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ABSTRACT

a) Background:

Spondyloarthritis (SpA) is a heterogeneous group of rheumatic diseases that involve the
axial skeleton and peripheral joints. Patients with predominantly axial symptoms are generally
classified as having axial SpA (axSpA), and those with predominantly peripheral symptoms are
typically diagnosed with peripheral SpA (pSpA).

During the clinical course of the disease, patients with axSpA may also suffer from other
clinical disorders, known as comorbidities; that is to say, clinical manifestations that appear as a
consequence of a persistent inflammatory activity or due to the treatment. One important
comorbidity observed in these patients is osteoporosis, it is the most frequent comorbidity in
these patients, with a global prevalence of 13.4%.

Most studies evaluating bone mineral density (BMD) in SpA have focused on the lumbar
spine. However, lumbar BMD in axSpA patients can be overestimated due to the presence of
syndesmophytes or other structural lesions, such as ankylosis of the posterior ligament and
periosteal bone formation. Consequently, lumbar dual energy X-ray absorptiometry (DXA) has
several limitations in the evaluation of BMD.

For this reason, the European League Against Rheumatism (EULAR) taskforce
recommended, in patients with syndesmophytes in the lumbar spine on conventional
radiography, the assessement of BMD using hip DXA supplemented with either DXA of the
lateral projection of the spine or quantitative computed tomography (QCT) of the spine.
However, despite these recommendations, the majority of studies evaluating osteoporosis in
axSpA patients have focused on the lumbar segment, and very few published studies have
evaluated BMD in the hip and femoral neck in these patients.

Therefore, we conducted this study with the aim of assessing the prevalence of low BMD
(i.e., Z-score less than —1) and osteopenia (i.e., T-score less than —1) and the factors associated

with these conditions (in both the femoral neck and total hip) in axSpA patients.



b) Patients and Methods

This was a single-centre, observational, cross-sectional study of 117 consecutive
patients with axSpA according to the Assessment of Spondylitis International Society (ASAS)
criteria from the Cordoba Axial Spondyloarthritis Task Force, Registry and Outcomes (CASTRO).
The CASTRO registry includes 182 axSpA patients; however, 65 patients were excluded from this
specific analysis for several reasons (missing data for DXA of the total hip and femoral neck,
receiving treatment with drugs that could interfere with bone metabolism, suffering from
metabolic bone diseases receiving treatment that could cause osteoporosis or patients under
biological disease-modifying drugs (bDMARDs)).

All patients underwent total hip and femoral neck DXA BMD measurements. Low BMD
was defined as a Z-score less than -1, and osteopenia was defined as a T-score less than -1.

Multivariate logistic and generalised linear regressions were used to evaluate factors
independently associated with low BMD and osteopenia in the hip or femoral neck and those
associated with variability in BMD, respectively.

This study was approved by the Ethics Committee at the Reina Sofia University Hospital
(protocol code PI-0139-2017), and all the patients signed informed consent forms for inclusion.
c) Results

Among the 117 patients included, 30.8% were female, and the mean age was 45 years
old. A total of 36.0% of patients had low BMD (28.1% in the total hip and 27.4% in the femoral
neck). In addition, a total of 56.0% of patients had osteopenia (44.7% in the total hip and 53.8%
in the femoral neck).

Univariate logistic regression showed no significant association between low BMD in the

total hip or femoral neck and the other covariates. However, the multivariate logistic
regression showed that age, radiographic sacroiliitis and higher ASAS-HI (ASAS Health Index)

scores were independently associated with low BMD of the total hip or femoral neck.



The univariate logistic regression showed a significant association between osteopenia
in the total hip or femoral neck and age, Body Mass Index (BMlI), disease duration, ASAS-HI and
BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index). In addition, the multivariate logistic
regression showed that BMI, disease duration, radiographic sacroiliitis, and higher ASAS-HI
scores were independently associated with osteopenia in the total hip or femoral neck.

A multivariate generalised linear regression analysis was performed to determine
factors associated with the total hip BMD in axSpA patients, and the results showed that BMI,
disease duration, radiographic sacroiliitis, previous or current use of non-steroidal anti-
inflammatory drugs (NSAIDs) and ASAS-HI were independently associated with total hip BMD.

Finally, a multivariate generalised linear regression analysis revealed that BMI, disease
duration, NSAID use and ASAS-HI were independently associated with femoral neck BMD.

d) Conclusions

Our study showed that 36.0% of patients with axSpA had low BMD in the total hip or
femoral neck. A younger age and radiographic sacroiliitis were the most important factors
associated with this decrease in BMD. Prospective studies focused on hip BMD are needed to

better understand bone metabolism in axSpA patients.



RESUMEN

a) Introduccidn:

Las Espondiloartritis (EspA) son un grupo heterogéneo de enfermedades reumaticas que
afectan al esqueleto axial y a las articulaciones periféricas. Los pacientes con sintomas
predominantemente axiales se clasifican como EspA axial y aquellos con sintomas
predominantemente periféricos como EspA periférica.

Durante el curso clinico de la enfermedad, los pacientes con EspA axial también pueden
padecer otros trastornos clinicos, conocidos como comorbilidades, es decir, manifestaciones
clinicas que aparecen como consecuencia de una actividad inflamatoria persistente o debido al
tratamiento. Una comorbilidad importante observada en estos pacientes es la osteoporosis,
siendo la comorbilidad mas frecuente en EspA, con una prevalencia global del 13,4%.

La mayoria de los estudios que evaluan la densidad mineral 6sea (DMO) en la EspA se
han centrado en la columna lumbar. Sin embargo, la DMO lumbar en proyeccion anteroposterior
en pacientes con EspA axial puede sobreestimarse debido a la presencia de sindesmofitos u
otras lesiones estructurales, como la anquilosis del ligamento posterior y la formacién de hueso
peridstico. En consecuencia, la densitometria lumbar mediante absorciomentria de rayos X de
energia dual (DXA) tiene varias limitaciones en la evaluacién de la DMO.

Por esta razdn, el grupo de trabajo de la Liga Europea contra el Reumatismo (EULAR)
recomendd, en pacientes con presencia de sindesmofitos en la radiografia convencional de
columna lumbar, que la DMO debe evaluarse mediante DXA de cadera complementada con DXA
de columna en proyeccidn lateral o con tomografia computarizada cuantitativa (QCT) de la
columna. Sin embargo, a pesar de estas recomendaciones, la mayoria de los estudios que
evaluan la osteoporosis en pacientes con EspA axial se han centrado en el segmento lumbar, y

muy pocos estudios publicados han evaluado la DMO en la cadera y el cuello femoral.



Por lo tanto, realizamos este estudio con el objetivo de evaluar la prevalencia de DMO
baja (puntuacion Z menor que -1) y osteopenia (puntuacién T menor que -1) en cuello femoral
y cadera total y los factores asociados con estas condiciones en pacientes con EspA axial.

b) Pacientes y métodos

Se trata de un estudio observacional, transversal y unicéntrico de 117 pacientes
consecutivos con EspA axial segln los criterios de Evaluacion de ASAS (Assesment of
Spondyloarthritis International Society) y del Grupo de Trabajo, Registro y Resultados de
Espondiloartritis Axial de Cérdoba (CASTRO). El registro CASTRO incluye 182 pacientes con EspA
axial; sin embargo, 65 pacientes fueron excluidos de este analisis especifico por varias razones
(faltaban datos para la DXA de cadera total y cuello femoral, recibian tratamiento con farmacos
que podian interferir con el metabolismo dseo, padecian enfermedades metabdlicas dseas,
recibian tratamiento que podian causar osteoporosis o recibian tratamiento con farmacos
bioldgicos modificadores de la enfermedad (bFAME)).

Todos los pacientes fueron sometidos a mediciones de DMO con DXA en cadera total y
cuello femoral. La DMO baja se definid como una puntuacién Z menor que -1 desviaciones
estandar de la DMO con respecto al valor medio de la DMO en la poblacién de la misma edad y
sexo y la osteopenia se definié como una puntuacién T menor que -1 desviaciones estandar con
respecto al valor medio de la poblacién de 20 a 39 afios del mismo sexo.

Se utilizaron regresiones logisticas multivariadas y lineales generalizadas para evaluar
factores asociados de forma independiente con la DMO baja y la osteopenia en cadera total o
en cuello femoral y factores asociados con la variabilidad de la DMO, respectivamente.

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica del Hospital Universitario Reina Sofia
(cédigo de protocolo PI-0139-2017), y todos los pacientes firmaron formularios de

consentimiento informado para su inclusion.
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c) Resultados

De los 117 pacientes incluidos, el 30,8% eran mujeres y la edad media era de 45 afios. El
36,0% de los pacientes presentaba una DMO baja (28,1% en cadera total y 27,4% en cuello
femoral). Ademads, un 56,0% de los pacientes presentaban osteopenia (44,7% en cadera total y
53,8% en cuello femoral).

La regresidn logistica univariante no mostrd asociacion significativa entre la DMO baja
en cadera total o cuello femoral y las otras covariables. Sin embargo, la regresion logistica
multivariante mostré que la edad, la sacroileitis radiografica y las puntuaciones ASAS-HI mas
altas se asociaron de forma independiente con una DMO baja en cadera total o cuello femoral.

Los resultados de la regresidn logistica multivariante mostraron que el indice de masa
corporal (IMC), la duracién de la enfermedad, la sacroileitis radiografica y las puntuaciones
ASAS-HI mas altas se asociaron de forma independiente con osteopenia en cadera total o cuello
femoral.

Los resultados del analisis de regresién lineal multivariante mostraron que el IMC, la
duracion de la enfermedad, la sacroileitis radiografica, el uso previo o actual de antinflamatorios
no esteroideos (AINEs) y ASAS-HI se asociaron de forma independiente con la DMO en cadera
total.

Finalmente, se demostrd que el IMC, la duracién de la enfermedad, el uso de AINEs y
ASAS-HI se asociaron de forma independiente con la DMO en cuello femoral.

d) Conclusiones

Nuestro estudio mostré que el 36,0% de los pacientes con EspA axial tenian una DMO
baja en cadera total o cuello femoral. Una menor edad de los pacientes y la presencia de
sacroileitis radiografica fueron los factores asociados mas importantes a esta disminucion de
DMO. Se necesitan estudios prospectivos centrados en la DMO en cadera para comprender

mejor el metabolismo éseo en pacientes con EspA axial.
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INTRODUCCION



1.1

1.1.

INTRODUCCION

ESPONDILOARTRITIS

1 Concepto

Las Espondiloartritis (EspA) son un grupo heterogéneo de enfermedades
reumaticas que afectan el esqueleto axial (principalmente la columna vertebral y
articulaciones sacroiliacas), pero también a las articulaciones periféricas [1]. El grupo ASAS
(Assesment of Spondyloarthritis International Society) propuso en 2009 una nueva
clasificacion de los pacientes con EspA en dos grupos segun si la afectacion es
predominante en la columna vertebral (EspA Axial) o predominante en las articulaciones
periféricas (EspA periférica) [2]. Dentro de los sintomas periféricos se engloban la entesitis
y la artritis, mientras que las manifestaciones extraarticulares incluyen la Psoriasis, uveitis
y Enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), entre otras. Esta presentacién clinica divide las
EspA en varios subtipos: Artritis Psoridsica (APso), EspA asociada a Ell, Artritis Reactiva
(ARe) y Espondilitis Anquilosante (EA), siendo el prototipo clasico de EspA. Ademas, estan
asociadas con el antigeno leucocitario de histocompatibilidad HLA-B27, un antigeno
localizado en la superficie de las células presentadoras de antigeno, que representa el
factor genético mas fuertemente asociado con las EspA y particularmente con la EA.

En 1978 Moll y colaboradores [3] establecen el concepto unificador de EspA tras
una serie de estudios en un grupo de trastornos inflamatorios hasta entonces considerados
variantes de la artritis reumatoide (AR). Las caracteristicas basicas que definieron fueron:
(a) ausencia de factor reumatoide; (b) ausencia de nddulos subcutdneos; (c) artritis
periférica; (d) evidencia radiolégica de sacroileitis, con o sin EA; (e) tendencia a
manifestaciones clinicas comunes, particularmente, lesiones psoriasiformes de piel o ufias,
inflamacién ocular, bucal, genitourinaria y/o ulceracion intestinal, eritema nodoso,

pioderma gangrenoso y/o tromboflebitis; y (f) agregacién familiar.
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a) Epidemiologia

La prevalencia de EspA oscila entre el 0,3 y el 1,9% dependiendo de la serie
estudiada [4-6], exhibiendo diferencias considerables entre los grupos étnicos vy
poblaciones. En Japdn se estima sea de un 0.01% frente al 2.5% en Alaska, mientras que en
Francia se situaria en un 0.30% [7]. Esto puede explicarse en parte por las diferencias
geograficas en la prevalencia del HLA-B27, en particular con la EA, con la que esta
estrechamente relacionada. La prevalencia mas alta conocida del HLA-B27 se encuentra
en la tribu de Pawaia de Papua Nueva Guinea (53%). En la poblacién de Europa Occidental,
la prevalencia de HLA-B27 se estima entre el 4 y el 13%, siendo el HLA-B27 positivo en el
15-25% de la poblacién en los paises escandinavos [8], mientras que es infrecuente en los
paises arabes (2-5%) [9] y Japdn (1%) [10]. Ademads, estas diferencias también aparecen
entre los grupos étnicos.

Dentro del grupo de las EspA, la espondilitis anquilosante, es la mas frecuente con
una prevalencia muy diversa entre diferentes grupos étnicos, situdndose en Europa entre
el 0,12y el 1,4% [11]. En los ultimos estudios se observd una tasa de incidencia anual de
2 a 3 casos de APso por cada 100 personas con Psoriasis, es decir, aproximadamente el 30%
de pacientes con Psoriasis presentan o presentaran alguna forma de APso [12]. Los
Estudios epidemioldgicos que aplican los nuevos criterios de clasificacidn ASAS se
desarrollaron en estudios de poca poblacidn. En Espafia hay pocos estudios que hayan
analizado las prevalencias de estas patologias. A pesar de ello, los datos obtenidos
coinciden con los de otros paises occidentales [13-14]. La incidencia anual estimada en
Espafia, calculada en el estudio ESPIDEP, es de 62,5 casos por 100.000 habitantes [15].
Segun el Estudio Nacional de Validacién de Espondiloartropatias, representan el 13% de los

pacientes en los servicios de reumatologia espafioles [16].
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b) Etiopatogenia

La etiopatogenia de las EspA es multifactorial, aunque a dia de hoy la etiologia y
patogenia exactas de las EspA aln se desconocen a pesar de los avances en su
conocimiento en los Ultimos afios. Participan factores genéticos, citocinas inflamatorias y
factores ambientales tales como infecciones, estrés biomecanico, disbiosis intestinal, etc.
Todos estos factores interaccionan provocando una respuesta inflamatoria que

desembocaria en la neoformacidn dsea caracteristica de estas enfermedades.

Genética

Varias lineas de evidencia indican que la genética juega un papel importante en la
susceptibilidad de los individuos. Estudios de agregacion familiar han estimado que los
factores de riesgo genéticos contribuyen entre un 80-90% la susceptibilidad para
desarrollar EA [17].Estudios traslacionales y modelos animales han implicado mas de dos
docenas de genes (o regiones gendmicas) que, junto con HLA-B27, el gen asociado al
complejo principal de histocompatibilidad (MHC) mas importante y contribuyente en la
aparicién de EA, dan como resultado una enfermedad inflamatoria crénica con predileccidn
por la entesitis, esqueleto axial, y una homeostasis ésea alterada. La presencia del gen HLA-
B27 contribuye en un 30% en la heredabilidad de la enfermedad. Sin embargo, mediante
técnicas de genotipado de polimorfismos de base Unica (SNPs) basadas en microarrays de
alto rendimiento y estudios de asociacion amplia del genoma (GWAS o genome wide
association studies), se han conocido al menos otros cuatro genes no asociados al MHC que
intervienen en el desarrollo de esta enfermedad, como son: ERAP1 (aminopeptidasa 1 de
reticulo endoplasmatico), IL-23R (receptor de la interleukina 23), IL-1R2 (receptor de la

interleukina 1, tipo 2) y ANTXR2 (anthrax toxin receptor, también llamado CMG2).
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HLA B-27

Genéticamente, las EspA estdn fuertemente asociadas con el MHC de clase I, HLA-
B27. Mas del 95% de los pacientes con EA poseen HLA-B27, mientras que su frecuencia
entre la poblacién general es inferior al 10%. El riesgo de desarrollar EA en individuos HLA-
B27 positivos es de un 5-7% [18].

El HLA B27 es una molécula del MHC clase |, fundamental para que el sistema
inmunitario sea capaz de diferenciar lo propio de lo extrafio y para la comunicacién entre
las células del mismo. Esta codificado en el cromosoma 6 y se expresa de forma
codominante, es decir que ningun alelo puede enmascarar la expresién del otro alelo;
siendo altamente polimorfo. Las moléculas MHC de clase | se expresan en todas las células
nucleadas del organismo y presentan péptidos procedentes de proteinas del citoplasma a
linfocitos T citotdxicos, CD8 positivos. En condiciones normales, si se detecta una proteina
propia no es presentada a las células T, pero si se detecta un péptido extrafio es presentado
al linfocito T, que se activa y destruye la célula infectada. Ademas, su expresion esta
aumentada por estimulos proinflamatorios. Mientras que las MHC de clase Il se expresan
en células especializadas en la presentacidn de antigenos (macréfagos, linfocitos B, células
epiteliales y células de Langerhans) y presentan péptidos extracelulares que han
experimentado endocitosis a linfocitos T CD4 positivos.

El HLA-B27 es un heterodimero, consta de una cadena pesada alfa codificada por
un gen en el cromosoma 6 de la region MHC y una cadena ligera beta codificada por un gen
en el cromosoma 15 (Figural). La cadena alfa es una cadena transmembrana que esta
dividida en 3 dominios: alfa-1, alfa-2 y alfa-3. Los segmentos alfa-1 y alfa-2 forman una
“hendidura”, que es el sitio de unién a péptidos, siendo la zona mas polimorfa. El segmento
alfa-3 tiene una secuencia de aminoacidos mas conservada que contiene un sitio de union

para el linfocito CD8+. La otra cadena se denomina beta-2-microglobulina (B2m), es
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invariable, ayuda a mantener estable la conformacién de la cadena pesada y no participa

directamente en la unién a péptidos.

Class | MHC

peptide binding
cleft

al

a3

transmembrane
domain

Figura 1. Complejo principal de histocompatibilidad, HLA-B27. Tomado de Sharip A, Kunz J.

Understanding the Pathogenesis of Spondyloarthritis. Biomolecules. 2020 Oct 20;10(10):1461.

Desde el descubrimiento del HLA-B27 en 1973, su papel patogénico en las EspA es
un problema aun no resuelto [19]. Tres caracteristicas del HLA-B27 tales como la
especificidad de union a péptidos, la tendencia a plegarse incorrectamente y la
predisposicion a formar homodimeros de cadena pesada pueden contribuir a la
patogénesis de la enfermedad. Se ha sugerido que cada una de estas caracteristicas

desempeiia de forma independiente un papel en la patogenia de las EspA.

Hipotesis de la cadena libre pesada

En condiciones normales, el antigeno HLA-B27 se genera como una cadena libre
pesada que, dentro de la propia célula presentadora de antigeno, se pliega y se asocia con
una cadena R2m con el péptido antigénico. Este complejo se expresa en la superficie de la
célula como un complejo trimolecular, y presenta el péptido antigénico a los linfocitos T
CD8. Segln esta hipdtesis, el HLA-B27 puede expresarse en la superficie celular como

homodimeros de cadenas libres pesadas sin la presencia de cadena 2m (Figura 2). Estos
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homodimeros son capaces de unirse a ciertos receptores de tipo inmunoglobulina de
células asesinas (KIR), que se expresan en las células Natural Killer y células T, lo que

conduce a la regulacion positiva de citocinas proinflamatorias como la IL-17 [20].
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Figura 2. Mecanismos patogénicos del HLA-B27. Tomado de Sieper J, Braun J, Dougados M, Baeten D.

Axial Spondyloarthritis. Nat Rev Dis Primers. 2015 Jul 9;1:15013

Hipotesis del péptido artritogénico

La hipotesis del péptido artritogénico es una de las hipdtesis mas antiguas que
explica la asociacion entre HLA-B27 y EspA. Las proteinas del MHC de clase | unen
constitutivamente grandes repertorios peptidicos y los presentan en la superficie celular
para su reconocimiento por linfocitos T CD8+. Por tanto, es ldgico suponer que el papel
patogénico de HLA-B27 estaria relacionado con sus caracteristicas presentadoras de
antigeno y con el reconocimiento por células T (Figura 2). Esta hipétesis propone que un
péptido bacteriano o viral, podria ser presentado por HLA-B27 y desencadenar una
respuesta de linfocitos T citotdxicos (CTL). Si este péptido mostrara mimetismo molecular
con un ligando constitutivo de HLA-B27, algunos CTL activados podrian superar la tolerancia
(falta de respuesta inmunitaria a los péptidos propios) contra ese péptido, induciendo

autoinmunidad, dafio tisular e inflamacién [21]. Sin embargo, esta hipdtesis fue
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cuestionada tras observarse que la enfermedad asociada a HLA-B27 en ratas
transgénicas no requiere células T CD8+ [22].

Hipotesis del mal plegamiento proteico

El HLA-B27 se sintetiza en el reticulo endoplasmico (RE) en forma “desplegada” y
posteriormente adquiere una serie de conformaciones de forma secuencial consiguiendo
asi la estructura cuaternaria que serd transportada a la superficie celular. Sin embargo, el
HLA-B27 presenta un periodo de sintesis prolongado dentro del RE, se pliega lentamente
y, a menudo, se pliega mal. Las moléculas HLA-B27 mal plegadas se acumulan en el RE,
donde inducen una respuesta al estrés que conduce a una respuesta proteica desplegada
(UPR) o estrés endopldsmico [23] (Figura 2), provocando asi la produccidn de altos niveles
de IL-23, IL-17 e IFN-y por parte de las células mieloides a través de la activacion de los
patrones de reconocimiento de receptores (PRRs) [24]. Esta hipdtesis sugiere que el HLA-
B27 contribuye a la inflamacidon crénica de manera independiente al mecanismo de
presentacion de antigeno a los linfocitos T citotoxicos, por ello en ocasiones se le denomina
enfermedad autoinflamatoria. Sin embargo, el papel patogénico de este mecanismo fue
cuestionado por un estudio en el que la acumulacidn de la cadena pesada mal plegada de
HLA-B27 y la UPR se revirtieron mediante la sobreexpresion de R2 microglobulina humana
(hB2m) en ratas transgénicas [25]. Otro aspecto critico es la comparacidon de las
caracteristicas de plegamiento de los subtipos de HLA-B27. Distintos estudios indican que
los subtipos no asociados a EspA se pliegan mucho mas eficientemente que los subtipos
asociados a esta enfermedad. Sin embargo, B*¥*2707, que se asocia a EspA en la mayoria de
las poblaciones examinadas, se pliega con la misma eficiencia que los subtipos no asociados
a enfermedad. Por tanto, la correlacion entre plegamiento y asociacion a enfermedad no

esta clara [26].
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ERAP1 Y ERAP2

La asociacidon de genes no asociados a MHC, ERAP1y ERAP2, con EspA es la segunda
mas fuerte después de HLA-B27, y contribuye aproximadamente al 15-25% del riesgo de la
poblacién. ERAP1 y ERAP2 son genes situados en el cromosoma 5q15 que codifican unas
aminopeptidasas residentes en el RE que recortan péptidos antigénicos a una longitud
Optima para unirse con moléculas MHC de clase | como el HLA B27 [27]. Por tanto, una
alteracion en la expresidn o en la estructura de estas aminopeptidasas puede interferir en
el repertorio de péptidos presentados por el HLA, en el plegamiento del HLA-B27, o en la
formacidn del complejo trimolecular, ya que HLA-B27 se genera como una cadena libre
pesada que se asocia con una cadena R2m y con el péptido antigénico formando asi un
complejo trimolecular. Por todo ello, ERAP 1 y 2 pueden participar en las tres hipdtesis

descritas anteriormente sobre el papel patogénico del HLA-B27.

Gen del receptor IL23

IL-23 es una citoquina proinflamatoria formada a través de la unién de una unidad
p40 de la IL-12 asociada a la proteina p19 secretada principalmente por células dendriticas,
monocitos y macréfagos [28]. Desempeiia un papel en el mantenimiento de las respuestas
inmunitarias al controlar la funcion de memoria de las células T y al activar la proliferacion
y supervivencia de las células Th17. La IL-23 es, por tanto, una citoquina clave en varias
enfermedades inflamatorias, incluida la EspA. El gen del receptor de la Interleukina 23 (IL-
23R) se encuentra en el cromosoma 1 (1p31) y se ha asociado al desarrollo de la EA ademas
de estar implicado también en la patogenia de la Enfermedad de Crohn (EC) y la Psoriasis

[29].
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Otros genes

Se han descrito otros genes asociados a EA tales como IL-1R2 (receptor de la

interleukina 1, tipo 2) y ANTXR2 (anthrax toxin receptor, también llamado CMG2) [30].

Respuesta inflamatoria

Las EspA se diferencian de otras enfermedades reumaticas inflamatorias crénicas

por la originalidad de la inflamacién que les caracteriza.

Inflamacion de la entesitis

La entesitis (del griego “enthesis”, que quiere decir introducir), es la zona de anclaje
al hueso de los tendones, ligamentos y capsulas articulares. Son zonas anatémicas ricas en
fibrocartilago siendo un tejido de transicién entre tejido fibroso y cartilago por lo que
transmiten dptimamente el estrés biomecanico al hueso. La entesis desempefia un papel
clave en la patogénesis de las EspA y existe evidencia de que es el érgano diana para la
inflamacién en la enfermedad [31]. La peculiaridad de las EspA se fundamenta en la
inflamacién de la entesis y el desarrollo de osificaciones en las mismas que aparecen como
consecuencia de la cicatrizacién de una inflamacién yuxtadsea. Por otra parte, el tejido
dseo y la médula 6sea adyacente a estas regiones entesiticas son también parte de este
proceso inflamatorio.

Los mecanismos de inflamacion en las EspA afectan a la entesis, a las células
residentes (linfocitos T) y a las moléculas inflamatorias (citocinas), todo ello puesto en
marcha por la accidon de determinados factores ambientales (mayoritariamente, de origen
infeccioso urogenital o gastrointestinal) o a la accién de fuerzas mecanicas (estrés

biomecdnico en la entesis) sobre un terreno genético adecuado (HLA-B27 y otros).
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Una alteracidn en el microbioma intestinal, el estrés biomecanico de la entesitis y
un mal plegamiento del HLA-B27 [24] pueden desencadenar una expresion elevada de IL-
23.

En cuanto a la fisiopatologia, se ha propuesto un modelo de entesitis, como se
observa en la figura 3, considerando que en condiciones de estrés mecanico o infeccioso,
en un individuo genéticamente predispuesto, de forma secundaria a la estimulacion
mecanica, se libera prostaglandina E2 e IL-23, que favorecen la vasodilatacién local y la
activacidn de células inmunocompetentes residentes (células TyS y células innatas linfoides
ILC de tipo 3), induciendo una respuesta inflamatoria caracterizada por la secrecién de
factor de necrosis tumoral a (TNF-a) e IL-17, y reclutamiento de otras células
inmunocompetentes, como polimorfonucleares neutréfilos.

Ademas, citocinas inflamatorias, como TNF-a e IL-17, se asocian tanto con
inflamacién como con erosidon mediante la activacidon de osteoclastos y estimulan células

mesenquimatosas que secretan enzimas que degradan el cartilago.

Sherlock y colaboradores, en el afio 2012 [32] identificaron en la entesis de ratones

una nueva linea de linfocitos T (CD4"CD8 CD3+) que respondian a altas concentraciones de

IL-23.
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Una expresion elevada de IL-23 fue suficiente para provocar entesitis y enfermedad
articular, asi como remodelacidn dsea similar a la sucedida en la EA. Tales cambios dseos
parecian depender de la presencia de estos linfocitos T CD4°CD8CD3+, y no de los

linfocitos T helper tipo 17 (Th17) como previamente se pensaba (figura 4).

Posteriormente, este mismo grupo demostré que la IL-23 es la encargada de
promover la expresion de IL-17 e IL-22 en las células T entesiticas [33]. Sin embargo, aunque
estas citocinas actuan de forma conjunta, su funcién es totalmente opuesta: la IL-17
produce erosidn y pérdida ésea, mientras que la IL-22 se encarga de la remodelaciéon ésea
y formacién de hueso. La IL-17 induce la expresidn del receptor activador del RANK (NF-
KB) por los sinoviocitos y de su ligando (RANKL) en los LTh conduciendo a la diferenciacion
de los osteocitos en osteoclastos mientras que la IL-22 interviene en la diferenciacion de
las células mesenquimales en osteoblastos en las entesis de las vértebras, dando lugar a

sindesmofitos.

Mas recientemente, se ha cuestionado la dependencia de los cambios éseos de la
IL-23. Aunque IL-23 induce claramente la produccién de IL-17 y muchos de los modelos
murinos muestran una fuerte dependencia de IL-23 [34], pruebas clinicas muestran que el
bloqueo de IL-23 es menos efectivo que la inhibicién de IL-17A en la progresidén de la
enfermedad en la columna, lo que sugiere diferencias potenciales entre el papel de IL-23

en la entesitis del esqueleto axial versus periférico [35].

El peso de la evidencia esta fuertemente a favor del eje IL-17-I1L-23 como un
componente central que afecta el hueso en la EspA, pero a medida que evolucionan las
pruebas, puede quedar claro que los efectos sobre la pérdida o formacién dsea pueden

variar en diferentes sitios 6seos.
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Neoformacion d0sea

En pacientes con EspA, los efectos inflamatorios y mecdanicos sobre la fisiologia
dsea regular contribuyen a alteraciones que causan osteoproliferacién o pérdida ésea.

La neoformacién dsea es el sello distintivo de las EspA y es consecuencia de la
proliferacién de precursores mesenquimatosos, su diferenciacion y maduracién a lineas
celulares osteoblasticas. Paradojicamente, a nivel vertebral, a pesar de la presencia de
osificacidn en las entesis de los diferentes ligamentos intervertebrales que en muchos casos
condiciona una anquilosis vertebral, en los cuerpos vertebrales se produce una OTP
causada por la degradacién del hueso trabecular.

La formacién inapropiada de hueso nuevo observada en EspA sigue siendo un
enigma, ées un proceso de reparacién exacerbado, una adaptacién a una carga mecanica
alterada, una respuesta a las células inflamatorias y los factores que producen, o una

alteracion en la sefalizacion de WNT (wingless-type like), o todas las anteriores?
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Las EspA se caracterizan por la osificacion endocondral de las entesis
fibrocartilaginosas que comienza en el interior del cartilago como una lesién inflamatoria
microscopica focal localizada en las inserciones tendinosas y asociada con un defecto
erosivo en el hueso cortical adyacente. El proceso inflamatorio contintda con una fase de
curacion, en cuya cicatriz se forma el nuevo hueso que tiende a rellenar el defecto en el
hueso erosionado y asi une el hueso mds profundo con el extremo erosionado del
ligamento y forma una nueva entesis por encima del nivel original de la superficie cortical.
Por tanto, el resultado final de la curacién es una prominencia dsea irregular, con esclerosis
del hueso esponjoso adyacente.

Se han descrito varios mecanismos de formacién dsea (Figura 5); en el primer
mecanismo, la formacién de hueso endocondral se produce en la entesitis donde las células
progenitoras mesenquimatosas se diferencian en condrocitos, que construyen un «molde»
de cartilago en la que los condrocitos se diferencian a condrocitos hipertroficos y son
reemplazados por osteoblastos que maduran reemplazando progresivamente el molde por
hueso maduro [36].

Otros mecanismos incluyen la formacién dsea directa o membranosa, en la cual las
células progenitoras se diferencian en osteoblastos que sintetizan proteinas de la matriz
dsea, como el colageno de tipo | y la osteocalcina, que se mineralizan tras su deposicion
[36], y por ulitmo, un proceso descrito como metaplasia condroide, que presenta células
tipo condrocitos en una matriz calcificada [37].

Las moléculas y mecanismos implicados en la neoformacién dsea en EspA han sido
estudiados en modelos murinos (ratén DBA/1) y demuestran la implicacién
fundamentalmente de las proteinas morfogenéticas del hueso (BMP) y la via WNT aunque
posiblemente intervengan otros mecanismos, como la via de las proteinas Hedgehog, los
factores de crecimiento fibroblastico y la via de sefializacién del péptido similar a la

hormona paratiroidea (PTHrP) [38].
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Ademas, citocinas inflamatorias, como TNF-a e IL-17, se asocian tanto con
inflamacién como con erosidon mediante la activacidon de osteoclastos y estimulan células
mesenquimatosas que secretan enzimas que degradan el cartilago. Las proteinas de la
familia de la via WNT estan implicadas en la osteoblastogénesis y reguladas, en parte, por
respuestas inflamatorias. Se ha sugerido que una regulacion alterada de esta via puede

estar implicada en las EspA.
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Figura 5. Mecanismos de neoformacion 6sea. Tomado de Lories, Rik. “The balance of tissue repair

and remodeling in chronic arthritis.” Nature reviews. Rheumatology vol. 7,12 700-7. 18 Oct. 2011.

La activacién de la via candénica WNT, a través de su mediador, la B-catenina,
estimula la formacién directa de hueso y la actividad de los osteoblastos. DKK1 es un
inhibidor endégeno de la via WNT que media la actividad osteocldstica erosiva por
inhibicién de la via RANKL-osteoprotegerina. En pacientes con EspA, los niveles de DKK1 y
de esclerostina, otro inhibidor natural de la via WNT, se correlacionan de forma inversa con
la progresion radiografica.

Diarra et al. demostraron que el bloqueo de DKK1 en ratones transgénicos que

expresan TNF humano estimulaba la via WNT y provocaba un cambio en el modelo de
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artritis de un fenotipo destructivo a otro neoformativo [39]. Por tanto, la estimulacién de
esta via aumenta la actividad osteoblastica y favorece la anquilosis. La evidencia actual
(Figura 6) sugiere que la formacion de hueso endocondral fisioldgico es estimulada por
BMP, las cuales intervienen en que las células progenitoras se diferencien a condrocitos.
La via WNT juega un papel de apoyo en relacién con las BMP. Sin embargo, algunos
WNT tienen un efecto negativo sobre la diferenciacién temprana de condrocitos. En
presencia de inflamacion, el TNF puede estimular la sefializacién de BMP pero también la
expresion de DKK1, que actlia como antagonista de la via WNT. El equilibrio entre la

sefializaciéon de TNF, BMP y WNT puede determinar el inicio y la progresién de la anquilosis.
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Figura 6. BMP y via WNT en la formacion de hueso endocondral. Tomado de Lories RJ, Luyten FP, de
Vlam K. Progress in spondylarthritis. Mechanisms of new bone formation in spondyloarthritis. Arthritis

Res Ther. 2009;11:221.

TNF-a es inductor de DKK1, por lo que no es raro pensar que la terapia anti-TNF, al
inhibir adn mds la produccién de DKK1, facilite la estimulacidn de las proteinas WNT y la

formacidon de hueso, lo que justificaria que estos farmacos no tengan efecto en la
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osteoproliferacion. Sin embargo, estudios a largo plazo tendrdn que aclarar estas hipotesis.
Otras vias moleculares, como la via de las proteinas Hedgehog, también han demostrado
en modelos murinos de artritis que su activacidn crdnica en los condrocitos en columna
puede desencadenar anquilosis [40]. También se ha sugerido que adipocinas sintetizadas
en el tejido adiposo como la leptina y la adiponectina pueden estar implicadas en la

neoformacioén ésea [41].

Dafo estructural

El dafio estructural es un factor importante en la morbilidad de las EspA siendo un
objetivo terapeutico importante. Este se produce fundalmentalmente por mecanismos
inflamatorios en articulaciones, entesis e intestino y es el resultado de la combinacion de
inflamacién y cambios osteoproliferativos estructurales.

Como se ha descrito anteriormente, las EspA comienzan con la osificacién de la
entesis en el interior del cartilago como una lesién inflamatoria microscdpica focal,
localizada en las inserciones tendinosas y asociada con un defecto erosivo en el hueso
cortical adyacente. El proceso inflamatorio continda con una fase de curaciéon, en cuya
cicatriz se forma el nuevo hueso que tiende a rellenar el defecto en el hueso erosionado y
asi une el hueso mas profundo con el extremo erosionado del ligamento y forma una nueva
entesis por encima del nivel original de la superficie cortical. Por tanto, el resultado final de
la curacidn es una prominencia ésea irregular, con esclerosis del hueso esponjoso
adyacente.

Se ha propuesto que el daino estructural se produce en varias etapas: inicialmente
el dafio erosivo inducido por el efecto osteoclastogénico del TNF-a, que potencia la funcidon
del ligando del receptor activador del factor nuclear kB (RANKL) y del inhibidor de la

formacidn DKK1 con lo que aumenta la resorcidn dsea que induciria la reparacién con tejido
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fibroso. A medida que la inflamacidn disminuye, también lo hace DKK1, inducido por el TNF-
a, lo que permitird la actuacion de las proteinas de la via WNT y otros factores de
crecimiento (como las BMP), que dara como resultado la osificacién del tejido fibroso de
reparacion; solo en el ultimo escalén y por factores desconocidos, la formacién dsea se

podria perpetuar de forma independiente de la inflamacion.

Una vez que el proceso de formacidn dsea se ha puesto en marcha como probable

respuesta fisioldgica reparadora, ya no podria ser frenada por la terapia anti-TNF-a [11].

Daio estructural Ejemplo

Pérdida dsea generalizada Osteoporosis cuerpo vertebral

Osteitis Edema éseo definido por resonancia magnética
(RM); erosiones dseas

Osteoproliferacién (formacidn de hueso Irregularidades peridsticas en las entesis

nuevo en tejidos blandos adyacentes al fibrosas, tipicamente pélvico-ileal o isquiatico

hueso) Sindesmofitos

Entesofitos en las inserciones de ligamentos y
tendones (p. Ej., Origen de la fascia plantar /
insercién del tendén de Aquiles, en los
trocanteres mayor y menor)

Osteosclerosis Lesiones de la esquina romana de las vértebras
posteriores a la osteitis; o proliferaciéon
peridstica en la interfaz del margen del cuerpo
vertebral anterior y el ligamento longitudinal
anterior
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Factores Ambientales

Infecciones

Varias hipdtesis han sugerido que la alteracidn de las barreras mucosas naturales
de la piel (psoriasis) o intestinal (Ell) expone al sistema inmune a la accién de

microorganismos externos pudiendo tener relevancia patogénica en estas enfermedades.

Se sabe que la infeccién bacteriana gastrointestinal y/o genitourinaria puede
desencadenar episodios de ARe, una forma de EspA. La estrecha relacion entre el intestino
y sinovial se puede observar en pacientes con ARe, en quienes una infeccién
gastrointestinal por Campylobacter, Salmonella, Shigella o Yersinia, o una infeccién
urogenital por Chlamydia puede desencadenar una artropatia [42]. A diferencia de la ARe,
la EA no parece tener un desencadenante infeccioso tan evidente. En su lugar, pequeiias
variaciones en la diversidad microbiana intestinal (como la presencia de Lachnospiraceae y
Bactereroidaceae, y la disminucién del nimero de Ruminococcaceae y Rikenellaceae)

podrian tener un papel clave en la patogenia de la EA [43].

Microbiota intestinal

El microbioma intestinal es un ecosistema homeostatico complejo que consta de
billones de bacterias y desempefia un papel importante en el desarrollo del sistema
inmunoldgico, en la digestion de los alimentos y en la barrera epitelial intestinal. La
reduccion de la diversidad del microbioma, bacterias beneficiosas y el crecimiento excesivo
de microorganismos patdgenos pueden desencadenar una respuesta inmune incontrolada,

lo que conduce a lesiones intestinales (Figura 7).
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Figura 7. Via de inicio de la enfermedad. Tomado de Arrieta MC, Bistritz L, Meddings JB. Alterations

in intestinal permeability. Gut. 2006 Oct;55(10):1512-20.

Multiples factores como sexo, comorbilidades, dieta, infeccion, uso de antibidticos,
genética, via de nacimiento, higiene y estrés afectan la composicién del microbioma
intestinal [44]. Un desequilibrio de la microbiota intestinal (disbiosis), aumenta la
permeabilidad de la pared del intestino lo que produce que las bacterias patégenas pueden
invadir la luz y promover la sobreactivacion de las respuestas inmunes innatas y adaptativas
(Figura 8) que conduce a diferentes enfermedades, relacionandose la disbiosis del
microbioma intestinal y las infecciones microbianas con varias enfermedades

inmunomediadas como la esclerosis multiple, la Ell y la diabetes tipo 1 [45].

La inmunidad innata se activa por la exposicion a bacterias presentes en el tejido
intestinal y la circulacién, lo que resulta en una produccién excesiva de citocinas
proinflamatorias. Las células dendriticas pueden presentar antigenos bacterianos a las
células CD4 + lo que lleva a la activacion de diferentes subtipos de células T (Thly Th17)y
a la produccidén de citocinas.

Las células B también se activan directamente o mediante la interaccién con células
dendriticas presentadoras de antigenos, lo que lleva a su diferenciacién en células

plasmaticas y a la produccidn de anticuerpos antimicrobianos.
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Figura 8. Activacion de respuesta inmune y adapatativa ante la colonizacion de bacterias. Oliveira

et al. Klebsiella michiganensis transmission enhances resistance to Enterobacteriaceae gut invasion by nutrition

competition. Nat Microbiol 5, 630-641 (2020).

Se cree que el eje IL-23 / IL-17 es crucial en el mecanismo patogénico en EspA axial
y Ell [48]. La IL-17 promueve la produccién de las células T y estimula a los fibroblastos,
células endoteliales, epiteliales y células inmunitarias como los macréfagos para producir
citocinas y quimiocinas proinflamatorias [47]. De los 5 subtipos de IL17, la IL17A e IL17F,
estimulan la produccidn de péptidos antimicrobianos B-defensinas en la capa epitelial, lo
gue es importante para mantener la permeabilidad intestinal [48]. Las células Th17 son la
principal fuente de IL-17. Las células Tcl7 (células T CD8 +), las células T y§, las células
Natural Killer y las células linfoides innatas tipo 3 (ILC-3) también producen IL-17 [48]. Otras

citocinas proinflamatorias producidas por células Th17 incluyen IL-6, IL-22, IL-26,

interferén-y y TNF-a.
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Hasta el 70% de los pacientes con EspA tienen inflamacion intestinal subclinica y
entre el 5y el 10% de estos progresan a una Ell [49]. La sobrerrepresentacién marcada de
genes que estan asociados con la enfermedad de EC también se asocia con EspA [50]; esto
sugiere que las dos enfermedades pueden tener mecanismos etioldgicos similares,
posiblemente involucrando una disbiosis intestinal. El microbioma intestinal humano de los

pacientes con EA es diferente del de los controles sanos [43].

1.1.2 Manifestaciones Clinicas

a) Manifestaciones axiales

Lumbalgia inflamatoria

El dolor lumbar inflamatorio (DLI) es la manifestacion clinica en el 75% de los
pacientes con EspA axial. Cldsicamente, el dolor comienza de manera insidiosa en la region
lumbar o lumbosacra llegando a hacerse persistente en pocos meses. El dolor empeora con
el reposo y mejora con el ejercicio y con la toma de AINEs. La rigidez matutina es mayor a
30 minutos y tipicamente el dolor nocturno puede despertar a los pacientes. Con la
progresion de la anquilosis el dolor inflamatorio se convierte en limitacién funcional.

Calin et al en 1997 propusieron los primeros criterios de DLI [51]. En 2006
aparecieron los criterios de Berlin [52], con una sensibilidad y especificidad menor a la de
los primeros. Finalmente, en 2009 se publicaron los criterios ASAS para el DLI [53], que son

los actualmente aceptados y utilizados.
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Anquilosis

A nivel raquideo se produce en formas avanzadas de EspA axial osificaciones de las
fibras externas del anillo fibroso formando puentes dseos intervertebrales, llamados
sindesmofitos. Se pueden extender a lo largo del raquis ofreciendo la clasica imagen en
“cafia de bambu”. Esto conlleva a una postura anormal de la columna, producida por la
pérdida de lordosis lumbar y la apariciéon de hipercifosis tordcica, en casos severos con
afectaciéon de la columna cervical se produce una limitacion de flexo-extensiéon vy
movimientos de rotacion. El movimiento del esqueleto axial se ve limitado en todos los
planos, esta limitacidon de la movilidad puede no ser proporcional al grado de anquilosis

debido a espasmos musculares secundarios [54].

b) Manifestaciones articulares

Artritis periférica

La artritis periférica en las EspA se caracteriza por ser asimétrica, oligoarticular
(menos de 5 articulaciones) afectando principalmente a los miembros inferiores. Las
articulaciones de miembros superiores se afectan tipicamente en la APso y en ella puede
haber afectacién de las articulaciones interfalangicas distales, lo que difiere con la artritis

reumatoide [54].
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Dactilitis

A diferencia de la artritis, en la dactilitis o dedo en salchicha la inflamacion no se
autolimita a una articulacién sino que se produce una tumefaccion uniforme y difusa de un
dedo del pie o de la mano con afectacidn de partes blandas del dedo completo. Es una
combinacion de sinovitis, entesitis, tenosinovitis e inflamacion de tejidos blandos. Se trata
de un tipo de manifestacidn clinica que aparece en las EspA, pero no es especifica de ellas.
No es comun en la EA, pero es tipica en la APso, ARe y EspA indiferenciada. Ademas, puede
presentarse como la manifestacidn inicial de la enfermedad en el 10.2% de los pacientes

con APso [55].

Entesitis

Se trata de una inflamacidn de la entesis, siendo éste el lugar de unién de
tendones, ligamentos, fascia o capsula articular en el hueso. La entesitis mas tipica es la del
talén Aquiles referida como un dolor en la zona posterior e inferior del talén con aumento
de temperatura y tamaio. La mejor manera de explorar la entesitis aquilea es con el
paciente en decubito prono. Las entesitis pueden aparecer también en la cresta iliaca,
tuberosidad tibial anteriory en el térax. La mejor prueba de imagen es la RM y la ecografia,

ya que por radiografia sélo se visualiza tras producirse la osificacion [54].

Dolor pared toracica

Aparece en el 15% de los pacientes y se produce por artritis esternoclavicular o

esternocostal [54].
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c) Manifestaciones extraarticulares

Manifestaciones oculares

Las manifestaciones oculares suponen uno de los sintomas extaarticulares mas
frecuentes en pacientes con EspA, siendo la uveitis la mas prevalente. En base a la
distribucién anatémica, las uveitis se pueden dividir en anteriores (la inflamacidn se localiza
en el iris), posteriores (inflamacién de la coroides) y panuveitis cuando todas las areas de
la Uvea estan afectadas. Ademads, segln el curso clinico de la uveitis, se pueden clasificar
en agudas, cronicas o recurrentes [56].

La uveitis anterior aguda es la manifestacion extraarticular mas frecuente de la EA,
ocurriendo en el 20-30% de los pacientes y del 25-40% presentan mas de un episodio [57].
La incidencia es mayor en pacientes HLA-B27 positivos [58]. Se presenta como dolor
unilateral, enrojecimiento, fotofobia y aumento del lagrimeo. Es importante detectarla y

tratarla rapidamente debido a que la pérdida visual puede ser irreversible.

Manifestaciones cardiovasculares

Las manifestaciones cardiovasculares en las EspA son poco frecuentes (2-10%) pero
pueden ser graves. El boqueo atrioventricular es la manifestacion mas frecuente. La
insuficiencia adrtica y la aortitis de la aorta descendente pueden ser otras manifestaciones
cardiovasculares de la enfermedad que se han relacionado con la presencia del HLA-B27,
el largo tiempo de evolucién de la enfermedad y con la afectacién de articulaciones

periféricas [59].
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Manifestaciones gastrointestinales

La biopsia de la mucosa de colon en los pacientes con EspA muestran lesiones
inflamatorias subclinicas en 20-70% de los pacientes que no presentan sintomas de Ell.
Entre el 5 y el 10% de estos progresan a una Ell, que engloba dos entidades EC y colitis
ulcerosa (CU) [45]. La sobrerrepresentacién marcada de genes que estan asociados con la
EC también se asocia con EspA [46]. Se han propuesto dos hipdtesis para explicar la relacién
entre EspAy Ell: una es el papel de la microbiota intestinal en el desarrollo de inflamacidn
articular como previamente hemos comentado, y otra es el reclutamietno de linfocitos
intestinales o macréfagos CD163+ en las articulaciones [60].

Las manifestaciones reumaticas en pacientes con Ell incluyen artritis periférica,
afectacién axial y entesitis [61]. La artritis o los sintomas axiales pueden preceder a los
sintomas gastrointestinales durante largos periodos de tiempo. Las artritis periféricas
aparecen entre el 9-53% de pacientes con Ell y pueden agruparse en dos tipos: tipo | o
pauciarticular, que afecta a menos de 5 articulaciones, son autolimitadas y coinciden con
los brotes de la Ell; y el tipo Il o poliarticular, que afecta a mas de 5 articulaciones, son mas
persistentes en el tiempo e independientes de la actividad de la enfermedad intestinal. En
cuanto a la afectacién axial afecta entre 1-26% de estos pacientes y se caracteriza por una

sacroileitis asimétrica.

Manifestaciones cutaneas

Las manifestaciones dermatoldgicas son frecuentes y estdn relacionadas
generalmente con la psoriasis. La psoriasis es una afeccidn cutdnea inflamatoria crénica
multisistémica que se manifiesta con placas eritematosas escamosas que afectan con
mayor frecuencia las superficies extensoras de los codos y las rodillas y en ocasiones en el

area interglitea y umbilical y otras partes del cuerpo [62] .
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Tiene una prevalencia de 2-4% en adultos occidentales [63] y 20-30% de los
pacientes con psoriasis desarrollaran APso [64] .

En la psoriasis, las células dendriticas cutaneas que han sido activadas mediante el
TNFa, migraran a los ganglios linfaticos y activaran la diferenciacién de las células T helper
tipo 1 (Th1l) y Th17. Desde aqui, las células Thl y Th17 migraran a la dermis y liberaran IL-
12, IL-17, IL-22 y TNFa, que promueven la proliferacion de queratinocitos. [51]. A partir de
aqui, las vias inflamatorias en ambas enfermedades son similares: la IL-17 induce la
expresion del receptor activador del RANK (NF-KB) por los sinoviocitos y de su ligando
(RANKL) en los LTh conduciendo a la diferenciacién de los osteocitos en osteoclastos,
ocasionando sinovitis y resorcién ésea. Ademas, la IL-22 interviene en la diferenciacion de
las células mesenquimales en osteoblastos en las entesis de las vértebras, dando lugar a
sindesmofitos [64].

Las caracteristicas clinicas de la enfermedad pueden ayudar a identificar a los
pacientes con psoriasis en riesgo de desarrollar artritis. Estas caracteristicas estan
representadas por la gravedad de la psoriasis, como tener mas de tres localizaciones del
cuerpo afectados por psoriasis, o por la ubicacién de las lesiones (cuero cabelludo, lesiones
ungueales, intergluteas y perianales) [65,66]. Las lesiones ungueales ocurren en mas del
80% de los pacientes con APso en comparaciéon con aproximadamente el 40% de los
pacientes con psoriasis sin artritis [67].

En ocasiones, es dificil diferenciar clinicamente entre APso y EspA asociada a
Psoriasis, de hecho, un 25% de las APso se podrian clasificar como EspA (y viceversa) de
acuerdo a los criterios de clasificacion actuales [68] ya que ambas pueden presentar
afectacién axial, artritis periférica y entesitis. Esto se debe a que ambas enfermedades

comparten mecanismos fisipatogénicos.

41



1.1.3 Criterios de clasificacion

En al afio 1930 se afirmd que la EA se originaba en las sacroiliacas y gracias a la
aparicion de la radiografia simple se confirmé que el diagndstico se basaba en la aparicion
de sacroileitis.

En 1963 se estandarizd la interpretacidon de la radiografia simple de sacroiliacas
mediante un score acordado por el “Atlas of Standard Radiographs in Artrhtitis” y “New
York Conference for Population Studies” [69]. Esta escala oscila entre 0-4, siendo: grado 0
= normal; grado 1 = sospecha de cambios dseos; grado 2 = minima anormalidad (pequefias
areas con erosidn o esclerosis, sin alteracion en la anchura de la articulaciéon); grado 3 =
anormalidad inequivoca (sacroileitis moderada o avanzada con uno o mas de los siguientes
hallazgos: erosiones, evidencia de esclerosis, ensanchamiento o estrechamiento de la

articulacion y/o anquilosis parcial) y por dltimo; grado 4 = anquilosis completa.

En los afios 70 se propusieron los primeros criterios de clasificacidon para un subtipo
concreto de EspA, los criterios de Nueva York para la clasificacion de la EA, con su posterior
modificacion en el afio 1984 que se basaron en la presencia de cambios radiograficos en las
articulaciones sacroiliacas en consonancia con la opinién de que la enfermedad se originaba
en esta localizacidn [70]. En ellos, la presencia de sacroileitis grado 2 bilateral o grado 3-4
unilateral en la radiografia simple de sacroiliacas es condicidon obligatoria para el

diagndstico de EA.
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1. Clinical criteria:

a. Low back pain and stiffness for more than 3 months which
improves with exercise, bul is not relieved by rest.

b. Limitation of motion of the lumbar spine in both the sagittal and
frontal planes.

c. Limitation of chest expansion relative to normal values comrelated
for age and sex.

Sacroiliitis grade > 2 bilaterally or grade 3-4 unilaterally

Definite ankylosing spondylitis if the radiclogical
criterion is associated with at least 1 clinical criterion.

Figura 9. Criterios de Nueva York modificados. 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 Apr; 27(4):361-8.

Sin embargo, con el paso del tiempo se hizo evidente que estos criterios se centran
en la afectacién axial, sin evaluar la afectacién de las articulaciones periféricas ni las
manifestaciones extraarticulares y que la mayoria de los pacientes jévenes con dolor
lumbar crénico y caracteristicas inflamatorias no cumplian con estos criterios radiograficos,
etiquetandose como "EspA indiferenciada"[71], dado que el intervalo de tiempo entre el
inicio de los sintomas y la aparicién de una sacroileitis radiografica puede llegar a ser de

unos 7 anos [72].

Este diagndstico carecia de claridad y generd confusidn entre los médicos con
respecto a la relevancia, la evolucién natural y el enfoque terapéutico para este subgrupo
de pacientes relativamente grande. Debido a este problema y para abordar otras
deficiencias con respecto al diagnéstico y clasificacion de la EA, basandose en las
observaciones clinicas de que la enfermedad esta presente durante afios antes de la

observacién del dafio radiografico a las estructuras esqueléticas, en 1990 [73] Amor vy
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colaboradores propusieron los primeros criterios de clasificacién aplicables a todo el grupo
de las EspA, que incluian manifestaciones periféricas y extraarticulares, de modo que un
paciente puede ser clasificado como EspA sin necesidad de presentar sacroileitis
radiografica. Estaban basados en la suma de puntuaciones de 12 parametros, cada uno con
una puntuacién de 1 a 3. Si la puntuacion total alcanzaba los 6 puntos, el paciente podia
ser diagnosticado de EspA. La sensibilidad y especificidad de estos criterios son de 90.8% y

96.2%, respectivamente.

Posteriormente se introdujeron los criterios del Grupo Europeo para el Estudio de
las Espondiloartropatias (ESSG) [74], con una sensibilidad y especificidad del 83.5% y 95.2%,
respectivamente. Estos criterios presentan dos parametros iniciales: la presencia DLI y/o la
presencia de sinovitis asimétrica predominantemente en miembros inferiores. Si el

enfermo cumple, al menos uno de estos criterios y otro adicional, se acepta el diagndstico

de EspA.
Inflammatory Synovitis
i or * asymmetric or
Back Pain == +  predominantly in the

lower limbs

plus one of the following:
+  enthesitis (heal)
*  positive family history
*  psoriasis
*  Crohn's disease, Colitis ulcerosa

*  wrethritis /| cervicitis or acute diarrhea within one month
before arthritis

*  buttock pain (alternating between right and left gluteal areas)

*  sacroiliitis
Figura 10. Criterios de clasificacion ESSG. M. Dougados, S.M. Van der linden, R. Jhulin, B. Huitfeldt,

B. Amor, A. Calin, et al. The European Spondylarthropathy Study Group preliminary criteria for the classification

of spondylarthropathy. Arthritis Rheum, 34 (1991), pp. 1218-1227.
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Sin embargo, la introduccion de procedimientos diagndsticos por imagen, como la
RM, la eficacia de los farmacos bioldgicos en estadios tempranos de la enfermedady la
necesidad de reconocer a enfermos en estadios cada vez mas precoces evidenciaron las
carencias de estos criterios para el reconocimiento temprano (pre-radiolégico) de la
afectacién inflamatoria de las articulaciones sacroiliacas, surgiendo la necesidad de

desarrollar un nuevo sistema de criterios de clasificacion que obviara estas limitaciones.

Esta tarea la llevd a cabo el grupo ASAS [75], que publicd un conjunto de nuevos
criterios de clasificacion que incluian tanto un brazo genético como uno de imagen,
diferenciando dos grandes grupos de pacientes segun la forma de presentacion clinica:
Espondiloartritis predomiantemente axial o Espondiloartritis predominantemente
periférica. Los primeros criterios del grupo ASAS presentan una sensibilidad del 82.9% vy

una especificidad del 84.4% [2].

Estos criterios presentan como condicién obligatoria la presencia de dolor lumbar
de mas de tres meses de evolucidn con inicio de los sintomas antes de los 45 afios de edad.
Cuando esta condicion se cumple, ademds es obligatorio presentar: a) el antigeno HLA-B27
positivo junto con al menos dos de las 11 caracteristicas de las EspA (figura 11); o bien, b)
presencia de sacroileitis en prueba de imagen (ya sea por radiografia simple o por RM) junto

con al menos una de las 11 caracteristicas de las EspA.

Estos criterios ASAS son utilizados tanto para la clasificacion como para el
diagnodstico de las EspA axiales, ya que actualmente no se disponen de otros criterios
diagnodsticos validados. Posteriormente ASAS publicé los criterios propuestos para
pacientes sin sintomas axiales pero con afectacién periférica (por ejemplo, artritis, dactilitis

o entesitis) [76]. En estos criterios, un paciente puede ser clasificado de EspA periférica si
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presenta obligatoriamente artritis, 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.

En pacientes con dolor lumbar 23 En pacientes SOLO con sintomas
meses y edad al inicio <45 afios periféricos
Sacroilitis en HLA-B27 v Artritis o entesitis o dactl
Imagen y 0 = 2 otras cleas i » ity
z 1 cica de EsP de EsP ¥
Caracteristicas de EsP =1 cam:cteristi!:a de EsP
+  dolor lumbar inflamatorio *  uveltis
«  artritis *  psoriasis
+  entesitis (talén) » enf. Crohn/colitis
. uveitis «  infeccion previa
= dactilitis +  HLA-BZ7
+  psonasis «  sacroilitis en imagen
= enf. Crohn/calitis ulcerosa o
«  buena respuesta a AINEs 2 2 otras ctcas de EsP
+  historia familiar de SpA = artritis
*»  HLA-B2T7 = entesitis
+» PCR elevada « dactilitis

= DLI (alguna vez)

Sansitivily: T8 5%, Specificity; 83.3%; n=875 - historia familiar de EsP ms

Rudwaleit M et al. Ann Rheum Dis 2011,70:25-31 (con autorizacion)

Figura 11. Criterios de clasificacién ASAS para EspAax o EspA periférica

1.1.4 Subtipos de Espondiloartropatias

Como se indicé anteriormente, las EspA son un grupo heterogéneo de
enfermedades reumaticas que afectan el esqueleto axial, principalmente, la columna
vertebral y articulaciones sacroiliacas; y las articulaciones periféricas [1]. Segun la
presentacion clinica que presenten se pueden clasificar como predominantemente axial

(EspA axial) o periférica (EspA periférica):
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a) EspA axial

Hay dos subtipos de EspA axial: EA (también denominada EspA axial radiografica) y
EspA axial no radiografica. Tradicionalmente, la EA se ha considerado el prototipo de la
EspA, y la mayoria de las publicaciones anteriores a 2009 sobre EspA se centraron en la
EA. El término EspA axial se convirtié en la nomenclatura estandar en 2009, basado como
se ha referido anteriormente al estudio multinacional de EspA realizado por ASAS
clasificando a EspA en dos grupos [75,76]:

eLa EspA con afectacién predominantemente axial y sacroileitis en las pruebas de
imagen se denominan EspA axial radiografica (r-EspA axial), que comprende la EA.

ela EspA axial sin cambios radiograficos definidos de sacroileitis se denominan
EspA axial no radiografica (EspA axial-nr).

No estd claro si estas categorias representan trastornos distintos pero
superpuestos o simplemente puntos diferentes en la gravedad o la cronologia de la

enfermedad a lo largo de un Unico espectro [77,78].

Varios estudios han demostrado que aproximadamente del 5-10% de los pacientes
con EspA axial-nr desarrollardn sacroileitis radiografica en aproximadamente dos afios y

aproximadamente el 20% después de aproximadamente cinco aifos de seguimiento [79].

Mas del 95% de los pacientes con EA poseen HLA-B27 [18]. La EspA axial se
caracteriza por DLI con rigidez matutina, normalmente en pacientes menores de 45 afios
siendo mas frecuente en hombres. El cuadro clinico se caracteriza por la presencia de un
sindrome pélvico o axial, en el que aparece un dolor en el tercio superior de la nalga que se
irradia por la cara posterior del muslo hasta la rodilla, pudiendo alternarse de derecha a
izquierda y viceversa. Este dolor suele presentarse en la segunda mitad de la noche,

mejorando con el movimiento y con la toma de AINEs.
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Aparecen cambios radiograficos en las articulaciones sacroiliacas vy, en las formas
graves, aparece ademas a nivel raquideo la presencia de osificaciones de las fibras externas
del anillo fibroso formando puentes dseos intervertebrales, llamados sindesmofitos. Estos
sindesmofitos, si se extienden a lo largo del raquis, ofrecen la clasica imagen en “cafia de
bambu” con limitacién en la movilidad de la columna. [80].

El curso de la EspA axial es variable y se caracteriza por una inflamacién continua
de las articulaciones sacroiliacas y progresion radiografica asociada a la disminucion de la
movilidad de la columna y limitacién funcional. Desde que se inicia en la juventud la EspA
axial, el impacto en la vida del paciente es considerable ya que puede producir rigidez,
fatiga y limitacion en las actividades sociales.

Ademas, puede manifestarse clinicamente con una entesitis (40-60%) y/o uveitis

anterior aguda (30-50%).

b) EspA periférica

La EspA con afectacion predominantemente periférica se denomina EspA
periférica, con sintomas principalmente de artritis periférica, entesitis periférica y/o
dactilitis. Los pacientes incluidos en esta categoria incluyen aquellos con APso, ARe, EspA
asociada con Ell y el subconjunto de pacientes con tales manifestaciones que no cumplen
con los criterios establecidos para estos tres subtipos de EspA.

El HLA-B27 estd presente en aproximadamente la mitad de los pacientes con EspA
periférica sin otra enfermedad asociada y ARe, pero estd presente con menor frecuencia
en pacientes con APso o artritis asociada con Ell [ 76, 81].

Las manifestaciones clinicas de la EspA periférica incluyen las tres manifestaciones

musculoesqueléticas periféricas:
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e Artritis periférica: es oligoaarticular (1 a 3 articulaciones), un pequefio porcentaje
de pacientes tiene afectacidén de cuatro o mas articulaciones. Tiene un curso cronico pero
puede ser autolimitada y afecta mayoritariamente las extremidades inferiores,
especialmente las rodillas y los tobillos [76, 81, 83]. Sin embargo, cualquier articulacion
puede verse afectada.la artritis es asimétrica en aproximadamente el 70% de los

pacientes.

eEntesitis: Aunque la entesitis es menos comun que la artritis periférica, estd
presente en el 50% de los pacientes durante el curso de la enfermedad [84]. La
manifestacion clinica mas notable de la entesitis es la hinchazén en los talones asociandose
dolor y aumento de sensibilidad, ya sea en la insercién del tendén de Aquiles o en la
insercidn del ligamento de la fascia plantar en el calcaneo [83].

Otros sitios de entesitis incluyen las crestas iliacas, trocanteres mayores,
epicéndilos en los codos, insercion del cuadriceps en el borde superior de la rétula, la
insercién del ligamento rotuliano en el polo inferior de la rétula o en la tuberosidad tibial,
uniones costocondrales en el esternén, tuberosidades humerales, articulaciones

manubrioesternal, occipucio y apdfisis espinosas [85].

eDactilitis: es un sintoma menos frecuente pero caracteristico de la EspA
periférica. Se encuentra con mayor frecuencia asociada con la psoriasis. A diferencia de la
sinovitis, en la que el hinchazdn se limita a las articulaciones, con la dactilitis, todo el dedo
estd hinchado. La tumefaccion difusa surge de la afectacién del tenddn flexor, la vaina y el
marcado compromiso de los tejidos blandos adyacentes. Aunque la dactilitis es una
manifestacion caracteristica de la EspA, también puede observarse en otras enfermedades,

como tuberculosis, sifilis, sarcoidosis, anemia de células falciformes y gota tofacea [86].
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oDLI: no es una caracteristica predominante de la EspA periférica, aunque en el
14% de los pacientes con sintomas predominantemente periféricos tienen historia actual o
pasada de DLI [76,82].

Son de importancia similar otras caracteristicas, incluida la uveitis y la presencia de

psoriasis o Ell (EC / CU) o antecedentes de una infeccion que puede desencadenar ARe.

1.1.5 Evaluacion de la enfermedad

La EspA cursa con brotes, por lo que precisa una evaluaciéon permanente y
sistematica a lo largo del tiempo para detectar periodos de reagudizacion o de remision,
y realizar un manejo del tratamiento adaptado a las necesidades de cada paciente. Es
necesario medir marcadores biolégicos y de imagen ademds de otros aspectos como la
calidad de vida o el estatus mental. La realizacidon de una valoracion de la patologia y del
estado de salud en pacientes con EspA se basa la medicién de cinco aspectos importantes:

actividad de la enfermedad, movilidad, funcionalidad, dafio estructural y calidad de vida.

Actividad de la enfermedad

La actividad de la enfermedad se corresponde con el grado de inflamacién, que se
puede medir de manera indirecta mediante marcadores bioldgicos, cuestionarios

realizados al paciente y técnicas de imagen.

Reactantes de fase aguda

Son marcadores en sangre que aportan informacion del grado de inflamacion
existente en el organismo. Tienen baja especificidad y sensibilidad ya que pueden alterarse

en otras patologias e infecciones. Se utilizan dos reactantes de fase aguda:
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Velocidad de sedimentacién globular (VSG): Los valores normales son < 25 mm/h

en las mujeres y < 15 mm/h en varones aunque un valor normal no excluye inflamacién.

Proteina C reactiva (PCR): Aunque depende de cada laboratorio, se considera

alterado un valor > 5 mg/dl. Es util en la monitorizacién de la enfermedad ya que su

descenso se correlaciona con el cese de la inflamacion.

Escalas visuales analogas (EVA)

Son herramientas que permiten medir de manera subjetiva la intensidad del dolor
o la percepcién global de la enfermedad en cada enfermo. Consiste en una linea horizontal
de 10 centimetros, en cuyos extremos se encuentran las expresiones extremas de un
sintoma. En el izquierdo se ubica la ausencia o menor intensidad y en el derecho la mayor
intensidad. Se pide al paciente que marque en la linea el punto que indique la intensidad y
se mide con una regla milimetrada. La intensidad se expresa en centimetros o milimetros.
La valoracidn serd: a) Dolor leve si el paciente puntta el dolor como menor de 3; b) dolor
moderado si la valoracion se situa entre 4y 7; y c) dolor severo si la valoracion es igual o
superior a 8. En pacientes con EspA, las mas frecuentes son la EVA para dolor vertebral
nocturno, dolor vertebral en la Ultima semana y valoracién global de la actividad de la
enfermedad. Una de las mas utilizadas por el facultativo es la EVA global del médico sobre

la actividad de la enfermedad.

BASDAI

El “Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index” (BASDAI) [88] es un
cuestionario cumplimentado por el paciente, desarrollado para medir actividad de la
enfermedad en pacientes con EspA aportando informacion sobre la fatiga, dolor espinal,
dolor/inflamacidén articular, dolor en las entesis y rigidez matutina. El instrumento ha

demostrado fiabilidad, validez y sensibilidad al cambio y es factible de aplicar en la practica
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clinica diaria. Se compone de 10 items, cada uno de ellos en forma de EVA, graduadas de 0
a 10, siendo el valor 0 la minima puntuacién y 10 la maxima. La puntuacion final del BASDAI
oscila entre 0 y 10. Se trata del cuestionario mas usado en practica clinica diaria y se
considera que la enfermedad estd activa cuando supera la puntuacién de 4. Un cambio de

al menos el 50% en el BASDAI se considera una mejora clinicamente relevante.

ASDAS

Se trata de otro indice formado por cuatro items del BASDAI y por reactantes de
fase aguda (ya sea PCR o VSG). El indice ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Score) consiste en una férmula matematica en la que se incluyen variables que reflejan
dominios de actividad de la enfermedad que se consideran importantes. Es mas sensible al
cambio, mas objetivo y discriminativo a la hora de evaluar a los pacientes [89]. El score se
calcula en base a la puntuacién aportada por el paciente sobre el dolor raquideo, la
valoracion global de la enfermedad, dolor articular y el nivel de PCR o, en su defecto, VSG.
Los puntos de corte entre los estados de actividad de la enfermedad son: enfermedad

inactiva <1.3, actividad moderada 1.3-2.0, actividad alta 2.1-3.5 y actividad muy alta 23.5.

Movilidad

La evaluacidn de la movilidad espinal es ampliamente utilizada en el seguimiento
de pacientes con EspA. El grupo ASAS recomienda las siguientes medidas de movilidad
espinal para el seguimiento de pacientes con EspA axial: expansién tordcica, prueba de
Schober modificada, distancia occipito-pared, rotacion cervical y flexion lateral
[89]. Ademas, existen indices compuestos, como el Bath Ankylosing Spondylitis Metrology

Index (BASMI) que combina cuatro medidas espinales (flexion lumbar lateral, test de
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Schoéber modificado, rotaciones cervicales y distancia trago-pared) y una de caderas
(distancia intermaleolar), estableciendo una puntuacién de 0 a 10 [90].

Estas medidas tienen escasa precision ya que depende del observador, asi como
poca sensibilidad al cambio. Por ello, se han desarrolado en los ultimos afos sistemas
automatizados de medicidn del movimiento que sean objetivos.

Los sistemas automatizados de captura de movimiento permiten una medida
tridimensional de la movilidad espinal humana con niveles mds altos de objetividad y
precisién que las medidas tradicionales. Estos sistemas se han aplicado al campo de
medicion en EspA Axial. Un ejemplo es el UCOTrack™, basado en la captura de medidas
cinematicas mediante la colocacidn de unos sensores en el cuerpo del paciente, que aporta
un indice de movilidad objetivo llamado UCOASMI (University of Cordoba Ankylosing
Spondylitis Metrology Index). Ademas, existe un indice metroldgico validado por nuestro
grupo [91], el indice de metrologia de espondilitis anquilosante de la Universidad de
Cérdoba (UCOASMI), es un indice basado en un sistema automatizado de captura de
movimiento mediante 11 marcadores reflectantes colocados en distintos puntos, cuatro
camaras y software especifico (UCOTrack)[92].

A continuacidn, el paciente debe realizar movimientos especificos, como flexién,
extension y rotacion. El software interpreta las imagenes y genera un resumen de las
medidas que se incluyen en el indice UCOASMI: flexién frontal cervical, rotacién cervical,
flexion anterior lumbar, dngulo lateral hombro-cadera y rotacién del tronco generando una
puntuacion de movilidad vertebral a partir de mediciones cinematicas en serie [17-19].

El puntuaje total de UCOASMI varia de 0 a 10 (de mejor a peor movilidad). El
UCOASMI ha demostrado una mayor fiabilidad y una mejor sensibilidad al cambio que el

BASMI.
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Dafio estructural

El dafio estructural en las EspA se refiere a la aparicién de erosiones dseas y
sindesmofitos en la columna vertebral a lo largo del tiempo. Disponemos de métodos
disefiados para valorar el dafio estructural en la EspA: el BASRI (Bath Ankylosing Spondylitis

Radiology Index) [93] y mSASSS (modified Stoke Ankylosing Spondylitis Spinal Score) [94].

Para valorar el dano estructural, clasicamente se ha utilizado el BASRI (Bath
Ankylosing Spondylitis Radiology Index), que se basa en la evaluacidn de las articulaciones
sacroiliacas mediante los criterios de Nueva York modificados y, a nivel lumbar y cervical,
mediante una puntuacién que va de 0 a 4 segln los hallazgos radioldgicos: normal,
sospechoso, leve, moderado y grave. En el afio 2000, se introdujo el BASRI total [95], que
afiadia al BASRI espinal la suma del BASRI de caderas. Asi pues, el BASRI total puede

alcanzar una puntuacién maxima de 16.

Puntuacion Grado Descripcion

Columna cervical/lumbar

0 Normal Sin alteraciones

1 Sospechosa  Sin cambios definitorios

2 Leve Alguna erosion, cuadratura o esclerosis con o sin sindesmofitos en 2 o menos vértebras

3 Moderada  Sindesmofitos en 3 o mas vértebras con o sin fusién afectando a 2 vértebras

- Severa Fusion que afecta a 3 0 mas vértebras

Caderas

0 Normal Sin alteraciones

1 Sospechosa  Sin cambios definidos o estrechamiento focal del espacio articular

2 Leve Estrechamiento concéntrico del espacio articular =2 mm

3 Moderada  Estrechamiento concéntrico del espacio articular <2 mm o aposicién hueso a hueso <1
cm

- Severa Deformidad dsea o aposicion hueso a hueso =1 ¢cm

Puntuacion del BASRI aplicado a columna cervical/lumbar y caderas

54



Sin embargo, en el afio 2005 se validé un nuevo score radioldgico para valorar el
dafio estructural en la EA, llamado mSASSS [94]. Esta escala puntua de 0 a 3 cada una de
las vértebras comprendidas entre el borde inferior de la duodécima toracica y el borde
superior del sacro, segun los hallazgos: 0 = no anormalidad, 1 = erosién, esclerosis o
cuadratura, 2 = sindesmofito y 3 = puente éseo completo. Este nuevo sistema de

puntuacion es util en investigacion clinica.
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Modified Stoke Ankylosing Spondylitis Spinal Score (mSASSS)

Funcionalidad

Se mide mediante el BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index)[96], el
cual consta de 8 preguntas relacionadas con la capacidad funcional de diferentes regiones
anatdmicas del organismo y otras dos acerca de la capacidad del paciente para realizar
actividades cotidianas. La puntuacién global es el promedio de las puntuaciones de cada

una de las 10 preguntas y va de 0 (mejor funcién) a 10 (peor funcidn).
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Calidad de vida

La calidad de vida es un concepto dificil de definir y de cuantificar debido a que se
compone de factores emocionales, sociales y de salud. El Unico método para evaluar la
calidad de vida es realizando cuestionarios a los pacientes. Uno de ellos es ASQolL
(Ankylosing Spondylitis Quality of Life Questionnaire) [97], consta de 18 preguntas, cada
una de las cuales tiene dos posibles respuestas (afirmativas se puntian como 1y negativas
como 0). La puntuacion global es la suma de las puntuaciones de cada pregunta obteniendo
una puntuacion de 0 a 18. Si hay mas de 3 preguntas en blanco no se puede calcular la
puntuacion global.

Recientemente, el grupo ASAS ha propuesto una nueva forma de evaluar el
impacto que las EspA, tanto axiales como periféricas, producen en las vidas de los
pacientes, basandose en los principios propuestos por la International classification of
functioning, disability and health (ICF). La herramienta obtenida (ASAS-health index o ASAS-
HI) [98] incluye 17 items que cubren la mayoria de los dominios ICF. Contiene 17 elementos
con respuesta dicotdomica, "Estoy de acuerdo" o "No estoy de acuerdo". La suma total del

ASAS Hl varia de 0 a 17, y una puntuacién mas baja indica un mejor estado de salud.

El cuestionario contiene elementos que abordan categorias de dolor, funciones
emocionales, suefio, funcién sexual, movilidad, autocuidado, vida comunitaria y 9 factores
ambientales que contiene elementos que abordan categorias de apoyo/relaciones,
actitudes y servicios de salud. En este apartado la respuesta es igualmente dicotémica con
una opcion de respuesta idéntica, pero sin una puntuacion total debido a su naturaleza

multidimensional.
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1.1.6 Tratamiento

Los objetivos principales del tratamiento de los pacientes con EspA es optimizar la
calidad de vida a corto y largo plazo mediante:

-Alivio de los sintomas: dolor, rigidez y fatiga, reduciéndolos al nivel minimo
posible.

-Reducir el impacto de manifestaciones periféricas, extraarticulares vy
comorbilidades.

-Mantener la mejor capacidad funcional posible y un funcionamiento psicosocial
eficaz para preservar la participacién social, empleo y mejorar el estado de salud.

-Prevencién de las complicaciones.

Para ello, se utilizan no sélo medidas farmacoldgicas, sino también el ejercicio fisico
supervisado, que aporta importantes beneficios en la movilidad espinal y funcidn fisica [99].
El tratamiento farmacoldgico se basa fundamentalmente en el uso de AINEs y terapia
bioldgica, aunque los DMARDs (disease-modifying antirheumatic drugs) pueden utilizarse

en algunos casos concretos.

Medidas no farmacoldgicas

eoEducacion del paciente: los pacientes deben recibir informacidon sobre la
naturaleza de su enfermedad, higiene postural, habitos de trabajo y ocio. Se debe educar a
los pacientes sobre la importancia del seguimiento regular y manejo de las
comorbilidades. Cualquier paciente que reciba tratamiento farmacoldgico debe ser

instruido sobre sus medicamentos, la necesidad de adherirse a la administracién regular de
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medicamentos y el monitoreo de la actividad de la enfermedad y los posibles efectos
secundarios de las terapias.

e Asesoramiento sobre el abandono del habito tabaquico.

e Apoyo psicosocial.

®Ejercicios y fisioterapia: el ejercicio mejora la actividad de la enfermedad de los

pacientes con EspA.

AINEs

Constituyen el pilar fundamental del tratamiento de la EspA, reduciendo en 48-72h
el dolor lumbar y la rigidez [1]. Cada AINE utilizado debe evaluarse por su eficacia para
aliviar sintomas como el dolor y la rigidez con una dosis antiinflamatoria completa de forma
regular y continua durante al menos dos a cuatro semanas antes de cambiar a un segundo
AINE. En muchos pacientes, los AINEs son suficientes para el control de la
enfermedad. Aproximadamente del 70% al 80% de los pacientes con EA informan de un
alivio sustancial de sus sintomas, incluido el dolor de espalda y la rigidez, con los AINEs
[100].

No hay evidencia de que un AINE sea mas eficaz que otro. Una revision sistematica
y un metanalisis de multiples ensayos aleatorizados de 2015 mostraron beneficios de los
AINEs no selectivos y de ciclooxigenasa-2 (COX-2) selectivos y poca evidencia de que el dafio

del uso de AINEs difiera del placebo después de 12 semanas de tratamiento [101].

Pueden ser administrados a demanda en periodos de brotes o de forma continua.
Sin embargo, los efectos terapéuticos no son los mismos, ya que se ha demostrado que
tomarlos de forma continua al menos durante 2 afios reduce la progresion radiografica en

la columna vertebral [102]. Estos hallazgos harian pensar en la idoneidad de mantener de
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forma continua el tratamiento con AINEs; sin embargo, se tratan de farmacos gastrolesivos

y con efectos negativos a nivel cardiovascular.

Respuesta inadecuada a AINES

En pacientes con EspA activa y una respuesta inadecuada al tratamiento inicial con
dos AINEs diferentes utilizados consecutivamente en una dosis adecuada durante al menos
dos a cuatro semanas cada uno, se recomienda iniciar terapia bioldgica en lugar de

continuar el tratamiento con AINEs solo.

Bloqueadores del TNF

Infliximab, Adalimumab, Etarnept, Golimumab y Certolizumab son el siguiente
escalén terapéutico tras los AINEs, y se suelen utilizar cuando no hay respuesta a éstos.
Estos fdrmacos no solo mejoran los sintomas axiales (como la movilidad espinal, el dolor y
el edema de médula dsea valorado mediante RM), sino que son efectivos sobre otras
manifestaciones tales como artritis, Psoriasis, entesitis, uveitis e Ell [1]. En EspA axial no se
requiere el uso concomitante de un fadrmaco inmunomodulador, como metotrexate, ya que
no proporciona ningun beneficio adicional en pacientes con EspA, aumentando el coste y
el riesgo de efectos adversos [103].

Las contraindicaciones para el uso de inhibidores de TNF incluyen:

eTuberculosis (TB) latente (no tratada).

¢ Infeccidn activa.

eEnfermedad desmielinizante (p. Ej., Esclerosis multiple, neuritis dptica).

eInsuficiencia cardiaca.

*Malignidad.
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Estos agentes probablemente sean seguros en pacientes embarazadas o en

periodo de lactancia, pero la evidencia es limitada.

Inhibidores de 1L17

En pacientes que tienen contraindicaciones para el uso de inhibidores de antiTNF
o presenta un fallo a antiTNF, se recomienda tratamiento con un anticuerpo anti-IL-
17, secukinumab o ixekizumab, [104] con un nivel similar de eficacia a los antiTNF. Sin
embargo, hay mucha mds experiencia en la practica clinica con antiTNF que con
secukinumab o ixekizumab.

A diferencia de la APso y la EspA axial, se ha descubierto que secukinumab no es
eficaz en pacientes con enfermedad de Crohn, y se ha informado que secukinumab y otros
biolégicos anti-IL-17 inducen o exacerban la Ell [105]. Por tanto, debe utilizarse con especial
precaucidon si es necesario para el tratamiento de la EspA en pacientes con probable
coexistencia de Ell. Ademas, antes de iniciar un inhibidor con la IL-17, debe descartarse

tuberculosis latente o activa.

Respuesta inadecuada o intolerancia a Terapia Bioldgica

Se deben distinguir dos motivos para cambiar de tratamiento [106]:

eFallo primario: un paciente tiene una respuesta inadecuada, después de iniciar un
inhibidor de TNF o IL-17 y recibir terapia durante al menos 12 semanas, sin experimentar
una mejora.

eFallo secundario: hay una mejoria inicial con la terapia bioldgica, pero aparece
una recaida posterior (es decir, empeoramiento o recurrencia de la actividad de la

enfermedad) presentando un fallo secundario por pérdida de eficacia. Los pacientes que
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1.1.

no toleran el anti TNF o inhibidor de IL-17 (por ejemplo, debido a un evento adverso)

también se definen como fallo secundario al farmaco.

7 Comorbilidades

Durante el curso clinico de la enfermedad, los pacientes con EspA pueden presentar
otros trastornos clinicos coexistentes que aparecen como consecuencia de la actividad
inflamatoria persistente y/o del tratamiento (denominadas 'comorbilidades') [107], es
decir, manifestaciones con mecanismos etiopatogénicos diferentes de los de enfermedad
reumatica. Entre ellas se encuentran la OTP, las enfermedades cardiovasculares (ECV), las
infecciones, las neoplasias y la fibromialgia (FM), todas ellas conducen a un mayor deterioro

funcional, peor calidad de vida, al exceso de incapacidad laboral y mayor mortalidad [108].

El alto impacto de las comorbilidades en la EspA (y en las enfermedades reumaticas
en general) dio lugar a la publicacidn de las recomendaciones EULAR para la notificacidn,
cribado y prevencion de las comorbilidades en las enfermedades reumaticas inflamatorias
crénicas en la practica clinica [109]. En estas recomendaciones, el grupo EULAR manifestd
la importancia de la evaluacion de las comorbilidades debido a que éstas son mas
frecuentes en las enfermedades reumaticas que en la poblacién general, lo cual puede
explicarse por el estatus inflamatorio permanente y los tratamientos utilizados de forma
cronica.

Ademas, EULAR enfatiza que, en algunas ocasiones, estos enfermos no reciben
programas de screening y servicios de prevencién de otras enfermedades en comparacion
con el resto de poblaciéon, posiblemente debido a que toda su atencién, se centra en la

patologia reumatica sin que ningun facultativo asuma el manejo global del paciente.
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Las ECV y el aumento del riesgo cardiovascular son una de las principales
comorbilidades en pacientes con enfermedades reumaticas. De hecho, se ha visto un
aumento de la frecuencia de sindrome metabdlico en pacientes con AR, APso y gota [110].
El término ECV engloba la cardiopatia isquémica, enfermedad cerebrovascular,
enfermedad vascular periférica y tromboembolismo venoso, mientras que los eventos
cardiacos adversos importantes incluyen infarto agudo de miocardio (IM) y accidente

cerebrovascular (ACV).

Se ha descrito un aumento de la mortalidad en pacientes con EspA con respecto a
la poblaciéon general, lo que se explica en gran medida por la mayor incidencia de ECV en
estos pacientes. Este aumento de riesgo de ECV en estos enfermos obedece no solamente
a los factores de riesgo cardiovascular tradicionales, sino también al estatus inflamatorio
mantenido causado por la enfermedad reumatica.

Ademas, los avances en el tratamiento, con el consiguiente aumento de la
esperanza de vida, hacen que la prevalencia de la cardiopatia isquémica y de otros eventos

cardiovasculares haya aumentado [111].

Otra comorbilidad frecuente en estos enfermos es la Insuficiencia renal crénica
producida, en su mayor parte, por el uso prolongado de AINEs y farmacos nefrotéxicos.
Ademas, la FM que se define como condicidn crénica caracterizada por la presencia de
dolor, siendo el sintoma dominante, asociado con fatiga, suefio no reparador, alteraciones
del estado de animo y deterioro cognitivo [112]. La prevalencia de la FM en los rangos de
poblacion general es de 2% a 7% mientras que, en pacientes con EspA, este porcentaje

aumenta a 25% [113,114].
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Existen otras muchas comorbilidades que se estan estudiando, como son la
incidencia de tumores, infecciones o alteraciones gastrointestinales. En esta linea, el
estudio que aqui presentamos se centra en la OTP ya que es la comorbildiad mas frecuente

en EspA.

OSTEOPOROSIS

La OTP es la comorbilidad mas frecuente entre los pacientes con EspA, con una
prevalencia del 13,4 % [115]. La OTP es la enfermedad metabdlica mas frecuente en la
poblaciéon general y constituye un problema importante de salud publica debido al
aumento de riesgo de fractura que procude un incremento de morbimortalidad en ambos
sexos [116].

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), se define como una enfermedad
Osea sistémica caracterizada por la disminucién de la masa dsea y alteracidn de la calidad
del hueso que conlleva un aumento de la fragilidad del hueso y predispone a la produccion
de fractura [117]. Por lo tanto, la disminucion de la resistencia ésea y el consiguiente
aumento del riesgo de fractura dependen de dos elementos: cantidad y calidad ésea. El
primero de ellos esta representado por la DMO evaluada mediante densitometria (DXA)
(absorciometria de rayos X de energia dual), que es el “gold standard” para el diagndstico
no invasivo de la osteoporosis.

La OMS ha establecido la evaluacion de DMO mediante densitometria 6sea, en
funcion de los parametros Tscore y Zscore. Tscore se valora en mujeres posmenopausicas
y varones mayores de 50 afos, y expresa el nimero de desviaciones estandares (DE) que
un individuo del mismo sexo se aleja respecto a la DMO de la poblacién adulta joven normal
(20 a 39 afios), edad en que se alcanza el pico maximo de masa dsea. Se considera masa

dsea normal valores DMO superiores a -1 DE con relacion a la media de adultos jovenes (T-
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score >-1); osteopenia valores de DMO entre -1 y -2,5 DE (Tscore entre -1 y -2,5);
osteoporosis valores de DMO inferiores a -2,5 DE (T-score inferior a -2,5) y osteoporosis
establecida cuando junto con las condiciones previas se asocia una o mas fracturas por
fragilidad. Z-score se valora en nifios y adultos jovenes (incluyendo varones <50 afios y
mujeres premenopadusicas), y expresa la masa 6sea en comparacion a la esperada para igual

edad y sexo.

Categorias densitométricas de la OMS

NORMAL T-SCORE > -1 DE
OSTEOPENIA T-SCORE<-1DEy>-2,5DE
OSTEOPOROSIS T-SCORE < -2,5 DE
OSTEOPOROSIS GRAVE T-SCORE < -2,5 DE + Fractura

Por el contrario, el concepto de calidad 6sea es mas complejo y dificil de evaluar ya
gue en él se incluyen diversos elementos como el remodelado dseo, la macroarquitectura
y la microarquitectura del hueso (conectividad trabecular), y las propiedades materiales del
tejido dseo (mineralizacién, cantidad y calidad de las proteinas coldgenas y capacidad
reparadora de las microfracturas). La microarquitectura del hueso se puede medir
mediante analisis histomorfométrico en una biopsia ésea de cresta iliaca, tomografia
computarizada cuantitativa (QCT), QCT periférica de alta resolucién (HRpQCT), resonancia
magnética de alta resolucidn (HRMRI), tomografia microcomputada (mCT) y trabecular
bone score (TBS). Entre estos, el TBS tiene tecnologia no invasiva, con escasa radiacion y se
puede recuperar retrospectivamente a través de imagenes de la DXA en columna lumbar
previamente realizadas y facilmente disponible, que permite una evaluacién clinica
eficiente y precisa de la microarquitectura esquelética [118-120]. Un TBS bajo se ha
asociado con 1,5 veces mas riesgo de fractura en comparacion con un TBS normal. Ademas,

el TBS ha demostrado que es predictivo de fracturas por fragilidad, independiente de la
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DMO y cuando se usan juntas mejora la precisién [121]. El TBS tiene ventajas particulares
sobre la DMO para causas especificas de mayor riesgo de fractura, como tratamiento
prolongado de corticosteroides o con inhibidores de la aromatasa, diabetes tipo 2,
hiperparatiroidismo primario y enfermedad renal crénica.

La OTP en la EA se reconocio hace mas de 50 afios [122], sin embargo, la OTP en la
EA requiere cierta aclaracion dado que existen algunos efectos especificos de la
enfermedad reumatica en el esqueleto. Las causas de baja DMO en la poblacién general
son la edad (disminuye con la edad), el sexo (menor DMO en mujeres), la raza (menor DMO
en blancas caucasicas), y las enfermedades concomitantes o tratamientos osteopenizantes;
entre ellos los corticoides. En pacientes con EspA parecen ser diferentes a las de la
poblacién general, ya que afecta a hombres jévenes y los glucocorticoides rara vez se
utilizan, excepto en pacientes con Ell o afectacion articular periférica [123].

En el pasado, la OTP en EspA se ha relacionado con la inmovilizacién, debido a la
asociacion entre su gravedad, la duracién de la enfermedad y la anquilosis [124]. Sin
embargo, esta explicacion era incompleta y se observd que la pérdida dsea ocurre en
etapas tempranas de la enfermedad [125,126].

El principal factor de riesgo de baja DMO en EspA es la inflamacidn, ya sea a nivel
local medida por imagen mediante RM o sistémica evaluada por la PCR o la VSG[127]; sin
embargo, los parametros de inflamacion iniciales no determinan la pérdida ésea a largo
plazo [128].

La inflamacién en la columna conduce a la pérdida de hueso trabecular y a un
mayor riesgo de fracturas. Se observé que la presencia de lesiones por RM definidas como
edema dseo aumenta cinco veces el riesgo de tener una DMO baja en columna, y también
se demostrd que es el mejor determinante individual de DMO baja en cadera [129]. La
relacién entre edema dseo y DMO baja se ha confirmado también en pacientes con EspA

axial-Nr [130], una vez mas apoyando la precocidad de este proceso. Otro factor que se
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asocié directamente con la OTP y, al mismo tiempo, con la inflamacidn en columna, es Dkk-
1, un inhibidor de Wnt [131].

En 2016, Briot et al analizaron la asociacién entre inflamacidn y baja DMO en EspA,
demostrando que los pacientes que recibieron terapia anti-TNF presentaban un aumento
significativo de la DMO en la columna lumbar durante 2 afios de seguimiento en
comparaciéon con los pacientes que no recibieron terapia anti-TNF [129]. Ademas, se
observd que los pacientes que no recibieron terapia anti-TNF mostraron una disminucion
en la DMO de la cadera. El fundamento de esta asociacion podria ser el papel del TNF-alfa
en la resorcidon y formacidon de hueso, ya que el TNF-alfa mejora la actividad de los
osteoclastos e inhibe la apoptosis de los osteoclastos [123,132]. Sin embargo, este efecto
beneficioso de la terapia antiinflamatoria sobre la DMO también podria explicarse por la

mejora de la movilidad relacionada con el alivio del dolor y el aumento de la actividad.

Diagnostico de la Osteoporosis en EspA

La DMO lumbar en proyeccidn anteroposterior en pacientes con EspA axial puede
sobreestimarse debido a la presencia de sindesmofitos u otras lesiones estructurales, como
anquilosis del ligamento posterior y formacién de hueso [133]. Por lo que la DXA tiene
varias limitaciones en la evaluacién de la DMO en estos pacientes [134]. Por esta razén, el
grupo de trabajo EULAR proporcioné recomendaciones sobre la evaluacién de la DMO en
pacientes con EspA. De acuerdo con estas pautas, en pacientes con sindesmofitos en la
radiografia convencional de columna lumbar, la DMO debe evaluarse mediante DXA de
cadera complementada con DXA de columna lumbar en proyeccion lateral o QCT de la

columna vertebral [135].
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Fracturas Vertebrales

Hasta la fecha, los estudios disponibles sobre la prevalencia de fracturas
vertebrales (FV) en pacientes con EspA muestran bastante heterogeneidad [136], debido a
las grandes diferencias en las poblaciones examinadas y las dificultades en su diagndstico
[137-139]. La prevalencia de FV se sitia entre el 6 y el 20%, segun la cohorte [140-142], con
un riesgo mayor (de tres a siete veces) en pacientes con EspA con respecto a la poblacion
general [143,144]. Esta prevalencia es menor en las cohortes de EspA axiales recientes, en
las que esta prevalencia es aproximadamente del 3,0% con una incidencia de nueva FV del
1,1% durante 5 afios de seguimiento [145]. La mayoria de FV en estos pacientes se
encuentran en columna dorsal, donde aparecen frecuentemente la mayor parte de las
deformidades vertebrales. Las fracturas de columna son una entidad diferente y deben
distinguirse de las FV, ya que no estan relacionadas con una DMO baja y no deben
considerarse una comorbilidad. Pueden ocurrir después de un traumatismo en pacientes
con columna anquilosada y se observa en RM o tomografia computarizada un componente

osteoligamentoso posterior lesionado [146].

Tratamiento de la Osteoporosis en las EspA

No existen recomendaciones especificas para el manejo de la OTP en pacientes con
EspA. Los expertos franceses en comorbilidades y enfermedades reumaticas desarrollaron
algunas recomendaciones [147] estableciendo que un paciente con una enfermedad
inflamatoria reumatica debe tener al menos una evaluacién de su DMO, y consideran que
la DXA es el método mas comun para evaluar la DMO en la columna y la cadera. Sin

embargo, los sindesmofitos pueden provocar un aumento artificial de la DMO en la
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columna lumbar en pacientes con EspA. Por esta razén, recomiendan la DXA de cadera
como método preferido para evaluar la DMO en pacientes con sindesmofitos lumbares.

En 2016, Briot et al recomendaron el uso de las guias disponibles para pacientes
osteopordticos en pacientes con EspA con osteoporosis severa y/o fracturas [148]. En
2009, the Canadian Dermatology-Rheumatology Comorbidity Initiative group desarrolld
recomendaciones practicas para el manejo de las comorbilidades (incluida la osteoporosis)
en pacientes con AR, artritis psoriasica y psoriasis cutanea [149]. Este grupo recomendo el
uso de perfiles de riesgo en la evaluacién de osteoporosis en estos pacientes. Ademas, se
debe considerar la evaluacién del riesgo de fractura en pacientes varones con EspA,
mayores de 50 afios pero también mas jévenes con enfermedad activa persistente, larga
duracidn de la enfermedad, IMC bajo y anquilosis, ya que este es el perfil de los pacientes
con EspA con alto riesgo de fractura [150].

En conclusion, no existe ninguna guia especifica de tratamiento para la OTP en
estos pacientes. Siguiendo las recomendaciones de los expertos, en pacientes sin ninguna
fractura por fragilidad prevalente, el control de la inflamacidn seria la primera opcién en el
manejo de la DMO baja, mientras que los farmacos antiosteopordticos, (suplementos de
vitamina D vy bifosfonatos orales o intravenosos, denosumab o teriparatida) deben usarse

solo en pacientes con osteoporosis severa y/o fracturas prevalentes.
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JUSTIFICACION

La osteoporosis es la comorbilidad mas frecuente en las EspA, con una prevalencia
global del 13,4%. La remodelacidn dsea esta alterada en pacientes con EspA axial, ya que
la inflamacidn provoca osteoproliferacidn en las areas corticales de las vértebras y pérdida
de hueso trabecular en cuerpos vertebrales. Como consecuencia, la baja masa dsea y la
alteracion biomecanica de la columna predispone un mayor riesgo de fracturas vertebrales
[127,128]. La EspA se ha asociado con pérdida dsea no solo en la columna, sino también en
cadera [150]. La mayoria de los estudios que evalian la DMO y sus factores asociados en la
EspA se han centrado en la columna lumbar. Sin embargo, la DMO lumbar en pacientes con
EspA axial puede sobreestimarse debido a la presencia de sindesmofitos u otras lesiones
estructurales, como anquilosis del ligamento posterior y formaciéon de hueso [133]. En
consecuencia, la DXA de columna tiene varias limitaciones en la evaluacion de la DMO
[134]. Por esta razdn, EULAR proporcioné recomendaciones sobre la evaluaciéon de la DMO
en pacientes con EspA. De acuerdo con estas pautas, en pacientes con sindesmofitos en la
columna lumbar en la radiografia convencional, la DMO debe evaluarse mediante DXA de
cadera complementada con DXA lateral de la columna vertebral o QCT de la columna
vertebral [135].

Sin embargo, a pesar de estas recomendaciones, la mayoria de los estudios que
evalian la osteoporosis en pacientes con EspA axial se han centrado en el segmento
lumbar, y muy pocos estudios publicados han evaluado la DMO en la cadera y el cuello
femoral en estos pacientes. Es por ello que decidimos realizar este estudio, que pretende
evaluar la DMO en cuello femoral y cadera total y sus factores asociados en pacientes con

EspA axial.
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Las hipotesis de partida de este trabajo es:

- Hasta el 50% de pacientes con EspA presentan una baja DMO en cuello femoral
y cadera total.

- La baja DMO se asocia con la presencia de dafio estructural a nivel de las
articulaciones sacroiliacas.

- La baja DMO se asocia a una menor movilidad de la columna lumbar.
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OBIJETIVOS

Los objetivos principales del estudio son:
- Evaluar DMO en cuello femoral y cadera total en Espondiloartropatias estudiando
su prevalencia.

- Valorar factores asociados con la disminucién de la DMO en EspA.

Objetivos secundarios:

-Definir la asociacion de DMO con el dafio estructural y la movilidad de la columna

lumbar en EspA.
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. PACIENTES, MATERIAL Y METODOS

1.1 POBLACION

1.1.1 Registro Castro

El registro CASTRO (Cordoba Axial Spondyloarthritis Task Force, Registry and
Outcomes) se compone de 182 pacientes con Espondiloartritis Axial segun los criterios de
clasificacion ASAS, incluidos de forma consecutiva desde una consulta monografica de
Espondiloartritis del Hospital Universitario Reina Sofia de Cérdoba.

Los criterios de inclusion de dicho registro incluyen:

Diagnéstico de Espondiloartritis axial por parte del reumatélogo.

Cumplimiento de los criterios ASAS para Espondiloartritis axial.

Capacidad para cumplimentar cuestionarios reportados por los pacientes.

Firma de consentimineto informado.

Durante la visita de estudio, se realizé una historia clinica completa, examen fisico
y analisis biomecanico, asi como otras pruebas complementarias, entre las que se incluyen
densitometria 6sea de cadera y columna lumbar.

El registro CASTRO fue aprobado por el Comité de Etica del Hospital Universitario
Reina Sofia (cddigo de protocolo PI-0139-2017), y todos los pacientes firmaron el

consentimiento informado para su inclusion.
1.1.2 Poblacion del Registro Castro seleccionada para este estudio

Se trata de un estudio observacional, transversal y unicéntrico que incluyé 117
procedentes del registro CASTRO. De los 182 pacientes que conforman dicho registro, 65
pacientes fueron excluidos de este andlisis especifico por varias razones:

- Datos faltantes para la DXA de cadera total y cuello femoral: n =55
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- Tratamiento con farmacos que podian interferir con el metabolismo dseo
(bifosfonatos, ranelato de estroncio, moduladores selectivos de receptores estrogénicos,
calcitonina, denosumab, terapia hormonal o teriparatida): n =4

- Enfermedades metabdlicas dseas concomitantes (hipertiroidismo,
hipercortisolismo, hiperparatiroidismo, sindrome de malabsorcién, enfermedad de Paget
o tumores malignos): n =1

- Tratamiento con farmacos que podian causar osteoporosis (corticoides,
acenocumarol, heparina o anticonvulsivantes): n = 2

- Tratamiento con farmacos bioldgicos modificadores de la enfermedad (bFAME):

n=3.

2.1 VARIABLES

Las variables fueron recogidas en un cuaderno de Recogida de Datos (CDR)
durante las visitas médicas a la Unidad de Reumatologia del Hospital Universitario Reina
Sofia de Cdrdoba, Espaia. Se recopilaron los siguientes datos:

Datos demograficos: edad, sexo, indice de masa corporal (IMC) en kg/m2 y habito
tabaquico (fumador actual vs otros).

Datos clinicos: duracién de la enfermedad desde el inicio de los sintomas, retraso
en el diagnéstico (tiempo entre el inicio de los sintomas y el diagndstico) e historial previo
de artritis, entesitis, dactilitis, uveitis, Ell y psoriasis.

Datos analiticos: se evalud la presencia del antigeno HLA-B27 vy los niveles de PCR
en el momento de la visita. Ademas, los niveles de PCR (mg/L) se registraron
retrospectivamente una, dos o tres veces durante los 5 afios anteriores al estudio y en el
momento del estudio para evaluar la persistencia de la inflamacién. Se consideré como
inflamacidn persistente la presencia de niveles elevados de PCR (> 10 mg/L) en al menos el

50% de las mediciones en los 5 afios anteriores al estudio.
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Datos de Pruebas de imagen (Estudios radiograficos y Densitométricos Oseos):

1. Se realizaron radiografias de columna cervical, columna lumbar y articulaciones
sacroiliacas en el momento de la visita.

Se realizé una puntuacién de acuerdo con el indice mSASSS [94] de las proyecciones
laterales de la comlumna cervical y columna lumbar. La sacroileitis se puntud de acuerdo
con los criterios de Nueva York, considerando sacroileitis radiografica la presencia de
sacroileitis segun dichos criterios [70]. La sacroileitis y el mSASSS fueron evaluados por dos
reumatdlogos entrenados que desconocian las caracteristicas de los pacientes. El
coeficiente de correlacién intraclase entre los lectores fue de 0,99 para el mSASSS total, y
la puntuacién kappa para la concordancia entre los dos lectores para los criterios de Nueva
York modificados fue de 0,76. En caso de desacuerdo, se utilizd la evaluacion del lector
senior.

2. Densitometria dsea cadera total y cuello femoral. Todos los participantes se
sometieron a una medicion de DMO de la cadera total y el cuello femoral utilizando una
absorciometria de rayos X dual (DXA) con el densitémetro LUNAR DPX 8548 BX-1 L
(coeficiente de variacion <1-1,6%). Todas las medidas fueron realizadas por el mismo
operador. Se utilizaron los criterios de la OMS para el diagndstico de osteopenia (es decir,
puntuacion T menor que -1), osteoporosis (es decir, puntuacién T menos de -2,5), DMO

baja (puntuacién Z menor que -1) y DMO muy baja (puntuacién Z menor que -2) [117].

Tratamientos: uso de antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) en algiin momento,
ingesta de corticosteroides y suplementacién con vitamina D.

Actividad y funcion de la enfermedad: se recogieron los indices BASDAI (0-10) [88],
BASFI (0-10) [95] y ASDAS [89]. Se recogidé también un indice de calidad de vida: ASAS-HI (O-

17) [98].
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Movilidad espinal: la movilidad de la columna se estudié utilizando el indice de
Metrologia de Espondilitis de la Universidad de Cérdoba (UCOASMI) y los items individuales
del UCOASMI: flexion frontal cervical, rotacidn cervical, flexion anterior lumbar, angulo
lateral hombro-cadera y rotacion del tronco. El puntuaje total de UCOASMI varia de 0 a 10

(de mejor a peor movilidad).

3.1 ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé un andlisis descriptivo de las variables calculando las frecuencias
absolutas y relativas para las variables cualitativas, y la media y la desviacién estandar (DE)
para variables cuantitativas. Se realizaron regresiones logisticas univariantes y
multivariantes para evaluar los factores sociodemograficos, clinicos y actividad de la
enfermedad asociados con una DMO baja (es decir, puntuacion Z menor que -1) en la
cadera total o el cuello femoral. Las variables con un valor de p<0,20 en el analisis
univariante se sometieron a un analisis multivariante, y el grado de asociacion se expreso
como odds ratio (OR) con el 95% intervalo de confianza. Se comprobd la interaccion y los
factores de confusién. El mismo analisis se realizd para evaluar los factores asociados con
la osteopenia (es decir, puntuacion T menor que -1) en la cadera total o el cuello femoral.

Finalmente, para determinar los factores asociados independientemente a la DMO,
se realizaron dos modelos univariantes y dos modelos multivariantes (uno para el cuello
femoral y otro para la cadera total). Se comprobd la multicolinealidad, la homogeneidad de
la varianza y la normalidad de los residuos. Todas las comparaciones fueron bilaterales y
cuando la p <0,05 se considerd un resultado significativo. Los datos se analizaron utilizando

R Studio 1.3.1073 © (www.rstudio.com, consultado el 14 de abril).
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V.

RESULTADOS

Entre los 117 pacientes incluidos, el 30,8% eran mujeres y la edad media fue de 45
afios. El 36,0% de los pacientes tenian una DMO baja (28,1% en cadera total y 27,4% en
cuello femoral). Ademds, un 56,0% de los pacientes presentaban osteopenia (44,7% en
cadera total y 53,8% en cuello femoral). Las caracteristicas demograficas y clinicas de los
pacientes se resumen en la Tabla 1.

Tabla 1 Caracteristicas demograficas y clinicas

Total
n=117
Sexo (mujer) 36 (30.8%)
Afos, X (DE) 45.4 (12.1)
IMC, X (DE) 26.6 (4.1)
Etnia caucdsica 117 (100%)
Hdbito tabdquico 45 (38.5%)
Duracion de la enfermedad, x (DE) 19.2 (13.9)
Retraso en el diagndstico, x (DE) 5.2 (6.3)

Sacroileitis radiografica
HLA B 27 positivo
Artritis
Entesitis
Dactilitis
Psoriasis
Uveitis
Ell
PCR, % (DE)
ASDAS-PCR, % (DE)
PCR persistente
AINEs
Suplementacion Vitamina D
UCOASMI, % (DE)
Flexién lumbar, x (DE)
Msasss total, X (DE)
ASAS-HI, % (DE)
BASDAI, % (DE)
BASFI, % (DE)
cadera total (g/cm2)
cuello femoral (g/cm2)
columna lumbar (g/cm2)
cadera total Tscore <-1 (osteopenia)
cadera total Tscore <-2,5 (osteoporosis)
cadera total Zscore <-1 (baja DMO)
cadera total Zscore <-2 (muy baja DMO)
cuello femoral Tscore <-1 (osteopenia)
cuello femoral Tscore <-2,5 (osteoporosis)
cuello femoral Zscore <-1 (baja DMO)
cuello femoral Zscore <-2 (muy baja DMO)
cadera total o cuello femoral Tscore <-1 (osteopenia)
cadera total o cuello femoral Zscore <-1 (baja DMO)
Columna lumbar Tscore <-1 (osteopenia)
Columna lumbar Tscore <-2,5 (osteoporosis)
Columna lumbar Zscore <-1 (baja DMO)
Columna lumbar Zscore<-2 (muy baja DMO)

94/116 (81.0%)
91/115 (79.1%)
25 (21.4%)
15/113 (13.3%)
8 (6.8%)

14 (12.0%)
24 (20.5%)
4/112 (3.6%)
6.5 (10.8)
2.4(0.9)

43 (36.8%)
106/115 (92.2%)
6 (5.1%)

58.7 (22. 0)
13.9 (16.3)

0.98 (0. 18)
0.92 (0.15)
1.11(0.19)
51/114 (44.7%)
2/114 (1.8%)
32/114 (28.1%)
6/114 (5.3%)
63 (53.8%)

4 (3.4%)

32 (27.4%)

4 (3.4%)
65/116 (56.0%)
41/114 (36.0%)

57 (48.7%)

11(9,4%)

55 (47.0%)
18(15,4%)

(1.
(
(
8 (4.
6(2.1)
(2.
(
(
(
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Niveles de vitamina D (ng/ml), x (DE) 17.1(9.8)

ASAS-HI: ASAS Health Index; ASDAS: ASAS-endorsed Disease Activity Score; BASDAI: Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index; BASFI: Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index; DMO: densidad mineral
Osea; IMC: indice de masa corporal; PCR: Proteina C reactiva; Ell: enfermedad inflamatoria intestinal; mSASSS:
modified Stoke nkylosing Spondylitis Spinal Score; AINEs: antiinflamatorios no esteroideos; DE: desviacion

estandar; UCOASMI: University of Cordoba Ankylosing Spondylitis Metrology Index.

Factores asociados con baja DMO en cadera total o cuello femoral

La regresion logistica univariante (Tabla 2) no mostré asociacién significativa entre
una DMO baja en cadera total o cuello femoral y otras covariables. Sin embargo, la
regresion logistica multivariante (Figura 1A) mostré que la edad (OR 0,96; IC del 95%: 0,93-
0,99), sacroileitis radiografica (OR 4,26, ICdel 95%: 1,33-16,34) y puntuaciones ASAS-HI mds
altas (OR 1,14, IC del 95% 1.02-1.28) se asociaron de forma independiente con una DMO

baja de la cadera total o del cuello femoral.

Tabla 2. Regresion logistica univariante para evaluar factores asociados con baja DMO en
cadera total y cuello femoral.

Baja DMO en cadera total o cuello femoral

SI=41 No=73

N (%) N (%) OR (95%Cl) P
Sexo (mujer) 43.0 (12.2) 46.2 (11.9) 0.98 (0.94 - 1.01) 0.168
Afios, X (DE) 12 (29.3%) 22 (30.1%) 0.96 (0.41-2.20) 0.923
IMC, x (DE) 26.2 (4.7) 26.9 (3.9) 0.96 (0.87 — 1.06) 0.423
Habito tabaquico 20 (48.8%) 23 (31.5%) 2.07 (0.94 — 4.58) 0.070
Duracion de la enfermedad, x (DE)  18.9 (13.7) 19.3(14.2) 0.99 (0.97 -1.03) 0.882
HLA B 27 28/39 (71.8%) 61 (83.6%) 0.50 (0.20-1.28) 0.146
Sacroileitis radiografica 36 (87.8%) 55/72 (76.4%) 2.23 (0.80-7.25) 0.147
Psoriasis 5(12.2%) 9 (12.3%) 0.99 (0.29 - 3.09) 0.983
EEIl 3/38 (7.9%) 1/71 (1.4%) 6.00 (0.74 — 123.72) 0.127
ASDAS-PCR, % (DE) 2.5(1.0) 2.3(0.9) 1.23 (0.82 - 1.85) 0.318
PCR persistente 16 (39.0%) 25 (34.2%) 1.23 (0.55-2.71) 0.610
Msasss total, X (DE) 13.2 (16.3) 14.1 (16.6) 0.99 (0.97 -1.02) 0.780
UCOASMI,  (DE) 4.1(1.5) 42(1.8) 0.95 (0.74 - 1.21) 0.695
Flexién lumbar, % (DE) 57.5(21.8) 59.6 (22.7) 0.99 (0.98 - 1.01) 0.656
AINEs 36/40 (90.0%) 67/72 (93.1%) 0.67 (0.17 — 2.86) 0.571
ASAS-HI, % (DE) 5.4 (4.2) 4.2 (3.8) 1.07 (0.97 - 1.19) 0.160
BASDAI, % (DE) 3.8(2.4) 3.4(2.0) 1.09 (0.91 - 1.30 0.352
BASFI,  (DE) 3.6 (2.6) 2.7 (2.5) 1.13 (0.98 - 1.32) 0.105

ASAS-HI: ASAS Health Index; ASDAS: ASAS-endorsed disease activity score; BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index; BASFI: Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index; DMO: densidad mineral dsea; IMC:

indice de masa corporal; PCR: Proteina C reactiva; Ell: enfermedad inflamatoria intestinal; mSASSS: modified Stoke

nkylosing Spondylitis Spinal Score; AINEs: antiinflamatorios no esteroideos; DE: desviacion estandar; UCOASMI:
University of Cordoba Ankylosing Spondylitis Metrology Index.
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Figura 1. Regresion logistica multivariante para evaluar los factores asociados con baja DMO

(A)y

Index.

osteopenia (B) en cadera total y cuello femoral. ASAS-HI: ASAS Health Index; BMI: Body Mass

Factores asociados con osteopenia en cadera total o cuello femoral

La regresion logistica univariante (Tabla 3) mostrd una asociacion significativa entre
osteopenia en cadera total o cuello femoral y la edad (OR 1,03, IC 95% 1,01-1,07), IMC (OR
0,86, IC 95% 0,77-0,94), duracidn de la enfermedad (OR 1.04, 95% Cl 1.01-1.07), ASAS-HI
(OR 1.10, 95% CI 1.00-1.23) y BASFI (OR 1.19, 95% Cl 1.03-1.40). Ademas, la regresion lo-
gistica multivariante (Figura 1B) mostré que el IMC (OR 0,79; IC del 95%: 0,69 a 0,89),
duracidn de la enfermedad (OR 1,05, IC del 95%: 1,01 a 1,09), sacroileitis radiografica (OR
3,33, 95% IC 1,03-11,81) y puntuaciones ASAS-HI mas altas (OR 1,18, IC 95% 1,04-1,35) se

asociaron de forma independiente con osteopenia en cadera total o cuello femoral.
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Tabla 3. Regresion logistica univariante para evaluar factores asociados con osteopenia en cadera total y
cuello femoral.

Osteopenia en cadera total o cuello femoral
Si=65 No =51

N (%) N (%) OR (95%Cl) p
Sexo (mujer) 47.6 (12.8) 42.5(10.5) 1.03 (1.01 - 1.07) 0.026
Afios, X (DE) 20 (30.7%) 15 (29.4%) 1.07 (0.48 — 2.4) 0.874
IMC, % (DE) 25.6 (3.8) 28.0 (4.3) 0.86 (0.77 - 0.94) 0.003
Habito tabaquico 26 (40.0%) 18 (35.3%) 1.22 (0.57 - 2.63) 0.604
Duracién de la enfermedad, x (DE)  22.1 (15.2) 15.4 (11.0) 1.04 (1.01 - 1.07) 0.013
HLA B 27 48/63 (76.2%) 42 (82.4%) 0.69 (0.26 — 1.70) 0.424
Sacroileitis radiografica 56 (86.2%) 37/50 (74.0%) 2.19 (0.86 — 5.80) 0.105
Psoriasis 7 (10.8%) 7 (13.7%) 0.76 (0.24 —2.37) 0.628
EEIl 3/61 (4.9%) 1/50 (2.0%) 2.53(0.31-52.13) 0.427
ASDAS-PCR, % (DE) 2.5(1.0) 2.3(0.9) 1.21(0.82 - 1.81) 0.346
PCR persistente 24 (36.9%) 19 (37.3%) 0.99 (0.46 —2.11) 0.971
Msasss total, % (DE) 14.8 (16.7) 12.4 (15.9) 1.01 (0.99 - 1.04) 0.434
UCOASMI,  (DE) 43(1.7) 4.1(1.7) 1.06 (0.84 — 1.35) 0.621
Flexién lumbar, % (DE) 54.8 (20.4) 63.4 (23.4) 0.98 (0.96 — 1.00) 0.057
AINEs 59/63 (93.7%) 46/51 (90.2%) 1.60 (0.40 — 6.80) 0.500
ASAS-HI, % (DE) 5.4 (4.1) 3.9(3.7) 1.10 (1.00 - 1.23) 0.047
BASDAI, % (DE) 3.7(2.2) 3.4(2.1) 1.08 (0.91 - 1.29) 0.369
BASFI, % (DE) 3.6 (2.6) 2.5(2.4) 1.19 (1.03 - 1.40) 0.024

ASAS-HI: ASAS Health Index; ASDAS: ASAS-endorsed disease activity score; BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index; BASFI: Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index; DMO: densidad mineral ésea; IMC:
indice de masa corporal; PCR: Proteina C reactiva; Ell: enfermedad inflamatoria intestinal; mSASSS: modified Stoke
nkylosing Spondylitis Spinal Score; AINEs: antiinflamatorios no esteroideos; DE: desviacién estandar; UCOASMI:
University of Cordoba Ankylosing Spondylitis Metrology Index.

Factores asociados con DMO en cadera total

Se realizd un analisis de regresidn lineal univariante para determinar los factores
asociados con la DMO en cadera total en pacientes con EspA axial (Tabla 4), y los resultados
no mostraron un efecto significativo de la edad, el IMC, la duracidn de la enfermedad, HLA
B-27, UCOASMI, mSASSS o PCR persistente. Sin embargo, se encontraron asociaciones
significativas entre la DMO en cadera total de cadera y el sexo femenino (8 -0,082, IC 95%:
-0,154 a -0,011), sacroileitis radiografica (B -0,097, IC 95%: -0,180 a -0,014), psoriasis (B
0,111, IC95% 0.012-0.211), flexidon lumbar (B 0.002, IC 95% 0.000-0.004), ingesta previa o
actual de AINEs (B -0.156, IC 95% -0.774 a -0.034), ASAS-HI (B -0.014, IC 95%: -0,022 a -
0,005), BASDAI (B -0,016, IC95%: -0,031 a 0,001) y BASFI (B -0,018, IC 95%: -0,031 a -0,006).
El analisis de regresion lineal multivariante (Figura 2A) mostré que el IMC, la duracidn de la
enfermedad, la sacroileitis radiografica, el uso previo o actual de AINEs y ASAS-HI se

asociaron de forma independiente con la DMO en cadera total.
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Tabla 4. Regresion lineal univariante para evaluar factores asociados con DMO en cadera total

Beta coeficiente (95%Cl) p
Sexo (mujer) -0.003 (-0.005 to 0.000) 0.067
Afios, X (DE) -0.082 (-0.154 to -0.011) 0.026
IMC, x (DE) 0.008 (-0.001 to 0.016) 0.055
Habito tabaquico -0.013 (-0.081 to 0.056) 0.722
Duracion de I('Eg‘fermedad’ X -0.002 (-0.004 to 0.001) 0.056
HLA B 27 0.013 (-0.071 to 0.097) 0.761
Sacroileitis radiografica -0.097 (-0.180 to -0.014) 0.024
Psoriasis 0.111 (0.012-0.211) 0.031
EEII -0.095 (-0.277 to 0.087) 0.308
ASDAS-PCR, x (DE) -0.034 (-0.069 to 0.001) 0.056
PCR persistente -0.001 (-0.069 to 0.071) 0.976
Msasss total, x (DE) -0.001 (-0.003 to 0.001) 0.357
UCOASMI, % (DE) -0.011 (-0.033 to 0.010) 0.308
Flexion lumbar, X (DE) 0.002 (0.000-0.004) 0.025
AINEs -0.156 (-0.277 to -0.034) 0.013
ASAS-HI, x (DE) -0.014 (-0.022 to -0.005) 0.002
BASDAI, x (DE) -0.016 (-0.031 to 0.001) 0.046
BASFI, x (DE) -0.018 (-0.031 to -0.006) 0.005

ASAS-HI: ASAS Health Index; ASDAS: ASAS-endorsed disease activity score; BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index; BASFI: Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index; DMO: densidad mineral ésea; IMC:
indice de masa corporal; PCR: Proteina C reactiva; Ell: enfermedad inflamatoria intestinal; mSASSS: modified Stoke
nkylosing Spondylitis Spinal Score; AINEs: antiinflamatorios no esteroideos; DE: desviacién estandar; UCOASMI:
University of Cordoba Ankylosing Spondylitis Metrology Index.
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Figura 2. Regresion lineal multivariante para evaluar factores asociados con DMO en

cadera total (A) y cuello femoral (B). ASAS-HI: ASAS Health Index; IMC: indice de masa corporal;
AINEs: Antiinflamatorios no esteroideos.
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Factores asociados con la DMO en cuello femoral

El andlisis de regresidn lineal univariante (Tabla 5) revel asociaciones entre la DMO
del cuello femoral y la edad (B -0,004, IC 95%: -0,006 a -0,001), sexo femenino (B -0,063, IC
95%:-0,120 a -0,006), duracién de la enfermedad (B -0,003; IC 95%: -0,005 a -0,001), flexion
lumbar (B 0,001, IC 95%: 0,000 a 0,002), ASAS-HI (B -0,010, IC 95%: -0,017 a -0,003) y BASFI
(B -0,016; IC 95%: -0,026 a -0,006). El andlisis de regresion lineal multivariante mostré que
el IMC, la duracién de la enfermedad, el uso de AINEs y ASAS-HI se asociaron de forma

independiente con la DMO del cuello femoral (Figura 2B).

Tabla 5. Regresion lineal univariante para evaluar factores asociados con DMO en cuello
femoral

Beta coeficiente (95%Cl) p
Sexo (mujer) -0.004 (-0.006 to -0.001) 0.002
Afios, X (DE) -0.063 (-0.120 to -0.006) 0.033
IMC, X (DE) 0.006 (-0.001 to 0.012) 0.052
Habito tabaquico -0.001 (-0.057 to 0.054) 0.960
Duracion de I(%E;‘fermdad’ X -0.003 (-0.005 to -0.001) 0.006
HLA B 27 0.008 (-0.060 to 0.075) 0.820
Sacroileitis radiografica -0.056 (-0.125 to 0.013) 0.113
Psoriasis 0.030(-0.053 to 0.113) 0.479
EEII -0.085 (-0.233 to 0.064) 0.265
ASDAS-PCR, x (DE) -0.022 (-0.051 to 0.006) 0.129
PCR persistente -0.009 (-0.065 to 0.047) 0.746
Msasss total, x (DE) -0.001 (-0.002 to 0.001) 0.498
UCOASMI, % (DE) -0.007 (-0.025 to 0.010) 0.399
Flexion lumbar, x (DE) 0.001 (0.000 to 0.002) 0.050
AINEs -0.068 (-0.169 to 0.032) 0.187
ASAS-HI, X (DE) -0.010 (-0.017 to -0.003) 0.004
BASDAI, % (DE) -0.012 (-0.025 to 0.001) 0.061
BASFI, x (DE) -0.016 (-0.026 to -0.006) 0.002

ASAS-HI: ASAS Health Index; ASDAS: ASAS-endorsed disease activity score; BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index; BASFI: Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index; DMO: densidad mineral dsea; IMC:
indice de masa corporal; PCR: Proteina C reactiva; ; Ell: enfermedad inflamatoria intestinal; mSASSS: modified Stoke
nkylosing Spondylitis Spinal Score; AINEs: antiinflamatorios no esteroideos; DE: desviacion estandar;; UCOASMI:
University of Cordoba Ankylosing Spondylitis Metrology Index.
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V.

DISCUSION

Nuestro estudio mostré que el 36,0% de los pacientes con EspA axial tenian una
DMO baja (28,1% en cadera total y 27,4% en cuello femoral), y un total del 56,0% de los
pacientes tenian osteopenia (44,7% en cadera total y 53,8% en cuello femoral). La
prevalencia de DMO baja en nuestra poblacion es similar a la publicada en la literatura
cientifica [126,150-152]. Sin embargo, hay que puntualizar que la DEXA lumbar no se
considero en este estudio debido a la influencia de sindesmofitos lumbares y anquilosis en
las mediciones de la DMO [153]. De acuerdo con las recomendaciones EULAR, en pacientes
con EspA axial sin sindesmofitos en la columna lumbar en radiografia convencional, la
osteoporosis debe evaluarse mediante DEXA de cadera y DEXA en columna anterio-
posterior. En pacientes con EspA axial con sindesmofitos en la columna lumbar en la
radiografia convencional, la DMO debe evaluarse mediante DXA de cadera complementada
con DXA de columna en proyeccion lateral o QCT de la columna [135]. En el caso de la
cohorte CASTRO, muchos de los pacientes tenian sindesmofitos y dafo estructural a nivel
lumbar, sin embargo, no estuvo disponible la informacién de QCT para esta cohorte.
Ademads, encontramos que los valores de la DMO (g/cm2) en columna lumbar eran
ligeramente superiores que en la cadera, lo que puede explicarse por la presencia de
neoformacion de hueso. Por estas razones, centramos nuestro analisis en la DEXA de
cadera, ya que muy pocos estudios publicados han evaluado la DMO de cadera y cuello

femoral en estos pacientes.

Los factores tradicionales de baja DMO en la poblacién general son: la edad (menor
DMO en pacientes mayores), el sexo (menor DMO en mujeres), la raza (menor DMO en
raza blanca caucasica), menopausia, IMC bajo y las enfermedades concomitantes o
tratamientos osteopenizantes, entre ellos corticoides [150,154]. Curiosamente,

encontramos que una edad mas joven se asocio de forma independiente con baja DMO en
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cadera total o cuello femoral en pacientes con EspA axial. Por tanto, en nuestro estudio, los
pacientes con EspA axial mas jévenes (tanto hombres como mujeres) tienen baja DMO, a
diferencia con la osteoporosis primaria, que aparece principalmente en mujeres mayores.
En pacientes con EspA los factores de riesgo parecen ser diferentes a los de la poblacion
general, ya que en el caso de las EspA afecta a hombres jovenes y los glucocorticoides rara
vez se utilizan, excepto en pacientes con Ell o afectacidn articular periférica [123].

En el analisis univariado, el IMC bajo se asocié de forma independiente con la
presencia de osteopenia en cadera total y cuello femoral. La pared del hueso puede
presentar estrés por distintos motivos, principalmente por la actividad fisica y otros
factores, como la masa muscular y el tejido graso, debido a la fuerza de la gravedad que
actua sobre el peso de los tejidos blandos (grasa, musculo). El aumento de la tensiéon en la
pared del hueso aumenta la actividad osteoblastica y, por lo tanto, aumenta la masa dsea,
por lo que un IMC bajo se asocia con una DMO baja, menor tejido graso y debilidad

muscular [155].

Ademas, observamos que la osteopenia se asocié de forma independiente con una
mayor duracion de la enfermedad en nuestro estudio, lo que concuerda con los estudios
publicados hasta la fecha en los que se ha observado que los pacientes con EspA axial de
larga duracidn tienen un mayor riesgo de baja DMO por pérdida muscular debido a la

reduccidn de la actividad fisica, la inmovilizacién y la inflamacidén [123, 156].

En nuestro estudio encontramos que tanto la DMO baja como la osteopenia en
cadera total o cuello femoral se asociaron con sacroileitis radiografica, que puede ser
debido a que estos pacientes presentan una enfermedad mas severa y menor movilidad.

Ademas, encontramos una asociacidn aunque no directa, con UCOASMI.
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El principal factor de riesgo de baja DMO en EspA es la inflamacidn, ya sea a nivel
local medida por imagen mediante RM o sistémica evaluada por PCR o la VSG [123,127]; sin
embargo, los parametros de inflamacion iniciales no determinan la pérdida dsea a largo
plazo [128].

En estudios previos se ha observado que la presencia de lesiones por RM definidas
como edema éseo aumenta cinco veces el riesgo de tener una DMO baja en columna, y se
ha demostrado que es el mejor determinante individual de DMO baja en cadera [129]. La
relacién entre edema dseo y DMO baja se ha confirmado también en pacientes con EspAax-
nr [130], una vez mas apoyando la precocidad de este proceso. Sin embargo, en nuestro
estudio no encontramos asociacién con PCR ni ASDAS.

Debido al efecto directo de la inflamacion sobre la DMO, el uso de AINEs vy
bloqueadores del TNF se ha descrito como un factor protector contra la pérdida de DMO
[129, 156]. El efecto positivo de los AINEs puede explicarse por un efecto directo sobre el
metabolismo 6seo. Los AINEs pueden retrasar la neoformacion dsea en la columna
previniendo la osificacién heterotdpica ya que puede actuar sobre factores como proteinas
morfogenéticas dseas, metaloproteinasas y genes receptores de prostaglandinas. Ademas,
los AINEs pueden tener un efecto indirecto a través de un aumento de la actividad fisica,
debido al alivio del dolor y el control de la inflamacién [129,157].

El fundamento del efecto de los TNF-alfa sobre el aumento de la DMO se atribuye
al papel del TNF-alfa en la resorcidn y formacidn de hueso, ya que el TNF-alfa mejora la
actividad de los osteoclastos e inhibe la apoptosis de los osteoclastos [123,132]. Ademas,
el mayor nivel de TNF-alfa conduce a la inhibicion del proceso de formacién de hueso
[129,132]. Por lo tanto, El uso de inhibidores del TNF-alfa ha demostrado un efecto similar
sobre los marcadores de remodelacidén dsea al de los farmacos antirresortivos [129,158].
De hecho, un metaanlisis publicado por Haroon et al. demostré una mejora significativa

en la DMO en cadera total después de 1y 2 afios de seguimiento en pacientes tratados con
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inhibidores del TNF-alfa [159]. En nuestro estudio, excluimos a los pacientes en tratamiento
con bDMARD para evitar sesgos en las mediciones de DMO en pacientes con este tipo de
tratamiento.

Por otro lado, encontramos una asociacién inversa entre el uso de AINEs y la DMO
en cadera total. Esto puede explicarse por la mayor utilizacién de AINEs en pacientes con
enfermedad mds grave, como también se ha descrito en estudios anteriores [160].

En la muestra estudiada en nuestro estudio encontramos curiosamente niveles
muy bajos de vitamina D, lo que puede explicarse por el hecho de que los niveles de
vitamina D se determinaron por primera vez en la visita del estudio. Esta nos hace
reflexionar sobre la necesidad de evaluar sistematicamente el metabolismo mineral éseo
en pacientes con EspA.

Recientemente, el grupo ASAS ha propuesto una nueva forma para evaluar el
impacto que las EspA, tanto axiales como periféricas, producen en las vidas de los
pacientes, basandose en los principios propuestos por la ICF. La herramienta obtenida
(ASAS-health index o ASAS-HI) [98] incluye 17 items que cubren la mayoria de dominios ICF.
Contiene 17 elementos que incluyen una respuesta dicotémica "Estoy de acuerdo" o "No
estoy de acuerdo". La suma total del ASAS HI varia de 0 a 17, y una puntuaciéon mas baja
indica un mejor estado de salud.

El cuestionario contiene elementos que abordan categorias de dolor, funciones
emocionales, suefio, funcidn sexual, movilidad, autocuidado y vida comunitaria y 9 factores
ambientales que contiene elementos que abordan categorias de apoyo/relaciones,
actitudes y servicios de salud. En este apartado la respuesta es igualmente dicotémica con
una opcion de respuesta idéntica pero sin una puntuacion total debido a su naturaleza
multidimensional.

Pocos estudios han evaluado la asociacién entre DMO y ASAS-HI, ya que se trata de

un indice relativamente reciente que evalla el estado de salud en pacientes con EspA.
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Nuestros resultados demuestran que la osteopenia u osteoporosis y una DMO baja en la
cadera y el cuello femoral estan asociados con puntuaciones ASAS-HI mas bajas, que
pueden ser impulsadas por una reduccién de la funcién y la movilidad [161 - 163].
Nuestro estudio tiene fortalezas y limitaciones. Una limitacion es la naturaleza
transversal del estudio, lo que nos impide evaluar la asociacién causal entre osteopenia u
osteoporosis y factores clinicos en pacientes con EspA. Otra limitacion es que se trata de
un estudio unicéntrico. Una fortaleza de este estudio es que retiramos a los pacientes con
bDMARD evitando asi el efecto de los bloqueadores del TNF-alfa en las mediciones de la
DMO. Ademas, la movilidad se evalué utilizando un sistema automatizado para evitar la
variabilidad intraobservador. Finalmente, las radiografias (sacroileitis y mSASSS) fueron

puntuadas por dos reumatologos para obtener datos fiables.

91



CONCLUSIONES



VI.

CONCLUSIONES

¢ Nuestro estudio mostrd que un tercio de pacientes con Espondiloartritis Axial
tienen una Densidad Mineral Osea baja en cadera total o cuello femoral.

e Los factores mds importantes asociados a ésta disminucion de la DMO fueron
una edad mas joven y la sacroileitis radiografica.

e La DMO de caderay cuello femoral se ha mostrado como una herramienta util
para determinar la cuantificacién de la densidad mineral osea en pacientes con
espondiloartritis axial; sin embargo; es necesario estudios prospectivos de DMO en cadera

para comprender mejor el metabolismo éseo en pacientes con EspA axial.
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VIIl.  ABREVIATURAS

ACV: Accidente Cerebrovascular
AINEs: Antinflamatorios No Esteroideos

ANTXR2: Anthrax Toxin Receptor

APso: Artritis Psoridsica

AR: Artritis Reumatoide

ARe: Artritis Reactiva

ASAS: Assessment of Spondylitis International Society
ASAS-HI: ASAS Health Index

ASDAS: Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score
ASQoL: Ankylosing Spondylitis Quality of Life Questionnaire
AXSpA: Axial SpA

BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index

BASFI: Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index
BASMI: Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index
BASRI: Bath Ankylosing Spondylitis Radiology Index
bDMARDs: Biological Disease-Modifying Drugs

bFAME: Farmacos Bioldgicos Modificadores de la Enfermedad
BMD: Bone Mineral Density

BMP: Proteinas Morfogenéticas del Hueso

B2m: Beta-2-microglobulina

CASTRO: Cérdoba Axial Spondyloarthritis Task Force, Registry and Outcomes

CASTRO: Grupo de Trabajo, Registro y Resultados de Espondiloartritis Axial de Cérdoba
CTL: Linfocitos T Citotdxicos

CU: Colitis Ulcerosa

DE: Desviacion Estandar

DLI: Dolor Lumbar Inflamatorio

DMO: Densidad Mineral Osea

DXA: Dual energy X-ray Absorptiometry
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EA: Espondilitis Anquilosante

EC: Enfermedad de Crohn

ECV: Enfermedades Cardiovasculares
Ell: Enfermedad Inflamatoria Intestinal

ERAP1: Aminopeptidasa 1 de Reticulo Endoplasmatico
ESSG: Grupo Europeo para el Estudio de las Espondiloartropatias

EspA: Espondiloartritis

EspA axial-Nr: EspA Axial No Radiografica

EULAR: European League Against Rheumatism
EVA: Escalas Visuales Analogas

FM: Fibromialgia

FV: Fracturas Vertebrales

GWAS: Estudios de asociacién amplia del genoma

hi32m: 82 microglobulina humana

IL-23R: Receptor de la interleukina 23
IL-1R2: Receptor de la interleukina 1, tipo 2
IM: Infarto Agudo de Miocardio

IMC: indice de Masa Corporal

MHC: Complejo Principal de Histocompatibilidad

Msasss: Modified Stoke Ankylosing Spondylitis Spinal Score
NSAIDs: Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

OTP: Osteoporosis

PCR: Proteina C Reactiva

PRRs: Patrones de reconocimiento de receptores

PSpA: Peripheral SpA

QCT: Quantitative Computed Tomography

R-EspA axial: EspA axial radiografica

RANKL : Receptor Activador del Factor Nuclear kf

RE: Reticulo Endoplasmico
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RM: Resonancia Magnética

SNPs: Técnicas de genotipado de polimorfismos de base Unica

SpA: Spondyloarthritis

TBS: Puntuacién de Hueso Trabecular

TNF-a: Factor de Necrosis Tumoral a

UCOASMI: University of Cordoba Ankylosing Spondylitis Metrology Index
UPR: Respuesta Proteica Desplegada

VSG: velocidad Sedimentacidn Globular

WNT: Wingless-Type Like
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IX.  ANEXOS

BASDAI (Bath Ankylosing Activity Activity Index)

BASDAI

Por favor, marque con una X el recuadro que representa su respuesta ( ejemplolE )
Todas las preguntas se refieren a la tltima semana.

1. ¢ Como describiria el grado global de fatiga / cansancio que ha experimentado?

[oH+1H2HsH4HsHeH7HsHo9Hw]|

ausente muy intensa

2. ¢Cbmo describiria el grado global de dolor en cuello, espalda o caderas debido a su

enfermedad?
loH 1 H2HsH4H5sHeH7Hs&HsHw0]|
ausente muy intenso

3. ¢ Cémo describiria el grado global de dolor-hinchazén en otras articulaciones fuera de
cuello, espalda o caderas?

[oH 1 H2HsH4HsHeH7HsHo9Hw]

ausente muy intenso

4. ; Como describiria el grado global de malestar que ha tenido en zonas dolorosas al tacto o a

la presion?
loHt1H2HsH4H5HeH7H8HS®H1w0|
ausente muy intenso

5. ¢ Cémo describiria el grado global de rigidez matutina que ha tenido al despertar?

loH1H2HsHasaHsHeH7Hs8H9H1|

ausente muy intensa

6. ¢ Cuanto tiempo dura su rigidez matutina tras despertarse?

[oH 1 H2HsH4Ms 678 Mo [H10]

2 horas
horas hora 0 mas
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BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index)

BASFI

Por favor marque con una X el recuadro que representa su respuesta (ejemplo@ )
Todas las preguntas se refieren a la tltima semana.

1. ¢ Puede ponerse los calcetines (o medias) sin la ayuda de otros medios externos?

loH 1 H2H3H4MsH6H7M8M9 10|

faciimente imposible

2. i Puede agacharse a recoger un boligrafo del suelo sin la ayuda de otros medios?

[oH1H2HsH4HsHeH7HsHeHw]|

faciimente imposible

3. ¢ Puede alcanzar un objeto elevado sin la ayuda de alguien o de otros medios?

[oH1H2HsH4HsHeM7H8MoHw]

faciimente imposible

4. i Puede usted levantarse de una silla sin utilizar las manos o alguna otra ayuda?

[oH1H2HsH4HsHeH7HsHo9Hmw]|

faciimente imposible

5. i Puede usted darse la vuelta en la cama sin ayuda?

[oH1Ha2HsH4HsHeH7HsHeHw]

faciimente imposible

6. ¢ Puede permanecer de pie durante 10 minutos sin sentir molestias?

loH1H2H3H4HsH6M7H8H9[Hw0]

faciimente imposible
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7 ¢ Puede subir 12-15 escalones poniendo sélo un pie en cada uno de ellos sin utilizar el
pasamanos o algun otro tipo de apoyo?

[oH1H2HsH4HsHeH7H®8MH®9 Hw|

facilmente imposible

8. ¢ Puede usted mirar por encima de su hombro sin tener que volverse?

loH1H2H3Ha4HsHeH7H8H9H1w0]

facilmente imposible

9. ¢ Puede realizar actividades que requieran esfuerzo: ejercicio, deporte, jardineria?

[oH1H2HsH4HsHeH7HgHe Hw|

faciimente imposible

10. ¢ Puede realizar actividades durante todo el dia, en el hogar o en el trabajo?

loH1H2H3Ha4HsHeH7H8H9 10|

facilimente imposible
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ASAS-HI: ASAS Health Index

ASAS Health Index
A8A5

Assessment af )
SpondyloArthritis Fecha:

international Society Nombre.

Por favor, seleccione la casilla que considere mas oportuna en este momento teniendo en cuenta su
enfermedad reumatica (el término “enfermedad reumatica” se refiere a todas las formas de
espondiloartritis, incluida la espondilitis anquilosante).

1.  El dolor, a veces, trastorna mis actividades normales.

[J Estoy de acuerdo
[J No estoy de acuerdo
2. Me resulta dificil estar de pie mucho tiempo.
[J Estoy de acuerdo
[0 No estoy de acuerdo
3. Tengo problemas para correr.
[ Estoy de acuerdo
[J No estoy de acuerdo
4. Tengo problemas para usar el vater.
[ Estoy de acuerdo
[0 No estoy de acuerdo
5. A menudo estoy agotado.
[J Estoy de acuerdo
[0 No estoy de acuerdo
6. Estoy menos motivado para realizar actividades que requieran esfuerzo fisico.
[J Estoy de acuerdo
[J No estoy de acuerdo
7.  He perdido el interés por el sexo.
[0 Estoy de acuerdo
O No estoy de acuerdo
[0 No procede, no quiero responder
8. Tengo dificultad para manejar los pedales en mi coche.

[0 Estoy de acuerdo
[0 No estoy de acuerdo

[0 No procede
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10.

1

12.

13.

14.

15.

16.

17.

ASAS ASAS Health Index

Assessment af
SpondyloArthritis
international Society

Me resulta dificil establecer comunicacién con la gente.

[0 Estoy de acuerdo

[J No estoy de acuerdo

Soy incapaz de caminar fuera de casa por un terreno llano.
[0 Estoy de acuerdo
O No estoy de acuerdo
Me resulta dificil concentrarme.
[J Estoy de acuerdo
[J No estoy de acuerdo
Estoy limitado para viajar debido a mi movilidad.

O Estoy de acuerdo

O No estoy de acuerdo
A menudo me siento frustrado.

[0 Estoy de acuerdo

[J No estoy de acuerdo
Me resulta dificil lavarme el pelo.

[J Estoy de acuerdo

[J No estoy de acuerdo
He tenido cambios econémicos debido a mi enfermedad reumatica.

O Estoy de acuerdo

[J No estoy de acuerdo
Duermo mal por la noche.

O Estoy de acuerdo

O No estoy de acuerdo
No puedo superar mis dificultades.

[J Estoy de acuerdo

[J No estoy de acuerdo
Gracias por responder este cuestionario.
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Abstract: Studies on osteoporosis in axial spondyloarthritis (axSpA) have focused on the lumbar
segment, and few studies have assessed bone mineral density (BMD) in the hip and femoral neck
in these patients. The aim of this study was to evaluate the prevalence of low BMD and osteopenia
in the total hip or femoral neck and the factors associated with these conditions in axSpA patients.
This was a single-centre, observational, cross-sectional study among consecutive patients with
axSpA according to the ASAS criteria from the CASTRO registry. All patients underwent total hip
and femoral neck DXA BMD measurements. Low BMD was defined as a Z-score less than —1,
and osteopenia was defined as a T-score less than —1. Multivariate logistic and generalised linear
regressions were used to evaluate factors independently associated with low BMD and osteopenia in
the hip or femoral neck and those associated with variability in BMD, respectively. A total of 117
patients were included, among which 30.8% were female and the mean age was 45 years. A total of
36.0% of patients had low BMD (28.1% in the total hip and 27.4% in the femoral neck), and 56.0%
of patients had osteopenia (44.7% in the total hip and 53.8% in the femoral neck). A multivariate
logistic regression showed that age, radiographic sacroiliitis and ASAS-HI were independently
associated with low BMD in the total hip or femoral neck. Factors that were independently associated
with osteopenia were Body Mass Index, disease duration, radiographic sacroiliitis and ASAS-HL In
conclusion, 36% of the patients with axSpA had low BMD in the total hip or femoral neck. A younger
age and radiographic sacroiliitis were the most important factors associated with decreased BMD.

Keywords: axial spondyloarthritis; bone mineral density; osteopenia

1. Introduction

Spondyloarthritis (SpA) is a heterogeneous group of rheumatic diseases that involve
the axial skeleton and peripheral joints [1]. Patients with predominantly axial symptoms
are generally classified as having axial SpA (axSpA), and those with predominantly pe-
ripheral symptoms are typically diagnosed with peripheral SpA (pSpA) [2]. Axial SpA
is characterised by inflammatory back pain, vertebral fusion in some cases and restricted
spinal mobility. During the clinical course of the disease, patients with axSpA may also
suffer from other clinical disorders, known as comorbidities. Osteoporosis is the most
frequent comorbidity in these patients, with a global prevalence of 13.4% [3].
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Bone remodelling is altered in axSpA patients, as inflammation causes osteoprolifera-
tion in cortical areas of the vertebrae and the loss of trabecular bone in vertebral bodies.
As a consequence, low bone mass and biomechanical alteration of the spine produce an
increased risk of vertebral fractures [4,5]. SpA has been associated with bone loss not only
in the spine but also in the hip [6]. Factors associated with a decrease in bone mineral den-
sity (BMD) in these patients are systemic inflammation, which is evaluated by C-reactive
protein (CRP) levels or the erythrocyte sedimentation rate [4], and local inflammation,
which is diagnosed by bone marrow oedema on magnetic resonance imaging (MRI) of the
spine [5]. In addition, impaired back mobility and spinal ankylosis have been associated
with low BMD [7].

Most studies evaluating BMD in SpA have focused on the lumbar spine. However,
lumbar BMD in axSpA patients can be overestimated due to the presence of syndesmo-
phytes or other structural lesions, such as ankylosis of the posterior ligament and periosteal
bone formation [8]. In addition, inflammation in these patients has a direct effect on the
trabecular bone of the vertebrae but not on the cortical bone. Consequently, lumbar dual-
energy X-ray absorptiometry (DXA) has several limitations in the evaluation of BMD [9].
For this reason, the European League Against Rheumatism (EULAR) taskforce provided
recommendations on the evaluation of BMD in SpA patients. According to these guide-
lines, in patients with syndesmophytes in the lumbar spine on conventional radiography,
BMD should be assessed using hip DXA supplemented with either DXA of the lateral
projection of the spine or quantitative computed tomography (QCT) of the spine [10].
However, despite these recommendations, the majority of studies evaluating osteoporosis
in axSpA patients have focused on the lumbar segment, and very few published studies
have evaluated BMD in the hip and femoral neck in these patients.

Therefore, we conducted this study with the aim of assessing the prevalence of low
BMD (i.e., Z-score less than —1) and osteopenia (i.e., T-score less than —1) and the factors
associated with these conditions (in both the femoral neck and total hip) in axSpA patients.

2. Materials and Methods
2.1. Study Population

This was a single-centre, observational, cross-sectional study of 117 consecutive pa-
tients with axSpA according to the Assessment of Spondylitis International Society (ASAS)
criteria from the Cérdoba Axial Spondyloarthritis Task Force, Registry and Outcomes
(CASTRO). The CASTRO registry includes 182 axSpA patients; however, 65 patients were
excluded from this specific analysis for several reasons. Excluded patients were those
who were (a) missing data for DXA of the total hip and femoral neck (n = 55); (b) receiv-
ing treatment with drugs that could interfere with bone metabolism (bisphosphonates,
strontium ranelate, selective oestrogenic receptor modulators, calcitonin, hormone therapy,
denosumab or teriparatide) (n = 4); (c) suffering from metabolic bone diseases (hyper-
thyroidism, hypercortisolism, hyperparathyroidism, malabsorption syndrome, Paget’s
disease or malignant tumours) (n = 1); (d) receiving treatment that could cause osteoporosis
(corticosteroids, acenocoumarol, heparin or anticonvulsants) (n = 2); and (e) on biological
disease-modifying drugs (-[DMARDs) (n = 3). This study was approved by the Ethics
Committee at the Reina Sofia University Hospital (protocol code PI-0139-2017), and all the
patients signed informed consent forms for inclusion.

2.2. Data Collection

Data were collected during medical visits to the Rheumatology Unit of the Reina Sofia

University Hospital in Cordoba, Spain. The following data were collected:

e Demographic data: Age, sex, Body Mass Index (BMI) and smoking status were
obtained.

e  Clinical data: Disease duration, diagnostic delay, and previous history of arthritis,
enthesitis, dactylitis, uveitis, psoriasis, inflammatory bowel disease (IBD) and uveitis
were identified. Radiographs of the cervical spine, lumbar spine and sacroiliac joints
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were obtained at the time of the BMD assessment. Lateral views of the cervical and
lumbar spine were scored according to the modified Stoke Ankylosing Spondylitis
Spinal Score (mSASSS index) [11]. Sacroiliitis was scored according to the modified
New York criteria [12]. Sacroiliitis and mSASSS were scored by two trained rheumatol-
ogists who were blinded to patient characteristics. The intraclass correlation coefficient
score for agreement between the readers was 0.99 for the total mSASSS, and the mean
value of the two readers was used. The kappa score for agreement between the two
readers for the modified New York criteria was 0.76. In cases of disagreement, the
evaluation from the senior reader was used.

e Blood test: HLA-B27 antigen and CRP levels were reported.

e Treatments: Data on the use of non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs),
corticosteroid intake and vitamin D supplementation were collected.

e Disease activity and function: The self-administered questionnaires from the Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDALI) [13], Bath Ankylosing
Spondylitis Functional Index (BASFI) [14] and ASAS-endorsed Disease Activity Score
(ASDAS) [15] were used. In addition, CRP levels (mg/L) were recorded retrospec-
tively once, twice or three times during the 5 years prior to the study and at the time
of the study to evaluate the persistence of inflammation. A patient was considered to
have persistent inflammation if they had increased CRP levels (>10 mg/L) in at least
50% of the measurements in the previous 5 years.

e  Bone mineral density (BMD): All participants underwent DXA BMD measurement
of the total hip and femoral neck using a dual X-ray absorptiometry (DXA) LUNAR
DPX 8548 BX-1 L densitometer (coefficient of variation < 1%). All measurements were
made by the same operator. World Health Organization (WHO) criteria were used
for the diagnosis of osteopenia (i.e., T-score less than —1), osteoporosis (i.e., T-score
less than —2.5), low BMD (Z-score less than —1) and very low BMD (Z-score less than
-2) [16].

e  Spinal mobility was studied using both the total University of Cordoba Ankylosing
Spondylitis Metrology Index (UCOASMI) and the individual items of the UCOASMI,
which is a composite index based on an automated system that generates a cervical and
vertebral mobility score from serial kinematic measurements [17-19]. Among other
measures, it evaluates lumbar anterior flexion, lateral flexion and rotation in grades.
The total UCOASMI score ranges from 0 to 10 (from better to worse mobility). The
motion video-capture system consists of 11 reflective markers placed in anatomical
points, four cameras and specific software (UCOTrack). Markers are attached in less
than 2 min. The patient must then perform specific movements, such as flexion,
extension and rotation. The software interprets the images and generates summary
measures that are included in the index: cervical frontal flexion, cervical rotation,
frontal spinal flexion, shoulder-hip lateral angle and trunk rotation.

2.3. Statistical Analysis

A descriptive analysis of the variables was conducted. Absolute and relative frequen-
cies were calculated for the qualitative variables, and the mean and standard deviation
(SD) were determined for continuous values.

Univariate and multivariate logistic regression models using a backward stepwise
procedure were conducted to evaluate sociodemographic, clinical and disease activity
factors associated with low BMD (i.e., Z-score less than —1) in the total hip or femoral neck.
Variables with a p-value < 0.20 in the univariate analysis were subjected to a multivariate
analysis, and the degree of association was expressed as the odds ratio (OR) and 95%
confidence interval. Interaction and confounding factors were tested. The same analysis
was conducted to evaluate factors associated with osteopenia (i.e., T-score less than —1) in
the total hip or femoral neck.

Finally, to determine the factors independently associated with BMD, two separate
univariate and multivariate generalised linear models (one for the femoral neck and a
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second one for the total hip) were conducted. Multicollinearity, homogeneity of variance
and normality of residuals were tested.

All comparisons were bilateral, and p < 0.05 was considered a significant result. Data
were analysed using R Studio 1.3.1073 © (www.rstudio.com, accessed on 14 April 2021).

3. Results

Among the 117 patients included, 30.8% were female, and the mean age was 45 years
old. A total of 36.0% of patients had low BMD (28.1% in the total hip and 27.4% in the
femoral neck). In addition, a total of 56.0% of patients had osteopenia (44.7% in the total
hip and 53.8% in the femoral neck). The demographic and clinical characteristics of the
patients are summarised in Table 1.

Table 1. Descriptive data of the included population.

Total
n=117
Sex (female) 36 (30.8%)
Age, mean (SD) 454 (12.1)
BMI, mean (SD) 26.6 (4.1)
Caucasian ethnicity 117 (100%)
Current smoking 45 (38.5%)
Disease duration, mean (SD) 19.2(13.9)
Diagnosis delay, mean (SD) 5.2(6.3)
Radiographic sacroiliitis 94/116 (81.0%)
HLA-B27 positive 91/115 (79.1%)
Arthritis (ever) 25 (21.4%)
Enthesitis (ever) 15/113 (13.3%)
Dactylitis (ever) 8 (6.8%)
Psoriasis 14 (12.0%)
Uveitis (ever) 24 (20.5%)
IBD 4/112 (3.6%)
CRP, mean (SD) 6.5 (10.8)
ASDAS-CRP, mean (SD) 24(0.9)
Persistent CRP 43 (36.8%)
NSAIDs (ever) 106/115 (92.2%)
Vitamin D supplementation (ever) 6(5.1%)
UCOASMI, mean (SD) 42(17)
Lumbar flexion, mean (SD) 58.7 (22.0)
Total mSASSS, mean (SD) 13.9(16.3)
ASAS-HI, mean (SD) 48(4.0)
BASDAI, mean (SD) 36(21)
BASFI, mean (SD) 3.1(2:6)
Total hip BMD (g/cm?) 0.98 (0.18)
Femoral neck BMD (g/cm?) 0.92 (0.15)
Lumbar BMD (g/cm?) 1.11(0.19)
Total hip BMD T-score less than —1 (osteopenia) 51/114 (44.7%)
Total hip BMD T-score less than —2.5 (osteoporosis) 2/114 (1.8%)
Total hip BMD Z-score less than —1 (low BMD) 32/114 (28.1%)
Total hip BMD Z-score less than —2 (very low BMD) 6/114 (5.3%)
Femoral neck BMD T-score less than —1 (osteopenia) 63 (53.8%)
Femoral neck BMD T-score less than —2.5 (osteoporosis) 4(3.4%)
Femoral neck BMD Z-score less than —1 (low BMD) 32 (27.4%)
Femoral neck BMD Z-score less than —2 (very low BMD) 4(3.4%)
Total hip or femoral neck T-score less than —1 (osteopenia) 65/116 (56.0%)
Total hip or femoral neck Z-score less than —1 (low BMD) 41/114 (36.0%)
Lumbar BMD T-score less than —1 (osteopenia) 57 (48.7%)
Lumbar BMD T-score less than —2.5 (osteoporosis) 11 (9.4%)
Lumbar BMD Z-score less than —1 (low BMD) 55 (47.0%)
Lumbar BMD Z-score less than —2 (very low BMD) 18 (15.4%)
Current vitamin D level (ng/mL), mean (SD) 17.1(9.8)

ASAS-HI: ASAS Health Index; ASDAS: ASAS-endorsed Disease Activity Score; BASDAI: Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index; BASFI: Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index; BMD: bone mineral
density; BMI: Body Mass Index; CRP: C-reactive protein; IBD: infl. y bowel di mSASSS: modified
Stoke Ankylosing Spondylitis Spinal Score; NSAIDs: non-steroidal anti-inflammatory drugs; SD: standard
deviation; UCOASMI: University of Cordoba Ankylosing Spondylitis Metrology Index.
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3.1. Factors Associated with Low BMD in the Total Hip or Femoral Neck

Univariate logistic regression (Table 2) showed no significant association between low
BMD in the total hip or femoral neck and the other covariates. However, the multivariate
logistic regression (Figure 1A) showed that age (OR 0.96, 95% CI 0.93-0.99), radiographic
sacroiliitis (OR 4.26, 95% CI 1.33-16.34) and higher ASAS-HI scores (OR 1.14, 95% CI
1.02-1.28) were independently associated with low BMD of the total hip or femoral neck.

Table 2. Univariate logistic regression to evaluate the factors associated with low BMD in the total hip or femoral neck.

Low BMD in the Total Hip or Femoral Neck

Yes = 41 No =73

n (%) (%) OR (95% CD p-Value
Age, mean (SD) 43.0(12.2) 46.2(11.9) 0.98 (0.94-1.01) 0.168
Sex (female) 12 (29.3%) 22 (30.1%) 0.96 (0.41-2.20) 0923
BMI, mean (SD) 26.2(47) 26.9(3.9) 0.96 (0.87-1.06) 0423
Current smoking 20 (48.8%) 23 (31.5%) 2.07 (0.94-4.58) 0.070
Disease duration, mean (SD) 18.9 (137) 19.3 (14.2) 0.99 (0.97-1.03) 0.882
HLA-B27 28/39 (71.8%) 61 (83.6%) 0.50 (0.20-1.28) 0.146
Radiographic sacroiliitis 36 (87.8%) 55/72 (76.4%) 2.23 (0.80-7.25) 0.147
Psoriasis 5(12.2%) 9 (12.3%) 0.99 (0.29-3.09) 0.983
IBD 3/38 (7.9%) 1/71 (1.4%) 6.00 (0.74-123.72) 0127
ASDAS-CRP, mean (SD) 2.5(1.0) 2.3(0.9) 1.23 (0.82-1.85) 0.318
Persistent CRP 16 (39.0%) 25 (34.2%) 1.23 (0.55-2.71) 0.610
Total mSASSS, mean (SD) 13.2(16.3) 14.1 (16.6) 0.99 (0.97-1.02) 0.780
UCOASMI, mean (SD) 4.1(15) 42(18) 0.95 (0.74-1.21) 0.695
Lumbar flexion, mean (SD) 57.5(21.8) 59.6 (22.7) 0.99 (0.98-1.01) 0.656
NSAIDs (ever) 36/40 (90.0%) 67/72(93.1%) 0.67 (0.17-2.86) 0.571
ASAS-HI, mean (SD) 54(42) 42(3.8) 1.07 (0.97-1.19) 0.160
BASDALI, mean (SD) 3.8(24) 3.4(2.0) 1.09 (0.91-1.30 0.352
BASFI, mean (SD) 3.6 (2.6) 2.7 (2.5) 1.13 (0.98-1.32) 0.105

ASAS-HI: ASAS Health Index; ASDAS: ASAS-endorsed Disease Activity Score; BASDAL Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Index; BASFI Bath Ankylosing Spondyhhs Functional Index; BMD: bone mineral density; BMI: Body Mass Index; CRP C—xeacbve protein;
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Figure 1. Multivariate logistic regression to evaluate the factors associated with low BMD (A) and osteopenia (B) in the
total hip or femoral neck. ASAS-HI: ASAS Health Index; BMI: Body Mass Index. *, p-value < 0.05; ***, p-value < 0.001.
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3.2. Factors Associated with Osteopenia in the Total Hip or Femoral Neck

The univariate logistic regression (Table 3) showed a significant association between
osteopenia in the total hip or femoral neck and age (OR 1.03, 95% CI 1.01-1.07), BMI (OR
0.86, 95% CI 0.77-0.94), disease duration (OR 1.04, 95% CI 1.01-1.07), ASAS-HI (OR 1.10,
95% CI 1.00-1.23) and BASFI (OR 1.19, 95% CI 1.03-1.40). In addition, the multivariate
logistic regression (Figure 1B) showed that BMI (OR 0.79, 95% CI 0.69-0.89), disease
duration (OR 1.05, 95% CI 1.01-1.09), radiographic sacroiliitis (OR 3.33, 95% CI 1.03-11.81)
and higher ASAS-HI scores (OR 1.18, 95% CI 1.04-1.35) were independently associated
with osteopenia in the total hip or femoral neck.

Table 3. Univariate logistic regression to evaluate the factors associated with osteopenia in the total hip or femoral neck.

Osteopenia in the Total Hip or Femoral Neck

Yes = 65 No =51 <

(%) n %) OR (95% CD p-Value
Age, mean (SD) 47.6 (12.8) 42.5(10.5) 1.03 (1.01-1.07) 0.026
Sex (female) 20 (30.7%) 15 (29.4%) 1.07 (0.48-2.4) 0.874
BMI, mean (SD) 25.6 (3.8) 28.0 (4.3) 0.86 (0.77-0.94) 0.003
Current smoking 26 (40.0%) 18 (35.3%) 1.22 (0.57-2.63) 0.604
Disease duration, mean (SD) 221 (15.2) 154 (11.0) 1.04 (1.01-1.07) 0.013
HLA-B27 48/63 (76.2%) 42 (82.4%) 0.69 (0.26-1.70) 0424
Radiographic sacroiliitis 56 (86.2%) 37/50 (74.0%) 2.19 (0.86-5.80) 0.105
Psoriasis 7 (10.8%) 7 (13.7%) 0.76 (0.24-2.37) 0.628
IBD 3/61 (4.9%) 1/50 (2.0%) 2.53 (0.31-52.13) 0427
ASDAS-CRP, mean (SD) 2.5(1.0) 2.3(0.9) 1.21 (0.82-1.81) 0.346
Persistent CRP 24 (36.9%) 19 (37.3%) 0.99 (0.46-2.11) 0.971
Total mSASSS, mean (SD) 14.8 (167) 12.4 (15.9) 1.01 (0.99-1.04) 0434
UCOASMI, mean (SD) 43(1.7) 41(17) 1.06 (0.84-1.35) 0.621
Lumbar flexion, mean (SD) 54.8 (20.4) 63.4(234) 0.98 (0.96-1.00) 0.057
NSAIDs (ever) 59/63 (93.7%) 46/51 (90.2%) 1.60 (0.40-6.80) 0.500
ASAS-HI, mean (SD) 54(41) 39(37) 1.10 (1.00-1.23) 0.047
BASDAI, mean (SD) 37(22) 34(21) 1.08 (0.91-1.29) 0.369
BASFI, mean (SD) 3.6 (2.6) 25(24) 1.19 (1.03-1.40) 0.024

ASAS-HI: ASAS Health Index; ASDAS: ASAS-endorsed Disease Activity Score; BASDAL Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Index; BASFI: Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index; BMD: bone mineral density; BMI: Body Mass Index; CRP: C-reactive protein;
IBD: inflammatory bowel disease; mSASSS: modified Stoke Ankylosing Spondylitis Spinal Score; NSAIDs: non- idal anti-infl. y
drugs; SD: standard deviation; UCOASML: University of Cordoba Ankylosing Spondylitis Metrology Index.

3.3. Factors Associated with Total Hip BMD

A univariate generalised linear regression analysis was performed to determine factors
associated with the total hip BMD in axSpA patients (Table 4), and the results showed no
significant effect of age, BMI, disease duration, HLA B-27, UCOASMI, mSASSS or persistent
CRP elevation. However, significant associations were found between the total hip BMD
and female sex (B —0.082, 95% CI —0.154 to —0.011), radiographic sacroiliitis (8 —0.097, 95%
CI —0.180 to —0.014), psoriasis (B 0.111, 95% CI 0.012-0.211), lumbar flexion (8 0.002, 95%
CI0.000-0.004), previous or current intake of NSAIDs (8 —0.156, 95% CI —0.277 to —0.034),
ASAS-HI (B —0.014, 95% CI —0.022 to —0.005), BASDAI (8 —0.016, 95% CI —0.031 to 0.001)
and BASFI (B —0.018, 95% CI —0.031 to —0.006). A multivariate generalised regression
analysis (Figure 2A) showed that BMI, disease duration, radiographic sacroiliitis, previous
or current use of NSAIDs and ASAS-HI were independently associated with total hip BMD.
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Table 4. Univariate generalised linear regression to evaluate the factors associated with total hip

bone mineral density.

Beta Coefficient (95% CI) p-Value
Age —0.003 (—0.005 to 0.000) 0.067
Sex (female) —0.082 (—0.154 to —0.011) 0.026
BMI 0.008 (—0.001 to 0.016) 0.055
Current smoking —0.013 (—0.081 to 0.056) 0722
Disease duration —0.002 (—0.004 to 0.001) 0.056
HLA-B27 0.013 (—0.071 to 0.097) 0761
Radiographic sacroiliitis —0.097 (—0.180 to —0.014) 0.024
Psoriasis 0.111 (0.012-0.211) 0.031
IBD —0.095 (—0.277 to 0.087) 0.308
ASDAS-CRP —0.034 (—0.069 to 0.001) 0.056
Persistent CRP —0.001 (—0.069 to 0.071) 0.976
Total mSASSS —0.001 (—0.003 to 0.001) 0.357
UCOASMI —0.011 (—0.033 to 0.010) 0.308
Lumbar flexion 0.002 (0.000-0.004) 0.025
NSAID:s (ever) —0.156 (—0.277 to —0.034) 0.013
ASAS-HI —0.014 (—0.022 to —0.005) 0.002
BASDAI —0.016 (—0.031 to 0.001) 0.046
BASFI —0.018 (—0.031 to —0.006) 0.005

ASAS-HI: ASAS Health Index; ASDAS: ASAS-endorsed Disease Activity Score; BASDAL Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index; BASFI: Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index; BMD: bone mineral
density; BMI: Body Mass Index; CRP: C-reactive protein; IBD: infl tory bowel di ; mSASSS: modified
Stoke Ankylosing Spondylitis Spinal Score; NSAIDs: non-steroidal anti-inflammatory drugs; SD: standard

deviation; UCOASMI: University of Cordoba Ankylosing Spondylitis Metrology Index.
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Figure 2. Multivariate generalised linear regressions to evaluate factors associated with bone mineral density in the total hip
(A) and femoral neck (B). ASAS-HI: ASAS Health Index; BMI: Body Mass Index; NSAIDs: Non-steroidal anti-inflammatory
drugs. *, p-value < 0.05; **, p-value < 0.01; ***, p-value < 0.001.

3.4. Factors Associated with Femoral Neck BMD

The univariate generalised linear regression analysis (Table 5) revealed associations
between the femoral neck BMD and age (8 —0.004, 95% CI —0.006 to —0.001), female sex (8
—0.063, 95% CI —0.120 to —0.006), disease duration (8 —0.003, 95% CI —0.005 to —0.001),
lumbar flexion (B 0.001, 95% CI 0.000 to 0.002), ASAS-HI (8 —0.010, 95% CI —0.017 to
—0.003) and BASFI (8 —0.016, 95% CI —0.026 to —0.006).

The multivariate generalised linear regression analysis showed that BMI, disease
duration, NSAID use and ASAS-HI were independently associated with femoral neck
BMD (Figure 2B).
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Table 5. Univariate generalised linear regression to evaluate factors associated with femoral neck
bone mineral density.

Beta Coefficient (95% CI) p-Value
Age —0.004 (—0.006 to —0.001) 0.002
Sex (female) —0.063 (—0.120 to —0.006) 0.033
BMI 0.006 (—0.001 to 0.012) 0.052
Current smoking —0.001 (—0.057 to 0.054) 0.960
Disease duration —0.003 (—0.005 to —0.001) 0.006
HLA-B27 0.008 (—0.060 to 0.075) 0.820
Radiographic sacroiliitis —0.056 (—0.125 to 0.013) 0.113
Psoriasis 0.030 (—0.053 to 0.113) 0.479
IBD —0.085 (—0.233 to 0.064) 0.265
ASDAS-CRP —0.022 (—0.051 to 0.006) 0.129
Persistent CRP —0.009 (—0.065 to 0.047) 0746
Total mSASSS —0.001 (—0.002 to 0.001) 0.498
UCOASMI —0.007 (—0.025 to 0.010) 0.399
Lumbar flexion 0.001 (0.000 to 0.002) 0.050
NSAIDs (ever) —0.068 (—0.169 to 0.032) 0.187
ASAS-HI —0.010 (—0.017 to —0.003) 0.004
BASDAI —0.012 (—0.025 to 0.001) 0.061
BASFI —0.016 (—0.026 to —0.006) 0.002

ASAS-HI: ASAS Health Index; ASDAS: ASAS-endorsed Disease Activity Score; BASDAL Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index; BASFI: Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index; BMD: bone mineral
density; BMI: Body Mass Index; CRP: C-reactive protein; IBD: infl y bowel di: mSASSS: modified
Stoke Ankylosing Spondylitis Spinal Score; NSAIDs: non-steroidal anti-inflammatory drugs; SD: standard
deviation; UCOASMI: University of Cordoba Ankylosing Spondylitis Metrology Index.

4. Discussion

Our study showed that 36.0% of patients with axSpA had low BMD (28.1% in the
total hip and 27.4% in the femoral neck), and a total of 56.0% of patients had osteopenia
(44.7% in the total hip and 53.8% in the femoral neck). The prevalence of low BMD in our
population is similar to that published in the scientific literature [6,7,20,21]. However, it
should be noted that lumbar DEXA was not considered in this study due to the influence
of lumbar syndesmophytes and ankylosis on BMD measurements [22]. According to the
EULAR taskforce, in patients with axSpA without syndesmophytes in the lumbar spine on
conventional radiography, osteoporosis should be assessed using hip DXA and anterior—
posterior spine DXA; however, in patients with syndesmophytes in the lumbar spine on
conventional radiography, osteoporosis should be assessed using hip DXA supplemented
with either spine DXA (lateral projection) or a QCT of the spine [10]. QCT information was
not available for this CASTRO cohort, and many of these patients had syndesmophytes
and structural damage at the lumbar level. In addition, we found that BMD in the lumbar
spine was higher than that in the hip, which may be explained by the presence of new
bone formation. For these reasons, we focused our analysis on hip DXA, since very few
published studies have evaluated hip and femoral neck BMD in these patients.

Traditional risk factors for low BMD in the general population are female sex, in-
creasing age, low Body Mass Index, menopause and the presence of chronic inflammatory
diseases [6,23]. Interestingly, we found that a younger age was independently associated
with low BMD in the total hip or femoral neck in patients with axSpA. Therefore, it seems
that mainly younger axSpA patients (both males and females) are suffering from low
BMD, in contrast to primary osteoporosis, which is mostly found in older females. In the
univariate analysis, low BMI was independently associated with the presence of osteopenia
in the total hip and femoral neck. The reason for this association is that stress on the bone
wall increases osteoblastic activity, and therefore, bone mass increases. Stress on the bone
wall is mainly influenced by physical activity and other factors, such as muscle mass and
fat tissue, due to the pull of gravity acting on the weight of soft tissues (fat, muscle). Thus,
low BMI is associated with low BMD, less soft tissue and muscle weakness [24]. In addition,
osteopenia was independently associated with a longer disease duration in our study. It
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has been reported that patients with long-standing axSpA have a higher risk of muscle loss
because of reduced physical activity, immobilisation and inflammation [25,26]. Consistent
with these reports, we found that both low BMD and osteopenia in either the total hip
or femoral neck were associated with radiographic sacroiliitis, which may, in part, be a
reflection of patients with a more severe disease and lower mobility, although no direct
association was found with the UCOASMI. Inflammation imaged by an MRI, and systemic
inflammation evaluated by C-reactive protein levels or the erythrocyte sedimentation rate
have been proposed as factors associated with BMD loss [4]. However, we did not find an
association with CRP or with ASDAS.

Due to the direct effect of inflammation on BMD, the use of NSAIDs and TNF blockers
has been described as a protective factor against BMD loss [5,27]. The positive effect of
NSAIDs may be explained by a direct effect on bone metabolism. NSAIDs might slow new
bone formation in the spine and prevent heterotopic ossification by acting on biological
factors such as bone morphogenetic proteins, metalloproteinases and PG receptor genes.
In addition, NSAIDs may have an indirect effect through an increase in physical activity
due to pain relief and the control of inflammation [5,28]. The effect of TNF-alpha blockers
on increased BMD is attributed to its key role in bone resorption and formation. Osteoclast
activity is enhanced by TNF-alpha, which also inhibits osteoclast apoptosis. In addition,
excess TNF-alpha leads to the inhibition of the bone formation process [5,29]. Thus, the
use of TNF-alpha blockers has demonstrated a similar effect on bone remodelling markers
to that of antiresorptive drugs [5,30]. In fact, a metanalysis published by Haroon et al.
demonstrated a significant improvement in BMD in the total hip after 1 and 2 years of
follow-up in patients on TNF-alpha blockers [31]. In our study, we excluded patients under
bDMARD therapy precisely to avoid bias in BMD measurements in patients on this type of
drug. On the other hand, we found an inverse association between NSAID use and total
hip BMD. This may be explained by the higher utilisation of NSAIDs in patients with a
more severe disease, as has also been described in previous studies [32]. Interestingly, we
found very low vitamin D levels in this study population, which may be explained by the
fact that vitamin D levels were determined for the first time during this study visit. This
makes us reflect on the necessity of systematically evaluating bone mineral metabolism in
SpA patients.

Few studies have assessed the association between BMD and ASAS-HI, since thisis a
relatively recent metric that evaluates the health status in patients with SpA. Our results
demonstrate that osteopenia or osteoporosis and low BMD in the hip and femoral neck
are associated with poorer ASAS-HI scores, which may be driven by reduced function and
mobility [33-35].

Our study has strengths and limitations. One limitation is the cross-sectional nature
of the study, which prevents us from evaluating the causal association between osteopenia
or osteoporosis and clinical factors. Another limitation is that this is a single-centre study.
One strength of this study is that we removed patients on bDMARDs to avoid the effect of
TNF-alpha blockers on BMD measurements. In addition, mobility was evaluated using
an automated system to avoid intra-observer variability. Finally, X-rays (sacroiliitis and
mSASSS) were scored by two rheumatologists to obtain reliable data.

5. Conclusions

In conclusion, our study showed that 36.0% of patients with axSpA had low BMD in
the total hip or femoral neck. A younger age and radiographic sacroiliitis were the most
important factors associated with this decrease in BMD. Prospective studies focused on hip
BMD are needed to better understand bone metabolism in axSpA patients.
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