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La artritis psoriasica (APs) es una enfermedad inflamatoria musculoesquelética que se
asocia a psoriasis. La enfermedad tiene una expresion clinica pleomorfica pudiendo
manifestarse con afectacion articular (periférica y/o axial), dactilitis y/o entesitis.
Inicialmente se considerd una variante de la artritis reumatoide, pero después se
observé que la gran mayoria de los pacientes eran seronegativos para el factor
reumatoide. Si bien la APs presenta en la mayoria de los pacientes un curso benigno,
en algunos casos la artritis es grave, progresiva y da lugar a deformaciones

importantes.

La APs se engloba dentro de las espondiloartropatias o espondiloartritis (EspA), un
grupo heterogéneo de enfermedades que comparten agregacidon familiar, mecanismos
patogénicos, asociacion con el antigeno leucocitario de histocompatibilidad HLA-B27 y
con caracteristicas clinicas comunes con afectacién extraarticular frecuente. Dentro de
este grupo, se dividen a su vez en 2 subgrupos en funcién de la forma de presentacién
predominante: axial y periférica (segun la clasificaciéon del grupo ASAS). Aunque estén
englobadas en uno de los dos grupos, es frecuente que presenten afectaciéon mixta.
Dentro de las periféricas encontrariamos a la APs, artritis reactiva (ARe), artritis
enteropatica o asociada a enfermedad inflamatoria intestinal y la espondiloartritis
indiferenciada. Dentro de las de afectacién predominantemente axial encontramos a la
EspA no radiografica y a la espondilitis anquilosante (EA). Las caracteristicas clinicas
comunes en estos subgrupos son la artritis periférica, sacroilitis, entesitis, dactilitis,

afectacidn ocular y enfermedad inflamatoria del aparato digestivo.
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EPIDEMIOLOGIA

La primera descripcion de artritis en un paciente con psoriasis se publicé en 1818, pero
la nocién de una forma especifica de artritis asociada a psoriasis fue desarrollada
primero por Wright'. Aunque existe una extensa evidencia epidemioldgica que apoya
gue la APs se considere una entidad clinica especifica, algunos autores argumentan que
podria tratarse de dos entidades clinicas diferentes, la psoriasis y la artritis, debido a su

prevalencia en la poblacién general.

La prevalencia de artritis en la poblaciéon general es de aproximadamente, entre el 2-
3%, mientras que en los pacientes con psoriasis del 7-42%°. Por el contrario, la
prevalencia de psoriasis en pacientes con artritis es de 2.6-7%, mientras que en la
poblacién general es del 0.1-2.8%>*. Al contrario de lo que sucede con la artrosis, la
APs es una enfermedad inflamatoria que afecta tanto a interfaldngicas proximales
como distales y metacarpofaldngicas en manos. Difiere de la artritis reumatoide (AR)
en la similar prevalencia en ambos sexos, la frecuencia con la que se observa afectacién
en interfalangicas distales, la tendencia a la asimetria, la ausencia de factor reumatoide
y la asociacién con manifestaciones clinicas comunes a las espondiloartropatias
asociadas a HLA-B27. Por todo ello, la APs se considera una artritis inflamatoria
asociada a psoriasis y se clasifica entre las espondiloartropatias seronegativas
asociadas a HLA-B27. Su prevalencia se estima entre el 0.04-1.4% de la poblacion. Esta
varianza en la prevalencia se cree que se produce por diversos motivos como la
dificultad en ocasiones para cumplir criterios de clasificacién (CASPAR)’ o la ausencia
de diagndstico por la presencia de psoriasis no diagnosticada al presentarse en lugares

poco usuales o accesibles.

La APs puede iniciarse a cualquier edad, aunque suele debutar entre los 30 y los 50
afios, con una incidencia global anual de 3-8 casos por cada 100.000 personas®* sin

diferencias entre sexos, a diferencia de otras espondiloartropatias como la espondilitis
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anquilosante que suele debutar en la segunda o tercera décadas de la vida (siendo

excepcional en mayores de 45 afios) y es mas frecuente en varones.

ETIOPATOGENIA

La APs es una enfemedad inflamatoria crénica mediada por el sistema inmune en la

gue existe una susceptibilidad genética e intervienen diversos factores ambientales

como traumatismos, estrés biomecdnico, la obesidad cuyas interacciones generan

multiples fenotipos clinicos, de los que hablaremos posteriormente, que pueden variar

con el curso de la enfermedad (Figura 1). Es por ello que se cree que el sistema inmune

innato y adaptativo de los distintos tejidos afectados por la enfermedad responden de

forma diferente a la misma causa, explicando asi las variedades clinicas y las diferentes

respuestas a tratamiento segun la afectacion®.
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La APs tiene una fuerte agregacién familiar y la regiéon genética de mayor
susceptibilidad es el HLA clase |, que se localiza en el brazo corto del cromosoma 6 y se
caracteriza por el gran nimero de alelos que contiene. Existen estudios que han
demostrado que los familiares de primer grado de pacientes con APs presentan un
riesgo mas elevado de contraer la enfermedad que la poblacion general’. Los estudios
realizados en poblacion general muestran asociacién con los antigenos del HLA-B13,
B16, B17, B27, B37, B38, Cw6, DR4 y DR7%. El HLA-B7 y B27 identifican a los pacientes
que, padeciendo psoriasis, tienen mas riesgo de presentar artritis”'°. El HLA-Cw6 es el
alelo de mayor susceptibilidad para la psoriasis y en menor medida para la APs y esta
asociado con un inicio de la psoriasis a edad mas temprana. Otro conjunto de genes
gue puede ser importantes son los del receptor tipo inmunoglobulina citolitico (KIR).
Estos genes se localizan en el cromosoma 19g13.4 y estan presentes en las células NK,
participando en la inmunidad innata. Los KIR reconocen las moléculas del HLA y sus
ligandos, especialmente los codificados por locus B y C. Recientemente se ha
observado que los KIR2DS1/DS2, en ausencia de sus ligandos, son genes
independientes de susceptibilidad para la APs'*. Desde un punto de vista clinico, la APs
es una enfermedad heterogénea, por lo que es probable que existan genes diferentes
con penetrancia baja que desempefan un papel en la susceptibilidad. Ademas,
estudios recientes han demostrado una expresidn clinica diferente dependiente del

sexo del progenitor que la ha transmitido***>.

Para el estudio de la fisiopatologia de la APs se han realizado multiples estudios
anatomopatoldgicos de la piel y membrana sinovial que nos ayuden a comprender
como se produce la reaccién inflamatoria en estos pacientes. Tanto la psoriasis como la
APs comparten caracteristicas histolégicas e inmunoldgicas, ya que en ambas se
produce una infiltracién de linfocitos T, de macrdfagos y neutrdéfilos y una mayor
angiogénesis. La teoria mas extendida en la actualidad es que tanto la inmunidad
innata como la adaptativa estarian implicadas en la fisiopatologia, en este caso estarian

implicadas la respuesta Thl y Th17. El inicio del proceso se produciria a través de la
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expansion de linfocitos T CD8 en respuesta a un antigeno presentado en el contexto de
las moléculas HLA-Cw6. La respuesta mediada por linfocitos CD8 autorreactivos
produciria dafio en la membrana sinovial y en la epidermis ademas de la liberacion de
citoquinas inflamatorias que producen la expansién linfocitos T CD4. Una de las
citoquinas mas importantes es el TNF-a. ya que perpetia la inflamacién mediante la
produccidon de otras citoquinas y aumentando el reclutamiento de otras células
inmunitarias que producen la hiperplasia sinovial, la secrecién de metaloproteasas de
matriz implicadas en la reabsorciéon osteoclastica del hueso y por lo tanto en la
degradacion del cartilago y favorece la neoangiogénesis. A diferencia de la artritis
reumatoide, en el proceso de remodelado éseo se produce erosién ademas de la
neoformacién. Tanto el TNF-a como la IL-17 favorecen la osteoclastogénesis promovida
por RANKL, produciendo erosiones, sin embargo, el mecanismo por el que se produce
la neoformacién dsea en APs es poco conocido, aunque diversos estudios establecen

una relacién entre IL-17 y DDK-1 en este proceso™.

La respuesta Th17 también tiene un papel fundamental en la patogenia, ya que la IL-17
estimula la produccién de IL-1 y TNF-a. por los macrofagos, induce la secrecién de IL-6
e IL-8 por los fibroblastos sinoviales y favorece el reclutamiento de otras células
inmunitarias en la membrana sinovial. La IL-6 es una citoquina pro-inflamatoria que
modula la respuesta inmune. En pacientes con APs, IL-6 junto a IL-1f, induce la
transcripcién de IL-23R e IL-23 y la diferenciacion de IL-17, esta via alternativa, no

d*** La otra

sujeta a auto-regulacidn parece influir en la patogénesis de la enfermeda
interleucina de vital importancia que interviene en esta via es la IL-22 que se ha
asociado a la proliferacién de queratinocitos y sinoviocitos. Por este mecanismo
observamos que se produce una sinergia entre IL-17 y TNF-a. que perpetla el proceso
inflamatorio tanto articular como cutdneo (Figura 2). Un estudio de biopsias cutaneasy
sinoviales ha objetivado que se produce un aumento de células implicadas en la via de

IL-17 en la piel mientras que encontraba una mayor expresion de TNF a nivel

10
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articular™. Esto explicaria la mayor respuesta cutanea al tratamiento inhibidor de IL-17

o IL-23 que con anti-TNF pero menor respuesta articular.
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Figura 2. Fisiopatologia de la APs. Interleucinas y vias de sefializacion implica\das15

Ademas de los mecanismos anteriormente mencionados, existe la relacion de ciertos
factores ambientales que se han implicado en la patogenia y la presencia de brotes de
la enfermedad. Por lo tanto, se cree que se trata de un proceso en el que individuos
genéticamente predispuestos, mediante unos factores ambientales asociados,
desarrollan la enfermedad. Se han asociado infecciones viricas o bacterianas a la
aparicién y la induccién de brotes de la enfermedad, es por esto por lo que se cree que

se producen los linfocitos T CD8 autorreactivos implicados en la patogenia. Sin

11
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embargo, no se ha hallado relacidn directa con ninglin microorganismo especifico que
explique este proceso. Algunos estudios sugieren que la infeccidon por VIH puede estar
asociada a la enfermedad, aunque la prevalencia es similar a la poblacion general, los
pacientes presentan afectacion cutdnea mas extensa y pueden presentar

empeoramiento cutaneo tras la infeccion™®.

Por ultimo, otro factor que se ha relacionado con la induccién de la enfermedad o
presencia de brotes tanto articulares como cutdneos son los traumatismos. A nivel
cutaneo estd ampliamente descrito el fendmeno de Koebner, desencadenandose
lesiones en zonas de roce. Esto explica que en la mayor parte de las formas de psoriasis
las lesiones se produzcan en zonas de roce y mayor contacto, las superficies
extensoras. En la afectacién articular se habla del fenémeno de Koebner profundo®’,
debido a microtraumatismos y movimientos repetidos se produce el fendmeno

inflamatorio.

IMIANIFESTACIONES CLINICAS

La primera descripcion de la afectacion en APs fue la de Wright y Moll, que incluia 5
tipos de afectacidn articular en la cohorte de sus pacientes en Leeds:

Artritis de articulaciones interfalangicas distales (5%), oligoartritis asimétrica (70%),

poliartritis simétrica (15%), espondoliartritis (5%) y artritis mutilante (5%). L

0s
patrones de afectacién pueden variar entorno a las series, ya que como se ha visto, el
patrén mas frecuente de afectacidén es el de poliartritis simétrica. Sin embargo, los
patrones de afectacién no son estdticos, ya que como se ha visto, existen pacientes que
durante la evolucidn de la enfermedad y los cambios de tratamiento pueden presentar

distintos patrones'*°.

Aunque la afectacién de la APs suele ser mds asimétrica que en la AR, como ya hemos

comentado, en muchos pacientes se produce una afectacién simétrica similar, aunque

12
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la afectacion de interfaldngicas distales podria ser un factor diferencial entre ellas. La
oligoartritis asimétrica predomina en extremidades inferiores y la artritis mutilante se
trata de una forma grave que produce una ostedlisis de ambos lados de las falanges,
produciendo acortamiento en algunos dedos y en otros, anquilosis. Por otro lado, en
relacidn a la afectacién axial, la espondiloartropatia aislada es infrecuente (2-5%)'%°**,
pero entre un 20-40% de los pacientes presentan afectacidn axial con o sin afectacion
periférica, aunque en muchas ocasiones no se detecta de forma precoz. Esto se debe a
gue la afectacidn, a diferencia de la que se produce en la EA, no tiene tanta correlacién

. . 12+ 20,23,24
clinico-radiolégica™ ™

. La clinica en estos pacientes es principalmente dolor lumbar
de ritmo inflamatorio: de inicio insidioso, empeora con el reposo y mejora con el
ejercicio, de predominio nocturno, puede asociar rigidez matutina y con mejoria con
antiinflamatorios no esteroideos (AINEs). Las principales diferencias con la afectacién
axial en la EA, que trataremos con mas profundidad mas adelante, son la sacroilitis
asimétrica, la mayor afectacién de la region cervical y de elementos posteriores y la

formacion de sindesmofitos mas groseros y paramarginales.

Respecto a la relacidon de la artritis con la psoriasis, la afectacidon cutanea precede
mayoritariamente a la articular. Aproximadamente el 68% de los pacientes desarrollan
artritis tras una media de 12.8 afios desde el debut de la psoriasis, un 15% tiene un
inicio simultdaneo (en el mismo afio) y hasta en un 17% la artritis precede a la psoriasis
con una media de 7.4 afios>.

Otras manifestaciones en la APs son la dactilitis, la entesitis, la tenosinovitis®™ 2>, |

a
fatiga y la ansiedad. Otras manifestaciones extraarticulares que se producen en las
patologias que se encuentran en el espectro de las espondiloartropatias son la uveitis y
la enfermedad inflamatoria intestinal. La dactilitis consiste en la tumefaccién global del
dedo con artritis de interfalangicas distales, proximales y metacarpofalangicas y/o
metatarsofalangicas y tenosinovitis predominantemente de flexores. Es mas frecuente

en los pies y puede presentarse hasta un 20-40% de los pacientes con APs. Existe una

forma aguda con eritema y dolor y otra forma que no asocia dolor o eritema que

13
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podria tratarse de una forma crénica de este fendmeno. La entesitis es la inflamacion
de la entesis, que es la zona de insercidn de ligamentos o tendones, al hueso. Su

.z ST / . . +1:40..20,23-29
afectacion estd ligeramente mds descrita en las series que la dactilitis™ ",

con
aproximadamente 30-50% de los pacientes y se produce principalmente en tenddn de
Aquiles y fascia plantar, pudiendo llegar a ser muy invalidante. La tenosinovitis se
puede objetivar junto a la dactilitis y predominantemente en los tendones del
manguito rotador causando tumefaccion. Todos los dominios de la enfermedad se

resumen en la Figura 3.

ARTRITIS PSORIASICA

ARTRITIS DACTILITIS PIELY UNAS
PERIFERICA

Figura 3. Dominios de la enfermedad®

Las enfermedades reumatoldgicas estdn asociadas a alteraciones psicoafectivas como
la ansiedad o depresidn, pero también por la propia actividad de la enfermedad. Por
ello, es importante tener en cuenta estos factores, ya que se ha observado que la
depresidon puede tener un papel importante en la percepcion del dolor. Pacientes con
AR presentan frecuentemente sintomas como ansiedad o depresion, con un 13,4% de
pacientes con ansiedad y 41,4% con depresién®®. Por otro lado, en la EA, un 25%

31,32

presenta ansiedad y entre 15-30%, depresiéon™"°. Sin embargo, no existen tantos

estudios que describan la prevalencia de estos sintomas en pacientes con APs, a pesar

14
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de esto, se ha observado que es mayor que en estas dos, oscilando entre el 4-61% la
ansiedad y 5-51% la depresion®>*2, dependiendo de las escalas utilizadas. Se cree que
esto se produce por la propia actividad de la enfermedad y los factores asociados a
esta. La fatiga es uno de los sintomas mas significativos de la enfermedad, ya que se
produce hasta en un 63% de los pacientes®. Se ha relacionado con diversos factores, la
actividad de la enfermedad y la duracién y curso de la misma. Recientemente se ha
observado que existe un componente afiadido asociado a dafio estructural crénico sin

inflamacion articular y sindrome de sensibilizacién central®>*.

Los pacientes con enfermedades inflamatorias crénicas estan predispuestos a padecer
sindrome metabdlico. A diferencia de la AR y otras espondiloartritis, los pacientes con
APs asocian en un alto porcentaje un sindrome metabdlico en relacion con la poblacién
general. Estos pacientes tienen una tasa de obesidad, diabetes y otros factores de
riesgo cardiovascular que les confieren una mayor mortalidad asociada. La propia
obesidad, por el acimulo de tejido graso, promueve un estado proinflamatorio que se

puede relacionar con la actividad de la enfermedad y la respuesta al tratamiento.

Por Ultimo, la afectacién ocular en forma de uveitis ocurre entre el 8-23%>>*" de los
pacientes, estando asociada con mayor frecuencia a HLA-B27 positivos, pudiendo ser
bilateral. La enfermedad inflamatoria intestinal tiene la prevalencia aumentada en los
pacientes con APs, siendo mas frecuente en pacientes con afectacion axial y también
relacionadas con HLA-B27. En estos pacientes, se ha descrito una afectacién intestinal
subclinica que en ocasiones no llega a desarrollar una enfermedad inflamatoria

intestinal*>*.

La afectacién cutdnea en la mayoria de casos se produce en forma de psoriasis vulgar,
aunqgue se puede producir cualquier tipo de psoriasis asociada a la artritis. No existe
una relacidn directa entre la gravedad y el tipo de afectacion de la psoriasis y la de la
artritis. Sin embargo, la afectacidon ungueal que incluye piqueteado, crestas u onicolisis,

se relaciona con formas poliarticulares y con afectacion predominante de
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interfalangicas distales. Ademas, se ha observado que es muy frecuente la asociacién
entre pacientes con psoriasis y afectacion ungueal con la presencia de artritis,

presentandose en menos de la mitad de los pacientes con psoriasis aislada®.

DIAGNOSTICO

El diagndstico de APs se establece teniendo en cuenta manifestaciones clinicas y
radioldgicas ya que actualmente no existe ningin biomarcador especifico validado para
el diagndstico. A la hora de agrupar estas manifestaciones, no existen criterios de
clasificacién ni criterios diagndsticos validados, en la practica clinica se utilizan los
criterios CASPAR (Figura 4) que son utilizados mayormente como guia diagndstica en
ensayos clinicos para la inclusion de pacientes®. Para aplicar estos criterios, los
pacientes tienen que presentar artritis, espondilitis y/o entesitis y tienen en cuenta

criterios clinicos y radiograficos.

Criterios CASPAR

Patologia articular (inflamacidn articular periférica, axial o entesis) junto a:

Psoriasis actual (2), historia personal de psoriasis (1), antecedente familiar de psoriasis (1)

Distrofia ungueal (1)

FR negativo (1)

Dactilitis (actual o pasada) (1)

Evidencia de neoformacién ésea yuxtaarticular (Rx manos o pies) (1)

Para cumplir los criterios debe obtenerse una puntuacién = 3

Figura 4. Criterios CASPAR
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A pesar de estos criterios, en muchas ocasiones el diagndstico diferencial con otras
entidades resulta complicado. En paciente con psoriasis que presentan artritis
inflamatoria, sobre todo la forma poliarticular simétrica, conviene hacer diagnéstico
diferencial con la artritis reumatoide. Cuando el factor reumatoide es positivo,
conviene descartar que exista una AR coexistente con la psoriasis. En ocasiones
también es dificil establecer el diagndstico en pacientes con psoriasis y afectacion de
interfalangicas distales ya que la artrosis también puede coexistir con la psoriasis. En
estos casos, las caracteristicas clinicas y radiolégicas junto con la afectacion de otras
localizaciones (axial y/o entesis) pueden ayudarnos a establecer el diagndstico.
Respecto a la afectacidon axial, los pacientes presentan osteofitos marginales y
paramarginales groseros que en ocasiones son dificiles de distinguir de la osificacion
gue se produce en la hiperostosis esquelética idiopatica difusa. En estos casos, es
recomendable evaluar las sacroiliacas que son normales a diferencia de los pacientes

con APs?,

Por todo ello, para establecer un diagndstico correcto, es necesario realizar una
anamnesis y exploracion fisica detalladas, que recojan antecedentes familiares y en
busca de psoriasis en localizaciones menos frecuentes. Como ya hemos mencionado,
las pruebas de laboratorio no suelen ser de gran utilidad para establecer el diagndstico.
La determinacion de factor reumatoide (FR) y anticuerpos antipéptido citrulinado
(ACPA) podria resultar de utilidad para realizar el diagnéstico diferencial con AR,
aungue recientemente se ha objetivado que entre un 5-16% de los pacientes con APs
presentan positividad para el factor reumatoide y entre un 2-16% para los anticuerpos

. 4,19-22,25-29
antinucleares™ ’

. Por otro lado, hasta un 20% de los pacientes, principalmente
los que asocian afectacién axial, son HLA-B27 positivos. Los reactantes de fase aguda
como la proteina C reactiva (PCR) y velocidad de sedimentacion globular (VSG) estan

elevados en aproximadamente la mitad de pacientes*.
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Las pruebas de imagen mas utiles en el diagndstico son la radiologia simple, la
ecografia y la resonancia. Mediante la radiologia simple podremos evaluar la afectacién
en las distintas areas en la APs. A nivel periférico podremos evaluar la presencia de
erosiones o neoformacidn dsea caracteristicas de la enfermedad de las que
hablaremos con profundidad posteriormente. En la afectacién axial podremos
encontrar sacroilitis asimétrica y sindesmofitos gruesos y marginales/paramarginales.
La ecografia resulta de utilidad para evaluar la presencia de artritis periférica y entesitis
incluso en lesiones subclinicas, por ello se han establecido indices de actividad que se
apoyan en la ecografia para evaluar el grado de afectacion, principalmente los

utilizados en la entesis.

La resonancia magnética permite evaluar la actividad de la enfermedad tanto en la
artritis periférica como en la afectacién axial, aunque su principal uso en la practica
clinica es la evaluacién de articulaciones sacroiliacas, detectando cambios precoces y
actividad inflamatoria en pacientes que no han desarrollado dafio visible en radiologia
simple. La imagen caracteristica de actividad seria la presencia de edema éseo en las
articulaciones sacroiliacas, que corresponde a la existencia de lesiones inflamatorias
activas, en STIR y T1 con supresion grasa. El area 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 6seo y la osteitis son indispensables para el diagndstico de sacroilitis activa.
También existen cambios crénicos como erosiones y esclerosis que cada vez toman

mas importancia a la hora de evaluar las sacroiliacas en resonancia magnética.
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DANO RADIOGRAFICO

1. Afectacion periférica

Como ya hemos comentado previamente, el dano radiografico periférico se evalla
principalmente mediamente radiologia simple. Las caracteristicas principales son las
tipicas erosiones marginales, la neoformacidn dsea y la ostedlisis de falanges que dan
la tipica imagen de “lapiz y tintero” y en casos en los que persista la inflamacion
cronica, la anquilosis (Figura 5). Las erosiones constituyen el hallazgo radiolégico mas
frecuente en la APs, presentandose de manera precoz en la mayoria de los casos con la
presencia de hasta el 27% en la evaluacidén inicial y de 47% en el seguimiento a 2 afios
a pesar de encontrarse en tratamiento con FAMEs™. Hasta el 67% de los pacientes
presentan una erosion en la evaluacion tras 9 afios de duracién de la enfermedad .
Es por ello que es de gran importancia el diagndstico precoz para iniciar un tratamiento
en estos pacientes ya que las erosiones se consideran un factor predictivo de
progresion del dafio articular, asi como de mortalidad*®*®. A pesar de ser un hallazgo
frecuente, existen pacientes que no presentan erosiones durante el curso de la
enfermedad. Es por ello que se intenta determinar los factores (clinicos, demograficos,

biomarcadores y tratamientos) que determinan la progresion radiografica y a su vez

factores “protectores” en pacientes con APs.
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Figura 5. Radiografia simple de manos AP. Afectacion articular erosiva de predominio en carpos

Hasta el momento, se han encontrado escasos factores que se asocien a menor daio

radiografico, la mayor duracion de la psoriasis al diagnéstico y el tratamiento precoz

849 Sin embargo, diversos factores

con FAME bioldgicos podrian tener este efecto
como el debut poliarticular, el nUmero de articulaciones tumefactas (NAT), la elevacion
de PCR, la presencia de erosiones, un mayor indice de masa corporal y la presencia de

47-53 . .z , .
. El sexo masculino también podria estar relacionado con un peor

dactilitis
prondstico y mayor progresion radiografica, sin embargo, el sexo femenino registra
peores valoraciones en las mediciones de actividad de la enfermedad, dolor,
funcionalidad y en mantener una minima actividad de la enfermedad (MAE)****. A
pesar de que la exposicidon al tabaco se ha estudiado como factor relevante en la
progresion radiogrdfica en otras artropatias inflamatorias, la afectacion periférica en
APs esta escasamente descrita en relacidn con el tabaco. En los pacientes con AR, el
tabaco constituye un factor de mal prondstico en la respuesta al tratamiento y estd

relacionado con la progresién radiogréfica®>>.
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Como hemos comentado previamente, la APs asocia un alto porcentaje de sindrome
metabdlico. Las adipoquinas son citoquinas derivadas del tejido adiposo que tienen un
papel clave en la produccion del sindrome metabdlico. Estas no solo contribuyen a la
regulacién de los procesos mediados por insulina, el metabolismo de la glucosa y
lipidos, cambios vasculares y en la coagulacién, ya que también participan en la
inflamacién crdénica. Las adipoquinas no solo estan producidas por los adipocitos, sino
también por células de similar origen como los fibroblastos y en la mayoria estan
implicadas células efectoras implicadas en la fisiopatologia de las enfermedades
reumdticas hacia un estado proinflamatorio®’ (Figura 6). Es por ello que recientemente,
se pretende relacionar las adipoquinas con los marcadores de remodelado dseo

implicados en la APs y por lo tanto su relacién con la progresion radiografica.
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Figura 6. Adipoquinas implicadas en la actividad inflamatoria en la psoriasis 7

La primera adipoquina estudiada en este proceso fue la leptina, que tiene un papel en
la inmunorregulacién ya que estimula la proliferaciéon de células T, puede inducir la
respuesta Thl y estd involucrada en la proliferaciéon y activacién de neutréfilos y

monocitos 2. Por ello, los niveles de leptina estarian relacionados con un aumento de
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marcadores de remodelado d6seo, citoquinas proinflamatorias como el TNF-a, y con
mayores indices de actividad de la enfermedad, promoviendo una MAE prolongada en
estos pacientes. Otra adipoquina importante es la adiponectina, existente en varias
isoformas con multitud de funciones, siendo la mas frecuente sintetizada por los
adipocitos. Sus niveles son inversamente proporcionales al IMC del paciente y el
porcentaje de grasa corporal y son mayores en mujeres que en varones. Al contrario de
lo que sucede con la leptina, en la APs se objetivan niveles mas bajos que en controles
sanos y tiene una correlacién negativa con los marcadores de remodelado éseo.
Otras adipoquinas que podrian estar implicadas en este proceso y se encuentran en
estudio son la apolipoproteina A, B, la resistina, la quemerina y la omentina. Todo esto
hace que actualmente se esté estudiando el papel de las adipoquinas en el estado
proinflamatorio en la APs, la respuesta al tratamiento y su posible relacién con la
progresion radiografica. Sin embargo, en otras espondiloartropatias como la EA, la
leptina y la adiponectina en su isoforma de alto peso molecular parece que conciben

un factor protector respecto a la progresion radiografica®.

Como hemos mencionado previamente, la IL6 interviene es una citoquina importante
en la patogénesis de la enfermedad, interviniendo también en la diferenciacién IL-17.
Es por ello que la disminucidn de los niveles de IL6 en el liquido sinovial, tras
tratamiento con un inhibidor de TNF-a, se relaciond con una mejoria clinica®®. Se ha
visto que la IL-6 puede relacionarse con la forma clinica de la enfermedad. En un
trabajo realizado por nuestro grupo, el polimorfismo de IL6(-174 G>C) se relaciond con
las formas periféricas de APs®2, Respecto a la comorbilidad, la IL-6 se ha asociado a una
mayor resistencia a la insulina, lo que pondria de manifiesto la relacién entre el
sindrome metabdlico y la actividad de enfermedad y respuesta a tratamientos®. A
pesar de todo esto, la IL6 es una citoquina que se ha relacionado de forma mas
habitual con la AR y se ha descrito su papel en la progresion radiografica de esta

62,64,65
d

enfermeda . Con la inhibicién de la IL-6 se ha objetivado una disminucion de la

PCR e inhibicidon de la resorcion dsea. Es por ello que los inhibidores de IL-6, Sarilumab
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y Tocilizumab constituyen un arma terapéutica eficaz en el tratamiento de la ARy en la

prevencion de la progresion radiografica.

Respecto a los marcadores de remodelado 6seo, existen trabajos principalmente en AR
donde establecen su papel en la progresidn de la enfermedad. La resorcién ésea puede
verse en el hueso periarticular (desmineralizacién y erosién) o en el esqueleto total
(osteoporosis). La pérdida Odsea sistémica asociada a la AR es multifactorial:
glucocorticoides, disminucion de la actividad fisica y la propia enfermedad, sobre todo
cuando no esta controlada. La pérdida ésea, ya sea periarticular o sistémica, comparte,
al menos parcialmente, mecanismos similares. Desde las primeras etapas de la AR, la
pérdida dsea se correlaciona con pardmetros de inflamacién y estado funcional.
Cualquiera que sea la ubicacién, la resorcién dsea resulta de la activacion de los
osteoclastos cuando la proporcién entre la osteoprotegerina y el activador del receptor
del ligando del factor nuclear kappa-B (OPG/RANKL) disminuye bajo la influencia de
varias citoquinas proinflamatorias. La matriz 6sea se compone principalmente de
colageno tipo | y fragmentos de telopéptidos de colageno tipo I: I-CTX e ICTP se pueden
medir tanto en suero como en orina. Son marcadores muy sensibles y especificos de la
degradacion ésea. Estos dos telopéptidos son liberados del coldgeno dseo tipo | por
dos sistemas enzimaticos diferentes: (1) ICTP, que se deriva de la actividad de la
metaloproteasa de matriz (MMP) y es muy eficaz en las erosiones éseas asociadas con
la AR, y (2) I-CTX, producido por la catepsina K que, por el contrario, estd implicada en
la resorcidn dsea sistémica®. En la AR, la proporcién de liquido sinovial a liquido sérico
aumenta para ICTP, pero no para I-CTX. Esto sugiere que ICTP es un marcador sensible
de la resorcidn désea periarticular vinculado a la actividad de las MMP de varias células
como los sinoviocitos®®. Otro marcador frecuentemente medido para evaluar la
formacién ésea es el propéptido aminoterminal sérico del colageno tipo | (PINP).
Teniendo en cuenta esos dos marcadores de resorcion y formacién ésea y muchos
otros, existen trabajos en los que se miden los niveles de los mismos para evaluar la

respuesta a tratamientos bioldgicos en pacientes con AR.
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Los ensayos clinicos aleatorizados han demostrado claramente que los agentes
biolégicos pueden prevenir las erosiones articulares parcial o incluso totalmente en
pacientes con AR. Esto plantea la cuestién de su capacidad para prevenir también la
pérdida dsea generalizada asociada con la inflamacién que se encuentra en los
pacientes con AR. Este efecto preventivo podria demostrarse mediante la variacién de
los marcadores de remodelacidon dsea o la densidad mineral (DMO) ésea durante el
curso del tratamiento. En pacientes con AR, la DMO se correlaciona inversamente con
los niveles séricos de TNF-alfa. Los marcadores de formacidn ésea en lugar de los de
resorcion mostraron mejor la respuesta ésea al anti-TNF-alfa tanto en AR cono en
APs®®. La CTX sérica y el RANKL disminuyeron enormemente en comparacién con los
valores iniciales al mismo tiempo que la disminucién de la puntuacién DAS28 y la PCR.
Por el contrario, los valores de PINP se mantuvieron estables con una relacion
PINP/CTX a favor de la formacion de hueso. El II-CTX, al presenciar la degradacion del
cartilago, no se modificé en el grupo de estudio, pero disminuyd ligeramente en
pacientes con valores por encima de lo normal antes del inhibidor del TNF-alfa®’.
Respecto a los inhbidores de la IL-6, entre los marcadores de formacidn ésea, solo el
PINP aumentd significativamente en comparacion con el placebo, cuando I-CTX y ICTP,
marcadores de resorcidon dsea, disminuyeron. El tocilizumab aumenta la formacién de
hueso al aumentar la expresion de OPG cuando los agentes no bioldgicos no tienen
efecto®®. Por ello, el tocilizumab produce disminucién de los niveles de PCR e inhibicién
significativa de la resorcion dsea mediada por catepsina K, medida por una disminucién
en CTX-l con una disminucion significativa en la relacion I-CTX-1 y la osteocalcina, otro

marcador de formacién ésea®.

A nivel periférico, los ensayos dirigidos a la aprobacién de terapias para el tratamiento
de APs han relacionado como hemos mencionado previamente una inhibicién de la
progresion radiografica. En el estudio ADEPT, se observé que el tratamiento con
Adalimumab producia una inhibicion de la progresidon radiografica, cosa que los

pacientes con metotrexato no habian demostrado. Esta inhibicidén de la progresion no
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necesariamente estaba relacionada con la actividad de la enfermedad. Es conocido
gue una mayor actividad de la enfermedad se relaciona con una mayor progresion de
la enfermedad, pero en este estudio se objetivd que se producia una reduccién de la
progresion radiografica en pacientes con APs a pesar de no conseguir una remisidon o
MAE’®. Otros farmacos inhibidores del TNF como el Etanercept tienen estudios con
conclusiones similares’’. En el mismo sentido, el estudio FUTURE 5 demuestra una
mejoria en la progresién radiogréafica en tratamiento con Secukinumab (inhibidor IL-
17) aunque en este caso la relaciona con la disminucién de la actividad de la
enfermedad’®. Se objetiva una reduccién de la progresion radiografica tanto en
pacientes sin anti-TNF previo como los que si habian sido tratados, aunque presentan
una mayor respuesta los pacientes “naive” a terapia biolégica. Uno de los ultimos
tratamientos aprobados, el Upadacitinib, un inhibidor selectivo de JAK, en sus ensayos
pivotales nos ofrece datos acerca de la inhibicion de la progresidén en pacientes con
APs en comparacion con metotrexato. Se evalud la inhibicidn de la progresién del dafio
estructural articular utilizando la puntuacién total de Sharp modificada (mTSS) y sus
componentes, el indice de erosion y el de disminucién del espacio articular, en las
semanas 24/26 y la semana 48 en SELECT-EARLY y SELECT-COMPARE. El tratamiento
con tuvo como resultado una inhibicién de la progresion del dafio estructural articular
significativamente mayor en comparaciéon con placebo en combinacién con MTX en el
estudio SELECT-COMPARE y en monoterapia en comparacién con MTX en el SELECT-
EARLY”.

La afectacion periférica, debido a la afectacidon de la entesis, ademds de manifestarse
como erosién puede aparecer en forma de neoformacion désea. Esto hace que las
escalas para valorar el dafio radiografico en estos pacientes que previamente se

utilizaban y que son de utilidad en la AR, resulten insuficientes.
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2. Afectacion axial

La afectacién axial fue descrita por primera vez por Wright et al., que objetivaron
cambios a nivel de las articulaciones sacroiliacas en pacientes con APs respecto a
controles con artritis reumatoide’®. En su estudio se observé una incidencia
significativamente mayor de erosidon, esclerosis y anquilosis en las articulaciones
sacroiliacas junto con una simetria de la enfermedad espinal con cambios unilaterales
observados en el 21% de los pacientes con sacroilitis. En general, solo unos pocos
estudios han evaluado la prevalencia de la afectacion radiografica axial en pacientes
con APs. Segun la clasificacién utilizada, entre el 25-70% de los pacientes con APs
presentan también dicha afectacién en combinacidn con sintomas periféricos que
confirman la APs”, mientras que las cohortes de enfermedad precoz han notificado
una prevalencia del 5-28% de pacientes con afectacién axial junto con artritis

periférica’’’®

. Parte de la dificultad para evaluar los cambios espinales radiograficos es
gue los que podrian servir para confirmar los criterios de Nueva York (Figura 7) pueden
tardar muchos afios en desarrollarse’”’. Ademds, los cambios degenerativos tienden a
ser mas frecuentes con la edad y la evaluacién de los cambios también puede dar lugar
a valoraciones falsamente positivas que sugieran afectacion axial en APs. La afectacién

axial pura en pacientes con psoriasis es menos frecuente y se estima entre un 7-17%".

Criterios de Nueva York modificados para el diagndstico de EA (1984)

Criterios clinicos:

Dolor lumbar >3 meses que mejora con ejercicio y no cede con reposo

Limitacion de la movilidad de la columna lumbar en planos frontal y sagital

Reduccién de la expansion toracica corregida por edad y sexo

Criterios radioldgicos:

Sacroilitis bilateral grado 2 0 > grado 3 unilateral

Espondiloartropatia definida: Criterio radiolégico + 1 criterio clinico

Figura 7. Criterios de Nueva York modificados’’
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Por ello, existe una gran variabilidad respecto a la prevalencia debido a que no existe
una definicién unanime acerca de la manifestacidon axial en APs. La enfermedad axial
en estos pacientes presenta diferencias con la que aparece en los pacientes con EA.
Desde un punto de vista de los sintomas, se ha demostrado que los criterios usados
para definir dolor axial inflamatorio en la EA presentan una menor sensibilidad y
especificidad en los pacientes con APs, ya que en estos pacientes presentan menor
expresion clinica de esta afectacién. Desde un punto de vista radiografico, la osificacién
paravertebral, la forma del sindesmofito (grueso, marginal, paramarginal y de
distribucién asimétrica) y la sacroilitis radiografica (marcadamente asimétrica) difiere

de lo encontrado en pacientes con espondilitis.

También se observa que hay una disociacién clinico-radioldgica, este hecho se pone de
manifiesto en que la intensidad del dolor no se correlaciona de forma lineal con el
daio radiografico. Estudios recientes concluyen que a medida que progresa el dafio
disminuyen los sintomas’®. Debido a estas circunstancias no se han realizado estudios
de progresion radiografica axial de la APs por lo que desconocemos los factores clinicos
o analiticos que intervienen en esta progresion. Ademds, desconocemos si la
afectacidon periférica influye en la presencia de enfermedad axial, o si el tipo o
intensidad del dano radiografico es igual en ambas localizaciones. Por ello, conviene
estudiar factores que se asocian a la progresion en otras espondiloartropatias como la
EA, en la que se ha objetivado que la presencia de sindesmofitos en el control inicial, el
sexo masculino, el HLA-B27 positivo, el tiempo de evolucién de la enfermedad y la
elevacion de reactantes de fase aguda de forma prolongada estan relacionados con la

progresion radiografica’®'.

Respecto a la relaciéon entre el HLA-B27 y la APs, la
prevalencia de este es mucho mas baja que en los pacientes con EA (40-50% vs 85-

90%)%*® y varia entre subgrupos.

En general, en la APs, se ha observado que el HLA-B27 es importante no solo para la
susceptibilidad de la enfermedad con afectacion axial sino también para la

determinacién de las caracteristicas clinicas, incluida la aparicidn mas temprana de
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psoriasis y artritis, asi como el género masculino, pero no con la gravedad o extension
de la espondilitis o deterioro funcional®®. El andlisis preliminar en cohortes anteriores
sugirié una diferencia en el fenotipo radiografico en un pequefio nimero de pacientes
con APs relacionada con el estado HLA-B27%%, pero esto aun no se ha confirmado en
una cohorte mas grande. Se piensa que el HLA-B27 en la APs puede estar asociado con
un fenotipo mas tipico similar al de EA de afectacion axial y el cumplimiento de los
criterios diagnosticos para EA. Por el contrario, actualmente no existen criterios de
clasificacién claros, como hemos comentado anteriormente, para los pacientes con APs
HLA-B27 negativos con afectacion axial. Este asunto es particularmente importante, ya
gue los nuevos criterios de clasificacion, que pretenden abarcar todos los subgrupos de
espondiloartropatias axiales®>, se basan en gran medida en HLA-B27, lo que podria
excluir a estos pacientes con APs HLA-B27 negativos. En general, un hallazgo de HLA-

¥ asi como

B27 positivo parece estar asociado con la aparicién de sacroilitis bilatera
con la espondilitis®®, lo que hace que sea mas probable que esté relacionado con el
fenotipo clasico de EA. En otras artropatias inflamatorias como la AR y la EA se han
relacionado habitos de vida con la progresiéon radiografica y la respuesta al
tratamiento. En la EA, el ejercicio se ha asociado a una mejoria de los sintomas y a una

menor progresion radiografica®®>%’.

El enfoque adoptado en la Ultima década por los estudios clinicos se basa en seguir la
afectacidn principal, ya sea axial o periférica. Asi, en los estudios disefiados para la
aprobacién de terapias bioldgicas se han utilizado los criterios ASAS®> (Figura 8) o de
Nueva York®® para espondiloartritis axial o EA y para APs los criterios CASPAR. Como
hemos comentado anteriormente, aproximadamente la mitad de los pacientes con APs
también pueden tener afectacidon inflamatoria a nivel axial; a pesar de esto, esta
condicidn incluye también a pacientes con pocos o ningln sintoma axial y, a diferencia
de los pacientes con EA, la progresidn radiografica a largo plazo de los pacientes con
enfermedad axial en la AP parece ser independiente de la movilidad raquidea®. Sin

embargo, dado que pueden desarrollarse cambios axiales en ausencia de compromiso
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sacroiliaco, los datos disponibles no pueden abarcar todo el espectro de afectacion de

la APs®%%%,

En pacientes con dolor lumbar 23 meses y edad de inicio <45 anos

Sacroilitis en imagen* HLA-B27
y 0 y
21 caracteristica de EsP 22 otras caracteristicas de EsP

Caracteristicas de EsP:

*Sacroilitis en imagen + dolor lumbar inflamatorio

+ inflamacion activa (aguda) en « artritis
RM altamente sugestiva de . e
sacroilitis asociada a EsP entesitis (talon)

- sacroilitis radiografica « uveitis n=649 pacientes con dolor lumbar;
definida segun criterios de NY « dactilitis
i Global

modificados A
* psoriasis Sensibilidad: 82.9%, Especificidad: 84.4%
« enf. Crohn/colitis ulcerosa Solamentebrazo imagen
« buena respuesta aAINE Sensibilidad: 66.2 /ov, !lEspecmmdad:Q’lAS/o

- - o Solamente brazo clinico

+ historia familiar para EsP Sensibilidad: 56.6%, Especificidad: 83.3%
« HLA-B27

* PCR elevada

Figura 8. Criterios ASAS para espondiloartropatia axial

DANO EN LA ENTESIS

Como hemos mencionado previamente, el método de eleccidon para medir el dafio en
la entesis es la ecografia. Se ha definido la entesitis como la pérdida de la arquitectura
fibrilar normal y/o engrosamiento del ligamento o tenddn en su insercion dsea (que
puede contener ocasionalmente focos hiperecoicos sugestivos de calcificaciones), vista
en dos planos perpendiculares, y que puede mostrar o no seiial Doppler y o cambios
éseos incluyendo entesofitos, erosiones o irregularidades®. Este dafio en la entesis es

el que se puede relacionar con la proliferacion dsea caracteristica de la APs.

Una caracteristica importante que conduce a la discapacidad a largo plazo en este tipo

de afectacién no es la entesitis inflamatoria aguda en si misma, sino que la
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neoformacién osea postinflamatoria que comienza en la entesis posteriormente
conduce a la formacion de puentes dseos con fusion vertebral a varios niveles. Como
ya hemos mencionado anteriormente, se han descrito como predictores de progresion
radiografica la presencia de sindesmofitos, el sexo, el habito tabaquico y la actividad de
la enfermedad en enfermedades como la EA. Sin embargo, recientemente también hay
estudios que apoyan que la afectacion a nivel de la entesis puede relacionarse con una
mayor progresion radiografica y podria constituir un marcador para la deteccidén precoz
de estos pacientes. En ellos se objetiva que este fenotipo que produce una mayor
afectacidn a nivel de la entesis y a su vez una mayor progresion radiografica es mas
frecuente en varones. A su vez, la afectacion de la entesis en controles sanos también
es mas frecuente en varones, lo que habla de la posible diferencia de estrés
biomecanico entre sexos puede estar también relacionada con la masa muscular,

factores hormonales, ambientales y de otro tip093.

INSTRUMENTOS PARA EVALUAR LA EVOLUCION

Actividad de la enfermedad:

* Periférico:

- DAS28PCR: numero de articulaciones dolorosas (0-44) + numero de
articulaciones tumefactas (0-44) + escala analdgica visual del dolor (EVA) +
PCR.

- DAPSA: EVA del dolor + la EVA de la actividad de la enfermedad + nimero de
articulaciones dolorosas (0-68) + numero de articulaciones tumefactas (0-66).

- MAE: Articulaciones dolorosas (<1) + Articulaciones tumefactas (<1) +
afectacion cutanea por PASI o BSA + EVA dolor (< 15) + EVA actividad global
(£20) + HAQ (< 0.5) + entesis dolorosas (<1).

- MASES
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e Axial:
- ASDAS-PCR
- BASDAI®*

Movilidad de la columna: BASMI (2-6)
Expansion toracica
Schéber modificado
Distancias occipucio y trago — pared

1

2

3

4. Rotacion cervical
5. Distancia intermaleolar
6

Flexion lateral
Funcionalidad:

o HAQ*
o BASFI*®

Impacto de la enfermedad
o PSAID”
Afectacion radioldgica:

* Periférico:

- Ratingen%'99

- Steinbrocker®®®°

- Sharpe modificado®®*

- Sharpe/Van der Heijde®"°

* Axial:

- PASRI®

- BASRI'®

- m-SASSS'%
* Entesis:
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- MASEI'®

TRATAMIENTO

La APs supone un reto diagndstico y terapéutico debido a la heterogenicidad de la
clinica, ya que las distintas areas no responden de la misma manera a la misma terapia.
Aunque no se haya demostrado una relacion directa de la afectacion cutanea y la
inflamacion articular, deben tratarse simultdneamente ambas afectaciones. Si la
afectacion periférica es predominante, en forma de mono u oligoartritis, el tratamiento
consiste en AINEs junto a tratamiento local con infiltraciones con corticoides. En caso
de no haber respuesta o ser insuficiente, el tratamiento de eleccidn son los FAMEs,
prioritariamente el metotrexato ya que es el que mayor efecto tiene a nivel

104,105

cutaneo . La sulfasalazina podria ser de utilidad en pacientes que no toleren el

106,107 posteriormente, se han

metotrexato, aunque tiene menor efecto a nivel cutdneo
realizado estudios con otros FAME que podrian resultar de utilidad en el tratamiento
de la APs en caso de fallo o intolerancia al metotrexato, resultando la leflunomida util a

nivel cutaneo y articular’®

. En caso de no obtener respuesta satisfactoria con los
tratamientos anteriores, estaria indicado el tratamiento con FAME bioldgicos que han
demostrado influir sobre la progresién radiografica en estos pacientes. Los farmacos
biolégicos utilizados en APs utilizan distintas dianas terapéuticas, citoquinas

inflamatorias implicadas en la patogenia de la enfermedad.

Cuando la afectacion predominante es axial, el tratamiento inicial son los AINEs y en
caso de resultar ineficaces se indicaria tratamiento con FAME bioldgicos. La entesitis
inicialmente se manejaria con AINEs e infiltraciones locales con corticoides vy
posteriormente con FAME bioldgicos o inhibidor de la fosfodiesterasa 4 (PD-4), ya que
la terapia con FAME convencionales no ha demostrado evidencia de eficacia. Por

ultimo, al igual que sucede con la entesitis, en la dactilitis no existe evidencia de que el
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tratamiento con FAMEs sea eficaz por lo que se indica tratamiento con FAME bioldgicos

o inhibidor de la PD-4.

Las farmacos anti-TNF son los mas utilizados, han mostrado eficacia en todas las areas
clinicas, asi como en inhibir la progresién radiografica. Tal y como hemos mencionado
previamente, la via IL-12 e IL-23 es de gran importancia en la patogenia de la APs, por
lo que se utiliza el Ustekinumab que se dirige contra una subunidad que ambas
interleucinas comparten. Es mas efectivo en la piel que en la articulacidn ya que como
se ha objetivado, existe mas expresion de estas interleucinas a nivel cutaneo, mientras

1109 "Actuando en esta via, recientemente se

qgue el TNF predomina a nivel articular
han aprobado el uso de Guselkumab™'®*!y Risankizumab''*'*3, inhibidores de IL-23,
anteriormente utilizado en psoriasis. A diferencia del Ustekinumab, parece mantener
buenos resultados a nivel cutaneo, pero con mejor respuesta a nivel articular y en los
otros dominios de la enfermedad, sobre todo a nivel de la entesis y dactilitis. Esto
parece que se relaciona con la interaccién de la IL-23 en otras vias de activacion de

citoquinas en la APs. Su desarrollo clinico en la afectacién axial esta actualmente en

114 b115,116

curso con el estudio STAR (Guselkumab)™“. El Secukinuma y el Ixekizumab*’ se
dirigen contra la IL-17, siendo eficaces en todas las dareas, incluyendo la afectacién
axial. El Secukinumab actualmente es el Unico que tiene ensayos dirigidos a todos los
dominios de la enfermedad, incluida la afectacién ungueal. Recientemente otro
inhibidor de la IL-17, el Bimekizumab ha sido aprobado para el tratamiento de
pacientes con psoriasis y segun su desarrollo clinico, es probable que también esté
disponible para artritis psoridsica préximamente'*®. Por ultimo, el Apremilast, un
inhibidor de la PD-4, tiene una eficacia similar al metotrexato a nivel cutaneo pero
menor a nivel articular que el tratamiento con otros FAME bioldgicos, aunque es eficaz
en dactilitis y entesitis'*®. Recientemente se han incorporado 2 pequefias moléculas al

b*?* !y Tofacitinib™. Las JAK son

tratamiento, los inhibidores JAK como Upadacitini
enzimas intracelulares que transmiten las sefiales de las citoquinas o de los factores de

crecimiento implicados en una amplia variedad de procesos celulares, incluyendo las
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respuestas inflamatorias, la hematopoyesis y el control inmunitario. Con todo este
arsenal terapéutico para el tratamiento de la APs, segln las recomendaciones de los
expertos es conveniente individualizar el tratamiento en funcién de los dominios
afectados por la enfermedad. En concreto, el grupo GRAPPA ha realizado estas
recomendaciones de cara al tratamiento de la APs atendiendo al dominio afectado

(Figura 9)**3.

Consider which domains are involved, patient preference, previous/concomitant

therapies; choice of therapy should address as many domains as possible

Peripheral Axial Nail
arthritis disease Enthesitis Dactylitis Psoriasis disease IBD Uveitis
NSAIDs, physiotherapy, injections (GCs)* Topicals, procedurals* \ \
csDMARD, bDMARDs MTX, bDMARDs MTX, bDMARDs Phototx or bDMARDs TNFi (not TNFi (not
bDMARDs (TNFi,  (TNFi, (TNFi, IL-12/23i,  (TNFi, IL-12/23i, csDMARDs, (TNFi, IL-12/23i, ETN), ETN),
IL-12/23i, IL-17i,  IL-17i)or IL-17i, IL-23i, IL-17i, IL-23i, bDMARDs (TNFi,  IL-17i, IL-23i) IL-12/23i, ciclosporin,
IL-23i, CTLA4-lg),  JAKi CTLA4-lg), JAKi,  CTLA4-Ig), JAKi, IL-12/23i,IL-17i,  or PDE4i IL-23i, JAKi, TX
JAKi, or PDE4i or PDE4i or PDE4i IL-23i), JAKi or MTX
PDE4i

Switch bDMARD Switch SwitchbDMARD ~ Switch bDMARD Switch bDMARD  Switch bDMARD
(TNFi, IL-12/23i, bDMARD (TNFi, IL-12/23i,  (TNFi, IL-12/23i, (TNFi, IL-12/23i,  (TNFi, IL-12/23i,
IL-17i, IL-23i, (TNFi, IL-17i, IL-23i, IL-17i, IL-23i, IL-17i, IL-23i), IL-17i, IL-23i) or
CTLA4-Ig), JAKi, IL-17i) CTLA4-Ig), JAKi,  CTLA4-Ig), JAKi, JAKi or PDE4i PDE4i
or PDE4i or JAKi or PDE4i or PDE4i

t { t { I J J W, J
Comorbidities and associated conditions may
impact choice of therapy and/or guide monitoring

Treat, periodically re-evaluate treatment
goals and modify therapy as required
k J

Figura 9. Recomendaciones GRAPPA para el tratamiento de la APs
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PRONOSTICO

El objetivo del tratamiento en la APs al igual que en cualquier artropatia inflamatoria es
la remision. Sin embargo, teniendo en cuenta que esto es dificil de conseguir, se

considera que la MAE es un objetivo aceptable™*"*

. A pesar de las nuevas terapias
dirigidas, aproximadamente un tercio de los pacientes se mantienen en MAE sostenida.
La mayoria de estos pacientes se mantienen estables con el tratamiento, aunque existe
una pequena proporcion de pacientes que lo modifican para tratar un darea clinica
determinada, siendo la afectacion cutdnea y la valoracién global de la enfermedad, los
pardmetros mas importantes en pacientes con MAE prolongada’®. A pesar de la
reduccién del dafio radiografico, los pacientes que se mantienen en MAE prolongada
tienen signos de progresién radiografica ya que la MAE no es equivalente a la remisién

y por lo tanto todavia podria quedar actividad inflamatoria*®*'%,

A pesar de lo que se creia inicialmente, la APs es una enfermedad que tiene una gran
capacidad destructiva a nivel articular, produciendo una alteracion en la funcionalidad
de los pacientes. Debido a la incapacidad que produce la destruccidon articular,
aproximadamente un 7% de los pacientes requieren de una cirugia
musculoesquelética'®®. Debido a la comorbilidad asociada y la actividad inflamatoria
propia de la enfermedad, la APs se ha asociado a un incremento de la mortalidad

respecto a la poblacién general®.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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HIPOTESIS

La progresion del dafio articular es un proceso global que interconecta tanto a
articulaciones periféricas como axiales y que puede tener relacién con la alteracidn de
la entesis. La progresion del dafio articular en la APs se asocia a variables clinicas y
analiticas, habitos, comorbilidades y puede provocar limitaciones en la capacidad

funciomal de los pacientes.

OBIETIVOS

Primarios:

* Determinar la influencia de las caracteristicas clinicas y analiticas de la APs
sobre la progresidn del dafio radiografico periférico.

* Determinar la influencia de las caracteristicas clinicas y analiticas sobre la
progresion radiografica axial en pacientes con APs.

* Correlacionar la progresién del dafio periférico con el axial en pacientes con

APs.
Secundarios:

= Determinar el efecto clinico de la progresién radiografica periférica en pacientes
con APs.

= Determinar el efecto clinico de la progresion radiografica axial en pacientes con
APs.

= Correlacionar el dafo radiografico periférico y axial con las lesiones en la entesis.

= Determinar las caracteristicas del dafio periférico que se relacionan con la

aparicién del dafo radiografico axial.
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PACIENTES Y METODOS
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Estudio prospectivo en el que participaron pacientes atendidos de forma consecutiva
en el Hospital Universitario de Salamanca desde agosto de 2018 hasta diciembre de

2022, que cumplieron los siguientes criterios de inclusién:

- edad mayor de 18 aios
- diagndstico de APs segun los criterios CASPAR’

- haber dado su consentimiento, una vez informados de las caracteristicas del estudio,

para participar en el estudio y en la utilizacidn de sus datos para publicacion.

El trabajo fue aprobado por el Comité de Etica del citado hospital (Cédigo CEIm: PI
2022 03 984).

El trabajo fue aprobado por el Comité de Etica (Cédigo CEIm: PI 2022 03 984).

En los pacientes incluidos se recogieron las siguientes variables basales:

Edad

* Género

* Tiempo de evolucién de la enfermedad desde los primeros sintomas (en afos).

* Forma clinica de la enfermedad. La forma clinica se clasificé en: periférica, axial
o mixta. La manifestacidn axial se definié como lumbalgia inflamatoria definida
por criterios ASAS y la presencia de sacroilitis bilateral grado 2-4 o unilateral 3-
4, segun los criterios de Nueva York modificados o la presencia de
sindesmofito® %,

* El nimero de entesitis obtenido por el Maastricht Ankylosing Spondylitis

Enthesitis Score Modified (MASES modificado) en el cual se valora las entesis

localizadas en las localizaciones costocondrales, espina iliaca, cresta iliaca,

tenddn de Aquiles, 52 vértebra lumbar y fascia plantar **’.
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Presencia de dactilitis (presente o pasada).
La gravedad de la psoriasis medida por el Psoriasis Area and Severity Index
(PASI) que combina la valoracidn de la severidad de lesiones y el drea afectada
en una sola cifra entre los valores de 0 (ninguna enfermedad) a 72 (enfermedad
maxima). El cuerpo se divide en cuatro secciones (miembros inferiores, 40%;
tronco, 30%; miembros superiores, 20%; y cabeza, 10%). Para cada seccién, se
estima el porcentaje de area (A) de la piel implicada y después se transforma
en una graduacion de 0 a 6: -el 0% de area implicada, grado: 0-< el 10% de area
implicada, grado: 1 -10-29% del area implicada, grado: 2 -30-49% del area
implicada, grado: 3 -50-69% del area implicada, grado: 4 -70-89% del area
implicada, grado: 5 -90-100% del area implicada, grado: 6 La severidad es
estimada por cuatro parametros: Picor (P), Eritema (E), Descamacién (D) e
Induracion (l). Los parametros de la severidad se miden en una escala de 0 a 4,
de ninguno al maximo. La suma de los cuatro parametros de la severidad esta
gue calculada para cada seccidn de la piel, multiplicada por la estimacién del
area para esa seccion y multiplicado en peso de la seccion respectiva (0.1 para
la cabeza, 0.2 para los brazos, 0.3 para el cuerpo y 0.4 para las piernas)*?.
Presencia de onicopatia(presente o pasada).
Tratamiento.
o Tratamiento con Farmaco Modificador de la Enfermedad sintético
convencional (FAMEsc).
o Tratamiento con Farmaco Modificador de la Enfermedad sintético
dirigido (FAMEsd).
o Tratamiento con Farmaco Modificador de la Enfermedad bioldgico
(FAMED).
Variables relacionadas con la obesidad.
o Indice de masa corporal (IMC), el IMC se calculé dividiendo los

kilogramos de peso por el cuadrado de la estatura en metros.
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o

Ratio cintura-cadera que surgid de dividir el perimetro de la cintura por

el perimetro de su cadera.

* Habito tabaquico

o

o

Se clasificd a los pacientes en fumador, exfumador y nunca fumador.
indice paquete afio (IPA) se obtuvo por la formula: nimero de cigarros
gue fuma al dia multiplicado por el ratio de afios que lleva fumando

dividido por 20.

e Actividad fisica

o

Se midid por el International Physical Activity Questionnaire (IPAQ),
este cuestionario consta de 7 items y proporciona informacién acerca
del tiempo y la frecuencia que la persona emplea en realizar actividades
vigorosas, moderadas, caminar o estar sentada. La actividad semanal se
registra en Mets (Metabolic Equivalent of Task). Los valores Mets de
referencia son: caminar:3,3 Mets, actividad fisica moderada: 4 Mets,
actividad fisica vigorosa: 8 Mets. Para obtener el nimero de Mets
debemos multiplicar cada uno de los valores anteriormente citados (3.3,
4 u 8Mets) por el tiempo en minutos de la realizacién de la actividad en

un dia y por el nimero de dias a la semana que se realiza **°.

¢ Actividad de las formas periféricas.

o

Se midié por el Clinical Disease Activity in PSoriatic Arthritis (cDAPSA).
El calculo del cDAPSA se realizé sumando el numero de articulaciones
tumefactas, el nUmero de articulaciones dolorosas, la actividad de la
enfermedad medida por una escala visual analdgica (EVA) (0-10) vy el

dolor medido por una escala visual analdgica (EVA) (0-10)"°.

* Funcionalidad de las formas periféricas.

o

Se midié por el Health Assessment Questionnaire Disability Index
(HAQ-DI). Este contiene 20 items divididos en 8 dominios: 1) Vestirse y

asearse, 2) Levantarse, 3) Comer, 4) Caminar, 5) Higiene, 6) Alcanzar, 7)
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Agarrar y 8) Actividades diarias comunes. Los pacientes puntuan el
grado de dificultad que han tenido durante la dltima semana en
una escala de 4 puntos, que tiene un rango desde 0 (sin dificultad )
hasta 3 (imposible de realizar). El valor mas alto en cada categoria se
suma (0-24) y se divide por el numero de categorias anotadas,

arrojando una puntuacién final que varia de 0 a 3°°.

Actividad de las formas axiales.

o Medimos el Ankylosing Spondylitis Diseases Activity Score (ASDAS- PCR)

Este indice incorpora, ademas del valor de la proteina C reactiva (PCR),
cuatro items autoinformados por el paciente como son el dolor de
espalda (0-10 cm, escala analégica visual EVA), duracidn de la mafiana
rigidez (EVA), dolor/hinchazén periférica (EVA) y evaluacién global del
paciente de la actividad de la enfermedad (EVA)"'.

Utilizamos el Bath Ankylosing Spondylitis Activity Index (BASDAI). Este
consta de 6 preguntas con una escala visual analdgica (0-10) que

incluyen los componentes de fatiga, dolor espinal, dolor/inflamacion

articular, dolor en las entesis y rigidez matutina °*.

Funcionalidad de las formas axiales

o Se midid por el Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI) el

cual mide la capacidad funcional mediante 10 preguntas que se
responden a través de una EVN de 10 cm que va desde 0 (sin
dificultad) a 10 (imposible de realizar). Las ocho primeras son relativas a
actividades de capacidad fisica del paciente y las dos restantes a
actividades de la vida diaria. El calculo de este cuestionario se realiza a
través del promedio de las 10 preguntas y el resultado va de 0 a 10, a

mayor puntaje mayor discapacidad funcional *°.

Impacto de la enfermedad
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o

Se midié con Psoriatic Arthritis Impact of Disease (PsAID-12). El PsAID
evalua 12 dominios de salud desde el dolor o actividad fisica hasta
ansiedad y verglenza. Cada dominio es evaluado mediante una
escala numérica del 0 al 10. El puntaje final surge del promedio
de los resultados de los 12 dominios y va del 0 al 10, valores mas

altos indican peor status®’.

* Movilidad axial

o

Se mididé por el Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index (BASMI).
Este indice considera 5 medidas: la extension cervical mediante la
distancia tragus-pared, la flexién lumbar por prueba de Schober, la
rotacién cervical mediante gonidmetro, la flexién lumbar lateral y la
abduccidn bilateral de caderas a través de la distancia intermaleolar. A
cada medida se le aplica una formula aritmética que la lleva a un
rango de 0 a 10 y luego se promedian los valores de las 5 medidas.
El puntaje final va de 0 a 10, los valores mayores reflejan mayor

limitacion en la movilidad axial **2.

¢ Determinaciones analiticas

(@]

(@]

PCR (mg/dl).

IL6. (IMMULITE and IMMULITE 1000 systems, which use a solid phase
immunometric assay on a Siemens Healthcare Diagnostics Products Ltd.
Glyn Rhonwy, Llanberis, Gwynedd LL55 4EL UK).

TNFa (IMMULITE and IMMULITE 1000 systems, which use a solid phase
immunometric assay on a Siemens Healthcare Diagnostics Products Ltd.
Glyn Rhonwy, Llanberis, Gwynedd LL55 4EL UK).

Leptina. (IBL International GmbH. ELISA Human Leptin ELISA Kit, EZHL-
80SK; assay sensitivity=0.135 ng/ml +2SD; intra-and interassay
coefficients of variation were 3.7% and 4%, respectively, Linco

Research, St. Charles, MO, USA). Debido a la relacion de las
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concentraciones séricas de leptina con la obesidad, realizamos el ratio
leptina/IMC.

o Propéptido N-terminal del protocoladgeno tipo | (P1NP) como marcador
de formacion osea. (Técnica de electroquimioluminiscencia por el
método automatico Elecsys. Roche).

o Beta crosslaps como marcador de resorcién &ésea. (técnica de
electroquimioluminiscencia por el método automatico Elecsys. Roche).

o HLA-B27(PCR-SSOr luminex).

* Valoracidn radiografica de las manos y de los pies
o Se realizé por dos métodos:

A) Método de Sharpe/van der Heijde modificado.

El Sharpe/van der Heijde modificado para la APs (SVHmod) es un método
de lectura desglosado que evalia erosiones e interlinea por separado.
Las erosiones y la disminucidn del espacio se estudian en 21 areas de cada
mano y en 6 de cada pie. La escala de puntuacién de las erosiones abarca
del 0 al 5, segun el siguiente baremo: 0= normal, 1= una erosidn pequena,
2= erosién grande que no sobrepasa la linea media, 3= erosion grande
gue sobrepasa la linea media, 4= erosidn grande que no sobrepasa la
linea media en ambos margenes y 5= erosion grande que sobrepasa la
linea media en ambos margenes. La disminucidn del espacio se puntuia de
0 a 4, de la siguiente manera: 0= Normal, 1= Pinzamiento minimo
asimétrico con pérdida maxima del 25%,2= Pinzamiento definido con
pérdida del 50% del espacio normal,3= Pinzamiento definido con pérdida
del 50-99% del espacio normal10 en pies)/subluxacion y 4= Ausencia del
espacio articular, evidencia presuntiva de anquilosis, o subluxacion
completa. Las puntuaciones mdaximas son de 320 para la erosién y 208

para la disminucién del espacio **°.

B)Método de Ratingen.
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Este método evalla la erosion y la proliferacién de 15 areas de las
manos y cinco areas de los pies. La erosion se puntua de 0 a 5, segln el
siguiente baremo: 0= normal, 1= una erosion definida con una interrupcion
de la cortical de 1 m, pero con destruccién del 10% de la superficie articular
total, 2= destruccion del 11-25%,3= Destruccion del 26-50%, 4= Destruccién
del 51-75% y 5= Destrucciéon > 75% de la superficie articular. La
proliferacion se puntia de 0 a 4, de la siguiente manera: 0= Normal, 1=
Proliferacion 6sea medida desde la superficie 6sea original de 1-2 mm,
crecimiento 6seo claramente identificable y que no exceda el 25% 2=
Proliferacion 6sea de 2-3 mm o crecimiento d6seo entre 25 y 50%,3=
Proliferacion désea > 3 mm o crecimiento 6seo mayor de 50% y 4=
anquilosis. Las puntuaciones mdaximas son de 200 para la erosién y 160

para la proliferacion *°.

* Valoracion de la afectacién axial
o La afectacion axial se midié por el método mSASSS (modified Stoke
Ankylosing Spondylitis Spine Score). El método de puntaje mSASSS
evallua las esquinas anteriores desde el borde inferior desde la
segunda vértebra cervical hasta el borde superior de la primera
vértebra toracica lumbar y desde el borde inferior de la duodécima
vértebra tordcica T12 hasta el borde superior de la primera vértebra
tordcica. En estas localizaciones anatdmicas, se les asigna un puntaje
de 1 para la presencia de cuadratura, esclerosis, erosiones, un puntaje
de 2 para sindesmofitos y un puntaje de 3 para la anquilosis. Las
puntuaciones oscilan entre 0y 72 '°%.
o Para la valoracién de manifestacion axial se valord la sacroilitis

radiografica mediante los criterios de Nueva York modificados®. Con

la siguiente valoracion: Grado 0: Normal, Grado 1: lesiones
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sospechosas, Grado 2: Cambios minimo, Grado 3: Alteraciones

inequivocas, Grado 4: Alteraciones graves.

* Valoracidn ecografica.

o La valoracion ecografica se realizé por el MAdrid Sonographic

Enthesitis Index (MASEI). Este método, realizado en escala de grises y
power-Doppler 2D-bilateral de las siguientes entesis: distal de triceps
y cuddriceps, tenddn rotuliano proximal y distal, tenddn de Aquiles
y fascia plantar. En cada entesis se valord la inflamacién y el dafo
estructural de la enfermedad mediante la exploracién de los
siguientes  parametros: grosor  (puntuacion  0-1),estructura
(puntuacién  0-1),calcificaciones  (puntuacién 0-3), erosiones
(puntuacién 0 6 3),bursas (puntuacidn 0-1) y la sefial power-Doppler

(puntuacién 0 6 3)'.

Las lecturas ecograficas se realizaron con el ecégrafo (Esaote MylLab
70, Genoa, ltalia) equipado con una sonda lineal (6—18 MHz). Los
ajustes de Power Doppler se estandarizaron con una frecuencia de

repeticion de pulso de 750 Hz y un filtro de pared de 2.

Visitas de seguimiento

Se realizaron al afio, a los dos afios y los tres afios.

o Al afo se midio:

o

MASES.

Dactilitis.

PASI.

IPAQ.

En las formas periféricas el cDAPSA y PCR.

En las formas mixtas el cDAPSA, PCR y ASDAS-PCR.
En las formas axiales el ASDAS-PCR.
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o Alos dos afios se midio:

o

o

o

MASES.

Dactilitis.

PASI.

IPAQ.

En las formas periféricas el DAPSA y PCR.

En las formas mixtas el cDAPSA, PCR y ASDAS-PCR.
En las formas axiales el ASDAS-PCR.

* Alos tres anos se midio:

o

Valoracion radiografica (axial y periférica).
Valoracidn ecografica de la entesis.

Forma clinica.

MASES.

Dactilitis final.

PASI.

Cambio de tratamiento.

IPAQ.

PSAID.

En las formas periféricas el cDAPSA, PCR y HAQ.

En las formas mixtas el cDAPSA, PCR, ASDAS-PCR, HAQ, BASFI y BASMI.

En las formas axiales el ASDAS-PCR, BASFI y BASMI.
IL6.

TNFa.

Leptina, Leptina/IMC.

P1INP.

Beta cross laps.
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Variables utilizadas en el analisis

Variables clinicas, actividad, funcionalidad, impacto y movilidad

Con la forma clinica al inicio y la forma clinica a los tres afios detectamos las formas
axiales incidentes, es decir pacientes que habian desarrollado una forma axial con las
caracteristicas antes mencionadas durante el desarrollo del estudio. La media del
MASES, la dactilitis inicial y la dactilitis final (dactilitis previa al comienzo del estudio
sumada a la presencia de dactilitis durante el estudio) , la media del PASI, el IPA inicial,

la media del IPAQy el PSAID inicial, PSAID final y APsAID.

En los pacientes con afectacién periférica obtuvimos la media de las cuatro
determinaciones del cDAPSA, junto con la media de los cuatro componentes que

incluyen. Para la funcionalidad el HAQ inicial, HAQ final e AHAQ.

En las formas axiales; la media del ASDAS-PCR y BASDAI, ,el BASFI inicial, BASFI final e A
BASFI y en la movilidad el A de BASMI.

En las formas mixtas, la media del cDAPSA y la media de sus componentes, la media
del ASDAS-PCR y BASDAI para la actividad, el AHAQ y A BASFI para la funcionalidad vy el
A de BASMI para la movilidad.

Variables analiticas

La media de PCR, la media de IL6 y A de IL6, la media de TNFa y el A TNFa, la media de
la leptina e A leptina, la media de la leptina/IMC y el A Leptina/IMC media, la media
del PINP y el AP1INP, la media del Beta crosslaps e A Beta crosslaps.

Variables radiograficas

Como variable principal establecimos la progresién radiografica, es decir, la diferencia
entre el dafio radiografico final y el inicial. El dafio periférico medido por el SYHmod lo
presentamos en tres variables (erosion, disminucién del espacio y total), el medido por
el método de Ratingen en tres variables (erosién, proliferacion y total). De esta forma,

obtuvimos las siguientes mediciones: SVHmod (erosidn) inicial, A erosion SVHmod,
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SVHmod (disminucién del espacio) inicial, el A disminuciéon del espacio SVHmod, el
SVHmod inicial, el A SVHmod, Ratingen (erosion) inicial, el A erosiéon Ratingen, Ratingen

(proliferacién) inicio, A proliferacion Ratingen, Ratingen inicial, A Ratingen.
En el dafio axial utilizamos la presencia del sindemofito inicial y el A mSASSS.

En las formas periféricas separamos a los pacientes en dos grupos, aquellos que no
habian tenido progresién ni por el método de SVHmod ni por el método de Ratingen

(sin progresién) y el resto de los pacientes (con progresion).

En las formas axiales separamos a los pacientes en dos grupos, aquellos que tenian un
A mSASS >2 unidades o habian desarrollado un nuevo sindesmofito (con progresién) y

el resto de los pacientes (sin progresion).

Variables ecograficas (MASEI)

En las formas periféricas, de los componentes del MASEI Unicamente utilizamos en el
analisis el correpondiente a la calcificacidn, la erosién y el total debido al paralelismo
gue pudieran tener con las lesiones radiograficas (erosién, disminucién del

espacio/anquilosis, proliferacién).

En las formas axiales, de los componentes del MASEIl Unicamente utilizamos en el
analisis el correspondiente a la calcificacién y el total debido al paralelismo que

pudieran tener con las lesiones radiograficas (sindemofito).

En las formas mixtas, de los componentes del MASEI Unicamente utilizamos en el
analisis el correpondiente a la calcificacidn, la erosién y el total debido al paralelismo
gue pudieran tener con las lesiones radiograficas (erosién, disminucién del

espacio/anquilosis, proliferacién y sindesmofito).

Dos reumatdlogos experimentados en la visualizacidon radiografica désea y en la
realizacién de ecografia musculo esquelética fueron los encargados de realizar la
valoracién de las imagenes ecograficas y radiograficas escaneadas (Carlos Montilla y

Esther Toledano).
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La concordancia inter-observador medida por el indice Kappa-Cohen fue de 0,89 (I.C
del 95%: 0,70-0,94; p<0,001) para la valoracién radiografica y de 0.76 (IC del 95%:

0.609-0.873) para la valoracion ecogréfica.

Analisis estadistico

Las variables continuas se presentaron como media (M) y desviacion estandar (DE). Las
variables categdéricas como numero (N) y porcentaje (%). Las comparaciones entre dos
grupos se analizaron mediante la prueba t de muestras independientes para variables
continuas de distribucidon normal y la prueba de U de Mann Whitney cuando tenian
una distribucion anormal. Las comparaciones entre mas grupos se analizaron por la
prueba ANOVA de un factor para variables continuas de distribucion normal y la
prueba H de Kruskal-Wallis cuando tenian una distribucion anormal. La comparacion
entre dos variables cualitativas se realizé6 mediante la prueba del test exacto de Fisher.
Las correlaciones entre variables cuantitiativas se realizaron por el método de Pearson
para variables parametricas o Spearman para variables no parametricas. Consideramos

la p<0,05 como estadisticamente significativa.

Se realizaron correlaciones bivariadas entre el resultado de la progresién periférica
(separada por método y por tipo de lesidén) y axial con las variables basales, la media
del MASES, la media de PASI, la media de la actividad de la enfermedad, A de la
funcionalidad de las formas periféricas y axiales, A de la movilidad de las formas

axiales, A PSAID y la media e A de las variables analiticas.

Las correlaciones que se realizaron entre el dafio radiografico y el MASEI fueron; en el
daio radiografico medido por SVHmod; la erosidn inicial en la entesis con el A de la
erosion radiografica y el A de la erosidon de la entesis con el A de la erosién radiografica
y la calcificacion inicial en la entesis y el A de la disminucién del espacio y el A de la
calcificacidn de la entesis con el A de la disminucién del espacio radiografica. Tambien

se correlaciond A SVHmod con el A del MASEI.
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Respecto al dano radiografico medido por el método Ratingen; la erosidn inicial en la
entesis con el A de la erosion radiografica y el A de la erosion de la entesis con el A de
la erosién radiografica y la calcificacion inicial en la entesis y el A de la proliferacién vy el
A de la calcificacion de la entesis con el A de la proliferacion del espacio radiografica.

Tambien se correlaciond A del Ratigen con el A del MASEI total.

En las formas axiales, de los componentes del MASEI, utilizamos la calcificacidn al inicio
relaciondndola con el A mSASSS y el A del MASEI (calcificacién) relacionado con el A

mMSASSS y el A del MASEI total con el A del mSASSS.

Se realizaron correlaciones bivariadas entre el dafo radiografico periférico inicial y la

progresion radiografica en cada uno de los componentes de los métodos utilizados.

Se realizaron correlaciones bivariadas entre la progresion periférica (total y separada

por tipo de lesidén) obtenida por cada uno de los métodos con la progresion axial.

Se realizaron sucesivas regresiones lineales escalonadas utilizando como variable
dependiente la progresion radiografica periférica (separada por método y por tipo de
lesion) y axial y como variables independientes las que resultaron significativas en las

correlaciones bivariadas o entre las comparaciones de dos 0 mas grupos.

Para ver la potencia del efecto entre la correlacién axial y periférica se realizé una
regresion lineal escalonada utilizando como variable dependiente el incremento del
mMASSS y como variables independientes las que resultaron significativas en las
correlaciones bivariadas entre el A mSASS y el A del dafio periférico separados por

total,tipo de lesién y método utilizado.

Respecto a la progresidn periférica se realizd un andlisis de regresidn logistica por el
método intro utilizando como variable dependiente la progresién periférica (si/no) y
como variables independientes las que fueron significativas al comparar las variables
basales, de actividad, funcionalidad, analiticas, ecograficas y radiograficas en estos dos

grupos.
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Respecto a la progresion axial, se realizd un analisis de regresion logistica por el
método intro utilizando como variable dependiente la progresién axial (si/no) y como
variables independientes las que fueron significativas al comparar las variables basales,

de actividad, funcionalidad, analiticas, ecograficas y radiograficas en estos dos grupos.

Respecto a la forma axial incidente, se realizé un andlisis de regresion logistica por el
método intro utilizando como variable dependiente forma axial incidente (si/no) y
como variables independientes las que fueron significativas al comparar las variables
basales, de actividad, funcionalidad, analiticas, ecograficas y radiograficas en estos dos

grupos.
En todos los analisis se considerd la p<0,05 como estadisticamente significativa.

El analisis estadistico se realizé usando el SPSS version 20
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RESULTADOS
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Se reclutaron 189 pacientes, de los cuales 180 completaron el estudio. Los
motivos de la discontinuacion fueron (seis pérdidas de seguimiento, dos cambios de

residencia y uno imposibilidad de realizar radiografia por embarazo).

1.Caracteristicas basales de los pacientes

La edad media fue de 54,46 (DE:12,05) afios, con 101 varones (56,1%). El tiempo medio
de evolucion de la enfermedad fué de 11.43 (DE:7,45) afios. Ocho pacientes tenian
una afectacién axial (4,4%), 59 mixta (32,7%) y 113 periférica (62,7%). El 20% de los
pacientes tenian HLA-B27 positivo. Respecto a los tratamientos, 92 (51.1%) estaban
con FAMEsc; 52 (28,8%) con Metotrexato, 28 (15,5%) con Sulfasalazinay 12 (6,6%) con
Leflunomida. Treinta y ocho (21,1%) pacientes estaban con FAMEb, de los cuales 31
con iTNF-a y 7 con tratamientos dirigidos a otras dianas. Tres pacientes estaban en
tratamiento con FAMEsd (Apremilast). El resto de las caracteristicas basales se resume

enlaTabla1

Tabla 1. Caracteristicas basales

IMC(kg/m’) (media, DE) 26,88+4,45
Ratio cintura cadera (media, DE) 0,91+0,10
Fumador/Ex fumador/Nunca fumador 52/84/44
IPA 21,65+22,14
IPAQ (mets) (media, DE) 610,30+528,4
MASES (media, DE) 2,65+3,75
Dactilitis inicial (si/no) 34/146
PASI (media, DE) 2,99+3,88
Onicopatia (si/no) 82/98

2.Caracteristicas finales de los pacientes

Ocho pacientes tenian una afectacidn axial (4,44%), 64 mixta (35,56%) y 108 periférica
(60,00%). Cinco pacientes presentaron una dactilitis incidente durante el tiempo de
evolucion del estudio. Respecto a los tratamientos, 99 (55.00%) estaban con FAMEsc;
59 (32.77%) con Metotrexato, 28 (15.5%) con Sulfasalazina y 12 (6.6%) con

Leflunomida. Cuarenta y cinco (25,00%) pacientes estaban con FAMED, de los cuales 33
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con iTNF-a y 12 con tratamientos dirigidos a otras dianas. Seis pacientes estaban en

tratamiento con FAMEsd (Apremilast).

3.Actividad de las formas con componente periférico.

La actividad de las formas con componente periférico medidas por cDAPSA,

componentes del cDAPSA y PCR se exponen en la Tabla 2.

Tabla 2. Actividad de los pacientes con manifestaciones periféricas

*

EVA DOLOR (media)
EVA ACTIVIDAD (media)

PCR (mg/dL) (media)

cDAPSA 0
cDAPSA 1
cDAPSA 2
cDAPSA 3
cDAPSA (media)

NAD (media)
NAT (media)
PCR 0 (mg/dL)
PCR1 (mg/dL)
PCR2(mg/dL)
PCR3(mg/dL)

10,53+7,43
10,53+7,02
9,01+7,27
8,62+5,92
9,67+5,12
3,75+1,43
3,75+1,22
1,64+1,04
1,26+0,69
0,52+0,74
0,80+3,04
0,49+0,71
0,41+0,54
0,53+2,40

* Media/Desviacion estandar

4.Actividad de las formas con componente axial

La actividad de las formas con componente axial medida por ASDAS y BASDAI se

expone en la tabla 3.

55



Progresion del dafio radiogrdfico axial y periférico en pacientes con artritis psoridsica: correlacion y

factores predictores

Tabla 3. Actividad de los pacientes con manifestaciones axiales

*

ASDAS-PCR 0
ASDAS-PCR 1
ASDAS-PCR 2
ASDAS-PCR 3
ASDAS (media)
BASDAI 0
BASDAI 1
BASDAI 2
BASDAI 3
BASDAI (media)

1,61+0,94
1,62+0,93
2,15+1,50
2,20+1,51
1,79+1,02
3,34+2,12
3,36+2,25
3,31+2,05
3,12+1,96
3,18+1,97

5. Funcionalidad, movilidad e impacto de la enfermedad

En las formas con componente periférico, el HAQ al inicio fue de 0,56 (DE:0,56), el del

final de 0,62 (DE:0,58) y el diferencial de 0,07 (DE:0,42).

En las formas con componente axial, el BASFI inicio fue de 2,66 (DE:2,35), el del final de
BASFI 2,82 (DE:5,43) y el diferencial de 0,16 (3,18). La movilidad inicial fue de 0,71
(DE:1,17), la final 0,95(DE:1,36) y el diferencial 0,24(DE:0,70). Respecto al impacto de la
enfermedad, el PSAID al inicio fue de 2,20 (DE:1,25), el PSAID final de 2,50 (DE:1,24) y

el diferencial de 0,31 (DE:0,11).

6. Variables analiticas

Los resultados de las concentraciones séricas (inicio, final, media e incremento) de la
IL-6, TNFa, Leptina, Leptina/IMC, B crosslaps y Péptido procolageno 1 se exponen en la

tabla 4.

Tabla 4. Variables analiticas

*

IL6 (pg/mL) (inicial)
IL6 (pg/mL)(final)
IL6 (pg/mL) (media)
A 1L6(pg/mL)
TNFa (pg/mL) (inicial)
TNFa (pg/mL) (final)
TNFa (pg/mL) (media)
A TNFa (pg/mL)
Leptina (ng/ml) (inicial)
Leptina (ng/ml) (final)

4,67+6,44
5,69+7,33
5,20+6,56
0,97+6,10
38,93+129,21
37,25+163,18
39,12+117,83
1,14+114,32
17,73+18,56
18,45+23,09
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Leptina (ng/ml) (media) 18,76+20,24

A leptina(ng/ml) 0,63+13,66
Leptina/IMC (ng/ml) (inicial) 0,60+0,70
Leptina/IMC (ng/ml) (final) 0,62+0,60
Leptina/IMC (ng/ml)(media) 0,61+,1,21
A leptina/IMC(n1g/ml) 0,00+0,46
B crosslaps (ng/ml) inicio 0,32+0,21
B crosslaps (ng/ml) final 0,32+0,22
B crosslaps (ng/ml) media 0,32+0,42
A B crosslaps(ng/ml) -0,01+0,17

P1NP (ng/ml) (inicial) 50,63+27,85

P1NP (ng/ml) (final) 49,20+25,19

P1NP (ng/ml) (media) 50,10+48,71

A PINP(ng/ml) -1,93+21,02

* Media/Desviacion estandar

7) indice MASEI

El MASEI inicial fue de 11,04 (DE:7,38), el MASEI final de 11,10 (DE:7,59) vy el
incremento de MASEI 0,06 (DE:7,72).

8) Valoracién del daio radiografico.

La valoracion del dafio se hizo en los pacientes con componente periférico y axial.

8.1) Valoracién del dafio radiografico periférico.

8.1.1) Valoracién del dafio radiografico por SVHmod

La siguiente tabla muestra la valoracion del dafio radiografico por el método de
SVHmod.
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Tabla 5. Daiio radiografico periférico medido por el método SVHmod

Mano 0 *

Espacio 0 1,59+4,52

Erosion 0 0,58+2,11

Total 0 (Mano+Pie)

Espacio 0 2,43+5,97

Mano 1

Espacio 1 3,25+7,45

Erosion 1 1,35+2,16

Total 1 (Mano+Pie)

Espacio 1 5,18+9,98

A Erosion 2,02+3,71

A Total SVHmod 4,77+6,59

* Media, desviacion estandar.

8.1.2) Valoracién del dafio radiografico por el método de Ratingen

La siguiente tabla muestra la valoracion del dafio radiografico por el método de

Ratingen.
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Tabla 6. Daiio radiografico periférico medido por el método de Ratingen

Mano 0 *
Erosion 0 1,26+2,30
Proliferacion 0 0,59+2,35
Pie 0
Erosion 0 0,48+2,13
Proliferacién 0 0,32+2,72
Total 0 (Mano+Pie)
Erosion 0 1,74+3,21
Proliferacion 0 0,92+3,59
Total 0 (Erosion + proliferacion) 2,67+6,20
Mano 1
Erosion 1 2,37+3,18
Proliferacion 1 1,17+3,78
Pie 1
Erosion 1 1,11+2,13
Proliferacionl 0,54+3,61
Total 1 (Mano+Pie)
Erosion 1 3,48+5,01
Proliferacion 1 1,71+5,28
Total 1 (Erosidon + Espacio) 5,20+9,32
A Erosion 1,73+2,45
A Proliferacion 0,79+2,22
A Ratingen Total 2,52+43,73

* Media, desviacion estandar.

8.2) Valoracion del dafio radiogréfico axial.

La siguiente tabla se expone la valoracidon radiografica, mediante el mSASSS, de los

pacientes con componente axial.

mSASSS cervical 0 0,95+2,73
mSASSS lumbar 0 1,58+4,05
mSASSS Total 0 2,53+5,36
mSASSS Cervical 1 1,62+2,33
mSASSS lumbar 1 2,15+6,26
mSASSS Total 1 3,7748,14
A mSASSS total 1,22+1,67

Tabla 7. Daio radiografico axial medido por el método de MSASSS

9) Relacidon de la progresidon por el método de SVHmod con las variables clinicas,

analiticas, ecograficas y radiograficas.
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9.1) Relacién de la erosién por el método de SVHmod con las variables clinicas,

analiticas ecograficas y radiograficas.

9.1.1) Relacién con las variables cinicas.

La relacion de variables clinicas cuantitativas y la progresién de la erosion se describe

en la tabla 8.

Tabla 8. Correlacion de las variables basales, actividad, funcionalidad, impacto de la enfermedad y movilidad
axial con la progresion de la erosién medida por el método SVHmo.

R P
Edad 0,24 0,001
Tiempo de evolucién de la enfermedad 0,17 0,02
IMC 0,05 0,49
Ratio cintura cadera 0,12 0,14
IPA 0.08 0,39
IPAQ (media) 0,02 0,97
MASES (media) -0,01 0,89
PASI (media) 0,16 0,03
cDAPSA (media) 0,14 0,13
EVADOLOR (media) 0,06 0,40
EVAACTIVIDAD (media) 0,08 0,27
NAD (media) 0,01 0,88
NAT (media) 0,36 0,001
PCR (media) 0,28 0,002
HAQ (inicio) 0,08 0,24
HAQ (final) 0,21 0,004
A HAQ 0,16 0,03
PSAID (inicial) 0,05 0,50
PSAID (final) 0,13 0,09
A PSAID 0,16 0,04
A BASMI 0,12 0,12

La relacidn de variables clinicas cualitativas y la progresidn de la erosidn se describe en

la tabla 9.
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Tabla 9. Relacién de las variables basales con la progresion de la erosién medida por el método SVHmod

M(DE) P
Género (h/m) 2,59+3,96/1,38+2,62 0,002
Fumador/Exfumador/No fumador 2,17+3,00/1,19+2,51/2,34+3,40 0,17
Dactilitis inicial (si/no) 2,87+5,09/1,20+2,49 0,009
Dactilitis final (si/no) 3,13+5,11/1,01+2,93 0,001
Periférica/ mixta (Inicial) 1,64+2,52/2,35+4,14 0,06
Periférica/ mixta (Final) 1,47+2,86/2,63+4,21 0,02
Onicopatia(si/no) 1,93+3,33/2,07+3,58 0,34
FAMED (si/no) 2,12+2,90/1,98+3,75 0,09
FAMEs(si/no) 1,67+2,91/2,34+3,72 0,07
HLA-B27 (si/no) 2,45+3,62/1,76+3,36 0,29

9.1.2) Relacion con las variables analiticas.

La relaciéon de las variables analiticas con la progresién de la erosion se describe en la

tabla 10.

Tabla 10. Relacion de las variables analiticas con la progresion de la erosion medida por el método SVHmod

r P
IL6 (media) 0,42 0,001
AlL6 0,28 0,001
TNFa (media) 0,09 0,92
A TNFa -0,05 0,95
Leptina (media) 0,10 0,25
A leptina 0,14 0,10
Leptina/IMC (media) 0,04 0,45
A leptina/IMC 0,10 0,30
B crosslaps (media) 0,00 0,94
A B crosslaps 0,02 0,81
P1NP (media) -0,18 0,16
A PINP -0,03 0,65

9.1.3) Relacién con las variables ecograficas y erosién radiografica inicial por el método

de SVHmod.

El MASEI (erosién) inicial no se correlacion6 con el A SVHmod (erosién) (r:0,13;
p=0,07). El Incremento de la erosidn por MASEI no se correlacioné con el incremento

de la erosién medida por el SVHmod (r:0,05; p=0,66).

El SYHmod(erosidn) inicial se relacioné con A SVHmod (erosién) (r:0,16; p=0,04).
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9.1.4) Analisis de regresidén entre el incremento de erosion y las variables clinicas,

analiticas, ecograficas y radiograficas que resultaron significativas.

En el analisis de regresidon lineal, con la progresién de la erosién como variable
dependiente y el género, la edad, el tiempo de evolucion de la enfermedad, dactilitis
(final), la forma periférica o mixta (final), PASI(media) , NAT (media) , PCR (media), IL6

(media), el A IL6 y la erosidon (SVHmod inicial) inicial:

Dactilitis (final): B: 1,94, 1C95%:0,82-2,07, p<0,001, tiempo de evolucidon de la
enfermedad B:0,09, 1C95%:0,03-0,16, p<0,04, IL6 (media) B:0,11, 1C95%:0,07-3,19,
p<0,01 y NAT (media): B:0,21, 1C95%:0,10-2,60, p<0,009. R*:0,32.

9.2) Relacién de la progresion de la disminucion del espacio por método de SVHmod

con las variables clinicas, analiticas, ecograficas y radiograficas.

9.2.1) Relacién con las variables cinicas.

La relacidon de variables clinicas cuantitativas y la progresion de la disminucién del

espacio se describe en la tabla 11.
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Tabla 11. Relacién de las variables basales, actividad, funcionalidad, impacto de la enfermedad y movilidad axial

con la progresion de la disminucion del espacio medida por el método de SVHmod

r P
Edad 0,23 0,007
Tiempo de evolucién de la enfermedad 0,12 0,11
IMC 0,01 0,82
Ratio cintura cadera 0,11 0,15
IPA 0.11 0,24
IPAQ (media) 0,01 0,95
MASES (media) 0,01 0,94
PASI (media) 0,05 0,51
cDAPSA (media) 0,07 0,35
EVADOLOR (media) 0,02 0,76
EVAACTIVIDAD (media) 0,05 0,51
NAD (media) 0,01 0,85
NAT (media) 0,26 0,001
PCR (media) 0,31 0,001
HAQ (inicial) 0,10 0,15
HAQ (final) 0,16 0,03
A HAQ 0,08 0,29
PSAID (inicial) 0,01 0,89
PSAID(final) 0,04 0,56
A PSAID 0,09 0,23
A BASMI 0,10 0,17

La relacion de variables clinicas cualitativas y la progresién de la disminucién del

espacio se describe en la tabla 12

Tabla 12. Relacién de las variables basales con la progresion de la disminucién del espacio medida por el método
de SVHmod

M(DE) p
Género (h/m) 3,29+4,52/2,14+4,30 0,01
Fumador/Exfumador/No fumador 1,81+3,00/2,50+4,20/3,84+5,77 0,17
Dactilitis inicio (si/no) 3,57+5,52/2,00+3,78 0,03
Dactilitis final (si/no) 3,64+5,46/1,92+43,13 0,03
Periférica/ mixta(lInicial) 2,54+4,91/2,84+3,97 0,13
Periférica/ mixta (final) 2,20+4,27/3,28+4,87 0,03
Onicopatia(si/no) 2,61+4,45/2,87+4,58 0,89
FAMED (si/no) 3,10+5,32/2,52+4,12 0,43
FAMEs(si/no) 2,23+4,67/3,20+3,86 0,005
HLA-B27 (si/no) 2,68+4,17/2,78+4,69 0,77

9.2.2) Relacion con las variables analiticas.
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La relacion de las variables analiticas con la progresién de la disminucién del espacio se

describe en la tabla 13.

Tabla 13. Relacion de las variables analiticas con la progresion de la disminucién del espacio medida por el
método de SVHmod

r P
IL6 (media) 0,39 0,001
AlL6 0,24 0,001
TNFa (media) 0,01 0,87
A TNFa 0,08 0,34
Leptina (media) 0,02 0,62
A leptina 0,09 0,27
Leptina/IMC (media) 0,02 0,81
A leptina/IMC 0,09 0,35
B crosslaps (media) 0,06 0,47
A B crosslaps 0,03 0,74
P1NP (media) -0,11 0,19
A PINP -0,06 0,45

9.2.3) Relacidn con las variables ecograficas y radiograficas.

No encontramos correlacién entre el MASEI (calcificacion) inicial y el A SVHmod
(disminucidn del espacio) (r:0,19; p=0,10), tampoco entre el diferencial del MASEI

(calcificacion) y el diferencial del SVHmod (disminucion del espacio) (r:0,02; p=0,84).

El SVHmod (disminucién del espacio) inicial no se relacion6 con d A SVHmod

(disminucidn del espacio) (r:0,09; p=0,27).

9.2.4) Andlisis de regresion entre el incremento de la disminucién del espacio y las

variables clinicas, analiticas y radiograficas que resultaron significativas.

En el andlisis de regresién lineal, con el A SVHmod (disminucion del espacio) como
variable dependiente y el sexo, la edad, la dactilitis final, las formas mixtas (final), el

uso de FAMEsc, NAT (media), PCR (media), IL6 (media) y el A IL6:

PCR (media): B:0,30, 1C95%:0,13-1,24, p<0,01, la IL6(media) B:0,18, 1C95%:0,05-2,90
p<0,02. R%: 0,29.
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9.3) Relacién de la progresién por método de SVHmod con las variables clinicas,

analiticas, ecograficas y radiograficas.

9.3.1) Relacién con las variables cinicas.

La relacion de variables clinicas cuantitativas y la progresidn total se describe en la

tabla 14.

Tabla 14. Correlacién de las variables basales, actividad, funcionalidad, impacto de la enfermedad y movilidad
axial con la progresion total medida por el método de SVHmod

r P
Edad 0,24 0,001
Tiempo de evolucién de la enfermedad 0,17 0,02
IMC 0,05 0,49
Ratio cintura cadera 0,09 0,26
IPA 0.08 0,39
IPAQ (media) 0,03 0,97
MASES (media) -0,01 0,89
PASI (media) 0,16 0,03
cDAPSA (media) 0,11 0,13
EVADOLOR (media) 0,06 0,40
EVAACTIVIDAD (media) 0,08 0,27
NAD (media) 0,01 0,88
NAT (media) 0,36 0,001
PCR (media) 0,28 0,002
HAQ (inicial) 0,08 0,24
HAQ (final) 0,21 0,004
A HAQ 0,16 0,03
PSAID (inicial) 0,05 0,50
PSAID (final) 0,13 0,09
A PSAID 0,13 0,05
A BASMI 0,12 0,12

La relacién de variables clinicas cualitativas y la progresion total se describe en la tabla

15.

Tabla 15. Relacion de las variables basales con la progresion total medida por el método de SVHmod

M(DE) p
Género (h/m) 5,88+6,46/3,58+6,76 0,001
Fumador/Exfumador/No fumador 3,98+5,63/3,79+5,17/6,18+8,77 0,39
Dactilitis inicio (si/no) 6,04+8,47/3,61+4,54 0,01
Dactilitis final (si/no) 6,72+8,32/2,93+4,91 0,001
Periférica/ mixta (iniciall) 4,28+6,50/5,26+6,77 0,09
Periférica/ mixta (final) 3,67+6,04/5,91+7,31 0,01
Onicopatia(si/no) 4,56+6,33/4,92+6,84 0,59
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FAMED (si/no) 5,24+7,10/4,52+6,01
FAMEs (si/no) 3,90+6,90/5,57+6,31
HLA-B27 (si/no) 5,10+6,87/4,54+6,31

0,19
0,01
0,83

9.3.2) Relacion con las variables analiticas.

La relacion de las variables analiticas con la progresioén total se describe en la tabla 16.

Tabla 16. Correlacién de las variables analiticas con la progresién total medida por el método de SVHmod

r P
IL6 (media) 0,42 0,001
AlL6 0,28 0,001
TNFa (media) 0,09 0,92
A TNFa -0,05 0,95
Leptina (media) 0,10 0,25
A leptina 0,14 0,25
Leptina/IMC (media) 0,04 0,63
A leptina/IMC 0,10 0,30
B crosslaps (media) 0,06 0,94
A B crosslaps 0,02 0,81
P1NP (media) -0,11 0,16
A PINP -0,03 0,65

9.3.3) Relacidn con las variables ecograficas y radiograficas.

No encontramos correlacién entre el MASEI inicial y el A SVHmod (r:0,16; p=0,21). No

encontramos correlacién entre el A MASEIl y el A SVHmod (r:0,08; p=0,48).

La puntuacion inicial del SVHmod no se relacioné con A SVHmod (r:0,13; p=0,09).

9.3.4) Analisis de regresién entre el incremento del dafio total por método de SVHmod

y las variables clinicas y analiticas que resultaron significativas.

En el analisis de regresiéon lineal, con A SVHmod como variable dependiente y el

género, la edad, el tiempo de evolucién de la enfermedad, la dactilitis final, la forma

periférica o mixta (final), el uso de FAMEs, PASI(media), NAT(media), PCR (media), IL6

(media) y el A IL6:
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Dactilitis final: B: 1,24, 1C95%: 1,16-3,31, p<0,002, NAT(media): B:0,47, 1C95%:0,25-

2,70, p<0,009, IL-6(media): B:0,16, 1C95%:0,03-3,30, p<0,02 y el A
1C95%:0,15-2,31, p<0,01. R%:0,40.

IL-6: B:0,23,

10. Relacion de la progresion por el método de Ratingen con las variables clinicas,

analiticas, ecograficas y radiograficas.

10.1) Relacién de la progresion de la erosién con las variables clinicas, analiticas,

ecograficas y radiograficas.

10.1.1) Relacidn con las variables cinicas.

La relacion de variables clinicas cuantitativas y la progresién de la erosion se describe

en la tabla 17.

Tabla 17. Correlacién de las variables basales, actividad, funcionalidad, impacto de la enfermedad y movilidad
axial con la progresion de la erosion medida por el método de Ratingen

R P

Edad 0,22 0,004
Tiempo de evoluciéon de la enfermedad 0,17 0,02
IMC 0,01 0,90

Ratio cintura cadera 0,01 0,90
IPA -0,07 0,94

IPAQ (media) -0,03 0,97
MASES (media) -0,06 0,40
PASI (media) 0,14 0,06
cDAPSA (media) 0,09 0,23
EVADOLOR (media) 0,04 0,59
EVAACTIVIDAD (media) 0,06 0,42
NAD (media) 0,06 0,93
NAT (media) 0,33 0,001
PCR (media) 0,17 0,05
HAQ (inicial) 0,02 0,71
HAQ final 0,20 0,007

A HAQ 0,22 0,003

PSAID (inicial) 0,05 0,49
PSAID (final) 0,15 0,05

A PSAID 0,14 0,06

A BASMI 0,08 0,28

La relacidn de variables clinicas cualitativas y la progresidn de la erosidn se describe en

la tabla 18.
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Tabla 18. Relacion de las variables basales con la progresion de la erosién medida por el método de Ratingen

M(DE) p

Género (h/m) 2,17+2,72/1,29+2,19 0,004
Fumador/Exfumador/No fumador 1,82+2,98/1,35+2,08/2,02+2,53 0,25
Dactilitis inicio (si/no) 2,17+2,77/1,30+2,09 0,12
Dactilitis final (si/no) 2,39+2,90/1,07+2,13 0,01
Periférica/ mixta (Inicial) 1,53+2,38/1,97+2,58 0,14
Periférica/ mixta (Final) 1,44+2,32/2,04+2,64 0,05
Onicopatia(si/no) 1,78+2,46/1,68+2,46 0,46
FAMED (si/no) 1,94+2,42/1,53+2,46 0,17
FAMEs (si/no) 1,36+2,37/2,11+2,57 0,01
HLA-B27 (si/no) 2,09+2,80/1,37+2,11 0,53

10.1.2) Relacidn con las variables analiticas.

La relaciéon de las variables analiticas con la progresién de la erosion se describe en la

tabla 19.

Tabla 19. Correlacién de las variables analiticas con la progresion de la erosion medida por el método de Ratingen

r p
IL6 (media) 0,41 0,001
AlL6 0,36 0,001
TNFa (media) -0,02 0,76
A TNFa -0,08 0,33
Leptina (media) 0,16 0,07
A leptina 0,14 0,07
Leptina/IMC (media) 0,15 0,12
A leptina/IMC 0,10 0,27
B crosslaps (media) 0,07 0,46
A B crosslaps 0,05 0,56
PINP (media) -0,02 0,84
A P1INP -0,03 0,65

10.1.3) Relacién con las variables ecogréficas y radiograficas.

No encontramos correlacidon entre el MASEI erosidn inicial y el A Ratingen (erosion)
(r:0,12 p=0,09). No encontramos correlacién entre el incremento de la erosion

ecografica y incremento de la erosion radiografica (r:0,05; p=0,67).
El Ratingen (erosion) inicial se relaciond con A Erosion (r:0,16; p=0,03).

10.1.4) Analisis de regresidn entre el incremento de la erosidn y las variables clinicas,
analiticas y radiograficas que resultaron significativas.
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En el analisis de regresion lineal con A Ratingen(erosién) como variable dependiente y
el género, la edad, el tiempo de evolucién de la enfermedad, la dactilitis final, el
tratamiento con FAMEs, NAT (media), IL6 (media), A IL6 y la erosion inicial:

NAT(media): B:0,89, 1C95%:0,40-3,37, p<0,002, el A IL6 B:0,07, 1C95%:0,01-2,12,
p<0,01, IL-6 (media) B:0,03, 1C95%:0,005-2,89, p<0,02 y dactilitis final B: 0,81 1C95%:
0,39- 2,71, p<0,004, R%:0,18.

10.2) Relacidon de la proliferacion con las variables clinicas, analiticas, ecograficas y

radiograficas.

10.2.1) Relacidn con las variables cinicas.

La relacién de variables clinicas cuantitativas y la progresidon de la proliferacién se
describe en la tabla 20.

Tabla 20. Correlacién de las variables basales, actividad, funcionalidad, impacto de la enfermedad y movilidad
axial con la progresion de la proliferacion medida por el método de Ratingen

r P
Edad 0,18 0,01
Tiempo de evolucién de la enfermedad 0,13 0,07
IMC -0,02 0,80
Ratio cintura cadera 0,08 0,26
IPA 0,03 0,71
IPAQ (media) -0,03 0,94
MASES (media) 0,07 0,35
PASI (media) 0,05 0,45
cDAPSA (media) 0,15 0,001
EVADOLOR (media) 0,10 0,16
EVAACTIVIDAD (media) 0,10 0,16
NAD (media) 0,16 0,03
NAT (media) 0,29 0,001
PCR (media) 0,08 0,38
HAQ (inicial) 0,13 0,08
HAQ (final) 0,14 0,08
A HAQ 0,02 0,74
PSAID (inicial) 0,01 0,85
PSAID (final) 0,10 0,18
A PSAID 0,11 0,17
A BASMI 0,07 0,33

La relacion de variables clinicas cualitativas y la progresion de la proliferacion se

describe en la tabla 21.
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Tabla 21. Relacion de las variables basales con la progresion de la proliferacion medida por el método de

Ratingen

M(DE) p
Género (h/m) 0,99+1,46/0,59+2,83 0,03
Fumador/Exfumador/No fumador 1,00+2,60/0,44+0,97/0,95+3,12 0,80
Dactilitis inicio (si/no) 0,76+1,71/0,81+2,33 0,83
Dactilitis final (si/no) 0,81+1,82/0,79+2,57 0,28
Periférica/ mixta(lInicial) 0,59+1,54/0,99+2,93 0,59
Periférica/ mixta (final) 0,54+1,43/1,03+2,99 0,30
Onicopatia(si/no) 0,74+1,90/0,84+2,48 0,70
FAMED (si/no) 1,11+4,07/0,47+1,48 0,77
FAMEs (si/no) 0,70+1,39/0,96+2,98 0,57
HLA-B27 (si/no) 0,88+1,77/0,70+2,63 0,29

10.2.2) Relacidn con las variables analiticas.

La relacion de las variables analiticas con la progresion de la proliferacion se describe

en la tabla 22.

Tabla 22. Correlacién de las variables analiticas con la progresion de la proliferacion medida por el método de

Ratingen

r P
IL6 (media) 0,12 0,10
AIL6 0,15 0,04
TNFa (media) -0,06 0,46
A TNFa -0,03 0,69
Leptina (media) -0,52 0,56
A leptina 0,22 0,01
Leptina/IMC (media) -0,10 0,29
A leptina/IMC 0,23 0,01
B crosslaps (media) -0,03 0,69
A B crosslaps 0,03 0,68
P1NP (media) -0,07 0,36
A PINP -0,02 0,98

10.2.3) Relacién con las variables ecograficas y radiograficas.

No encontramos correlacion entre MASEI calcificacién inicial y el A Ratingen (r:0,12;
p=0,29). Tampoco del incremento del MASEI calcificacién y el incremento de Ratingen

proliferacion (r:0,10; p=0,38).

La proliferiacion radiografica inicial no se correlaciondé con el A de proliferacion(r:0,06;

p=0,40)
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10.2.4) Andlisis de regresion entre el incremento de la proliferacidn por el método de

Ratingen y las variables clinicas y analiticas que resultaron significativas.

En el andlisis de regresion lineal, con la A Ratingen (proliferacion) como variable
dependiente y el género, la edad, NAT(media), NAD(media), A IL6 y el A leptinay el A
leptina/IMC.

NAT(media): B:0,37, 1C95%:0,08-2,67, p<0,01, el género masculino B: 0,53, 1C95%: -
0,10- 1,92, p<0,01. R%:0,10.

10.3) Relacién de la progresion periférica por método de Ratingen con las variables

clinicas, analiticas, ecograficas y radiograficas.

10.3.1) Relacidn con las variables clinicas.

La relacién de variables clinicas cuantitativas y la progresién total por el método de

Ratingen se describe en la tabla 23.

Tabla 23. Correlacién de las variables basales, actividad, funcionalidad, impacto de la enfermedad y movilidad
axial con la progresion total medida por el método de Ratingen

r P
Edad 0,25 0,001
Tiempo de evolucién de la enfermedad 0,19 0,01
IMC 0,03 0,71
Ratio cintura cadera 0,07 0,32
IPA 0,06 0,95
IPAQ (media) -0,03 0,67
MASES (media) 0,01 0,83
PASI (media) 0,15 0,04
cDAPSA (media) 0,10 0,16
EVA DOLOR (media) 0,05 0,48
EVA ACTIVIDAD (media) 0,06 0,40
NAD (media) 0,03 0,67
NAT (media) 0,37 0,001
PCR (media) 0,21 0,02
HAQ (inicio) 0,05 0,44
HAQ (final) 0,23 0,002
A HAQ 0,10 0,16
PSAID(inicio) 0,02 0,71
PSAID (final) 0,15 0,05
A PSAID 0,06 0,40
A BASMI 0,08 0,27
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La relacidon de variables clinicas cualitativas y la progresién total por el método de

Ratingen se describe en la tabla 24.

Tabla 24. Relacion de las variables basales con la progresion total medida por el método de Ratingen

M(DE) p
Género (h/m) 3,19+3,23/1,84+4,23 0,001
Fumador/Exfumador/No fumador 2,82+4,81/1,77+2,44/2,97+4,05 0,26
Dactilitis inicio (si/no) 2,91+3,77/2,09+43,72 0,15
Dactilitis final (si/no) 3,20+3,82/1,88+3,66 0,01
Periférica/ mixta (inicial) 2,12+4,29/2,96+3,16 0,22
Periférica/ mixta (final) 1,98+4,22/3,08+2,09 0,15
Onicopatia(si/no) 2,32+3,56/2,52+3,90 0,44
FAMED (si/no) 3,05+4,46/2,00+3,09 0,36
FAMEs (si/no) 2,06+2,80/3,07+4,55 0,02
HLA-B27 (si/no) 2,97+3,85/2,07+3,70 0,30

10.3.2) Relacidn con las variables analiticas.

La relacion de las variables analiticas con la progresion de la proliferacion se describe

en la tabla 25.

Tabla 25. Correlacién de las variables analiticas con la progresion total medida por el método de Ratingen

r P
IL-6 media 0,38 0,001
AIL-6 0,31 0,001
TNFa (media) -0,02 0,81
A TNFa -0,09 0,32
Leptina( media) 0,14 0,11
A leptina 0,13 0,12
Leptina/IMC (media) 0,09 0,32
A leptina/IMC 0,12 0,19
B crosslaps (media) 0,04 0,63
A B crosslaps 0,03 0,69
P1NP (media) -0,03 0,71
A P1INP -0,01 0,83

10.3.3) Relacién con las variables ecogréficas y radiograficas.

No encontramos correlacion entre el MASEI inicial y el A Ratingen (r:0,08; p=0,32). No

encontramos correlacién entre el A MASEI total y A Ratingen (r:0,06; p=0,42).
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La puntuacion inicial del Ratingen no se relacioné con A Ratingen (r:0,14; p=0,08).

10.3.4) Analisis de regresién entre el incremento del dafo radiografico por el método

de Ratingen y las variables clinicas y analiticas que resultaron significativas.

En el andlisis de regresidn lineal con A Ratingen como variable dependiente y el género,
la edad, el tiempo de evolucién de la enfermedad, la dactilitis final, PASI(media), el uso

de FAMEs, NAT(media), IL6 (media) y el A IL6:

NAT (media): B:1,11, 1C95%:0,43-2,79, p<0,001, el A IL6 B:0,06, 1C95%:0,01-2,15,
p<0,001, IL6 (media): B:0,08, 1C95%:0,04-2,90 , p<0,001. R%0,23.

11) Analisis de los pacientes con progresion radiografica periférica.

Creamos dos grupos, el compuesto por pacientes con un diferencial en el método de

SVHmod y Ratingen igual a O (sin progresion) y el resto.

Los resultados se muestran en la tabla 26 y 27.

Tabla 26. Relacion de las variables basales (1), actividad, funcionalidad, impacto de la enfermedad y movilidad
axial respecto a los pacientes con progresion radiografica periférica

Con progresion(n=143) Sin progresion(n=29) p
Edad (afios) 55,66+12,80 49,76+11,30 0,01
T. evolucion de la enfermedad (afios) 11,32+7,25 10,68+8,40 0,26
IMC (kg/m’) 26,98+4,31 26,59+5,12 0,39
Ratio cintura cadera 0,91+0,09 0,90+0,11 0,49
IPA 22,76+23,31 19,73+17,98 0,76
IPAQ (mets) (media) 601,32+774,42 591,51+796,97 0,74
MASES (media) 2,54+3,57 3,44+4,84 0,87
PASI (media) 3,44+4,84 2,54+3,57 0,002
cDAPSA (media) 9,85+5,15 9,33+5,06 0,36
EVADOLOR (media) 3,87+1,40 3,65+2,01 0,63
EVAACTIVIDAD (media) 3,89+1,46 3,60+1,12 0,54
NAD (media) 1,64+1,04 1,62+1,07 0,94
NAT (media) 1,35+0,72 0,85+0,48 0,001
PCR (media) 0,79+42,72 0,47+0,53 0,75
HAQ (inicio) 0,56+0,56 0,56+0,55 0,83
HAQ (final) 0,65+0,59 0,49+0,49 0,20
A HAQ 0,10+0,40 -0,07+0,46 0,02
PSAID( inicio) 3,22+2,33 3,31+2,15 0,79
PSAID (final) 3,29+2,27 3,04+2,00 0,70
A PSAID 0,37+2,11 -0,03+2,12 0,35
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A BASMI 0,27+0,72 0,07+0,37 0,20
IL6(pg/mL)(media) 6,00+9,47 2,90+2,88 0,04

A IL6(pg/mL)(media) 1,31+6,68 -0,33+2,13 0,03
TNFa(pg/mL) (media) 39,52+83,23 45,79+205,43 0,70

A TNFa(pg/mL) 1,34+48,05 1,19+52,45 0,32
Leptina(ng/ml) (media) 18,82+39,30 15,97+48,10 0,35

A leptina(ng/ml) 0,08+14,73 0,72+15,53 0,31
Leptina/IMC(ng/ml) (media) 0,31+1,19 1,28+1,56 0,59
A leptina(ng/ml)/IMC -0,05+0,48 0,04+0,59 0,58

B crosslaps(ng/ml) (media) 0,29+0,44 0,13+0,25 0,28
A B crosslaps -0,01+0,18 -0,01+0,18 0,58

P1NP (ng/ml) (media) 49,55+50,97 51,09+33,33 0,75

A PINP(ng/ml) -1,05+21,22 -1,83+21,90 0,47

A MASEI total 0,05+6,14 0,08+5,22 0,26

A MASEI (erosidn) 1,03+4,36 1,00+2,36 0,73

A MASEI (calcificacidon) 0,46+3,43 0,13+2,13 0,74
SVHmod (inicial) 5,00+7,65 3,76+45,76 0,05
Ratingen (inicial) 3,76+8,34 1,99+4,12 0,04

Tabla 27. Relacion de las variables basales (1) respecto a los pacientes con progresion radiografica periférica

Con progresion Sin progresion p
Género (M/F) 85/58 10/19 0,01
Fumador/exfumador/No fumador 34/67/42 6/13/10 0,84
Dactilitis (Si/No) 31/112 2/27 0,06
Dactilitis final (Si/No) 36/107 2/27 0,03
Afectacion (periférico/mixta) (Inicial) 90/53 23/6 0,09
Afectacion 85/58 23/6 0,04

(periférico/mixta) (final)

Onicopatia(Si/No) 71/72 10/19 0,13
FAMEb(Si/No) 29/114 4/25 0,41
FAMEs (Si/No) 109/34 22/7 0,10
HLA-B27 (positivo/negativo) 23/120 6/23 0,87

En el analisis de regresidon logistica por el método intro, incluyendo como variable
dependiente la progresion radiografica y variables independientes al género, edad,
PASI (media), NAT (media), IL6 (media), A IL6, la dactilitis final, la forma clinica (final) y

el Ratingen (Inicial):
NAT: OR: 1,62; 1C95%: 0,13-0,95; p<0,03. R% de Nagelkerke:0,27.

12) Relacidn de la progresion axial por el mSASSS con las variables clinicas, analiticas,

ecograficas y radiograficas

12.1 Relacidn con las variables cinicas.
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La relacién de variables clinicas cuantitativas y la progresion axial por mSASSS se

describe en la tabla 28.

Tabla 28. Correlacion de las variables basales, actividad, funcionalidad, impacto de la enfermedad y movilidad
axial con la progresion del dafio axial medida por el método de mSASSS.

r P
Edad 0,03 0,78
Tiempo de evolucién de la enfermedad 0,09 0,46
IMC 0,07 0,57
Ratio cintura cadera 0,02 0,85
IPA 0,10 0,41
IPAQ (media) -0,03 0,67
MASES (media) 0,06 0,61
PASI (media) 0,15 0,22
ASDAS (media) 0,05 0,97
BASDAI (media) 0,05 0,67
cDAPSA (media) 0,05 0,64
EVADOLOR (media) 0,05 0,64
EVAACTIVIDAD (media) 0,04 0,71
NAD (media) -0,01 0,41
NAT (media) 0,04 0,72
PCR (media) 0,18 0,18
BASFI (inicio) 0,07 0,53
BASFI (final) 0,20 0,10
ABASFI 0,25 0,03
HAQ (inicio) 0,05 0,68
HAQ (final) 0,01 0,91
A HAQ 0,01 0,91
PSAID (inicio) 0,01 0,90
PSAID (final) 0,07 0,59
A PSAID 0,12 0,35
A BASMI 0,07 0,56

La relacion de variables clinicas cualitativas y la progresion del dafio axial se describe

en la tabla 29.
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Tabla 29. Relacion de las variables basales con la progresion del dafio axial medida por el método de MSASSS

M(DE) P
Género (h/m) 1,61+1,84/0,61+0,67 0,001
Fumador/Exfumador/No fumador 1,41+1,95/1,21+1,66/1,05+1,55 0,76
Dactilitis inicio (si/no) 0,75+1,22/1,32+1,75 0,22
Dactilitis final(si/no) 0,69+1,19/1,35+1,75 0,13
Sindesmofito inicial (si/no) 1,88+1,89/0,30+0,57 0,001
Sindesmofito inicial 0,72+1,13/0,91+1,70/2,32+2,41/1,91+1,62 0,03

(no, 1,2,>2)

Axial/ mixta (Inicial) 1,16+1,32/1,30+1,78 0,15
Onicopatia(si/no) 1,15+1,73/1,28+1,64 0,50
FAMEb(si/no) 0,53+0,99/1,37+1,76 0,06
FAMEsc (si/no) 1,38+1,49/1,25+2,01 0,58
HLA-B27 (si/no) 1,04+1,91/1,29+1,59 0,16

12.2) Relacién con las variables analiticas.

La relacion de las variables analiticas con la progresién axial se describe en la tabla 30.

Tabla 30Correlacion de las variables analiticas con la progresion del daiio axial medida por el método de MSASSS

r P
IL-6( media) 0,10 0,40
A IL-6 0,01 0,89
TNFa (media) 0,08 0,59
A TNFa 0,23 0,13
Leptina (media) -0,27 0,03
A leptina -0,43 0,001
Leptina/IMC (media) -0,26 0,04
A leptina/IMC -0,46 0,001
B crosslaps (media) 0,07 0,65
A B crosslaps -0,12 0,46
P1NP (media) 0,09 0,95
A P1INP 0,11 0,44

12.3) Relacién con las variables ecogréficas.

No encontramos correlacion entre el MASEI (calcificacién) inicial y el A mSASSS (r:0,13;

p=0,27) ni entre el A MASEI (calcificaciéon) con A mSASSS (r:0,15; p=0,20).

12.4) Analisis de regresion entre el incremento de la progresién axial por el mSASSS y

las variables clinicas, analiticas y radiograficas que resultaron significativas.
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En el analisis de regresidon lineal por pasos, incluyendo A mSASSS como variable
dependiente y el sexo, leptina (media), el A leptina, leptina/IMC (media), el A

leptina/IMC y la presencia de sindesmofito inicial.

El sexo masculino B: 1,12, 1C95%: 0,40-2,70, p<0,01, ratio leptina/IMC (media) B:-0,77,
1C95%:-0,35- -3,18, p<0,01 y la presencia de sindesmofito inicial: B:1,31, 1C95%:0,53-
2,09, p<0,001. R%:0,37.

12.5) Comparacién de la progresidon Axial y periférica.

En relacién con el dafio radiografico periférico, no encontramos asociacion del A
mSASSS con A SVHmod (r:0,23; p=0,05), tampoco con la SVHmod (erosién) (r:0,20;
p=0,09) aunque si con el A SVHmod (espacio) (r:0,30; p=0,009). Del mismo modo, no
hubo correlacién con el A Ratingen (r:0,22; p=0,05), ni con el Ratingen (erosién) (r:0,19;

p=0,10), aunque si con el A Ratingen (proliferacion) (r:0,41; p=0,001).

En el analisis de regresioén lineal incluyendo A mSASSS como variable dependiente y A

SVHmod (espacio) y el A Ratingen (proliferacion):

SVHmod(espacio) :0,13, 1C95%:0,01-0,20, p<0,04, Ratingen (proliferacion) B:0,62,
1C95%:0,24-1,01, p<0,002. R%:0,21.

13) Anadlisis de los pacientes con progresion radiografica axial.

Se considerd progresion radiografica axial a aquellos pacientes con MSASS>2 o que
tuvieran la aparicién de un nuevo sindesmofito. Los resultados se muestran en las

tablas 31y 32.
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Tabla 31. Relacion de las variables basales (1), actividad, funcionalidad, impacto de la enfermedad y movilidad

axial respecto a los pacientes con progresion radiografica axial

Sin progresion (N=52) Con progresion (N=15) p
Edad (afios) 50,02+10,74 53,87+10,02 0,21
Tde volucién de la enfermedad (afios) 12,34+8,09 10,19+12,69 0,34
IMC (kg/m?) 26,35+3,62 26,49+4,29 0,88
Ratio cintura cadera 0,96+0,11 0,89+0,08 0,07
IPA 4,96+21,26 7,96+17,31 0,23
IPAQ(mets) (media) 646,05+654,95 548,51+577,59 0,08
MASES (media) 1,70+2,05 2,06+3,15 0,73
PASI (media) 4,01+5,01 2,10+1,83 0,56
ASDASPCR (media) 1,58+0,78 1,48+0,84 0,76
BADAI (media) 3,17+1,86 3,20+2,39 0,94
cDAPSA (media) 9,25+5,04 8,50+4,65 0,60
EVADOLOR (media) 3,25+1,94 2,90+1,88 0,55
EVAACTIVIDAD (media) 3,14+1,87 2,81+1,68 0,59
NAD (media) 1,55+0,85 1,41+0,93 0,33
NAT (media) 1,30+0,70 1,36+0,51 0,66
PCR (media) 0,45+0,63 0,33+0,28 0,81
HAQ (inicial) 0,59+0,57 0,34+0,51 0,19
HAQ (final) 0,59+0,57 0,40+0,49 0,23
A HAQ 0,11+0,41 0,05+0,19 0,86
BASFI (inicial) 2,66+2,35 2,66+2,78 0,61
BASFI(final) 2,69+2,20 3,22+2,76 0,15
A BASFI 0,03+0,74 0,67+0,74 0,001
PSAID (inicial) 2,70+2,31 2,96+2,13 0,69
PSAID (final) 3,09+2,26 2,64+2,00 0,72
A PSAID 0,78+1,64 0,33+1,15 0,52
A BASMI 0,34+0,81 0,46+0,91 0,64
IL6 (pg/mL)(media) 10,58+9,09 11,16+8,92 0,98
A IL6(pg/mL) 2,16+7,14 0,55+5,12 0,19
TNFa(pg/mL) (media) 106,87+386,10 44,67+84,75 0,91
A TNFa(pg/mL) 31,70+199,47 1,58+4,39 0,25
Leptina(ng/ml) (media) 41,06+56,65 21,21+21,07 0,18
A leptina(ng/ml) 1,56+4,22 0,36+2,73 0,03
Leptina/IMC(ng/ml) (media) 0,21+0,20 0,08+0,27 0,01
A leptina/IMC(ng/ml) 1,47+1,75 0,74+0,70 0,15
B crosslaps(ng/ml) (media) 0,67+0,31 0,49+0,14 0,11
A B crossLaps(ng/ml) -0,04+0,16 -0,10+0,18 0,36
PINP (ng/ml)(media) 102,20+39,08 90,33+25,08 0,51
A PINP(ng/ml) 0,11+21,70 -0,31+22,98 0,66
A MASEI (total) 1,38+8,41 0,80+10,31 0,88
A MASEI (erosién) 0,46+3,33 0,60+3,96 0,87
A MASEI (calcificacidon) 0,32+43,69 0,93+4,44 0,45
A SVHmod (espacio) 2,22+3,74 3,32+4,46 0,17
A SVHmod( total) 1,66+4,24 1,86+6,45 0,47
A Ratingen (proliferacién) 0,41+0,71 0,90+1,43 0,19
A Ratingen (total) 2,19+2,78 2,62+3,08 0,78
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Tabla 32. Relacidon de las variables basales (ll) respecto a los pacientes con progresion radiografica axial

Sin progresion (52) Con progresion(15) p
Género (M/F) 32/20 14/1 0,01
Fumador/exfumador/No fumador 9/32/11 4/8/3 0,71
Dactilitis (Si/No) 11/41 1/14 0,19
Dactilitis final (Si/No) 12/40 1/14 0,15
Afectacién (Axial/mixta) 8/45 0/14 0,12
Sindesmofito inicial (Si/No) 25/27 14/1 0,002
Onicopatia (Si/No) 24/28 7/8 0,97
FAMED (Si/No) 12/40 3/12 0,60
FAMESs (Si/No) 11/41 3/12 0,93
HLA-B27 (positivo/negativo) 17/35 5/10 0,94

En el andlisis de regresion logistica por el método intro, incluyendo como variable

dependiente la progresion radiografica axial y como variables independientes el

género, la presencia del sindesmofito, el A leptina y leptina/IMC(media) obtuvimos:

Sindesmofito: OR: 1,49; 1C95%: 0,02-0,99; p<0,03, R? de Nagelkerke:0,33.

14) Factores asociados a desarrollar manifestacion axial en pacientes con afectacion

periférica.

Durante el tiempo de duracién del estudio cinco pacientes con afectacidn periférica
presentaron criterios de afectacién axial afiadida (tres desarrollaron sindesmofito y dos
sacroilitis). Las diferencias entre estos pacientes y los que continuaron con

manifestaciones periféricas se exponen en la tabla 33.
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Tabla 33. Relacion de las variables basales, actividad, determinaciones analiticas, dafio radiografico periférico y

de la entesis respecto a los pacientes que desarrollan manifestaciones axiales en la evolucién

Axial incidente(N=5)

Periférica(N=108)

Edad (afios) 58,60+10,43 52,51+11,38 0,33

T. evolucidn la enfermedad (afios) 9,00+4,84 10,31+6,29 0,71
Género (H/M) 5/0 49/59 0,01

T FAMEb(si/no) 0/5 19/89 0,26

T FAMEs(si/no) 5/0 61/47 0,07
Fumador/ExF /N fumador 1/2/2 30/45/33 0,88
IPA 7,66+1,52 14,20+21,84 0,20
IPAQ(Mets) (media) 708,23+1284,19 595,23+756,90 0,78
IMC (IMC) 28,27+4,94 26,51+4,83 0,47
Cintura/cadera 0,96+0,10 0,91+0,10 0,10
Dactilitis inicial (si/no) 2/3 16/92 0,19
Dactilitis final (Si/No) 2/3 16/92 0,19
MASES (media) 2,60+2,79 3,14+4,37 0,98
cDAPSA (media) 9,90+6,76 10,03+5,18 0,86

EVA dolor(media) 3,59+1,95 3,45+2,31 0,90

EVA actividad(media) 3,49+1,88 3,45+2,13 0,99
NAT (media) 1,23+0,71 1,20+0,99 0,92

NAD (media) 1,70+1,12 1,80+1,42 0,85
PASI(media) 7,78+4,87 2,92+3,82 0,02
Onicopatia (si/no) 2/3 48/60 0,85
IL-6(pg/mL) (media) 20,05+27,21 10,11+11,91 0,67

A IL-6(pg/mL) -0,54+11,41 0,53+5,35 0,56

TNF (pg/mL)(media) 17,14+8,02 50,54+120,23 0,81

A TNF(pg/mL) -3,18+3,96 4,48+60,51 0,16
Leptina(ng/ml) (media) 57,98+44,40 34,92+38,97 0,15
A leptina(ng/ml) 8,50+18,33 -1,45+15,90 0,13
Leptina/IMC(ng/ml) (media) 1,90+1,71 1,23+1,20 0,44
A leptina/IMC(ng/ml) 0,47+0,61 -0,08+0,56 0,06
Bcrosslasps(ng/ml) (media) 0,63+0,56 0,67+0,42 0,66
A Berosslasps(ng/ml) 0,17+0,31 0,009+0,211 0,34
PINP (media) 94,64+53,10 101,35+48,78 0,79

A PINP 7,73+9,92 0,27+19,62 0,24

A HAQ -0,35+0,77 -0,10+0,44 0,32
HLAB27(positivo/negativo) 0/5 13/95 0,35
A MASEI 1,600+4,15 -0,75+7,06 0,26

MASEI (calcificacion) (Inicial) 5,60+10,18 3,64+2,45 0,21
A SVHmod (espacio) 7,84+10,05 2,66+4,27 0,009

A SVHmod (erosion) 2,66+2,72 1,84+2,66 0,17

A SVHmod (total) 10,51+9,03 4,51+6,32 0,01

A Ratingen (proliferacion) 6,94+2,69 3,66+0,80 0,07
A Ratingen (Total ) 8,83+3,43 5,45+4,12 0,12

En el andlisis de regresion logistica por el método intro, definiendo las formas axiales

incidentes como variable dependiente y el sexo masculino, el A SVHmod (espacio) y el
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PASI(media) obtuvimos: PASI(media) OR: 1,25 (1C95%:1,01-1,56; p<0,03) y el A SVHmod
(espacio) OR: 1,13 (IC95%:1,00-1,29; p<0,04). R* de Nagelkerke: 0,32.
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DISCUSION
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A) Progresion del dafio radiografico periférico

La inflamacion, representada por el NAT, la PCR, la dactilitis o los niveles de IL6, influyd
sobre el dafio articular periférico. Esta relacién fue mas consistente en la erosién que

en la disminucidn del espacio articular o proliferacidn dsea.

Actualmente hay muchos métodos validados que miden el dafio radiografico periférico
en APs. La eleccidon del SVHmod para la APs se debid a que es el mas utilizado en
evaluar la eficacia de los farmacos biolédgicos, demostrando una buena sensibilidad y
reproductibilidad. Por otro lado, utilizamos el método Ratingen debido a que mide la
proliferacion osea articular que es la lesidon radiografica mds especifica de la
enfermedad, es por ello que forma parte de los criterios CASPAR de clasificaciéon. Al
utilizar los dos métodos logramos evaluar las tres lesiones elementales que se
producen en los pacientes con APs (erosion, disminucion del espacio/anquilosis y
proliferacion ésea).

Nuestros resultados fueron similares a los encontrados en la literatura. Gladmann D., et

al 48

realizaron un subanalisis de los datos del estudio ADEPT (Adalimumab
Effectiveness in Psoriatic Arthitis Trial) en el que se objetivd que la PCR elevada al inicio
resultd en el Unico predictor independiente de progresion radiografica. Esta asociacion
se observd predominantemente en el grupo de pacientes tratados con placebo. Otro
trabajo relevante es el de Touma Z., et al ** con un seguimiento a 290 pacientes
diagnosticados de APs con al menos diez afios de seguimiento. En este tiempo, el
87,6% de los pacientes tuvieron erosiones. Aunque el método utilizado fue diferente al
utilizado en nuestro trabajo (Steinbrocker), las caracteristicas basales entre ambos
estudios fueron similares en cuanto a la distribucién del sexo (58,3% de hombres) y de
la forma clinica (40,6% con compromiso mixto). Al analizar las caracteristicas del grupo
gue presentaron erosiones, estos presentaban un mayor nimero de NAT junto con

mas dafo clinico previo. Por otro lado, una mayor duraciéon de la psoriasis al inicio

disminuia el riesgo de progresion radiografica. Este estudio resulta de utilidad ya que al
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igual que el nuestro, pretendid caracterizar a los pacientes con progresion radiografica.
Aunque nuestro trabajo utilizd un medio mas discriminativo, es decir que no hubiera
aumento del dafio ni por el método de Sharp-van der Heijde modificado ni por el
método de Ratingen también obtuvimos que los pacientes con progresién tuvieron un
mayor numero de NAT. En nuestro trabajo, aunque la erosién previa si influia en el
analisis univariante sobre el desarrollo de progresién radiografica no encontramos
significacién cuando se comparaba con otros procesos inflamatorios. El método de
medida diferente, la lectura pareda de las radiografias y la diferencia del tiempo de
evolucion entre ambas radiografias pueden ser la causas de la diferencia de ambos

resultados.

Simon P et al*}, en un estudio con 53 pacientes en el que midieron el dafio radiografico
mediante el método de Ratingen encontraron un mayor dafio radiografico en los
pacientes que presentaron un incremento del NAT (69,2% frente a 30,8%; p<0,001),
esta relacion no se encontrd en los incrementos de PCR o del PASI. También obtuvo
una menor progresion los pacientes tratados con inhibidores del TNF respecto a los

tratados con FAMEsc (0% frente a 20,8%; p<0,009).

El trabajo de Queiro R., et al*®

también resulta interesante para el analisis de los
factores de progresidn radiografica periférica en APs. En un estudio con 71 pacientes,
en el que analizo la progresion radiografica (definida como erosiones, disminucién del
espacio articular, subluxacién/anquilosis de articulaciones periféricas) en un periodo de
10 aiios. El debut poliarticular, el sexo femenino y el HLA-B27 negativo constituyeron
factores de mayor progresién, pero en el analisis multivariable solo el debut
poliarticular se mantuvo como unico factor independiente de progresidn radiografica.
Aunque el periodo de tiempo de seguimiento en nuestro estudio fue sustancialmente

menor, coincidimos con el estudio de Queiré en que los pacientes con mayor

progresion radiografica tuvieron una peor capacidad funcional.
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De entre todos los articulos revisados, el que presenta una metodologia y objetivos
mas similares al nuestro seria el de Bond SJ., et al** en el que también pretendieron
analizar los predictores de dano radiografico en la afectacidn periférica de la APs, para
ello incluyeron de forma prospectiva 625 pacientes incluidos durante un periodo de 26
anos. Se realizd una evaluacién radiografica de manos, pies y axial, aunque esta ultima
no se tuvo en cuenta en el analisis de los datos. El periodo de seguimiento entre
radiografias fue de 2 anos, utilizando el método de Steinbrocker modificado para su
valoracién. A nivel de progresién radiografica, cabe destacar, que la duracién de la
artritis en la primera visita fue un predictor de progresién en pacientes que no tenian
dafio basal, pero una vez que el paciente tiene una articulacién danada, el poder
predictivo de la duracién de la artritis no resultd significativo. Los Unicos factores que
tuvieron significacién estadistica en el analisis multivariante fueron el NAT, lo que
coincidiria con nuestros resultados y con los de estudios previos.

Respecto a la IL6, existen muchos trabajos que describen la relacién de esta citoquina

con la progresion radiografica en pacientes con AR *4%°

. Tal y como sucede en la APs, en
los pacientes con AR la persistencia de la actividad inflamatoria, reflejada mediante los
reactantes de fase aguda (PCR y VSG) y el NAT, fue predictora de una mayor progresion
radiografica. En nuestro estudio, los niveles séricos de IL6 fueron muy relevantes en la
progresion de la disminucién del espacio y de la erosidon. Hasta el momento, no hay
estudios publicados que describan esta relacién. Se conoce el papel de la IL6 en la
patogenia de la APs, la combinacion de TGF-f e IL6 es necesaria para inducir la
produccion de IL17 en células T nativas a través del factor nuclear RORy que induce la
transcripcion de IL17 y la expresion del receptor de IL23 (IL23R). Sin embargo, se ha
observado que no sélo la combinacién de IL6 y TGF-B es crucial para la diferenciacién
de Th17, otras combinaciones como IL1B, IL6 e IL23 son factores inductores de Th17 de
forma auténoma. En este caso, la IL6 ejerce sus acciones a través del factor STAT3,

induciendo la transcripcion de IL23R e IL23; ésta junto con IL1[3 son capaces de inducir

la diferenciacion de IL17. Esta via alternativa es la que se considera patolégica y
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responsable de la patogénesis de esta enfermedad. Desde un punto de vista clinico se
han encontrado mayores concentraciones séricas de IL6 en pacientes con APs con

134 Ademas, los niveles séricos de

respecto a pacientes con osteoartritis y sujetos sanos
IL6 se han correlacionado con la actividad de la enfermedad medida por el NAT, la VSG
y la PCR™.En el mismo sentido, la disminucién de los niveles de IL-6 en el liquido
sinovial, tras tratamiento con un inhibidor de TNF-a, se ha relacionado con una mejoria

136

clinica™. Un estudio previo de nuestro grupo sugirié que el polimorfismo IL6 (-174

G/C) mostraba una fuerte tendencia a asociarse con el patrén periférico de APs®?.

Aunque se ha descrito una fuerte correlacion entre las concentraciones de IL6 y la PCR,
mediada por la liberacién hepatica de reactantes de fase aguda inducida por la IL-6, no
se han encontrado muchos estudios que relacionen la IL6 con otros parametros clinicos

137 En un estudio sueco, los niveles de IL6 se

de inflamacidon (NAT o entesitis)
relacionaron con el NAT. Sin embargo, hay que poner en duda estos hallazgos debido a
gue la clasificacion utilizada para la APs fueron los criterios de Moll y Wright, ademads
los autores obtuvieron unas mayores concentraciones de IL6 entre los pacientes con

138 La mayor expresion de IL6 en la

afectacidn articular asociada a factor reumatoide
sinovial de pacientes con APs fue motivo para pensar que la inhibicion de la IL6 podria
resultar atil en el tratamiento de la APs. Sin embargo, estos resultados no se han
confirmado en la prdctica clinica. Efectivamente, en la mayoria de los pacientes
tratados con Tocilizumab, la inhibicién de la IL6, si bien se correlacioné con una
disminucion de los niveles de PCR, no siempre se produjo una disminucién de la

138140 pacientemente, en un estudio aleatorizado, el

actividad clinica de los pacientes
bloqueo de IL6 con clazakizumab mostré eficacia en las manifestaciones articulares,
medidas tanto por la respuesta ACR20 (con la dosis de 100mg; 52,4 vs 29,3; p<0,039)
como por el NAT y/o NAD. Hubo una respuesta discreta en la disminucion del nimero
de entesis afectadas y en la resolucion de dactilitis. No hubo mejoria en los parametros

cutaneos™. En este estudio, no se realizé el andlisis de la progresién radiografica.
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En nuestro estudio, la dactilitis influyd en la presencia de erosion. Hay varios estudios
gue encuentran resultados similares. Brockbank et al., publicaron un incremento de la
progresion radiografica en los pacientes con dactilitis (50 % frente a 38%, p<0,001)**.
En el registro sueco de APs precoz (SwePsA), Theander E., et al®* concluyeron que el
sexo masculino podria ser un predictor de dafo precoz y tal y como sucede en nuestro
trabajo, la presencia de dafio radiografico basal y el desarrollo de dactilitis podrian
intervenir como predictores de dano radiografico. La tenosinovitis y entesitis no se
relacionaron con una mayor progresion radiografica ademas, como era de suponer, los
pacientes en remisién (sin NAD, NAT y PCR/VSG normales) tras 5 afios de seguimiento
presentaron un menor dafio radiografico acumulado. Debido a estos resultados, la
presencia de dactilitis se ha considerado, en la mayoria de las guias de practica clinica,

como un factor de mal prondstico por lo que se debe intensificar el tratamiento.

B) Progresion del dano radiografico axial.

No hay un consenso unanime para definir las manifestaciones axiales en los pacientes
con APs. Esta circunstancia ha propiciado una gran variabilidad de esta forma clinica
entre las distintas series publicadas. En nuestro estudio, contabilizamos 67 pacientes
con manifestaciones axiales (32,8%), ocho con manifestaciones axiales y 57 con
manifestaciones mixtas. Estas cifras entran dentro del intervalo de estas series. Hay
escasos estudios de progresion en pacientes con APs y manifestacion axial. En 2017,
Jadon DR et al, estimaron que la progresion del dafio axial fue de 0,6 u/afio,
ligeramente superior a la obtenida en nuestro trabajo (0,4 u/afio-datos no mostrados-).
En el mismo estudio, el 40% de los pacientes con APs y manifestacion axial tenian un
HLA-B27 positivo, similar a lo hallado en nuestra poblacién (32,8%). En ambos trabajos
hubo un predominio del género masculino (63% y 68,6% respectivamente). A la vista
de estos resultados, podemos asumir que nuestra poblacién fue similar a las
estudiadas anteriormente tanto en la proporcidon de pacientes con esta manifestaciéon

como en las caracteristicas clinicas de estos pacientes y en la progresién mostrada.
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Como hemos mencionado anteriormente, hay una escasa produccion cientifica sobre
esta manifestacién por lo que compararemos nuestros resultados con los obtenidos en
pacientes con EA. Es cierto que las manifestaciones axiales de la APs difieren, en
términos generales, bastante respecto a la afectacién axial en la EA. Efectivamente, los
pacientes con APs y afectacion axial presentan una menor expresion clinica, lo que
conduce en muchas ocasiones al infra-diagndstico. En el estudio de Jadon DR, un 25 %
de los pacientes con APs periférica tenian manifestaciones axiales radiograficas sin
presentar lumbalgia inflamatoria'®®. Por otro lado, a nivel radiografico, existen varias
diferencias respecto a las encontradas en pacientes con EA (presencia de osificacién
paravertebral, la forma del sindesmofito y la afectacidon de las sacroiliacas). Para que
esta comparacion fuera mas verosimil utilizamos el mSASSS, que se utiliza de manera
habitual en los pacientes con EA, en lugar del Psoriatic arthritis spondylitis radiology
index (PASRI), método del dafio axial especifico de los pacientes con APs. De la misma
forma, definimos la progresidn como se establece en los pacientes con EA, es decir,
pacientes con un mSASSS mayor o igual de dos unidades o que han formado un nuevo
sindesmofito. A diferencia de lo encontrado en los estudios con EA y debido a la menor
progresion de los pacientes con APs, aumentamos el periodo de seguimiento a tres

anos en lugar de los dos que habitualmente se utilizan en pacientes con EA.

En nuestro estudio encontramos que el género masculino, la media del ratio
leptina/IMC y la presencia de sindesmofito inicial se correlacionaron con una mayor
progresion.

En la mayoria de los estudios con pacientes con EA se obtuvo que la presencia del

sindesmofito fue el mejor predictor de progresién radiografica***>.

Otras caracteristicas clinicas también se han relacionado con la progesidn en pacientes
con EA( sexo masculino, el HLA-B27 positivo, el tiempo de evolucion de la enfermedad

y la elevacion de reactantes de fase aguda de forma prolongada se correlacionaron

79-81

con mayor progresion radiografica) En el trabajo de Atagunduz P, et al”® se
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determinaron factores clinicos y demogréaficos de pudieran estar en relacidn con
progresion radiografica. Mediante un estudio prospectivo en el que se midid, por un
solo observador, la progresion del dafio definida por BASRI. Obtuvieron que la mayoria
de los pacientes con progresion radiografica fueron hombres y pacientes con HLA-B27
positivo. En sentido contrario, encontraron que los pacientes con manifestaciones
periféricas tuvieron menos progresién axial. Aunque las manifestaciones articulares de
la APs son muy diferentes tanto en la frecuencia y localizacién como en el tipo de
articulacion afectada que en la EA, en nuestro estudio encontramos unos resultados
diferentes, ya que obtuvimos que los pacientes con manifestaciones periféricas
tuvieron una mayor tendencia de progesion axial (mSASSS >2 con formacién de nuevo
sindesmofito) que los pacientes con manifestaciones axiales (23,7% vs 0 %, p= 0,12).
Posiblemente, si este grupo hubiera sido mas numeroso habriamos alcanzado la
significacién estadistica. Estos aspectos seran tratados con una mayor profundidad en

el siguiente apartado.

En nuestro estudio una pequeiia proporcidon de pacientes con manifestaciones
periféricas desarrolldé una afectacién axial. Estos pacientes tuvieron mads afectacion
cutanea y un mayor dano radiografico en el espacio articular. En un estudio similar al

nuestro, Chandran V et al®?

describieron la aparicion de manifestaciones axiales en 28
pacientes de una cohorte de 206. La tasa de aparicion fue superior a la encontrada en
nuestro estudio (cinco pacientes en tres afios). Esta discrepancia pudo deberse a la
diferente catalogacion de forma axial. Asi es, los autores la definieron como psoriasis
junto con sacroilitis bilateral >2 o unilateral >3 y lumbalgia inflamatoria o cervicalgia de
mas de tres meses de evolucién que mejora con el ejercicio, pero no se alivia con el
reposo) o limitacion en la movilidad de la columna (restriccion cualitativa de la
movilidad cervical, prueba de Schéber<5 con expansién toracica de <5 cm. En este
estudio, el dafo radiografico medido por el método de Steinbrocker, sobre todo a nivel

de la anquilosis, se relaciond con la aparicién axial. Estos resultados son muy

relevantes debido a que podrian reflejar que el mismo proceso patoldgico se daria en
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las articulaciones periféricas y axiales. Estos resultados son similares a los nuestros.
Esta circunstancia no se reprodujo con la proliferacién dsea. En nuestro estudio
también se observd que los pacientes con una psoriasis mas grave presentaron mayor
posibilidad de desarrollar manifestaciones axiales. En el estudio de Chandran V., et al®?
se obtuvo una relacién entre la onicopatia y la presencia de manifestaciones axiales, el
autor justificé esta asociacién por la afectacién de la entesis que podia justificar ambas
manifestaciones. Nosotros no encontramos esta asociacion (40,0% frente 44,4%,
p=0,85). En el estudio de Chandran V. et al, el HLA-B27 no se comporté como un factor
predcitor para el desarrollo de una forma axial incidente. Tampoco obtuvimos que el
HLA-B27 fuera un factor predictor hacia una forma axial (33,3% frente a 32,69%,
p=0,94). En la revisién de la bibliografia sobre el papel del HLA-B27 en la progresion
axial en los pacientes con EA encontramos datos contradictorios; como comentamos

anteriormente, Atagunduz P, et al”

si obtuvieron diferencias entre los pacientes con
progresion y la presencia del HLA-B27. Ramiro et al, en un grupo de 195 pacientes con
EA seguidos durante 10 afios no encontraron correlacion (1,03 frente a 0,70, p=0,05).
Separando a los pacientes por el sexo, si obtuvieron en hombres asociacién entre la
progresion y el HLA-B27 (1,18 frente a 0,69, p<0,04)'**. En una cohorte de pacientes
belgas seguidos durante dos afios, Boonen A et al tampoco encontraron asociacion

entre el dafio axial incidente (presencia de sindesmofitos) y el HLA-B27".

En nuestro trabajo los niveles de leptina se correlacionaron de forma inversa con la
progresion radiografica. Los datos publicados de esta asociacién son escasos y
discordantes. Kim KJ, et al, en un estudio transversal encontraron niveles altos de

leptina en pacientes con EA y presencia de sindesmofito**

. Posteriormente, Park JH.,
et al ,en un estudio prospectivo de 20 pacientes con EA seguidos durante dos afios,
midieron la progresién radiografica por mSASSS. Siete pacientes presentaron un
MSASSS> 2. Estos pacientes presentaron un incremento en las concentraciones de

leptina y leptina/IMC respecto al grupo que no progreso (1,6 frente a -0,2 y 0,05 frente
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a 0, respectivamente). Los valores también se correlacionaron con la progresion

(r:0,52, p<0,01y r: 0,56, p<0,01, respectivamente)**’.

Mas recientemente, en un estudio prospectivo, Hartl et al., compararon 29 pacientes
con EA que habian tenido progresién radiografica con 91 que no la tuvieron. Los
criterios de progresién fueron los mismos que utilizamos en nuestro estudio, es decir,
un mSASSS >2 o la formacidn de un nuevo sindesmofito. Los niveles de leptina fueron
mayores tanto en los que no progresaron por mSASSS (17.5 + 16.0 frente a 13.4 + 12.8,
p<0,04) como en los que no formaron sindesmofito (13.4 + 12.8 frente a 11.7 £ 9.8,
p<0,03). Estos resultados se mantuvieron ajustandolos por la toma de AINE o el habito
tabaquico®®. Los autores concluyeron que el aumento de los niveles de leptina, que
habitualmente se encuentran en el sexo femenino, podian ser una de las causas del
menor dafio radiografico axial de las pacientes con EA. El posible mecanismo
patogénico, sobre el que se apoya ambos resultados, se basa en el comportamiento
dual que puede tener la leptina en el metabolismo éseo. En efecto, en modelos
animales, la leptina incrementa la formacidn ésea por la diferenciacion de las células
madre a osteoblastos ademas la leptina, como hormona asociada a la grasa, se
asociaria a la progresidon ésea como componente de la infiltracidn grasa, detectada por
resonancia magnética nuclear, que conduce a la formaciéon del sindesmofito. En
sentido contrario, la leptina, al unirse a su receptor hipotaldmico, activa los
osteaoclastos mediante su unidn con el receptor activador del factor nuclear kappa-B

(NFkB)148’149

A diferencia con lo publicado en los pacientes con EA, no encontramos asociacién entre
el tabaco y la progresion radiografica. Ramiro et al., concluyeron que los pacientes que

130 En el mismo

fumaban tuvieron a los dos afios una mayor progresion (mSASSS>2)
sentido, Poddubnyy et al., poblicaron que los pacientes que fumaban mas de 10
cigarros al dia tuvieron una mayor progresién, no solo por presentar un mSASSS>2 (OR:
3,48 IC: 95%: 1,06-11,42) sino por la formacion de un nuevo sindesmofito (OR: 3,53 IC:

95%: 1,25-9,98)™. La discordancia de resultados con nuestro estudio podria deberse al
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menor nimero de pacientes incluidos en nuestro trabajo, a los distintos métodos de
medidas utilizados para medir la exposicion al tabaco o por las diferencias entre ambas

entidades.

En modelos con animales se ha descrito que, ademads del proceso inflamatorio, el
estrés mecanico puede tener un papel en la progresién axial. En nuestra serie, no
encontramos que la actividad fisica influyera sobre la progresién. Ramiro et al, en la
cohorte OASIS, compararon la progresion radiografica en pacientes con trabajo fisico y
sedentario ajustandola por la actividad inflamatoria medida por ASDAS PCR. El
resultado fue que la relacién entre el ASDAS PCR y la progresiéon radiografica dependia
significativamente del tipo de trabajo (P=0,01), de tal forma que un aumento de una
unidad ASDAS-PCR condujo a un aumento de 1,2 unidades mSASSS en trabajadores con
actividad fisica, pero solo de 0,2 unidades mSASSS en trabajadores sedentarios*™. Es
posible que la diferencia con nuestros resultados resida en el modo de medir la
actividad fisica. No encontramos relacion entre los niveles séricos de IL6 o TNF y la
progresion radiografica. Estos resultados concuerdan con los resultados publicados por

Park JH y colaboradores ***.

En nuestro estudio no encontramos influencia de las concentraciones séricas de B
crossLaps y/o PINP en la progresion radiografica. Debido a que la patogenia del dafio
radiografico de la EA se caracteriza por la sucesidon de inflamacidn, erosién y formacion
Osea se ha intentado relacionar esta enfermedad con biomarcadores de formacién y
resorcion osea. Por este motivo, afiadimos la determinacién de 3 crossLaps y PINP
dentro de los pardmetros analiticos a realizar. En un estudio transversal, Arends S et
al®?, encontraron relacion entre la presencia de sindesmofitos y las concentraciones
séricas de estos marcadores. Las distintas caracteristicas del estudio (longitudinal
frente a transversal) y que los autores solo analizaron la presencia del sindemofito, en

lugar de utilizar otros métodos como el mSASSS, pueden explicar los diferencias de los

resultados en ambos estudios.
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En relacién a la influencia de la progresién del daifo axial sobre las medidas de
funcionalidad (BASFI), movilidad (BASMI) o impacto de la enfermedad (PSAID),
encontramos que el incremento del BASFI se relacioné con el incremento del dafio
axial (r:0,25; p<0,03) ademas los pacientes con progresién tuvieron un mayor BASFI
(0,77+0,74 frente a 0,03+0,74, p<0,001). El incremento del dafio axial no tuvo
repercusion sobre la movilidad del paciente medida por BASMI. Estos resultados
concuerdan con la mayoria de los estudios publicados en los pacientes con EA™1451°0,

No encontramos relacién entre el incremento de la progresién axial y el PSAID. Hasta

gue sepamos no hay estudios que comparen la progresién axial y el PSAID.

C) Relacién entre el dafio radiografico periférico y axial.

En nuestro estudio, hay varios resultados que nos hacen pensar que la progresion
periférica y axial pueden estar conexionadas. Asi es, la progresion de la disminucion
del espacio y la proliferacion de las articulaciones periféricas se relacionaron con la
progresion axial ademas las manifestaciones axiales en las formas mixtas infliyeron en
una mayor progresion del dafio periférico, en sentido contrario, aunque no dio
resultados estadisticamente significativos, obtuvimos una tendencia en los pacientes
del grupo de afectacién mixta hacia la progresién (mSASSS>2 6 formacidon de un
sindesmofito) que el grupo con manifestacion axial. Como comentamos
anteriormente, debido a las caracteristicas exclusivas de la APs, es decir, participacién
relativamente frecuente de afectacion mixta y diferencias marcadas de las
caracteristicas clinicas y radiograficas, tanto de las manifestaciones periféricas como
axiales, no podemos extrapolar estos resultados a otras enfermedades como la EA.
Como hemos comentado anteriormente, la dificultad de homogeneizar la definicién de
afectacidon axial ha provocado una escasa produccién cientifica en este tipo de
pacientes. Efectivamente, solo encontramos un estudio que correlacione el dafo

radiografico axial y periférico en APs. En un estudio retrospectivo de 140 pacientes con

93



Progresion del dafio radiogrdfico axial y periférico en pacientes con artritis psoridsica: correlacion y
factores predictores

formas poliarticulares de APs, se compararon la afectacién radiografica periférica con la
axial, definida con la presencia de sacroilitis radiografica y/o sindesmofitos. El dafio
radiografico periférico se midié por el método de Larsen, que categoriza la erosién de
las articulaciones de las manos y de los pies en seis grados dependiendo el tamano de
esta. Noventa pacientes tuvieron afectacidn axial. Al igual que en nuestro estudio, la
presencia de erosiones se relaciond con la edad y el tiempo de evolucion de la
enfermedad. En este estudio también hubo correlacion entre el grado de sacroilitis y el
tiempo de evolucion de la enfermedad. En nuestro trabajo no encontramos relacién
entre el dafio radiografico a nivel raquideo y el tiempo de evolucidén de la enfermedad.
Tanto la presencia de la erosidon como el nimero de éstas se relacionaron con la
afectacidon axial. La gravedad del dafio periférico se correlaciond con el grado de
afectacion de las sacroiliacas, sobre todo a nivel de la afectacion de las articulaciones
metacarpofalangicas, interfaldngicas proximales y metatarsofaldngicas. Por otro lado,
cuando separaron a los pacientes segun el tiempo de evolucién de la enfermedad, se
encontré que la presencia de erosiones se producia mayoritariamente en los cinco
primeros afios, mientras que el dafio a nivel de las sacroiliacas aparecia en etapas mas
tardias. A la vista de estos resultados, los autores concluyeron que la afectacién axial y
periférica estaban cohesionadas y que la afectacion periférica grave podia predecir la
aparicion de manifestaciones axiales. Estos resultados tienen cierto paralelismo con los
nuestros. Efectivamente, en nuestro estudio también encontramos correlacion entre
progresion axial y la periférica, aunque esta se obtuvo mediante la formacién de hueso

(tendencia a la anquilosis o proliferacién) no debida a la erosion..

D) Relacién del dafio radiografico periférico y/o axial con la afectacién de la entesis.

La entesitis es una manifestacién clinica muy caracteristica dentro del grupo de las
espondiloartritis en general, y de la APs en particular. De acuerdo con el modelo
sinovio-entesis de McGonagle, la entesis es el lugar inicial de la inflamaciéon musculo-
esquelética en la APs. Por este motivo, su valoracion podria servir de marcador de las

formas mas graves de enfermedad y de forma alternativa podria jugar un papel sobre
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el desarrollo del dafio articular de la APs™". Un trabajo de Polachek A et al, traté de dar

respuesta a estas cuestiones. En un estudio transversal se correlaciond el dafio de la

entesis con la afectacion periférica y axial®>®

. Para la valoracion de la entesis y del dafio
axial se utilizé el MASEI y el mSASSS respectivamente, el dano radiografico periférico se
valoré por el método de Steinbrocker modificado. EI MASEI se separd en dos
apartados, el dano éseo que incluia la erosidon y la calcificacion y el proceso
inflamatorio que se media por el grosor del tenddn, la alteracién de la eco-estructura,
la sefial Power-Doppler y la bursitis retrocalcdnea. Los autores encontraron correlacion
del MASEI tanto para el dafio periférico como axial. Estos resultados no concuerdan
con los obtenidos en nuestro trabajo. Esta diferencia puede deberse a que la
metodologia utilizada fue diferente. En nuestro estudio, utilizamos exclusivamente las
lesiones de la entesis que podian extrapolarse al dafo éseo, es decir, la erosidn y la
calcificacién para compararla con la erosién, la anquilosis y la proliferacién en el dafio
periférico. En el dafio axial, utilizamos la calcificacién como lesién de la entesis que
podia correlacionarse con la formacién del sindesmofito. En ninguna de las dos
localizaciones encontramos concordancia entre la progresion de éstas y la progresion
del dafio en la entesis. El daifo de la entesis inicial tampoco fue predictor de una mayor
afectacion, periférica o axial, ni de la aparicién de manifestaciones axiales en pacientes

con afectacion periférica.

E) Fortalezas

Hasta que sepamos es el primer trabajo que ha estudiado de manera conjunta la
relacion entre la progresion radiografica y ecografica asociada a la afectacion articular,
axial y de la entesis en pacientes con APs. También se han medido variables que
pudieran haber tenido efecto sobre esta relaciéon, como la actividad clinica, la gravedad
de la psoriasis, los habitos de los pacientes (tabaco, ejercicio) y las comorbilidades
(obesidad), variables analiticas que pudieran detectar esta progresion (P1NP & Bcross

laps) y la repercusion de esta en los pacientes.
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Otra fortaleza ha sido la metodologia del estudio. Efectivamente, son escasos los
estudios longitudinales realizados sobre el dafio radiografico en esta enfermedad. En la
mayoria de los casos, los conocimientos previos se extraen de estudios de caracter
transversal. Ademas, la lectura tanto radiografica como ecografica fue pareada, lo que

doté de mayor credibilidad a los resultados.

F) Debilidades

La falta de consenso en la definicidon de las manifestaciones axiales en APs trae consigo
gue nuestra catalogacién pudiera tener puntos debatibles. Sabemos que la definicién
ASAS de dolor lumbar inflamatorio no es tan sensible en los pacientes con APs que en
los pacientes con EA. A pesar de ello, a dia de hoy es la mas adecuada en términos de
sensibilidad y especificidad. Por otro lado, el hecho de utilizar solo la radiografia en
lugar de afiadir otras pruebas de imagen mds sensibles como la resonancia magnética
nuclear, pudo discriminar a un subtipo de pacientes. Por este motivo excluimos a estos
de pacientes con el fin de homogeneizar la muestra y con ello darle mas potencia a

nuestras conclusiones.

Es posible que nos haya faltado investigar de manera mas especifica la conexidn entre
las lesiones Oseas periféricas y axiales. Es decir, priorizando la formacion dsea (la
anquilosis de las articulaciones periféricas y el sindesmofito) esto hubiera evitado los
sesgos impuestos por las medidas del dafio axial (por ejemplo: la puntuacién del
mSASSS que incluye elementos muy inespecificos como la cuadratura de las vértebras).
A nuestro modo de ver, este subgrupo de pacientes “formadores de hueso” son la base

de futuras investigaciones bdsicas y epidemioldgicas.

Es posible que aumentando el nimero de determinaciones analiticas en el seguimiento
de nuestro estudio (IL6, TNFa, leptina, PINP 6 B cross laps), nuestros resultados

hubieran sido mas concluyentes.
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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 discusion, hemos llegado a las siguientes

conclusiones:

- El proceso inflamatorio persistente influye en la progresion radiografica de las
articulaciones periféricas. Esta relacién parece ser mas potente en la erosién
gue en la formacién ésea.

- El dafio estructural previo, el sexo masculino y los niveles de leptina se
relacionan con la progresion radiografica axial.

- Es posible que haya una conexién entre el dafio dseo periférico y axial sobre
todo a nivel de la formacién 6sea.

- La progresion del dafio periférico o axial tiene repercusion sobre la
funcionalidad de los pacientes.

- Las alteraciones de las entesis no parecen tener utilidad como predictor de la
progresion del dafio periférico o axial ni de la aparicion de manifestaciones
axiales en pacientes con APs periférica.

- La extensidn de la psoriasis y la tendencia a la anquilosis de las articulaciones

periéricas pueden tener efecto en el desarrollo de las manifestaciones axiales.
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