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RESUMEN

La Espondiloartritis (EspA) engloba a un grupo de enfermedades inflamatorias
cronicas interrelacionadas entre si que comparten caracteristicas clinicas, genéticas y
fisiopatoldgicas comunes, como la afectacion del esqueleto axial, manifestaciones
periféricas, manifestaciones extraarticulares (uveitis, psoriasis y enfermedad

inflamatoria intestinal), y una asociacién con el antigeno HLA-B27.

En los pacientes con EspA, ademas de las caracteristicas clinicas que estan
directamente relacionadas con la enfermedad, los pacientes pueden sufrir otros
trastornos adicionales fuera del espectro de las EspA, que aparecen como consecuencia
de un estado inflamatorio persistente y/o debido al tratamiento. Estas manifestaciones
clinicas se denominan clasicamente como “comorbilidades”. Por tanto, una
comorbilidad se puede definir como una condicidn que coexiste con la enfermedad de
interés. La prevalencia de las comorbilidades no solo ha demostrado tener un impacto
en la calidad de vida de los pacientes, sino también son una de la principal causa de
morbimortalidad en estos pacientes. Es por ello por lo que cada vez cobra mas
importancia la evaluaciéon del impacto de las comorbilidades sobre la enfermedad vy

sobre el estado general de estos pacientes.

El objetivo principal de esta Tesis doctoral ha sido definir la prevalencia de
comorbilidades y sus factores de riesgo en pacientes con Espondiloartritis en nuestro
medio, asi como su asociacién con la actividad de la enfermedad y la salud relacionada

con la calidad de vida.

Para ello hemos analizado los resultados de tres grandes registros de pacientes
Espondiloartritis: a) ASAS-COMOSPA (Assessment of Spondyloarthritis- Comorbidities in
Spondyloarthritis) una cohorte internacional en la que estan representados 22 paises
(entre ellos Espafia); b) REGISPONSER (Registro Nacional de pacientes con

Espondiloartritis), que representa el mayor registro espanol de pacientes con EspAy c)
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CASTRO (Cordoba Axial Spondyloarthritis Taske force, Registry and Outcomes), una

cohorte de pacientes con EspA de la provincia de Cérdoba.

En estas tres cohortes hemos desarrollado los estudios auxiliares que se

muestran como resultados.
Principales resultados obtenidos:

1. En la cohorte COMOSPA, sobre 3291 pacientes, se observé mediante la realizacion
de comparaciones por pares entre cuatro grupos (fenotipo axial sin psoriasis,
periférico sin psoriasis, axial con psoriasis y periférico sin psoriasis), que el fenotipo
periférico con psoriasis presenté la mayor prevalencia de hipertension (44,9%),
dislipidemia (34%) y diabetes (8,8%), mientras que el fenotipo axial sin psoriasis
presentd la menor prevalencia de dislipidemia (14,2%), diabetes (4,1%) y accidente
cerebrovascular (0,9%). Mediante regresiones logisticas univariadas y modelos
lineales mixtos generalizados se observd que, entre los pacientes con psoriasis, el
fenotipo axial mostré una prevalencia significativamente menor de hipertensiéon (OR
0,51;1Cdel 95%: 0,35 a 0,75) y una menor prevalencia de puntuacién de Framingham
>15 (OR 0,57; IC del 95%: 0,38 a 0,85) que los pacientes con afectacién periférica,
después de ajustar por duracion de la enfermedad, el sexo y el pais. Entre los
pacientes con fenotipo axial, aquellos con psoriasis mostraron una mayor
prevalencia de hipertension (OR 1,76, 1,40-2,20), dislipidemia (OR 1,99, IC95% 1,56-
2,53), diabetes (OR 2,05, IC 95% 1,39-3,02) y puntuacion de Framingham =15 (OR
2,00, IC del 95%: 1,57-2,55) que los pacientes no psoridsicos. No se encontraron

diferencias entre los grupos con respecto a los trastornos del metabolismo éseo.

En suma, tanto el fenotipo periférico como la psoriasis se asocian de forma
independiente con una mayor prevalencia de factores de riesgo cardiovascular,
aungque estos dos factores no parecen influir sobre los trastornos del metabolismo

oseo.

2. Enla cohorte REGISPONSER, que incluye un total de 749 pacientes con Espondilitis

Anquilosante (EA), evaluamos la asociaciéon entre el numero de comorbilidades y las
14



medidas de resultado en pacientes con EA tras dos afios de seguimiento.
Observamos que los pacientes con dos o mds comorbilidades mostraron
puntuaciones mas altas al inicio y durante los dos afos de seguimiento para el Global
VAS (Visual Analogue Scale), BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Index), ASDAS (Ankylosing Spondylitis Diseases Activity Score) y BASFI (Bath
Ankylosing Spondylitis Functional Index) y peores puntuaciones para el componente
fisico del SF12 (Short form-12) con respecto a aquellos pacientes con O
comorbilidades. A su vez, mediante la aplicacion de un test de Log-Rank, se encontrd
una mayor probabilidad de interrupcién del primer anti-TNF en pacientes con dos o
mas comorbilidades en comparacidn con los pacientes de los otros grupos (38,2%
vs. 26,6% vs. 25,4% para =2 comorbilidades, 0 y 1 comorbilidad, respectivamente),
aungue estas diferencias no fueron significativas (prueba de log-rank: valor de p =

0,180).

Como conclusion, podemos decir que, en pacientes con EA, la presencia de dos o
mas comorbilidades se asocié con peores puntuaciones en la prueba de medidas de
resultado a los dos afios de seguimiento y una mayor tendencia a la suspension del

primer anti-TNF.

En la cohorte CASTRO (en la que se incluyeron 126 pacientes), nuestros resultados
mostraron que el estado de salud medido por el ASAS-HI (ASAS Health Index) se
asocié de forma independiente con la actividad de la enfermedad, la funcionalidad
y con la presencia de una posible Fibromialgia (FM) concomitante (evaluada con el
cuestionario FiRST -Fibromyalgia Rapid Screening Tool-). La puntuacidon media de
ASAS-HI fue de 4,6 + 3,9, mostrando una correlacién lineal positiva “fuerte” (r>0,60)
con BASDAI y BASFl y una correlacion lineal positiva “moderada” (r = 0,40 a 0,60) con
la EVA global y ASDAS. Los pacientes con FM mostraron una puntuacion ASAS-HI
significativamente mds alta que los pacientes sin FM (9,5 + 3,2 frente a 3,7 £ 3,4,
respectivamente, p <0,01). La regresion lineal multiple mostré que el 57,4% de la
variabilidad ASAS-HI (R? = 0,574) se explicaba por la presencia de FM concomitante

(B=2,23,1Cdel 95% 0,73 a 3,80, p = 0,004), puntuaciones mas altas en el BASDAI (B
15



= 0,62, IC del 95%: 0,25 a 0,97, p = 0,001) y BASFI (B = 0,57, IC del 95%: 0,26 a 0,88,
p =0,001).

En conjunto, el deterioro de la salud en pacientes con EspA se asocio principalmente
con una alta actividad de la enfermedad, un empeoramiento de la funcionalidad y
con la presencia de una posible FM concomitante. Por tanto, en pacientes con

puntuaciones ASAS-HI elevadas debemos evaluar la presencia de FM concomitante.

Los resultados globales obtenidos en esta tesis doctoral han permitido definir la
prevalencia de las comorbilidades y sus factores de riesgo en pacientes con EspA, asi
como su asociacién con las diferentes medidas resultado. Se ha podido observar que
estas comorbilidades influyen en las decisiones de tratamiento, la funcionalidad, calidad
de vida y actividad de la enfermedad. Dichos resultados podrian sentar las bases para la
realizacién de estudios futuros, cuyo fin sea la sistematizacion en la evaluacién de los
pacientes con EspA en una consulta multidisciplinar que mejore el manejo y la deteccién
de comorbilidades asociadas, lo que supondra un impacto beneficioso en la actividad de

la enfermedad, calidad de vida y resultados relacionados con el trabajo.
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1. INTRODUCCION

A. ESPONDILOARTRITIS

A.1. Concepto y Clasificacidn

Las Espondiloartritis (EspA) son un grupo heterogéneo de enfermedades
inflamatorias crénicas interrelacionadas entre si que comparten caracteristicas clinicas,
genéticas y fisiopatolégicas comunes como la afectacién del esqueleto axial,
manifestaciones periféricas (entesitis, artritis), manifestaciones extraarticulares
(psoriasis, uveitis, Enfermedad Inflamatoria Intestinal entre otras) y la asociacion con el
antigeno HLA-B27 [1]. Estas enfermedades (y especialmente las formas axiales) tienen
varias caracteristicas distintivas: a) a nivel de imagen, la presencia de la sacroilitis
radiografica o en resonancia magnética (osteitis o edema 6éseo); b) a nivel clinico, la
presencia de lumbalgia inflamatoria; y c) a nivel histopatoldgico, la presencia de

entesitis.

Moll y Wright en la década de 1970 clasificaron las EspA en distintas entidades
nosoldgicas entre las que se encuentran la Espondilitis Anquilosante (EA), la artritis
reactiva (ARe), la artritis psoriasica (APso), la artropatia asociada a Enfermedad
Inflamatoria Intestinal (EspAEll), la Espondiloartritis Juvenil (EspAJ) y la EspA
indiferenciada (EspAlnd) [2].

EsP

indiferenciada
Artritis
Psoriasica

Espondilitis

anquilosante
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Figura 1. Clasificacion de la Espondiloartritis en diferentes entidades nosolégicas. Tomada de:

Collantes-Estevez E. 2015, pers. comm.

Recientemente, el grupo ASAS (Assesment of Spondyloarthritis International
Society) ha propuesto una nueva clasificaciéon que diferencia dos grupos segun si la
afectacién es predominante axial o periférica [3]. Las EspA predominantemente axiales,
gue incluyen la EspA axial radiografica (EspAax-rad) si existe sacroilitis en la radiografia
simple de pelvis (prototipo clasico de la EspA, también llamada EA) y aquellas formas
gue aun no han provocado lesiones visibles en la radiografia, denominadas EspA axial
no radiografica (EspAax-nr). Las EspA predominantemente periféricas incluyen la ARe,
la APso, la EspAEIll y la EspAlnd. El término EspAlnd engloba a aquellas formas que
presentan caracteristicas clinicas, radiolégicas y genéticas sugestivas de EspA, pero que

no cumplen los criterios para el diagndstico de estas enfermedades.

A.2. Epidemiologia

Debido a la ausencia de criterios diagnosticos la prevalencia de EspA no se
encontraba bien establecida. Existia una infraestimacién de dicha prevalencia debido
sobre todo por la baja sensibilidad de los criterios de clasificacion especialmente en

formas incipientes de la enfermedad.

Se estima que la prevalencia de EspA oscila entre un 0.1% y el 1.4% a nivel
mundial, variando su prevalencia en funcién de la etnia y localizacién geografica, que
pueden explicarse principalmente por la prevalencia del antigeno HLA-B27

(fuertemente asociado con el desarrollo de la enfermedad) [4].

La tasa de EspA en la raza caucasiana es tres veces mayor que en la raza negra 'y
muy baja en la poblacidn asiatica. La EA (68.3%) y la APso (12.7%) son las formas clinicas
mas prevalentes. El 92% de los pacientes con EA de raza blanca presentan positividad
para HLA-B27, mientras que solo el 50% de los pacientes de raza afroamericana es HLA-
B27 positivo. En cuanto al resto de las formas clinicas de las EspA, la prevalencia del HLA-
B27 es mas baja (70% ARe, 70% EspAEll, 60-70% APs axial y 25% en APs periférica) [5,6].
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Las EspA no son mas frecuentes en hombres que en mujeres, como clasicamente
se habia descrito; sin embargo, se ha visto que la distribucién por sexos parece diferir
segun la forma clinica con una relacién hombre: mujer de 2:1 a 3:1 para las formas
anquilosantes o mas evolucionadas, pero con una ratio mas equilibrada (1:1) en las

formas mas de inicio (0 mas leves).

En Espaiia, la prevalencia media de EspA es del 13% de los pacientes que acudian
a los servicios de Reumatologia, segin datos del Estudio Nacional de Validacion de
Espondiloartritis [7]. Esta prevalencia varia entre las diferentes regiones espafiolas. En
cuanto a la incidencia de EspA es escasa la informacidn, se estima desde 0.84 a 77 casos
cada 100.000 habitantes/afio [8]. Segln el estudio ESPIDEP, la incidencia anual estimada

en Espana es por cada 100.000 habitantes de 62.5 casos [9].

A.3. Etiopatogenia

A.3.1. Genética

La etiologia de la EspA es en parte desconocida. Aparece en pacientes que tienen
una base genética predispuesta a desarrollarla y a su vez deben intervenir factores

ambientales.

El factor genético mas importante es el HLA-B27 [10], una molécula del complejo
mayor de histocompatibilidad (MHC) tipo I, presente en el 80-90% de los pacientes con
EA frente al 7% de la poblacidén general. La alta asociacion de la EA y el gen HLA-B27 se

conoce desde el afio 1973 [11].

Recientes estudios han permitido identificar varios de estos genes adicionales,
tanto del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) como genes no CMH, que
pueden ser importantes en la patogenia de estas enfermedades. El receptor de IL-23R,
gue participa en la via Th-17 y se encuentra asociado a EA, APs, psoriasis y enfermedad
intestinal inflamatoria (Ell). EIl ERAP1 [12] es una aminopeptidasa, enzima clave en el
procesado de los péptidos en el citoplasma y su relacidén con la presentacion de estos

por el HLA-B27, IL-1R2 (receptor de la interleucina 1, tipo 2) y ANTXR2 (anthrax toxin
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receptor, también llamado CMG2) [13]. También se ha demostrado evidencia que apoya
la asociacion con la enfermedad para los genes TNFSF15 (tumor necrosis tumoral
superfamily 15) y TNFR1 (Tumor necrosis factor receptor 1) y una regiéon en el
cromosoma 16q que incluye el gen TRADD (Tumor Necrosis Factor Receptor Type 1

Associated Death Domain Protein).

En la EspA debe haber al menos un desencadenante que en este caso puede ser
una alteracion del microbioma, un mal plegamiento del HLAB27 o un estrés
biomecanico. Pueden darse los tres desencadenantes de modo concomitante o uno
solo. Todo ello produce un aumento de IL23 que va a actuar sobre las células de la
entesis activandolas y dard lugar a la produccion de interleucinas que producirdn dafio

6seo y osteoproliferacion [14].
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Figura 2. IL-23 y células T entesiticas en la patogénesis de la Espondiloartritis. Tomada de:

Lories RJ and Mclnnes IB. Nat Med. 2012;18(7):1018-9.

A.3.2. Microbioma v la disbiosis intestinal

Existe una gran asociacion entre las alteraciones intestinales y la EspA. El 5-10%
de los pacientes con EA desarrollan Ell y hasta el 70% presenta inflamacion intestinal
subclinica [15]. Varios agentes patégenos gastrointestinales o genitourinarios
incluyendo Salmonella, Campylobacter, Yersinia, Sighella y Clamydia estan implicados

en la patogenia de la ARe asociada a la presencia de HLA-B27 [16]. Se encontré ADN y
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lipopolisacaridos de estos organismos en células y liquido sinovial de los pacientes con
ARe. Sin embargo, no hay evidencia clara que un agente infeccioso sea la causa de EA.
Los pacientes con EspA presentan con frecuencia disbiosis intestinal y en éstos las
células del sistema inmune innato, que son las encargadas de controlar la homeostasis
intestinal, tienen una activacién diferente [17-18]. Una posible causa de la relacién
existente entre el desequilibrio de la flora intestinal y la desregulacién inmune podria
encontrarse en las células inmunitarias cuya funcion es inducir la apoptosis y la
deteccién de células T especificas contra bacterias comensales. Existen variaciones
pequenas en la diversidad microbiana intestinal como el aumento de 5 familias
bacterianas Bacteroidacea, Lachnospiraceae, Porphyromonadaceae, Prevotellaceae,

Veillonellaceae, y que podrian tener un papel clave en la patogenia de la EA.
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Figura 3. Mecanismos inmunitarios que relacionan la disbiosis intestinal con la enfermedad en
la espondilitis anquilosante. Tomado de Mauro D, Thomas R, Guggino G, Lories R, Brown MA,
Ciccia F. Ankylosing spondylitis: an autoimmune or autoinflammatory disease? Nat Rev

Rheumatol. 2021;17(7):387-404.
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A.3.3. Eje inflamatorio 1L23/1L17 vy la interrelacién entre el intestino v las articulaciones

No se sabe por qué esta disbiosis inicia la EspA, pero parece que el aumento de

IL23 a nivel intestinal es gran causante de ello. A nivel intestinal tenemos un proceso de

inmunidad tipo 3. En condiciones fisioldgicas, las células de Paneth producen cierta

cantidad de IL23 que ayuda a diferenciar los linfocitos TH17 y producir cantidades

fisiologicas de IL22 e IL17 que son las encargadas de mantener la integridad del epitelio.

Si existe una disbiosis o una alteracion de la permeabilidad del epitelio intestinal, las

células de Paneth van a producir cantidades anormales de IL23 activando los linfocitos

TH17 y, como consecuencia, producir gran nimero de IL22 y IL17. Esta IL23 y linfocitos

activados pasan al torrente sanguineo y llegan a las entesis axiales y periféricas. Alli la

IL23 va a activar los linfocitos que tengan receptores para la IL23R, que provocaran

inflamacion local y remodelado 6seo mediante la produccién de IL22 y IL17 [19,20].
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A.3.4. HLA-B27

Se han planteado tres hipdtesis que explicarian cédmo el gen

desencadena la enfermedad:
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Figura 5. Mecanismos patogénicos del HLA-B27. Tomado de Sieper J, Braun J, Dougados M,

Baeten D. Axial Spondyloarthritis. Nat Rev Dis Primers. 2015;1:15013.

Hipdtesis del péptido artritogénico

Se trata de un mecanismo dependiente de la presentacion de antigenos. Esta

hipdtesis defiende que existe un péptido autdlogo que el sistema inmune reconoce

como extrafo y el HLA-B27 presenta este péptido artritogénico a las células T CD8, con

la consecuente produccidn de IL-23 [21-22]. Sin embargo, esta hipétesis se consideré

gue no era valida debido a que ratones transgénicos que no tenian linfocitos T CD8

también desarrollaban la enfermedad [23], por lo que se concluyd que los linfocitos T

CD8 no estaban implicados en la fisiopatologia de la enfermedad.

Hipotesis de la cadena libre pesada

El antigeno HLA-B27 se compone de una cadena libre pesada que, dentro de la

célula presentadora de antigeno, se pliega y se asocia con una cadena B2-microglobulina

(B2m) y con el péptido antigénico en condiciones normales. Esta hipdtesis de la cadena
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libre pesada postula que, en pacientes con EA, el HLA-B27 puede expresarse en la
superficie celular como homodimeros de cadenas libres pesadas sin la presencia de
cadena R2m [24]. Como resultado, el péptido autdlogo no se presentara a los linfocitos
T CD8 sino las células Natural Killer (NK) a través de sus receptores KIR3DL2 y los

linfocitos T CD4, lo que produciria la activacidn de la cascada inflamatoria.

Hipdtesis del mal plegamiento proteico

Es la hipdtesis con mayor aceptacidn por parte de la comunidad cientifica. El HLA-
B27 se encuentra en el reticulo endoplasmico (RE). Esta proteina HLA-B27 se sintetiza
en un primer momento en forma “desplegada” y posteriormente adquiere
secuencialmente una serie de conformaciones terciarias y cuaternarias mediante la
intervencién de las chaperonas del RE, después de lo cual serd transportada a la
superficie celular. Debido a que dentro del RE el B27 presenta un periodo de sintesis
mas prolongado que otros HLA, la probabilidad de alteraciones en el plegamiento de la
proteina es mayor. Estos HLA-B27 desplegados y “mal plegados” permanecen dentro del
RE e inducen la llamada “unfolded protein response” (UPR) [25], estimulando la
produccion por parte de las células mieloides de cantidades anormales de IL-23 que
pasaran al torrente sanguineo y activaran las células linfoides residentes a nivel entésico
[26]. De este modo el HLA-B27 contribuye a la inflamacién crénica de manera
independiente al mecanismo de presentacién de antigeno a los linfocitos T citotdxicos.

Por este motivo, se considera esta enfermedad como de tipo autoinflamatorio.

Estas tres teorias tienen un final comun que seria la produccién de citocinas

proinflamatorias TNF-alfa e IL17.
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A.3.5. Estrés biomecanico

En esta revision del 2020 realizada por Gracey E, et al, [27] se explica el
mecanismo por el que el estrés biomecanico produce inflamacién de la entesis. La carga
mecanica de las fibras de colageno en los tendones y ligamentos es detectada por los
tenocitos, que generan una respuesta bioldgica para alterar la composicion de la matriz
extracelular del tejido circundante. En el estado relajacion, las fibras de coldgeno se
pliegan y los tenocitos reciben sefiales minimas de tensién mecanica interna y externa.
Las integrinas inactivas no forman complejos de adhesion focal y las integrinas activas
no inician la mecanotransduccién. Como resultado, los factores de transcripcion
relacionados con el estrés mecanico se destruyen, o no logran entrar en el nucleo. El
resultado es un programa catabdlico para reducir la fuerza de los tenocitos y tendones
en un esfuerzo por mantener la tension homeostatica. A niveles fisiologicos de estrés
mecanico, se involucran mecanismos internos y externos de mecanotransduccion,
resultando en una mayor formacidon y activacion de adherencias focales y la
amortiguacion de la tensién mecanica interna. La tensién mecdanica excesiva da como
resultado un dafio en la matriz extracelular y una rapida pérdida de Ia

mecanotransduccién en el tenocito. El resultado es la muerte celular y la liberacién de
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patrones moleculares asociados al peligro y citocinas activadas por inflamosomas. Estas
moléculas pueden propagar la muerte celular en tenocitos adyacentes y pueden
promover el reclutamiento de células proinflamatorias, que perpetian el ciclo

inflamatorio liberando moléculas proinflamatorias.
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Figura 7. Mecanismos propuestos de respuesta de los tenocitos al estrés mecdnico. Foto
tomada de: Gracey E, Burssens A, Cambré |, et al. Tendon and ligament mechanical loading in

the pathogenesis of inflammatory arthritis. Nat Rev Rheumatol. 2020;16(4):193-207.

A.3.6. El concepto de IL17 independiente de IL23

Las células mieloides ya sea de la entesis, el intestino o la piel, necesitan de un
desencadenante (bacterias-microbioma-, estrés biomecanico o HLA-B27) para producir
IL23. Si este existiera se pondria en marcha la produccion de IL23 que, a través del
torrente sanguineo, llegan a las entesis axiales y periféricas uniéndose a las células que
posean el receptor de IL23R, como son las células linfoides innatas tipo 3 o las células
TH17. Como consecuencia se produce IL17A y IL22. Sin embargo, nivel de la entesis axial
existe un linfocito y&T que no tiene receptor de IL23R, pero produce IL17A sin necesidad

de esta seial [28], de ahi el concepto de produccién de IL17 independiente de IL23.
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Figura 8. Produccién de IL-17 independiente de IL-23. Figura tomada de: Lépez Medina C,

Etiopatogenia: HLA, Microbiota, Entesitis, Estrés, Moléculas implicadas. Curso AulaEspA21.

A.3.7. Osteoproliferacion y resorcion ésea

Varios mecanismos de formacidon de hueso nuevo estan involucrados en la
progresion de anquilosis en EA: formacion de hueso endocondral en la que el cartilago
hialino es reemplazada por hueso; hueso membranoso con contribucion directa de los
osteoblastos; y metaplasia del cartilago, en la que los condrocitos quedan atrapados en
una matriz calcificada similar a un hueso. La formacién de hueso endocondral ocurre en
la entesis y es impulsada por BMP (proteina morfogénica dsea). Diferentes Wnts podria
tener efectos moduladores, ya sea estimulando o inhibiendo los condrocitos. Los
desencadenantes iniciales no estan claros, pero el estrés celular, el dafio tisular y la
inflamacién podrian tener un papel. En la formaciéon de hueso membranoso, estan
involucradas tanto las BMP como las Wnt. Se desconocen los mecanismos vy

desencadenantes de la metaplasia del cartilago [29].
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Figura 9. Formacidn de nuevo hueso en EA. Tomada de: Lories R. The balance of tissue repair

and remodeling in chronic arthritis. Nat Rev Rheumatol. 2011;7(12):700-707.

A.4. Manifestaciones clinicas.

A.4.1. Dolor lumbar inflamatorio

La lumbalgia crdénica es el sintoma predominante en las Espondiloartritis axiales
cuyas caracteristicas son diferentes al dolor producido por alteraciones mecanicas de la
columna. El dolor lumbar inflamatorio (DLI) [30] va a estar presente en el 70-80% de los
pacientes con EspA. Comienza en la zona dorsolumbar o lumbosacra, de caracter
insidioso, que puede llegar a persistir al cabo de los meses. Es caracteristico de este
dolor mejore con la actividad y empeore con el reposo, y suele ir acompafiado de una
rigidez matutina prolongada (>30 min) que aumenta tras periodos de inactividad. A su
vez el dolor puede despertar al paciente por la noche. Por ultimo, el cansancio puede

aparecer en mds del 60% de los pacientes.

La sacroilitis suele aparecer en fases iniciales de la enfermedad. Produce un dolor
localizado en una o ambas nalgas que a veces irradia por la parte posterior del muslo de

forma alternante, que caracteristicamente mejora con la toma de AINEs.

Existen diferentes criterios para definir el DLI con sensibilidad y especificidad

variables. Los primeros criterios utilizados para reconocer el DLI fueron los publicados
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por Calin et al. [31]. Posteriormente surgieron los criterios de Berlin [30], con una menor
sensibilidad y especificidad. Los mas aceptados vy utilizados se publicaron en 2009 que

son los criterios ASAS para el Dolor Lumbar Inflamatorio [32].

S N N N R NN

Edad inicio < 40 afios Edad< 50 afios (criterio de

entrada)
Duracién > 3 meses + Requerido como criterio de Requerido como criterio de

entrada entrada
Comienzo insidioso + - +
Mejoria con el ejercicio + + (mejoria con el ejercicio y +

no con el reposo)
No mejoria con el reposo - + +
Rigidez matutina + + (> 30 minutos)
Dolor alternante nalgas - + -
Dolor nocturno - + (despertarse en 22 mitad de +
la noche por dolor)

DLI segiin n2 de criterios 4/5 2/a 4/5
Sensib. / Especif. (%) 89,9 /52,2 70,0 /81,4 795/72,4

Tabla 1. Criterios ASAS para Dolor Lumbar Inflamatorio. Tomado de: Calin A, et al. JAMA.
1977;237(24):2613-4. Rudwaleit M, et al. Arthritis Rheum. 2006;54(2):569-78. Sieper J, et al. Ann
Rheum Dis. 2009;68(6):784-8

A.4.2. Anquilosis

La afectacion vertebral se produce por entesitis axial, que causa dolor y con el
tiempo puede producir pérdida de movilidad. La anquilosis resulta de la osificacion de
los ligamentos y de las articulaciones costovertebrales y esternocostales. La lesion del
segmento dorsolumbar es la mas frecuente y la mas precoz mientras que la afectacién
cervical es tardia. Se pueden producir complicaciones en las fases avanzadas como
pérdida de la lordosis lumbar fisiolégica e hipercifosis (morfotipo tipico del paciente con
EA), limitacidn de la expansion toracica, afectacidn cervical quedando el cuello inclinado
hacia delante sin posibilidad de realizar los movimientos de rotacién y flexo-extension,
fracturas vertebrales...etc. En el caso de la anquilosis a nivel cervical tiene importantes
consecuencias fisicas como afectar la conducciéon y predisponer tener mas accidentes

de trafico [33].
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Figura 10. Evolucion hacia al diagndstico de EspAax. Tomado de: Little, H, et al. Upward
subluxation of the axis in ankylosing spondylitis. A clinical pathologic report. Am J Med.

1976;60:279-285.

A.4.3. Artritis Periférica

Aparecen en un 20-50% de los pacientes con EspA. Suele manifestarse como una
oligoartritis asimétrica (menos de 5 articulaciones) de predominio de miembros
inferiores. Si el inicio es precoz se recomienda realizar el diagndstico diferencial con la
Apso y las artritis microcristalinas. Las artritis pueden presentar localizaciones
predominantes segun el tipo de EspA. En la EA suele aparecer en hombros (artritis y
entesitis del manguito) y caderas (también en formas juveniles, con peor prondstico),
en la APso predomina la afectacion de rodillas y manos (interfaldngicas distales), en la
EspA asociada a Ell se manifiesta como artritis migratorias y en formas infantiles

predomina la tarsitis [34].

A.4.4. Dactilitis o “dedo en salchicha”

Es una manifestacion frecuente en las EspA (11%) y en especial en la APso (33%).
Se caracteriza por una tenosinovitis de los flexores, de los dedos de manos o de los pies
gue en ocasiones se asocia a sinovitis y con edema de partes peritendinoso, produciendo
la tumefaccién difusa tipica [35,36]. Puede ser un sintoma inicial en el 10.2% de los
pacientes con APso y es un signo tipico de esta enfermedad. Se localizan mas

frecuentemente en los pies y con distribucion asimétrica.
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A.4.5. Entesitis

Forma parte del espectro clinico de todos los subtipos de las EspA. Se denomina
entesis a la union del tenddn, cdpsula articular, ligamento o fascia en el hueso, y
comprende la estructura insertada y el hueso donde se inserta. La localizacién mas
frecuente suele ser a nivel de la zona posterior o inferior del talén relacionado con la

inflamacién del tenddn de Aquiles. Puede cronificar a fibrosis, osificacién y entesofito.

Existen varios indices clinicos validados para la evaluacién de la presencia de
entesitis en EspA, entre ellos el Mander Enthesis Index (MEI), Maastricht Ankylosing
Spondylitis Enthesitis (MASES), Spondyloarthritis Research Consortium of Canada
(SPARCC) y Major) [37]. Debido a que tienen poca fiabilidad interobservador, en la clinica
se suele utilizar como valoracién la ecografia articular y la RMN (Resonancia magnética

nuclear).

A.5. Manifestaciones extraarticulares

Las manifestaciones extraarticulares son aquellos signos y sintomas que se
originan fuera del aparato locomotor y se relacionan etiopatogénicamente con las EspA

[38].

A.5.1. Manifestaciones oculares

La uveitis es la manifestacion extraarticular mas frecuente estando presente en
el 25-40% de la EspA. Las uveitis pueden ser anteriores si la inflamacidn se localiza en la
camara anterior (60%), posteriores si afectan a la coroides (15%) y panuveitis cuando
todas las areas de la Uvea estan afectadas (20%). Aproximadamente el 95% de las EspA
con uveitis son B27+ (50% de uveitis anterior aguda aislada es B27+), por lo que se ha
visto una gran asociacion entre el gen HLA-B27 y la uveitis [39]. Segun el curso clinico de
la uveitis, se pueden clasificar en agudas, crénicas o recurrentes [40]. En el caso de las
uveitis anteriores agudas recurrentes hasta el 50% van a desarrollar EspA. Clinicamente
aparece en forma de uveitis anterior aguda, no granulomatosa, unilateral y recurrente,

aunque suelen afectarse ambos ojos en el curso de la enfermedad. El sintoma mas
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comun es la visidon borrosa, asi como enrojecimiento de la esclera y dolor [41]. Supone
una urgencia médica y puede conllevar una pérdida visual progresiva que, llegado un
punto, puede ser irreversible por lo que es importante detectarla de forma precoz. La
mayoria de las veces el tratamiento de la uveitis es tdpico excepto en casos

multirrecidivantes (mas de tres episodios en un ano).

A.5.2. Manifestaciones cutaneas

La manifestacion cutdnea mas frecuente en la EspA es la psoriasis. La psoriasis es
una enfermedad cutdnea inflamatoria crénica comun asociada con manifestaciones
multisistémicas. Afecta entre el 1 al 2% de la poblacion [42]. Los mecanismos patoldgicos
subyacentes de la APso implican una interaccion compleja entre el sistema
inmunoldégico innato y adaptativo. Las células T interactian con células dendriticas,
macroéfagos y queratinocitos, que pueden estar mediados por sus citocinas secretadas
[43]. A su vez, el 30% de los pacientes con psoriasis van a desarrollar artritis en algun
momento de su vida [44]. La manifestacion de la psoriasis precede a la de artritis por 10
anos en promedio, aunque en el 15% de los casos, artritis y psoriasis ocurren
simultaneamente o la artritis psoriasica precede a la enfermedad de la piel. Resulta
dificil con los criterios actuales diferenciar clinicamente entre APso y Espondiloartritis
asociada a psoriasis, debido a que comparten manifestaciones clinicas como la
afectacidn axial, artritis periférica y entesitis. La interaccion entre factores genéticos y
ambientales desencadena una respuesta inflamatoria en multiples sitios. La activacidon
de las células dendriticas dérmicas provoca que migren a los ganglios linfaticos de
drenaje y desencadenen la diferenciacién de los linfocitos Thly Th17. Las células Thly
Th17 se ubican en la dermis, donde liberan interleucina-12, 17 y 22 y factor de necrosis
tumoral a (TNF-a), junto con una variedad de quimiocinas y otras citocinas. La liberacién
de citocinas en la dermis promueve la proliferacion de queratinocitos; estos
gueratinocitos a su vez liberan citocinas que actuan sobre las células de la dermis. A
partir de este momento las vias inflamatorias en ambas enfermedades son similares.
Por un lado, la IL-17 induce la expresidn del receptor activador del RANK (NF-KB) por los

sinoviocitos y de su ligando (RANKL) en los LTh, que conduce a la diferenciacion de los
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osteocitos en osteoclastos, provocando sinovitis y resorcion ésea y por otro, como
respuesta a la IL-22, las células mesenquimales se diferencian en osteoblastos en las
entesis de las vértebras, dando lugar a sindesmofitos [45]. Los procesos inflamatorios
cronicos inmunomediados que subyacen a la psoriasis pueden contribuir o incluso
amplificar las comorbilidades cardiovasculares (CV) [46]. Por ejemplo, se ha demostrado
gue las comorbilidades CV son mds graves en individuos con afectacion cutdnea
exuberante que en aquellos con APs [47]. Por tanto, aquellos pacientes con APso o con

EspA asociada a psoriasis deben tener un control mas estrecho de riesgo cardiovascular.
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Figura 11. Vias inflamatorias en la patogénesis de la Artritis Psoridsica. Tomado de Ritchlin CT,

Colbert RA, Gladman DD. Psoriatic Arthritis. N Engl J Med. 2017 May 25;376(21):2095-96

A.5.3. Manifestaciones intestinales

La manifestacion extraintestinal mas frecuente de los pacientes con Ell es la
EspA, presentandose en un 3-10% de estos. A su vez, en un 10% de los pacientes con
EspA presentan Ell. Se han realizado estudios donde se objetiva a través de la biopsia de

mucosa colonoscépica que mas del 60% de los pacientes con EspA presenta signos
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microscépicos de Ell subclinica [48]. La Ell engloba dos entidades: la Enfermedad de

Crohn (EC) y la Colitis Ulcerosa (CU). Estas enfermedades se caracterizan por ser
enfermedades del intestino, inflamatorias, inmunomediadas y crdnicas, que
evolucionan en brotes (fases activas) y periodos de remision (fases inactivas). Algunos
sintomas comunes son la diarrea, cansancio, dolor abdominal, sangre en heces, pérdida
de apetito, pérdida de peso y fiebre [49]. La causa de la Ell se desconoce, aunque se cree
gue puede deberse a la interaccion de factores genéticos, ambientales y a cambios en
la microbiota intestinal. La artritis o los sintomas axiales pueden preceder a los sintomas
gastrointestinales durante largos periodos de tiempo. La apariciéon de afectacion axial a
menudo precede a la enfermedad intestinal, y los sintomas axiales no fluctian con la
actividad de la enfermedad intestinal. En cambio, si existe relaciéon entre la artritis
periférica y la Ell [50]. Las personas con EspAax también presentan un mayor riesgo de
padecer otros efectos gastrointestinales secundarios a sus tratamientos. En estos
pacientes es frecuente la enfermedad péptica por el uso de antiinflamatorios (AINES)
[51]. Con el uso de inhibidores selectivos de la COX-2 (COXIB) y la gastroproteccion
concomitante con inhibidores de la bomba de protones (IBPs) se ha disminuido

relativamente su incidencia.

A.5.4. Manifestaciones cardiacas

Las manifestaciones cardiacas son frecuentes en pacientes con EspA de larga
evolucién y con la presencia del antigeno HLAB27+ [52]. Aparecen entre el 2-10% de los
pacientes con EspA. Entre las lesiones cardiacas relacionadas con el antigeno HLAB27+
se encuentran la enfermedad de la raiz adrtica y alteraciones en el sistema de
conduccién [53]. Lo mas frecuente son los trastornos de conduccion que son transitorios
por vasculitis reversible (5-10% de los pacientes con EA), siendo el bloqueo auriculo-
ventricular (BAV) de primer grado el mas prevalente. Se produce por afectacion del
sistema de conduccién mediante un proceso inflamatorio, dando lugar a un dafio del
septum interventricular y a una disfuncién del nodo auriculo-ventricular [54]. Otros
trastornos de la conduccién que se pueden producir son las arritmias como la
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bradicardia, conduccién sinusal irregular y la fibrilacién auricular. Una lesién
caracteristica que se produce en los pacientes con EA es la insuficiencia adrtica. Se
produce por un proceso celular inflamatorio que da lugar al desarrollo de una
endarteritis alrededor de la raiz adrtica y la valvula, que se perpetla gracias a la
agregacion plaquetaria, conduciendo asi al engrosamiento de los tejidos. Esta
inflamacién de la intima estimula la hiperactividad de los fibroblastos dando lugar a la
insuficiencia valvular adrtica [55]. También se produce disfuncién del ventriculo
izquierdo dando lugar a trastornos de contractilidad ventricular. Otras lesiones son

aneurisma de la aorta, amiloidosis, pericarditis y derrame pericardico.

A.5.5. Manifestaciones pulmonares

La afectacion pulmonar se produce en EA evolucionadas y en ocasiones son
asintomaticas. La fibrosis pulmonar apical bilateral se da en menos de 1% de los
pacientes con EA y es la manifestacion pulmonar mas frecuente. Se puede colonizar por
aspergillus produciéndose sobreinfeccidon y bronquiectasias. Clinicamente, producen tos
seca o irritativa con disnea y en algunos casos pueden producir hemoptisis. Se
diagnostica radiograficamente con un patréon “restrictivo” en fases avanzadas. Otras
afectaciones pulmonares que se pueden producir en el paciente con EA son el
neumotdrax espontdneo, neumopatia intersticial, bronquiolitis obliterante con

neumonia organizada, bronquiectasias y enfisema [56].

A.5.6. Manifestaciones renales

Se producen entre un 30-35% de los pacientes con EA siendo la nefropatia por
amiloide la manifestaciéon renal mas frecuente que se da en la enfermedad
evolucionada. Un 30% de los enfermos va a presentar nefropatia IgA que es una
glomerulopatia caracterizada por la presencia de depésitos mesangiales de IgA de forma
aislada o predominante sobre otras inmunoglobulinas. Va a dar lugar a proteinuria y

hematuria con o sin deterioro de la funcidon renal [57]. Por dltimo, los pacientes con EA
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pueden desarrollar nefropatia por abuso de analgésicos y AINE (nefropatia

tubulointersticial crénica).

A.6. Clasificacion de las espondiloartritis

A.6.1. Criterios de clasificacion de las espondiloartritis

En 1961 en Roma fueron establecidos los primeros criterios de clasificacion para
las EspA [58]. En ellos se especificaba que, para el diagndstico de EA, se precisaba la
presencia de una sacroilitis bilateral radiografica mas uno de cinco criterios clinicos o
bien, si cuatro de estos cinco criterios estaban presentes. Esta clasificacion solo tenia en
cuenta la EA. En 1966 surgieron unos nuevos criterios denominados criterios de Nueva
York, que segun el grado de afectacién radioldgica de las articulaciones sacroilicas o la
clinica, diferencian entre EA definida y la EA probable. En 1984 se publicaron los criterios
de Nueva York modificados [59], segun los cuales la presencia de sacroilitis bilateral
grado Il o unilateral grado llI-IV es fundamental para establecer el diagndstico de EA.
Estos criterios tienen una elevada sensibilidad (83%) y también una alta especificidad

(98%).

Criterios clinicos

1) dolor lumbosacro, con duracion de =3 meses, que mejora tras el ejercicio vy no desaparece en reposo
2] limitacién de la movilidad de la columna lumbar, tanto en el plano sagital, como en el frontal

3] limitacion de la movilidad del torax en relacion con la edad v el sexo del paciente

Criterios radioldgicos
Artritis de articulaciones sacroiliacas bilateral de grado 2-4 o unilateral de grado 3-4

Diagnostico cierto: criterio radioldgico v =1 de criterio clinico
Diagndstico probable: presencia de los 3 criterios clinicos o solo un criterio radiologico

Basado en Arthritis Rheum., 1984, 27: 361.

Tabla 2. Criterios de Nueva York modificados. Tomado de van der Linden S, Valkenburg HA, Cats
A. Evaluation of diagnostic criteria for ankylosing spondylitis. A proposal for modification of the

New York criteria. Arthritis Rheum. 1984;27(4):361-8.
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En el afio 1990 se establecieron unos nuevos criterios para el diagndstico de las
EspA que fueron los criterios de Amor [60]. Con ellos se pretendian incluir todas las
caracteristicas clinicas de la enfermedad puesto que las anteriores clasificaciones solo
contemplaban las caracteristicas axiales. Esto permite establecer el diagndstico de
EspAax sin la necesidad de presentar dafio radioldgico establecido. Estos criterios han
resultado ser utiles en fases iniciales de la enfermedad o en formas indiferenciadas
conocidas como EspAlnd. Un afio después se realizd un nuevo consenso donde se
establecen los criterios europeos de la EspA surgiendo asi el Grupo Europeo para el

Estudio de las Espondilartropatias (ESSG) [61].

Criterios de Clasificacion de Amor para las
Espondiloartritis

Signos clinicos/historia clinica Puntos
. Dolor nocturno (columna vertebral) o rigidez matutina 1
. Oligoartritis asimétrica 2
. Dolor impreciso en gliteos (nalgas) 1
o

dolor alternante en nalgas 2
Dedo del pie o de la mano en salchicha (dactilitis) 2
. Entesitis (talén) 2
Uveitis 2

1

1

2

LN =

. Uretritis/Cervicitis en el mes anterior a la artritis

. Diarrea sobrevenida en el mes anterior a la artritis

. Psoriasis, balanitis o enfermedad inflamatoria intestinal

1. Signos radiologicos

0. Sacroilitis (grado 2 bilateral o grado 3 unilateral) 3

me®e~NOns

-

C. Terreno genético
11. HLA-B27 positivo o antecedentes familiares de EA,
ARe, uveitis, psoriasis o enfermedad inflamatoria intestinal 2
D. Buena respuesta a los AINEs
12. Mejoria del dolor en 48 horas con AINEs o
empeoramiento del dolor en 48 horas tras suspenderlos 2

Son necesarios al menos 6 puntos
Amor B et al Rev Rhum Mal Ostecartic 1990.57.65-89 Asqs

Figura 12. Criterios de Amor para la clasificacion de las EspA. Tomada de ASAS Slide Library.
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Criterios de Clasificacion-ESSG

{Grupo Europeo para el Estudio de las Espondiloartropatias)

Dolor lumbar o _ Si_novitis
inflamatorio B © Dredominantsen

miembros inferiores

y al menos uno de los siguientes:
entesitis (talén)
historia familiar positiva
psoriasis
enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa

uretritis / cervicitis o diarrea aguda en el mes previo al inicio
de la artritis

dolor alternante en nalgas (derecha e izquierda)
sacroilitis

Dowgados M et al. Arthritis Rheum 1991;341218

Figura 13. Criterios de clasificacion del Grupo Europeo para el Estudio de las

Espondilartropatias (ESSG). Tomada de ASAS Slide Library.

El grupo ASAS desarrollé y validé en 2009 unos nuevos criterios de acuerdo con
su expresion clinica predominantemente axial o periférica [62]. Como novedad se
introdujo la inclusién de la actividad inflamatoria detectada por RMN. Los criterios ASAS
para el grupo de pacientes con EspAax tienen que cumplir la presencia de dolor lumbar
de mas de 3 meses de evolucion con inicio antes de los 45 afios. Si esta condicion se
cumple, es obligatorio que el paciente presente: a) el antigeno HLA-B27 positivo mas
dos o mas de las 11 caracteristicas de las EspA; b) o sacroilitis objetivada en prueba de
imagen (mediante radiografia simple o resonancia magnética) mds una, como minimo,
de las caracteristicas de las EspA. Estos criterios presentan una sensibilidad del 82.9% y

una especificidad del 84.4%.
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Criterios ASAS de Clasificacion para la
Espondiloartritis Axial (EsP)

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

Sacroilitis en imagen* HLA-B27
y o y
21 caracteristica de EsP 22 otras caracteristicas de EsP
Caracteristicas de EsP:
*Sacroilitis en imagen + dolor lumbar inflamatorio
« inflamacion activa (aguda) en « artntis

RM altamente sugestiva de

sacroilitis asociada a EsP * entesitis (talon)

« sacroilitis radiografica . uveltis n=649 pacientes con dolor kumbar
definida segun criterios de NY « dactilitis ez
modificados Glotal
* psonasis Sensibildad: 82.6%. Especificidad: 84 4%
« enf. Crohn/colitis ulcerosa Sotamente beazo imagen
+ buena respuesta a AINE e i G T
+ historia familiar para EsP Sensbildad. 56.6%. Especificidad. 83.3%
« HLA-B27
» PCR elevada
Rudwaleit M et al. Ann Rheum Dis 200968 777-783 {con autorizacién)

Figura 14. Criterios de clasificacion ASAS (the Assessment of SpondyloArthritis international

Society) para la Espondiloartritis Axial (EsP). Tomada de ASAS Slide Library.

Dos anos mas tarde el grupo de criterios propuestos por ASAS se enfocaron para
pacientes sin sintomas axiales, pero con afectacion periférica [63]. Para que un paciente
sea clasificado de Espondiloartritis periférica, tiene que presentar como criterio de
entrada, artritis o dactilitis o entesitis, mas una o dos caracteristicas de las EspA. La

sensibilidad y la especificidad de estos criterios es del 78.0% y 82.2%, respectivamente.
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Criterios ASAS de Clasificacion para la
Espondiloartritis Periférica (EsP)

Artritis o entesitis o dactilitis

y
2 1 caracteristica de EsP z 2 otras caracteristicas de EsP
+ ueitis [s) = artritis
psoriasis »  entesifis
enf. Crohn/colitis +  dactilitis
infeccién previa = DLI {alguna vez)
HLA-B2T +  historia familiar para EsP

sacroilitis en imagen

Sensibilidad: 77.8%, Especificidad: 82 2%; n=285

a: generalmente de predominic en mismbros inferiores yio antits asimétrica
amente evahiada
amente evaluada

DLI: dolor lumbar infamalerio

Rudwaleit M et al. Ann Rheum Dis 2001, 70025-31 (con autorizacién)

Figura 15: criterios de clasificacion ASAS (the Assessment of SpondyloArthritis international

Society) para EspAax. Figura obtenida de ASAS Slide Library.

A.6.2. Fenotipos de las espondiloartritis

Segun los criterios de clasificacidn ASAS, las Espondiloartritis se dividen en dos
grandes grupos atendiendo a su manifestacion clinica: Espondiloartritis

predominantemente axiales y Espondiloartritis predominantemente periféricas.

Forma axial

El uso generalizado de la RMN en pacientes con dolor axial mostré que se podian
observar lesiones inflamatorias en las sacroiliacas en pacientes EspA incluso en ausencia
de dafio estructural de las mismas. Este hecho llevé en 2009 al desarrollo de los criterios
ASAS para permitir la clasificacion de los pacientes EspAax sin dafio estructural. Los
criterios ASAS son capaces de distinguir tanto a los pacientes con dafio estructural de las
sacroiliacas como también pacientes sin daino estructural. La EspAax no radiografica se
ha considerado clasicamente como una forma temprana de EspAax que podria, pero no
necesariamente, progresar a forma radiografica [64]. Asimismo, uno de los objetivos de

los criterios ASAS era permitir la clasificacion de los pacientes como 'EspAax’,
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independientemente de la presencia de sacroilitis radiografica. Este nuevo concepto de
EspA axial no radiografica permite identificar a los pacientes con una forma temprana
de la enfermedad y ello permitiria realizar un tratamiento precoz que puede cambiar el
curso de la enfermedad o incluso alcanzar la remisién. Sin embargo, algunos autores
sugieren que la forma radiografica y no radiografica podrian no ser necesariamente
parte de un continuo de la misma enfermedad reflejando diferentes presentaciones

fenotipicas [65].

Espondiloartritis Axial

Estadio no radiolégico , Estadio radiografico

Criterios de Nueva York modificados1984

1
Dolor lumbar 1 Dolor lumbar Dolor lumbar
Sacroilitis

radiografica Sindesmofitos

Sacroilitis en RM

1
1
'
'
1
1
T
'
'
1

Tiempo (afios)

Rudwaleit M et al. Arthritis Rheum. 2005;52:1000-8 (con autorizacion).

Figura 16: Espondiloartritis Axial: estadio no radiolégico y no radiografico. Figura obtenida de

ASAS Slide Library.

Forma periférica
El término "espondiloartritis periférica" se aplica a los pacientes que cumplen el
diagndstico de EspA pero con afectacidon predominante de articulaciones periféricas,

entesis y tendones, en lugar de la participacion de la columna y el esqueleto axial [1].

Sin embargo, las entidades descritas en la EspA periférica pueden diferir en

términos de prondstico, resultados e incluso respuesta a terapias [66].
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Forma mixta

En la practica clinica se utiliza en aquellos pacientes que cumplen tanto criterios
de clasificacién para EspAax como para EspA periférica, aunque no esté reconocido
oficialmente por la comunidad cientifica. Estos pacientes tienen tanto clinica axial como

periférica, ya sea artritis, entesitis o dactilitis.

A.7. Evaluacién y monitorizacion de la enfermedad

A.7.1. Actividad de la enfermedad

En la evaluacion de las EspA, ademas de los parametros clinicos, de laboratorio y
radioldgicos, existen diferentes instrumentos e indices para la evaluacion de la actividad,
y criterios para la evaluacién de la respuesta al tratamiento en estas patologias. La
frecuencia de la monitorizacién debe individualizarse segun los sintomas, la gravedad y

el tratamiento.

Escala visual andloga

La Escala Visual Analoga (EVA) permite medir la intensidad del dolor que describe el
paciente con la maxima reproducibilidad entre los observadores. Las mas
frecuentemente usadas en pacientes con EspA son la EVA para dolor vertebral nocturno,
para el dolor vertebral en la Gltima semana y EVA sobre valoraciéon global de la actividad
de la enfermedad. Su rango oscila entre 0 y 10, siendo 0 la minima puntuaciény 10 la

maxima.

Reactantes de fase aguda

Los reactantes de fase aguda (RFA) son proteinas cuyas concentraciones sufren
alteraciones tras estimulos inflamatorios. Estos marcadores se elevan no solo cuando
hay una inflamacién si no también cuando se produce una infeccidn, por lo que tienen
baja especificidad y sensibilidad en enfermedades reumaticas, aunque se recomienda

su uso y estan incluidos en los criterios de clasificacidén. Para la evaluacidon de las EspA
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tienen interés dos RFA: la proteina C reactiva (PCR) y la velocidad de sedimentacién

globular (VSG).

BASDAI

BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) [67] es el
instrumento mas utilizado para medir la actividad de la enfermedad. Es un cuestionario
cumplimentado por el paciente, compuesto por 6 preguntas que valoran la fatiga, el
dolor axial, la afectacion articular periférica, la entesopatia y la rigidez matutina. La
puntuacién oscila entre 0 y 10, y se considera que cifras 2 4 denotan actividad de la
enfermedad. El instrumento es sensible y factible de aplicar en la practica clinica diaria.

Este indice fue publicado en 1994 y validado en Espaina en el 2003.

Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Index (BASDAI)

ltems para ser evaluados por el paciente:
£ Cuanta fatiga o cansancio ha tenido usted?

2. ¢Cuanto dolor ha tenido usted en cuello, espalda o caderas debido a
la espondilitis anquilosante?

3. ¢Cuanto dolor o inflamacion ha tenido usted en las otras
articulaciones (sin contar cuello, espalda y caderas)?

4. ;Cuanto malestar ha tenido usted en las partes de su cuerpo que le
duelen al tocarlas o presionarlas?

5. ¢ Cuanta rigidez matutina ha tenido usted al despertarse?
6. ¢Cuanto tiempo le dura la rigidez matutina desde que se levanta?

Gamett S et al. J Rheumatol 1994,21:2286-91
friza-Ariza R of al Rev Esp Reumalol 2004 31(6) 3728

Figura 17: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI). Items para ser

evaluados por el paciente. Figura obtenida de ASAS Slide Library.

ASDAS
El ASDAS (Ankylosing Spondylitis Diseases Activity Score) [68] fue propuesto por
el grupo ASAS como un nuevo indice para evaluar la actividad inflamatoria de la

enfermedad. Se trata de un indice compuesto que evalida manifestaciones clinicas y
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parametros de laboratorio. Tiene en cuenta algunas preguntas del BASDAI (dolor lumbar
total, dolor periférico y rigidez matutina) que combina con los marcadores biolégicos de
la inflamacién (PCR y VSG). Los puntos de corte entre los estados de actividad de la
enfermedad son: enfermedad inactiva <1.3, moderada 1.3-2.0, alta 2.1-3.5 y muy alta
>3.5. Ha sido ampliamente validado y ha demostrado ser fiable, sensible y

discriminatorio.

Puntos de Corte ASDAS para Valoracion del Estado

<13 <21 >35

Enfermedad Actividad
inactiva moderada

Machado P et al. Ann Rheun Dis 2011,70 47-53 (con autorizacidn)

Figura 18: Puntos de Corte ASDAS para valoracién del Estado. Figura obtenida de ASAS Slide

Library.

A.7.2. Funcionalidad

La funcidn fisica es un drea fundamental de la calidad de vida de las personas e
incluye aspectos relacionados con la movilidad y capacidad para llevar a cabo las
actividades de la vida diaria. La EspA provoca un deterioro de la funcién fisica de los
pacientes. Existen varios indices para valorar la capacidad funcional del paciente con
EspA. El mas empleado es el BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index) [69].
Consta de 10 preguntas relacionadas con el desarrollo de distintas actividades de la vida
diaria. Es un indice reproducible, sensible al cambio y que tiene una versién validada al

castellano.
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A.7.3. Movilidad

La EspA, al producir una inflamacién de la columna vertebral, esta tiende a
evolucionar a anquilosis provocando una limitacién de la movilidad. Como resultado
final se produce una pérdida de flexibilidad de la columna, quedandose rigida y
fusionada. Una de las herramientas clasicas para evaluar la movilidad es el BASMI (Bath
Ankylosing Spondylitis Metrology Index) [70], un indice combinado que incluye cinco
medidas de movilidad espinal en pacientes con EA: flexidn lateral, distancia trago-pared,

rotacidn cervical, Schéber (sobre 10cm) y distancia intermaleolar.

Se estan desarrollando nuevos sistemas automadticos de medicién del
movimiento en estos Ultimos afios. Esto es debido a que son mas objetivos para la
monitorizacion que estas medidas manuales que pueden estar sujetas a una gran
variabilidad intra e interobservador. Uno de ellos es el UCOTrack™, basado en la captura
de medidas cinematicas mediante la colocacidon de unos sensores en el cuerpo del
paciente [71], que aporta un indice de movilidad objetivo llamado UCOASMI (University

of Cordoba Ankylosing Spondylitis Metrology Index).

A.7.4. Daino estructural

A lo largo del tiempo los pacientes con EspA pueden desarrollar erosiones éseas
y sindesmofitos en la columna vertebral. Disponemos principalmente de 3 indices
basados en la radiografia convencional para evaluar el dafio estructural: los criterios de
Nueva York que valoran las sacroiliacas; el mSASSS (Modified Stoke Ankylosing Spine
Score) [72] que incluye la columna cervical y lumbar y el BASRI (Bath Ankylosing
Spondylitis Radiology Index) [73] que incluye sacroiliacas, columna cervical y lumbar y
caderas. En 2005 se validé el mSASSS, un método que puntua segun los hallazgos de 0 a
3 cada una de las vértebras comprendidas entre el borde inferior de la duodécima
tordcica y el borde superior del sacro: 0 = no anormalidad, 1 = erosién, esclerosis o

cuadratura, 2 = sindesmofito y 3 = puente dseo completo.
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Figura 19: Escala mSASS. Figura obtenida de ASAS Slide Library.

Las tres herramientas radioldgicas tienen ciertas limitaciones. En general, por su
mejor sensibilidad al cambio, el mSASSS es |la herramienta mas apropiada para ensayos
clinicos. Sin embargo, por su facil entrenamiento y menor tiempo de ejecucion, el BASRI
es la mejor herramienta para la practica clinica, pese al inconveniente de suponer una

mayor radiacion para el paciente.

A.7.5. Calidad de vida

Los pacientes con EspA experimentan un conjunto de sintomas como la
lumbalgia de tipo inflamatorio, rigidez matutina, fatiga y pérdida de movilidad que
conllevan un deterioro tanto de su estado psicoldgico, productividad ocupacional y su
calidad de vida. Ademas, el diagndstico de EspA suele realizarse entre la segunda y la
tercera década de la vida, impactando asi en el momento de mayor desempefio social y
laboral. Anteriormente el cuestionario mas usado era el ASQoL (Ankylosing Spondylitis
Quality of Life Questionnaire) [74], que formula preguntas sobre la percepcién subjetiva
del estado de salud fisico y mental, obteniendo una puntuacién de 0 a 18. Sin embargo,
estos indices no evaluan adecuadamente la dificultad o limitaciones en las actividades
sociales de los pacientes con EspAax. Durante la ultima década se han validado

diferentes herramientas para evaluar el impacto de la enfermedad y el estado general
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de los pacientes con EspA. Una de ellas es el indice de salud ASAS-HI (Assessment of
Spondyloarthritis International Society Health Index) [75] que se desarrollé bajo los
auspicios de ASAS para evaluar el estado de salud en pacientes dentro de todo el
espectro de EspA. Este cuestionario mide el funcionamiento y la salud en 17 elementos
para evaluar aspectos de la salud y 9 factores ambientales en pacientes con EspA. Los
valores mas altos reflejan un grado mayor de impedimentos, limitaciones y restricciones
relativos a la salud y funcionalidad de los pacientes con EspA. El indice ASAS-HI incluye
items que abordan categorias de dolor, funciones emocionales, suefio, funcion sexual,
movilidad, autocuidado y vida comunitaria. El cuestionario ASAS-HI ha sido
recientemente validado y traducido al espafiol y se han demostrado buenas propiedades

clinimétricas en un escenario clinico real.

Otro de los cuestionarios validados es el SF-12 [76], que es la version corta del
del SF-36, uno de los instrumentos mas usados para medir la calidad de vida relacionada
con la salud. Se compone de 12 items con varias opciones de respuesta de 3 a 5 puntos,
y resume 8 dimensiones: funcion fisica, rol fisico, dolor corporal, salud general, vitalidad,
funcion social, rol emocional y salud mental. A partir de estos, se pueden calcular el

componente sumario fisico (CSF) y mental (CSM).

A.8. Tratamiento

El objetivo del tratamiento en pacientes con EA es mejorar la calidad de vida con
control de los sintomas y la inflamacién, prevencién del dafio estructural y preservacién
de la funcionalidad [77]. Hay que individualizar el tratamiento segln los signos y
sintomas de la enfermedad, comorbilidades y factores psicosociales. El abordaje del
tratamiento del paciente debe ser multidisciplinar y una decisién compartida entre el
paciente y el reumatdlogo. Consta de una parte farmacolégica y otra no farmacoldgica.
Entre las medidas no farmacoldgicas se encuentra la fisioterapia y rehabilitaciéon que
tiene como objetivo prevenir o retrasar la restriccidon de la movilidad espinal y mejorar

el dolor y la rigidez [78]. El tratamiento farmacoldgico se basa fundamentalmente en el
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uso de AINEs y terapia bioldgica (dentro de esta los inhibidores de anti-TNF e IL-17),
aunque los FAME (farmacos modificadores de la enfermedad), los analgésicos y los
corticoides pueden utilizarse en algunos casos concretos. En 2019 se realizd una
actualizacion de las recomendaciones para el tratamiento de la EA y la Espondiloartritis

axial no radiografica por parte de la American College of Rheumatology (ACR) [79].

Recomendaciones ASAS/EULAR para el
Tratamiento de la Espondilitis Anquilosante

- AINEs
educacion,
ejercicio, Enfermedad Enfermedad
terapia fISI_c_a, axial periférica
rehabilitacion,
asociaciones
de pacientes, | Sulfasalacina ‘
grupos de
auto-ayuda ‘ Glucocorticoides locales \
Zochling J et al. Ann Rheum Dis 2006; 65:442-52 (con autorizacién) 4/ lﬁ ls

Figura 20. Recomendaciones ASAS/EULAR para el Tratamiento de la Espondilitis Anquilosante.

Tomada de ASAS Slide Library.

A.8.1 AINES

Los antiinflamatorios (AINES) constituyen la primera linea de tratamiento en los
pacientes con EspA [80]. Deben utilizarse hasta la dosis maxima, pero considerando los
riesgos (gastrointestinales, cardiovasculares, renales) y los beneficios. La reduccion del
dolor y la rigidez en 48 — 72 horas es uno de los items que incluyen los criterios de
clasificacion ASAS [81]. Hay dos tipos de AINES: los convencionales y los inhibidores
selectivos de la ciclooxigenasa-2 (COX2). Los AINEs se administran de forma continua si

persisten signos inflamatorios. La administracidn de una dosis nocturna es beneficiosa
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para el descanso nocturno y la rigidez matutina. En pacientes con buena respuesta que
evolucionen hacia una baja actividad puede considerarse la administracion a demanda
ya que su papel en frenar la progresién del dafio estructural es contradictorio y se trata

de farmacos gastrolesivos y con efectos negativos a nivel cardiovascular.

A.8.2 Analgésicos y corticoides

Los analgésicos, como el paracetamol y los farmacos opidceos, deben
considerarse en aquellos pacientes en los que los AINE han fallado, estan
contraindicados o son mal tolerados. Los glucocorticoides en forma de infiltracidon
pueden ser de gran ayuda en casos de mono-oligoartritis o entesitis localizadas. El
tratamiento con glucocorticoides sistémicos a largo plazo no tiene indicacién en los

pacientes con EspAax.

A.8.3. FAME sintético

Los FAME no estan recomendados en pacientes con enfermedad puramente
axial [82]. Puede considerarse sulfasalazina en pacientes con artritis periférica (2-3 gr
/dia) o por razones de toxicidad, contraindicacion o no disponibilidad de otros
tratamientos. Los FAME convencionales como sulfasalazina, metotrexato o leflunomida
pueden ser considerados en manifestaciones extraarticulares como la psoriasis, la

uveitis y la enfermedad inflamatoria intestinal.

A.8.4. FAME bioldgicos

Estan indicados en pacientes con actividad de la enfermedad persistentemente
alta a pesar de los tratamientos convencionales. Los mas utilizados son el anti-TNF y la

anti-l 17.
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Rheumatologist's diagnosis of axial SpA |
and

Elevated CRP and/or positive MRI and/or
Radiographic sacroiliitis*
and

Failure of standard treatment:
all patients
« at least 2 NSAIDs over 4 weeks (in total)

patients with predominant peripheral manifestations

« one local steroid injection if appropriate

* normally a therapeutic trial of sulfasalazine
and

High disease activity: ASDAS 2 2.1 or BASDAI 2 4
and

Positive rheumatologist’s
opinion

* Radiographic sacroiliitis is mandatory for infliximab and IL17i

Figura 21: Recomendaciones ASAS-EULAR para el tratamiento de pacientes con axSpA con

bDMARD. Figura obtenida de Van der Heidje, et al. Ann Rheum Dis. 2016:0:1:1-14.

Inhibidores del TNFa

Los agentes anti-TNFa disponibles para el tratamiento de la EspA son el
infliximab, adalimumab, etanercept, golimumab y certolizumab. Son el siguiente escaldn
terapéutico tras los AINEs, y se suelen utilizar cuando no hay respuesta a éstos o existe

alguna contraindicacion.

Estos farmacos mejoran los sintomas axiales como el dolor, la movilidad espinal
y el EMO y ademas son eficaces sobre otras manifestaciones tales como artritis,
psoriasis, entesitis, uveitis o Ell. Los pacientes mds candidatos a beneficiarse de la
medicacidn anti-TNF son aquellos con alta actividad, corta duracién de la enfermedad,
sin lesiones estructurales, HLA-B27 positivo y aumento de la PCR [83-84]. A pesar de su
eficacia clinica, no esta claro el efecto de los farmacos en la progresién radiografica [85].
La suspension del tratamiento con anti-TNF, conduce a la aparicidon de brote de Ia
enfermedad en pocos meses en la mayoria de los pacientes. Hay que valorar la

posibilidad de reducir la dosis del anti-TNF en los pacientes que hayan alcanzado
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remisién o baja actividad de forma mantenida. Ante un aumento de la actividad de la

enfermedad, habria que considerar volver a la dosis previa o a dosis estandar.

Anti ll-17

El uso de secukinumab estd aprobado para los pacientes que presentan EspAax,
tanto radiografica como no radiografica. Ha demostrado mejorar los sintomas y signos
en pacientes con EspA comparado con placebo, asi como en pacientes en los que la

terapia anti-TNFa no ha sido eficaz [86-87].

A.8.5. Tratamiento quirurgico

La cirugia en pacientes con EspAax puede ofrecerse a aquellos que presenten
afectacién de la cadera, deformidad espinal grave o fractura vertebral. Lo mas frecuente
es la realizacion de una artroplastia de cadera cuando hay afectacion de la articulacidon
con discapacidad grave con muy buenos resultados. Otra técnica es la realizacion de una
osteotomia vertebral en casos graves muy seleccionados y en centros con experiencia

contrastada [88].

B. COMORBILIDADES

B.1. Concepto

Los pacientes con EspA tienen un riesgo aumentado de padecer comorbilidades
comparado con la poblacién general, en parte relacionadas con la carga inflamatoria, la
presencia de psoriasis y los tratamientos [89]. Por comorbilidades se entienden aquellas
manifestaciones clinicas que aparecen como consecuencia de la actividad inflamatoria
persistente y/o del tratamiento utilizado, es decir, no estan etiopatogénicamente
relacionados con la enfermedad reumatica [90]. Las comorbilidades son esenciales para
el manejo de pacientes con EspA. Influyen en las decisiones de tratamiento y se asocian
con una funcién fisica, calidad de vida y resultados relacionados con el trabajo peores
[91]. El estudio COMOSPA se trata de un registro multicéntrico en el que participaron
2984 pacientes de 22 paises diferentes [92]. Se evalué la prevalencia de comorbilidades

y de factores de riesgo en pacientes con EspA encontrdndose una mayor frecuencia de
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osteoporosis (OTP) (13%), ulcera gastro-duodenal (11%), eventos cardiovasculares (CV)
(4%), canceres soélidos (3%) e infeccion por el virus de la hepatitis B (VHB) (3%), siendo
los factores de riesgo mas frecuentes para padecer estas enfermedades la hipertension

arterial (HTA), el tabaquismo y la hipercolesterolemia.

B.2. Osteoporosis

Las enfermedades reumaticas se caracterizan por una inflamacién predominante
y/o deterioro del tejido musculoesquelético. La osteoporosis (OTP) es un sello distintivo
de las enfermedades reumaticas. La inflamacidn y la inmovilidad se encuentran entre
las principales vias que conducen a la pérdida désea [93]. La osteoporosis es la
comorbilidad mas frecuente entre pacientes con EspA, 13,4% (IC 95% 12,3% a 14,4%)
[92]. Las causas de densidad mineral 6sea (DMQO) baja parecen ser diferentes a la
poblacidn general. La inflamacidn de la columna puede provocar una pérdida ésea local
con un mayor riesgo de fractura, especialmente en los sitios afectados por edema de
médula ésea (EMO) / osteitis. En EspA, en contraste con enfermedades inflamatorias
como la artritis reumatoide (AR), los glucocorticoides se utilizan con menos frecuencia,
por lo que estos farmacos no justifican la presencia de una DMO baja en estos pacientes.
El fenotipo del paciente afectado por la pérdida ésea parece diferir también con
respecto a la poblacion general, ya que en EspA aparece mas frecuente en varones
jévenes. En el pasado, la OTP en EspA se ha relacionado con la inmovilizacién. Sin
embargo, esta explicacion parece estar incompleta, ya que se observé que la pérdida
dsea es un evento temprano en el curso de la enfermedad. Diversos estudios han
demostrado el papel de la actividad y el rol de la inflamacidn en la pérdida de masa ésea
[94]. La 1123 derivada del intestino puede actuar sobre una subpoblacién de células T
residentes en entesis, que, en reaccién, producen citocinas como IL22 e IL17, implicados
en la osteoproliferacién y la pérdida dsea, respectivamente. En la EspA se produce la
paradoja de, que a pesar de haber un aumento de osteoprofileracidn, hay mayor pérdida
de hueso trabecular [95]. La prevalencia de fracturas vertebrales (FV) entre los pacientes

con EspA es controvertida (6% y el 20% segun la cohorte), debido a las grandes
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diferencias en los examinados poblaciones y dificultades en su diagndstico. La
prevalencia es menor en las cohortes de EspA reciente (alrededor del 3%). La mayoria
de las FV se encuentran a nivel de la columna tordcica (ubicacién mas frecuente de
deformidades vertebrales) [100]. Los AINEs son primera linea de tratamiento para el
tratamiento de la EspA y se ha demostrado que disminuye el riesgo de cualquier fractura
clinica en pacientes tratados con AINE. El tratamiento con anti-TNF se ha asociado con

una mejor DMO pero no con una menor incidencia de fracturas [96].

B.3. Enfermedad cardiovascular en Espondiloartritis

Varios estudios han demostrado una mayor mortalidad en pacientes con
enfermedades reumaticas inflamatorias comparada con la poblacion general, siendo la
enfermedad cardiovascular la causa mas frecuente de muerte precoz en este grupo [97].
El alto riesgo CV en pacientes con Artritis Reumatoide (AR) es bien conocido y ha sido
bien estudiado [98]. Se han publicado recomendaciones basadas en estas observaciones
para el manejo de los factores de riesgo CV en pacientes con ARy otras formas de artritis
inflamatorias [99]. Estas recomendaciones enfatizan la importancia de controlar de
manera 6ptima la actividad de la enfermedad para reducir el riesgo de enfermedad CV
en estos pacientes, ya que el numero y la duracién de los brotes a lo largo del tiempo
parece contribuir al riesgo de evento CV. En los ultimos afios también se ha visto que los
pacientes con espondiloartritis tienen un mayor riesgo cardiovascular comparado con la
poblacion general [100]. El estudio COMOSPA mostrd que en un 4% de los pacientes
presentaban o habian presentado eventos CV (infarto de miocardio o accidente cerebro
vascular) [92]. Existen varios factores que pueden explicar este mayor riesgo, ya sea
relacionado con una inflamacién crénica sistémica, la alta frecuencia de los factores de
riesgo CV tradicionales y/o el uso de tratamientos como los AINE [101]. El estado
inflamatorio crénico puede contribuir al desarrollo de placas de ateroma, desde la
formacion temprana del ateroma hasta la inestabilidad de la placa y finalmente la
formacion de trombos, con el posterior evento vascular [102]. Hay otros factores que

podrian contribuir a este alto riesgo CV como factores ambientales, sociodemograficos
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y ciertos habitos (por ejemplo, tabaquismo, estrés psiquico, estatus socioeconémico)
[103]. Ademas, nuestro estudio realizado en el registro COMOSPA sugirié que los
pacientes con fenotipos periféricos y con psoriasis exhibian una mayor prevalencia de
factores de riesgo CV tradicionales que aquellos con un fenotipo predominantemente
axial. Estos resultados tienen implicaciones en la practica clinica diaria ya que revelan la
importancia de un seguimiento estrecho de dichas comorbilidades especialmente en

pacientes con psoriasis y fenotipos periféricos.

B.4. Riesgo gastrointestinal

La prevalencia de ulcera gastrointestinal en pacientes con EspA segiin COMOSPA
es de un 11%, siendo la segunda comorbilidad mas frecuente [92]. Esta gran prevalencia
radica fundamentalmente en el tratamiento crénico con AINE. Es por ello por lo que hay
qgue valorar los posibles factores de riesgo de cada paciente y el uso de protectores

gastricos como el omeprazol si el tratamiento con AINE va a ser prolongado.

B.5. Cancer
En el estudio COMOSPA, la prevalencia global de cualquier tipo de cancer fue del

3,0% (IC del 95%: 2,46 a 3,52), siendo el cancer de cuello uterino el mas prevalente que

probablemente se debe a la eficacia de los programas de deteccién precoz [92].

Las enfermedades inflamatorias sistémicas, incluida la AR, se asocian con un
mayor riesgo de neoplasias malignas [104]. La inflamacidn crénica con niveles altos de
guimiocinas, citocinas y los factores de crecimiento pueden provocar dafios en el ADN,
inestabilidad cromosdmica y alteraciones epigenéticas que favorecen la transformacién
maligna en las células afectadas [105-106]. De manera similar, los agentes
inmunosupresores utilizados para tratar la inflamacidn se han visto implicados en el
aumento del riesgo de cancer, aunque el grado de riesgo sigue sin estar claro. En la AR
se ha observado un aumento de riesgo de linfomas, pero no parece que los pacientes

con EspA tengan mayor riesgo de neoplasia que la poblacién general.
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Parece ser que hay una mayor incidencia de cancer de piel no melanoma en la
artritis psoridsica, gammapatia monoclonal de significado desconocido y mieloma
multiple [107]. El mayor riesgo de cancer de piel se ha informado en aquellos pacientes

gue utilizan la terapia p-UVA y UVB para la psoriasis [108].

A su vez, los pacientes con enfermedad de Crohn tienen un mayor riesgo de
cancer colorrectal (CCR) en comparacion con la poblacion general [109]. También los
pacientes con EspA vy Ell pueden tener un mayor riesgo de cdncer gastrointestinal debido

a que la colitis de Crohn y las Ulceras ulcerosas se asocian con un alto riesgo de CCR.

Diversos estudios han demostrado que el TNF-a desempefia un papel importante
en las defensas del huésped y la patobiologia de cancer como resultado de su accién
sobre las células asesinas naturales (NK) y la muerte mediada por linfocitos CD8 de
células tumorales, por lo que un aumento en la aparicion de neoplasias se ha
considerado un posible evento adverso del tratamiento con anti-TNF [110]. Sin
embargo, los estudios relacionados con la terapia anti-TNF no han informado de un

aumento del riesgo de enfermedades malignas en esta poblacién [111].

B.6. Infecciones

Los datos sobre infecciones por EspA son escasos y provienen principalmente de
ensayos controlados aleatorios (ECA). Algunos metaandlisis han evaluado el riesgo de
infecciones graves en pacientes con EspA expuestos y no expuestos a tratamiento
bioldgico [112]. La prevalencia de infeccidn por el virus de la hepatitis B (VHB) es del 3%

segln estudio de COMOSPA [92].

B.7. Fibromialgia
La fibromialgia (FM) es un cuadro de dolor crénico fundamentalmente localizado
en el aparato locomotor, que se acompana de multiples manifestaciones clinicas en

otros organos y sistemas [113-114]. Entre las diferentes manifestaciones clinicas se
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encuentra el cansancio intenso, alteraciones del suefio, rigidez matutina, alteraciones
de la esfera cognitiva, trastornos digestivos, cefaleas, ansiedad o depresion. La
prevalencia de la FM en la poblacién espanola mayor de 18 afios es del 2,4% con una
relacion mujer:varén de 20:1, similar a la de otros paises de nuestro entorno. La
prevalencia de FM en pacientes con espondiloartritis varia segun los criterios de FM
oscilando entre el 16,1% y el 37,8% [115]. Los pacientes con EspAy FM suelen informar
de una actividad de la enfermedad, funcionalidad, puntuaciones de gravedad global y
mala calidad de vida peores significativamente [116-117]. Se ha estudiado que los
pacientes con FM tienen mas probabilidades de cambiar a otros tratamientos anti-TNF,
y la tasa de retencion del primer tratamiento anti-TNF es mas corta en comparacion con
los pacientes sin FM [118]. Por tanto, es de interés evaluar la posible existencia de una
FM concomitante en pacientes con EspA ya que esta conduce a un impacto en el

tratamiento y manejo del paciente.
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2. HIPOTESIS

Existen evidencias de que los pacientes con EspA muestran una mayor
prevalencia de comorbilidades con respecto a la poblacién general, siendo la principal
causa de morbimortalidad de estos pacientes. Entre las causas del aumento de
comorbilidades en pacientes con EspA se encuentran los tratamientos utilizados, la
inflamacién sistémica propia de la enfermedad y la psoriasis. Se ha sugerido que los
pacientes con fenotipos periféricos exhibian una mayor prevalencia de factores de
riesgo CV tradicionales y una mayor prevalencia de cardiopatia isquémica que aquellos
con un fenotipo predominantemente axial. Sin embargo, estos resultados se centraron
solo en una poblacién concreta de pacientes, y el papel de la psoriasis en tales
diferencias entre fenotipos con respecto a la prevalencia de comorbilidades no se

investigo a fondo.

Las comorbilidades son esenciales para el manejo de pacientes con EspAax.
Influyen en las decisiones de tratamiento y se asocian con una peor funcion fisica,
calidad de vida y resultados relacionados con el trabajo. Se conoce el impacto de las
comorbilidades en las diferentes medidas de resultado, pero no se ha investigado el
impacto de dichas comorbilidades a lo largo del tiempo. Ademas, muchos de estos
pacientes interrumpen el tratamiento anti-TNF debido a la falta de eficacia, mientras
qgue la remisién rara vez es el motivo de la retirada. Varios estudios han investigado
predictores de respuesta y adherencia a anti-TNF en pacientes con EspAax. Sin embargo,
muy pocos de ellos han evaluado el efecto de las comorbilidades sobre la retencién a

farmacos anti-TNF.

La EspAax se caracteriza por la inflamacién y formacién de nuevo hueso, que son
en gran parte responsables de la disminuciéon funcién fisica y la restriccion de la
movilidad que experimentan estos pacientes. Por lo tanto, el dolor, la rigidez, la fatiga y
las limitaciones en la movilidad de la columna dan como resultado una variedad de
limitaciones para las actividades diarias que tienen un impacto en la calidad de vida de

los pacientes con EspA. El cuestionario ASAS-HI ha sido recientemente validado y
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traducido al espafol y se han demostrado buenas propiedades clinimétricas en un
escenario clinico real. Sin embargo, aun existen muy pocos estudios que evallen la

utilidad de este cuestionario en la practica clinica diaria.

En conjunto, existen pocos estudios que evalien los factores asociados a las
comorbilidades y su impacto en los pacientes con EspA. Creemos que un mejor
conocimiento de estos aspectos permitiria desarrollar programas estandarizados para

el cribado y manejo de dichas comorbilidades en estos pacientes.

Es por ello por lo que proponemos este estudio con el que pretendemos dilucidar
el fenotipo clinico mas fuertemente asociado a la presencia comorbilidades, asi como
demostrar que la presencia de dichas comorbilidades puede influir sobre la actividad de
la enfermedad, adherencia al tratamiento y sobre la calidad de vida relacionada con la

salud.
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3. OBJETIVOS

El objetivo principal de esta Tesis doctoral ha sido definir la prevalencia de
comorbilidades y sus factores asociados en pacientes con Espondiloartritis en nuestro
medio, asi como su asociacion con la actividad de la enfermedad, adherencia al

tratamiento y la calidad de vida relacionada con la salud.
Objetivos especificos:

1. Determinar sila prevalencia de comorbilidades cardiovasculares (ECV y factores
de riesgo CV) y osteoporosis son diferentes entre pacientes con fenotipos
predominantemente axiales y predominantemente periféricos, asi como evaluar
si la presencia de psoriasis influye en la prevalencia de comorbilidades entre los

diferentes fenotipos clinicos de EspA.

Articulo: “Distribution of comorbidities in spondyloarthritis with regard to the phenotype
and psoriasis: data from the ASAS-COMOSPA study”. Therapeutic Advances in

Musculoskeletal Diseases (2021).

2. Evaluar el impacto del nimero de comorbilidades en las medidas de resultado
tras dos afios de seguimiento, asi como evaluar si el nUmero de comorbilidades

influye en la adherencia a la primera terapia anti-TNF en pacientes con EA.

Articulo: “Impact of the number of comorbidities on the outcome measures and on the
retention rate of the first anti-TNF in patients with Ankylosing Spondylitis. Two-year
follow-up in REGISPONSER-AS”. Seminars in Arthritis and Rheumatism (2021).

3. Evaluar la asociaciéon del indice ASAS-HI con la actividad de la enfermedad, la
carga de la enfermedad (funcionalidad y movilidad), el dafio estructural y la

presencia de fibromialgia en pacientes con EspA.

Articulo: “ASAS Health Index in patients with spondyloarthritis and its association with
disease activity and disease burden including fibromyalgia”. Clinical Experimental

Rheumatology (2020).
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1. ABSTRACT
Objective: To compare the prevalence of comorbidities between patients with axial and

peripheral phenotypes and to evaluate the role of psoriasis in such comorbidities.

Methods: Patients from the cross-sectional ASAS-COMOSPA study were classified as
having either the axial (presence of sacroiliitis on X-ray or MRI) or peripheral phenotype
(absence of sacroiliitis AND presence of peripheral involvement). Patients with each
phenotype were divided into two groups depending on the presence or history of
psoriasis. Pair-wise comparisons among the four groups (axial/peripheral phenotype
with/without psoriasis) were conducted through univariate logistic regressions and
generalized linear mixed models using disease duration and sex as fixed effects and

country as random effect.

Results: A total of 3291 patients were included in this analysis. The peripheral
involvement with psoriasis phenotype showed the highest prevalence of hypertension
(44.9%), dyslipidaemia (34%) and diabetes (8.8%), while the axial involvement without
psoriasis phenotype exhibited the lowest prevalence of dyslipidaemia (14.2%), diabetes
(4.1%) and stroke (0.9%). Among patients with psoriasis, the axial phenotype showed a
significantly lower prevalence of hypertension (OR 0.51, 95%Cl 0.35-0.75) and lower
prevalence of Framingham score 215 (OR 0.57, 95%CI 0.38-0.85) than patients with
peripheral involvement after adjusting for disease duration, sex and country. Among
patients with the axial phenotype, patients with psoriasis showed a higher prevalence
of hypertension (OR 1.76, 1.40-2.20), dyslipidaemia (OR 1.99, 95%Cl 1.56-2.53), diabetes
(OR 2.05, 95%Cl 1.39-3.02) and Framingham score 215 (OR 2.00, 95%Cl 1.57-2.55) than
non-psoriatic patients. No differences were found across groups concerning bone

metabolism disorders.

Conclusion: Both the peripheral phenotype and psoriasis are independently associated
with an increased prevalence of cardiovascular risk factors. No differences were found

for bone metabolism disorders.

Keywords: comorbidities, psoriasis, phenotype, spondyloarthritis.
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2. INTRODUCTION

Spondyloarthritis (SpA), including psoriatic arthritis (PsA), is a group of interrelated
chronic inflammatory diseases that share common clinical, genetic, and
pathophysiological features, such as involvement of the axial skeleton and peripheral
and extra-articular manifestations (uveitis, psoriasis and inflammatory bowel disease)

[1].

Patients with SpA may suffer from other coexisting disorders, i.e., comorbidities [2]. The
most frequent comorbidities observed in SpA patients are osteoporosis, cardiovascular
disease (CVD), cancer and infections [3]. The risk of suffering from these disorders has
been described to be higher in SpA patients than in the general population, partly
because of the treatments used in these patients, systemic inflammation and the
presence of psoriasis [4]. Indeed, the immune-mediated chronic inflammatory
processes underlying psoriasis may contribute to or even amplify CV comorbidities [5,6].
For example, it has been demonstrated that CV comorbidities are more severe in

individuals with exuberant cutaneous involvement than in those with PsA [5].

Osteoporosis and low bone mineral density (BMD) were shown to coexist and to
represent the most prevalent comorbidity in patients with SpA [7]. This high frequency
may be explained by inflammation at the spine, which leads to local bone loss, increasing
the risk of fracture (especially at the sites affected by bone marrow oedema) [8-9], but
it has also been related to ankylosis and immobilization [10]. Interestingly, the frequency
of osteoporosis (OP) between psoriatic patients and the general population has been
described as similar, and differences were only found when PsA and the general

population were compared [11].

All these comorbidities are of particular interest due to their role and their possible
involvement in the treatment and prognosis of SpA. An increased risk of mortality has
been described in SpA patients in comparison with the general population, partly
explained by the increased risk of CVD in these patients [12]. There are several factors

that may explain this greater prevalence of CVD, such as the high frequency of

83



traditional CV risk factors, the use of non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs)
and the presence of a chronic proinflammatory status [3]. In addition, a recent study
conducted by our group in the COMOSPA registry [13] suggested that patients with
peripheral phenotypes exhibited a higher prevalence of traditional CV risk factors and a
higher prevalence of ischaemic heart disease than those with a predominantly axial
phenotype. However, these results were focused only on a subgroup of patients, and
the role of psoriasis in such differences in comorbidities between phenotypes was not

thoroughly investigated.

Many studies have evaluated comorbidities (especially CVD) in PsA and axSpA
separately. However, to our knowledge, no studies have evaluated the role of psoriasis
(a frequent extra-musculoskeletal manifestation) on comorbidities in the whole
spectrum of SpA (including PsA), which could explain the differences in comorbidities
between phenotypes. Based on this, we decided to conduct this study in the ASAS-
COMOSPA registry, with the aim of determining whether the prevalence of
cardiovascular comorbidities (CVD and CV risk factors) and osteoporosis are different
between patients with predominantly axial and predominantly peripheral phenotypes
and to evaluate whether the presence of psoriasis influences the prevalence of

comorbidities among the different clinical phenotypes of SpA.

3. PATIENTS AND METHODS

Patients

This is an ancillary analysis of the cross-sectional, multicentric and international ASAS-
COMOSPA study with 22 participating countries from four continents (Africa, America,
Asia, and Europe). A total of 3984 patients with a diagnosis of SpA were included. The
inclusion criteria were adult patients (218 years old) fulfilling the ASAS criteria (either

axial or peripheral) and who were able to understand and complete questionnaires [3].

The study was conducted according to guidelines for good clinical practice at the local
level, and each of the participants signed an informed consent form to be part of the

study. All the participating centres were expert in SpA and all local ethics committees

84



(North East-Newcastle/North Tyneside 2 Research Ethics committee 12/Ne/0417, the
14th/12/2012) approved the ASAS-COMOSPA study protocol.

Collected variables

A case report form was used to collect the following data:

A. Sociodemographic data: sex, age, country, smoking (ever), alcohol intake (ever),

university education and current marital status.

B. Clinical characteristics and SpA features: disease duration (years), diagnosis
delay (years), inflammatory back pain, sacroiliitis on X-ray (evaluated by the local
reader), sacroiliitis on magnetic resonance imaging (MRI), peripheral joint disease,
enthesitis, dactylitis, uveitis, psoriasis and inflammatory bowel disease (IBD) were
collected. The C-reactive protein (CRP, mg/dL) level and HLA-B27 antigen status were

also collected.

C. Patient-reported outcomes (PROs): The Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index (BASDAI) [14], the Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score (ASDAS-
CRP) [15] and the Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI) [16] were

collected.

D. Past and current medications: The use of NSAIDs, synthetic and biological
disease-modifying antirheumatic drugs (DMARDs) and treatment for osteoporosis were

collected, and the total intake of corticosteroids was estimated.

E. Comorbidities: a) CV risk factors: information concerning body mass index (BMI,
kg/m2), waist circumference (cm), family history of myocardial infarction, hypertension
(defined as a previous diagnosis of hypertension or antihypertensive therapy),
dyslipidaemia (defined as a previous diagnosis of dyslipidaemia or anti-cholesterol
therapy), diabetes (defined as a previous diagnosis of diabetes), renal deficiency
(defined as a previous diagnosis of renal deficiency) and a FRAMINGHAM score 215
(representing a high risk of development of CV event) [17] were obtained; b) CV disease:

ischaemic heart disease (IHD) and stroke; c) bone metabolism: history of secondary
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osteoporosis, spinal (vertebral or transdiscal) fracture and peripheral nontraumatic
fracture were collected. Osteoporosis was defined as a bone mass density (BMD) T-score
<-2.5 standard deviations (SDs) in the total hip, lumbar spine or femoral neck. Finally, a
composite index was calculated using T-score < -2.5 SDs at any location or osteoporotic

fracture or previous treatment for osteoporosis.

All the clinical manifestations and comorbidities were collected during a face-to-face

consultation and confirmed in the clinical records.

Definition of axial and peripheral phenotypes

First, patients were classified as having either an axial phenotype (defined as the
presence of radiographic sacroiliitis OR sacroiliitis on MRI) or a peripheral phenotype
(defined as the absence of radiographic sacroiliitis AND absence of sacroiliitis on MRI
AND the presence of peripheral involvement ever (either arthritis, enthesitis or
dactylitis)). Since the psoriasis may be related with both the phenotype and the
comorbidities, we decided to stratify the phenotypes depending on the presence of this
cutaneous involvement. Thus, each phenotype was split into two groups depending on
the presence or history of psoriasis (defined as current psoriasis on physical examination
or current psoriatic nail dystrophy or personal history of psoriasis diagnosed by a
physician). Using this stratification, we obtained four groups of patients depending on
phenotype and the presence of psoriasis: axial involvement with psoriasis, axial
involvement without psoriasis, peripheral involvement with psoriasis and peripheral

involvement without psoriasis.

Patients who could not be classified in any of these groups because of missing data were

excluded from the analysis.

Statistical analysis
First, the prevalence of sociodemographic and clinical characteristics and comorbidities
was described and compared across the four groups (axial involvement with psoriasis,

axial involvement without psoriasis, peripheral involvement with psoriasis and
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peripheral involvement without psoriasis) using one-way ANOVA and chi-square tests

for qualitative and quantitative variables, respectively.

Comorbidities were compared between axial involvement with psoriasis vs. peripheral
involvement with psoriasis and between axial involvement without psoriasis vs.
peripheral involvement without psoriasis groups to evaluate whether phenotype is
associated with the prevalence of comorbidities. First, a simple logistic regression was
conducted to estimate the odds ratio (95% Cl) for each comorbidity. Then, generalized
linear mixed models adjusted by disease duration and sex and using country as a random
effect were conducted, with the aim being of taking into account disease duration and
sex (which may be associated with the development of comorbidities) and country
(which could also be associated with the development of comorbidities due to the

different country-level socioeconomic factors).

The same analysis was conducted to compare comorbidities between axial involvement
with psoriasis vs. axial involvement without psoriasis and between peripheral
involvement with psoriasis vs. peripheral involvement without psoriasis to evaluate

whether psoriasis is associated with the prevalence of comorbidities.

All contrasts were bilateral and considered significant when the p-value <0.05. Data
were processed and analysed using SPSS software version 25.0 (SPSS, Inc., Chicago, IL)
and R-Studio version 1.3.1073 (Boston), and the reporting of this study conforms to the
STROBE statement [18].

4. RESULTS

Overall population

A total of 3984 patients were included in the COMOSPA study. In this ancillary analysis,
693 patients were excluded because of missing data for axial or peripheral information,
and 7 patients were excluded because of missing information about psoriasis (Figure 1).
Thus, a total of 3291 patients were selected for this analysis (2541 axial involvement
without psoriasis, 460 axial involvement with psoriasis, 147 peripheral involvement with
psoriasis and 136 peripheral involvement without psoriasis).
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Figure 1. Flowchart of the patients included in the analysis.

Total ASAS-COMOSPA

N = 3984
Missing data for axial or
peripheral information n = 693
Axial Peripheral
N = 3007 N =284
Missing data for psoriasis Missing data for psoriasis
N=6 N =1
No psoriasis Psoriasis Psoriasis No psoriasis
N = 2541 N =460 N =147 N =136

The descriptions of clinical characteristics and disease activity across the four groups are
presented in Table 1. Overall, the axial involvement without psoriasis phenotype
showed the highest prevalence of males (68.9%) and was the youngest group (mean age
of 41 years), while the oldest group was that of peripheral involvement with psoriasis
patients (mean age of 52.4 years). The distribution of smoking was similar across
phenotypes, ranging between 43.4% and 49.8%, without significant differences
between groups. Patients from the peripheral involvement without psoriasis group
showed a shorter disease duration (mean of 6 years) and the lowest use of TNF blockers
(36.8%), while the largest disease duration (mean of 10.2 years) and the greater use of

TNF blockers (57.6%) were found in the axial involvement with psoriasis group.
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Table 1. Description of clinical characteristics and disease activity across the four groups:

psoriatic axial, non-psoriatic axial, psoriatic peripheral and non-psoriatic peripheral.

Axial involvement Axial involvement Peripheral involvement Peripheralinvolvement p value*

with psoriasis without psoriasis with psoriasis without psoriasis

N=460 N=2541 N=147 N=136

n (%) n (%) n (%) n (%)
Age, mean (SD) 48.3(13.1) 41.0(13.3) 52.4(13.3) 42.5(12.1) <0.001
Sex (male) 60.9 68.9 52.4 52.2 <0.001
Smoking (ever) 228/458 (49.8) 1159/2538 (45.7) 49.7 43.4 0.287
Alcohol [ever] 247/456 (54.2) 1230/2535 (48.5) 57.1 54.4 0.024
University studies 169/459 (36.8) 1121/2536 (44.2) 30.6 471 <0.001
Married 69.3 1636/2539 (64.4) 70.1 66.9 0.124
Europe 53.0 38.1 32.7 31.6 <0.001
South America 9.8 7.5 22.4 28.7 <0.001
Disease duration, mean (SD) 10.2(10.2) 8.1(9.4) 7.6 (8.4) 6(7.2) <0.001
Diagnosis delay, mean (SD) 11.0(10.9) 5.9 (7.5) 10.8 (12.1) 5.5 (7.4) <0.001
Family history of SpA 222/443 (50.1) 880/2489 (35.4) 67/145 (46.2) 52/133 (39.1) <0.001
HLA-B27 181/327 (55.4) 1697/2167 (78.3) 25/101 (24.8) 91/122 (74.6) <0.001
Inflammatory back pain 90.2 2422/2539 (95.4) 56 (30.1) 98 (72.1) <0.001
Radiographic sacroiliitis 383/452 (87.7) 2150/2501 (86.0) 0 0 <0.001
Sacroiliitis on MRI 187/250 (74.8) 1138/1424 (79.9) 0 0 <0.001
Peripheral joint disease 73.7 1231/2539 (48.5) 97.3 92.6 <0.001
Enthesitis 217/459 (47.3) 846/2539 (33.3) 52.4 70.6 <0.001
Dactylitis 27.0 188/2539 (7.4) 36.7 30.9 <0.001
Uveitis 98/456 (21.5) 588/2532 (23.2) 8.8 33/135 (24.4) 0.001
IBD 9.6 5:5 48 12.5 <0.001
DMARDs (csDMARDs or bDMARDs]  61.7 711 89.1 875 <0.001
TNF blockers (ever) 57.6 41.6 44.2 36.8 <0.001
NSAID intake ever 402/458 (87.8) 2295/2537 (90.5) 83.7 88.2 0.023
Estimated total intake of 2936.7 (8405.5) 1485.4 (6662.1) 2510.5 (9470.4) 1838.5 (8061.6) 0.001
corticosteroids, mean (SD)
CRP, mg/dl, mean (SD) 0.5(0.9) 0.5(1.1) 0.4(0.7) 0.5(1) 0.393
ASDAS-CRP, mean (SD) 2.101) 2(1) 1.8 (1) 1.9(1.1) 0.008
BASDAI, mean (SD) 4(2.4) 3.7(2.3) 3.4(2.4) 3.6(2.5) 0.010
BASFI, mean (SD) 36.1(27.6) 30.2 (26.5) 26 (25.5) 26.7 (27.2) <0.001

ASDAS-CRP, Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; BASDAI, Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; BASFI, Bath Ankylosing
Spondylitis Functional Index; CRP, C-reactive protein; DMARDs, disease-modifying antirheumatic drugs; IBD, inflammatory bowel disease; MRI,
magnetic resonance imaging; NSAIDs, non-steroidal anti-inflammatory drugs; SD, standard deviation; SpA, spondyloarthritis; TNF blockers,
tumour necrosis factor blockers.

“Analysis of variance or Chi-square test for continuous and qualitative variables, respectively.

Bold values are statistically significant.

The descriptions of comorbidities across the four groups are presented in Table 2. The
peripheral involvement with psoriasis showed the highest prevalence of hypertension

(44.9%), dyslipidaemia (34%) and diabetes (8.8%) as well as the highest prevalence of a
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Framingham score 215 (35.4%) in comparison with the other groups. On the other hand,
the axial involvement without psoriasis phenotype exhibited the lowest mean BMI (25.5
kg/m2) and the lowest prevalence of dyslipidaemia (14.2%), diabetes (4.1%) and stroke

(0.9%) compared with the other three groups.

Table 2. Description of comorbidities across the four groups: psoriatic axial, non-psoriatic

axial, psoriatic peripheral and non-psoriatic peripheral.

Axial involvement Axial involvement Peripheralinvolvement with  Peripheral involvement  pvalue*

with psoriasis without psoriasis  psoriasis without psoriasis

N=460 N=2541 N=147 N=136

n (%) n (%) n (%) n (%)

CVrisk and CV risk factors
BMI, mean (SD) 27.4(5.5) 25.5(5.5) 27.3 (5.7 26.6 (5.3 <0.001
Anti-hypertensive 135/458 (29.5) 487/2533(19.2) b6 (44.9) 25(18.4) <0.001
therapy or hypertension
Anti-cholesterol therapy ~ 113/456 [24.8) 359/2526 (14.2) 50 (34) 23/135(17) <0.001
or dyslipidaemia
Diabetes 37/459 (8.1) 104/2535 (4.1) 13(8.8) 7/134(5.2) <0.001
Renal deficiency 141459 (3.1) 49/2535 (1.9) 2(13) 3/135(2.2) 0.426
Ischaemic heart disease  16/459 (3.5) 51/2534 (2) 5/145 (3.4) 2[1.5) 0.162
Stroke 11/458 (2.4) 22/2532(0.9) 3(2) 2(1.5) 0.028
Family history of 79/441 (17.9) 346/2477 (14) 20/144 (13.9) 22/134 (16.4) 0.166
myocardial infraction
Waist circumference, 95.2 (15.5) 88.3(15.1) 92.6(13.4) 90.1(16.2) <0.001
mean (SD)
Framingham score =15 109 (23.7) 341 (13.4) 52 (35.4) 11(8.1) <0.001
Bone metabolism disorders

Spinal fracture [vertebral — 16/459 (3.5) 62/2527 (2.5) 5/146 (3.4) 0/135(0) 0.126
or transdiscal)
Peripheral non-traumatic  17/459 (3.7) 66/2531 (2.6) 4(2.7) 5(3.7) 0.552
fracture
Secondary osteoporosis 10/459 (2.2) 36/2519 (1.4) 2/146 (1.4) 4134 (3) 0.372
0P total hip 5/104 (4.8) 36/666 (5.4) 2/3415.9) 1/24 [4.2) 0.985
OP neck hip 6/107 (5.6) 41/665(6.2) 3/35(8.6) 4/24116.7) 0.204
OP lumbar 14/107 (13.1) 82/677(12.1) 4/37(10.8) 1/26(3.8) 0.611
T-score <-25or 70/459 (15.3) 341/2537 (13.4) 23 (15.6) 17 (12.5) 0.637

osteoporotic fracture
or previous treatment
for OP

BMI, body mass index; CV, cardiovascular; OP, osteoporosis; SD, standard deviation.
“Analysis of variance or Chi-square test for continuous and qualitative variables, respectively.

No differences were found across groups concerning bone metabolism variables.
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Comorbidities among patients with psoriasis: axial involvement with psoriasis vs.
peripheral involvement with psoriasis

The comparison of comorbidities between axial involvement with psoriasis and
peripheral involvement with psoriasis groups to evaluate the role of phenotype is

represented in Tables 2 and 3.

Table 3. Role of phenotype: comparison of comorbidities between axial and peripheral

phenotypes in psoriatic and non-psoriatic patients.

Patients with psoriasis Patients without psoriasis

Axial involvement with psoriasis [reference) versus Axial involvement without psoriasis (reference) versus

peripheral involvement with psoriasis peripheral involvement without psoriasis

OR (95% Cl) crude  pvalue crude  pvalue OR [95% Cl) pvalue crude  pvalue

model modela disease duration, crude model modela disease duration, sex
sex and country and country adjusted
adjusted model® model®

CV risk factors and CV disease

BMI, mean (SD) 1.00 (0.97-1.04) 0.93% 0.774 0.97 (0.94-0.99) 0.025 0.343
Anti-hypertensive 0.51 (0.35-0.75) 0.001 <0.001 0.95(0.61-1.48]  0.808 0.813
therapy or hypertension

Anti-cholesterol 0.64 (0.43-0.96) 0.029 0.076 0.81(0.51-1.28) 0.363 0.544
therapy or

dyslipidaemia

Diabetes 0.90 [0.47-1.75) 0.764 0.351 0.78(0.35-1.70)  0.527 0.458
Renal deficiency 2.28(0.51-10.16) 0.279 0.220 087(0.27-2.82] 0.813 0.750
Ischaemic heart 1.01(0.36-2.81) 0.983 0.469 1.381(0.33-5.71]  0.640 0.902
disease

Stroke 1.18 (0.32-4.29) 0.800 0.621 0.59 (0.14-2.52) 0.474 0.313
Family history of 1.35 (0.80-2.30) 0.265 0.515 0.83(0.52-1.32) 0.428 0.579
myocardial infraction

Waist circumference 1.01(0.99-1.03) 0.141 0.756 0.99 (0.98-1.01] 0.230 0.432
Framingham score =15 0.57 (0.38-0.85) 0.006 0.003 1.76 (0.98-3.49]  0.077 0.315

Bone metabolism disorders

Spinal fracture 1.02 (0.37-2.83) 0.972 0.853 - - -
(vertebral or
transdiscal)

Peripheral non- 1.38 (0.46-4.15) 0.572 0.663 0.70 (0.28-1.77)  0.453 0.181

traumatic fracture

Secondary osteoporosis  1.60 (0.35-7.40) 0.545 0.225 0.47(0.17-1.34]  0.159 0.488

OP total hip 0.81(0.15-4.37) 0.805 0.434 1.31(0.17- 0.792 0.766
10.01)

OP neck hip 0.63 (0.15-2.68) 0.535 0.385 0.33(0.11-1.01)  0.051 0.040

OP lumbar 1.24(0.38-4.04) 0.719 0.907 3.45 (0.46~ 0.228 0.907
25.77)

T-score <-2.5 or 0.97 (0.58-1.62) 0.908 0.854 1.09(0.65-1.83] 0.754 0.625

osteoporotic fracture
or previous treatment
for OP

BMI, body mass index; Cl, confidence interval; CV, cardiovascular; OP, osteoporosis; OR, odds ratio; SD, standard deviation.
2Simple logistic regression.
bGeneralized linear mixed models disease duration, sex and country adjusted.
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Axial involvement with psoriasis patients exhibited a lower prevalence of hypertension
(29.5% vs. 44.9%) [OR: 0.51, (95% Cl: 0.35 - 0.75)], a lower prevalence of dyslipidaemia
(24.8% vs. 34%) [OR: 0.64, (95% Cl: 0.43 - 0.96)] and a lower prevalence of Framingham
score 215(23.7% vs. 35.4%) [OR: 0.57, (95% Cl: 0.38 - 0.85)] than peripheral involvement
with psoriasis. Differences in dyslipidaemia disappeared after adjusting for disease
duration, sex and country, but hypertension and Framingham score remained
significant. No differences were found between these two groups in CVD (i.e., IHD and

stroke) or bone metabolism disorders.

Comorbidities among patients without psoriasis: axial involvement without psoriasis
vs. peripheral involvement without psoriasis

Among patients without psoriasis (Tables 2 and 3), the axial group showed a lower BMI
than the peripheral group (25.5 vs. 26.6) [OR: 0.97, (95% Cl: 0.94 - 0.99)], although these
differences disappeared after adjusting for disease duration, sex and country. No

differences were found between the two groups in either CV risk factors or CVD.

No differences concerning bone metabolism variables were found between these two

groups.

Comorbidities among patients with the axial phenotype: axial involvement with
psoriasis vs. axial involvement without psoriasis
Among patients with the axial phenotype, we compared comorbidities between patients

with and without psoriasis to evaluate the role of psoriasis (Tables 2 and 4).
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Table 4. Role of psoriasis: comparison of comorbidities between psoriatic and non-psoriatic

patients in peripheral and axial phenotypes.

Patients with axial involvement

Patients with peripheral involvement

Axial involvement with psoriasis [reference) versus
axial involvement without psoriasis

Peripheral involvement with psoriasis (reference)
versus peripheral involvement without psoriasis

OR (95% CI) pvalue p value OR (95% CI) crude p value p value
crude model crude disease duration, sex model crude disease duration,
model2 and country adjusted model? sex and country
model® adjusted model®
CV risk factors and CV disease
BMI, mean [SD) 1.05(1.04-1.07)  <0.001 <0.001 1.02 (0.98-1.07) 0.299 0.203
Anti-hypertensive therapy 1.76 (1.40-2.20) <0.001 0.001 3.62(2.10-6.22) <0.001 <0.001
or hypertension
Anti-cholesterol therapy or ~ 1.99(1.56-2.53) <0.001 <0.001 2.51 (1.43-4.41) 0.001 0.003
dyslipidaemia
Diabetes 2.05(1.39-3.02) 0.001 0.005 1.76 (0.68-4.55) 0.244 0.102
Renal deficiency 1.60(0.87-2.92) 0.128 0.344 0.61(0.10-3.69] 0.588 0.724
Ischaemic heart disease 1.76 (0.99-3.11)  0.053 0.381 2.39 (0.46-12.54) 0.302 0.606
Stroke 2.81(1.35-5.83) 0.006 0.073 1.40(0.23-8.48) 0.717 0.987
Family history of myocardial 1.34(1.03-1.76)  0.031 0.709 0.82 (0.43-1.58) 0.557 0.543
infraction
Waist circumference 1.03(1.02-1.04) <0.001 <0.001 1.01(0.99-1.03) 0.221 0.146
Framingham score =15 2.00(1.57-2.55) <0.001 <0.001 6.22(3.19-13.16)  <0.001 <0.001
Bone metabolism disorders

Spinal fracture [vertebral or  1.44(0.82-2.51)  0.204 0.718 - - -
transdiscal)
Peripheral non-traumatic 1.44 (0.84-2.47) 0191 0.267 0.73 (0.19-2.79] 0.648 0.399
fracture
Secondary osteoporosis 1.54(0.76-3.12)  0.235 0.884 0.45(0.08-2.51) 0.363 0.336
OP total hip 0.88(0.34-2.31]  0.801 0.895 1.44(0.12-16.82) 0.772 0.673
OP neck hip 0.901(0.37-2.18)  0.823 0.901 0.47 (0.09-2.32) 0.353 0.416
OP lumbar 1.09 (0.60-2.01)  0.776 0.860 3.03(0.32-28.81) 0.335 0.359
T-score <-2.5o0r 1.16(0.88-1.53]  0.300 0.478 1.30 (0.66-2.55) 0.449 0.892

osteoporotic fracture or
previous treatment for OP

BMI, body mass index; Cl, confidence interval; OP, osteoporosis; OR, odds ratio; SD, standard deviation.
aSimple logistic regression.

A higher prevalence of hypertension (29.5% vs 19.2%) [OR: 1.76, (95%: Cl 1.40 -2.20)],
dyslipidaemia (24.8% vs 14.2%) [OR: 1.99, (95%: CI 1.56 - 2.53)], diabetes (8.1% vs 4.1%)
[OR: 2.05, (95%: Cl 1.39 - 3.02)], family history of myocardial infarction (17.9% vs 13.9%)
[OR: 1.34, (95% Cl: 1.03 - 1.76)] and Framingham score 215 (23.7% vs 13.4%) [OR: 2.00
(95% Cl 1.57 — 2.55)] were observed in the axial involvement with psoriasis than in the
axial involvement without psoriasis. Moreover, these patients exhibited a higher BMI
(27.4 vs 25.5) [OR: 1.05, (95% Cl: 1.04 - 1.07)] and waist circumference (95.2 vs. 88.3)
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[OR:1.03, (95% Cl: 1.02 - 1.04)] than axial involvement without psoriasis. The prevalence
of stroke was also higher in the group with psoriasis than in axial involvement without
psoriasis group (2.4% vs 0.9%) [OR: 2.81, (95% Cl: 1.35 - 5.83)]. After adjusting for
disease duration, sex and country, BMI, hypertension, dyslipidaemia, diabetes, waist
circumference and Framingham score remained significantly different, while stroke and

family history of myocardial infarction did not.

Variables concerning bone metabolism did not show significant differences between

axial involvement with or without psoriasis patients.

Comorbidities among patients with the peripheral phenotype: peripheral with
psoriasis vs. peripheral without psoriasis

Finally, when we compared peripheral involvement with psoriasis vs. peripheral
involvement without psoriasis (Tables 2 and 4), we found that a higher prevalence of
hypertension (44.9% vs 18.4%) [OR: 3.62, (95% Cl: 2.10 - 6.22)], dyslipidaemia (34% vs
17%) [OR 2.51, (95% Cl: 1.43 - 4.41)] and a higher prevalence of Framingham score >15
(35.4% vs 8.1%) [OR 6.22, (95% CI: 3.19 - 13.16)] were noted in the peripheral
involvement with psoriasis group than in the peripheral involvement without psoriasis
group. In addition, differences in these three variables remained significant after

adjusting for disease duration, sex and country.

Patients with peripheral involvement with psoriasis and peripheral involvement without

psoriasis did not show significant differences concerning bone metabolism disorders.

5. DISCUSSION

In this study, we evaluated whether phenotype and the presence of psoriasis are
associated with the prevalence of comorbidities in the whole spectrum of SpA (including
PsA). Several studies have evaluated comorbidities (especially CVD) in PsA and axSpA
separately, but to our knowledge, this is one of the first studies to evaluate the effect of
psoriasis on comorbidities among the different clinical phenotypes of SpA. These results
suggest that two factors associated with a higher prevalence of CV risk are the presence

of psoriasis and the peripheral phenotype.
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We found that the highest prevalence of hypertension, dyslipidaemia, diabetes and a
Framingham score 215 were found among patients with peripheral involvement with
psoriasis, while the lowest prevalence of such manifestations was found among patients
with axial involvement without psoriasis. Many studies conducted in various countries
have demonstrated that psoriasis is associated with an increased prevalence of CV risk
factors, including hypertension, diabetes mellitus, dyslipidaemia, obesity and metabolic
syndrome [19,20]. Our results showed a strong association between CV risk factors and
psoriasis irrespective of phenotype, since patients with this cutaneous involvement
showed a greater prevalence of hypertension and dyslipidaemia and a higher
Framingham score than patients without psoriasis in both the axial and peripheral
groups, confirming the role of psoriasis in the development of CV risk factors. The
increased risk of metabolic syndrome among patients with psoriasis is well known,
which is explained by the pro-inflammatory status. High serum levels of pro-
inflammatory cytokines such as interferon-alpha and TNF initiate and accelerate the
progression of atherosclerosis, promoting vasoconstriction and endothelial dysfunction
[21]. This higher risk of metabolic syndrome and CV events has been described as even

more important among PsA than among patients with psoriasis alone [22].

The peripheral involvement with psoriasis group showed, in comparison with the
peripheral involvement without psoriasis group, a greater prevalence of hypertension
and dyslipidaemia and a higher Framingham score, confirming the association between
psoriasis and increased cardiovascular risk. In addition, this peripheral involvement with
psoriasis group showed, in comparison with the axial involvement with psoriasis, a
greater prevalence of these three cardiovascular risk factors, confirming that phenotype
may also influence the development of certain CV risk factors. These results are in line
with a previous study conducted by our group describing a greater prevalence of
traditional CV risk factors among peripheral phenotypes; however, we did not deeply
investigate the role of psoriasis in such an association [13]. With these results, we can
state that CV risk is associated not only with the presence of psoriasis but also with the

phenotype of the patient.
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Interestingly, we found that axial involvement without psoriasis patients seem to be the
“milder” group in terms of CV risk factors, although this was the group with the greatest
use of NSAIDs, whose effects on hypertension and renal deficiency are well known. The
reduced prevalence of CV risk factors in this group could be explained by differences in
disease activity across groups, leading to a reduced pro-inflammatory status, as well as
by tobacco. Nevertheless, our results did not show significant differences in
inflammatory markers such as CRP or smoking status. It should also be noted that the
estimated total intake of corticosteroids was lower among patients with axial
involvement without psoriasis than among patients in the other three groups, which

may also influence the lower prevalence of CV risk factors in these patients.

Classically, osteoporosis has been described to be more frequent in patients with SpA
than in the general population. Systemic inflammation evaluated by an MRI and by CRP
levels or the erythrocyte sedimentation rate are factors associated with a decrease in
bone mineral density (BMD) in these patients. Previous studies also showed a possible
association between psoriatic disease and a reduction in BMD due to an increase in
tumor necrosis factor and interleukin 6 concentrations [23]. In addition, patients with a
peripheral phenotype may have a higher risk of osteoporosis due to the higher
consumption of corticosteroids. However, in our study we did not find differences either

between phenotypes or with regard to the presence of psoriasis.

This study has some limitations in addition to its strengths. A limitation was the cross-
sectional nature of the study, which hampers us from determining whether the presence
of psoriasis is the major cause of these comorbidities. However, a strong association
between psoriasis and different comorbidities can be established. Another limitation is
that we did not take into account the use of TNF inhibitors during the analysis, since we
were not able to determine whether the patients developed comorbidities before,
during or after the use of these drugs. Finally, the recruitment strategy for the
participating centres could have influenced the higher prevalence of axial phenotypes in
comparison with the peripheral phenotypes, since the participating investigators were

ASAS members, who are specially interested in axSpA. The main strengths of our study
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are the large sample of SpA patients covering the whole spectrum of SpA (including PsA),
which allows us to split the sample into four groups to evaluate not only the association
of comorbidities with psoriasis but also with the axial or peripheral phenotype. In
addition, we did not classify patients according to the presence of ASAS criteria or
CASPAR criteria [24,25] to avoid an artificial classification of patients who may have
fulfilled both sets of criteria, which would have occurred in many cases (as was
demonstrated in some previous studies) [26]. For this reason, we decided to not
consider these classification criteria and to group patients as having the axial or
peripheral phenotype using their clinical findings, which allows for a better evaluation
of how psoriasis and phenotype are associated with comorbidities in the full spectrum
of SpA. Another strength is that all the analyses were adjusted for disease duration, sex
and country. We consider that disease duration in these patients may be one of the most
important factors associated with the development of comorbidities, since the
maintained inflammatory status may play a key role in such events. For this reason, we
decided to adjust by disease duration and to use the country as a random effect to
control the potential variability in socioeconomic and environmental factors that could

have an influence on the development of these comorbidities.

In summary, this study suggests that across the whole group of SpA, both the peripheral
phenotype and the presence of psoriasis are independently associated with a higher
prevalence of CV risk factors. These results have implications in daily clinical practice,
since they reveal the importance of closely monitoring such comorbidities specially in
patients with psoriasis and peripheral phenotypes. Finally, evidence for an association
between bone metabolism disorders and phenotype or the presence of cutaneous
involvement was not found. Further prospective studies are needed to better elucidate

the role of psoriasis and phenotype in comorbidities.
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1. ABSTRACT

Objectives: To evaluate the impact of the number of comorbidities on the outcome
measures after two years of follow-up in patients with ankylosing spondylitis (AS) and
to determine whether the number of comorbidities influences the retention rate of the

first anti-TNF.

Methods: This was an observational and prospective study conducted during 2 years of
follow-up in the REGISPONSER-AS registry. The patients were divided into three groups
according to the number of comorbidities at baseline (0, 1 or >2). Linear regression
models adjusted for disease duration, age, sex and smoking were constructed to
evaluate the association between the number of comorbidities and the Patient
Reported Outcomes (PRO) scores. The impact of the number of comorbidities on PROs
over two years of follow-up was evaluated using mixed models for repeated measures
adjusted for disease duration, age, sex and smoking. Finally, the retention rate of the

first anti-TNF antibody across the three groups was evaluated using a log-rank test.

Results: Patients with two or more comorbidities showed higher scores at baseline and
during the two years of follow-up for the Global VAS, BASDAI, ASDAS, and BASFI and
worse scores for the physical component of the SF12. A higher probability of
discontinuation of the first anti-TNF was found in patients with 2 or more comorbidities
compared with the patients in the other groups (38.2% vs. 26.6% vs. 25.4% for >2
comorbidities, 0 and 1 comorbidity, respectively), although these differences were not

significant (log-rank test: p-value = 0.180).

Conclusion: In patients with AS, the presence of 2 or more comorbidities was associated
with worse scores on the outcome measures test after two years of follow-up and a

greater tendency of discontinuation for the first anti-TNF.
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2. INTRODUCTION

Axial spondyloarthritis (axSpA) is an inflammatory disease that predominantly affects
the axial skeleton and sacroiliac joints [1]. Based on the presence of radiographic
changes of the sacroiliac joints, it is divided into nonradiographic (nr-axSpA) and
radiographic axSpA (r-axSpA, i.e., ankylosing spondylitis (AS)) [2]. axSpA can be
associated with several extra-articular manifestations and comorbidities. We define a
comorbidity as the presence of a concomitant medical condition, while extra-articular
manifestations refer to non-articular features that share the same etiopathogenesis as

axSpA (uveitis, psoriasis, and inflammatory bowel disease) [3].

Comorbidities are more frequent in axSpA patients than in the general population, partly
due to the sequelae of systemic inflammation or its treatments [4]. The most frequent
comorbidities observed in SpA patients are osteoporosis, cardiovascular disease (CVD),
cancer and infections [5]. Comorbidities are essential for the management of patients
with axSpA. They influence treatment decisions, and they are associated with worse
physical function, quality of life and work-related outcomes [6]. An increased risk of
mortality has been described in SpA patients in comparison with the general population,

partly explained by the increased risk of CVD in these patients [7].

The efficacy of tumour necrosis factor alpha inhibitors (anti-TNF) as a treatment in axSpA
has been widely demonstrated in randomized controlled trials [8]. However, many of
these patients discontinue the treatment due to a lack of efficacy, while remission is
rarely the reason for withdrawal. Several studies have searched for predictors of a
response and adherence to anti-TNF in patients with axSpA. However, very few studies
have evaluated the effect of comorbidities on anti-TNF drug retention. A recent study
showed that a history of CVD, chronic lung disease and several socioeconomic factors

were associated with an increased risk of discontinuing anti-TNF therapy [9].

Many studies have evaluated the impact of comorbidities on the different outcome
measures but have not investigated the impact of such comorbidities over time.

Moreover, few studies have evaluated the influence of the number of comorbidities on
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anti-TNF adherence. In this context, we decided to conduct this study, with the aim of
evaluating the impact of the number of comorbidities on the outcome measures after
two years of follow-up and evaluating how the number of comorbidities influenced

adherence to the first anti-TNF therapy in patients with AS.

3. PATIENTS AND METHODS

Patients

This is an observational, longitudinal and prospective study including a subgroup of 749
patients (REGISPONSER-AS) from the REGISPONSER study (Spondyloarthritis Registry of
the Spanish Rheumatology), which was conducted by GRESSER (Spanish Group for the
Study of Spondyloarthritis of the Spanish Rheumatology Society). REGISPONSER is a
Spanish registry that incorporated SpA patients who fulfiled European
Spondyloarthropathy Study Group (ESSG) criteria for spondyloarthritis between March
2004 and March 2007 [10]. This was a multicentre study in which 21 centres

participated.

The design, sampling and recruitment of patients in the registry have been previously
described [11]. Patients were consecutively included, and each patient was assigned a
random code in the database. A randomized sample of patients from the original
REGISPONSER registry were included in the REGISPONSER-AS prospective study if they
fulfilled the following inclusion criteria: A) confirmed cases of ankylosing spondylitis (AS)
as defined by the modified New York criteria [12]; B) blood tests available within 15 days
of the visit and a complete radiographic study within the previous year; and C)
agreement to complete all self-administered questionnaires. The total follow-up period
was 5 years, with one visit per year, although in this study, we only considered the first
two years of follow-up. A flow-chart showing the causes of exclusion from the study is
displayed in Supplementary Figure 1, and the comparison of baseline clinical
characteristics between patients excluded and included in REGISPONSER-AS is shown in

Supplementary Table 1.
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This study was approved by the Ethics Committee (“Comisién de Etica e Investigacion
Sanitarias”) of the Reina Sofia University Hospital from Cérdoba (Spain) on 21 April 2006,
and each of the participants signed an informed consent form to participate in the

REGISPONSER registry.

Collected variables
A case report form was used to collect the following data:
A. Sociodemographic data: sex, age, university education, marital status, exercise,

and smoking status.

B. Clinical characteristics and SpA features: age of onset of SpA, disease duration
(years between symptom onset and the study visit), diagnostic delay (years
between symptom onset and SpA diagnosis), family history of SpA, HLA-B27
antigen status, C-reactive protein (CRP, mg/dL), erythrocyte sedimentation rate
(ESR), synovitis, psoriasis, inflammatory bowel disease (IBD), enthesitis,
dactylitis, uveitis, swollen joints, painful enthesis according to the Maastricht

Ankylosing Spondylitis Score (MASES) [13], hip involvement and hip prosthesis.

C. Patient-reported outcomes (PROs): the Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index (BASDAI) [14], the patient's global visual analogue scale (global
VAS) and the Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score (ASDAS) [15] were
collected for all patients to assess disease activity. The Bath Ankylosing
Spondylitis Functional Index (BASFI) is used to evaluate function in these patients
[16]. Structural damage was evaluated using the Bath Ankylosing Spondylitis
Radiology Index (BASRI) [17]. The Mental Health Survey (MSF12) and the Physical
Health Survey (FSF12) were filled out by the participants [18].

D. Past and current treatment: Data on previous or concomitant treatments were
collected, such as the use of nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs),
csDMARDs (sulfasalazine, methotrexate or leflunomide) and bDMARDs (anti-TNF

treatment). The dates of bDMARD initiation and withdrawal were collected.
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E. Comorbidities: hypertension, type 1 diabetes mellitus (DM), type 2 DM,
hypercholesterolemia, gastrointestinal ulcer, myocardial infarction, angina,
congestive heart failure, stroke, peripheral venous disease, chronic obstructive
pulmonary disease, cancer, metastasis, dementia, moderate liver disease,
infection, acquired immunodeficiency syndrome (AIDS), depression, accidents,
cytopenia, chronic kidney failure, amyloidosis, atlantoaxial subluxation,
demyelinating disease and other comorbidities. All of these comorbidities were

confirmed using the patients’ medical records.

Statistical analysis
Descriptive data are shown as the mean and standard deviation (SD) for quantitative

variables and as absolute and relative frequencies for qualitative variables.

According to the number of comorbidities at baseline, the patients were divided into
three groups: 0, 1 or >2 comorbidities. Baseline clinical characteristics, disease activity,
PROs and treatments were compared across the three groups using chi-squared tests

and ANOVA tests for binary and continuous variables, respectively.

To evaluate whether the number of comorbidities influenced the values of the PROs (3
coefficient), linear regression models were conducted using the PROs as the dependent
variable and the three groups of patients according to their comorbidities as explanatory
variables. Since disease duration, age, sex and smoking may influence both the number
of comorbidities and the PROs, additional models adjusted for these variables were

explored.

After that, the impact of the number of comorbidities on PROs over two years of follow-
up was evaluated using mixed models for repeated measures (MMRM), adjusting for

disease duration, age, sex and smoking.

Finally, we compared the retention rate of the first anti-TNF across the three groups of

patients (i.e., 0, 1 or >2 comorbidities) using a Kaplan-Meier curve and a log-rank test.
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All contrasts were bilateral and considered significant when the p-value <0.05. Data
were collected, processed and analysed using IBM SPSS Statistics v.25 (SPSS, Inc.,
Chicago, IL) and RStudio 1.4.1106.

4. RESULTS

A total of 749 patients with a diagnosis of AS were included in the analysis. A total of
352 (47.0%) patients had no comorbidities, 183 (24.4%) suffered from one comorbidity,
and 214 (28.6%) patients suffered from two or more comorbidities. In the overall
population, 75.3% of the patients were men, and their mean age was 48.37 + 12.2 years.
The most prevalent comorbidities were hypertension (23.4%), hypercholesterolemia
(20%) and gastrointestinal ulcer (7.2%). The prevalence of the different comorbidities

are shown in Supplementary Table 2.

Table 1 presents the population baseline characteristics with regard to the number of
comorbidities. At baseline, the disease duration was longer in patients with two or more
comorbidities (26.3 years) than in patients with one (21.9 years) and zero (18.1 years)

comorbidities.
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Table 1. Baseline characteristics according to the number of comorbidities

Number of comorbidities

Total 0 1 22 p-
N =749 comorbidities comorbidity comorbidities value*
N =352 N =183 N=214

Sex (male) 564 (75.3%) 250 (71%) 142 (77.6%) 172 (80.4%)  0.031°
Age, mean (SD) 48.4(12.2) 43.1(11.4) 49.2 (10.1) 56.3 (10.6)  0.000%c
Age of onset, mean (SD) 27 (10.3) 25.1(8.7) 27.4 (10) 29.9(12.1)  0.000%
Disease duration, mean (SD) 21.4 (12.7) 18.1(11.7) 21.9(11.7) 26.3 (13.6) 0.000%¢
Diagnosis delay, mean (SD) 8(9.5) 7.4 (8.7) 7.67 (9.1) 9.5(10.8) 0.034°
University studies 91 (12.1%) 58 (16.5%) 14 (7.7%) 19 (8.9%) 0.003%
Single 101 (16.3%) 63 (20.3%) 22 (13.2%) 24 (12.7%) 0.038°
Exercise 314 (41.9%) 164 (46.6%) 71 (38.8%) 79 (36.9%) 0.059
Smoking (ever) 362 (51.9%) 149 (48.4%) 93 (52%) 120 (57.1%) 0.146
Family history of SpA 420 (59.9%) 195 (60.2%) 105 (60%) 120 (59.4%) 0.984
HLA-B27 positive 586 (81.3%) 283 (83%) 140 (79.5%) 163 (79.9%) 0.533
Synovitis 250 (33.4%) 114 (32.4%) 60 (32.8%) 76 (35.7%) 0.708
Psoriasis 76 (10.2%) 36 (10.3%) 17 (9.3%) 23 (10.8%) 0.882
Inflammatory bowel disease 45 (6%) 25 (7.1%) 12 (6.6%) 8(3.7%) 0.247
Enthesitis 236 (31.9%) 113 (32.4%) 54 (29.8%) 69 (33%) 0.775
Dactylitis 55 (7.4%) 23 (6.6%) 12 (6.6%) 20 (9.4%) 0.402
Uveitis 154 (20.7%) 77 (21.9%) 33 (18.1%) 44 (20.9%) 0.597
Swollen joints, mean (SD) 0.3(1.6) 0.3(1) 0.3(1.8) 0.3(2) 0.877
Painful enthesis, mean (SD) 2.2(1.9) 2.3(1.9) 2.1(1.8) 2.2(1.9) 0.849
Hip involvement 183 (24.8%) 71 (20.5%) 48 (26.8%) 64 (30.3%) 0.025°
Hip prothesis 34 (4.6%) 10 (2.9%) 7 (3.8%) 17 (8%) 0.017°
NSAIDs 566 (75.9%) 259 (73.8%) 139 (76.4%) 168 (78.9%) 0.386
csDMARDs 155 (20.9%) 72 (20.7%) 43 (23.6%) 40 (18.9%) 0.507
AntiTNF 157 (21%) 70 (19.9%) 45 (24.6%) 42 (19.6%) 0.381
ESR, mean (SD) 18.4 (16) 17.2(13.7) 18 (16.5) 20.4 (18.7) 0.088
CRP mg/dl, mean (SD) 9.2 (13.2) 8.6 (11.7) 8.5(11.3) 10.8 (16.4) 0.124
ASDAS-CRP, mean (SD) 3.0(2.0) 2.8 (1.6) 2.7 (1.5) 3.4(2.7) 0.000%
Global VAS, mean (SD) 4.6 (2.71) 4.4(2.7) 4.5(2.5) 5.2(2.8) 0.001%*
BASDAI, mean (SD) 4.8 (6.3) 4.4 (5) 4.3 (5) 6(8.7) 0.004"*
BASFI, mean (SD) 4.3 (4.9) 3.7 (4.6) 4.1(5) 5.4 (5.1) 0.000°*
SF12 Physical component, mean (SD) 34.5 (11.6) 34.7 (12.8) 34.3 (11.5) 34.4 (9.4) 0.938
SF12 Mental component, mean (SD) 47.2 (13.8) 46.1 (14.9) 47.5 (14.1) 48.9 (11) 0.063
BASRI, mean (SD) 7.3(3.9) 6.2 (3.7) 7.7 (3.7) 8.5 (4) 0.000°

*ANOVA or chi-square for continuous and qualitative variables, respectively. a:p<0.05 between groups 0 and 1, b: p<0.05 between
groups 0 and 2, c: p<0.05 between groups 1 and 2.

antiTNF: anti-Tumour Necrosis Factors; ASDAS-CRP: Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; BASDAI: Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index; BASFI: Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index; BASRI: Bath Ankylosing Spondylitis Radiology
Index; global VAS: patient's global visual analog scale; CRP: c-reactive protein; ESR: erythrocyte sedimentation rate, DMARDs:
disease-modifying antirheumatic drugs; NSAIDs: non-steroidal anti-inflammatory drugs; SD: Standard deviation; SpA:

Spondyloarthritis;
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Association between the number of comorbidities and PROs

The association between the number of comorbidities and the PROs evaluated through
linear regression is shown in Table 2. We found that all PROs were increased in patients
with 2 or more comorbidities in comparison with patients without comorbidities.
Patients with two or more comorbidities showed an increase in the global VAS score of
0.78 (95% ClI 0.52 to 1.05) points in comparison with those with 0 comorbidities and an
increase of 0.79 (95% Cl 0.47 to 1.10) points after adjusting for disease duration, age,
sex and smoking. The BASDAI and the ASDAS also showed an increase of 1.06 (95% Cl
0.54 to 1.58) points and 0.42 (95% Cl 0.23 to 0.60), respectively, in patients with 2 or
more comorbidities compared to those with 0 comorbidities after adjusting for
confounders. Similarly, when adjusting for disease duration, age, sex and smoking, we
also found an increase in the BASFI of 1.01 (95% Cl 0.57 to 1.45) points in patients with

2 or more comorbidities vs. patients with 0 comorbidities.

We evaluated the change in SF12 physical and mental components depending on the
number of comorbidities. The SF12 physical component decreased significantly by -1.27
(95% Cl -2.40 to -0.13) points in patients with 1 comorbidity compared to those with O
comorbidities, and it remained significant after adjusting for confounders. In patients
with 2 or more comorbidities, the SF12 physical component decreased by -2.00 (95% ClI
-3.27 to -0.74) points in comparison with those with 0 comorbidities after adjusting for
disease duration, age, sex and smoking. Finally, the SF12 mental component showed a
significant increase of 1.52 (95% ClI 0.26 to 2.78) points in patients with 2 or more
comorbidities compared to those with 0 comorbidities, although it was not significant

after adjusting for confounders.
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Table 2. Association between the number of comorbidities and PROs based on

individual measurements.

Global VAS BASDAI ASDAS-CRP
Crude 8 B (95%) Crude g B (95% Cl) Crude g B (95%) adjusted
(95%ClI)* adjusted for (95%ClI)* adjusted for (95%CI)* for
confounders** confounders** confounders**
1 comorbidity 0.21 (-0.07 to 0.26 (-0.04 to 0.03 (-0.43 to 0.06 (-0.43 to 0.09 (-0.08 to 0.09 (-0.09 to
vs. 0 0.49) 0.56) 0.48) 0.55) 0.25) 0.27)
comorbidities
2 or more 0.78 (0.52 to 0.79 (0.47 to 1.12 (0.69 to 1.06 (0.54 to 0.49 (0.33 to 0.42 (0.23 to
comorbidities 1.05) 1.10) 1.56) 1.58) 0.64) 0.60)
vs. 0
comorbidities
BASFI SF12 Physical component SF12 Mental component
Crude 8 B (95%) Crude g B (95%ClI) Crude g B (95%) adjusted
(95%Cl)* adjusted for (95%Cl)* adjusted for (95%CI)* for
confounders** confounders** confounders**

1 comorbidity 0.59 (0.20 to 0.38 (-0.03 to -1.27 (-2.40 to - -1.21 (-2.24 to - 0.32(-0.98 to 0.27 (-1.11to
vs. 0 0.98) 0.79) 0.13) 0.02) 1.63) 1.63)
comorbidities
2 or more 1.68 (1.31to 1.01 (0.57 to -2.23 (-3.33 to - -2.00 (-3.27 to - 1.52 (0.26 to 0.88 (-0.57 to
comorbidities 2.05) 1.45) 1.14) 0.74) 2.78) 2.33)
vs. 0

comorbidities

*Linear regression models.

**Linear regression models adjusted for disease duration, age, sex and smoking status.

ASDAS-CRP: Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score, BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index, BASFI: Bath

Ankylosing Spondylitis Functional Index, Global VAS: patient's global visual analog scale.

Impact of the number of comorbidities on PROs after two years of follow-up

The impact of the number of comorbidities on PROs over two years of follow-up is

displayed in Figure 1. Overall, patients with two or more comorbidities had higher scores

during the two years of follow-up on the Global VAS, BASDAI, ASDAS, and BASFI and

worse scores on the SF12 physical component.
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Figure 1. Impact of the number of comorbidities on PROs over two years of follow-up.

A B Cc
Comorbidities === 0 === 1 -== =2 Comorbidities === 0 === 1 -== =2 Comorbidities == 0 === 1 -= =2
6 7 44
&,, _ 6
S° S5 2
g Z a3 i
24 54 < 1
o 3
3 . . ‘ 2 . . i 2 . ] i
0 1 2 0 1 2 0 1 2
Visit Visit Visit
D o E o F o
Comorbidities === 0 === 1 -= 22 Comorbidities == 0 === 1 == >» Comorbidities == 0 -== 1 -== 22
= =
6 S 55 £ 40
. ——1 g 2
5 £ g
0“_.-, + _ g 50 3
<4 L T g 35
. 5 45 2
= T
2 . . ‘ T 40 . . . = 30 ‘ . ‘
0 1 2 @ 0 1 2 7] 0 1 2
Visit Visit Visit

ASDAS-CRP: Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score, BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index, BASFI: Bath

Ankylosing Spondylitis Functional Index, Global VAS: patient's global visual analog scale.

Table 3 shows the results of the mixed model with random effects to evaluate the impact
of the number of comorbidities on PROs after two years of follow-up. The mean global
VAS, BASDAI, ASDAS, BASFI and SF12 physical components were significantly higher
among patients with 2 or more comorbidities over the two years of follow-up, while
patients without comorbidities showed the lowest scores. After adjusting for disease
duration, age, sex and smoking, these scores remained significantly higher in the group
of patients with 2 or more comorbidities, except for the SF12 physical component. PROs

values per group and per timepoint are shown in Supplementary Table 3.
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Table 3. Impact of the number of comorbidities on PROs over two years of follow-up:

mixed models for repeated measures (MMRM).

Mean scores over the 2 years 0 1 22 Crude  Adjusted
of follow-up comorbidities comorbidity  comorbidities MMRM MMRM*
N =352 N =183 N =214

Global VAS, mean (SD) 4.10 (2.65) 4.32 (2.51) 4.89 (2.71) <0.001 0.002
BASDAI, mean (SD) 3.85 (3.58) 3.87 (3.44) 4,97 (5.61) <0.001 0.002
ASDAS-CRP, mean (SD) 2.51(1.27) 2.59 (1.20) 2.99 (1.85) <0.001 0.001
BASFI, mean (SD) 3.53 (3.56) 4.12 (3.64) 5.21(3.79) <0.001 0.002
SF12 mental component, 47.63 (12.80) 47.96 (13.19)  49.15(10.62) 0.211 0.615
mean (SD)

SF12 physical component, 36.2 (11.4) 34.90 (11.06) 33.94 (0.15) 0.011 0.110
mean (SD)

MMRM: Mixed model for repeated measures.
*Adjusted for disease duration, age, sex and smoking status.

Finally, the percentage of patients achieving ASDAS low disease activity (ASDAS <2.1)
after 2 years of follow-up were 44.3%, 34.3% and 23.5% for patients with 0, 1 and 2 or
more comorbidities, respectively (p<0.001). In addition, 16.4%, 13.1% and 8.7% of
patients with 0, 1 and 2 or more comorbidities, respectively, achieved ASDAS inactive

disease (ASDAS<1.3), although these differences were non-significant (Figure 2).

Figure 2. ASDAS low disease activity and ASDAS inactive disease after 2 years of follow-

up depending on the number of comorbidities.
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Impact of the number of comorbidities on adherence to the first TNF-alpha blocker.

The use of anti-TNF agents categorized by the number of comorbidities is presented in
Supplementary Figure 2. A total of 34.4%, 37.2% and 33.6% of patients with 0, 1 and 2
or more comorbidities, respectively, had ever used anti-TNF, without significant

differences between groups.

The impact of the number of comorbidities on adherence to the first anti-TNF is
displayed in Figure 3. We found a higher probability of withdrawing anti-TNF in patients
with 2 or more comorbidities in comparison with the other two groups (38.2% vs. 26.6%
vs. 25.4% for 2 or more comorbidities, 0 and 1 comorbidity, respectively), although these

differences were nonsignificant (p-value log rank test: 0.180).

Figure 3. Impact of the number of comorbidities on the adherence to the first anti-

TNF.
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5. DISCUSSION

In this prospective study, we showed that the increase in comorbidities in AS patients
was associated with worse functional ability, higher disease activity, and worse mental
and physical health in comparison with patients without comorbidities. These
individuals also had a higher tendency of anti-TNF withdrawal than those without

comorbidities.

Interest in the study of comorbidities in patients with axSpA has been growing in recent
years due to their potential impact on patient well-being and prognosis. In our AS
population, 53% of patients had at least one comorbidity, which is in line with previous
data reported in the worldwide ASAS-COMOSPA project, where the prevalence of
comorbidities was 51% [5]. Several studies have evaluated the influence of
comorbidities on PROs [19-21], although most of them are cross-sectional, which

prevents an evaluation of the impact of such comorbidities over time.

At baseline, patients with two or more comorbidities showed a higher frequency of men
and a higher mean age and disease duration, although no differences were found
between the three groups in terms of clinical characteristics or treatments. Interestingly,
neither synovitis nor psoriasis were different across the three groups. A recent
publication in the COMOSPA study showed that both psoriasis and peripheral
involvement were associated with more cardiovascular risk factors [22]. However, that
study included axSpA, peripheral SpA and psoriatic arthritis, which implies a
heterogeneous population. The present study included only patients with a diagnosis of
AS, which may be the reason why we did not find differences in clinical characteristics.
At baseline, the only clinical features that were more prevalent in patients with two or
more comorbidities were hip involvement and hip prostheses, which may be explained

by the longer disease duration in this group.

We found that PROs were increased in patients with two or more comorbidities in
comparison with patients without comorbidities, not only at baseline but also over two

years of follow-up. At each individual visit, patients with two or more comorbidities
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showed an average increase of 0.79 and 1.06 in the global VAS and BASDAI, respectively,
in comparison with patients without comorbidities after adjusting for disease duration,
age, sex and smoking. This means that, in clinical practice, these patients will score
higher on the disease activity questionnaires, leading to a lower likelihood of achieving
low disease activity or remission, as it has been demonstrated in this study. In addition,
patients with two or more comorbidities had higher scores after two years of follow-up
on the Global VAS, BASDAI, ASDAS, and BASFI and worse scores on the SF12 physical
component, as has been shown on the MMRM. One could argue that worse outcomes
in patients with comorbidities are explained by a lesser use of bDMARDSs in comparison
with patients without comorbidities, since these conditions may influence treatment
decisions [9]. However, in our study, the use of anti-TNF across the three groups was

similar, suggesting that the worse PROs are not driven by a lesser use of bDMARDs.

Our results are in line with a previous study conducted by Zhao et al. [23], in which the
authors found that participants with multiple comorbidities had significantly fewer
absolute improvements in function and health-related quality of life after anti-TNF
initiation. These results are relevant since more than 50% of patients with SpA may have

comorbid diseases, leading to difficult management [24] and a poor quality of life.

We found a higher trend of withdrawing anti-TNF in patients with 2 or more
comorbidities in comparison with the other two groups, although we did not find
significant differences among the three groups. However, Zhao et al. [23] confirmed a
significant difference in the retention rate to the first anti-TNF in the British Society for
Rheumatology Biologics Register in Ankylosing Spondylitis (BSRBR-AS), particularly
notable for those with 2 and 3 or more comorbidities. Thus, our results are in line with
these previous results, and the absence of significant differences in our study may be
explained by the smaller sample size or the lower prevalence of anti-TNF therapy in our
cohort. It should be noted that the REGISPONSER-AS registry was launched in 2004,
when anti-TNF antibodies were not widely used. Thus, the number of comorbidities can
be a good predictor of anti-TNF withdrawal that may be considered in clinical practice
[23,25].
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Our study has some limitations and strengths. One limitation is that we did not evaluate
comorbidities appearing between visits, focusing only on comorbidities present at
baseline. One strength of this study is the homogeneity of the population, since all of
these patients had a confirmed diagnosis of AS. Another strength is that additional
models adjusted for disease duration, age, sex and smoking were explored since these

variables may influence both the number of comorbidities and the PROs.

In conclusion, the presence of 2 or more comorbidities in patients with AS was
associated with worse scores on the outcome measures after two years of follow-up
than in patients without comorbidities. Although the three groups showed a similar use
of anti-TNF alpha, a greater tendency of discontinuation of the first anti-TNF was
observed in patients with 2 or more comorbidities. We have expanded previous
observations on the important contribution of comorbid conditions to patient-reported

axSpA measures.
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Supplementary material

Supplementary Figure 1. Flow-chart of the included patients

REGISPONSER
2367 patients
(fulfilling ESSG criteria)

945 patients excluded:

- 405 PsA

- 333 Undifferentiated SpA

- 207 other SpA (ReA, IBD-SpA, Juv-SpA)

1422 patients fulfilling mNY
criteria

» 308 patients excluded, since 12 centers
declined to participate in the prospective
cohort

y

1114 patients fulfilling mNY criteria and
willing to participate in REGISPONSER-AS

635 patients excluded during randomization

y

749 patients included in
REGISPONSER-AS (prospective cohort)
after randomization

IBD-SpA: Inflammatory Bowel Disease-associated Spondyloarthritis; Juv-SpA: Juvenile Spondyloarthritis;

mNY: modified New York criteria; ReA: Reactive Arthritis; SpA: Spondyloarthritis.
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Supplementary Figure 2. Use of anti-TNF ever depending on the number of
comorbidities

Use of TNF-alpha blocker ever

p-value = 0.740
50 —
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0 comorbidities 1 comorbidity 22 comorbidities
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Supplementary Table 1. Comparison of baseline clinical characteristics between
patients excluded and included in REGISPONSER-AS.

Included in Excluded from
REGISPONSER-AS REGISPONSER-AS

N =749 N =1618
Sex (male) 564 (75.3%) 1059 (65.5%)
Age, mean (SD) 48.37 (12.2) 47.25 (13.7)
Age of onset, mean (SD) 27 (10.3) 27.1(10.2)
Disease duration, mean (SD) 21.4 (12.7) 16.3 (12.5)
Diagnosis delay, mean (SD) 8(9.5) 5.5(8.0)

Family history of SpA
HLA-B27 positive

420 (59.9%)
586 (81.3%)

1053 (65.1%)
860 (67.3%)

Synovitis 250 (33.4%) 852 (52.9%)
Psoriasis 76 (10.2%) 471 (29.3%)
Inflammatory bowel disease 45 (6%) 73 (4.5%)

Enthesitis 236 (31.9%) 471 (29.3%)
Dactylitis 55 (7.4%) 216 (13.4%)
Uveitis 154 (20.7%) 226 (14.1%)
AntiTNF 157 (21%) 229 (13.6%)
CRP mg/dl, mean (SD) 9.24(13.2) 8.14 (13.28)
ASDAS-CRP, mean (SD) 3.0(2.0) 2.4(1.1)

BASDAI, mean (SD) 4.81(6.3) 3.93 (2.40)
BASFI, mean (SD) 4.26 (4.9) 3.32(2.66)

antiTNF: anti-Tumour Necrosis Factors; ASDAS-CRP: Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; BASDAI: Bath

Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; BASFI: Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index; CRP: c-reactive protein; SD:

Standard deviation; SpA: Spondyloarthritis.
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Supplementary Table 2. Prevalence of the different comorbidities.

Comorbidities

Prevalence, N = 749

AHT

TiDM

T2DM
Hypercholesterolemia
Gastrointestinal ulcer
Myocardial infarction
Angina

Congestive heart failure
Stroke

Peripheral venous disease
CcoPD

Cancer

Metastasis

Dementia

Moderate liver disease
Infection

AIDS

Depression

Accidents

Cytopenia

CKD

Amyloidosis
Atlo-axoid subluxation
Demyelinating

Other

175 (23.4%)
39 (5.2%)
4 (0.5%)
150 (20%)
54 (7.2%)
9 (1.2%)
10 (1.3%)
6 (0.8%)
8 (1.1%)
14 (1.9%)
27 (3.6%)
22 (2.9%)
0 (0%)

0 (0%)

14 (1.9%)
10 (1.3%)
0 (0%)

50 (6.7%)
33 (4.4%)
3 (0.4%)
11 (1.5%)
6 (0.8%)
1(0.1%)
1(0.1%)
117 (15.6%)

AHT: Arterial Hypertension; TLDM: Type 1 Diabetes Mellitus; COPD: Chronic obstructive pulmonary disease, AIDS: Acquired Inmune

Deficiency Syndroem; CKD: Chronic Kidney Disease.
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Supplementary Table 3. PROs values per group and per timepoint.

0 1 22 P-value P-value P-value
comorbidities comorbidity comorbidities Ovs.1 Ovs.22 1vs.22
N =352 N =183 N =214
Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD)
Baseline 4.4(2.7) 4.5(2.5) 5.2(2.8) 0.874  <0.001 0.014
Global VAS 1 year 4.0 (2.6) 4.2 (2.5) 4.6 (2.6) 0.538 0.016 0.329
2 years 3.9(2.6) 4.2(2.6) 4.3(2.6) 0.467  0.002 0.119
Baseline 4.4(5) 4.3(5) 6(8.7) 0.979  0.007 0.015
1year 3.6(2.3) 3.7(2.2) 4.4(2.3) 0.698  <0.001 0.016
BASDAI
2 years 3.5(2.4) 3.6(2.2) 4.4(2.2) 0.944  <0.001 0.005
Baseline 2.8(1.6) 2.7 (1.5) 3.4(2.7) 0.979  0.001 0.003
ASDAS-CRP 1 year 2.4(1.0) 2.5(1.0) 2.8(0.9) 0.174  <0.001 0.095
2 years 2.3(1.0) 2.5(1.0) 2.7(0.9) 0.246  <0.001  0.097
Baseline 3.7 (4.6) 4.1(5) 5.4(5.1) 0.596  <0.001 0.030
BASFI 1year 3.5(2.7) 4.2(2.6) 5.0 (2.8) 0.015 <0.001  0.009
2 years 3.4(2.7) 4.1(2.6) 5.3(2.7) 0.032  <0.001  <0.001
SF12 Baseline 46.1(14.9) 47.5 (14.1) 48.9 (11) 0.513  0.051 0.565
mental 1year 49.0(10.2) 48.8 (11.1) 48.8 (11.1) 0.974  0.983 0.999
component 2 years 48.0(12.5) 47.6(14.2) 50.0 (9.4) 0.962  0.221 0.193
SF12 Baseline 34.7 (12.8) 34.3 (11.5) 34.4(9.4) 0.943 0.964 0.997
physical 1 year 37.2(9.7) 35.9(10.0) 33.2(9.3) 0.316 <0.001 0.017
component 2 years 36.8 (11.2) 34.4 (11.6) 34.2 (8.5) 0.060 0.032 0.982

Two-way ANOVA test.

ASDAS: Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score, BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index, BASFI: Bath

Ankylosing Spondylitis Functional Index, Global VAS: patient's global visual analog scale.
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1. ABSTRACT
Objective. To evaluate the association of the Assessment of Spondyloarthritis
international Society Health Index (ASAS-HI) with disease activity and disease burden in

patients with spondyloarthritis (SpA).

Methods. Observational, cross-sectional and single-centre study from the Cdrdoba
AxSpA Task force, Registry and Outcomes (CASTRO). Scores related to disease activity
(BASDAI and ASDAS), functionality (BASFI), structural damage, mobility, health and the
presence of concomitant fibromyalgia (FM) were obtained from all patients. ASAS-HI
score was considered the main outcome. Pearson’s r statistic, Student’s t test, and
univariate and multivariate linear regressions were performed to assess the association

between the ASAS-HI score and the studied covariates.

Results. A total of 126 SpA patients were included. The mean ASAS-HI score was 4.6+3.9,
showing a “strong” positive linear correlation (r>0.60) with the BASDAI and BASFI and a
“moderate” positive linear correlation (r=0.40 to 0.60) with the global VAS and ASDAS.
Patients with FM showed a significantly higher ASAS-HI score than patients without FM
(9.5%3.2 vs. 3.713.4, respectively, p<0.01). Multiple linear regression showed that 57.4%
of the ASAS-HI variability (R2=0.574) was explained by the presence of concomitant FM
(B=2.23,95% C1 0.73 to 3.80, p=0.004), higher scores on the BASDAI (=0.62, 95% CI 0.25
to 0.97, p=0.001) and BASFI (f=0.57, 95% Cl 0.26 to 0.88, p=0.001).

Conclusion. The impairment of health in patients with SpA was mainly associated with
high disease activity, worsening functionality and with the presence of a possible
concomitant FM. Therefore, in patients with high ASAS-HI scores we must evaluate the

presence of concomitant FM.

2. INTRODUCTION
Spondyloarthritis (SpA) encompasses a group of interrelated chronic inflammatory
diseases [1] that share common clinical, genetic and pathophysiological features, such

as involvement of the axial skeleton, peripheral manifestations, extra-articular
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manifestations (uveitis, psoriasis and inflammatory bowel disease), and an association
with the HLA-B27 antigen [2].

Patients with SpA can be classified according to their clinical presentation as patients
with predominantly axial SpA (axSpA) or as predominantly peripheral SpA (pSpA) [3,4].
Patients with axSpA can also be classified as radiographic (r-axSpA) and non-
radiographic axSpA (nr-axSpA) depending on the presence of sacroiliitis on X-ray. The
main symptom of axSpA is inflammatory back pain (IBP) [5], caused by inflammation of
enthesis on sacroiliac joints and spine, which leads to axial stiffness, predominantly in
the morning. Inflammation of the spinal structures results in progressive spinal changes,
such as the development of syndesmophytes or ankylosis, which are largely responsible
for the decreased physical function and restricted mobility experienced by these
patients [6]. Thus, pain, stiffness, fatigue and limitations in spinal mobility are the main
impairments and they result in a variety of limitations relevant to daily activities and
participation in life situations [7].

In fact, several studies have shown that disease activity and functionality have an impact
on the quality of life in patients with SpA [8-10]. Over the last decade, different tools
have been validated to evaluate the impact of the disease and the general state of
patients with SpA [11-13]. The ASAS Health Index was developed under the auspices of
the Assessment of SpondyloArthritis International Society (ASAS) to assess health status
in patients within the whole spectrum of SpA (specifically r-axSpA, nr-axSpA and pSpA).
This self-report questionnaire measures functioning and health across 17 items to assess
aspects of health and 9 environmental factors (EF) in patients with SpA [14]. The ASAS-
HI index includes items addressing categories of pain, emotional functions, sleep, sexual
function, mobility, self-care, and community life.

The ASAS-HI questionnaire has been recently validated and translated into Spanish [15]
and good clinimetric properties have been demonstrated in a real clinical scenario [16].
However, there are still very few studies evaluating the utility of this questionnaire in

daily clinical practice. The objective of this study was to evaluate the association of the
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ASAS-HI index with disease activity, disease burden (functionality and mobility) and
structural damage in the daily clinical practice evaluation of in patients with SpA.

3. PATIENTS AND METHODS

This was an observational, cross-sectional and single-centre study in which consecutive
patients with SpA were included from the Cérdoba AxSpA Task force, Registry and
Outcomes (CASTRO) maintained by the Department of Rheumatology at Reina Sofia
University Hospital. All participants had a diagnosis of SpA and met the Assessments in
Ankylosing Spondylitis (ASAS) working group criteria for SpA (either axial or peripheral)
(3,4].

The study was approved by the Ethics Committee at the Reina Sofia University Hospital,

and each of the participants signed an informed consent form to be part of the study.

Collected variables

Sociodemographic data were obtained from all patients, including sex, age, and disease
duration (years since first symptoms). Laboratory data such as c-reactive protein (CRP)
levels and HLA-B27 antigen status were also obtained. All patients were submitted to a
radiographic study to evaluate the presence of sacroiliitis on X-ray as well as the
structural damage in the spine using the modified Stoke Ankylosing Spondylitis Spine
Score (MSASSS) [17]. These X-rays were evaluated by a single trained rheumatologist.
Spinal mobility was evaluated using a system named UCOTrack™ that captured
kinematic measures from marker placed on the patient [18-19]. This method provides
an index of cervical and lumbar mobility (0-10 scale, with 10 being the worst mobility),
named the University of Cordoba Ankylosing Spondylitis Metrology Index (UCOASMI),
which has also been recently validated [20]. The Bath Ankylosing Spondylitis Metrology
Index (BASMI, 0—10 scale) [21] was also used to evaluate mobility. Mobility measures
were performed by the same physician and at the same time of day in all participants to
avoid variability in the measurements, especially those related to morning stiffness. The
Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI, 0—10 scale) [22] questionnaire was
used to evaluate functionality, while the global visual analogue scale (VAS) (0—10 scale)

was used to evaluate the general condition of the patients. The Bath Ankylosing
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Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI, 0—10 scale) and the ASAS-endorsed Disease
Activity Score based on CRP (ASDAS-CRP) [23] were used as variables related to disease
activity. In this study, the ASDAS-CRP was considered as a quantitative and qualitative
variable, using a cut-off of < 2.1 and > 2.1 (corresponding to moderate/low and high/very
high disease activity, respectively) [24].

The Fibromyalgia Rapid Screening Tool (FiRST) was used to detect fibromyalgia (FM)
syndrome [25]. The FiRST self-questionnaire consists of six closed questions covering the
different dimensions of fibromyalgia: widespread pain (item 1), fatigue (item 2), pain
characteristics (item 3), non-painful abnormal sensations (item 4), functional somatic
symptoms (item 5), sleep and cognitive problems (item 6). Patients with a score 25 were
considered positive for FM. Finally, the ASAS Health Index questionnaire [13] measures
functioning and health across 17 aspects of health and 9 environmental factors (EF) in
patients with SpA. The ASAS-HI contains items addressing categories of pain, emotional
functions, sleep, sexual function, mobility, self-care, and community life on a scale
ranging from 0 to 17 (17 points the worst possible score). The ASAS-HI was used as the
main outcome.

All the evaluators (including the x-ray reader) were blinded to laboratory and clinical

data except sex and age.

Statistical analysis

Descriptive data are shown as the means * standard deviation (SD) for continuous
variables and as frequencies and percentages for qualitative variables.

First, linear correlations between the different quantitative variables (related to disease
duration, disease activity, mobility, functionality, structural damage and health) were
tested using the Pearson correlation coefficient (r) for each of the comparisons.
Correlations were classified as moderate (r = 0.40 to 0.69), strong (r = 0.70 to 0.89), or
very strong (r = 0.90 to 0.99). Subsequently, considering ASAS-HI as the dependent
variable, we calculated the coefficient of determination (R?) using a univariate linear
regression for each of the variables. In addition, a multiple linear regression was

conducted to quantify the relationship of covariates with the ASAS-HI variability.
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Covariates included in the multiple linear regression were those with a r > 0.30 obtained
in the simple correlations. Collinearity, interactions and normality of residuals were
tested. Finally, Student’s t test was used to calculate the differences between means for
the variables previously mentioned in different subgroups of patients according to sex,
HLA-B27, FM, disease duration >10 years, the presence of radiographic sacroiliitis,
ASDAS-CRP >2.1 and UCOASMI >3.7. For disease duration and UCOASMI, medians were
used as cut-offs when they were considered categorically. SPSS software version 25.0
(SPSS, Inc., Chicago, IL) was used, and a p-value < 0.05 was considered significant.

4. RESULTS

A total of 126 patients were included in the study, of whom 83 (65.9%) were men; the
mean age was 45.1 + 12.3 years and mean disease duration of was 18.7 + 13.5 years.

Table 1 presents the population baseline characteristics.
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Table 1 Descriptive data of variables included in the study (n = 126)

N (%) or meantSD

Gender (male), n (%) 83/126 (65.9%)
Age (years) 45.1+12.3
Disease duration (years) 18.7+13.5
HLA-B27+, n (%) 99/123 (80.5%)
Fibromialgia (FIRST 25), n (%) 19/123 (15.4%)
UCOASMI (0-10) 4.2+1.7

BASMI (0-10) 3.1+1.7
BASDAI (0-10) 3.7£2.1
ASDAS-CRP 2.3x0.9

BASFI (0-10) 3.142.4

Global VAS (0-10) 4.4+2.5
ASAS-HI (0-17) 4.613.9

CRP (mg/L) 6.3110.4

Bone marrow edema MRI positive, n (%) 55/107 (51.4%)
Radiographic sacroiliitis on x-Ray, n (%) 96/120 (80%)
mSASSS total 14,77+17,18
mSASSS cervical 7,05+9,07
mSASSS lumbar 7,82+9,36

All results are presented as mean and standard deviation (SD) and as percentages for continuous
and categorical variables, respectively. ASAS-HI: ASAS Health Index; ASDAS: ASAS-endorsed
disease activity score-CRP; BASDAI: Analogue Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index;
BASFI: Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index; BASMI: Bath Ankylosing Spondylitis
Metrology Index; CRP: C-reactive protein; Global VAS: Global Visual Scale; FIRST: Fibromyalgia
Rapid Screening Tool; mSASSS: modified Stoke Ankylosing Spondylitis Spine Score; UCOASMI:
University of Cordoba Ankylosing Spondylitis Metrology Index.

Figure 1 shows the different correlations between the variables related to mobility
(UCOASMI and BASMI), functionality (BASFI), disease activity (BASDAI and ASDAS-CRP),
structural damage (mSASSS), and health status (ASAS-HI). The figure also includes the
disease duration to evaluate its influence on the other variables. A moderate positive
linear correlation (r = 0.4—0.7) was identified (p < 0.01) between ASAS-HI vs. BASDAI and
between ASAS-HI vs. BASFI (r=0.64 and r = 0.67, respectively). Additionally, a significant
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(p <0.01) moderate correlation was identified between ASAS-HI vs. ASDAS-CRP (r = 0.48)
and between ASAS-HI vs. global VAS (r = 0.51).

Figure 1. Linear relationship (correlation coefficients) between the variables related to

mobility, disease burden, structural damage and health index.

isease duration

total mMSASSS

ASAS HI
Global VAS
BASDAI
BASFI
ASDAS
BASMI
UCOASMI

&
ASAS_Hi . 0.12 . . . . 013 033 036

08
Disease_duration . 0.1  0.09 0.21 0.07 . . o

06

Global VAS .. . . 018 032 037 ||,

BASDAI .. . 0 |of2s | o2 M,
o @)@ s B B ||

ASDAS 0.04 025 024 | [02

total_mSASSS . . .
- Q@
UCOASMI .

ASDAS: ASAS-endorsed disease activity score; ASAS-HI: ASAS Health Index; BASDAI: Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; BASFI Bath Ankylosing Spondylitis Functional
Index; BASMI Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index; Global VAS: Global Visual Analog
Scale; Disease duration (years); mSASSS: modified Stoke Ankylosing Spondylitis Spine Score;
UCOASMI: University of Cordoba Ankylosing Spondylitis Metrology Index.

Figure 2 shows six graphics that represent the goodness of fit of the simple linear

regressions between the ASAS-HI and the different covariates. Overall, 48.1% (R2 =
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0.481) and 47.2% (R2 = 0.472) of ASAS-HI variability was explained by the BASFI and
BASDAI values, respectively (p < 0.001).

Figure 2. Correlations between ASAS HI and the most important variables.
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Index
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A multiple linear regression (Table 2) was performed to evaluate the ASAS-HI variability,
including in the model BASDAI, BASFI, UCOASMI, ASDAS, mSASSS, disease duration, sex
and FM. The final model showed that 57.4% of the ASAS-HI variability (R2 = 0.574) was
explained by the presence of FM (B = 2.23, 95% Cl 0.73 to 3.80, p = 0.004), BASDAI (B =
0.62, 95% ClI 0.25 to 0.97, p = 0.001) and BASFI (B = 0.57, 95% Cl 0.26 to 0.88, p = 0.001)

scores.

Table 2. Multiple linear regression to quantify ASASHI variability

Regression Coefficient B (Cl 95%) p-value
Fibromyalgia 2.2(0.7t0 3.8) 0.004
BASDAI 0.6 (0.2t0 0.9) 0.001
BASFI 0.5(0.2t0 0.8) 0.001

R’>=0.574

Adjusted coefficient of determination (R2) = 57.4%. ASAS-HI: ASAS Health Index; BASDAI: Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; BASFI: Bath Ankylosing Spondylitis Functional
Index; mSASSS modified Stoke Ankylosing Spondylitis Spine Score.

Table 3 represents the differences in the quantitative variable means between groups
of patients stratified according to different characteristics. Patients with a suspicion of
concomitant FM showed higher scores (p < 0.05) on the ASAS-HI (9.5+3.2 vs. 3.7+3.4),
BASFI (5.9+2.4 vs. 2.612.1), ASDAS-CRP (3.0+0.7 vs. 2.2+0.8) and global VAS (6.5+1.6 vs.
3.942.4) than patients without a suspicion of FM. In addition, patients with high disease
activity (ASDAS-CRP > 2.1) showed higher scores (p < 0.01) on the ASAS-HI (5.8+3.8 vs.
2.0+2.4), BASFI (3.9£2.3 vs. 1.3+1.3), and global VAS (5.5+2.1 vs. 2.1+1.9) than patients
with low disease activity (ASDAS-CRP < 2.1). Patients with greater spinal mobility
limitation (UCOASMI > 3.7) showed a statistically significant increase (p < 0.01) in total
mMSASSS score (20.31£20.1 vs. 6.3+4.8) compared with those with less spinal mobility

limitation.
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Table 3. Comparison of the variables related to quality of life, functionality, mobility,
and structural damage, stratified according to different patient characteristics

ASAS-HI ASDAS-CRP  BASFI Global UCOASMI
VAS

Male, n=83 4.0£3.8 2.2¢0.9 29425 4.1£25 4.5¢1.9
Sex Female, n=43 5.83.9 2.6£0.8 3.5£2.2 4.842.5 3.8t1.0

Positive, n=24 5.4+4.4 2.6£0.9 3.442.4 4.942.1 3.8+1.2
HLA-B27 Negative, n=99 4.33.7 2.3+0.9 2.9+2.4 42425 43+1.7
Radiographic Positive, n=96 4.0+3.6 2.320.9 3.0+2.4 4.1+2.5 4.4+1.7
Sacroiliitis Negative, n=24 6.2+4.2 2.3+0.8 3.5+2.4 4.612.3 3.7+¢1.3

2.1, n=68 5.8:3.8 - 3.9:2.3 5.5:2.1 4.5+1.6
ASDAS

<2.1, n=41 2.0£2.4** - 1.3:1.3%*%  2.1+1.9%* 3.8+1.5

>3.7, n=68 5.1$3.5 2.5:0.8 3.812.4 4.842.4 -
UCOASMI <3.7, n=44 2.9:3.4 2.00.8 1.61.6 3.3:2.4 -

ASDAS: ASAS-endorsed disease activity score; ASAS HI: ASAS Health Index; BASFI:

Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index; Global VAS: Global Visual Analogue Scale; mSASSS:
modified Stoke Ankylosing Spondylitis Spine Score; UCOASMI: University of Cordoba Ankylosing
Spondylitis Metrology Index

*p value < 0.05, **p value < 0.01 for Student’s T test for each of the comparisons

Regarding other covariates, there were significant differences in mSASSS scores
between males and females (18.1+£19.5 vs. 7.616.5, respectively) and between patients
with disease duration > 10 years and patients with disease duration < 10 years (18.5
19.8 vs. 7 + 6.4, respectively). Moreover, there were significant differences in total

MSASSS score between radiographic and non-radiographic axSpA.

Finally, no significant differences were found between patients with differing HLA-B27

status.

5. DISCUSSION

This study provides new information regarding the association between ASAS-HI
guestionnaire and disease activity, functionality, mobility and structural damage in the
daily clinical practice in with SpA. Our results showed that the status of health measured

by the ASAS-HI was independently associated with disease activity (BASDAI),
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functionality (BASFI) and with the presence of a possible concomitant FM (evaluated
with the FiRST questionnaire). Disease activity has been previously reported as a factor
strongly associated with the quality of life in these patients in a large registry of SpA
patients (REGISPONSER) [26], while quality of life has been previously explained by the
presence of pain, nocturnal awakenings and stiffness. Similar to previous studies, we
found a direct relationship between the ASAS-HI score and loss of functionality (assed
by BASFI) [9]. Functionality has been reported as one of the most important factors that
negatively influences the health and quality of life of these patients due to the related
loss of autonomy and the impact on daily living activities, household maintenance and
social function.

Interestingly, we found an independent association between the presence of a possible
concomitant FM and high scores on the ASAS-HI index. FM is a common chronic pain
condition that exerts a considerable impact on patients' daily activities and quality of life
[27, 28]. Patients with axSpA and FM usually report significantly worse disease activity,
functionality, global severity scores and poor quality of life [29]. Regarding the patients
with suspicion of FM in this study, their ASAS-HI scores were significantly higher than
those without suspicion of FM, which means that patients with a possible concomitant
FM showed a poorer health status than those without a possible FM. This means that in
SpA patients with high scores on the ASAS-HI index, the presence of concomitant FM
should be ruled out. A previously published study confirmed that FM is a frequent
comorbidity in patients with axSpA (with a prevalence ranging from 16.1% to 37.8%
depending on the definition used) [30]. Our prevalence of patients with suspicion of FM
and SpA was 15.4%, which is in line with previous studies reporting a pooled prevalence
of comorbid FM among populations with rheumatoid arthritis (RA), axSpA and psoriatic
arthritis (PsA) of 18-24% in patients with RA, 14-16% in patients with axSpA and 18% in
patients with PsA [31].

According to the results of our study, the subgroup of patients with a possible FM
showed worse functional capacity as measured by the BASFI. Psychiatric comorbidity,

especially symptoms of depression and anxiety, may also contribute to the impairment
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of physical function in patients with FM [32]. In our study, the suspicion of FM was more
common among women (18% women versus 9% men). FM has been considered to affect
women more than men in the literature, with female-to-male ratios ranging from 2:1 to
30:1 depending on the criteria used [33]. As axSpA patients with coexisting FM
frequently present with a higher disease activity score (such as BASDAI and ASDAS
scores), the evaluation of disease activity and treatment effect in these patients might
be challenging [34,35].

A previous study showed that the ASAS-HI score was higher in patients with axSpA than
in those with nr-axSpA [36]. However, we found no difference related to ASAS-HI
between patients with and without radiographic sacroiliitis, although these results
should be interpreted with caution since the group of patients with nr-axSpA was
relatively small.

Patients with long-standing disease, i.e., more than 10 years of disease duration,
presented with decreased mobility and greater structural damage compared with those
with early forms of the disease; however, both groups showed similar ASAS-HI values. A
possible explanation for this is that patients with an early diagnosis of SpA tend to limit
their lives by pain. On the other hand, patients with a long evolution of the disease are
used to performing fewer activities, and their normal life is not affected as much.
Neither the mSASSS nor the UCOASMI were associated with a change in the ASAS-HI,
which means that, in our patients, neither structural damage nor mobility seemed to
influence health status and physical limitation was not perceived as a problem in their
daily lives. Previous studies have described the “habituation” phenomenon of functional
deficits due to the loss of mobility among patients with long disease durations [37].
These results also suggest that only subjective indexes (patient-reported outcomes
(PROs)) and not objective markers (such as mSASSS and UCOASMI) seem to be
associated with health in these patients.

This analysis has some weaknesses but also some strengths. One weakness concerns the
evaluation of the mSASSS, which was performed by only one trained rheumatologist.

However, this method was employed since our study resembled typical clinical practice,
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where X-rays are evaluated by only one reader. Other limitation was the cross-sectional
design of the study that do not allow to determine long-term risk factors. One strength
of this study was the use of the UCOASMI index, an objective measure of spinal mobility
with high reliability and accuracy, which avoids subjectivity as well as intra- and
interobserver variability of the conventional metrology.

In summary, our results suggest that the impairment indicated by the ASAS-HI index in
patients with SpA was mainly associated with disease activity (BASDAI) and worsening
of functionality (BASFI). Moreover, FM can coexist with SpA, worsening the quality of
life of these patients and therefore impacting the scores on questionnaires used for
evaluation of the patients and PROs. This could influence therapeutic decisions. In the
same way, in clinical practice scenarios, for patients with SpA who score high on the
different questionnaires, we must rule out the presence of concomitant FM, especially

in women.
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7. CONCLUSIONES

1. Tanto el fenotipo periférico como la psoriasis se asocian de forma independiente con
una mayor prevalencia de factores de riesgo cardiovascular en los pacientes con
espondiloartritis. A su vez, no se encontré evidencia de una asociacion entre los

trastornos del metabolismo dseo y el fenotipo o la presencia de afectacién cutanea.

Articulo: “Distribution of comorbidities in spondyloarthritis with regard to the
phenotype and psoriasis: data from the ASAS-COMOSPA study”. Therapeutic

Advances in Musculoskeletal Diseases (2021).

2. A)En pacientes con EA, la presencia de dos o mas comorbilidades se asocia a peores
valores en las medidas de resultado tras dos afios de seguimiento, en comparacion

con aquellos pacientes sin comorbilidades.

B) Ademas, la presencia de dos o mas comorbilidades disminuye la probabilidad de

alcanzar un estado de baja actividad o de enfermedad inactiva.

C) A pesar de que los tres grupos mostraron un uso similar de anti-TNF alfa, se
observé una mayor tendencia a la interrupcidn del primer anti-TNF en los pacientes

con 2 o mas comorbilidades.

Articulo: “Impact of the number of comorbidities on the outcome measures and on
the retention rate of the first anti-TNF in patients with Ankylosing Spondylitis. Two-
year follow-up in REGISPONSER-AS”. Seminars in Arthritis and Rheumatism (2021).

3. Nuestros resultados sugieren que el deterioro de la salud indicado por ASAS-HI
en pacientes con EspA se asocié principalmente con una alta actividad de la
enfermedad (BASDAI), un empeoramiento de la funcionalidad (BASFI) y con la

presencia de una posible FM concomitante.

Articulo: “ASAS Health Index in patients with spondyloarthritis and its association
with disease activity and disease burden including fibromyalgia”. Clinical

Experimental Rheumatology (2021).
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