artritis

sarcoilitis asociada a EsP * entesitis (talon)
* sarcoilitis radiografica definida *  uveitis

segun criterios de NY *  dactilitis

modificados *  psoriasis

* enf. Crohn/colitis ulcerosa
*  buena respuesta a AINE

* historia familiar de EsP

*  HLA-B27

* PCRelevada

Fig. 8: Criterios ASAS de clasificacidn para la espondiloartritis axial. Adaptado de Rudwaleit et al.*®

En lo que respecta a la artritis psoridsica con afectacién axial (APsA), utilizaremos los
criterios CASPAR (Clasification criteria for psoriatic arthritis) para el diagndstico de la
enfermedad con afectacién periférica (Tabla 3), y los criterios del grupo GRAPPA
(Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis) para el
diagndstico de afectacion axial de la Aps (Tabla 4), donde deben cumplirse dos de los

criterios para poder llegar al diagnéstico.
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Enfermedad inflamatoria articular (periférica, espinal o entesitica) con 3 o0 mas puntos
obtenidos de las siguientes categorias:

Presencia actual de psoriasis, historia personal o familiar de psoriasis

Presencia actual definida como psoriasis en la piel o cuero cabelludo evaluado 2
por un reumatdlogo o dermatélogo

La historia personal es la historia de psoriasis obtenida del paciente,
dermatélogo, médico de cabecera, reumatélogo u otro personal médico 1

cualificado

La historia familiar es la historia de psoriasis en un familiar de primer o segundo

1
grado referido por el paciente
Distrofia psoridsica ungueal, incluidos onicolisis, pitting e hiperqueratosis, 1
observados en la exploracién actual
Factor reumatoide negativo, determinado por cualquier método excepto el latex,
preferible ELISA o nefelometria. Los valores seran los del laboratorio final de 1
referencia
Historia actual de dactilitis, definida como inflamacion de todo el dedo o una .
historia de dactilitis recogida por un reumatélogo
Evidencia radiografica de neoformacién dsea yuxtaarticular cerca de los
margenes de la articulacién (manos y pies): osificacion mal definida (excluidos 1

osteofitos)

Tabla 3: Criterios CASPAR®.
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Dolor lumbar inflamatorio

Edad de inicio < 45 afios, duracion > 3 meses, rigidez matutina > 30 minutos, inicio insidioso,
mejoria con el ejercicio, dolor alternante en nalgas

Limitacion funcional

Limitacién en la movilidad cervical, dorsal o lumbar en el plano sagital y frontal. Notense las
diferencias con la EA, por ejemplo que habitualmente la limitacion de movimiento es menor
y mas asimétrica

Radioldgico

Sacroilitis unilateral > grado 2 en radiografia simple, presencia de sindesmofitos, en RM de
sacroiliacas: edema de médula 6sea, erosiones o disminucién del espacio articular

Tabla 4: Criterios del grupo GRAPPA®.

Tratamiento

El tratamiento no farmacoldgico, con educacidn sanitaria, ejercicio, fisioterapia y
rehabilitacion, puede aplicarse en todas las fases de la enfermedad. Cuando existen
manifestaciones axiales los AINE son la base del tratamiento del dolor y la rigidez. Si el
riesgo gastrointestinal esta aumentado, pueden utilizarse AINE no selectivos asociados

a un gastroprotector o inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa 2 (COX — 2).

Se ha visto que el tratamiento continuo con AINE podria detener la neoformacion de

sindesmofitos en la columna®® 34

La probabilidad de efectos secundarios
gastrointestinales o cardiovasculares graves en menores de 60 afios es de < 1% cuando
se trata durante un afio a dosis plenas. El riesgo de efectos secundarios hepaticos o

renales también es aceptable®, por lo que los pacientes con EA activa deben ser
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tratados con AINE a dosis suficiente y si es preciso, continua®. El papel de los COX — 2
es controvertido, ya que en modelos animales la inhibicidon del efecto reparador de
fracturas es indiscutible, pero la relevancia clinica de este efecto sigue

36, 37

debatiéndose No hay duda de la inhibicién que ejercen sobre la formacion de

hueso en humanos.

Pueden utilizarse para el tratamiento del dolor otros analgésicos como el paracetamol

o los opiaceos.

Los corticoides sistémicos o los FAME no han demostrado ser eficaces en las

manifestaciones axiales de las EspA®.

Si a pesar del tratamiento con AINE la enfermedad se mantiene activa, debe tratarse
con anti - TNF o®* % (Fig. 9), con valoraciones periddicas de la actividad que nos haran
modificar o mantener la pauta terapéutica (Fig. 10). Para valorar la actividad de la
enfermedad, debemos tener en cuenta el dolor, la inflamacién y la valoracién general
del paciente. Podemos emplear el ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Score) como indice de valoracion de la actividad (Fig. 11). Este indice se calcula con los
valores de dolor espinal, VGP, dolor/inflamacién periféricos, duracion de rigidez

matutina y PCR/VSG.

AINE respuesta AINE

(22 a dosis maxima o la tolerada)

(dosis minima eficaz)

Mo respuesta a los 3 meses
* BASDAI 24 y al menos uno de:
a)VGP =4 cm
b) Dolor nocturno 24 cm
c) T RFA

Anti-TNFa

Fig. 9: Tratamiento de la espondiloartritis axial.
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1% Anti TNF-cc

3-4 meses

J-relativa del 50% o absoluta en 2 puntos en:
BASDAIYy en al menos uno de (VGP/DN/RFA)

™

Sl NO
b
Continuar y evaluar * Cambiar de anti-TNF-a
cada 3-4 meses +Sjinfliximab valorar infusiones/6semanas
/ 3-4 meses
W
J-relativadel 50% o absoluta en - 20-50% BASDAI y VGP < 20% BASDAI y VGP

2 puntos en: BASDAl y en al
menos 1 de (VGP/DN/RFA)

Mantener anti TNF-a que
considere elclinicoo
Continuar y evaluar reinstaurar FAME si este

cada3-4 meses tuvo mayor efecto Suspender anti TNF-a

Fig. 10: Algoritmo de evaluacion de la terapia con anti TNF-a en la afectacion axial.
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<1.3 <21 >3.5
Enfermedad Actividad
inactiva moderada
Mejoria
Az11 az2.0

clinicamente

_ significativa

Fig. 11: ASDAS*": puntos de corte seleccionados para estados de actividad de la enfermedad y
puntuaciones de mejoria.

La terapia bioldgica con anti - TNF a ha demostrado ser eficaz, mejorando los signos y
sintomas de la enfermedad, ademds de normalizar los reactantes de fase aguda y
disminuir la inflamacién en la columna y las articulaciones sacroiliacas. Sin embargo,
puede que la aparicién de sindesmofitos no se detenga completamente®” %, aunque
desde el punto de vista clinico, la funcionalidad y la movilidad mejoran con el
tratamiento®. En pacientes con APs se ha visto formacion de osteofitos en

articulaciones metacarpofalangicas a pesar del tratamiento con metotrexate y

anti- TNF a #.

Cuando predominan los sintomas periféricos (artritis, entesitis), puede considerarse el
tratamiento con sulfasalazina e infiltraciones locales de corticoides como paso previo a

la terapia bioldgica®®.

Debe considerarse el reemplazamiento de la articulacién en pacientes con afectacion
avanzada de la cadera, dolor refractario y discapacidad, aunque se trate de pacientes

jovenes” . La cirugia de columna es Gtil en pacientes seleccionados™.
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Factores de mal prondstico

Los factores predictivos de mala evolucién o mal prondstico® (en relacién con la

pérdida de funcidn, dafio estructural y mortalidad, entre otros), pueden clasificarse en:

- sociodemograficos, socioecondmicos y laborales®: sexo masculino, edad
temprana de inicio, presencia de artritis periférica, tabaquismo, bajo nivel
educacional /situacion socioecondmica baja, practica habitual de una actividad

gue requiera esfuerzo fisico intenso, actividad fisica escasa, escaso apoyo social

- marcadores genéticos”': HLA-B27, HLA-B60, gen del TNF a, gen del citocromo
p450, alelos HLA-B*4100, DRB1*0804, DQA1*0401, DQB1*0603, DRB1*0801 y
DPB1*0202

- dependientes de la enfermedad: BASDAI y BASFI elevados, nimero elevado
de articulaciones tumefactas, dactilitis, elevacién de los reactantes de fase
aguda, afectacion precoz de grandes articulaciones (caderas, rodillas),

presencia de manifestaciones extraarticulares (uveitis anterior)

- dependientes del tratamiento: mala respuesta a AINE, retraso en el inicio del

tratamiento con FAME
- psicoldgicos: depresion

No existe ningun parametro que por si solo permita estimar el prondstico. De todos

ellos, el mas importante es la inflamacién articular mantenida.

Instrumentos para recoger la evolucidn en la historia clinica

En la historia clinica del paciente con EspA debemos recoger una serie de dominios,

gue podemos valorar con los instrumentos que se describen a continuacion?.
- Funcionalidad: BASFI (Fig. 12)

- Dolor: EVA de la ultima semana (Fig. 13)
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- Movilidad de la columna®: expansion toracica, Schober modificado,
distancias occipucio y trago — pared, rotacidn cervical, distancia

intermaleolar, flexiéon lateral o BASMI (Figs. 14 — 21)

- Valoracién global del paciente: EVA de la actividad global de la enfermedad

en la ultima semana (Fig. 22).

- Articulaciones periféricas y entesis: numero de articulaciones inflamadas

(sobre 44 articulaciones valoradas) y valoracion de entesitis (Fig. 23 y Fig.24)
- Rigidez: preguntas 5y 6 sobre rigidez del BASDAI (Fig. 25)
- Reactantes de fase aguda: VSG y PCR
- Fatiga: pregunta 1 sobre fatiga del BASDAI (Fig. 25)

- Actividad de la enfermedad: podemos calcular el indice de actividad
ASDAS™ con los siguientes parametros: dolor espinal (pregunta 2 del
BASDAI), valoracién global del paciente, dolor e inflamacion periféricas
(pregunta 3 del BASDAI), duracion de la rigidez matutina (pregunta 6 del
BASDAI) y PCR (mg/l) o VSG.

- Afectacidén radioldgica: BASRI (Tabla 5).
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Por favor, marque conuna X el recuadro que mejor representa su respuesta a estas actividades, mientras mas a la
izquierda quiere decir que le resulta FACIL realizar esa actividad y mientras mas a la derecha significa que le resulta
DIFICIL o incluso IMPOSIBLE, realizar dicha actividad. Todas las preguntas se refieren ala ULTIMA SEMANA:

1. Ponerse los caleetines (o medias) sin ayuda

[cH:H:HsHa«aHsHeH7HsesH 9wl
Facil Imposible
2. Recoger un boligrafo delsuelo sin ayuda, inclinandose hacia delante {doblando la cintura)

loH:HHsHaHsHseH7HsHs Haol

Facil Imposible

3. Coger de una estanteria un objeto situado por encima de su cabeza, sin ayuda

[cH:H:2HsHsHsHeH7HsH a9 1]
Facil Imposible
4. Levantarse de una silla sin apoyar las manos ni utilizar ninguna otra ayuda

[oH:H2HsHaHsHeH7HsHs o]

Facil Imposible

5. [Estar acostado sobre su espalda y levantarse delsuelo sin ayuda

o e e e s e s e i el

Facil Imposible

6. Estar a pie firme durante 10 minutos, sin apoyarse en nada, y no tener molestias

[oH:H 2 HsHasHsHesH 7 HsHs Huwol

Facil Imposible

7. Subir 12-15escalones poniendo un pie en cada escaldn, sin agarrarse al pasamanos v sin usar baston o muletas

loHiH2HsHsHsHseH7HsHoHw]

Facil Imposible

8. Mirarse un hombro girando solo el cuello {sin girar el cuerpo)

loH:t H2HsHaHsHsH7HsHs Haol

Facit Imposible

9. Realizar actividades gque supongan esfuerzo: ejercicios, deporte, jardineria

G s e e s T e i %]

Facil Imposible

10, Realizar actividades que reguieran dedicacion plena todo el dia (en casa o en el trabajo)

loHiH2HsHaHsHsH7HsHSsHawo]

Facil Imposible

Fig. 12: BASFI>.
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Ol 1213t 4rrtsrtenr1t7rtr8é&r1eriaiw

Ningundolor Maximo dolor

Fig. 13: EVA de dolor espinal®® con descriptores numéricos de 0 a 10.

Fig. 14: Expansidn tordcica.

Fig. 15: Schober modificado.
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= =
aha e |

Fig. 16: Distancia occipucio — pared (flecha gris) y trago — pared (flecha blanca).

Fig. 17: Rotacion cervical.
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Fig. 18: Flexidn lateral de la columna.

Fig. 19: Distancia intermaleolar.
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0 220cm <10cm £7,0cm 2120 cm 285°
1 18-20cm 10-12,9cm 6,4-7,0 cm 110-1199cm 76,6 85°
2 15,9-17,9cm 13-15,9cm 5,7-6,3 cm 100-109,9 cm 68,1-76,5°
3 13,8-15,8cm 16-18,9 cm 5,0-5,6 cm 90-99,9cm 59,6-68°
4 11,7-13,7 cm 19-21,9 cm 4,3-4,9 cm 80-89,9cm 51,1-59,5°
5 9,6-11,6 cm 22-24,9 cm 3,6-4,2cm 70-79,9cm 42,6-51°
6 7,5-9,5cm 25-27,9 cm 2,9-3,5cm 60-69,9 cm 34,1-42,5°
7 5,4-7,4cm 28-30,9 ¢cm 2,2-2,8cm 50-59,9cm 25,6-34°
3 3,3-53cm 31-33,9cm 1,5-2,1cm 40-49,9cm 17,1-25,5°
9 1,2-3,2cm 34-36,9 cm 0,8-1,4 cm 30-39,9cm 8,6-17°
10 <1,2cm =37 cm 20,7 cm <30 cm <8,5°
Fig. 20: BASMI®’ seguin la escala de 0 -10 (puntuacién de 0 a 11 puntos).
Flexion lateral lumbar (cm) >10 cm 5-10¢cm <5 cm
Distancia trago-pared (cm) <15cm 15-30cm >30cm
Test de Schober (cm) >4cm 2-4c¢cm <2 cm
Distancia intermaleolar (cm) >100 cm 70-100 cm <70cm
Rotacion cervical (grados) >70° 20-70° <20°
Fig. 21: BASMI®’ segun la escala de 3 puntos.
0 X [ =2 = 4 M1 5 I11 & M 7 ] 38 — 10
No activa Muy activa

Fig. 22: Valoracién general del paciente con descriptores numéricos de 0 a 10.
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Fig. 24: indice MASES para valoracién de entesopatia’®.
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Por favor, marque con una X el recuadro que representa su respuesta.

Lassiguientes preguntas se refieren a como se ha sentido usted en la ULTIMA SEMANA.

Fatiga 1. ¢Cudnta fatiga o cansancio ha tenido usted?

[oH:H2HsHeHsHsH7HsHsHwo]

Ninguna Muchisima

Dolor espinal 2. ¢ Cuanto dolor ha tenido usted encuello, espalda o caderas debido a su espondilitis?

o H s He Hs He Hr He Hs Hiw

Ninguno Muchisimo

Artritis periférica 3. ¢ Cudnto dolor o inflamacién ha tenido usted enlas otras articulaciones (sin contar cuello, espalda y caderas)?

s H s s e s s Hs Hw |

Minguno Muchisimo

Entesitis 4. ¢ Cudnto malestar ha tenido usted en las partes de su cuerpoque le duelen al tocarlas o presionarlas?

7" P Dyl ey ey Il g Uy ey i el e gy

Minguna Muchisima

Intensidad de la 5. ¢ Cudnta rigidez matutina ha tenido usted al despertarse?

rigidez matutina UH1H2H3H4H5H5H7H3H9HIU|

Ninguna Muchisima
Duracion de la 6. ¢ Cuanto tiempo le dura la rigidez matutina desde que se levanta?
rigidez matutina . .
oHiH:HsHeHsHeH7HsHoHw|
Ohoras media hora 1 hora 1 hora y media 2 horas o mas
E+F
A+B+C+D+[ 2 J

Puntuacion BASDAI =

5

Fig. 25: BASDAI®.
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Puntuacion Grado

Columna cervical/lumbar

0 Normal

1 Sospechosa

2 Leve

3 Moderada

4 Severa
Caderas

0 Normal

1 Sospechosa

2 Leve

3 Moderada

4 Severa

Introduccion

Descripcion

Sin alteraciones

Sin cambios definitorios

Alguna erosién, cuadratura o esclerosis
con o sin sindesmofitos en < 2 vértebras

Sindesmofitos en > 3 vértebras con o sin
fusion afectando a 2 vértebras

Fusidon que afecta a > 3 vértebras

Sin alteraciones

Sin cambios definidos o estrechamiento
focal del espacio articular

Estrechamiento concéntrico del espacio
articular > 2 mm

Estrechamiento concéntrico del espacio
articular £ 2 mm o aposicion hueso a
hueso< 1cm

Deformidad dsea o aposicidon hueso a
hueso > 1 cm

BASRI total = BASRI espinal + caderas (max. 16 puntos)

Tabla 5: BASRI®.
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OSTEOPOROSIS Y ESPONDILOARTRITIS

La osteoporosis (OP) es una patologia dsea sistémica caracterizada por baja masa ésea
y deterioro de la microarquitectura del hueso, con el consiguiente aumento de la
fragilidad del mismo, lo que conlleva un incremento del riesgo de fractura. Se prefiere
utilizar el término “resistencia ésea”, que viene determinada por la densidad del hueso
y su calidad. La densidad mineral 6sea (DMQ) mide la cantidad de calcio que tiene el
hueso por unidad de volumen (g/cmz), y la calidad vendrd determinada por las

trabéculas dseas; su grosor y distribucion espacial condicionaran la resistencia.

En 1994 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) clasific6 la DMO como normal,
osteopenia u osteoporosis segin la T — score derivada de las medidas de DMO®,
La osteoporosis es una complicacion comun en las EspA, con una incidencia entre el
18.7% y el 62%, vy no es infrecuente observar osteopenia o fracturas vertebrales
osteoporéticasez. Los pacientes con EspA tienen mayor frecuencia de osteoporosis y de

4 ’ . .
®3 % La mayoria de estudios publicados han mostrado una

fracturas vertebrales
pérdida significativa de masa dsea en cuello femoral y especialmente en columna
vertebral en fases precoces de la enfermedad® y en pacientes varones®® con EA poco

evolucionada, a edades mas tempranas67’ 68,

En EA avanzada, son caracteristicos los sindesmofitos (Fig. 26), relacionados con
formacién ésea. Los sindesmofitos se desarrollan a partir de una lesién inflamatoria
previa, como se muestra por estudios clinicos prospectivos utilizando imagenes de RM
de columna®. Aunque la formacién dsea parece ser la piedra angular de la

071 que no puede

enfermedad, la EA también se asocia con osteoporosis sistémica
relacionarse, como en el caso de pacientes con otra enfermedad inflamatoria como la
artritis reumatoide, con el hecho de ser mujeres, de edad mas avanzada o con el
empleo de corticoides. En la EA coexiste el exceso de resorcién con el exceso de

formacion désea’.
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Fig. 26: Sindesmofitos en columna lumbar de paciente con EA.

En la EA se ha demostrado un descenso de los valores de densidad mineral 6sea (DMO)

73 7% como consecuencia de varios factores, entre los que

desde los primeros afios
destacan el proceso inflamatorio y la reduccién de la actividad fisica”. Esta situacion se
invierte con la evolucion de la enfermedad, debido al incremento de masa dsea que se
atribuye a la osificacion de las entesis. En la APs también se han observado valores

bajos de DMO lumbar y femoral’.

Distintos estudios han confirmado ademas un incremento significativo del numero de
fracturas vertebrales en estos pacientes con EA respecto a la poblacion control””®°.
También hay evidencia de un aumento del riesgo de fracturas no vertebrales®, aunque
otros autores solo las asocian a EAEII®%. La prevalencia de fracturas vertebrales clinicas
en la literatura varia entre el 10-30%°” 83'87, estando incrementada de forma

significativa respecto a individuos sanos de la misma edad y sexo. La localizacién de las
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fracturas vertebrales seria sobre todo dorsal baja y lumbar, y es excepcional su
. . s . 88 :

localizacion cervical o las fracturas no vertebrales™. La presencia de fracturas

vertebrales conllevaria en estos pacientes mayor dolor, deformidad vertebral y

discapacidad fisica, y se relacionaria claramente con la edad y especialmente con el

tiempo de evolucién y la gravedad de la enfermedad®” ®.

Ralston et al.® cifran la prevalencia de fracturas vertebrales en un 14% y en un trabajo
de cohortes de Cooper et al.®* se establece gue existe un mayor riesgo de fracturas

vertebrales en pacientes con EA que en la poblacidn general.

La definicion de fractura vertebral, mediante el analisis cualitativo subjetivo de los
autores esta sujeta a una gran variabilidad de resultados. Por ello se han desarrollado
diversos métodos morfométricos cuantitativos y semicuantitativos para una mejor
definicién de fractura vertebral®” ®°. Estos métodos cuantifican la deformidad vertebral
segun la medicion de la altura vertebral en distintos puntos del marco vertebral, lo que

permite una valoracién objetiva de los resultados (Fig. 27)°" **.

Con la utilizaciéon de métodos morfométricos se han publicado algunos trabajos que
confirman la presencia de una mayor prevalencia de fracturas vertebrales en pacientes

con EA®" %>,

La aparicién de fracturas vertebrales en relacion a traumatismos minimos con
compresion del canal medular es una complicacion muy grave en los estadios mas

83, 86, 93

avanzados de las EspA . A pesar de estos datos, llama la atencion la escasa

relevancia concedida a este problema en comparacién con la artritis reumatoide.

El tratamiento de esta complicacién se limita al tratamiento del dolor generado por las
fracturas vertebrales. Sin embargo, su asociacién con la actividad inflamatoria ha
abierto nuevas perspectivas terapéuticas. Los bisfosfonatos podrian constituir una
interesante opcidn terapéutica, pero su uso en estos pacientes sigue siendo irregular y

ocasional®*®,
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Deformidad Fractura bicéncava Fractura por
en cuia aplastamiento

Normal

grado 0

Leve
grado 1 (20-25%)

Moderada
grado 2 (26-40%)

Grave
grado 3 (>40%)

Fig. 27: Clasificacion de las fracturas vertebrales segiin el método semicuantitativo de Genant®.

El riesgo de fractura se ha visto disminuido en pacientes con EA que tomaban AINE
(OR=0,65; IC 95% 0,50 — 0,84); no esta claro si este efecto se produce por un
mecanismo metabdlico éseo directo o indirecto a través de una mejoria en la actividad
fisica permitida por el alivio del dolor’?. Diversos trabajos’®® han observado que las
terapias anti - TNF o también parecen ser eficaces en el tratamiento de esta
complicacién, probablemente gracias a la capacidad de estos tratamientos de bloquear
la actividad inflamatoria de la enfermedad y con ello reequilibrar el proceso de

42,100-102 1) 5 administracion de esta terapia bioldgica estaria ligada,

remodelacién dsea
no obstante, al control de la actividad inflamatoria de la EA y no al tratamiento de la

osteoporosis'®.
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DENSIDAD MINERAL OSEA EN LA EA

Densidad mineral 6sea

Se dispone de numerosas técnicas para evaluar la densidad ¢ésea (DMO). La
absorciometria de rayos X de doble energia (DXA) se ha demostrado segura,
apropiada, exacta y reproducible, y en la actualidad es la técnica mas utilizada. La DMO
medida mediante DXA constituye la base de la definicion de osteoporosis de la OMS y
es un conocido factor de prediccion de fractura, con un aumento del riesgo en un
multiplo de 1,5 — 3 o0 mas por cada desviacion estandar en mujeres

10419 " La mayoria de pacientes con EA son varones, y aunque los

postmenopdusicas
datos al respecto son limitados, se ha sugerido que los criterios de DMO utilizados para

diagnosticar la OP en mujeres'® son igualmente aplicables en varones'”’.

Otra técnica que se puede utilizar es la tomografia computarizada cuantitativa
(QCT)*®, ya que los sindesmofitos pueden causar artefactos en la medida de la DMO

109

lumbar™". La prevalencia de baja DMO en columna lumbar aumenta con la QCT, por lo

110

gue suele utilizarse la DXA como método estandar en EA"™, ya que ademas permite

una medida fiable de DMO en cadera®*’.

Densidad mineral 6sea en la EA

Numerosos estudios han demostrado que la DMO lumbar, de la cadera o corporal total

68, 112, 113 | 5 prevalencia de

es menor en la EA comparada con la de los controles
osteopenia en los pacientes (definida como una puntuacién T entre -1 y -2,5) oscila
entre el 22% vy el 72% en cadera y el 18% al 32% en columna lumbar, mientras que la
osteoporosis (definida como una puntuacién T inferior a -2,5) oscila entre el 0% vy el

31% en cadera y el 6% y el 27% en columna lumbar'!? 124116,

La pérdida de masa dsea aparece de forma temprana en el curso de la enfermedad. En
algunos pacientes con enfermedad avanzada la DXA es incapaz de demostrar la
disminucién en la DMO lumbar, que puede ser normal o estar incluso aumentada,

debido a la neoformacion dsea.
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Determinantes de la DMO en la EA

Parece probable una intervencién de la inflamacidn en la pérdida de hueso. En la
mayoria de estudios transversales no se pudo demostrar una correlacion, ya que la
medicion de DMO refleja la pérdida ésea durante varios afos, mientras que los
parametros inflamatorios informan de la inflamacién en el momento de la medicién.
Se han realizado estudios longitudinales, que demostraron un aumento de la pérdida

6sea en pacientes con EA e inflamacién persistente’® %8,

La disminucion de la movilidad raquidea también puede desempefiar un papel en la

pérdida de hueso vertebral.

REMODELACION OSEA Y METABOLISMO DEL CALCIO EN LA EA

Remodelacion dsea

Se han publicado resultados contradictorios. La concentracién sérica de osteocalcina

115, 117

(pardmetro de formacién désea) estaba disminuida o fue norma . La fosfatasa

alcalina 6sea (otro marcador de formacidon) se ha visto disminuida, normal o

elevadallS, 117, 118.

En estos mismos estudios se objetivd que los marcadores de
resorcién désea estdn elevados o son normales. Los marcadores de resorcién estan
positivamente relacionados con los parametros de inflamacion. La relacidon entre

marcadores de formacion e inflamacidon es menos evidente.

Asi pues, la remodelacidon ésea es normal en la EA inactiva, y se caracteriza por un
desacoplamiento de la resorcién con la formacién dsea, parece que con al menos un

aumento de la resorcion, en la EA activa.

Metabolismo del calcio

La ingesta dietética de calcio parece ser normal. Se han encontrado concentraciones
normales de calcio y fésforo en las muestras de suero y de calcio en las de

. 114, 119, 12 s . . .. . .,
orinat* 119120 | o5 valores séricos de 25 — hidroxivitamina D también fueron normales,
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al igual que la PTH en casi todos los estudios. El gen receptor de la vitamina D puede
contribuir a las diferencias en la DMO de pacientes con EA. Estos polimorfismos estan

asociados a la actividad inflamatoria®?™.

La rata transgénica HLA B27 es un modelo de EA que desarrolla espondilitis, artritis
periférica, lesiones gastrointestinales y de la piel. También presenta fragilidad ésea,
relacionada con una disminucién significativa en el volumen de hueso, nimero de
trabéculas y grosor trabecular. Los niveles séricos de CTX, RANKL y OPG no cambian en
estas ratas a lo largo de los meses de evolucion de la enfermedad durante varios
meses; no se conoce si estos parametros podrian estar elevados en la fase temprana
de la enfermedad. Sin embargo, tienen un mayor ratio RANKL- osteoprotegerina
ARNm, lo que sugiere la implicacion de este sistema en la pérdida de masa dsea
sistémica. Los niveles séricos de PINP y osteocalcina no cambian, pero el nivel de

ARNm de osteocalcina en el hueso se incrementa?2.

Los niveles séricos de RANKL y el ratio RANKL/OPG estan aumentados en pacientes con
EA y tienen relacion con la DMO y los cambios radiolégicos. El desequilibrio entre

RANKL y OPG puede estar involucrado en la patogenia de la osteoporosis en EA'?>.

Existen datos de que la calcificacién de entesis de articulaciones periféricas tiene un
mecanismo endocondral. Se ha descrito que durante el proceso inflamatorio hay un
reclutamiento de condrocitos que serian la base de la calcificacién. Sin embargo,
pueden existir otros mecanismos ya que no se ha podido confirman en los modelos
experimentales de inflamacién axial®* . Las células mesenquimales experimentan
una diferenciacidon condrogénica para ser condrocitos hipertroficos y el cartilago se
convierte en hueso progresivamente a través de la actividad de los
osteoblastos (Fig. 28). Las vias subyacentes a este fendmeno incluyen proteinas

126128 En el modelo de

morfogenéticas éseas (BMP) y de la via de sefalizacién Wnt
ratones DBA / 1 (que desarrollan artritis y anquilosis de la articulacidon, pero no
anquilosis en la columna vertebral), se expresan diferentes BMP durante el proceso de
anquilosis. Este proceso se inhibe por la sobreexpresién de un antagonista de

BMP'*. Aunque los niveles de BMP en tejido sinovial parecen ser similares en EAy AR,
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la ausencia de neoformacion dsea en esta Ultima obliga a buscar alguna otra hipdtesis
complementaria. En este sentido algunos autores han encontrado que durante el
estrés al que se ve sometida la entesis inflamada se producen microfracturas
trabeculares dseas y se generan BMP. El proceso de reparacion de las microfracturas
. . . ., . 127 .y

junto con las BMP contribuye a la calcificacion de la entesis™’. La expresion de
esclerostina se modifica en los pacientes con EA, lo que sugiere una alteracidon

especifica de la funcién de los osteocitos **.

Up-regulation of osteockast activity

Osteoclast
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Fig. 28: Vias de formacién y resorcidn dsea en pacientes con EA. Tomada de Fisher et al™.

La esclerostina es un inhibidor de la actividad osteobldastica inducida por las BMP por
su acciéon bloqueante de la via Wnt y comparte caracteristicas con DKK1, otro
antagonista de la via Wnt**. Diarra et al."** modificaron las caracteristicas de la artritis
utilizando anti-DKK: los ratones tratados con anti-DKK presentaron formacion ésea,
gue estaba ausente en los controles. A diferencia de lo observado en otros procesos

inflamatorios, los niveles séricos de DKK1 son muy bajos en pacientes con EA, lo que
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apoya el concepto de una actividad de sefializacion Wnt en la EA'®

. El bloqueo de
DKK1 promueve anquilosis de las articulaciones sacroiliacas en un modelo animal de
espondiloartropatialaG. Sin embargo estos resultados no se han podido confirmar por

otros autores que encontraron elevados los niveles séricos de DKK1™*’

, Y estos niveles
se incrementaron después de la administracidon de anti - TNF a. Mas alla de estas
diferencias en los niveles séricos, el proceso tisular de la union de DKK1 al receptor

podria estar reducido en pacientes con EAT,

El proceso de neoformacién dsea es poco conocido y probablemente multifactorial.
Se ha descrito que existe una relacién entre este fendmeno de formacién de hueso y la
inflamacion: BMP puede ser inducida por TNF a y otras citocinas proinflamatorias™?,
pero la producciéon de DKK (y el consecuente descenso en la via Wnt) también se

estimula por TNF a.

FRACTURAS OSTEOPOROTICAS EN LA EA

Prevalencia de fracturas osteoporoticas en la EA

Como hemos mencionado anteriormente, la OP es una enfermedad esquelética
sistémica caracterizada por una baja DMO y un deterioro de la microarquitectura dsea,
gue conduce a una fragilidad del hueso y a un aumento del riesgo de fractura. La DMO
medida por DXA es un conocido factor de riesgo de fractura en la poblacion general,
pero la observacion de una disminucién de DMO no es suficiente para afirmar que la
prevalencia de OP es mayor en una determinada poblacién con EA mientras no se
demuestre un aumento de las fracturas. La presencia de neoformacién ésea, como los
sindesmofitos, podria cambiar los pardmetros biomecanicos y la resistencia del hueso,
y asi la relacion entre DMO y fracturas. Varios estudios han evaluado la prevalencia de
fracturas osteoporéticas en la EA, con la obtencion de distintos resultados, ya que hay
diferencias en los disefios, la poblacién estudiada y la definicion de fractura. Los
estudios que obtuvieron la maxima prevalencia de fractura, utilizaron métodos

morfométricos®’ 83 8> 86139
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Parece que la EA aumenta el riesgo de fracturas, al menos el de las debidas a
compresion vertebral, comparado con la poblacidn general. No se observé un aumento
de riesgo de fractura femoral, si bien esta suele aparecer en individuos de mayor edad

que las fracturas vertebrales (Fig. 29).

Fig. 29: A) Fractura vertebral en T12 en una columna con cambios leves causados por EA. B) Fractura

vertebral en columna con anquilosis avanzada.

Determinantes del riesgo de fractura

Como la DMO esta relacionada con las fracturas en la poblacion general y esta
disminuida en la EA, podriamos suponer que el aumento del riesgo de fractura
vertebral en la EA estd correlacionado con la disminucion de la DMO. Se ha visto una

mayor asociacion de fracturas vertebrales en relacidon con una baja DMO en cuello
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femoral y vértebras lumbares donde se determiné una DMO volumétrica®. Sin

embargo, esto no se confirma en otros estudios que evaluaron DMOy fracturas® 2.

Esto podria deberse a una sobrevaloracién de la DMO lumbar, pero en pacientes con
ausencia de sindesmofitos, no hubo diferencia de la DMO entre los pacientes con y sin
fracturas. La disminucion de la movilidad y la debilidad muscular, como otros factores
de riesgo de fractura, podrian disminuir la proporciéon de riesgo relacionado con la
DMO. Los métodos morfométricos también pueden sobrevalorar la prevalencia de
fracturas, ademas de que la poblacién general estudiada para establecer la relacion

entre DMO vy fracturas es mayor que la estudiada en EA.

Manifestaciones clinicas

Las fracturas vertebrales osteopordticas producen un dolor agudo, que puede persistir
durante afios, dificultando las actividades de la vida diaria. Puede aparecer pérdida de
talla y aumento de la cifosis dorsal. Las fracturas de cadera se asocian con un aumento

de la discapacidad y de la mortalidad**" ***,

En los pacientes con EA, puede ocurrir que muchas fracturas sintomaticas reciban un
diagndstico errdneo, al atribuir el dolor a la propia enfermedad. No se conocen las

consecuencias a largo plazo de las fracturas osteopordticas en la EA. Podrian intervenir

143

en la cifosis y en la restriccién vertebral de algunos pacientes™™. Se han descrito

fracturas por insuficiencia en pelvis y pies. Las fracturas transvertebrales, se deben
principalmente a la pérdida de las propiedades amortiguadoras de la columna, siendo

la columna cervical el punto mas susceptible™*.

FISIOPATOLOGIA DE LA BAJA DMO EN LA EA

Se han propuesto muchos posibles factores como la inmovilidad, la menor absorcion

120, 145, 147

intestinal de calcio y vitamina D , el estado hormonal, el tratamiento con AINE

y la liberacién de citocinas inflamatorias.
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Las moléculas asociadas con la inflamacidn sistémica, como la IL -1 y el TNF aq,
estimulan la resorcion dsea, principalmente mediante la induccidn del activador del
ligando del receptor NF — kB (RANKL) **'*® En ratones TNF transgénicos, la
osteoprotegerina (inhibidor del RANKL) bloquea la pérdida de hueso mediada por
TNF'*. Se ha demostrado un aumento de la expresién de TNF a soluble y de ARN
mensajero (MARN) de TNF a en suero y en articulaciones sacroiliacas de pacientes con
EA™®, al igual que se objetivé un aumento de DMO seis meses después del inicio del

tratamiento con infliximab (inhibidor de TNF a) en pacientes con EAY’.

En pacientes con EApRX, se ha visto una ausencia de progresion radiolégica tras el
tratamiento con terapia anti - TNF o'®, si bien se ha objetivado una significativa
pérdida de DMO en columna lumbar al comparar con pacientes con dolor lumbar
mecanico pareados por edad y sexo. Tras realizar RM, los pacientes con EApRX con

lesiones inflamatorias, tenian menor DMO tanto en columna como en cadera™.

En cuanto a la artritis psoridsica, no se han observado diferencias significativas en la

|76 152134 i bien la presencia de OP fue

DMO entre pacientes y poblacidon genera
mayor en pacientes postmenopausicas que en varones y mujeres premenopausicas. La
frecuencia de fracturas clinicas fue del 13%, fundamentalmente en pacientes
postmenopausicas. La afectacion articular de los pacientes estudios era periférica

152, 155

(oligo o poliarticular) No obstante, si se ha objetivado sobreexpresidon de

TNF a y RANKL en pacientes con APs™* **/

, ¥ una disminucion de la osteoclastogénesis
y de los marcadores de resorcidn dsea, asi como un aumento de DMO después del

tratamiento con inhibidores de TNF o**’.

En pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal, la DMO no esta disminuida al
inicio del diagndstico si la comparamos con poblacién general. El desarrollo de OP en
estos pacientes parece estar en relacién con la actividad y la evolucién de la

138160 E| riesgo de fractura

enfermedad, ademas de con los tratamientos prescritos
(vertebral y no vertebral) estd incrementado en pacientes con EAEII, asociado al uso de

corticoides, malabsorcién subclinica e inflamacidn sistémica’>.
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Hipotesis

Los pacientes con espondiloartritis presentan una disminucién de la densidad
mineral ésea y mas riesgo de fracturas, en relacidn con la actividad inflamatoria
de la enfermedad. Esta relacién puede modificarse si se reduce la inflamacién

mediante el uso de tratamientos biolégicos bloqueantes del TNF a.

Objetivos

¢ Primarios:

= Comparar la densidad mineral 6sea (DMO) de un grupo de pacientes
con espondiloartritis con un grupo control.

= Medir la incidencia de fractura en pacientes con espondiloartritis.

¢ Secundarios:

= Relacionar la presencia de fractura y la osteoporosis densitométrica
con factores de riesgo de osteoporosis, niveles de vitamina D,
actividad, movilidad raquidea, dafio estructural y funcionalidad de la
enfermedad.

=  Medir la influencia del tratamiento con inhibidores del TNF o en la
densidad mineral dsea.

= Relacionar los marcadores de formacion, resorcion y niveles de
vitamina D con la actividad de la enfermedad.

= Comparar la DMO vy la presencia de factura en pacientes con EA con
la obtenida en pacientes con EA pre-radioldgica.

= Comparar la DMO vy la presencia de factura en pacientes con EA con
la obtenida en pacientes con APsA.

63






Pacientes y Mlétodos







Espondiloartritis y su relacion con las fracturas vertebrales y la densidad mineral ésea

Pacientes y Métodos

Pacientes y Métodos

La seleccién de los pacientes se llevd a cabo en las consultas externas del Servicio de

Reumatologia del Complejo Asistencial Universitario de Salamanca (CAUSA).

Los controles fueron reclutados tanto en las consultas externas de Reumatologia,

como en el Servicio de Medicina Nuclear del CAUSA.
Pacientes:
- Grupo de Espondiloartritis
- Grupo de Controles (de edad y sexo similares a los pacientes con EspA)

Para valorar la influencia del tratamiento anti - TNF a se seleccionaron aquellos
pacientes que habian recibido terapia biolégica y se habian realizado dos

densitometrias con al menos dos afios de separacion.

Criterios de inclusidn:

- pacientes diagnosticados de EA y EAEIl segun los criterios de Nueva York

modificados
- pacientes diagnosticados de EA pre-radioldgica segun los criterios ASAS

- pacientes diagnosticados de Aps por los criterios CASPAR, con afectacion axial

(GRAPPA)

- Controles: pacientes en los que se confirmd que no presentaban lumbalgia
inflamatoria crénica ni diagndstico de enfermedad o tratamientos que
influyeran en el metabolismo fosfocalcico o la densidad mineral 6sea de

columna lumbar o de cadera
- tener al menos una densitometria ésea

- tener al menos una radiografia lateral de la columna dorso-lumbar
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Criterios de exclusidn:

Variables:

pacientes con enfermedades o tratamientos que influyan en el

metabolismo fosfocalcico

mujeres postmenopadusicas

Se recogieron los siguientes datos:

epidemioldgicos: nombre del paciente, nimero de historia clinica, teléfono,

fecha de nacimiento (a partir de la cual se calculé la edad), sexo

clinicos: tipo de espondiloartritis (EA, APsA, EAEIl o EApRx) o paciente
control, FUR (clasificando a las pacientes en pre o postmenopadusicas),
antecedentes familiares de fractura, afectacion de la espondiloartritis (axial,
periférica o mixta), inicio de la sintomatologia y duracién de la enfermedad,

fecha de la uUltima revisién y duracidn del seguimiento en nuestras consultas
habitos toxicos:

* tabaco: fumador de >10 cigarrillos diarios, ex - fumador, no

fumador

e alcohol: bebedor (considerado si ingeria > 2 unidades de
alcohol al dia en mujeres y > 3 unidades de alcohol al dia en
hombres, siendo cada unidad de alcohol equivalente a una

media de 8 g) , ex - bebedor, no bebedor

dietéticos: consumo de lacteos en unidades, siendo una unidad 200 -250 ml
de leche o equivalente (2 yogures, 2-3 lonchas de queso o una porcion

individual de queso fresco de 125 mg)

actividad fisica: horas de actividad fisica basal (dormido o acostado — se

multiplicaban x 1), sedentaria (sentado o de pie — x 1,1), ligera (paseo — x
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1,5), moderada (natacién, huerto, hogar —x 2,4), fuerte (levantar peso,

construccion — x5) y total (suma de toda la actividad fisica diaria).

- tratamientos: AINE (continuo o a demanda), corticoides, antirresortivos,
FAME (MTX, LFN, SSZ, HCLQ, AZA), tratamiento con anti - TNF a y fecha de
inicio del mismo. El tratamiento con corticoides o antirresortivos excluia al
paciente del estudio. Se recogieron los tratamientos en el momento de la

realizacion de las DXA (1y 2).

- exploracion fisica: NAD, NAT, Schober y Schoéber modificado, distancia
dedo - suelo, expansion tordcica, distancia occipucio — pared, distancia
trago — pared, flexién lateral, rotacidn cervical, distancia intermaleolar, peso
y altura. Calculo de BASMI de 3y 11 puntos, de ASDAS (VSG y PCR) y de IMC
como variables compuestas. Respecto al IMC se clasificd a los individuos
como de bajo peso (IMC < 18,5; delgadez severa si IMC < 16, delgadez
moderada si IMC 16 — 19,99, delgadez leve si IMC 17- 18,49), peso normal
(IMC 18,5 — 24,99), con sobrepeso (IMC 25 — 29,99; preobeso si IMC 25 —
29,99) y con obesidad (IMC > 30; obesidad leve si IMC 30 — 34,99, obesidad
media si IMC 35 — 39,99, obesidad mdrbida si IMC >40) 161,

- pruebas complementarias:

= analiticas: VSG y PCR -en el momento mas cercanoala DXA lyala

DXA 2-, CTX, PTH, P1NP, vitamina D
=  genéticas: HLA B27

= Rx de columna cervical, dorsal, lumbar, sacroiliacas y caderas:
fecha de primera y de ultima Rx, niumero de Rx, tiempo entre Rx,
afectacién Rx de columna cervical — lumbar — caderas y calculo de
BASRI. Presencia o ausencia de fracturas en la Rx basal (fracturas
prevalentes) y a lo largo del tiempo (fracturas incidentes) de T4 a L4,

numero y clasificacion del tipo de fractura vertebral segun el
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oL %2 (fractura vertebral leve o

método semicuantitativo de Genant
grado 1 si hay una pérdida de altura vertebral del 20-25%,
moderada o grado 2 si la disminucién en la altura vertebral esta
entre el 26-40% y grave o grado 3 cuando la vértebra ha perdido
>40% de su altura), valoradas por dos observadores independientes.

También se recogieron las fracturas extravertebrales.

= DXA: se realizaron DXA (Hologic QDR 4500A, Waltham,
Massachusetts, EEUU) donde se recogieron T-score de columna y
cadera, Z- score de columna y cadera, DMO de columna y cadera
(en g/cm?). Se analizé en funcién de estos datos si los pacientes
tenian osteopenia, osteoporosis o si la DXA era normal, segun la

2 En un gran ndmero de pacientes se

clasificacién de la OMS
realizaron dos DXA, separadas al menos 2 afios (DXA 1y DXA 2) para
ver evolucién. En el caso de que el paciente se hubiese realizado

mas de 2 DXA, se tomaban los valores de la inicial y de la final.

- cuestionarios: BASDAI y BASFI en el momento mas cercano a DXA 1y DXA 2

En los pacientes control, se recogieron los datos procedentes de las densitometrias y el

resto de variables se extrajeron tras la revision de las historias clinicas.

Todos los pacientes fueron debidamente informados de la naturaleza y objetivos del

estudio, y dieron su consentimiento.
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Analisis estadistico

Se realizd un estudio analitico, longitudinal ambispectivo, dentro de la practica clinica
habitual. Para el analisis estadistico de los datos se empled6 el programa informatico

IBM SPSS STADISTICS 22 (SPSS Inc., Chicago, IL).

Para el andlisis descriptivo de los datos, se calcula la distribucién de frecuencias de los
porcentajes de cada categoria para cada variable cualitativa y las variables continuas se
describen en términos de tendencia central (media) y de dispersidon (desviaciéon
estandar). Las variables categodricas fueron sometidas a pruebas de Chi-cuadrado, y las
variables cuantitativas mediante pruebas de T-Student/ANOVA (paramétricas) o U-
Mann-Whitney/Kruskal-Wallis (no paramétricas).Las influencias de cada variable se
midieron mediante pruebas de Regresion Lineal Simple. Finalmente se ponderaron los
pesos de las mismas mediante la Regresion Lineal y Logistica Binaria, método hacia

adelante o pasos sucesivos condicional (forward step).

Se considera la existencia de significacion estadistica cuando hallamos un p-valor
menor a 0,05. Cuando utilizamos la correlacion de Pearson de dos colas se alcanza la

significacion si el p-valor es menor de 0,01.
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Se incluyeron en el estudio 394 pacientes (232 con EA, 94 con APsA, 23 con EAEIl y 45
con EApRx) y 126 controles (Tabla 6).

PACIENTES n %

Espondilitis anquilosante (EA) 232 58,9%
Artritis psoridsica con afectacién axial (APsA) 94 23,9 %
Espondiloartropatia asociada a Ell (EAEII) 23 5,8 %
Espondiloartitis pre-radioldgica (EApRx) 45 11,4%
Controles 126 24,2%

Tabla 6: Distribucion de los pacientes en funciéon del tipo de EspA.

De los 232 pacientes con EA, el 65,1% eran varones frente a un 34,9% de mujeres, con
una edad media de 49,5 anos. El tiempo medio de duracién de la enfermedad fue de
15 afos. En cuanto a los pacientes con APsA, habia un 67% de varones frente a un 33%
de mujeres, con una duracién media de la enfermedad de 12,9 afios. Los pacientes con
EAEIl eran predominantemente mujeres (52,2% frente a 47,8%), con una duracidn
media de la enfermedad de 9,7 afios. En los pacientes con EApRx también
predominaba el sexo femenino (64,4% vs 35,6%), con una duracion media de la
enfermedad de 10,5 afos. Los controles eran de predominio masculino (69,8% frente a

30,2%) al igual que en el grupo de pacientes con EA (Fig. 30, Fig. 31 y Tabla 7).
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Fig. 30: Distribucién de los pacientes segln la variable sexo, segmentada por clasificacién en relacién a la

enfermedad.

100
90
80
70
60

50 A A ’ PAY
40
30
20
10
0

EA EAPs EAEII EApRx Controles
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A Edad media 49,55 52,8 44,7 46,58 51,38

Fig. 31: Representacion grafica de la edad media de duracién de la enfermedad, segmentada por
clasificacion en relacién a la enfermedad.
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EA n
%
APsA n
%
EAEII n
%
EApRx n
%
Controles n
%

Resultados
Sexo
hombre mujer
151 81
65,1% 34,9%
63 31
67% 33%
11 12
47,8% 52,2%
16 29
35,6% 64,4%
88 38
69,8% 30,2%

Edad

49,55 (20-88)

52,8 (21-77)

44,7 (30-68)

46,58 (18-66)

51,38 (21-79)

Tiempo de evolucién
de la enfermedad

15,1 (1.3 -53,2)

12,9 (0,4 — 50,5)

9,7 (1,1-34,2)

10,5 (1-40)

Tabla 7: Distribucidn de las variables sexo y tiempo de evolucion de la enfermedad.

En cuanto a la presencia de fracturas (Tabla 8), en los pacientes con EA vemos que

estan presentes en el 18,4% de casos (42 pacientes). Este porcentaje es superior en los

pacientes con APsA (25,5% de casos) y en los pacientes con EAEII (30,4%). En cambio,

los pacientes con EApRx solo presentan fractura en el 11,6% de casos.
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En los individuos control, aparecen fracturas solamente en el 1,6%. Este calculo se hizo
observando las radiografias de columna del ultimo afio (86,9%) o en su defecto por el

informe sobre la radiografia que constaba en la historia clinica (13%).
Mds adelante analizaremos en detalle los pacientes con EA, APSA y EApRXx.

Los pacientes con EAEIl tienen mayor riesgo de fractura (tanto vertebral como no
vertebral) asociado a varios factores, como el uso de corticoides, la malabsorcion

subclinica y la inflamacion sistémica’?.

Fracturas
si no
EA n 42 186

% 18,4 81,6
APsA n 24 70
% 25,5 74,5
EAEII n 7 16
% 30,4 69,6
EApRXx n 5 38
% 11,6 88,4
Controles n 2 121

% 1,6 98,4

Tabla 8: Presencia o ausencia de fracturas.

De los 78 pacientes que presentan fracturas, en 32 casos esta fractura es incidente (es
decir, aparece a lo largo del seguimiento). Hay un total de 111 fracturas, 38 de ellas

incidentes.
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En la estimacion de las fracturas segun el método semicuantitativo de Genant® %, se

evaluaron las vértebras dorsales y lumbares (desde T4 a L4). Ademas se objetivaron
fracturas vertebrales incidentes a otros niveles en tres pacientes con EA: uno presentd
fractura de C5 -C6 -C7, otro tuvo fractura de C6, el tercero presento fracturas en T1ly
T2. Asi mismo, dos pacientes sufrieron fracturas no vertebrales: un paciente con EAEII
se fracturd la cadera izquierda y una paciente con EApRx sufrié fractura de Colles y pie

(en este caso asociada a un traumatismo de baja intensidad).

En la Fig. 32 se muestra la distribucién del nimero de fracturas segun la vértebra
afectada, teniendo en cuenta el grado de la clasificaciéon de Genant: leve o grado 1 (20-

25%), moderada o grado 2 (26-40%) y grave o grado 3 (>40%).

Podemos ver que la vértebra mas frecuentemente afectada es T7, seguida de T8 y T9.

La mayor parte de las fracturas son de grado 1.
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mgrado3| O 0] 0] 0] 0] 2 0] 2 2 0] 1

Bgrado2| O 0] 1 13 12 6 2 3 2

gradol| 1 1 9 23 9 8 3 3 3 1

Fig. 32: Distribucién del nimero total de fracturas segun la vértebra afectada.

Si nos centramos en las fracturas incidentes (Fig. 33), T7 continta siendo la vértebra
mas frecuentemente afectada, seguida de T9 y T12. La mayor parte de las fracturas

siguen siendo de grado 1.
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Fig. 33: Fracturas vertebrales incidentes.

En la figura 34, representamos la prevalencia de fracturas vertebrales en los pacientes
con espondiloartritis al final del estudio: el nimero total de pacientes con fractura
(total VFX), segun la localizacion de las mismas (toracica o lumbar); en color mas claro
se representan los pacientes con una fractura vertebral (1 VFX), en azul mds oscuro los

pacientes con mas de una vértebra fracturada (>1 VFX).

40

35

30

25

20 1VEX

W1 VEX

15 A
BTOTALVEX

Numera de pacientes

10 ~

0_
'tT4 S5 T6 T7 T8 T9 T10 T11 T‘I?J \l‘l 2 13 ld}
] !

Toracicas Lumbares

Fig. 34: Prevalencia de fracturas vertebrales en pacientes con EspA.
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EA vs controles

En la siguiente tabla (Tabla 9) se presentan los resultados encontrados para las

distintas dimensiones, tanto para el grupo de pacientes con EA, como para el grupo

control.
n media DS p - valor

consumo de lacteos EA 212 2,495 1,1900 0,97

(n® raciones) Control 63 2,500 1,2378

edad EA 232 49,55 12,682 0,07
Control 126 51,38 6,763

IMC EA 227 26,0940 3,98141 0,06
Control 125 26,8873 3,34454

DMO col DXA 1 EA 227 0,99779 0,155505 0,0001
Control 123 1,06733 ,127012

DMO cad DXA 1 EA 226 0,90311 0,137199 0,0001
Control 123 0,97002 0,140687

Tabla 9: Media, desviacion estandar y significacion del contraste t de Student para las distintas variables
en pacientes con EA y controles.
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Para la variable consumo de lacteos, vemos que los valores medios son similares en EA
y controles, con un nimero de raciones en ambos grupos de 2,5 diarias; las diferencias
encontradas no son estadisticamente significativas. Lo mismo sucede para la variable
edad, que se sitla en ambos grupos en torno a los 50 afios, sin que haya diferencias

estadisticamente significativas.

El IMC también es equiparable en ambos grupos, correspondiendo a un sobrepeso

(preobeso), sin que existan diferencias estadisticamente significativas.

En cuanto a la variable DMO de columna en la primera DXA, debe mencionarse que
los valores medios son mas bajos para los pacientes con EA que para el grupo control y
las diferencias encontradas son estadisticamente significativas (p — valor < 0,0001)

(Fig. 34).

Lo mismo sucede para la DMO de cadera en la primera DXA; hay diferencias
altamente significativas (p — valor < 0,0001), con DMO mas altos en el grupo control

respecto al de los pacientes con EA (Fig. 35).

p — valor < 0,0001

1,1 1

1,05 A

0,95 /
0,9 /
0,85 /

0,8

BMD col DXA 1
W BMD cad DXA 1

EA controles

Fig. 35: Valores medios de DMO de columna y cadera en la primera DXA para EA y controles.
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En la siguiente tabla (Tabla 10) se presentan los resultados encontrados en cuanto a

habitos toxicos y distribucion por sexo para los grupos de pacientes con EA y control.

Como puede verse, en cuanto al habito tabaquico la mayoria de individuos son no
fumadores: 111 individuos en el grupo de EA y 43 en el grupo control. Hay 55
fumadores de mas de 10 cigarrillos al

control. Los resultados son, por tanto, similares en ambos grupos, sin diferencias

estadisticamente significativas.

exposicion al tabaco

sexo

exposicion al alcohol

Resultados

fumador <10
fumador >10
ex - fumador

no fumador

total

hombre

mujer

total

bebedor
no bebedor

ex - bebedor

total

EA

26

55

28

111

220

151

81

232

52

160

213

Control

10

26

22

43

101

88

38

126

23

65

91

Tabla 10: Habitos toxicos y distribucion por sexo en EA y controles.
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dia en el grupo EA frente a 26 en el grupo

total

36

81

50

154

321

239

119

358

75

225

304

p -
valor

0,18

0,36

0,13
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Resultados

La distribucion por sexo también es semejante en ambos grupos, con predominio de
los varones sobre las mujeres 151 frente a 81 y 88 frente a 38 en los grupos EA y
control respectivamente, sin que haya diferencias estadisticamente significativas. Esto

refleja la homogeneidad entre ambos grupos en cuanto a la distribucién por sexo.

Tampoco encontramos diferencias estadisticamente significativas en cuanto al
consumo de alcohol: en ambos grupos predominan los individuos no bebedores (160
pacientes con EA no bebedores del total de 213 pacientes en los que se recoge esta

dimensidn y 65 controles no bebedores del total de 91 en los que consta este dato).
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Resultados

Fracturas en EA

A continuacion presentamos los resultados encontrados al analizar la presencia de
fracturas en pacientes con EA y su posible relacion con las distintas variables (Tabla 11

y Tabla 12).

En cuanto a la variable edad, podemos observar una mayor presencia de fracturas en
los pacientes de mas edad (55,73 frente a 48,44), de forma estadisticamente

significativa (p - valor < 0,001).

No encontramos resultados estadisticamente significativos respecto al tiempo de
duracion de la enfermedad; los pacientes con EA con fracturas tienen 16 afios de
duraciéon media de la enfermedad, mientras que en los pacientes EA sin fracturas la

duracion media de la enfermedad es de 15 anos.

Tampoco encontramos diferencias estadisticamente significativas en el consumo de
lacteos: con presencia o ausencia de fracturas, los pacientes con EA consumen de

media 2,4 y 2,5 raciones diarias respectivamente.

Respecto a la actividad fisica total, no encontramos diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos de pacientes EA con y sin fractura. La actividad fisica
total que reflejan los datos obtenidos nos pone de manifiesto el predominio de

actividad fisica ligera y actividades sedentarias en los pacientes con EA.

El BASDAI mas cercano a la primera DXA como indicativo de la actividad de la EA en
ese momento, nos habla de una mayor actividad de la enfermedad en los pacientes en
los que hay fracturas (4,41 vs 3,46) sin que las diferencias encontradas sean

estadisticamente significativas.

Lo mismo sucede en cuanto al BASFI mas cercano a la primera DXA como indicador de
la funcionalidad: tiene un valor mas elevado — con la consiguiente menor
funcionalidad- en los pacientes que presentan fracturas (4,06 vs 3,46) sin que haya

diferencias estadisticamente significativas.
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edad

tiempo de duracion

de la enfermedad

consumo de lacteos

(n2 de raciones)

actividad fisica

total

BASDAI mas préximo
aDXA1

BASFI mas proximo a
DXA 1

BASMI 11 puntos

fracturas

si

no

si

no

no

si

no

si

no

si

no

si

no

Resultados

187

41

186

39

170

37

163

38

181

38

181

36

174

media

55,73

48,44

16,0000

15,0059

2,449

2,518

28,8473

28,9291

4,4179

3,4676

4,0611

3,4676

4,306

3,430

DS

11,526

12,545

11,19116

10,15946

1,1050

1,2157

4,99085

5,46581

2,26218

2,52099

2,63583

2,52099

1,5722

1,7336

p - valor

0,001

0,57

0,74

0,93

0,19

0,192

0,006

Tabla 11: Presencia o ausencia de fracturas en pacientes con EA y su relacion con las variables edad,

tiempo de duracidn de la enfermedad, consumo de lacteos, actividad fisica total, BASDAI y BASFI mas
cercanos a DXA1y BASMI de 11 puntos.
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Resultados

Aparecen diferencias estadisticamente significativas en el BASMI de 11 puntos mas
cercano a la primera DXA. La movilidad de la columna en los pacientes con EA y
fracturas es menor si la comparamos con la de los pacientes en los que no aparecen

fracturas (BASMI 4,3 vs 3,4), con un p — valor 0,006.

Podemos observar que el IMC es mayor (27,5 vs 25,7) en los pacientes con EA en los
gue aparecen fracturas. Todos los pacientes estarian dentro de la clasificacion de la
OMS™! en el grupo de sobrepeso (preobeso), sin embargo el peso de los pacientes con
ausencia de fractura estd mas cercano al peso normal. Las diferencias en cuanto al IMC

son estadisticamente significativas (p — valor 0,01).

La DMO de columna en la primera DXA es mayor en los pacientes con EA que no
presentan fracturas frente a aquellos que si las tienen (Fig. 36); esta diferencia casi

alcanza la significacion estadistica (p — valor 0,06).

En la DMO de cadera en la primera DXA (Fig. 35), las cifras también son mas altas en
los pacientes con EA que no presentan fracturas (0,912 g/cm?” vs 0,854 g/cm?), y en

este caso las diferencias si son estadisticamente significativas (p — valor 0,01).

Tanto la VSG como la PCR en las determinaciones mas cercanas a la primera DXA
tienen cifras mas altas en los pacientes con EA que presentan fracturas (20 vs 16,6 mm
y 0,78 vs 0,65 mg/dl respectivamente), pero estas diferencias no alcanzan la

significacion estadistica.

Lo mismo sucede con el ASDAS VSG y el ASDAS PCR mas cercanos a la primera DXA:
en ambos casos son mas elevados en los pacientes con EA y fracturas (1,98 vs 1,94 en
el caso del ASDAS VSG y 1,90 vs 1,78 en el ASDAS PCR) pero sin que estas diferencias
alcancen la significacion estadistica. En ambos grupos de pacientes, los ASDAS

indicarian una actividad moderada.
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IMC

DMO columna DXA 1

DMO cadera DXA 1

VSG mas cercana a
DXA 1

PCR mas cercana a
DXA 1

ASDAS VSG mas
cercano a DXA 1

ASDAS PCR mas
cercano a DXA 1

fracturas

si

no

si

no

si

no

si

no

si

no

si

no

si

no

Resultados

40

184

40

184

39

184

41

185

41

185

38

179

38

178

media

27,5499

25,7575

0,95548

1,00602

0,85456

0,91220

20

16,67

0,7861

0,6578

1,987

1,944

1,905

1,784

DS

4,56328

3,80520

0,172936

0,15162

0,172343

0,127305

15,754

14,362

0,99113

0,99257

0,6072

1,9980

0,8279

1,7384

p - valor

0,01

0,06

0,01

0,18

0,45

0,89

0,67

Tabla 12: Presencia o ausencia de fracturas en pacientes con EA y su relacion con IMC, DMO de columna

y cadera en DXA1, VSG y PCR mas cercanas a DXA1, ASDASVSG y ASDAS PCR mds cercanas a DXA 1.
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Resultados
p —valor 0,01
1,05 1
1 -
0,95
HBMD col DXA 1
0.9 7 B BMD cad DXA1
0,85 -
0,8
0,75 T T
EA con fractura EA sin fractura

Fig. 36: Valores medios de DMO de columna y cadera en la primera DXA para EA con y sin presencia de
fractura.

En cuanto a los niveles de vitamina D, son semejantes en los pacientes con EA con y
sin fractura, en ambos casos por debajo de 30 ng/ml, que serian los niveles mas

163

recomendables™. No encontramos diferencias estadisticamente significativas entre

ambos grupos.

El BASRI espinal (Tabla 13 y Fig. 37) refleja un dafio moderado en las radiografias de
columna cervical, lumbar y sacroiliacas (oscila entre 2 y 12) en ambos grupos, pero en
los pacientes con EA en los que objetivamos fracturas vertebrales hay mayor

afectacién (8,12 vs 7,21), con diferencias estadisticamente significativas.

El BASRI de caderas se corresponderia con una afectacion sin cambios definidos o con
estrechamiento focal del espacio articular en ambos grupos, sin que encontremos

diferencias estadisticamente significativas.
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Resultados
fracturas n media DS p-
valor

vitamina D si 38 23,8289 8,69352 0,91
no 162 24,0444 11,27709

BASRI espinal si 41 8,12 1,926 0,007
no 174 7,21 1,919

BASRI caderas si 41 1,37 1,067 0,05
no 184 1,05 0,931

BASRI total si 41 9,4878 2,57023 0,007
no 174 8,2759 2,56787

Tabla 13: Presencia o ausencia de fracturas en pacientes con EA y su relacion con niveles de vitamina D,
BASRI espinal, de caderas y total.

El BASRI total, es un reflejo de las dos variables anteriores, ya que corresponde a la
suma de BASRI espinal y BASRI de caderas. Su puntuacion maxima seria 16, por lo que
en ambos grupos de pacientes observamos una afectacién radiolégica moderada,
sobre todo a expensas del dafio radiolégico espinal; esta afectacién es mayor en el
grupo de pacientes con EA y fracturas vertebrales, de forma estadisticamente

significativa (p — valor 0,007).
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Resultados

10 en BASRI
9 - espinal y total
8 -
7 -
6 -

MW EA con fractura
5 -

EA sin fractura
4 -
3 -
2 -
1 -
0 T T 1
BASRI espinal BASRI caderas BASRI total

Fig. 37: Valores medios de BASRI espinal, de caderas y total para EA con y sin presencia de fractura.

Respecto al habito tabaquico (Tabla 14), no encontramos diferencias significativas
entre ambos grupos; vemos que en el grupo de pacientes sin fracturas el 50% de los
pacientes son no fumadores, asi como el 41% de los que si presentan fracturas. Dentro
de los pacientes que no presentan fracturas, el 25% de pacientes son fumadores de

>10 cigarrillos diarios.

El 77% de los pacientes con EA que no presentan fracturas en su evolucidon no
consumen alcohol, al igual que el 66% de los pacientes con EA que presentan fracturas.
No existen diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la exposiciéon al

alcohol entre ambos grupos.

La mayoria de pacientes EA son HLA 27 positivo, sin que haya diferencias

estadisticamente significativas entre los grupos de pacientes con y sin fracturas.
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exposicion al tabaco

exposicion al alcohol

HLA B27

Tabla 14: Presencia o ausencia de fracturas en pacientes con EA y su relacion con la exposicion al tabaco,
al alcohol y HLA B27.

Resultados

fumador <10
fumador >10
exfumador

no fumador

total

bebedor

no bebedor

exbebedor

total

positivo

negativo

no determinado

total

92

fracturas
si no
6 20
8 46
9 19
16 93
39 178
13 38
26 132
0 1
39 171
25 109
16 74
0 4
41 187

total

26

54

28

109

217

51

158

210

134

90

228

p -
valor

0,14

0,31

0,63
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edad

BASMI 11

IMC

DMO cad

BASRI esp

BASRI tot

Constante

Resultados
p - valor OR
0,306 1,020
0,658 1,072
0,016 1,136
0,016 0,023
0,935 0,974
0,901 1,030
0,103 0,053

95% C. I. para EXP (B)

Inferior

0,982

0,788

1,024

0,001

0,518

0,644

Tabla 15: Analisis de regresion logistica binaria.

Superior

1,060

1,457

1,260

0,499

1,832

1,649

Al realizar un analisis de regresiodn logistica binaria salieron significativas las variables

IMC y DMO de cadera. Los OR superiores a 1 indican riesgo de fractura; las inferiores

son factores de proteccién. Se puede observar que un aumento del DMO cadera en un

punto indica una probabilidad 0,023 veces mayor a que se pueda producir una

fractura, es decir, seria un factor de proteccién. Sin embargo, un aumento en un punto

del IMC indica una probabilidad de 1,136 veces mayor de fractura, es decir, es mas

probable que se produzca este evento.

De todas formas, el IMC y la DMO de cadera solo explican el 12% de fracturas. Es

necesario investigar otros factores influyentes o causales.
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Resultados
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Par 1

Par 2

Par 3

Par 4

Par 5

Resultados

EA con tratamiento anti - TNF a

Dentro de los pacientes con EA que estaban con tratamiento anti — TNF o, en 50

pacientes realizamos al menos dos densitometrias dseas con un minimo de dos afios

de separacion (Tabla 16).

DMO columna DXA 1

DMO columna DXA 2

DMO cadera DXA 1

DMO cadera DXA 2

ASDAS VSG mas cercano a
DXA 1

ASDAS VSG mas cercano a
DXA 2

ASDAS PCR mas cercano a
DXA 1

ASDAS PCR mas cercano a
DXA 2

BASDAI mas préximo a
DXA 1

BASDAI mas proximo a
DXA 2

media

0,97750

1,01180

0,87396

0,88829

2,432

1,858

2,204

1,460

4,5072

3,5340

50

50

49

49

50

50

50

50

50

50

DS

0.140294

0.155873

0,130184

0,129705

3,5937

0,7826

2,9575

0,8023

2,24823

2,23941

Tabla 16: Evolucion de pacientes con EA tras tratamiento con anti — TNF a.
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Resultados

Encontramos diferencias estadisticamente significativas en la DMO de columna
(p — valor 0,005) de los pacientes tratados con anti- TNF a, siendo mayor la DMO en la

segunda densitometria (1,01 vs 0,97).

La DMO de cadera casi alcanza la significacidn estadistica (p — valor 0,07); también es

ligeramente superior el valor de la DMO en la segunda densitometria (0,89 vs 0,87).

En cuanto al ASDAS VSG, es menor en los pacientes tratados con anti- TNF o tras dos
afios de tratamiento. Pasamos de una actividad alta (considerada como un ASDAS
entre 2,1 y 3,5) a una actividad moderada (ASDAS entre 1,3 y 2,1), pero estas

diferencias no son estadisticamente significativas.

El ASDAS PCR también es menor tras dos afios de tratamiento bioldgico: 1,46 vs 2,20
(se reduce la actividad de la enfermedad, pasando de alta a moderada, como en el
ASDAS VSG). Estas diferencias estdn cerca de alcanzar la significacién estadistica

(p —valor 0,07).

El BASDAI mas proximo a la segunda densitometria es menor que el mas cercano a la
primera densitometria (3,53 vs 4,51 respectivamente), y en este caso si encontramos

diferencias estadisticamente significativas.
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Resultados

Relacion de marcadores de formacion/resorcion y vitamina D

con actividad de la enfermedad

Crosslaps ASDAS ASDAS
fecha VSG PCR VSG PCR BASDAI
cercana a PINP | vitaminaD | cercana | cercana | cercano | cercano mas préximo
DXA1 aDXA1l aDXA1l aDXA1 aDXA1 aDXA1l

Crosslaps fecha Correlacion de 1  ,599** -,035 -,016 ,005 -,063 -,077 -,024
cercana a DXA1 Pearson

Sig. (bilateral) ,000 ,630 ,815 ,938 ,369 ,276 ,731

N 210 193 192 209 209 203 203 204
PINP Correlacion de ,599%** 1 5,111 ,026 -,030 -,054 -,095 ,012

Pearson

Sig. (bilateral) ,000 ,129 ,714 ,677 ,458 ,190 ,867

N 193 196 187 195 195 192 192 194
vitamina D Correlacion de -,035 -,111 1 ,030 ,062 ,133 ,125 ,020

Pearson

Sig. (bilateral) ,630 ,129 ,669 ,385 ,063 ,081 ,781

N 192 187 201 200 200 196 196 197
VSG cercana a Correlacion de -,016 ,026 ,030 1 ,590%* ,259%* ,212%* ,000
DXA 1 Pearson

Sig. (bilateral) ,815 ,714 ,669 ,000 ,000 .002 ,997

N 209 195 200 230 229 221 220 222
PCR cercana a Correlacion de ,005 -,030 ,062 ,590** 1 ,112 ,308** ,008
DXA 1 Pearson

Sig. (bilateral) ,938 ,677 ,385 ,000 ,098 ,000 ,906

N 209 195 200 229 230 220 220 222
ASDAS VSG Correlacion de -,063 -,054 ,133 ,259%* ,112 1 ,937%* ,324%*
cercanoa DXA 1 | Pearson

Sig. (bilateral) ,369 ,458 ,063 ,000 ,098 ,000 ,000

N 203 192 196 221 220 221 220 221
ASDAS PCR Correlacion de -,077 -,095 ,125 ,212%* ,308%* ,937%* 1 ,412%*
cercanoa DXA 1 | Pearson

Sig. (bilateral) ,276 ,190 ,081 .002 ,000 ,000 ,000

N 203 192 196 220 220 220 220 220
BASDAI mas Correlacion de -,024 ,012 ,020 ,000 ,008 ,324%* ,412%* 1
préximo a DXA1 | Pearson

Sig. (bilateral) ,731 ,867 ,781 ,997 ,906 ,000 ,000

N 204 194 197 222 222 221 220 223

**_ La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (2 colas).

Tabla 17: Correlacién de marcadores de formacion, resorcion y vitamina D con actividad de la enfermedad.
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Resultados

No encontramos correlacidon entre propéptido aminoterminal del procolageno de tipo
(PINP) como marcador de formacion, B-Crosslaps como marcador de resorcion ni la
vitamina D con las variables que hemos utilizado para evaluar la actividad de la
enfermedad (ASDAS VSG, ASDAS PCR y BASDAI), ni con los reactantes de fase aguda
PCRy VSG (Tabla 17).

Aunque no era el objetivo del estudio, si hallamos correlacidn entre VSG y PCR (ambos
como reactantes de fase aguda), ASDAS VSG y ASDAS PCR (como medida de actividad),
y entre PCR y VSG con ASDAS PCR.

También se correlaciona ASDAS VSG y ASDAS PCR con BASDAI, todas ellas medidas de
actividad, lo que nos confirma la consistencia de los datos recogidos en nuestro

estudio.
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Resultados

EA vs EApRXx

En las Tablas 18 y 19 podemos ver el esquema del analisis de las distintas variables en

los pacientes con EA y EApRx.

Al comparar los pacientes con EA y los que tienen una enfermedad pre — radiografica
(EApRx) encontramos que con respecto a la edad (Fig. 37), los pacientes con EA son de
media 5 anos mayores que los pacientes con EApRx (49,5 vs 44,2) y esta diferencia es

estadisticamente significativa.

El tiempo de evolucion de la enfermedad también es de media 5 afios mayor (Fig. 38)
en el grupo de pacientes con EA (15 afos vs 10 afios en el grupo de EApRXx); es
razonable que los pacientes con EA tengan un mayor tiempo de evolucién de la
enfermedad, ya que el diagndstico de las EApRx busca ser lo mds precoz posible, antes
de que exista un dafio radiolégico irreversible. Estas diferencias son estadisticamente

significativas.

No encontramos diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la actividad
fisica total realizada por ambos grupos de pacientes: en ambos casos se trata de una

actividad fisica ligera o sedentaria.

Tampoco hay diferencias estadisticamente significativas en el BASDAI mas cercano a la
primera densitometria, aunque resaltaremos que los pacientes con EA tienen un

BASDAI de 3,98, menor que el de los pacientes con EApRx (4,11).

En cuanto al BASFI mdas préximo a la primera densitometria, es mayor en los
pacientes con EA (3,55 vs 2,73), lo que refleja una mayor limitacién funcional en estos

pacientes, y en este caso las diferencias si son estadisticamente significativas (Fig. 39).

Lo mismo sucede con el BASMI de 11 puntos (Fig. 39): es superior en los pacientes con
EA (3,55 vs 2,41). Esto evidencia una mayor limitacion de la movilidad en los pacientes
con EA, que es coherente con un mayor tiempo de evolucién de la enfermedad y una
mayor afectacion de la funcionalidad. Las diferencias encontradas son

estadisticamente significativas (p — valor 0,001).
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edad

tiempo de evolucién

de la enfermedad

actividad fisica

total

BASDAI mas préximo
aDXA1

BASFI mas préximo a
DXA 1

BASMI 11 puntos

EA

EApRX

EA

EApRX

EA

EApRx

EA

EApRx

EA

EApRx

EA

EApRx

Resultados

232

45

231

45

203

39

223

44

223

44

213

37

media

49,55

44,24

15,1359

10,5289

29,0803

28,5592

3,9866

4,1120

3,5527

2,7345

3,559

2,416

DS

12,682

10,832

10,26640

7,13113

5,91698

4,32390

2,31481

2,34405

2,5341

2,07040

1,7326

0,7991

p - valor

0,03

0,004

0,60

0,74

0,02

0,001

Tabla 18: Media, desviacion estandar y significacion del contraste t de Student para las distintas

variables en pacientes con EA y EApRXx.
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Resultados

60

50
—4—cdad
40 p - valor 0,03

30

20
=l—tiempo evolucion
10 enfermedad
—valor 0,004
0 T !

EA EApRx

Fig. 38: Medias de edad y tiempo de evolucidn de la enfermedad en pacientes con EA y EApRXx.

p —valor 0,02 p —valor 0,001

EApRx
EEA

BASFI BASMI

Fig. 39: Medias de BASFI mas proximo a DXA 1y BASMI de 11 puntos en pacientes con EA y EApRx.

El IMC es superior en los pacientes con EA (26,09) al compararlo con los pacientes con
EApRx (24,10), y esta diferencia es estadisticamente significativa. Los pacientes con EA

161

tendrian un estado nutricional que segun la clasificacién de la OMS™" corresponderia

al grupo de sobrepeso (preobeso). Los pacientes con EApRx tendrian un peso normal.
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n media DS p - valor

IMC EA 227 26,0940 3,98141 0,002

EApRx 45 24,1056 3,60689
DMO columna DXA 1 EA 227 0,9979 0,155505 0,60

EApRx 45 1,01064 0,129076
DMO cadera DXA 1 EA 226 0,90311 0,137199 0,78

EApRx 45 0,90916 0,113242
VSG mas cercana a EA 230 17,14 14,559 0,85
DXA 1

EApRx 45 16,71 13,292
PCR mas cercana a EA 230 0,6796 0,98397 0,01
DXA 1

EApRx 45 0,3044 0,41704
ASDAS VSG mas EA 221 1,946 1,8169 0,79
cercano a DXA 1

EApRx 44 1,845 0,7089
ASDAS PCR mas EA 220 1,807 1,6067 0,27
cercano a DXA 1

EApRx 44 1,539 0,6872

Tabla 19: Media, desviacion estandar y significacion del contraste t de Student para las variables IMC,
DMO de columna y cadera, VSG y PCR, ASDAS VSG y ASDAS PCR mds cercanas a DXA 1, en pacientes con
EA y EApRXx.
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La DMO de columna en la primera DXA es similar en los pacientes con EA y EApRx
(0,99 vs 1,01 respectivamente), sin que encontremos diferencias estadisticamente

significativas.

Lo mismo ocurre con la DMO de cadera en la primera DXA: en pacientes con EA y con

EApRx tiene un valor de 0,90, sin que haya diferencias entre ambos grupos.

En cuanto a la VSG mas cercana a la primera DXA, es mas alta en los pacientes con EA
(17,1 vs 16,7), pero esta diferencia no es estadisticamente significativa. En ambos

grupos, los valores de VSG estarian dentro de la normalidad.

La PCR mds cercana a la primera densitometria (Fig. 40) es mayor en los pacientes con
EA (0,68 mg/dl) y estd por encima del rango de valores normales (0 — 0,5 mg/dl). En los
pacientes con EApRx, el valor medio de la PCR es de 0,30 mg/dl, por tanto dentro de
los valores normales. Las diferencias encontradas son estadisticamente significativas

(p —valor 0,01).

0,8

p —valor 0,01
0,7 \
0,6

0,5 +===-- \\ ______

0,4 #— PCR mds cercana a
\ DXA1

0,3

0,2

0,1

EA EApRx

Fig. 40: Media de PCR mds cercana a DXA 1 en pacientes con EA y EApRx.
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Tanto el ASDAS VSG como el ASDAS PCR mas cercanos a la primera DXA son mas altos
en los pacientes con EA que en los pacientes con EApRx (1,95 vs 1,85y 1,81 vs 1,54
respectivamente) pero las diferencias encontradas no son estadisticamente

significativas.

EA EApRx total p-
valor
exposicion al tabaco fumador <10 26 7 33 0,34
fumador >10 55 5 60
exfumador 28 5 33
no fumador 111 22 133
total 220 39 259
exposicion al alcohol bebedor 52 7 59 0,65
no bebedor 160 31 191
exbebedor 1 0 1
total 213 38 251
fracturas si 42 5 47 0,39
no 186 38 224
total 228 43 271

Tabla 20: Pacientes con EAy EApRYX, y su relacion con la exposicién al tabaco, al alcohol y con la
presencia o ausencia de fracturas.
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Respecto al habito tabaquico, vemos que en los dos grupos mas del 50% de los
individuos son no fumadores. En los pacientes con EA, un 25% fuma mas de 10
cigarrillos al dia; el 17,9% de los pacientes con EApRx fuma menos de 10 cigarrillos
diarios. No encontramos diferencias estadisticamente significativas entre ambos

grupos de pacientes (Tabla 20).

En cuanto al consumo de alcohol: mas del 75% de pacientes con EA son no bebedores,
y mas del 80% en los pacientes con EApRx. Un 24,4% de los pacientes con EA son
bebedores (consumian > 2 unidades de alcohol al dia en mujeres y > 3 unidades de
alcohol al dia en hombres, siendo cada unidad de alcohol equivalente a una media de 8
g) vy un de 18,4% de los pacientes con EApRx, pero no hallamos diferencias

estadisticamente significativas entre ambos grupos.

Se objetivan fracturas vertebrales en el 18,4% de los pacientes con EAy en el 11,6% de

los pacientes con EApRYX, sin que haya diferencias estadisticamente significativas.
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EA vs APsA

A continuacién (Tabla 21 y Tabla 22) analizaremos los resultados obtenidos al

comparar diversas variables en los pacientes con EA y APsA.

Vemos que la edad es superior en los pacientes con APsA (53,6 vs 49,5), si bien esta

diferencia no alcanza la significacion estadistica.

En cuanto al tiempo de evolucion de la enfermedad, en los pacientes con EA es
superior (2 afos mas), sin que tampoco haya diferencias estadisticamente

significativas entre ambos grupos.

La actividad fisica total es levemente superior en el grupo de pacientes con EA (29,1 vs
27,2), sin que esta diferencia sea significativa desde el punto de vista estadistico. En

ambos casos, refleja una actividad ligera/sedentaria.

El BASDAI mds proximo a la primera DXA es mayor en los pacientes con EA que en los
pacientes con APsA (3,98 vs 3,46 respectivamente), sin que pueda considerarse una

diferencia estadisticamente significativa (p — valor 0,41).

Sucede lo mismo con el BASFI mas cercano a la primera DXA: es mayor (lo que refleja
mas limitacion funcional) en los pacientes con EA respecto a los pacientes con APsA

(3,55 vs 2,6), sin que esta diferencia sea estadisticamente significativa.

El BASMI de 11 puntos también es similar en ambos grupos, con una puntuacién de

3,5 (p —valor 0,95).

Por lo que respecta al IMC, observamos que es mayor en los pacientes con APsA (27,3
vs 26,1), aunque ambos grupos de pacientes se clasificarian con un estado nutricional

de sobrepeso (preobeso), sin que existan diferencias estadisticamente significativas.
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edad

tiempo de evolucién

de la enfermedad

actividad fisica

total

BASDAI mas préximo
aDXA1

BASFI mas préximo a
DXA 1

BASMI 11 puntos

IMC

EA

APsA

EA

APsA

EA

APsA

EA

APsA

EA

APsA

EA

APsA

EA

APsA

Resultados

232

15

231

15

203

14

223

14

223

14

213

14

227

15

media

49,55

53,60

15,1359

13,3467

29,0803

27,2929

3,9866

3,4621

3,5527

2,6393

3,559

3,586

26,0940

27,3160

DS

12,682

15,928

10,26640

9,26197

5,91698

2,22277

2,31481

2,81124

2,53419

2,61710

1,7326

2,3579

3,98141

5,01435

p- valor

0,24

0,51

0,26

0,41

0,19

0,95

0,25

Tabla 21: Media, desviacion estandar y significacion del contraste t de Student para las distintas

variables en pacientes con EA y APsA.
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DMO columna DXA 1

DMO cadera DXA 1

VSG mas cercana a
DXA 1

PCR mas cercana a
DXA 1

ASDAS VSG mas
cercano a DXA 1

ASDAS PCR mas
cercano a DXA 1

BASRI espinal

EA

APsA

EA

APsA

EA

APsA

EA

APsA

EA

APsA

EA

APsA

EA

APsA

Resultados

227

15

226

14

230

15

230

15

221

14

220

14

215

15

media

0,99779

1,01533

0,90311

0,88021

17,14

18,67

0,6796

0,6760

1,946

1,786

1,807

1,621

7,39

7,80

DS

0,155505

0,178522

0,137199

0,130798

14,559

17,158

0,98397

1,11073

1,8169

0,7113

1,6067

0,8920

1,949

2,597

p- valor

0,65

0,54

0,69

0,98

0,74

0,66

0,43

Tabla 22: Media, desviacion estandar y significacion del contraste t de Student para las variables DMO
de columnay cadera, VSGy PCR mads cercanas a DXA 1, ASDAS VSG y ASDAS PCR mas cercanas a DXA 1y

BASFI espinal en pacientes con EA y APsA.
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La DMO de columna en la primera densitometria es mayor en los pacientes con APsA
(1,01 vs 0,99); esto puede deberse a que en la APsA los sindesmofitos que se forman
suelen ser mas grandes y asimétricos que en la EA, lo que podria producir un artefacto
en la medida de la densidad mineral densitométrica. Sin embargo, estas diferencias no

son estadisticamente significativas.

La DMO de cadera en la DXA 1 es similar en ambos grupos, sin que encontremos

diferencias estadisticamente significativas (p — valor 0,54).

Dentro de los reactantes de fase aguda mas cercanos a la primera DXA tampoco
encontramos diferencias estadisticamente significativas: la VSG es ligeramente
superior en los pacientes con APsA (18,6 vs 17,1), pero ambos valores estan dentro de
los considerados como normales (1 — 25); la PCR es de 0,67 en ambos grupos de

pacientes, levemente por encima de los valores normales (0 — 0,5 mg/dl).

Tanto el ASDAS VSG como el ASDAS PCR mas cercanos a la primera DXA alcanzan una
puntuacion mayor en los pacientes con EA al compararlos con los pacientes con APsA
(1,9 vs 1,7 y 1,8 vs 1,6 respectivamente), pero sin que existan diferencias
estadisticamente significativas. En ambos casos, los pacientes tendrian una actividad

moderada.

Respecto al BASRI espinal, observamos que es superior en los pacientes con APsA,
pero sin que encontremos diferencias estadisticamente significativas. En ambos
grupos, corresponderia a un dafio moderado.

En cuanto a la exposicidn al tabaco, mas del 50% de los pacientes de ambos grupos
son no fumadores (Tabla 23). En los pacientes con APsA, un 26,6% son exfumadores.
No encontramos diferencias estadisticamente significativas en cuanto al habito

tabaquico.

Respecto al sexo de los pacientes, a pesar de que en EA hay un claro predominio
masculino, y en la APsA el 53% son mujeres, las diferencias tampoco son

estadisticamente significativas.
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En relacién al consumo de alcohol vemos que mas del 80% de los pacientes con APsA 'y
mas del 75% de los pacientes con EA eran no bebedores. En los pacientes con EA, un
24% se declaran bebedores, al igual que un 20% de los pacientes con APsA. No

encontramos diferencias estadisticamente significativas (p — valor 0,89).

EA APsA total p-
valor
exposicion al tabaco fumador <10 26 1 27 0,37
fumador >10 55 2 57
ex - fumador 28 4 32
no fumador 111 8 119
total 220 15 235
sexo hombre 151 7 158 0,17
mujer 81 8 89
total 232 15 247
exposicion al alcohol bebedor 52 3 55 0,89
no bebedor 160 12 172
ex - bebedor 1 0 1
total 213 15 228

Tabla 23: Pacientes con EAy APsA, y su relacidn con la exposicidn al tabaco, al alcohol y la distribucién
por sexo en ambos grupos.

111



Espondiloartritis y su relacion con las fracturas vertebrales y la densidad mineral ésea

Resultados
p - valor OR 95% C. |. para EXP (B)
Inferior Superior
ASDAS PCR 0,043 0,076 0,006 0,921
Constante 0,047 140,298

Tabla 24: Las fracturas en APsA tienen relacion con ASDAS PCR.

Los pacientes con ASDAS PCR con puntuaciones bajas tienen una probabilidad de 0,076

veces mas a tener fracturas que los pacientes con ASDAS PCR elevado.
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Las espondiloartritis (EspA) son un grupo heterogéneo de enfermedades que
comparten ciertas caracteristicas®: agregacién familiar, mecanismos patogénicos,
asociacion con el antigeno de histocompatibilidad HLA-B27 y con infecciones del tracto
gastrointestinal o genitourinario, afectacién de la entesis tanto en articulaciones

periféricas como en la columna vertebral, sintomas y signos.

La espondilitis anquilosante (EA) es la enfermedad mads frecuente y caracteristica del
grupo de las EspA, y la que mds estrechamente se relaciona con el HLA-B27. Es una
enfermedad inflamatoria sistémica cronica, de etiologia desconocida, que afecta
primariamente al esqueleto axial (articulaciones sacroiliacas y columna vertebral) y a

las entesis, y cuya lesién mas caracteristica es la sacroilitis™®.

En Europa, la prevalencia de la EA se sitla en tornoa un 0,3 - 1,8 %, lo que equivaldria

al menos a medio milldn de pacientes con EA en Espafia®.

Se caracteriza por dolor lumbar inflamatorio y rigidez de mas de 3 meses de duracién.
Otros sintomas importantes son la restriccion de movimiento de la columna vertebral
lumbar vy la limitacidn de la expansidn toracica. Los primeros sintomas suelen aparecer
en la segunda o tercera décadas de la vida. Es mas frecuente en varones jévenes que
en mujeres, con una razon de aproximadamente 2:1. El HLA B27 es positivo en el
90-95% de los pacientes con EA y en el 80-90% de los pacientes con EA
pre — radioldgica (EApRx). Este porcentaje disminuye hasta el 60% en los pacientes con
APsA o EAEIl y en las EspA de predominio periférico (menos del 50% son HLA B27

positivo).

Las caracteristicas radioldgicas tipicas de la EA son la sacroilitis y los sindesmofitos,
gue aparecen a lo largo de la evolucion, aunque no se desarrollan en todos los

pacientes.

La osteoporosis (OP) es una patologia ésea sistémica caracterizada por baja masa dsea
y deterioro de la microarquitectura del hueso, con el consiguiente aumento de la
fragilidad del mismo, lo que conlleva un incremento del riesgo de fractura. Se prefiere

utilizar el término “resistencia ésea”, que viene determinada por la densidad del hueso
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y su calidad. La densidad mineral ésea (DMO) mide la cantidad de calcio que tiene el
hueso por unidad de volumen (g/cm?), y la calidad vendrd determinada por las

trabéculas dseas; su grosor y distribucion espacial condicionaran la resistencia.

La osteoporosis es una complicacion comun en las EspA, con una incidencia entre el

18.7% y el 62%, vy no es infrecuente observar osteopenia o fracturas vertebrales
sy 2 . . . "

osteoporéticas®. Los pacientes con EspA tienen mayor frecuencia de osteoporosis y de

63 8 la mayoria de estudios publicados han mostrado una

fracturas vertebrales
pérdida significativa de masa 6sea en cuello femoral y especialmente en columna
vertebral en fases precoces de la enfermedad® y en pacientes varones® con EA poco

evolucionada, a edades mas tempranas®” .

Las nuevas opciones de tratamiento en las EspA con los farmacos anti — TNF o y la
posibilidad de un diagndstico precoz, han mejorado la calidad de vida y el prondstico

de la enfermedad.

El conocimiento de la prevalencia de disminucion de la DMO en estos pacientes es
limitado, a pesar del hecho de que una disminucion de la DMO aumenta el riesgo de

fracturas.

Se han realizado muy pocos estudios en poblacién caucasica, por lo que nos parecid
interesante analizar, dentro de nuestra practica clinica habitual, las caracteristicas de
nuestros pacientes con EspA, su grado de actividad (para lo que ademas de los indices
clasicos se han utilizado nuevas medidas de actividad como el ASDAS), la posible

afectacién de la densidad mineral ésea y la incidencia de fracturas.

Para ello, se procedié al reclutamiento de los pacientes en las consultas externas del
Servicio de Reumatologia del CAUSA y de los controles, tanto en las consultas externas

de Reumatologia, como en el Servicio de Medicina Nuclear del CAUSA.

Se incluyeron en el estudio 394 pacientes (232 con EA, 94 con APsA, 23 con EAEIl y 45
con EApRx) y 126 controles (Tabla 6).

116



Espondiloartritis y su relacion con las fracturas vertebrales y la densidad mineral ésea

Discusion

De los 232 pacientes con EA, el 65,1% eran varones frente a un 34,9% de mujeres, lo
que coincide con publicaciones previas’. La media de edad de nuestros pacientes fue

de 49,5 afios, con un tiempo de duracién de la enfermedad de 15 afios.

En cuanto a los pacientes con APsA, habia un 67% de varones frente a un 33% de
mujeres, con una duracion media de la enfermedad de 12,9 afios. Hemos tenido en
cuenta los pacientes con afectacidn axial o mixta, descartando aquellos con afectacién
exclusivamente periférica. En nuestra serie de pacientes, hay predominio del sexo
masculino, como es caracteristico en las artritis psoriasicas cuando el predominio es

axial'®,

Los pacientes con EAEIl eran predominantemente mujeres (52,2% frente a 47,8%), con
una relacion cercana a 1:1, como se describe en la literatura que corresponde a las
manifestaciones extraintestinales de las Ell con afectacidén articular axial'®. La
duracion media de la enfermedad fue de 9,7 afos. En el analisis posterior por
subgrupos, no se incluyeron pacientes con espondiloartritis asociada a enfermedad
inflamatoria intestinal por el sesgo que puede tener la influencia de la enfermedad

intestinal y su tratamiento en la densidad mineral dsea.

En los pacientes con EApRx también predominaba el sexo femenino (64,4% vs 35,6%),
con una duracién media de la enfermedad de 10,5 afios. Estos datos también son
congruentes con lo descrito en la literatura, con un predominio femenino y un

diagnéstico mas precoz de la enfermedad®.

Los controles eran de predominio masculino (69,8% frente a 30,2%) al igual que en el

grupo de pacientes con EA: estaban pareados por edad y sexo.

Respecto a la presencia de fracturas, en los pacientes con EA aparecen en el 18,4% de
casos (42 pacientes). En la literatura, la prevalencia de fracturas en pacientes con EA

varia de forma evidente en los distintos estudios (en parte, por las diferencias en los

métodos de reclutamiento): desde un 0 — 1,4% encontrado por Toussirot et al.'*?,

14% segun Ralston et al.®, 16,7% en el caso de Mitra et al.®?®, 31% en el estudio de

77
l.

Vosse et al.® hasta el 58% de Geusens et a por mencionar algunos ejemplos.
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En nuestros pacientes, el porcentaje de fractura es superior en los pacientes con APsA
(25,5%) y en los pacientes con EAEIIl (30,4%). En cambio, los pacientes con EApRx solo

presentan fractura en el 11,6% de casos.

En los individuos control, aparecen fracturas solamente en el 1,6%. Para evaluar la
presencia de fracturas en los controles, se procedid a la revisién de las radiografias
realizadas en el ano previo a la inclusion en el estudio. De los 126 controles incluidos,
se evalud la presencia de fractura en 123 individuos, que tenian solicitada una
radiografia de columna dorso — lumbar en el ultimo afio que nos permitiese objetivar
una posible fractura (en el 86,9% de casos), o constaba reflejado en la historia clinica la

presencia o ausencia de fractura vertebral o no vertebral (en el 13%).

De los 78 pacientes que presentan fracturas, en 32 casos esta fractura es incidente (es
decir, aparece a lo largo del seguimiento). Del total de 111 fracturas, 38 de ellas eran

incidentes.

Establecer un diagndstico de fractura vertebral en estos pacientes es dificil por varias
razones. En primer lugar, solamente en un tercio de los casos hay signos y sintomas
tipicos de fractura aguda®® e incluso cuando hay estos sintomas de fractura aguda,
muchas veces el dolor se atribuye Unicamente a la actividad de la enfermedad, sin
tener en cuenta en el diagndstico diferencial que ese dolor de espalda puede estar
causado por una fractura. En segundo lugar, las fracturas del cuerpo vertebral a veces
no se detectan en la radiografias'®, bien sea por la baja calidad de la imagen (en
columna dorsal hay interposiciéon de partes blandas, costillas, etc lo que dificulta la
deteccién de fracturas dorsales) o por la variabilidad en la definicion de fractura
vertebral®®’, ya que no hay un patrén oro para el diagnéstico. Y en tercer lugar, aparte
del cuerpo vertebral, pueden verse también afectadas otras partes de las vértebras
como el arco dorsal y sus pediculos (muy raras en la osteoporosis postmenopausica y
dificiles de diagnosticar debido a su ubicacion®®) o el hueso recién formado en los
componentes osteoligamentosos (en forma de sindesmofitos, transdiscal o

interespinal) aun mas dificiles de diagnosticar’®. Ademas, no hay datos sobre la
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prevalencia de deformidades vertebrales o fracturas en poblacion adulta joven, lo que

hace que sea dificil interpretar los datos en pacientes con EspA menores de 50 afios.

En nuestro estudio, estimamos las fracturas segin el método semicuantitativo de

Genant’" %

ya que es el método mas empleado para la valoracion de la radiografia
convencional; se evaluaron las vértebras dorsales (de T4 a T12) y lumbares (desde L1 a
L4). Encontramos que la vértebra mas frecuentemente afectada fue T7, seguida de T8
y T9. La mayor parte de las fracturas eran de grado 1 (disminucion de la altura
vertebral en un 20-25%). Dentro de las fracturas incidentes, T7 continuaba siendo la
vértebra mds frecuentemente afectada, seguida de T9 y T12. Ghozlani et al.t®
describen como niveles mas afectados T8-L2; Kang et al.® sitaan la mayor afectacién
en L1 seguida de T12, si bien solo analizan desde T12 a L4. También encuentran que la
mavyor parte de fracturas son de grado 1. Geusens et al."’® en un estudio realizado en la
practica clinica habitual muy recientemente, encuentran que tras analizar radiografias
y DXA de 390 pacientes consecutivos con espondiloartritis (EA, APsA, EAEIl y EspAl) el
11,8% (46 pacientes) presentaban fracturas vertebrales, en el 93,5% de casos en la
region tordcica, y el 44,5% tenian multiples fracturas. Atribuyen una mayor frecuencia
de fracturas en la regidn toracica probablemente a factores biomecanicos relacionados
con la neoformaciéon ésea y los sindesmofitos; ademas de la carga (altura corporal,
peso, fuerza muscular, movimientos de flexién), a la curvatura espinal y a la

heterogeneidad de la DMO entre vértebras’*.

En vista de la relacion entre fracturas vertebrales y afectacidn radiolégica (BASRI en

116, 170) 5 mayor rigidez de la columna

nuestro caso, mSASSS en este y otros estudios
vertebral en EspA podria contribuir al riesgo de fractura vertebral. Vosse et al.’?
encontraron una correlacion entre el indice de SASSS modificado y el acufiamiento de
vértebras dorsales y la hipercifosis. La formacion de sindesmofitos de forma
segmentaria o generalizada (columna en “cafia de bambu”) transforma la columna en
una estructura rigida con osteoporosis intravertebral (como se ha visto con tomografia

108, 110, 173

computarizada en diversos estudios ), con la consiguiente disminucion de la

competencia biomecanica.
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Este aumento de la rigidez supone que ante un minimo traumatismo, el paciente

174 7 . ;
I>™". Ademas, el riesgo de fractura esta aumentado

puede sufrir una fractura vertebra
en los pacientes con EA debido a la baja densidad mineral ésea en pacientes con una
enfermedad con poco tiempo de evolucion, con independencia de la movilidad espinal
y los niveles de ejercicio®. La pérdida dsea se ha asociado con fracturas vertebrales en

116, 140\ a5 posible que esta pérdida Gsea trabecular de forma

los pacientes con EA
prematura en la columna vertebral y la rigidez heterogénea del hueso aumenten el

. 77
riesgo de fractura®”.

Hasta la fecha, varios estudios han examinado la prevalencia de fracturas vertebrales
morfomeétricas en EA y los factores de riesgo asociados: el sexo masculino, la edad, la
baja densidad mineral dsea, la duracién de la enfermedad, una alta actividad de la

.y . . o 77, 84, 87 111, 116, 14
enfermedad, afectacion de articulaciones periféricas, etc’” 8 8790 111,116,140

Otros autores han descrito que el aumento de PCR y la presencia de fracturas
vertebrales previas condicionan la aparicién de nuevas fracturas®. En nuestra serie,
como hemos mencionado con anterioridad, el nimero total de pacientes con fractura
tiene un predominio de afectacidon de las vértebras toracicas (T6 — T9); tanto los
pacientes con una fractura vertebral como aquellos con mas de una vértebra

fracturada tienen con mas frecuencia fracturas en T7, T8 y T9.

La osteoporosis es una complicaciéon importante en la EA, incluso en los hombres
jovenes con enfermedad temprana, y es mas prevalente en la columna vertebral en
comparacion con el fémur. Vasdev et al. indican que la DMO espinal es la localizacién

mas sensible para la definicion de OP en EA'"*

. Al confrontar los pacientes con EA y el
grupo control, en nuestro estudio encontramos diferencias estadisticamente
significativas en la densidad mineral 6sea (DMO en g/cm?) tanto en columna lumbar
como en cadera. Se ha descrito que la pérdida de densidad mineral dsea sugiere EspA
en pacientes con dolor inflamatorio'’®. En comparacién con los individuos control, se
ha visto que los pacientes con EA presentan una DMO mas baja, tanto en columna

176

como en cadera™””, lo que coincidiria con nuestros resultados. No encontramos
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diferencias en cuanto a la edad, el IMC, el consumo de lacteos ni los habitos toxicos

(exposicion al tabaco y al alcohol).

Al analizar el grupo de pacientes con EA en relacién con la presencia de fracturas,
vemos que en nuestra serie, los pacientes que sufren mas fracturas vertebrales son

.57 y Ralston et al.®. Por

aquellos con mayor edad, como estda descrito por Donelly et a
el contrario, en nuestra serie la presencia de fracturas en los pacientes con EA no se
relaciona con el tiempo de evolucion de la enfermedad, como describen estos mismos
autores, ni con la actividad fisica. Tampoco encontramos diferencias estadisticamente

significativas en cuanto al consumo de lacteos.

Nuestros pacientes EA con fractura tienen una mayor actividad de la enfermedad
(tanto en el BASDAI como en el ASDAS PCR y el ASDAS VSG), pero tampoco
encontramos que este factor influya de manera significativa en la presencia de

fracturas.

También los reactantes de fase aguda (PCR y VSG) alcanzan unos niveles mas elevados
en los pacientes con EA y fracturas, pero las diferencias no alcanzan la significacion
estadistica. Los niveles de PCR estan asociados con la actividad de la enfermedad”?;
una reduccion de los niveles de PCR se correlaciona con el aumento de la DMO tanto

en la cadera como en la columna lumbar de pacientes con EA*’.

La DMO de columna en la primera DXA es mayor en nuestros pacientes con EA que no
presentan fracturas frente a aquellos que si las tienen, y lo mismo sucede con la DMO
de cadera en la primera DXA (en este caso las diferencias son estadisticamente

significativas).
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La funcionalidad de nuestros pacientes EA con fracturas es menor, segun los resultados
obtenidos en el BASFI mas cercano a la primera DXA; también el BASMI de 11 puntos
apoya una mayor limitacién de la movilidad en estos pacientes (en este caso de forma
estadisticamente significativa respecto a los que no presentaban fractura) lo que
podria llevar a una mayor inmovilidad que contribuyese a una disminucién de DMO”® y

a un aumento del riesgo de fractura.

En los pacientes con EA en los que aparecen fracturas, el IMC es significativamente

mayor que en los que no objetivamos fracturas. Todos los pacientes estarian dentro de

161

la clasificacidon de la OMS™" en el grupo de sobrepeso (preobeso), sin embargo el peso
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de los pacientes con ausencia de fractura esta mas cercano al peso normal. Este dato
resulta llamativo, ya que entre los factores de riesgo de osteoporosis’’® se encuentra
el bajo peso: los pacientes con menores indices de masa corporal muestran mayor
riesgo de fracturas™®®. Como veremos mas adelante cuando hablemos de los pacientes
con APsA, los pacientes con un peso mas elevado responden peor a los tratamientos y
alcanzan con mas dificultad una minima actividad de la enfermedad. Esto mismo
podria suceder en los pacientes con EA. El aumento de peso también podria estar
relacionado con una menor movilidad de los pacientes, como acabamos de desarrollar

en el parrafo anterior.

Como otros factores de riesgo cladsicos de osteoporosis, con un efecto dependiente de
la dosis (a mayor exposicion mayor riesgo), podemos mencionar el alcohol y el tabaco.

El tabaquismo es un factor de riesgo para la progresién radiografica™®! y se asocia con

110

fracturas vertebrales en pacientes con EA™". En nuestros pacientes, no encontramos

diferencias significativas entre ambos grupos; vemos que en el grupo de pacientes sin
fracturas el 50% de los pacientes son no fumadores, asi como el 41% de los que si
presentan fracturas. Tampoco encontramos un consumo habitual de alcohol en
nuestra serie: el 77% de los pacientes con EA que no presentan fracturas en su
evolucién no consumen alcohol, al igual que el 66% de los pacientes con EA que

presentan fracturas.

En cuanto a los niveles de vitamina D, encontramos que en ambos grupos de pacientes

163

estan por debajo de los 30 ng/ml recomendables " (otros autores consideran como

|145 I 20, 146

deficientes los niveles de vitamina D por debajo de 50ng/ml~™ o de 42 ng/m ), sin

que encontremos relacién con un mayor riesgo de fractura, pero si puede jugar un

papel en la disminucién de la DMO.

Segun el BASRI espinal y total, nuestros pacientes tienen una afectacion radioldgica
moderada, con un dafio radiolégico mayor en la region espinal. La puntuacién es
mayor en los pacientes con EA y fracturas. Ya hemos comentado anteriormente la

116, 170

presencia en la literatura de otros estudios gue también han encontrado una
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relacion entre fracturas vertebrales y afectacidon radioldgica, lo que apoyaria este

hallazgo.

La mayoria de pacientes EA son HLA 27 positivo, como es caracteristico en mas del
90% de pacientes con la enfermedad®, sin que haya diferencias estadisticamente

significativas entre los grupos de pacientes con y sin fracturas.

Al realizar el andlisis estadistico, el IMC y la DMO de cadera solo explicarian el 12% de

fracturas, por lo que debe de haber otros factores implicados que debemos investigar.

El tratamiento médico de la EA ha mejorado de forma relevante en los ultimos afios.
Los AINE pueden reducir el riesgo de fractura clinica en los pacientes con EA¥, en
parte porque un uso continuo de AINE disminuye la formacion sindesmofitos y evita la
rigidez progresiva de la columna vertebral, haciendo que los pacientes sean menos
vulnerables a fracturas vertebrales®. Los efectos en la reparacion de fracturas se han
demostrado en modelos murinos®’. Los resultados del estudio de Kang et al.®
sugieren que la terapia antiinflamatoria puede prevenir la incidencia de nuevas
fracturas vertebrales en pacientes con EA, hayan o no presentado fracturas vertebrales

previas.

En Espafia, los datos del Registro de Espondiloartropatias de la Sociedad Espafiola de
Reumatologia (REGISPONSER) '** de 2006 mostraron que el 95% de los pacientes
tomaba AINE y de ellos el 61% los consumia de forma continuada. En nuestros
pacientes, el consumo de AINES fue mayoritariamente a demanda (en el 66.7% de los
casos). Respecto a la disminucion en la DMO de nuestros pacientes, no encontramos
diferencias en cuanto a la posologia de los AINE. Tampoco hallamos diferencias en la

incidencia de fracturas segln la toma de AINES.

Los inhibidores de TNF a reducen significativamente sintomas como el dolor de
espalda y la entesitis, pero aun se desconoce si consiguen disminuir las

d42, 43 o la

complicaciones dseas, como la progresidon radiografica de la enfermeda
incidencia de fracturas vertebrales'®?. Aunque no esta claro su papel en cuanto a la

pérdida de DMO'®, es razonable pensar que al controlar el dolor permitirdn una mejor
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movilidad de los pacientes y al disminuir los reactantes de fase aguda y la inflamacién
deberian evitar la pérdida de DMO, influyendo en el remodelado éseo, como ha

97-101

quedado reflejado en varios estudios , incluso después de la exclusién de pacientes

18 | a osteoclastogénesis y la

gue presentaban sindesmofitos prevalentes o incidentes
actividad de los osteoclastos se ven estimuladas por el TNF, que también inhibe la
apoptosis de los osteoclastos. Por otro lado, el exceso de TNF inhibe el proceso de
formacién de hueso, y la esclerostina se sobreexpresa en ratones transgénicos
TNF o*®*. Los cambios en el remodelado éseo en pacientes tratados con TNF o se
asemejan a los esperados con un tratamiento con actividad antirresortiva. Hacen falta

mas estudios al respecto para el efecto de los tratamientos anti — TNF a sobre la

calidad dsea y el riesgo de fracturas'®>.

Dentro de nuestra serie, seleccionamos un subgrupo de cincuenta pacientes con EA
que estaban en tratamiento con anti — TNF a a los que se habia realizado al menos dos
densitometrias dseas con un minimo de dos afios de separacién. La DXA (Hologic QDR
4500A, Waltham, Massachusetts, EEUU) tiene un error de precisién media de 1% para
la columna vertebral y la cadera. Los resultados se registraron en g / cm?, Z-score yT-
score. Las T — score > -1 fueron consideradas normales, entre -1 y -2.5 se clasificaron
como osteopenia, y < -2.5 como osteoporosis, de acuerdo con la clasificacion de la

omS*2,

Encontramos diferencias estadisticamente significativas en la DMO de columna,
alcanzando niveles mayores en la segunda DXA, tras al menos dos afios de tratamiento
anti - TNF a. La DMO de cadera también era superior en la segunda densitometria,
pero sin alcanzar la significacidon estadistica. Estos resultados pueden explicarse porque
el metabolismo dseo del hueso trabecular (que predomina en las vértebras) es mas
activo que en el hueso cortical (cadera). Los cambios relacionados con su mejoria
como resultado del tratamiento, son mas precoces en la densidad dsea de la columna.
Un analisis a mas largo plazo probablemente pueda traducirse en un incremento de la

DMO de la cadera.
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En cuanto a los pardmetros que hemos empleado para valorar la actividad de la
enfermedad, debemos sefialar que tanto el ASDAS VSG como el ASDAS PCR y el
BASDAI presentaron puntuaciones mas bajas en los pacientes tras dos afios de
tratamiento bioldgico con inhibidores del TNF q, si bien solo encontramos significacion
estadistica en el BASDAI. En todos los casos, se objetiva una disminucién de la
actividad, que coincidiria como hemos expuesto anteriormente con lo descrito en la

literatura.

Al analizar la relaciéon de los marcadores de formacion (PINP), de resorcion (B -
Crosslaps) y de la vitamina D con las variables de actividad de la enfermedad (ASDAS
VSG, ASDAS PCR y BASDAI) y con los reactantes de fase aguda (VSG y PCR), no
encontramos correlaciéon. Estos mismos resultados fueron descritos por

Vasdev et al.}’*;

en su estudio la DMO no fue influenciada por los indices de actividad
de la enfermedad, los marcadores inflamatorios o la duracién total de la enfermedad.
En la literatura encontramos resultados dispares; la relacion entre marcadores de
formacioén e inflamacién ofrece cierta contradiccién (hay estudios en los que estan

115, 117

dentro de los valores normales o estan disminuidos , mientras que en otros

11
aparecen aumentados™'®)

, pero entre los marcadores de resorcién e inflamacion
parece haber una relacién positiva (a mas inflamacién, mas resorcion). Lo que parece
es que hay una disregulacién entre la formacion y la resorcidén ésea, con un estimulo
de la resorcién producida por las moléculas asociadas a la inflamacién sistémica. La
osteoclastogénesis y los marcadores de resorcion disminuirian tras el tratamiento con

farmacos inhibidores del TNF o*%.

Al comparar los pacientes con EA y los que tienen una enfermedad pre — radiografica
(EApRx) encontramos que los pacientes con EA son de media cinco afios mayores que
los pacientes con EApRx, lo que a priori parece légico, ya que el diagndstico en los
pacientes de EApRx es mds precoz (antes de que se haya establecido un dafio

radiolégico). También el tiempo de evolucién de la enfermedad es menor.

Ambos grupos de pacientes realizan una actividad fisica ligera o sedentaria; lo que si

destaca es una mayor limitacién funcional medida por BASFI en los pacientes con EA. El
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BASMI también es mayor en los pacientes con EA, de forma estadisticamente
significativa. Estos datos han sido objetivados también por Baraliakos et al.®’;
describen que dentro de las diferencias entre los pacientes con EA y EApRx estan el
grado de limitacion de la movilidad y de la funcidon (en nuestro estudio medido por
BASMI y BASFI respectivamente) y el mayor porcentaje de pacientes con marcadores
objetivos de actividad inflamatoria elevados (en nuestro caso ASDAS). También
encuentran una proporcion inversa en el ratio vardn : mujer entre EA y EApRX, igual
gue sucede en nuestra serie (65,1% de varones con EA y 64,4% de mujeres con EApRXx).
La actividad de la enfermedad (medida por ASDAS PCR y ASDAS VSG) es mayor en los
pacientes con EA; en cambio el BASDAI es ligeramente superior en los pacientes con
EApRX, sin que en ninguno de los casos haya diferencias estadisticamente significativas
en la actividad de la enfermedad. Estos datos ya se habian descrito en una cohorte
alemana de pacientes con espondiloartritis’®, donde se realizaba un seguimiento
durante dos afios de pacientes sin tratamiento anti — TNF o« y encontraban que los
pacientes con EA y EApRx tenian un BASDAI similar, pero los pacientes con EA
presentaban mayores puntuaciones en ASDAS y BASFI, y la movilidad era superior en
los pacientes con EApRx. Podemos pensar que cuando en la valoracion de la actividad
intervienen parametros objetivos, como sucede en el caso del ASDAS, esa medida es
mas fiable que cuando depende exclusivamente de la subjetividad del paciente,
aunque revisando las publicaciones al respecto ambos indices han demostrado ser
igualmente validos en la evaluacién de la actividad de la enfermedad™®, si bien parece

1 .
'y los perfiles

que el ASDAS responde mejor en aquellos pacientes con PCR elevada
de los pacientes con ASDAS elevado respecto a los que tienen BASDAI elevado son
diferentes (los pacientes con ASDAS elevado tenian mejor respuesta al tratamiento
con inhibidores del TNF o) **, por lo que haran falta mas estudios al respecto. En
nuestra muestra, los pacientes con EA tienen reactantes de fase aguda mas elevados,
sobre todo a expensas de la PCR (la VSG esta dentro de la normalidad en ambos

grupos, aunqgue su valor es superior en los pacientes con EA, y la PCR esta elevada en

los pacientes EA, mientras que en los pacientes con EApRx es normal).
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El IMC es superior en los pacientes con EA (preobeso) al compararlo con los pacientes
con EApRx (peso normal), de forma estadisticamente significativa. Esta diferencia
podria deberse a una mayor movilidad de los pacientes con EApRx, entre otros

factores.

No encontramos diferencias en la DMO de columna ni en la DMO de cadera entre los
pacientes con EA y EApRx. En cambio, si habria diferencias entre EApRx y el grupo

1.1 quienes

control, como ya habia sido objetivado previamente por Akgol et a
describieron que al comparar pacientes con EApRX con pacientes con dolor lumbar
mecdanico pareados por edad y sexo, los primeros tenian una significativa pérdida de
DMO en columna lumbar. Tras realizar RM, los pacientes con EApRX con lesiones
inflamatorias, tenian menor DMO tanto en columna como en cadera; la inflamacién en

la RM estaba estrechamente asociada a una baja masa dsea en pacientes aun en una

etapa muy temprana de la enfermedad.

En ambos grupos de pacientes, predominan los individuos no fumadores (mas del 50%)
y no bebedores (> 75% en los casos), por lo que estos habitos no influirian como factor

de riesgo en la pérdida de densidad mineral dsea.

Aunque encontramos fracturas vertebrales en el 18,4% de los pacientes con EA y en el
11,6% de los pacientes con EApRx, esta diferencia no es estadisticamente significativa
entre ambos grupos, pero si con el grupo control, que solamente presenta fracturas en
el 1,6% de casos (dos pacientes). Debido a este riesgo de fractura deberia incorporarse
al manejo de estos pacientes la deteccidn precoz de la baja masa ésea y establecer las

medidas preventivas necesarias para reducir el riesgo de fractura.

En nuestra serie, al comparar los pacientes con EA y aquellos con APsA, vemos que
los pacientes con artritis psoridsica con afectacion axial son cinco afios mayores; ya se
habia descrito previamente como una caracteristica diferencial entre EA y afectacién
axial de la artritis psoridsica que los pacientes con APsA debutan a una edad mas

192

tardia™". El tiempo de evoluciéon de la enfermedad es ligeramente superior en los

pacientes con EA, sin que haya diferencias significativas.
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En ambos grupos, los pacientes realizan una actividad ligera/sedentaria, sin que haya
diferencias entre grupos. La actividad de la enfermedad (medida en ambos casos por el
BASDAI) es mayor en los pacientes con EA, al igual que la puntuacién del BASFI como
reflejo de una mayor limitacion funcional, si bien en ambas escalas las diferencias no
son estadisticamente significativas. En cuanto a la movilidad, la puntuacion del BASMI
también es similar en ambos grupos. Se ha visto, al igual que en la EA, que en la APsA

la movilidad espinal se correlaciona con la progresién radiogréfica193' 194,

Por lo que respecta al IMC, observamos que es mayor en los pacientes con APsA
(sobrepeso — preobeso). Cada vez hay mds publicaciones en cuanto a la influencia de la
obesidad en una mayor dificultad para conseguir una buena respuesta al tratamiento
(minima actividad inflamatoria) en artritis psoriasica™, y también se ha descrito una

. s s . 1
mejoria de la enfermedad con la pérdida de peso™®®.

Podemos observar que la DMO de columna es mayor en los pacientes con APsA,
siendo comparable a la objetivada en los controles. En la literatura, en la mayoria de
articulos no se han observado diferencias significativas en la DMO entre pacientes con

|76, 152-154,

artritis psoriasica y poblacion genera ; la presencia de OP fue mayor en

pacientes postmenopausicas que en varones y mujeres premenopausicas. Frediani et
al.™> encuentran desmineralizacién en mas de 2/3 de los pacientes con APs sin
afectacién axial. Esta desmineralizacién no estaba relacionada con los indices de
inflamacién o duracién de la enfermedad, pero si con la edad y el nimero de afios
desde la menopausia. Respecto a la EA, los sindesmofitos que se forman en la APsA
son de mayor tamafio y suelen asimétricos, lo que podria artefactar la medida de la
DMO en columna. De todas formas, en nuestros pacientes las diferencias en la DMO
tanto de columna como de cadera no han resultado significativas. Datos recientes del
analisis de la microarquitectura ésea mediante tomografia computarizada de alta
resolucién indican que la estructura dsea esta alterada en el esqueleto apendicular de
pacientes con APs. Es muy probable que estas alteraciones se encuentren también en

la columna vertebral®’.
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Los reactantes de fase aguda permanecen similares en ambos grupos de pacientes: la
VSG se mantiene dentro del rango normal y la PCR estd ligeramente elevada. En los
dos grupos de pacientes, la actividad de la enfermedad seria moderada medida tanto

por ASDAS VSG como por ASDAS PCR.

En cuanto al BASRI espinal, en nuestra serie tiene una mayor puntuacion en los
pacientes con APsA, sin que las diferencias encontradas sean significativas. El dafio
radiografico observado en la APsA tiene unas caracteristicas diferenciales respecto a la
afectacion radioldgica en la EA: la sacroilitis suele ser asimétrica, hay sindesmofitos no
marginales, sindesmofitos asimétricos, osificacién paravertebral y la columna cervical

1 , .
% De hecho se ha propuesto un nuevo indice para

esta frecuentemente afectada
evaluar el dafio radiolégico en pacientes con artritis psoridsica y afectacién axial

(PASRI)'%% 2%,

En ambos grupos, mas del 50% de pacientes son no fumadores, y en el grupo de APsA,
un 26,6% son exfumadores. Tampoco encontramos un hdabito endlico en nuestros

pacientes: mas del 80 % son no bebedores.

En los pacientes con APsA, la frecuencia de fracturas vertebrales fue del 25,5%, muy
superior al descrito en otros estudios, donde la frecuencia de fracturas clinicas fue del
13%, fundamentalmente en pacientes postmenopadsicas. Hay que destacar que en
estos pacientes la afectacién articular de los pacientes era periférica (oligo o

poliarticular)®*2.

Encontramos que en los pacientes con APsA la presencia de fracturas tiene relacion
directa con los valores de ASDAS PCR: ante una mayor actividad de la enfermedad
medida por ASDAS PCR, los pacientes con APsA tienen mas fracturas. Se ha descrito en
la literatura que hay una relacion entre la pérdida de DMO vy la actividad de la
enfermedad®’. Van der Weijden et al.>®* encontraron una mayor presencia de fracturas
en pacientes con psoriasis y afectacidon axial, asi como niveles mas elevados de RFA en

el grupo de pacientes que presentaba fracturas.
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En este estudio hemos analizado las complicaciones metabdlicas dseas (pérdida de
masa 6sea y fracturas) en un grupo de pacientes con espondiloartritis en relacion con
diversas variables clinicas de la enfermedad inflamatoria y factores de riesgo de
fractura. Nuestro estudio tiene algunas limitaciones; la primera es el disefio del estudio
dado que algunos datos no han sido recogidos de forma prospectiva. Otra limitacion es
sin duda la heterogeneidad de la muestra tanto en cuanto al tipo de enfermedad
incluida como a las diferencias en la evolucion de la enfermedad, el daino radiolédgico y
el tratamiento empleado. Hemos intentado solventar estas dificultades analizando
cada grupo de pacientes por separado segun el tipo de EspA y estableciendo
subgrupos de tratamiento. Al ser una serie de pacientes reclutados dentro de la
practica clinica habitual, siempre existen sesgos por pérdida de informacién o falta de
seguimiento. A pesar de ello consideramos que este estudio puede ser de utilidad, ya
gue ofrece la oportunidad de conocer cuales son las complicaciones metabdlicas dseas
de este tipo de pacientes en la practica clinica habitual. Puede servir como base a
nuevas perspectivas de investigacion y aporta informaciéon de interés para el

seguimiento de nuestros pacientes con espondiloartritis.
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De acuerdo con los objetivos planteados en este trabajo de Tesis Doctoral y como
consecuencia de los resultados obtenidos y su discusién, hemos llegado a las
siguientes conclusiones:

Primera. Los pacientes con EA presentan una menor densidad mineral dsea
tanto en columna lumbar como en cadera si los comparamos con controles. Esto

representa un riesgo incrementado de fracturas en este grupo de pacientes.

Segunda. Las fracturas son frecuentes en estos pacientes, especialmente las
fracturas vertebrales morfométricas. Existe una relacién entre la fractura

vertebral y una reduccién de la DMO de cadera y un mayor IMC.

Tercera. Los pacientes con EA en tratamiento con anti - TNF a presentan un
aumento de la DMO de columna en la evolucién densitométrica, indicando que

se revierte la pérdida dsea de forma mas evidente en el hueso trabecular.

Cuarta. No encontramos correlacion entre la actividad de la enfermedad vy los

marcadores de formacidon/resorcidon dsea, ni con los niveles de vitamina D.

Quinta. Los hallazgos en la DMO y en la presencia de fracturas son similares en

el grupo de pacientes con EAy en los pacientes con EApRx.

Sexta. A pesar de que no encontramos diferencias en la disminucién de la DMO,
los pacientes con APsA presentaron mayor numero de fracturas que los
pacientes con EA. La presencia de fractura en estos pacientes se correlaciond con

la actividad de la enfermedad medida por el ASDAS PCR.
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