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a) Introduccion

Las espondiloartritis (EspA) son un grupo heterogéneo de enfermedades inflamatorias
cronicas que comparten caracteristicas clinicas como la inflamacién del esqueleto axial,
ocasionalmente de las articulaciones periféricas y especialmente afectacion de la unién de
ligamentos y tendones a nivel éseo, conocida como entesis, tanto a nivel axial, como
periférico. Algunas de las formas mds frecuentes son la espondilitis anquilosante (EA), la
artritis psoriasica (APso), la artritis reactiva (ARe) o la EspA asociada a enfermedad

inflamatoria intestinal (Ell).

Ademas de los sintomas musculoesqueléticos de este grupo de enfermedades, hay otras
manifestaciones extramusculoesqueléticas frecuentes incluidas en su espectro clinico,
destacando la uveitis anterior aguda (UAA), la psoriasis o la enfermedad inflamatoria
intestinal. La presencia de estas manifestaciones se relaciona con un distintivo patrén de la

enfermedad e, incluso, con diferencias en el tratamiento.

En este trabajo hemos evaluado el impacto del momento de aparicion de las
manifestaciones extramusculoesqueléticas en la evolucién y el fenotipo de la EspA en
pacientes con diferentes formas clinicas de la EspA incluidos en el registro REGISPONSER

(Registro de Espondiloartritis de la Sociedad Espafola de Reumatologia).

El objetivo primario del estudio fue evaluar la asociacion del momento de aparicion de las
manifestaciones extramusculoesqueléticas con el perfil clinico, con la carga de la

enfermedad y con el diagndstico del reumatélogo.

Los objetivos secundarios fueron determinar la secuencia temporal de apariciéon de las
manifestaciones extramusculoesqueléticas con respecto a los sintomas reumaticos y
caracterizar el fenotipo clinico de las Espondiloartritis en funcién de la presencia de las

manifestaciones extramusculoesqueléticas.
b) Pacientes y métodos

Estudio transversal con datos extraidos del registro REGISPONSER. Todos los pacientes
tenian datos disponibles tanto para los sintomas extramusculoesqueléticos (UAA, psoriasis
o Ell) como para las fechas de inicio de las EspA. Los pacientes se clasificaron en dos grupos
seglin el momento de aparicidn de los sintomas extramusculoesqueléticos: antes o después
de los sintomas reumaticos. Las caracteristicas clinicas, la actividad de la enfermedad, el

dafio radiograéfico, la capacidad funcional, los tratamientos recibidos y los diagnésticos del
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reumatdlogo fueron analizados entre los dos grupos. Se realizaron regresiones logisticas

univariante y multivariante para evaluar los factores asociados a cada grupo.
¢) Resultados

Un total de 2.367 pacientes se incluyeron en el registro REGISPONSER, con una prevalencia
de UAA del 16,2% (379 pacientes). Los pacientes cuya UAA se desarroll6 antes o
concomitantemente con el inicio de sintomas reumaticos tenian mejor capacidad funcional
segun el Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI, OR 0,85 [0,73-0,99]) y menor
dafio estructural evaluado segun el Bath Ankylosing Spondylitis Radiology Index(BASRI
espinal, OR 0,88 [0,79-0,99]). Ademas, este grupo de pacientes tenian mayor edad al inicio
de los sintomas de EspA (OR 1,05 [1,02-1,09]) y presentaba un menor retraso diagndstico
(OR 0,90 [0,84-0,96]) que los pacientes con UAA tras el inicio de los sintomas reumaticos.
No encontramos diferencias estadisticamente significativas en el uso de farmacos

modificadores de la enfermedad (FAME).

Un total de 433 (18,3%) pacientes tenian psoriasis, de ellos 330 (76,2%) pacientes con
evidencia de psoriasis antes de los sintomas reumaticos y 103 (23,8%) después de los
sintomas reumaticos. Los pacientes con psoriasis antes de los sintomas reumaticos tenian
una menor duracién de la enfermedad, un menor indice de masa corporal, menor
prevalencia tanto de antigenos HLAB27 como de uveitis anterior, una mayor prevalencia de
dactilitis y un aumento de los niveles de velocidad de sedimentacion globular (VSG).
Ademds, en estos pacientes se encontrd una mayor prevalencia de diagndstico deAPso
(78,1% vs. 56,4%) y un cumplimiento mas frecuente de los ClASsification for Psoriatic
ARthritis criteria (CASPAR,57,5% vs. 42,2%). El uso de FAME no fue significativamente

diferente entre los dos grupos.

Un total de 123 (5,2%) pacientes fueron diagnosticados de Ell en el momento del inicio de
los sintomas reumaticos, mientras que 49 pacientes (47,6%) comenzaron con Ell después
del inicio de la EspA. Al comparar los pacientes con Ell de inicio previo a los sintomas
musculoesqueléticos [54 (52,4%)] frente a los que tuvieron un debut posterior [49 (47,6%)],
observamos un menor retraso diagnéstico [0,90 (IC95% IC 0,82-0,98)] y una menor
prevalencia del antigeno HLA B27 [0,19 (1C95% 0,07-0,52)] junto con un fenotipo periférico
[10 (18,5%) frente a 1 (2%)] mas frecuente, en detrimento del axial [25 (46,3%) frente a 33
(67,3%)] y una menor frecuencia de diagndstico de EA por parte del reumatdlogo [31

(57,5%) vs 42 (85,7%). No hubo diferencias en cuanto a los tratamientos recibidos.
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d) Conclusiones

Los pacientes que presentaban un primer episodio de UAA previo al inicio de los sintomas
reumaticos tienen una enfermedad menos grave y un retraso mas corto en el diagndstico;

sin embargo, el tiempo de inicio de la UAA no tuvo impacto en los tratamientos recibidos.

El tiempo de aparicidon de la psoriasis se asocié con el fenotipo clinico de EspA y podria

determinar el diagndstico de APso por parte de los reumatdélogos.

La frecuencia de aparicién de la Ell previa a los sintomas reumaticos de la EspA es similar a
la de una aparicién posterior, asociando un menor retraso diagndstico, una menor

prevalencia del antigeno HLA B27 y una mayor frecuencia del fenotipo periférico.
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a) Introduction

Spondyloarthritis (SpA) is a heterogeneous group of chronic inflammatory diseases that
shares common clinical characteristics including inflammation of the axial skeleton,
occasionally of the peripheral joints, and especially the involvement of the ligament and
tendon junction at the bone level, known as enthesis, both axially and peripherally. The most
frequent phenotypes are ankylosing spondylitis (AS), psoriatic arthritis (PsA), reactive

arthritis (RA), or SpA associated with inflammatory bowel disease (a-I1BD).

In addition, other frequent manifestations included are acute anterior uveitis (AAU),
psoriasis, or inflammatory bowel disease (IBD). The presence of these manifestations is

related to a distinctive pattern of the disease and even to differences in treatment.

In this work, we evaluated the impact of the time of onset of extra-articular manifestations
on the evolution and phenotype of SpA in patients with different clinical forms of SpA
included in the REGISPONSER (Spondyloarthritis Registry of the Spanish Rheumatology

Society) registry.

The main objective was to evaluate the association of the time of onset of
extramusculoskeletal manifestations with the clinical profile, disease burden, and the

rheumatologist’s diagnosis.

The secondary objectives were to determine the temporal sequence of appearance of the
extramusculoskeletal manifestations for rheumatic symptoms and, to characterize the
clinical phenotype of spondyloarthritis based on the presence of extramusculoskeletal

manifestations.
b) Patients and methods

A cross-sectional study was performed with data from the REGISPONSER registry
(Spondyloarthritis Registry of the Spanish Rheumatology Society). All patients had data for
both extramusculoskeletal symptoms (AAU, psoriasis, or IBD) and SpA onset dates. Two
groups were classified according to the moment of appearance of the musculoskeletal
symptoms: before or after the rheumatic symptoms. Clinical characteristics, disease activity,
radiographic damage, functional capacity, treatments received, and rheumatologist
diagnoses were compared between the two groups. Univariate and multivariate logistic

regressions were performed.

Results
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A total of 2,367 patients were included in the REGISPONSER registry, with a prevalence of
AAU of 16.2% (379 patients). Patients whose AAU developed before or concomitantly with
the onset of rheumatic symptoms had better functional capacity by Bath Ankylosing
Spondylitis Functional Index (BASFI, OR 0.85 [0.73-0.99]) and less structural damage by Bath
Ankylosing Spondylitis Radiology Index (BASRI spinal, OR 0.88 [0 .79-0.99]). In addition, this
group of patients was older at the onset of SpA symptoms (OR 1.05 [1.02-1.09]) and had a
shorter diagnostic delay (OR 0.90 [0.84-0.96]) than patients with AAU after the onset of
rheumatic symptoms. No statistically significant differences were found in the use of

disease-modifying drugs (DMARDs).

A total of 433 (18.3%) patients presented psoriasis, including 330 (76.2%) patients with
evidence of psoriasis before rheumatic symptoms and 103 (23.8%) after rheumatic
symptoms. Patients with psoriasis before rheumatic symptoms had shorter disease duration
and lower body mass index, lower prevalence of both HLAB27 antigens and anterior uveitis,
but higher prevalence of dactylitis, and psoriasis and increased levels of erythrocyte
sedimentation rate (ESR). In addition, a higher prevalence of PsA diagnose was found in
these patients (78.1% vs. 56.4%) and more frequent compliance with the ClASsification for
Psoriatic ARthritis (CASPAR) criteria (57.5% vs. 42.2%). The use of DMARDs was not

significantly different between these two groups.

A total of 123 (5.2%) patients were diagnosed with IBD who had presented it at the time of
the onset of rheumatic symptoms, while 49 patients (47.6%) began with IBD after the onset
of SpA. The comparison between the patients with IBD with onset before the
musculoskeletal symptoms [54 (52.4%)] and patients with later onset [49 (47.6%)] showed
a shorter diagnostic delay [0.90 (95%Cl 0.82-0.98)] and a lower prevalence of the HLA B27
antigen [0.19 (95%Cl 0.07-0.52)]. Furthermore, a lower frequency of peripheral phenotype
[10 (18.5%) vs. to 1 (2%)], and an increase of the axial one [25 (46.3%) %) vs. 33 (67.3%)] as
well as a lower frequency of AS diagnosis by the rheumatologist [31 (57 .5%) vs 42 (85.7%).

There were no significant differences regarding the treatments received.
¢) Conclusions

Patients with a first episode of AAU prior to the onset of rheumatic symptoms have a less
severe disease and a shorter delay in diagnosis. However, the AAU start time had no impact

on the treatments received.
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The time of onset of psoriasis is associated with the clinical phenotype of SpA and could

determine the diagnosis of PsA by rheumatologists.

The frequency of the onset of IBD prior to the rheumatic symptoms of SpA is similar to that
of a subsequent onset, being associated with a shorter diagnostic delay, a lower prevalence

of the HLA B27 antigen, and a higher frequency of the peripheral phenotype.
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1. ESPONDILOARTRITIS

1.1. CONCEPTO Y EPIDEMIOLOGIA

Las espondiloartritis (EspA) hacen referencia a un grupo de enfermedades inflamatorias crdnicas
de caracteristicas muy diversas con la afectacidn de la columna y las articulaciones sacroiliacas
como principal punto en comun. A nivel periférico también destacan otras afectaciones como la
articular o la entesitica. La entesis se define como el punto de unién de ligamentos y estructuras
tendinosas a nivel éseo y es la diana mas especifica de este grupo de patologias, con especial
impacto en la columna vertebral y zonas periféricas, como el talén. Otro aspecto importante de
estas patologias es la afectacion extraarticular, como en el caso de la piel (siendo la psoriasis la
mas importante), el aparato digestivo (enfermedad inflamatoria intestinal) o el ojo (uveitis

anterior aguda) [1].

El inicio de la enfermedad suele ser temprano y con frecuencia se produce un retraso
diagndstico por la inespecificidad de sus sintomas, sobre todo en cuanto al dolor lumbar y la
rigidez, y la demora en la derivacidn al reumatdlogo. Otra caracteristica fundamental en la EspA
es su estrecha relacién con el antigeno leucocitario humano (HLA) B27, responsable de la
presentacién de antigenos y que representa el principal factor genético ligado a la EspA, con

especial relevancia de uno de sus subtipos, la espondilitis anquilosante (EA)[1].

La EspA tiene una prevalencia de entre el 0,3 y el 1,4% de la poblacién europea, con variaciones
segln el area geografica por multiples factores, como la etnia y la prevalencia del antigeno HLA
B27[2]. En el caso de la EA, el subtipo de EspA mas frecuente, se estima en torno al 2,38 cada

1000 personas|[3,4].
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Figura 1. Porcentaje de prevalencia del antigeno HLA B27 en varias poblaciones del mundo. Extraido de la biblioteca ASAS, basado

en datos de Khan MA[5] y Reveille J[6].

1.2. ETIOPATOGENIA

Para comprender el caracter multifactorial de la EspA, nos centraremos en el trabajo de Lories
etal. de 2012 [7], en el que propuso tres factores principales en el desarrollo de la patologia: el
antigeno HLA B27, la microbiota intestinal y el estrés biomecanico. Lories postuld que dicha
interaccidn seria responsable del inicio de la cascada inflamatoria a través del eje interleuquina
(IL)23 e IL17, imprescindible en el proceso de afectacion dsea y de la entesis. A continuacién, se

desglosan cada uno de los factores propuestos.

-
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Figura 2. Mecanismo etiopatogénico de la espondiloartritis. 1L23 y células T residentes en la entesis promueven la entesitis y la

osteoproliferacion en EspA. Extraido de Lories RJ.

Universidad de Cérdoba Pagina 23 | 124



Tesis Doctoral Ignacio Gémez Garcia

1.2.1. HLA B27 Y OTROS FACTORES GENETICOS

Hasta un 80-90% de la susceptibilidad para desarrollar la enfermedad ha sido asociada a factores
genéticos en estudios de agregacidon familiar. De éstos, el antigeno HLA B27, anteriormente
descrito, contribuiria al 30% de la heredabilidad de la enfermedad. Para comprender dicha
relacion con la heredabilidad, podemos comparar la frecuencia de este gen en pacientes con

EspA (80-90%) frente al 8-10% de la poblacidn general[8].

Existen varias hipdtesis sobre el mecanismo etiopatogénico que relacionan el HLA B27 y la EspA.

Sin embargo, tres de ellas concentran el acuerdo de la mayoria de autores:

- Péptido artritrogénico: Postula que existe una tolerancia de los linfocitos T CD8+ hacia
ciertos antigenos autélogos que presentan similitudes o mimetismo con ciertos péptidos
bacterianos relacionados con el desarrollo de artritis[9]. No obstante, en modelos animales
se ha observado un desarrollo de la enfermedad en ausencia de linfocitos T CD8+[10], por

lo que se encuentra en entredicho en la actualidad.

- Cadena libre pesada: En condiciones normales, el antigeno HLA B27 se encuentra plegado
junto a una cadena B2-microglobulina (2M), los cuales presentan el péptido antigénico a
los linfocitos T CD8+. La teoria de la cadena libre pesada postula que, en lugar de lo anterior,
se produciria una homodimerizacion de las cadenas libres pesadas de dos moléculas de HLA
B27 sin la presencia de 32M, activando en ese caso a las células Natural Killers (NK) y los

linfocitos T CD4+ en lugar de los linfocitos T CD8+[11].

- Mal plegamiento proteico: Esta hipdtesis hace referencia al perfil autoinflamatorio de la
EspA. Postula que, debido a que el periodo de sintesis del antigeno HLA B27 en el reticulo
endopldsmico es mas prolongado en la EspA, se producen un mayor nimero de alteraciones
en el plegamiento de Ila proteina, produciéndose un estrés endoplasmico
[12,13]responsable de la liberacion de IL23 por activacion de patrones de reconocimiento
de receptores (PRRs) de las células mieloides, de forma independiente al mecanismo de

presentacién de antigenos.

Recientemente, el avance en técnicas de genotipado mediante microarrays de alto rendimiento
y secuenciacién masiva, ha permitido conocer otros genes involucrados en el desarrollo de la
enfermedad, como ERAP1 (aminopeptidasa 1 de reticulo endoplasmatico), IL-23R (receptor de
la interleucina 23), IL-1R2 (receptor tipo 2 de la interleucina 1) y ANTXR2 (anthrax toxin

receptor).
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mHLA-B*27 mERAP1
WIL23R W chr2pl5
W HLA-A*02 WKIF21B
WIL6R W LTBR-TNFRSF1A
W ERAP2 M chr21q22
W RUNX3 m NKX2-3
mNOS2 miL128
M FCGR2A mTYK2
m NPEPPS-TBKBP1-TBX21 m IL1R2-ILIR1
W BACH2 m GPR65
CARD9 W IL27-SULT1A1
m EOMES UBE2E3
GPR35 SH2B3
ZMIZ1 IL7R
GPR37 ICOSLG
UBE2L3 PTGER4

Figura 3. Genes involucrados en la espondilitis anquilosante. Extraido de Cortes A.

1.2.1.1. ERAP1 Y ERAP2

Existen dos loci genéticos que han sido asociados con la EA: las aminopeptidasas del reticulo
endoplasmico (ERAP) 1 y 2. La aminopeptidasa codificada en este gen esta involucrada en la
preparacion de los péptidos para la presentacion en los complejos mayor de histocompatibilidad
tipo 1 (MHC1), a las células efectoras y los receptores de IL23, con la consecuente activacion de
las células Th17. Se ha descrito una asociacion de los pacientes con ERAP1 con positividad del

HLA B27, no habiéndose observado en ERAP2[14,15].
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Figura 4. Asociacion de activacion celular segiin mutacion en ERAP1 en pacientes con positivad para HLA B27, no presente en HLA

B27 negativo.

1.2.2. PAPEL DE LA MICROBIOTA INTESTINAL EN LAS ESPONDILOARTRITIS
Aproximadamente un 50% de los pacientes con EspA presentan inflamacidn subclinica a nivel
intestinal, desarrollando un 10% de los pacientes un cuadro de enfermedad inflamatoria

intestinal (Ell) en los siguientes 10 afios[16]. Del mismo modo, algunos estudios relacionan dicha
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inflamacidn subclinica con la severidad de la inflamacidn a nivel axial[17-20]. La alteracién de la
microbiota intestinal o disbiosis se ha relacionado con un aumento de la permeabilidad
intestinal en los pacientes con EspA, debido a, entre otras causas, una sobrerregulacion de la
zonulina en las uniones estrechas de las células parietales y un descenso de moléculas de

adhesién como la cadherina VE y la proteina JAM-A[21].

Posteriormente, se ha demostrado un posible papel modulador de la disbiosis sobre la IL23. La
autofagia es un mecanismo del sistema inmune innato frente a bacterias intracelulares que
parece involucrado en esta relacién con la IL23, en un proceso denominado xenofagia. Este
fendmeno es caracteristico del intestino, no presentdndose ni en sangre periférica, ni tejido
sinovial, ni a nivel espinal. La IL23 en intestino es principalmente producida por unas células
denominadas células de Paneth. La IL23 puede por si misma estimular la inflamacion a nivel
intestinal y, junto a la IL7 producir una expansidn y activacién de células linfoides innatas tipo 3,
linfocitos T y& y linfocitos T asociados a mucosas. Todas estas células son productoras de IL17 y
han sido encontradas en expansién en sangre periférica. De hecho, cabe destacar la presencia
de las células innatas tipo 3 a nivel de entesis, liquido sinovial y médula ésea en pacientes con
EspA, la mayoria de estas células con la expresidon de la integrina intestinal a4p7, lo que

confirmaria el eje intestinal-espinal[22].
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Figura 5. Relacion de la microbiota intestinal con la espondiloartritis. Principales células y moléculas implicadas. Extraido de Rizzo

A[22].
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1.3. EXPRESION CLiNICA

1.3.1. MANIFESTACIONES MUSCULOESQUELETICAS

La principal manifestacidn a nivel articular de los pacientes con EspA es la lumbalgia crénica
junto con rigidez a nivel de columna lumbar y pelvis, siendo el dolor frecuentemente de
caracteristicas inflamatorias. Se han propuesto varias definiciones de lumbalgia inflamatoria, las
cuales incluyen la rigidez matutina, la mejoria con el ejercicio y empeoramiento en reposo vy el

despertar nocturno, con predominio en la segunda mitad de la noche[23].

Edad al inicio <40 afios Edad al inicio <40 afos Rigidez matutina >30 min
Inicio insidioso Duracion dolor lumbar > 3 Mejoria con el ejercicio, no
Mejoria con el ejercicio meses con el reposo

No mejoria con el reposo Inicio insidioso Despertarse en la 2 mitad de
Dolor nocturno (con mejoria Rigidez matutina la noche por el dolor

al levantarse Mejoria tras el ejercicio Dolor alternante en nalgas
Debe cumplir 4 de los 5 Debe cumplir 4 de los 5 Debe cumplir 2 de los 4
parametros pardmetros pardmetros

S79,6%E72,4% S95% E 76% S$70,3% E 81,2%

Tabla 1. Criterios de dolor lumbar inflamatorio. S: Sensibilidad, E: Especificidad.

La inflamacion y el dafio estructural a nivel axial, secundariamente a la inflamacién mantenida,
puede producir una restriccion de movilidad espinal. Esta restriccion se puede cuantificar

mediante el empleo de pruebas de dindmica axial como el test de Schober.

A nivel periférico, la artritis y la entesitis son las manifestaciones mas frecuentes (hasta el 30-
50% de pacientes con EspA axial presentan o han presentado dichas manifestaciones en el

momento de debut de sintomatologia).

La artritis periférica en la EA predomina a nivel de miembros inferiores y con un
comportamiento asimétrico, apareciendo en cualquier momento de la evolucidon de la

enfermedad.

Las entesis mas frecuentemente inflamadas son la insercién del tenddn de Aquiles y la fascia

plantar a nivel calcdneo. No obstante, con frecuencia pueden afectarse otras localizaciones.

Otra manifestacion a nivel musculoesquelético presente en la EspA, con especial relevancia en
la artritis psoridsica (APso), otro de los subtipos de EspA, con presencia hasta en la mitad de los

casos, es la dactilitis o “dedo en salchicha”, que consiste en la inflamacién de los dedos de
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manos y/o pies de forma generalizada. En el caso de la EA, se puede encontrar en el 12,6% de

los pacientes[1].

Figura 6. Dactilitis.

1.3.2. MANIFESTACIONES EXTRAARTICULARES
Los principales érganos y tejidos extramusculoesqueléticos involucrados en la EspA son el ojo,

la piel y el intestino, destacando las manifestaciones descritas a continuacion.

h =847

Alguna vez
Ausente

presente
58% 42%

B Uveitis anterior
O Psoriasis

mEl

E Combinacién

Vander Cruyssen B et al. Ann Rheum Dis 2007,66:1072-7

Figura 7. Presencia de manifestaciones extramusculoesqueléticas de espondilitis anquilosante. Figura obtenida de la libreria

ASAS, con los datos de Vander Cruyssen B[26].

1.3.2.1. UVEITIS

La uveitis es la manifestacidon ocular y extraarticular mas prevalente en las EspA. Segun la
localizacién anatémica se clasifican en anterior (si la inflamacion se localiza en el iris), posterior

(si se localiza en la coroides), intermedia o panuveitis (si se afectan todas las areas de la Uvea).

Universidad de Cérdoba Pagina 28 | 124



Tesis Doctoral Ignacio Gémez Garcia

En relaciéon con la duraciéon de la sintomatologia, se puede diferenciar en formas agudas,

crénicas o recurrentes y segun la distribucién, podemos distinguir formas uni- y bilaterales.

Esta clasificacidon permite a los oftalmélogos individualizar a los pacientes segun la forma de
presentacion, ya que, en concreto, la uveitis anterior es la forma mds frecuente de uveitis y suele
relacionarse con manifestaciones relacionadas con la EspA. De hecho, en el caso de la uveitis
anterior aguda (UAA), hasta en el 50% de los pacientes se describieron sintomatologia
compatible con EspA sin diagndstico previo, con especial relevancia en el caso de la positividad

del antigeno HLA B27.

EPIDEMIOLOGIA DE LA UVEITIS

La relaciéon del antigeno HLA B27 y la UAA, fue descrita incluso antes que la relacion entre la UAA
y la EspA. Alrededor del 50% de los pacientes con uveitis anterior presentaban un HLA B27
positivo[27]. Bafiares y colaboradores describieron que la EspA era el diagndstico mas frecuente
en los pacientes con uveitis recurrente unilateral (48,2%)[28]. En una cohorte alemana, se

describid la uveitis anterior como la enfermedad ocular inflamatoria mas frecuente (45,4%)[29].

La prevalencia media de la UAA en los pacientes con EspA es del 32,7%, variando en funcién del
subtipo de EspA. La mayor prevalencia la podemos encontrar en los pacientes con EA con un
33%, un 6-9% en pacientes con APso, un 25% en pacientes con artritis reactiva (ARe), un 13% en

pacientes con EspA indiferenciada y un 2-5% en pacientes con EspA asociada con Ell [30,31].

Mas complejo es conocer la prevalencia de EspA en pacientes con UAA, teniendo en cuenta el
uso de diferentes criterios de clasificacion, como describiremos mas adelante. En torno a un
82% de los pacientes con HLA B27 y uveitis cumplian criterios de EspA, de los que un 54,2%
fueron diagnosticados de EA. Esta asociacién se relaciond con un inicio precoz de la uveitis y con
un mayor numero de episodios[32]. Cabe destacar, y de especial relevancia por el contenido de
esta tesis doctoral, que en el 80% de los casos, los sintomas musculoesqueléticos precedian al

primer episodio de UAA[33].

GENETICA

La relacidon antes mencionada entre la UAA y el antigeno HLA B27 convierte a este gen en el
principal factor genético, asi la prevalencia de UAA en pacientes con EspA HLA B27 es del 30%,
frente al 10 % en pacientes con el antigeno negativo. Curiosamente, la asociaciéon de HLA B27 y
HLA A2 incrementaba el riesgo de padecer UAA hasta un 35%, sin haberse justificado hasta la

fecha una relacidn entre la prevalencia de UAA y la presencia aislada de HLA A2[34,35].
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En un estudio con 846 pacientes diagnosticados de EA y 959 controles sanos, se observé
diferencias en cuanto al cuadro clinico y los diferentes polimorfismos del HLA B27. De los
pacientes con HLA B27, el 88% presentaron el HLA B*2704 y el 10,1%, el HLA B*2705, con un
mayor riesgo de uveitis y dactilitis en el segundo grupo, junto con una edad mas avanzada en el

momento del diagndstico[36].

CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA UVEITIS ANTERIOR AGUDA

Como hemos mencionado anteriormente, la UAA unilateral recurrente es la mas caracteristica
de los pacientes con EspA. Los sintomas asociados son la visidn borrosa debido a la turbidez del
humor acuoso; el dolor; el enrojecimiento subconjuntival; el lagrimeo, o la fotofobia, causado

por un espasmo del musculo ciliar (también responsable del dolor).

Los hallazgos mas frecuentemente encontrados a la exploracién oftalmolégica son los de una
uveitis no granulomatosa con precipitados finos en el endotelio corneal y congestién
pericorneal. Si estos precipitados se encuentran pigmentados son signos de episodios previos
de uveitis, mientras que la presencia de células acuosas son signos especificos de uveitis activa.
Otros datos para destacar de la exploracidn son el hipopién, la membrana pupilar, la miosis y el
hipema. Por ultimo, en pacientes con episodios recurrentes, se puede encontrar sinequias

posteriores, con posibilidad de desarrollar glaucoma.

1.3.2.2. PSORIASIS

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria de la piel que se asocia con otras condiciones
médicas. Es la manifestacidon cutanea mas frecuente en la EspA y afecta a mas de 60 millones de
adultos y nifios en todo el mundo. Segun la Organizacién Mundial de la Salud, la psoriasis es
“una enfermedad crénica, no contagiosa, dolorosa, desfigurante e incapacitante para la que no

hay cura”[37].

EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de la psoriasis estd en torno al 1-5% en paises de Europa occidental y afecta por
igual a hombres y mujeres, con una edad media de 33 afios. Puede presentarse en mujeres a
una edad mas temprana, debut bimodal con un primer pico de incidencia a los 16-22 afios y un
segundo a los 55-60 afios, lo que ha permitido diferenciar dos subtipos de enfermedad con
debut temprano (75% de los casos) y un debut tardio, tomando como referencia la edad de 40

anos [37].

En cuanto a la relacién entre psoriasis y APso, cabe destacar una prevalencia de 19,7% de APso

en los pacientes con psoriasis, con un 21,5% en adultos y un 3,3% en nifos. También se ha

Universidad de Cérdoba Pagina 30 | 124



Tesis Doctoral Ignacio Gémez Garcia

observado una mayor prevalencia en los pacientes con psoriasis moderada-grave frente a
psoriasis leve (24,6% frente a 15,8%)[38]. Por ultimo, se ha observado un prevalencia de
psoriasis del 25% de entre todos los pacientes diagnosticados de cualquier subtipo de EspA en

Espafia[39].

GENETICA

El mayor determinante para el desarrollo de psoriasis son los antecedentes familiares, como
demuestra un riesgo incrementado entre dos y tres veces en gemelos homocigotos frente a
dicigdticos. Se han descrito hasta 80 loci en el genoma relacionados con el riesgo de desarrollar
la psoriasis, explicando hasta el 30% de la heredabilidad[40—-42]. El principal factor de riesgo es
el HLA C*0602, relacionado con la forma de debut temprano. Sin embargo, la APso, la psoriasis
de debut tardio y las formas pustulosas no parecen asociadas a dicho loci [43]. La herencia de
un alelo de dicho gen aumenta el riesgo de psoriasis hasta cuatro o cinco veces y, como ocurriera
con el HLA B27 en la EspA, la asociacién con una variante de riesgo del gen ERAP1 aumenta
considerablemente el riesgo[37]. Precisamente, el HLA B27, particularmente el haplotipo
B*2705, junto con el B*3901 se han visto incrementados en artritis psoriasica pero no en

psoriasis [37,44].

CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA PSORIASIS

La psoriasis puede presentar diferentes fenotipos, pero la forma de presentacién mas frecuente
es la psoriasis en placas o psoriasis vulgaris. La placa de psoriasis presenta tipicamente una
forma de placa asalmonada bien delimitada cubierta con escamas de color plateado o grisdceo
en funcién del color de piel. Pueden tener diferentes formas, tamafios y grosor, aunque suelen
presentar un borde anular relacionado con las areas de mayor actividad, con mayor claridad en
su interior. Frecuentemente afecta a zonas de extensién, como rodillas o codos, la regidn
lumbosacra y el cuero cabelludo, pero puede aparecer en cualquier territorio cutaneo. Suelen
presentar una disposicion simétrica, pero también puede formarse en lugares con un
traumatismo o con aumento de la presion, lo que se conoce como fendmeno de Koebner. Cabe
destacar, junto con la afectacién del cuero cabelludo y por una mayor relacion con la APso, la
afectacién ungueal con manifestaciones como el pitting ungueal, las manchas en aceite, la
onicolisis o separacion de la uiia de su lecho y la distrofia. Ademas de la psoriasis invertida que

es definida como aquella que afecta a las zonas de flexién, como axilas o regién inframamaria.

Otras formas menos frecuentes de presentacidn son la psoriasis en gotas, que constituye el 2%
de los casos, con numerosas pdpulas de pequeiio tamafio y descamativas con un patrén
centripeto y que frecuentemente tienen un precedente de infeccidn de via aérea superior, de
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predominio estreptococo; la eritrodermia, forma severa y potencialmente letal (o complicacién
de un brote de la enfermedad) que afecta al 2-3% de adultos con la enfermedad y se caracteriza
por un eritema confluente, descamacién o exfoliacién que puede afectar a mas del 75% de la
superficie corporal, con la consecuente asociacidon con hipotermia, insuficiencia cardiaca por
alto gasto o trastornos hidroelectroliticos; y la forma pustulosa, caracterizada por pustulas
estériles y eritema, con afectacidn generalizada (con brotes periddicos, hipertermia que puede
ser potencialmente letal), palmoplantar (pustulas estériles amarillentas de semanas de duracion
con maculas rojas o marrones residuales, predominantes en mujeres de mediana edad
fumadoras) o la acrodermatitis continua de Hallopeau (afectacién rara de la porcidn distal de

los dedos que puede destruir el lecho ungueal)[37].

1.3.2.3. ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

La colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn son las principales formas de Ell. Ambas presentan
caracteristicas similares como la alternancia de periodos de actividad inflamatoria con remision,
su cardcter crénico, su potencial impacto sobre la calidad de vida y la supervivencia y la

necesidad de tratamiento médico prolongado y de intervenciones quirurgicas.

Cabe destacar algunas particularidades en los pacientes con EspA en presencia de Ell. Se ha
descrito una asociacién entre la actividad de ambas enfermedades, de manera que, en los
pacientes con enfermedad de Crohn, la afectacién del colon se asocia mas frecuentemente con
actividad reumatica con respecto a la afectacion del ileon, mientras que, en la colitis ulcerosa,
rara vez se combinan las manifestaciones reumaticas y la proctitis aislada. Ademas, los pacientes
con Ell que presentan sacroiliitis presentan un antigeno HLA B27 positivo entre un 25y un 78%
de los casos, una prevalencia bastante menor que en el resto de pacientes con EspA sin Ell, antes

descrita[45,46].

EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de Ell entre los pacientes con EspA se estima entre un 6 y un 14%,
considerablemente mayor que en la poblacidn general, con frecuencias entre el 0,01 y el 0,5%.

El subtipo de EspA mas frecuentemente diagnosticado en los pacientes con Ell es la EA.

Por otro lado, para valorar el impacto de la EspA en los pacientes con Ell, destacar que es la
manifestacion extraintestinal mds frecuente, estimandose entre un 10 y un 39% de prevalencia

de EspA en estos pacientes con EII[45].
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GENETICA

Los factores genéticos juegan un papel fundamental en los pacientes con Ell y EspA. El alelo HLA
DRB1 0103, junto con HLA B35 y HLA B27 se ha observado en pacientes con artritis periférica
tipo Il (descrita mas adelante), alelo también observado en los pacientes con Ell activa[47].0tros
factores genéticos independientes del HLA son las variaciones del gen CARD15 (Caspase
recruitment domain family 15), responsable de codificar la proteina NOD2 (Nucleotide-binding
oligomerization domain containing protein 2), que se han relacionado con un incremento del
riesgo de enfermedad de Crohn de entre 4 y 40 veces, con mayor riesgo de sacroiliitis [45,48—

50].

MANIFESTACIONES CLiNICAS

La colitis ulcerosa se caracteriza por la presencia de sangrado rectal hasta tal punto que su
ausencia casi excluye el diagndstico, asociando dolor, diarrea, fiebre o anemia. La enfermedad
de Crohn presenta una sintomatologia mas heterogénea en funcién de la localizacidn afectada,
sin embargo los sintomas mas frecuentes son los mismos que en la colitis ulcerosa, debido a la
frecuente afectacidn ileocdlica o coldnica (80%), la principal diferencia radica en la importante
frecuencia de complicaciones tanto obstructivas como perforativas, presentandose hasta un
90% de los pacientes en algin momento de su evolucién, requiriendo con frecuencia cirugia

(hasta el 75% de los pacientes requerirdn alguna intervencién en su evolucidn natural) [46].

DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD

El diagndstico de las EspA ha sido objeto de debate desde los primeros textos en los que se
describia la patologia. Debido a que el término EspA recoge un grupo heterogéneo de
enfermedades con manejos terapéuticos especificos, la diferenciacion de cada uno de los

subtipos es de importancia.
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1.4. CRITERIOS DE CLASIFICACION

A raiz del desarrollo de la radiologia simple en la década de los 1930, se pudo observar que la
articulacién sacroiliaca era la principal diana en las EspA, siendo desde ese momento la base en
el diagndstico. No obstante, hasta 1963 no se desarrollaron los primeros criterios radioldgicos
para definir la afectacién de sacroiliacas, culminando con los criterios radiolégicos de Nueva

York para definir la sacroiliitis, que alin se emplean hoy en dia.

Grado O Normal
Grado 1 Cambios sospechosos con sacroiliitis
Grado 2 Minimos cambios (irregularidad de la cortical,

pequenas erosiones o esclerosis sin
pinzamiento del espacio articular)

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

Grado 4 Sacraoiliitis severa con anquilosis completa
Tabla 2. Primera definicion radiografica de sacroiliitis.

Ya en 1984, ante la necesidad de correlacionar los criterios antes mencionados con la cinica, se

establecieron los primeros criterios de clasificaciéon para la EA clinico-radioldgicos: los criterios

modificados de Nueva York.

Criterios clinicos

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

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

c) Limitacion de la expansion toracica con respecto a los valores normales corregidos para
edad y sexo (< 2,5cm)

Criterio radiolégico

Sacroiliitis bilateral de al menos grado 2 o unilateral grado 3-4
Tabla 3. Criterios modificados de Nueva York. Se considera diagnéstico de EA si se cumple el criterio radiografico y al menos un

criterio clinico.

Con el paso de los afios y el mejor conocimiento de esta enfermedad, se definieron las
principales limitaciones de estos criterios de clasificacidn, entre ellas la ausencia de mencién a
las manifestaciones periféricas y musculoesqueléticas y la obligatoriedad del cumplimiento de
los criterios radioldgicos, lo que excluia a un importante nimero de pacientes con clinica
compatible y en los que, con el desarrollo de la resonancia magnética (RM), se comenzo a

observar la aparicién de edema de médula dsea compatible con la actividad de la EspA.

Por todo lo anterior, en la década de los 90 y con un aio de diferencia entre ambos, surgieron

dos criterios de clasificacién que pretendian corregir estas debilidades. El primero fue
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desarrollado por Amor et al.[51], era aplicable a todo tipo de EspA con una sensibilidad y
especificad de 90,8% y 96,2%. Disponia de 12 items entre los que se encontraban
manifestaciones periféricas y musculoesqueléticas y no se excluian a los pacientes sin sacraoiliitis.
Los segundos fueron desarrollados por el Grupo Europeo para el Estudio de las
Espondiloartropatias (ESSG) [52], con mucho mayor impacto en la sintomatologia, como
demuestran sus criterios de entrada con sintomatologia axial o periférica, incluyendo la
afectacién radiogréfica como un criterio adicional que no era imprescindible para su
clasificacién. Similar a como ocurria con los criterios de Amor, su aplicabilidad se extendia a la

totalidad de EspA.

Dolor lumbar inflamatorio o Sinovitis
- Asimétrica
- Predominante en miembros

inferiores
Y al menos uno de los siguientes:

- Entesitis (talon)

- Historia familiar positiva

- Psoriasis

- Enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa

- Uretritis/cervicitis o diarrea aguda en el mes previo al inicio de la artritis
- Dolor alternante en nalgas

- Sacroiliitis
Tabla 4. Criterios de clasificacion de ESSG[52]. Se debe cumplir, al menos, un criterio de entrada y otro adicional para clasificar

al paciente como EspA. Sensibilidad de 83,5% y especificidad de 95,2%.

El desarrollo de la RM para la deteccion precoz de edema de médula dsea en las primeras fases
de la enfermedad exigio la revisidn de los criterios de clasificacién para incluir esta exploracién
y permitir un diagndstico temprano de la enfermedad. Por ello, el grupo ASAS (Assessment of
Spondyloarthritis International Society) desarrolld en la década de los 2000 unos nuevos
criterios, diferenciando segun su fenotipo entre espondiloartritis axial y periférica. En este caso
se define como sacroiliitis en imagen tanto la afectacidn radiografica (mediante los criterios
modificados de Nueva York) como por RM[53,54]. Se considera sacroiliitis en RM la aparicién de
edema de médula dsea (definida por hipointensidad en la secuencia T1 e hiperintensidad en la
secuencia STIR) en al menos 2 cortes consecutivos o en 2 o mas focos diferentes. Estos criterios
estan en revisidn y a lo largo de 2023 se espera una modificacion, pretendiendo el aumento de
especificidad en la presencia del edema de médula dsea e incluyendo datos de dafio estructural

en la propia RM, hasta el momento no incluidos.
Universidad de Cérdoba Pagina 35| 124



Tesis Doctoral Ignacio Gémez Garcia

Sacroiliitisenimagenyl o HLAB27y2omas Artritis o entesitis o dactilitis
0 mas criterios de EspA criterios de EspA
Caracteristicas de EspA: 1 o mas caracteristicas de EspA:
- Dolor lumbar inflamatorio - Uveitis
- Artritis - Psoriasis
- Entesitis (taldn) - Enfermedad de Crohn/colitis
- Uveitis ulcerosa
- Dactilitis - Infeccidn previa
- Psoriasis - HLAB2Y
- Enfermedad de Crohn/colitis ulcerosa - Sacroiliitis en imagen
o
- Buenarespuesta a AINEs
P 2 0 mds caracteristicas de EspA
- Historia familiar de EspA "
- Artritis
- HLAB27 -
- Entesitis
- PCRelevada -
- Dactilitis

- Dolor Ilumbar inflamatorio
(presente o pasado)

- Historia familiar de EspA

Tabla 5. Criterios de clasificacion ASAS para EspA axial (sensibilidad 82,9% y especificidad 84,4%) y periférica (sensibilidad 78,0%
y especificidad 82,2%). AINE: Antiinflamatorio no esteroideo, EspA: Espondiloartritis, HLA: Antigeno de histocampatibilidad

leucocitaria, PCR: Proteina C reactiva.

1.5. SUBTIPOS DE ESPONDILOARTRITIS

Puesto que el reclutamiento de los pacientes se realizé previo a la publicacién de los criterios
ASAS, empleamos los criterios de clasificacion de ESSG y su definicidn de los subtipos de EspA,
establecidos por su asociaciéon con las manifestaciones extramusculoesqueléticas antes

descritas. Estos subtipos son:

- EA

- Espondiloartritis asociada a psoriasis (EspA-Pso) y APso
- Artropatia asociada a Ell (a-Ell)

- Artritis reactiva (ARe): Cuadro similar a EA con algunos aspectos clinicos especificos como la
conjuntivis o manifestaciones cutaneas como la balanitis circinada o la queratodermia

blenorrégica tras una infeccién gastrointestinal o genitourinaria.
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- Espondiloartritis indiferenciada (EspAlnd): Definida como pacientes con clinica compatible con
EspA axial sin criterios radiolégicos (pudiendo cumplir criterios de sacroiliitis en RM), lo que

posteriormente se ha clasificado como EspA axial no radiografica.

Ademas, se incluye otro subtipo no incluido en estos criterios: La espondiloartritis juvenil

(EspAjuv)con inicio en la infancia o adolescencia.

1.6. FENOTIPO DE ESPONDILOARTRITIS
Los pacientes con EspA han sido clasificados como EspA axial o periférica en funcién de las
manifestaciones articulares. Dicha clasificacidon ha quedado aun mas definida tras la publicacién

de los criterios de clasificacion ASAS.

1.6.1. ESPONDILOARTRITIS AXIAL
El término EspA axial engloba a los pacientes que cumplen los criterios ASAS, introduciendo

como novedad la no necesidad de la presencia de sacroiliitis radiografica para su clasificacién.

Esta exclusién de la sacroiliitis como criterio de entrada para la clasificacion de estos pacientes,
junto con el desarrollo de la resonancia magnética ha permitido la clasificacion de los pacientes

en el caso de la presencia a nivel radiografico de dafio estructural como EspA axial radiografica.

Por otro lado, definimos EspA axial no radiografica si cumple los criterios de clasificacion de EspA
axial, incluido la presencia de edema dseo en resonancia magnética, sin la presencia de dafio
radiografico. Este grupo recoge a un grupo heterogéneo de pacientes, que incluyen aquellos con
formas no evolucionadas, pacientes con el diagndstico de EspAlnd o pacientes con EspA
asociadas a psoriasis y Ell. Cabe destacar dos aspectos en este grupo, el gran nimero de
pacientes que nunca evolucionan a formas radiograficas y la igual prevalencia en ambos sexos

en este grupo.

1.6.2. ESPONDILOARTRITIS PERIFERICA

De igual modo que en las formas axiales, quedd definida la clasificacion de la afectacién
periférica en pacientes con artritis periférica, entesis y dactilitis. Cabe destacar que esta
clasificacidon recoge a un gran volumen de pacientes que cumplen los criterios CASPAR

(CIASsification for Psoriatic ARthritis criteria) de APso[55].
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1.6.3. FORMAS MIXTAS
Este término hace referencia a pacientes que cumplen ambas clasificaciones y sigue usandose
hoy dia, aunque algunos autores consideran clasificar a los pacientes en funcién de la

sintomatologia predominante.
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El caracter multidisciplinar de la EspA es uno de los principales desafios de esta patologia. Las
manifestaciones extramusculoesqueléticas confieren un importante impacto en el curso natural

de la patologia y en su tratamiento.

En este trabajo queremos responder una pregunta para abordar este tema: éinfluye el momento
de aparicién de las manifestaciones extramusculoesqueléticas en la evolucién de la EspA? ¢Y en
el tratamiento? Por otro lado, uno de los temas mds controvertidos cuando hablamos de EspA
y psoriasis son las posibles diferencias entre la APso y la EspA asociada a psoriasis, ¢ podria el
momento de aparicién de la psoriasis determinar un diagndstico u otro por parte del
reumatologo? ¢Existen diferencias en cuanto al cumplimiento de los criterios CASPAR para
artritis psoridsica? La relevancia de estas preguntas nos permitiria, ya en una primera visita,
elaborar un plan de seguimiento especifico segln las manifestaciones articulares esperadas y,
del mismo modo, anticipar cudles son las diferentes opciones de tratamiento en cada caso,

debido al diferente arsenal terapéutico disponible para EspA y APso.

Con una poblacién total de 2367 pacientes, el Registro Nacional de Espondiloartropatias
(REGISPONSER) nos proporciona un gran volumen de informacién para responder a estas
preguntas en la poblacién espafiola. Debido a su tamafio muestral, los resultados que
describiremos a continuacidon podrian ser inferidos a pacientes de otros paises europeos.
Ademas, el disponer de los diferentes subtipos de enfermedad nos permite, sobre todo en el
caso de la psoriasis, evaluar el impacto de la aparicion de las manifestaciones

extramusculoesqueléticas en el diagndstico del reumatdlogo.

Por todo lo anterior, nuestras hipdtesis de partida para este trabajo son:

= El momento de aparicidn de la UAA y la psoriasis en relacién con la de los sintomas

reumaticos podria estar asociada con el perfil clinico y fenotipo de EspA.

- Elmomento de aparicién de la psoriasis con respecto a los sintomas reumaticos podrian

determinar el diagndstico del reumatdlogo.
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OBJETIVO PRINCIPAL:

- Evaluar el impacto del momento de aparicion de las manifestaciones
extramusculoesqueléticas sobre el perfil clinico, la carga de la enfermedad y el

diagndstico del reumatdlogo.
OBJETIVOS SECUNDARIOS:

- Determinar la secuencia temporal de aparicion de las manifestaciones

extramusculoesqueléticas con respecto de sintomas reumaticos.

- Caracterizar el fenotipo clinico de las espondiloartritis en funcién de la presencia de

manifestaciones extramusculoesqueléticas.
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2. REGISTRO REGISPONSER

El registro REGISPONSER (Registro de Espondiloartropatias de la Sociedad Espafiola de
Reumatologia) fue desarrollado entre 2004 y 2007, organizado por el Grupo Espafiiol de Estudio
de las Espondiloartropatias de la Sociedad Espafiola de Reumatologia (GRESSER) coordinado
desde nuestro Servicio de Reumatologia del Hospital Universitario Reina Sofia de Cdrdoba y
liderado por el Prof. Collantes, incluyendo inicialmente a doce unidades de Reumatologia de
ocho ciudades espafiolas, aumentando en fases posteriores hasta treinta y un centros
participantes. Todos los centros participantes eran considerados de referencia en enfermedades
reumaticas en sus dreas, con una poblacién tanto rural como urbana. Su metodologia fue

descrita por primera vez por Collantes et al. [56].

3. DISENO DEL ESTUDIO

El Registro REGISPONSER consisti6 en un estudio transversal y multicéntrico con un
reclutamiento de 2367 pacientes de forma consecutiva con diagndstico de EspA segln criterios
ESSG [52].

4. PACIENTES

Los participantes en el estudio debian satisfacer tres criterios de inclusion:

a) cumplir los criterios de clasificacion del Grupo Europeo para el Estudio de las

Espondiloartropatias (ESSG);

b) disponer de una muestra de sangre en un periodo de 15 dias desde el momento de inclusién

y un estudio radioldgico durante el afio previo; y
c) aceptar la cumplimentacion de los cuestionarios correspondientes.

Todos los participantes dieron su consentimiento por escrito para participar en el registro
REGISPONSER, que fue aprobado de forma centralizada por el comité ético del Hospital
Universitario Reina Sofia de Cérdoba (Espafia) con fecha 21 de abril de 2006. A cada paciente se

le asignd un cddigo aleatorio en la base de datos para anonimizar los datos.

En la Figura 8 se muestra el diagrama de flujo que resume la obtenciéon de los tamafos

muestrales finales.
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2367 pacientes participantes en REGISPONSER

Psoriasis

Con la presencia de la manifestacion extraarticular recogida

2346 sujetos 2354 sujetos 2346 sujetos
Pacientes con la manifestacion extraarticular

547 sujetos

-
|¢

<=
|¢

Al -

Pacientes con las fechas de inicio de la manifestacidn extraarticular y los sintomas reumaticos

N

288 sujetos 433 sujetos

8

|

Relacidn del inicio de la manifestacion extraarticular con los sintomas reumaticos

<,
3 L)

&
%
59 sujetos 229 sujetos 330 sujetos 103 sujetos 54 sujetos

Figura 8. Diagrama de flujo de la seleccion de los diferentes tamafios muestrales para las diferentes manifestaciones

extramusculoesqueléticas analizadas
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5. VARIABLES ESTUDIADAS

Datos demograficos y clinicos: Se recogieron la edad en el momento de inclusién en el estudio,
el sexo y el indice de masa corporal (IMC) (kg/m?). En relacién con la EspA, se recogid el subtipo
de enfermedad: EA, APso, ARe, EspAlnd, a-Ell o EspA juvenil; el fenotipo de EspA, definido como
afectacién axial, periférica o mixta; la presencia de antigeno HLA B27; los antecedentes
familiares de EspA; la presencia de sinovitis (diagnosticada por un reumatdlogo); psoriasis y su
afectacién ungueal (diagnosticada por un dermatdlogo); Ell (diagnosticada por un
gastroenterdlogo); dactilitis; entesitis del talon (segin los reumatdlogos tratantes,
mayoritariamente definida como tendinitis de Aquiles o fascitis plantar presente o pasada);
afectacidn de cadera (dolor o limitacion del movimiento); y sacroiliitis en radiografias segun el
lector local. Ademas, se recogieron las fechas de inicio y diagndstico de los sintomas reumaticos,
asi como la duracidn de la enfermedad desde los primeros sintomas. Se revisard el cumplimiento

de los criterios de clasificacién de APso (CASPAR).

Psoriasis cutanea:

= Presente
= Previa
= Historia familiar (si paciente no afecto)
Lesiones ungueales (onicolisis, pitting, hiperqueratosis)
Dactilitis (presente o pasada evidenciada por reumatélogo)
Factor reumatoide negativo
Neoformacién dsea yuxtaarticular en radiografia 1
Tabla 6. Criterios CASPAR de clasificacion para artritis psoriasica. El diagndstico de APso requiere un valor igual o mayor de 3 en

PR Rk RN

pacientes con psoriasis y sintomas musculoesqueléticos (artritis, entesitis y/o espondilitis).

Datos de actividad de la enfermedad: proteina C reactiva (PCR) en mg/dl, velocidad de
sedimentacién globular (VSG) en mm/h, y los indices de actividad Bath Anylosing Spondylitis
Disease Activity Index (BASDAI) [57] y Ankylosing Spnodylitis Disease Activity Score (ASDAS) [58].
En esa fecha no se habia indicado el uso de ASDAS, pero como se recogieron todos los items que

los componen, se pudo calcular a posteriori.

Capacidad funcional y dafio radiografico: se utilizé el indice BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis
Functional Index) [59] para evaluar la capacidad funcional en estos pacientes. El dafo estructural
se evalué utilizando el indice BASRI (Bath Ankylosing Spondylitis Radiology Index, tanto espinal
como total (BASRI columna + BASRI caderas) [60]. Las afectacién de las articulaciones
sacroiliacas, de forma cualitativa, fue evaluada mediante los criterios modificados de Nueva York

[61].
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0 Sin cambios
1 Cambios no definitorios
2 Cualquier numero de erosiones, cuadratura o

esclerosis, con o sin sindesmofitos, en 2
vertebras o menos

3 Sindesmofitos en 3 o mas vertebras, con o sin
fusion de 2 o menos vértebras
4 Fusion de 3 o mas vertebras

Tabla 7. BASRI espinal. Se realiza sobre una radiografia simple anteroposterior y lateral a nivel de columna cervical y lumbar. Para

evaluar la articulacion sacroiliaca se usaban los criterios de Nueva York.

Tratamiento: Se recogieron datos de tratamientos concomitantes y/o previos, como el uso de
corticoides orales, antiinflamatorios no esteroideos (AINE), farmacos modificadores de la
enfermedad clasicos o FAMEcs (sulfasalazina, metotrexato y leflunomida) y farmacos

modificadores de la enfermedad biolégicos o FAMEDb (tratamiento anti-TNFa).

Resultado principal: En cuanto a las manifestaciones extramusculoesqueléticas, se recogieron
datos desde la fecha del primer episodio mediante busqueda en la historia clinica y entrevistas

a los pacientes.

6. ANALISIS ESTADISTICO

Las variables cuantitativas se describieron como media + desviacidn estandar (DE), mientras que

las variables cualitativas, como frecuencia absoluta y relativa.

La prueba de normalidad de Kolmogorov-Smirnov se realizé antes de cualquier comparacién de
variables cuantitativas entre los grupos. Las comparaciones de variables cuantitativas entre
grupos dicotédmicos se realizaron utilizando la prueba t de Student como prueba paramétrica 'y
la prueba U de Mann-Whitney como prueba no paramétrica. Las comparaciones de variables

cualitativas se realizaron mediante el test chi-cuadrado.

Se llevd a cabo una regresidn logistica univariante para cada una de las manifestaciones
extramusculoesqueléticas estudiadas, con el objetivo de evaluar la asociacion de las variables

clinico-demograficas antes descritas con el momento de aparicidn de los sintomas reumaticos.

Se realizé una regresién logistica multivariante para evaluar los factores asociados de forma
independiente con el tiempo de apariciéon de cada manifestacion extraarticular, seguin el caso
(UAA, psoriasis y Ell), considerando como grupos comparativos el inicio previo al comienzo de
los sintomas reumaticos frente a un inicio posterior, utilizando variables con un valor de p< 0,15
en el analisis univariante. Se probaron los factores de confusidn y las interacciones. Se evaluara

la bondad del ajuste mediante el test de Hosmer Lemeshow.
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Las pruebas de hipdtesis fueron bilaterales y se consideré significativo un valor de p < 0,05. Los

datos fueron recolectados, procesados y analizados utilizando IBM SPSS v.25 (IBM Corp.,

Armonk, NY, EEUU).
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7. RESULTADOS EN RELACION CON LA UVEITIS ANTERIOR

7.1. POBLACION GENERAL

De los 2367 pacientes incluidos en REGISPONSER, 379 tuvieron al menos un episodio de UAA,
con una prevalencia del 16,2% (en 21 pacientes no habia disponibles datos acerca de la
presencia de UAA). 299 de estos pacientes (78,9%) estaban diagnosticados de EA, 5 (1,3%) de
APso, 33 (8,7%) de EspAlnd, 12 (3,2%) de ARe, 6 (1,6%) de A-Ell y 8 (2,11%) de EspA juvenil. No

disponemos del diagndstico adecuadamente recogido en 15 pacientes.

En la Tabla 8 se recogen las caracteristicas clinicas de los pacientes que presentaron al menos
un episodio de UAA. Estos pacientes eran mas jovenes al debut de la EspA y tenian un mayor
retraso diagndstico y una mayor prevalencia de afectacidon axial, junto con mayor dafo
radiografico mediante BASRI espinal y total con respecto a pacientes que nunca habian
presentado UAA. Ademas, observamos una mayor prevalencia de positividad para el antigeno
HLA B27, de afectaciéon de cadera, de entesitis aquilea y de Ell, y una menor frecuencia de
psoriasis. No encontramos diferencias en ningln pardmetro relacionado con la actividad de la
enfermedad, como PCR, VSG, ASDAS o BASDAI, o la capacidad funcional, evaluada mediante

BASFI, entre los pacientes con y sin al menos un episodio de UAA.

Edad (afios), media (DE) 49,17 (12,29) 47,26 (13,45) 1,01 (1,00-1,02)
Edad en el debut de los sintomas (afios), media (DE) 26,06 (9,92) 30,40 (12,82) 0,97 (0,96-0,98)
Género (masculino) 264/379 (69,7%) 1343/1967 (68,3%) 1,07 (0,84-1,35)
indice de masa corporal (kg/m2) 26,45 (4,11) 26,68 (4,60) 0,99 (0,96-1,02)
Duracion de la enfermedad (afios), media (DE) 23,05 (13,09) 16,81 (12,52) 1,04 (1,03-1,04)
Retraso diagndstico (afios), media (DE) 8,10 (10,03) 5,92 (8,23) 1,03 (1,01-1,04)
HLA-B27 + 303/352 (86,1%) 1099/1584 (69,4%) = 2,73 (1,98-3,76)

Sinovitis

Historia familiar de EspA
Enfermedad inflamatoria intestinal

Entesopatia

Sacroiliitis radiografica

Psoriasis
Dactilitis

VSG (mm/h), media (DE)
PCR (mg/l), media (DE)
ASDAS, media (DE)
BASDAI, media (DE)

BASFI, media (DE)

BASRI espinal, media (DE)
BASRI total, media (DE)

88/350 (25,1%)
156/378 (41,3%)
27/379 (7,1%)
27/379 (7,1%)
149/378 (39,4%)
338/379 (89,2%)
24/379 (6,3%)
29/377 (7,7%)
17,27 (15,00)
7,79 (11,01)
2,60 (1,01)
4,07 (2,30)
3,63 (2,63)
5,82 (3,70)
6,62 (4,45)

302/1793 (16,8%)
934/1961 (47,6%)
91/1959 (4,6%)
91/1959 (4,6%)
549/1955 (28,1%)
1389/1956 (71%)
519/1959 (26,5%)
28/1965 (12,1%)
18,14 (16,0)
8,73 (13,79)
2,58 (1,07)
4,01 (2,41)
3,46 (2,70)
4,47 (3,62)
5,03 (4,24)

5,76 (3,59-9,24)
0,77 (0,62-0,97)
1,66 (1,26-2,18)
1,57 (1,02-2,43)
1,67 (1,33-2,09)
3,37 (2,40-4,72)
0,19 (0,12-0,29)
0,61 (0,40-0,90)
1.00 (0,99-1,00)
0,99 (0,98-1,00)
1,02 (0,92-1,14)
1,01 (0,97-1,06)
1,02 (0,98-1,07)
1,10 (1,07-1,14)
1,08 (1,06-1,11)

Tabla 8. Caracteristicas clinicas en funcidn de la presencia de UAA. Los resultados se expresan como media (desviacion estandar)
o poblacién absoluta/poblacién total con datos (porcentaje del total). ASDAS, Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score;
BASDAI, Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; BASFI, Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index; BASRI, Bath
Ankylosing Spondylitis Radiology Index; HLA, Antigeno leucocitario humano; PCR, Proteina C reactiva; VSG, velocidad de
sedimentacion globular.
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7.2. MOMENTO DE APARICION DE LA UAA: ASOCIACION CON LA ACTIVIDAD DE LA
ENFERMEDAD Y FENOTIPO.

De los pacientes con algun episodio de UAA, 288 pacientes disponian de la fecha de inicio tanto
de la UAA como de los sintomas musculoesqueléticos. 28 pacientes (9,7%) debutaron con UAA
antes del inicio de los sintomas reumaticos, en 31 pacientes (10,8%) el inicio de los sintomas fue
simultaneo y en 229 pacientes (79,5%) la UAA aparecid tras los sintomas reumaticos. Los dos
primeros grupos se agruparon en uno para obtener una distribucion dicotémica con un primer
grupo con al menos un episodio de UAA en el momento de inicio de los sintomas

musculoesqueléticos (antes o concomitantemente), con un total de 59 pacientes (20,5%), y un

Edad (afios), media (DE) 44,69 (10,91) 49,38 (12,14) 0,97 (0,94-0,99) 0,008
Edad en el debut de los 31,02 (9,13) 24,49 (9,49) 1,07 (1,04-1,10) <0,001 1,05 (1,02-1,09)
sintomas (afios), media (DE)
Género (masculino) 31/59 (52,5%) 160/229 (69,9%) 0,48 (0,27-0,86) 0,013
indice de masa corporal 25,74 (4,08) 26,29 (3,91) 0,97 (0,89-1,04) 0,385
(kg/m?)
Duracién de la enfermedad 13,68 (10,12) 24,89 (12,26) 0,91 (0,87-0,94) <0,001
(afios), media (DE)
Retraso diagnéstico (afios), 3,00 (4,98) 9,68 (10,73) 0,87 (0,82-0,92) <0,001 0,90 (0,84-0,96)
media (DE)
HLA B27 + 48/55 (81,4%) 195/213 (91,5%) 0,63 (0,25-1,60) 0,334
Dolor axial inflamatorio 53/59 (89,8%) 221/229 (96,5%) 0,32 (0,11-0,96) 0,042
Sinovitis 23/59 (39,0%) 98/228 (43%) 0,85 (0,47-1,52) 0,579
Historia familiar de EspA 17/55 (30,9%) 49/221 (21,4%) 1,57 (0,82-3,02) 0,176
Enfermedad inflamatoria 5/59 (8,5%) 15/229 (6,6%) 1,32 (0,46-3,80) 0,605
intestinal
Entesopatia 17/59 (28,8%) 100/229 (43,9%) 0,52 (0,28-0,96) 0,038
Sacroiliitis radiografica 52/59 (88,1%) 207/229 (90,4%) 0,79 (0,32-1,95) 0,608
Psoriasis 3/59 (5,1%) 17/229 (7,4%) 0,67 (0,19-2,36) 0,531
Dactilitis 4/59 (6,8%) 19/229 (8,3%) 0,80 (0,26-2,44) 0,690
VSG (mm/h), media (DE) 16,07 (13,67) 18,04 (16,34) 0,99 (0,97-1,01) 0,409
PCR (mg/l), media (DE) 6,18 (9,82) 8,96 (11,62) 0,96 (0,92-1,00) 0,062
ASDAS, media (DE) 2,36 (0,92) 2,73 (1,04) 0,69 (0,52-0,93) 0,014
BASDAI, media (DE) 3,66 (2,24) 4,31 (2,33) 0,88 (1,78-1,00) 0,056
BASFI, media (DE) 2,30 (2,11) 3,75 (2,64) 0,78 (0,69-0,89) <0,001 0,85 (0,73-0,99)
BASRI espinal, media (DE) 4,56 (3,12) 6,89 (4,27) 0,85 (0,78-0,93) <0,001
BASRI total, media (DE) 4,59 (3,10) 6,13 (3,62) 0,82 (0,74-0,91) <0,001 0,88 (0,79-0,99)

Tabla 9. Los resultados se expresan como media (desviacién estandar) o poblacién absoluta/poblacion total con datos (porcentaje
del total). ASDAS, Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; BASDAI, Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index;
BASFI, Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index; BASRI, Bath Ankylosing Spondylitis Radiology Index; HLA, Antigeno

leucocitario humano; PCR, Proteina C reactiva; VSG, velocidad de sedimentacion globular.

segundo grupo con un debut de la UAA tras los sintomas musculoesqueléticos, con un total de

229 pacientes (79,5%).

Segun se indica en la Tabla 9, la regresidn logistica univariante mostré que los pacientes con al
menos un episodio de UAA al inicio de los sintomas reumaticos eran mas frecuentemente

mujeres, con una mayor edad al inicio de los sintomas, menor evolucion de la enfermedad y
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retraso diagndstico y una menor prevalencia de entesopatia aquilea con respecto a los pacientes
con inicio de UAA tras los sintomas reumaticos. Ademas, mostraron una menor actividad de la
enfermedad (segun el indice ASDAS y PCR), menor dafio estructural (mediante BASRI espinal y

de total) y mejor capacidad funcional (mediante BASFI).

Posteriormente, en el andlisis multivariante (descrito en la Tabla 9 y figura 9) se observé que los
pacientes con UAA en el momento del inicio de los sintomas reumaticos presentaban un menor
retraso diagnodstico [OR 0,90 (1C95% 0,84-0,96)] y una mayor edad al inicio de los sintomas [OR
1,05 (1C95% 1,02-1,09)], junto con menor dafio estructural a nivel axial, mediante BASRI espinal
[OR 0,88 (1C95% 0,79-0,99)], y una mejor capacidad funcional [OR 0,85 (IC95% 0,73-0,99)]

comparado con los pacientes con un inicio posterior.

Edad al inicio de los sintomas (afios) '—0—1

Retraso diagnostico (afios) } 2 g {

BAsFl{ |

*

BASRI total f * I

08 0.9 1.0 11
Odds Ratio (IC 95%)

Figura 9. Forest plot con la relacion de diferentes variables con la presencia previa de UAA en el momento de aparicion de los
sintomas reumaticos en el andlisis multivariante. Se incluyeron las variables con p<0,1 en el andlisis univariante. Una OR>1 hace
referencia a una asociacion positiva con el debut de UAA como primer sintoma. Test de Hosmer-Lemeshow para el analisis
multivariante: Chi-cuadrado de 11,185 (p=0,191). BASFI: Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index y BASRI: Bath Ankylosing

Spondylitis Radiologic Index.

7.3. DIFERENCIAS EN EL TRATAMIENTO

La Tabla 10 muestra los diferentes tratamientos que estaban recibiendo los pacientes del
registro en el momento de su inclusién en el estudio. Observamos diferencias en el uso de los
diferentes tratamientos en pacientes con y sin UAA, con un mayor uso de sulfasalazina e
infliximab y un menor uso de metotrexato y leflunomida en los pacientes con UAA. No se
observaron diferencias entre los grupos establecidos en funcién del momento de aparicion de
la UAA. Sin embargo, si se puede observar una tendencia favorable a un mayor uso de anti- TNFa

en pacientes con una aparicién de la UAA tras el debut de los sintomas reumaticos.
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Con UAA
N =379

Sin UAA
N =1967

Previa
N =59

Ignacio Gémez Garcia

UAA con respecto a sintomas reumaticos (n=288)

Posterior
N =229

Glucocorticoides ~ 27/374(7,2%) = 228/1944 (11,7%) = 0,01 3/59 (5,1%) 13/226 (5,8%)

FAMEcs 90/374 (24,1%) 549/1930 (28,4%) NS 17/59 (27,9%) 53/228 (23,2%) NS
Sulfasalazina 66/376 (17,6%) = 223/1939 (11,5%) 0,001 12/59 (20,3%) 36/228 (15,7%) NS
Metotrexato 34/375(9,1%)  338/1940 (17,4%) <0,001 4/59 (6,6%) 19/228 (8,3%) NS
Leflunomida 2/374 (0,5%) 43/1932 (2,2%) 0,03 1/59 (1,6%) 1/228 (0,4%) NS
Anti-TNFa 66/370 (17,8%) 383/1920 (14,7%) NS 9/59 (15,3%) 46/227 (20,3%) NS
Infliximab 49/372 (13,2%)  189/1930(9,8%) 0,05 8/59 (13,6%) 30/227 (13,2%) NS
Etanercept 14/373 (3,8%)  80/1930 (4,1%) NS 0/59 (0%) 11/227 (4,9%) NS
Adalimumab 8/370 (2,2%) 28/1928 (1,5%) NS 1/59 (1,7%) 5/227 (2,2%) NS

Tabla 10. Frecuencia de los diferentes tratamientos segtin la presencia o no de uveitis anterior aguda (UAA) y su momento de
aparicion con respecto a los sintomas reumaticos. Los datos se expresan como poblacién absoluta/poblacién total con datos
(porcentaje del total). FAMEcs: Farmacos Activos Modificadores de la Enfermedad convencionales sintéticos; TNFa, Tumor

Necrosis Factor a.
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8. RESULTADOS EN RELACION CON LA PSORIASIS

De un total de 2367 pacientes incluidos en el registro REGISPONSER, 2354 tenian datos acerca

del diagnéstico de psoriasis, con una prevalencia del 23,1% (547 pacientes con psoriasis). Las

caracteristicas de estos pacientes se describen en la tabla 11.

Edad (afios), media (DE)

Edad en el debut de los sintomas (afios), media
(DE)

Género (masculino)

indice de masa corporal (kg/m2)
Duracion de la enfermedad (afios), media (DE)
Retraso diagndstico (afos), media (DE)
HLA-B27 +

Dolor axial inflamatorio

Sinovitis

Historia familiar de EspA

Enfermedad inflamatoria intestinal
Entesopatia

Sacroiliitis radiografica

Uveitis anterior aguda

Dactilitis

VSG (mm/h), media (DE)

PCR (mg/l), media (DE)

ASDAS, media (DE)

BASDAI, media (DE)

BASFI, media (DE)

BASRI espinal, media (DE)

BASRI total, media (DE)

51,07 (13,35)
41,81 (11,80)

340/547 (62,2%)
27,27 (4,76)
14,07 (11,04)

4,54 (7,49)

116/349 (33,2%)

244/543 (44,8%)

449/544 (82,5%)

56/485 (11,5%)

10/544 (1,8%)
130/543 (23,9%)
228/541 (42,1%)

24/543 (4,4%)

164/545 (30,1%)
18,62 (15,85)
8,44 (12,90)

2,59 (1,05)
4,16 (2,46)
2,21 (2,66)
2,67 (3,27)
3,04 (3,76)

46,57 (13,07)
34,38 (11,90)

1273/1807 (70,4%)
26,45 (4,43)
19,01 (13,08)

6,81 (8,81)

1287/1589 (81,0%)

1631/1806 (90,3%)

646/1802 (35,8%)

338/1664 (20,3%)

108/1802 (6,0%)

569/1795 (31,7%)

1505/1801 (83,6%)

355/1795 (19,8%)

102/1799 (5,7%)
17,81 (15,93)
8,60 (13,52)

2,58 (1,07)
3,97 (2,36)
3,55 (2,70)
5,34 (5,57)
6,01 (4,26)

1,03 (1,02-1,03)
1,06 (1,05-1,07)

1,45 (1,89-1,77)
1,04 (1,02-1,06)
0,97 (0,96-0,98)
0,96 (0,95-0,98)
0,12 (0,09-0,15)
0,09 (0,07-0,11)
8,46 (6,64-10,77)
0,51 (0,38-0,69)
0,29 (0,15-0,57)
0,68 (0,54-0,85)
0,14 (0,12-0,18)
0,19 (0,12-0,29)
7,16 (5,46-9,39)
1,00 (1,00-1,01)
1,00 (1,00-1,01)
1,01 (0,93-1,11)
1,03 (0,99-1,08)
0,97 (0,93-1,00)
0,78 (0,75-0,81)
0,81 (0,79-0,84)

<0,001
<0,001

<0,001
0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
0,001
<0,001
<0,001
<0,001
0,320
0,819
0,788
0,122
0,075
<0,001
<0,001

Tabla 11. Los resultados se expresan como media (desviacion estandar) o poblacién absoluta/poblacién total con datos
(porcentaje del total). ASDAS, Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; BASDAI, Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Index; BASFI, Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index; BASRI, Bath Ankylosing Spondylitis Radiology Index; HLA, Antigeno

leucocitario humano; PCR, Proteina C reactiva; VSG, velocidad de sedimentacion globular.

Los pacientes con psoriasis presentaron una mayor de edad tanto en el inicio de los sintomas
como en el de inclusién, un mayor indice de masa corporal, una menor prevalencia de género
masculino, de positividad para el HLA B27, de entesopatia del talén, dolor axial inflamatorio,
sacroiliitis radiografica y uveitis anterior aguda, junto con un menor dafio estructural. Por otro
lado, presentaban un menor retraso diagndstico y duracion de la enfermedad, y una mayor

prevalencia de sinovitis y dactilitis.

De los pacientes con psoriasis, 433 disponian de las fechas de inicio de los sintomas tanto de
psoriasis como reumaticos. Considerando el tiempo de aparicion de la psoriasis con respecto a
los sintomas reumaticos, 330 (76,2%) pacientes debutaron con psoriasis, mientras que en 103

(23,8%) pacientes la psoriasis aparecié después de los sintomas reumaticos.
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8.1. CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS Y CLINICAS

Para evaluar el impacto de la aparicion de psoriasis, se compararon pacientes segin debutaron
con psoriasis antes o después de los sintomas musculoesqueléticos. La comparacion de los dos
grupos se resume en la Tabla 12. Los pacientes con psoriasis antes de los sintomas reumaticos
tenian una menor duracién de la enfermedad y un menor retraso diagnéstico. Ademas,
presentaban con menor frecuencia el antigeno HLA B27, dolor inflamatorio axial, sacroiliitis y
entesitis del talén. Sin embargo, presentaron mayor frecuencia de dactilitis. Finalmente, no se

encontraron diferencias en cuanto a la actividad de la enfermedad (evaluada con PCR, VSG,

ASDAS-PCR y BASDAI) o capacidad funcional (medida por BASFI).

Edad (afios), media (DE) 51,2 (13,3) 51,6 (12,9) 1,02 (1,00-1,04) 0,028

Edad en el debut de los 39,14 (14,06) 29,84 (12,95) 1,05(1,04-1,07)  <0,001

sintomas (afios), media (DE)

Género (masculino) 191/330 (57,9%) 70/103 (68%) 0,65 (0,41-1,03) 0,069

indice de masa corporal 27 (4,73) 28,5 (5,1) 0,94 (0,90-0,99) 0,010 0.90 (0.83-0.97) 0.005
(kg/m?)

Duracién de la enfermedad 12,0 (9,4) 21,7 (13,3) 0,93 (0,91-0,95)  <0,001 0.94 (0.91-0.97) <0.001
(afios), media (DE)

Retraso diagnéstico (afios), 3,4 (5,8) 9,3 (11,1) 0,92 (0,89-0,95) <0,001

media (DE)

HLA-B27 + 42/204 (20,6%) 46/78 (59%) 0,18 (0,10-0,32) <0,001 0.17 (0.08-0.37) <0.001
Dolor axial inflamatorio 130/330 (39,4%) 59/103 (57,3%) 2,06 (1,32-3,23) 0,002

Sinovitis 278/329 (84,5%) 81/103 (78,6%)  1,48(0,85-2,59) = 0,168

Historia familiar de EspA 25/301 (8,3%) 18/90 (20,0%) 0,36 (0,19-0,70) 0,003

Enfermedad inflamatoria 5/328 (1,5%) 4/103 (3,9%) 0,38 (0,10-1,45) 0,159

intestinal

Entesopatia 73/328 (22,3%) 34/103 (33,3%) 0,57 (0,35-0,93) 0,025

Sacroiliitis radiografica 117/326 (35,9%) 61/103 (59,2%) 0,39 (0,25-0,61)  <0,001

Uveitis anterior aguda 8/328 (2,4%) 7/103 (6,8%) 0,34 (0,12-0,97) 0,044 0.20 (0.04-0.93) 0.041
Dactilitis 121/329 (36,8%) 25/103 (24,3%) 1,82 (1,10-3,00) 0,020 2.18 (0.99-4.81) 0.054
VSG (mm/h), media (DE) 20,5 (16,2) 17,7 (15,2) 1,01(0,96-1,03) 0,148 = 1.03(1.00-1.06)  0.021
PCR (mg/l), media (DE) 9,15 (13,72) 7,80 (8,39) 1,01 (0,99-1,03) = 0,384

ASDAS, media (DE) 2,6 (1,1) 2,7 (1,0) 0,94 (0,76-1,18) 0,599

BASDAI, media (DE) 4,4 (2,5) 4,6 (2,5) 0,97 (0,88-1,06) = 0,498

BASFI, media (DE) 3,4 (2,7) 4,1(2,9) 0,92 (0,85-1,00) 0,043

BASRI espinal, media (DE) 2,1(2,8) 4,0 (3,9) 0,85 (0.79-0,91) = <0,001

BASRI total, media (DE) 2,4 (3,2) 4,5 (4,5) 0,87 (0.82-0,92)  <0,001

Tabla 12. Caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes de REGISPONSER con fechas del debut de la psoriasis y los
sintomas reumaticos disponibles. Los resultados se expresan como media (desviacion estandar) para las variables cuantitativas
y frecuencia absoluta (frecuencia relativa) para variables cualitativas. Se realizé un andlisis univariante mediante una regresion
logistica binaria. Se consideré un valor de p<0.05 como estadisticamente significativo. ASDAS, Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Score; BASDAI, Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; BASFI, Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index;
BASRI, Bath Ankylosing Spondylitis Radiology Index; HLA, Antigeno leucocitario humano; PCR, Proteina C reactiva; VSG, velocidad

de sedimentacion globular.
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Tampoco se observan diferencias en los tratamientos recibidos (ni FAMEcs, ni FAMEb),
detallados en Tabla 13. Si se pueden observar diferencias en los tratamientos usados en los
pacientes con y sin psoriasis, con un mayor uso de FAMEcs en general a excepcion de la
sulfasalazina, que ocurre lo contrario, en los pacientes con psoriasis. En cuanto a las terapias
bioldgicas, no hubo diferencias en términos globales entre los pacientes con y sin psoriasis,
aunque especificamente se encontré con mayor frecuencia etanercept y con menor frecuencia

infliximab en los pacientes con psoriasis.

Glucocorticoides 96/537 (17,9%) 160/1784 (9%) <0,001 52/328 (15,9%) 20/101 (19,8%)
FAMEcs 272/531 (51,2%) 372/1777 (20,9%) <0,001 163/326 (50,0%) 51/100 (51%)
Sulfasalazina 51/535 (9,5%) 240/1785 (13,4%) 0,017 22/327 (6,7%) 12/100 (12%)
Metotrexato 223/535 (41,7%) 153/1785 (8,6%) <0,001 132/328 (40,2%) 44/101 (43,6%)
Leflunomida 29/532 (5,5%) 16/1778 (0,9%) <0,001 20/327 (6,1%) 6/100 (6%)

Anti-TNFa 84/525 (16%) 266/1769 (15%) NS 52/325 (16%) 20/99 (20,2%)
Infliximab 41/529 (7,8%) 198/1777 (11,1%) 0,025 21/327 (6,4%) 12/100 (12%)
Etanercept 49/533 (9,2%) 47/1728 (2,6%) <0,001 32/328 (9,8%) 9/99 (9,1%)

Adalimumab

4/528 (0,8%) 32/1776 (1,8%) NS 3/326 (0,9%) 0
Tabla 13. Frecuencia de los diferentes tratamientos segun la presencia o no de psoriasis y su momento de aparicién con respecto

a los sintomas reumaticos. Los datos se expresan como poblacién absoluta/poblacién total con datos (porcentaje del total).

FAMEcs, Farmacos Activos Modificadores de la Enfermedad convencionales sintéticos; TNFa, Tumor Necrosis Factor a,

Ademas, se realizd un analisis multivariable utilizando variables significativas del analisis
univariante (Figura 10). Nuestros resultados muestran que los pacientes con inicio de psoriasis
antes de los sintomas reumaticos tenian una duracién de la enfermedad mas corta [0,94 (1C95%
0,91-0,97)], indice de masa corporal mas bajo [0,90 (IC95% 0,83-0,97)] y menor prevalencia de
antigeno HLA B27 [0,17 (IC95% 0,08-0,37)] y uveitis anterior [0,20 (1C95% 0,04-0,93)], mayor
prevalencia de dactilitis [2,09 (IC95% 1,03-4,22)] y aumento de la VSG [1,03 (IC95% 1,00-1,06)]

en comparacion con el grupo de pacientes con psoriasis tras sintomas reumaticos.

IMC (kg/m2) [aa!
Duracion de la enfermedad (afios) I
HLA B27+ fo—
Uveitis anterior aguda e

Dactilitis | |

VSG (mm/h) lof

Odds Ratio (IC 95%)

Figura 10. Forest plot con la relacion de diferentes variables con la presencia previa de psoriasis en el momento de aparicion de

los sintomas reumaticos en el andlisis multivariante. Se incluyeron las variables con p<0,1 en el andlisis univariante. Una OR>1
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hace referencia a una asociacion positiva con el debut de psoriasis como primer sintoma. Test de Hosmer-Lemeshow para el

analisis multivariante: Chi-cuadrado de 5,311 (p=0,724). IMC: indice de masa corporal. VSG: Velocidad de sedimentacién globular.

8.2. DIFERENCIAS EN EL DIAGNOSTICO

El diagndstico de APso fue mds frecuente en pacientes con psoriasis antes de los sintomas
reumaticos en comparacién con aquéllos con una aparicién posterior [257 (78,1%) frente a 57
(56,4%); p<0,001)], ademds de una menor prevalencia de EA [68 (20,7%) frente a 38 (37,6%);
p<0,001] con una OR de 2,51 de un diagndstico de APso frente a EA, (IC 95% 1,55-4,05)
(p<0,001).

De hecho, cuando evaluamos qué pacientes cumplian los criterios CASPAR para APso (sin tener
en cuenta el factor reumatoide o el dafio estructural periférico, ya que no fueron recogidos),
obtuvimos una prevalencia de 188/327 pacientes (57,5%) en el grupo con psoriasis antes de los
sintomas reumaticos y 43/102 (42,2%) en pacientes del grupo con una posterior aparicién de la
psoriasis con respecto a los sintomas musculoesqueléticos, con una OR de 1,86 (IC 95% 1,18-

2,91) (p= 0,009).

Diagnéstico del reumatdlogo Criterios CASPAR

100%

100%

60% 60%

mEA = No
40% 40%
= APso = Si
20% 20%
0% 0%
Anterior Posterior Anterior Posterior

Figura 11. Frecuencias en el diagndstico del reumatdlogo y en el cumplimiento de criterios CASPAR en funcion del momento de
aparicion de la psoriasis con respecto a los sintomas reumaticas. EA, espondilitis anquilosante; APso, artritis psoriasica; CASPAR:

ClASsification criteria for Psoriatic ARthritis.

9. RESULTADOS EN RELACION CON LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

Un total de 123 de 2367 (5,2%) pacientes incluidos en el registro REGISPONSER fueron
diagnosticados de Ell, sin embargo 20 pacientes no tenian disponible la fecha de aparicion de la
Ell. De estos 103 pacientes, 73 pacientes fueron diagnosticados de EA (70,9%), 18 (17,5%) de a-
Ell, 11 (10,7%) de EspAind y uno (1,0%) de ARe. 58 pacientes fueron diagnosticados como
fenotipo axial (56,3%), 11 pacientes (10,7%) como periférico, 33 pacientes (32%) como

afectacién mixta y un paciente presenté forma entesitica.

Las caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes con y sin Ell se detallan en la tabla

14. Se observé una menor prevalencia de HLA B27, psoriasis y dactilitis, y menor frecuencia de
Universidad de Cérdoba Pagina 61 | 124



Tesis Doctoral Ignacio Gémez Garcia

UAA en pacientes con Ell. Ademas, estos pacientes eran mas jovenes y tenian una menor

evolucidn y actividad de la enfermedad (por indices ASDAS y BASDAI) y capacidad funcional (por

indice BASRI).

Edad (afios), media (DE) 43,58 (12,26) 47,84 (13.28) 0,98 (0,96-0,99) 0,001
Edad en el debut de los sintomas 30,33 (11,46) 29,66 (12,54) 1,00 (0,99-1,02) 0,567
(afios), media (DE)

Género (masculino) 77 (62,6%) 1545 (68,9%) 0,76 (0,52-1,10) 0,147
indice de masa corporal (kg/m2) 25,37 (3,78) 26,72 (4,54) 0,93 (0,88-0,97) 0,002
Duracién de la enfermedad (afios), 13,30 (11,63) 18,13 (12,85) 0,97 (0,95-0,98) <0,001
media (DE)

Retraso diagndstico (afios), media 4,93 (7,66) 6,35 (8,62) 0,98 (0,95-1,00) 0,078
(DE)

HLA-B27 + 52/100 (52%) 1358/1846 (73,6%) 0,39 (0,26-0,58) <0,001
Dolor axial inflamatorio 105 (85,4%) 1778/2238 (79,4%) 1,51 (0,91-2,51) 0,114
Sinovitis 50 (40,7%) 1050/2233 (47%) 0,77 (0,53-1,12) 0,169
Historia familiar de EspA 18/116 (4,5%) 378/2041 (18,5%) 0,81 (0,48-1,35) 0,417
Psoriasis 11 (8,9%) 536/2231 (24%) 0,31 (0,17-0,58) <0,001
Entesopatia 28/121 (23,1%) 674/2225 (30,3%) 0,69 (0,45-1,07) 0,096
Sacroiliitis radiografica 93 (75,6%) 1648/2229 (73,9%) 1,09 (0,72-1,67) 0,680
Uveitis anterior aguda 28 (22,8%) 351/2223 (15,8%) 1,57 (1,02-2,43) 0,042
Dactilitis 4(3,3%) 265/2229 (11,9%) 0,25 (0,09-0,68) 0,007
VSG (mm/h), media (DE) 20,28 (18,70) 17,85 (15,70) 1,01 (1,00-1,02) 0,105
PCR (mg/l), media (DE) 9,36 (13,35) 8,59 (13,53) 1,00 (0,99-1,02) 0,491
ASDAS, media (DE) 2,40 (1,03) 2,60 (1,06) 0,83 (0,70-1,00) 0,050
BASDAI, media (DE) 3,45 (2,36) 4,06 (2,39) 0,90 (0,83-0,97) 0,007
BASFI, media (DE) 2,88 (2,57) 3,54 (2,70) 0,91 (0,84-0,98) 0,010
BASRI espinal, media (DE) 4,13 (3,51) 4,74 (3,68) 0,95 (0,90-1,01) 0,083
BASRI total, media (DE) 4,64 (4,14) 5,35 (4,34) 0,96 (0,92-1,01) 0,090

Tabla 14. Comparacidon de las caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes con EspA con y sin Ell. Los resultados se
expresan como media (desviacion estandar) para las variables cuantitativas y frecuencia absoluta (frecuencia relativa) para
variables cualitativas. Se realiz6 un analisis univariante mediante una regresion logistica binaria. Se consideré un valor de p<0.05
como estadisticamente significativo. ASDAS, Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; BASDAI, Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index; BASFI, Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index; BASRI, Bath Ankylosing Spondylitis Radiology Index;

HLA, Antigeno leucocitario humano; PCR, Proteina C reactiva; VSG, velocidad de sedimentacion globular.

Posteriormente, comparamos pacientes con Ell de inicio antes o después de los sintomas
musculoesqueléticos (tabla 15). 54 pacientes (52,4%) ya habian presentado Ell en el momento
del inicio de los sintomas reumaticos, mientras que 49 pacientes (47,6%) comenzaron con Ell
después del inicio de la EspA. Tras el analisis univariante, observamos que los pacientes del
primer grupo tenian un menor retraso diagndstico [0,92 (IC95% 0,88-0,96)], menor prevalencia
del antigeno HLA B27 [0,22 (IC95% 0,09-0,57)] y dolor axial inflamatorio [0,13 (IC95% 0,03-
0,63)], y mas frecuencia de sinovitis periférica [2,50 (IC95% 1,10-5,66)] frente a pacientes con

Ell de inicio tras sintomas reumaticos. Ademds, hubo un menor dafo estructural evaluado por
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BASRI espinal [0.86 (1C95% 0.75-0.98)] y total [0.878 (IC95% 0.79-0.98)]. Tras realizar un analisis

multivariante (Figura 12), obtuvimos un menor retraso diagnéstico [0,90 (IC95% IC 0,82-0,98)] y

una menor prevalencia del antigeno HLA B27 [0,19 (1C95% 0,07-0,52)].

Edad (afios), media (DE) 41,83 (12,77) 44,29 (11,25) 0,98 (0,95-1,02) 0,303
Edad en el debut de los sintomas 32,61 (11,54) 26,08 (9,57) 1,06 (1,02-1,11) 0,004
(afios), media (DE)

Género (masculino) 31(57,4%) 36 (73,5%) 2.06 (0,89-4,72) 0,090
indice de masa corporal (kg/m2) 25,01 (4,08) 25,69 (3,46) 0,95 (0,86-1,06) 0,375
Duracidn de la enfermedad (afios), 9,22 (10,78) 18,20 (10,37) 0,92 (0,88-0,96) <0,001
media (DE)

Retraso diagndstico (afios), media 2,70 (5,63) 7,61 (9,14) 0,88 (0,81-0,97) 0,007 0,90 (0,83-0,98) 0,016
(DE)

HLA-B27 + 12/37 (32,4%) 42/81 (51,9%) 0,22 (0,09-0,57) 0,002 0,19 (0,07-0,52) 0,001
Dolor axial inflamatorio 41 (75,9%) 47 (95,9%) 0,13 (0,03-0,63) 0,011
Sinovitis 27 (50%) 14 (28,6%) 2,50 (1,10-5,66) 0,028
Historia familiar de EspA 6/50 (12%) 10/47 (21,3%) 0.97 (0,77-1,22) 0,796
Psoriasis 4(7,4%) 6(12,2%) 0,57 (0,15-2,17) 0,412
Entesopatia 12/53 (22,6%) 12/48 (25%) 0,88 (0,35-2,20) 0,781
Sacroiliitis radiografica 37 (68,5%) 40 (81,6%) 0.49 (0.19-1.23) 0,130
Uveitis anterior aguda 9 (16,7%) 15 (30,6%) 0.45 (0,18-1,16) 0,099
Dactilitis 3 (5,6%) 1(2%) 2,82 (0,28-28,09) 0,376
VSG (mm/h), media (DE) 20,9 (19,18) 21,78 (20,09) 1,00 (0,98-1,02) 0,723
PCR (mg/l), media (DE) 8,09 (9,95) 12,30 (17,03) 0,98 (0,95-1,01) 0,146
ASDAS, media (DE) 2,20 (0,92) 2,59 (1,09) 0,68 (0,45-1,02) 0,065
BASDAI, media (DE) 3,21 (1,99) 3,50 (2,61) 0,95 (0,71-1,12) 0,519
BASFI, media (DE) 2,35 (2,42) 3,14 (2,74) 0,89 (0,76-1,04) 0,128
BASRI espinal, media (DE) 3,36 (3,39) 4,96 (3,09) 0,86 (0,75-0,98) 0,021
BASRI total, media (DE) 3,74 (4,04) 5,60 (3,57) 0,88 (0,79-0.,98) 0,023

Tabla 15. Comparacion de las caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes con EspA agrupadas en funciéon del momento
de aparicion de la Ell con respecto a los sintomas reumaticos. Los resultados se expresan como media (desviacion estandar) para
las variables cuantitativas y frecuencia absoluta (frecuencia relativa) para variables cualitativas. Se realizé6 un analisis uni y
multivariante mediante una regresion logistica binaria. En el andlisis multivariante se incluyeron las variables con p<0,1 en el
andlisis univariante. Una OR>1 hace referencia a una asociacién positiva con el debut de psoriasis como primer sintoma. Se
considerd un valor de p<0.05 como estadisticamente significativo. ASDAS, Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; BASDAI,
Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; BASFI, Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index; BASRI, Bath Ankylosing
Spondylitis Radiology Index; HLA, Antigeno leucocitario humano; PCR, Proteina C reactiva; VSG, velocidad de sedimentacion

globular.

Cuando comparamos el fenotipo de EspA, el fenotipo periférico [10 (18,5%) frente a 1 (2%)] se
observé con mayor frecuencia en pacientes que ya habian sido diagnosticados de Ell cuando
comenzaron los sintomas reumaticos, mientras que, la afectacién axial tuvo una menor
prevalencia [25 (46,3%) %) frente a 33 (67,3%)]. De las formas mixtas hubo una proporcion
similar [18 (33,3%) frente a 15 (30,6%)]. En el diagndstico reumatoldgico en estos pacientes

observamos diferencias significativas, con una menor frecuencia de EA [31 (57,5%) vs 42
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(85,7%)] y una mayor frecuencia de a-Ell [12 (22,2%) vs 6 (12,2%)] y EspAlnd [10 (18,5 %) frente
al(2%)].

Retraso diagnostico (anos)

0.25 0.50 0.75 1.00
Odds Ratio (IC 95%)

L 2

HLA B27+ I

Figura 12. Forest plot con la relacion de diferentes variables con la presencia previa de Ell en el momento de aparicion de los
sintomas reumaticos en el analisis multivariante. Se incluyeron las variables con p<0,1 en el analisis univariante. Una OR>1 hace
referencia a una asociacidn positiva con el debut de Ell como primer sintoma. Test de Hosmer-Lemeshow para el andlisis

multivariante: Chi-cuadrado de 8,471 (p=0,389).

Finalmente, en cuanto al tratamiento, los pacientes con Ell fueron tratados con mayor
frecuencia con sulfasalazina, glucocorticoides e infliximab, mientras que presentaban un menor
uso del metotrexato. No se observaron diferencias en cuanto al tratamiento de los pacientes

con Ell en funcién del momento de aparicién de los sintomas (tabla 16).

Ell con respecto a sintomas reumaticos (n=288)

Con Ell Sin Ell Previa Posterior
N=123 N = 2244 N =54 N =49

Glucocorticoides 21/121 (17,4%) 236/2209 (10,7%) 0,023 7/54 (13%) 10/49 (20,4%)

FAMEcs 31/121 (26,4%) 612/2194 (27,9%) NS 15/54 (27,8%) 8/49 (16,3%) NS
Sulfasalazina 26/121 (21,5%) 266/2207 (12,1%) 0,002 12/54 (22,2%) 6/49 (12,2%) NS
Metotrexato 6/121 (5,0%) 370/2202 (16,8%) 0,001 3/54 (5,6%) 2/49 (4,1%) NS
Leflunomida 0/121 (0%) 45/2196 (2%) NS 0 0 -
Anti-TNFa 28/120 (23,3%) 322/2182 (14,8%) 0,011 13/54 (24,1%) 15/49 (30,6%) NS
Infliximab 26/122 (21,3%) 213/2192 (9,7%) <0,001 11/54 (13,6%) 14/49 (13,2%) NS
Etanercept 3/121 (2,5%) 93/2195 (4,2%) NS 2/52 (3,7%) 1/49 (2,1%) NS
Adalimumab 1/120 (0,8%) 35/2192 (1,6%) NS 0 0 -

Tabla 6. Frecuencia de los diferentes tratamientos seguin la presencia o no de Ell y su momento de aparicion con respecto a los
sintomas reumaticos. Los datos se expresan como poblacién absoluta/poblacién total con datos (porcentaje del total). FAMEcs,

Farmacos Activos Modificadores de la Enfermedad convencionales sintéticos; TNFa, Tumor Necrosis Factor a,,
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La relacion entre las manifestaciones extramusculoesqueléticas y la EspA ha sido evaluada en
multiples estudios, en muchos casos como objetivo secundario y en algunos casos con un
numero reducido de pacientes. El contenido de esta tesis doctoral arroja mas luz sobre el
impacto de la presencia de estas manifestaciones y el curso de la EspA, para, posteriormente,
ampliar el conocimiento en un concepto no explorado o explorado de forma parcial previamente
y es el papel del momento de aparicién de estas manifestaciones extramusculoesqueléticas y la

EspA.

10. PREVALENCIA DE LAS MANIFESTACIONES EXTRAMUSCULOESQUELETICAS

UVEITIS ANTERIOR

El primer dato a considerar es la prevalencia de las manifestaciones extramusculoesqueléticas
en los pacientes con espondiloartritis. Comenzando con la UAA, obtuvimos una prevalencia del
16,2% de entre nuestros pacientes con todos los subtipos de EspA. Al observar otros grandes
registros como el primer articulo de REGISPONSER publicado por Collantes et al[56],
observamos una prevalencia del 15,8%, mientras que Casals [62] describié una frecuencia de
UAA en el estudio emAR Il del 19,4%, en ambos casos similar a la observada en nuestra

poblacién.

Sin embargo, nuestros datos difieren de otros estudios internacionales y con un mayor volumen
de pacientes, como muestra un metaanalisis de 126 estudios con 29877 pacientes[30], con hasta
un tercio de los pacientes con algun episodio de UAA. Estas diferencias encontradas podrian
justificarse por los diferentes criterios de inclusién empleados (en algunos estudios se excluyen
los pacientes con APso que tienen una menor prevalencia de UAA) o diferentes factores
ambientales y genéticos (como diferencias en la prevalencia de UAA, que fueron descritas en la
Introduccidn). Muestra de ello, es otro estudio internacional con unos criterios de inclusién
similares a REGISPONSER, como ASAS-COMOSPA, con 3984 pacientes con una prevalencia

similar a la recogida en nuestra poblacion (20,3%)[63].

PSORIASIS

La prevalencia de psoriasis en REGISPONSER fue de 23,1% del total pacientes con cualquier
subtipo de EspA. Si comparamos nuestra prevalencia con las cohortes antes expuestas,
observamos en ASAS-COMOSPA una prevalencia del 22,5%[63], mientras que en Espaiia, la

prevalencia en el estudio emAR Il fue del 20,8%([62].
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ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

El 5,1% de los pacientes del registro REGISPONSER tenian diagndstico de Ell. En otro estudio con
poblacién espafiola como el antes mencionado emAR II[62], la presencia de Ell tenia una
frecuencia similar (6%), mientras que en la cohorte internacional ASAS-COMOSPA, la prevalencia

de Ell en pacientes con EspA fue del 5,8%[63].

Esta similitud en la frecuencia de las diferentes manifestaciones extramusculoesqueléticas
apoyan aun mas los resultados posteriores de esta tesis doctoral, en especial a su potencial

validez externa en otras poblaciones.

11. LA PRESENCIA DE MANIFESTACIONES MUSCULOESQUELETICAS COMO
MARCADOR PRONOSTICO

UVEITIS ANTERIOR

Hasta la fecha, varios estudios han descrito el impacto de la incidencia de la UAA en el prondstico
de las EspA. En una serie de 372 pacientes de la cohorte RESPONDIA[64], la UAA se asocio
positivamente con la presencia de EA y antigeno HLA B27 y negativamente con manifestaciones
extramusculoesqueléticas, predominantemente psoriasis. En el estudio COSPA [65] en el que
participaron 301 pacientes, de los cuales 82 (27,2 %) tenian UAA, el desarrollo de UAA se asocid
con la presencia de antigeno HLA B27 y dolor en el talén. Estos resultados son consistentes con
estudios previos, que describian una evolucidon mas térpida con mayor afectacidn axial y menor

prevalencia de manifestaciones extramusculoesqueléticas en pacientes con UAA[66].

Ademas, nuestros resultados muestran una menor prevalencia de psoriasis entre pacientes con
UAA en comparacion con aquellos sin UAA (6,3% vs 26,5%). Esto esta en linea con otros estudios
que han informado una mayor prevalencia de UAA en pacientes con EspA que en pacientes con
APso (entre aproximadamente 7 y 9%) o pacientes con a-Ell[31]. Los mismos resultados se
observaron con la Ell (con una prevalencia de UAA del 5,17-11,5%)[67,68]; sin embargo, en
nuestra poblacion hubo una prevalencia ligeramente mayor de Ell en el grupo con UAA (7,1% vs

4,6%).

PSORIASIS

La psoriasis probablemente sea la manifestacién extramusculoesquelética mas estudiada en su
relacidn con la EspA. Especialmente considerando su relevancia en la APso, lo que ha llevado a
debate de si los pacientes con APso y compromiso axial representan una entidad diferente a
aquellos con EA. En nuestra poblacion podemos ver que los pacientes con psoriasis y

espondiloartritis presentan con menor frecuencia manifestaciones axiales vy
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extramusculoesqueléticas, con una mayor prevalencia de manifestaciones periféricas. Se
encontrd sacroiliitis radiografica en el 42,1% de los pacientes con psoriasis y EspA. La gran
variabilidad observada entre las prevalencias de sacroiliitis en los pacientes con psoriasis y EspA,
se debe sobre todo, a los criterios de inclusidn de cada estudio. En un estudio retrospectivo de
2007 en Canada, con 140 de pacientes con APso, solo 50 presentaban sacroiliitis segun los
criterios de Nueva York([69]. Posteriores cohortes situaron la prevalencia entre un 25 y un 50%
de los pacientes con APso[70-74]. Es menos frecuente la comparacién de la presencia de
sacroiliitis en pacientes con EA y psoriasis y APso con afectacion axial, aunque en el trabajo de

Feld J obtuvieron una mayor frecuencia en el primer grupo (OR 7,58)[75].

A nivel periférico destaca la mayor prevalencia de dactilitis (31,5%), asi en un trabajo del grupo
canadiense antes mencionado observaron una prevalencia hasta del 39% [76]. Destaca la menor
prevalencia de entesitis en la poblacion con psoriasis, en un estudio de nuestro equipo sobre el
mismo grupo de pacientes, Lopez-Medina[77] describid una prevalencia similar en pacientes
con afectacién axial tanto con cémo sin psoriasis, con una importante diferencia en pacientes
con formas periféricas con una prevalencia del 12,2% en pacientes con psoriasis y un 58,5% en
pacientes sin psoriasis. Dado que el grupo con psoriasis muestra un mayor porcentaje de

afectacién periférica, podria explicar los resultados encontrados.

Por ultimo la menor frecuencia de manifestaciones extramusculoesqueléticas en los pacientes
con psoriasis de nuestro estudio concuerda con lo descrito en la bibliografia, como demuestra
el trabajo basado en registro nacionales de Bengtsson[78] con mas de 40.000 pacientes con todo
tipo de EspA, con una menor prevalencia en los pacientes con APso frente a los de EA de UAA

(1,5% frente al 21,7%) y Ell (2,2 frente al 7,2%).

ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

El analisis en nuestro registro del impacto de la presencia de la Ell en la EspA demostré una
menor prevalencia de dactilitis y psoriasis. Diferentes registros han evaluado la frecuencia de
psoriasis en los pacientes con Ell, con prevalencias de entre un 4,5% y 10%[79-81] , con algunos
valores extremos como el 31,9% obtenido por Shivashankar[82,83] o el 16% obtenido por
Cantini[79], obteniendo resultados directamente proporcionales en cuanto a la dactilitis, por su

relacién antes mencionada.

Encontramos una prevalencia de UAA en los pacientes con Ell y EspA en 22,8%, similar a la
observada en algunos de los estudios que han estudiado las manifestaciones

extramusculoesqueléticas en este subgrupo de pacientes[84]. Las diferencias con respecto a la
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poblacién sin Ell, tal y como se han desarrollado en el apartado de prevalencia de esta discusiéon
a nivel general, podria estar explicada por la presencia en nuestra poblacién de APso, con una

menor prevalencia de UAA.

12. HLA B27 EN LAS MANIFESTACIONES EXTRA-MUSCULOESQUELETICAS DE LAS
ESPONDILOARTRITIS

UVEITIS ANTERIOR

A diferencia de las otras dos manifestaciones extramusculoesqueléticas descritas en esta tesis
doctoral, la UAA tiene una relacién directa y, en muchos, casos, independiente con el antigeno
HLA B27. Como se detalld en la Introduccién, se ha observado que hasta el 50% de los pacientes
con uveitis anterior presentan positividad para el HLA B27[27]. Entre los pacientes con EspA, la
prevalencia de UAA y HLA B27 positivo es del 30%, mientras que los pacientes con el antigeno
negativo tienen algun episodio sélo en el 10% de los casos[35]. Esto concordaria con las
diferencias en nuestro registro entre los pacientes con y sin UAA, viéndose incrementadas por
la presencia de psoriasis el grupo sin UAA y su menor relacién con el HLA B27 como

describiremos a continuacion.

PSORIASIS

La frecuencia del antigeno HLA B27 en nuestros pacientes con psoriasis es relativamente baja
(33,2%) en comparacién con otras poblaciones europeas. En el manuscrito principal de
REGISPONSER, los autores obtuvieron una prevalencia general del antigeno HLA B27 del 72%.
Sin embargo, estos hallazgos cambiaron segun los subtipos de EspA hallandose una prevalencia
del 84% y 22% de positividad para HLA B27 en pacientes con EA y APso, respectivamente. Dado
gue nuestra poblacién incluia una mayor prevalencia de pacientes con diagndstico de APso
(325/433) que de EA (95/433) debido a la presencia de psoriasis, esto podria explicar una baja

prevalencia del antigeno HLA B27 en comparacidn con otras poblaciones europeas.

ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

Nuestra poblacién EspA y Ell tenia una prevalencia de HLA B27 de 52% frente al 73,6% de los
pacientes sin Ell. Si comparamos los datos con cohortes anteriores, se han descrito prevalencias
con una variacion desde el 3,6% de Salvarani[85] o el 22,7% de Palm[80], al 52,2% de
Turkcapar[86]. En otros estudios se ha medido la frecuencia de HLA B27 en los pacientes con EA
y HLA B27 con prevalencias entre el 25 y el 78%[84,87,88]. Nuestra poblacidn con Ell tiene una

alta prevalencia de sacroiliitis (75,6%), mayor con respecto a otras cohortes antes reportadas,
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con frecuencias desde el 2% de Palm[80] al 45% de Turkcapar[86], explicando asi la alta

prevalencia de HLA B27.

13. EL MOMENTO DE APARICION DE LAS MANIFESTACIONES
EXTRAMUSCULOESQUELETICAS

UVEITIS ANTERIOR

Los pacientes que ya presentaban UAA en el momento de inicio de los sintomas reumaticos
presentaban una mayor edad de aparicion de la enfermedad de EspA. En este sentido, se ha
descrito que los pacientes con menor edad de inicio de la enfermedad presentaban una historia
natural de EspA con mayor afectacién axial y dafio radiogréfico, con una peor capacidad
funcional [89—91]. Por otro lado, se ha descrito entre los pacientes con EspA que la uveitis se
relaciona con una mayor frecuencia de sacroiliitis radiografica y menor incidencia de
psoriasis[66]; sin embargo, este estudio introdujo un nuevo concepto: si diagnosticaramos a un
paciente con EspA con un episodio previo de UAA, podriamos esperar un mejor impacto en la
evolucidon de la enfermedad que para un paciente que desarrollé UAA durante el seguimiento.
Estos datos sugieren que deberiamos considerar un seguimiento estrecho en el segundo grupo,

ya que tenian un peor prondéstico.

PSORIASIS

Segun los resultados hallados en la segunda parte del estudio, el tiempo de aparicion de la
psoriasis con respecto a los sintomas reumaticos estd asociado con el fenotipo de la
enfermedad. La dactilitis, marcador especifico de la APso sobre el resto de subtipos de EspA,
como explicamos anteriormente[76], se encuentra incrementado en los pacientes que ya
presentaban psoriasis en el inicio de los sintomas reumaticos. Ademas, este grupo presentaba
una menor prevalencia de HLA B27 y uveitis, hallazgos que ya se observaban al comparar al

global de pacientes con EspA con psoriasis y sin psoriasis.

Actualmente, existe un debate sobre si los pacientes con APso y compromiso axial representan
una entidad diferente a aquellos con EA. En este estudio, encontramos que el diagndstico de un
reumatdlogo diferia segin el momento de inicio de la psoriasis, posiblemente debido a
diferencias en el fenotipo (es decir, una mayor prevalencia de compromiso periférico en el grupo
con inicio de psoriasis antes de los sintomas reumaticos, especialmente dactilitis, que es el sello
de la APso0)[75,92]. De hecho, los pacientes con psoriasis como primer sintoma cumplian los
criterios CASPAR con mas frecuencia que los pacientes con psoriasis de inicio después de los
sintomas musculoesqueléticos.
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Hasta nuestro conocimiento, no existe ningln estudio con objetivos similares al nuestro con
psoriasis como referencia. Lo mas similar es el estudio de Bilgin et al[93], en el que se observaron
diferencias en el fenotipo de la psoriasis sin un impacto importante en términos de APso en

pacientes con un inicio temprano (< 40 afos) y un inicio tardio (> 50 afios) de psoriasis.

Otro de los datos observados es el menor IMC en los pacientes que debutaron psoriasis antes
de los sintomas reumaticos. La estrecha relacién entre el sindrome metabdlico u obesidad y la
APso se ha evidenciado en los ultimos afios. Se observaron valores mas altos de indice de masa
corporal en pacientes con APso en comparacidn con otras enfermedades reumaticas, como la
artritis reumatoide y la EspA[88,89]. Sin embargo, como se menciond en un articulo anterior de
nuestro grupo, se ha sugerido que los aumentos en el indice de masa corporal y otros factores
de riesgo cardiovascular se deben a la presencia de psoriasis y no a la APso[90,91]. En este
analisis especifico todos los pacientes tenian psoriasis en el momento de la inclusion. Por lo
tanto, no pudimos demostrar una mayor prevalencia de obesidad en pacientes con sintomas
reumaticos versus sin sintomas. Sin embargo, nuestros resultados sugieren que los pacientes
con psoriasis de inicio antes de los sintomas reumaticos (cuyo fenotipo se parecia a la APso) no
presentaron un aumento del indice de masa corporal; de hecho, se redujo. Otra explicacidn
podria ser que la obesidad y el sindrome metabdlico pueden estar asociados con el inicio de
sintomas musculoesqueléticos. Sin embargo, debido al disefio transversal de este estudio, no
podemos demostrar la asociacion entre la apariciéon de sintomas musculoesqueléticos y el
aumento del indice de masa corporal. Por lo tanto, se necesitarian estudios prospectivos para

confirmar esta hipdtesis.

ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

Coincidiendo con lo observado con la psoriasis, la aparicién de la Ell previa al inicio de los
sintomas de EspA se relaciona con una de las caracteristicas de la a-Ell, la menor prevalencia de
HLA B27. Por otro lado, observamos en este grupo de pacientes un menor retraso diagndstico,
probablemente relacionado con una derivacién precoz al reumatélogo por parte del especialista
en Aparato Digestivo ante la presencia de sintomas musculoesqueléticos. De hecho, en varios
estudios ha sido explorado la mediana de seguimiento hasta el diagndstico de EspA en los
pacientes con Ell, de 12,3 afios para la colitis ulcerosa y de 9,9 afios para la enfermedad de

Crohn[82,83].

Del mismo modo que en la relacién del momento de la aparicién de la psoriasis influia en el

diagndstico de la APso, los pacientes que debutan inicialmente con Ell, suelen clasificarse mas
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como a-Ell y menos de EA. En este caso, esta diferencia es ain mas llamativa ante una menor

claridad de la definicion de este subtipo de EspA[94].

14. LAS MANIFESTACIONES EXTRAMUSCULOESQUELETICAS Y EL TRATAMIENTO DE
LA ESPONDILOARTRITIS

Con pequefias diferencias, los pacientes con manifestaciones extramusculoesqueléticas
presentan una mayor necesidad de FAMEs biolégicos, debido a que, a las indicaciones de la
patologia reumatica se le suman las de la manifestacidn extraarticular, que precisan con mayor

frecuencia terapia biolégica y pueden tener mayor impacto en la salud del paciente.

UVEITIS ANTERIOR

En cuanto al impacto en el tratamiento en la UAA, algunos estudios destacan el papel
predominante de las terapias anti-TNF en el control de los brotes de UAA, de hecho hay mas
estudios centrados en anticuerpos como adalimumab e infliximab que en proteinas de fusion de
receptores circulantes como etanercept[44]. Asimismo, nuestros pacientes con UAA recibieron
infliximab y sulfasalazina con mayor frecuencia con respecto a los pacientes sin UAA, que refleja

las actuales recomendaciones de manejo para la EspA axial[95].

PSORIASIS

En cuanto a la psoriasis, en el estudio ASAS-perSpA[96] se observd que los pacientes con EspA
periférica con antecedentes personales de psoriasis tenian un mayor uso de terapias bioldgicas
(46,9% vs 71,1%), sin grandes diferencias en cuanto al uso de FAMEcs. En nuestro grupo, los
pacientes no tenian diferencias en cuanto al uso de terapia bioldgica, si en cuanto al uso de
FAMEcs. Las grandes diferencias entre ambas cohortes podrian radicar en la presencia de
componente axial en nuestros pacientes, con mayor frecuencia en el grupo de EspA sin psoriasis,
con menor uso de FAMEcs como indican las recomendaciones de tratamiento tanto para la
espondiloartritis como para la artritis psoriasica[95,97]. Por otro lado, |la fecha de recogida de
los datos tuvo lugar en los primeros afios de uso de terapias bioldgicas, en el momento de mayor

expansién del uso de terapias bioldgicas.

ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

Los pacientes que padecian concomitantemente Ell y EspA presentan en nuestra poblacién una
mayor necesidad de terapias bioldgicas en relacién con los pacientes sin Ell, ademads presentan
una menor frecuencia de FAMEcs. La Ell presenta cuadros clinicos con potencial compromiso
vital, como se desarrollé en el apartado correspondiente de la introduccion, lo que favorece su

mas frecuente indicacidon de terapia bioldgica. Por otro lado, los FAMEcs mas empleados en
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EspA, como son la sulfasalazina (indicado en formas periféricas de EspA) y el metotrexato
(indicado en formas con psoriasis), no estan indicados en Ell en el caso de la sulfasalazina o sélo
en la enfermedad de Crohn, en el caso del metotrexato, dénde tiene indicacidn aunque no es la

primera opcion de tratamiento[98], por lo que justificaria su mayor uso en pacientes sin Ell.

IMPACTO DEL MOMENTO DE APARICION DE LA MANIFESTACION
EXTRAMUSCULOESQUELETICA

Sin embargo, cuando comparamos los tratamientos bioldgicos en grupos estratificados por el
momento de incidencia de la manifestacidn extraarticular, no encontramos ninguna diferencia
significativa, fuera de la tendencia a un mayor uso de terapia bioldgica cuando el inicio de la
manifestacion extramusculoesquelética fue posterior al inicio de los sintomas reumdticos. Es
posible que en estudios con un mayor tamafio muestral las diferencias sean significativas,
justificado porque los pacientes con un inicio posterior de las manifestaciones
extramusculoesqueléticas se relacionan con mayor dafio estructural e, incluso en algunos casos,
mayor actividad de la enfermedad, segun los resultados antes comentados de nuestra tesis

doctoral.

15. LIMITACIONES Y FORTALEZAS DEL ESTUDIO

Las limitaciones de este estudio se relacionan principalmente con la fecha en que se recogieron
los datos. Este estudio fue lanzado en 2004, cuando los criterios ASAS de 2009 aln no estaban
disponibles[53,54]. Por este motivo, se utilizaron los criterios de la ESSG como criterio de
inclusidn en este registro. Por la misma razén, se utilizé el indice BASRI para la evaluacion de la
evaluacién del dafio estructural en lugar del mSASSS (modified Stoke Ankylosing Spondylitis
Spinal Score)[99,100]. Finalmente, la interpretacion radiografica fue realizada Unicamente por
el lector local que estaba capacitado para la evaluacion de radiografia. Por otro lado, una de las
fortalezas mas importantes de nuestro trabajo es que este es el primer estudio, hasta la fecha,
que evalua el impacto de la psoriasis como primer sintoma en el prondstico de los pacientes con

EspA con un gran numero de pacientes.
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1. La aparicion del primer episodio de uveitis anterior aguda suele ocurrir tras el inicio de
los sintomas reumaticos, asociado a una mayor edad al inicio de los sintomas y un menor
retraso diagndstico, con mejor capacidad funcional y menor dafio estructural.

2. La psoriasis se encuentra presente con mayor frecuencia en el momento del inicio de
los sintomas musculoesqueléticos de la espondiloartritis con respecto a un inicio
posterior. El inicio de la psoriasis previo a las manifestaciones reumaticas se asocia con
un menor indice de masa corporal y tiempo de evolucién de la espondiloartritis, una
menor prevalencia de positividad para el antigeno HLA B27 y uveitis anterior, y un
incremento en los niveles de VSG y de la frecuencia de dactilitis. Ademds, son mas
frecuentemente diagnosticados de artritis psoriasica por parte del reumatdlogo,
concordante con una mayor prevalencia de cumplimiento de los criterios CASPAR.

3. Existe una proporcién similar de pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal y
espondiloartritis que desarrollen los sintomas digestivos antes y después de los
sintomas reumaticos. En los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal con
sintomatologia previa al inicio de la espondiloartritis se observa un menor retraso
diagndstico, una menor prevalencia del antigeno HLA B27 y una mayor frecuencia de

fenotipo periférico.
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BASDAI

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

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

loH1H2H3HaHsHeH7H®8 90|

ausente muy intensa

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

enfermedad?
loH1H2HasHaHsHeH7H®8H©9 H1o |
ausente muy intenso

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

l[loH1H2HsHaHsHeH7Hs8Hs9H10]|

ausente muy intenso

4. ; Coémo describiria el grado global de malestar que ha tenido en zonas dolorosas al tactoo a

la presion?
loH1H2HsHa4HsHeM7H8HSsH1o]
ausente muy intenso

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

loH1H2HsHaHsHeH7H®8HS39H10 |

ausente muy intensa

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

loH1H2HsH4HsHeH7H8H89Hmw]|

0 2 horas
horas hora 0 mas
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A continuacion se le indican una serie de actividades. Por favor, margue el nimero que mejor describa su
situacion EN LA ULTIMA SEMANA.

1)

2)

3)

4)

5

6)

7

8)

9)

Ponerse los calcetines o medias sin la ayuda.

Facil | o H  HeHaH«eHsHsH HaH s Huo

| Imposible

Recoger un boligrafo del suelo sin ayuda, inclinandose hacia adelante (doblando la cintura).

Facil |l o H 1 Ha2HaH«HsHsHHas H s Huwo

| Imposible

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

Facil | o H 1 HoHaH«HsHsH7Hs8 H 9 Hiwo

| Imposible

Levantarse de una silla sin apoyar las manos ni utilizar ninguna ofra ayuda.

Facil | o H  HoHsH«HsHsH7HsH s Hn

| Imposible

Estar acostado sobre |a espalda y levantarse del suelo sin ayuda.

rct o Ho He o He Hs Hs Ho He Hs M

| Imposible

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

Facil [ o H T HaHsH«HsHeH HeasH 2 Hn

I Imposible

Subir 12 6 15 escalones sin agarrarse al pasamanos ni usar baston o muletas (poniendo
un pie en cada escalon).

Facil | o H 1 HaHsH«HsHsH7HsH s Hwn

| Imposible

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

Facil [ o H 1 He HsHe«eHsHeH7HzaH39s Hn

| Imposible

Realizar actividades que supongan un esfuerzo fisico como ejercicios de rehabilitacion,
trabajos de jardineria o deportes.

Facl [ o H 1 He HsH«eHsHeH7HsH 33 Hmw

| Imposible

10) Realizar actividades que requieran dedicacion plena durante todo el dia (en casa o en el trabajo).

Universidad de Cordoba

Facl o H - H2H:H«-HsHsHHsH s Hn

| Imposible
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ARTICLE INFO ABSTRACT
Article hitory: Objectives: To describe the time of onset of acute anterior uveitis (AAU) relative to the Appear.m:e of
Accepred 15 December 2020 rheumatic symptoms and to determine its with the evolution of the spoadyl (SpA)
Available online 21 Januasy 2021 in terms of activity, structural damage, fu | ability and

Methods: This was a crass-sectional study with data extracted from the RECISPONSER (SpA Registry
Keywards: of the Spanish Rheumatology Society). Thirty-one centres participated. and patients with SpA accord-
Spandyloartheicts ing to the ESSC criteria were included from 2004 to 2007. Patients were classified according to the
:"m‘m nnu: o(wtms appearance with regard to rheumatic symptom onset [ before, concomitant with, or after

s et) We pared the clinical characternistics, disease acnvxty. radsographic dam-

age and flmmnml ability between "AAL before or with rh P = and "AAU
after rheumatic symptoms onset”. Finally, we compared whether the time of appearance of AAL had an
impact on the use of conventional and biclogical disease-modifying antirtheumatic drugs (csDMARDs and
bDMARDs, respectively ).
Results: A total of 2367 patients were included in R!I‘.ISPONSER with an AAU prevalence of 162X (379
patients). Patients with AAL bef itant with rh anset(n « 59) exhibited better
functional ability (BASH, OR 0.85 [0.73.0.99]) and less structural damage (spenal BASRL OR 0.88 [0.79-
0.59) ). Additsonally, this group of patients was older at SpA symptom onset (OR 1.05 [1.02-1.09]) and had
a shoeter diagnasis delay (OR 090 |0.84.0.96]) compared patients with AAL after rheumatic symptom
oaset (n«229). No statistically significant differences in the use of DMARDs were noted (27.9% vs 23.2%
for sDMARD use and 15.3% vs 20.3% for bDMARD use in patients with AAU before or concomitant with
rheumatic symptom onset vs after rheumatic symptom onset, respectively &
Conclesion: Patients presenting with a first episode of AAL beft with the oaset of
rheumatic symptoms had less severe disease (better functional ablnyand less structural damage) and 3
shorter diagnosis delay; hawever, the time of AAU onset did not impact the treatments received.

© 2021 Published by Elsevier Masson SAS on behalf of Sociéte frangaise de rhumatologie.

1. Introduction Classically, SpA patients have been dassified into several groups,
with ankylosing spondylitis (AS) being the most frequent sultype

Spondyloarthritis (SpA) is a heterogeneous group of rheumatic [Tk
diseases characterized by inflammation of the axial skeleton. SpA patients can also present with other clinical manifestations

at the level of the peripheral joints or at the extramusculoskele-

tal level, with acute anterior uveitis (AAU) being one of the most

c—wm o characteristic extramusculoskeletal manifestations | 1L AAU is an
“ Carsespanding Juhor.. ; ophthalmic pathology with inflammation of the iris and ciliary
P ocropectt e oy Smep S e bodies: it is closely related 1o SpA given that 30 of patients with

hrips:/idolorg/ 10,1016/} jhipin 2021105136
1297-319X)C 202 | Pulished by Elsevier Masson SAS on behalf of Sociieé frangaise de rhumatologie.
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SpA will eventually develop uveitis | 2-4|. The strong relationship
between the HLA B27 antigen and the development of AAU among
SpA patients is well known. Moreover, it has been described that
more than 70% and 20X of patients with HLA B27-related AAU ful-
filled the axial ASAS (Assessment of Spondyloarthritis international
Society) and peripheral ASAS criteria for SpA, respectively |51 In
addition, it has been observed that patients with SpA who develop
AAU are usually younger at the time of symptom onset and have a
higher degree of sacroiliitis |46

However, we do not know what impact an early onset of AAU
may have on the course of SpA, which would otherwise allow us
to estimate the natural history of the disease (disease activity, bur-
den of the disease and treatment intake) and to personalize the
specific follow-up of these patients. We hypothesized that, if AAU
appears as the first SpA manilestation, the subsequent onset of
rheumatic symptoms may facilitate the diagnosis of SpA, diminish-
ing the diagnosis delay and improving the prognosis of the disease.
The objectives of this study were 1o describe the time of appear-
ance of AAU in relation to the onset of rheumatic symptoms and to
evaluate its association with the evolution of the disease in terms
of activity, functional capacity, structural damage and treatment.

2. Methods
2.1. Patients

A cross-sectional study was carried out with data abstracted
from the REGISPONSER registry { Spondyloarhritis Registry of the
Spanish Rheumatology Society ), which was conducted by GRESSER
(Spanish Group for the Study of Spondyloarthritis of the Span-
ish Rheumatology Society). Thirty-one centres participated, and
patients with SpA according to the European Spondyloarthropathy
Study Group (ESSG) criteria | 7| were included from 2004 to 2007,
The methodology and extended information about data inclusion
have been previously described |8). Briefly, patients were included
consecutively and fulfilled the inclusion criteria: a) fullilment of the
ESSG classification criteria; b) blood tests available within 15 days
of the inclusion visit and a complete radiographic study within the
previous year, and ¢) agreement to complete all sell-administered
questionnaires. Patsents could be included at any moment of their
disease and they were cross-sectionally assessed, All patients pro-
vided their written consent to participate in the REGISPONSER
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study visit] and disease d (years b the sy
onset and the study visit) were calculated.

¥

222 Disease activity data

C-reactive protein (CRP), the erythrocyte sedimentation rate
{ESR}, the Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index [BAS-
DA} |9] and the Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score
(ASDAS) were collected [10] in all patients, irrespective of their
diagnosis [11].

223. Function and severity

The Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index {BASFI) was
used to evaluate function in these patients | 12|, Structural dam-
age was evaluated using the Bath Ankylosing Spondylitis Radiology
Index (BASRI). both spinal and total (BASRI spine + BASRI hips) [13].
The modified New York (mNY) criteria | 14) were used to score the
sacroiliac joints.

224. Main oulcome

Concerning AAU, data from the date of the first episode were
collected by searching the clinical history and interviewing the
patients. Episodes of AAU were confirmed by an ophthalmolo-
gist and registered in the medical records. Using the dates, the
appearance of the first episode of AAU was classified into three
groups: before, concomitant with or after rheumatic symptom
onset (i.e., any axial, peripheral or entheseal involvement, exclud-
ing extra-articular manifestations). A second dassification into
two groups was also conducted: AAU before/concomitant with
rheumatic symptom onset (Le., patients with AAU as the first symp-
tom) and AAU after rheumatic symptom onset.

225, Treatment

Data from ¢ itant and/or previous tre, s were col-
lected, such as the use of oral corticosteroids, non-steroidal
anti-inflammatory  drugs (NSAIDS), csDMARDs (sulfasalazine,
methotrexate or keflunomide ) and bDMARDSs { anti-TNF treatment ).

2.3. Statistical analysis

Descriptive data are expressed as the mean and standard
deviation (SD) for quantitative variables and as absolute and
relative frequencies for qualitative variables. We performed the
Kol Smi normality test before any comparison of

registry, which was approved centrally by the ethics
(“Comision de Etica e Investigacion Sanitarias™) of the Reina Softa
University Hospital from Cordoba (Spain) on the 21st of April of
2006.

22. Collected dota

22.1. Demographic and clinical data

Age at AAU diagnosis and sex were collected. Diagnosis accord-
ing to the rheumatologist, such as ankylosing spondylitis {AS),
psoriatic arthritis (PsA), reactive arthritis (ReA), undifferentiated
spondylitis (u-SpA), mhmp.uhy associated with inflammatory

bowel disease (a-1BD) or § il dyloarthritis (j le SpA);
phenotype of SpA, such as axial, p ‘,‘ al or mixed invol!
(ie., concomitant axial and peri 1 i i p e of

HLA B27 antigen; family hisloty of SpA; presence of Synovitis,
psoriasis, inflammatory bowel disease (1BD), dactylitis, heel enthe-
sitis (according to the treating rheumatologists, mostly defined
as present or past Achilles tendonitis or fasciitis plantaris), hip
involvement {pain or limitation with movement) and sacroiliitis
on X-ray according to the local reader were collected. The dates of
rheumatic symptom onset and SpA diagnosis were also collected.
The time since diagnosis (years b the SpA diagnosis and the

Universidad de Cordoba

quanuuuve variables between the groups. Comparisons of quan-
titative vanables b dich groups were made using
Student’s z-1est as a parametric test and the Mann-Whitney U
test as a nonparametric test. A multivariable logistic regression
{using the backward stepwise procedure) was conducted to eval-
uate factors independently associated with the time of onset of
AAU (before/concomitant with rheumatic symptom onset vs. after
rheumatic symptom onset), using variables with a p-value <0.15
in the univariable analysis. Variables with a P-value <0.15 in the
final multivariate model were tested as confounding factors and
interactions. The hypothesis tests were two-Lailed, and a p-value
<0.05 was considered significant. Data were collected, processed
and analysed using IBM SPSS Statistics v. 25 {IBM Corp., Armonk,
NY, USA).

3. Results
3.1. Overall population

A total of 2367 patients were included in the REGISPONSER
registry. Among these, only 21 patients had missing data on AAU
episodes (Fig. 1) The prevalence of patients with at least one
episode of AAU was 16.2% (n=379). Among these, 299 (78.9X) had
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Patients without data of AAL avalable 21

(0.89%)

{99.1%)

rnnenb with data of AALL maiable 2366

Patwents without history of AAU- 1967

(53 84%)

|

lvmmammuw:m

{16.16%)

B9 (23.48%)

Date of the first apsode of AAL unavailabie:

te of the first episode of AAL available: 2
patients (76,52%)

Date of the onset of theumatic symptoms

wnavallable: 2 patients (0.69%)

AAL: Acute anterior uveitis

Date of the onset of rheumatic symptoms
available: 288 patients (99.31%)

Fig. L. Flow-chart. AL Acute anterion wvekis.

AS, 5 (1.3%) had PsA, 33 (B.7%) had u-SpA, 12 (3.2%) had ReA, 6
(1.6%) had a-1BD and 8 had juvenile SpA{2.11%). The diagnosis was
not adequately collected in 16 of the patients.

The clinical characteristics of patients with at least one episode
of AAU are listed and compared in Table |. Patients with at least
one episode of AAU were younger at disease onset (26.1 vs. 30.4),
older at recruitment (492 vs. 47.3), had a longer diagnosis delay
(8.1 vs. 5.9), longer time since diagnosis { 14.8 vs. 10.8), longer dis-
ease duration (23.1 vs. 16.8), and had a higher prevalence of pure
axialinvolvement (62.7% vs. 51.1%) (with higher levels of spinal and
total BASRI) compared with patients without AAL. We observed
an increase prevalence of HLA B27 positivity (86.1% vs. 69.4%) and
hip involvement (5.5% vs. 2.9X] in AAU patients compared with
patients without AAU. Furthermore, patients with AAU presented
with an increased prevalence of heel enthesitis {39.4% vs. 28.1%)
and IBD (7.1% vs. 4.6%) but a reduced prevalence of psoriasis (6.3%
vx 26.5%) compared with patients without AAU. No differences in

activity (evaluated with CRP, ESR, ASDAS-CRP and BASDAI)
or functional ability {evaluated with BASFI) were noted.

32. Characteristics and disease activity regarding the time of
onset of AAU

The dates of both AAU and rheumatic symplom onset were

ported in 288 patients (Fig 1) Among these, 28 patients (9.7%)
suffered the first episode of AAU prioe to the onset of rheumatic
symptoms -with a mean of 5.5 (63) years of dilference between
AAU and rheumatic symptoms-, 31 (10.8%) suffered the first
episode of AAU concomitantly with rheumatic symptom onset, and
229(79.5%) suffered the first episode of AAU after theumatic symp-
tom onset -with a mean of 13.7 {9.6) years of difference between
rheumatic symptoms and AAU-. When we grouped patients in a
dichotomous manner, we found that 59 (205%) and 229 (79.5%)
had the first episode of AAU before/concomitant with rheumatic
symptom onset and after theumatic symptom onset, respectively.
Univariable logistic regression ( Table 2) revealed that patients with
the first episode of AAU before), itant with rh atic symp-
tom onset were more frequently female (52.5% vs. 69.9%) and
younger (44.7 vs. 49.4 years) with an older age at symptom onset

Universidad de Cordoba

(31.0 vs. 245), shorter diagnosis delay (3.0 vs. 9.7), shorter time
since diagnosis (10.7 vs. 15.0), shorter disease duration (13.7 vs.
24.9), and less frequent heel enthesopathy compared with patients
with AAU after onset of rheumatic symptoms (28.8% vs 43.9%)
Moreover, patients with AAU beforefconcomitant with rheumatic
symptom onset exhibited reduced disease activity 5 measured by
ASDAS and CRP, less structural damage (spinal and total BASRI),
and better functional ability as assessed by the BASFL
Furthermore, a multivariable analysis was conducted (Table 2)
using variables from the univartate analysis with P<0.15. Age, sex
and disease duration were tested as confounding factors, and sex
was evaluated as an interaction. We found that the diagnosis delay
was shorter, and the age of SpA symptom onset was older when
AAU appeared before/concomitant with rheumatic symptoms [OR
050 (95% CI 0.84-0.96) and OR 1.05 (95X C1 1.02-1.09), respec-
tively|. Furthermore, less spinal structural damage (BASRI spine)
|OR 0.88 {95% C1 0.79-0.99)] and better functional ability (BASFI)
|OR 0.85 (95% C10.73-0.99)| were found in patients with AAU that
d before or ¢ ant with rheumatic symptom onser.

b 2 o

3.3. Differences in treatment

In terms of treatment, patients with AAU received sulfasalazine
{17.6% vs. 11.5%) and infliximab (132% vs. 9.8%) more frequently
and oral glucocorticoids (7.2% vs. 11.7%), methotrexate (91X vs.
17.4%) and leflunomide (0.5% vs. 2.2%) less frequently than patients
withoul MU.

tients with AAU before] itant vs. AAU
.me: theumatic sympmms {Table 3), no dtﬂmnces in terms of the
use of oral glucocorticoids, csSDMARDS or anti-TNF therapy were
observed. However, there was a tendency towards a higher use of
anti-TNF therapy when AAU appeared after the development of
rheumatic symptoms.

4. Discussion

In this study, for the first time to our knowledge, the charac-
teristics of SpA patients according to the moment of AAU onset
and its association with the prognosis of SpA. We found that
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Table t
Clinical charactesistics with regand 1o the gresence of acute anterior wvedtis (AU}
WALh AALI (N =379) ‘Without AMI(N=1967)
Conder (made) 164379 (64.7%) 1343/1967 (68.3%)
Age (years, mean (SD) 492 (1229 473(135)
Age of symproms onset (years), mean (SD) 26.1 (9.9) 304128y
Diagnosis delay (years), mean (SD) 21100y 5082
Time since dagnosk | years), nwean (SD) 143 (1086) 1038 (96
Discase duration [years), mean (SD) 223113097 163 (12.5)
Clinical classificaton
Axial 237378 (62 7% 9701898 [51.1%)
Peripheral 18/378 (43%) 39671898 [20.8%)
Mixed 1237378 (325%) 532/1898 [28.0%)
Faumily bastory of SpA 88/350(25.1%) 302/1793 (168%)
HIA BT~ 303/352 (8613} 109971584 (69.4%)
Psoniasis 24/379(63%) S19/1959 (26.5%)
lafununatory bowel dsease 227379 (%) 91/1959 (46X)"
Heel eathesopathy 149378 (39.43) 549(1955(28.1%)
Radiographic sacroiliits 338/379 (89.2%) 13891956 (71x)
Dacrylitis 203717 (1.7%) 28/1965 (1213)
Hip Invelvement 21379 (55%) 571967 (29%)"
ESR g jh, mean (SD) 173(15.0) 18.1 (160}
CRF mg/l, mean (SD) J8(11.0) 27(138)
ASDAS, mean (SD) 26(1.0) 26(L1)
BASDAL mean (SD) 41(23) 40(24)
BASFI, mean (SD) 3.6(26) 3527
Total BASRL mean (SD) 66{45) 5042y
Spinal BASRI, mean (D} S8(37) 45(36Y
Resulis are d & mean tracl I with data of weal) ESR

rate; CRE,
C-reactive protein; mmwmmquwe mnmmmwnummq Index. lmunmm..wmn
Funcrsonal Ladex; BASRL Bath Ay} y gy Index.
4 Pinferioc 1o 0.05.
b Panterior 001,
“ panferior to 0.001.

Table2
Clinscal characteistics and dsease burden with regand 1o the time of onset of acute antenos uveitis [AAUY and mul Jogistic

AALI o the " (N=288)

Before of concomitant N =58 (%) Afver N=229 (%) Univarate analysis Mulrivarable analyss
OR (00 95%) OR(C1a5%)

Gender (make) 3159 (525%p 160/229 (&8.9%) 048 (027-038)

Age (years) mean (SD) 4.7 (109)" sa40121)" 097 (094-099]"

Age at symproms ooset (years), mean (SD) 3Lo1)” 245(95)° LO7 (1.04-1.10)" 105 (1L.m@-1.09)*

Diagnosis delay (years), mean (SD) 3.0(50)° a7(10.7) 057 (052-092)° 050{054-056)"

Time since dagnodis | years), mean (SD) 10.7(9.44) " 150(103)" 056 (092-1.00) "

Disease duration [years), mean (SD) 137y 250(123) 091 (057-054)

Clnical classificaton

Axial 39)59 (66.1%) 142z 9%
Peripheral 4/59(68%) 9228 (40%)
Mixed 16/58(27.1%) 75228 (329%)

Faumily hastory of SpA 17/35 (30.9%x) 49/221 21.4%)

HIA BT+ 48/55 (81.4%) 195213 (91 5%)

Psoniasis 359(5.1%) 17)229 (7 A%)

Infummatory bowel dsease 5{59(3.5%) 15229 [66%)

Heel eathesopathy 17/59 (288%y 100/229 (43 5%) 052 (028056}

Radiographic sacrodliits 52(58 (8a.1%) 207/229(904%)

Dacrylitis 459 (6.8X) 19/229 (83%)

Hip lnvedvement 1159(1.7%) 12229 (52%)

ESR mun b, mean (SD) 16,07 (13.67) 1804 (1634) 099 (097-1.01)

&P mg/l, mean (SD) 62(a8)" ap(1ie)” 056 (092-1.00)

ASDAS, mean (SD) 240097 27010y 068 (052-093)

BASDAL mean (SD) 37(22) 43Q23) 038 (1.78-1.00)

BASH, mean (SD} 23021 38(28)" 0.78 (069-039)" 0355(0.73-0991

Total BASRL mean (SD) 46(21)° 7043)° 035 (0.78-093) "

Spinal BASRI, mean (SD) 46(31)° 6.1{36)° 052 ({0.74-091)" 052(0.79-099)
Results are exp a5 2 mean ds ion) or ahsods af p with daea (p age of total). ESR rate; CRP,
C-reactive peotein; Asms.qummnnu Activity Score; BASDAL Bath Ankybesing Spondyliris Disease Activity Index); BASH, Bath Akylosieg Spondylitis
Funcrsonal [ndex; BASRL Barh dylitis Radiology index; OR: Odds Ratia.

. WS

4 Plaferior w 0.05.
* paaderior 0.01.
 Paderior to 0.001.
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Table 3
Treanment intake with regard 1o the presence of acute antersos wveitis (AAL) and the time of onset of AMS.
AAL reg; the th proces (N =288}
With AAU N~379 (%) Withowt AAU N= 1967 [X) Before or concomitant N=59 (%) Alter N=226 (%)
Oval ghocoooamicoids 2374072y 228/1944(11.7%) 319(5.1X) 13/226(5.8%)
CSDMARDS 0yI74(24.1%) 54901930 [ 28.4%) 17/59(27.5a) 53/028(232%)
Sulfasalazine 66(376(17.6%)" 22371939 (11.5%) 12/58(203%) 36/228(157%)
Merocrexate 34375 (2.1X) 338/1940 (17.4%) 4/39(6.6%) 19/28{83%)
Leflunomide 2374(05%) 43/1932 (22x) 1/59{1.6%) 1228 (04%)
Anti-TNF 66(370(178%) 383/1920(147%) S59(153%) 45/227(203%)
Leflidimab 49{372(132%) 18971930 (9.8Y) £/39(136%) V2T (132%)
Eranercept 14373 (318%) 20/1930 (4.1%) os9(0%) 11227 (49%)
Adalimumab 3370(22%) 28/1928 (15%) 1/59{1.7X) 5227 (22%)
CSDMARD,. Conventional synthetic disease-moedilying antirhessnatsc drugs; TNF, Tumor Necrosis Factec.
4 Piderion w 006,
* Pinderior 001
© Panfecior to 0.001

patients presenting the first episode of AAU before| itant
with rheumatic symptoms were older at symptom onset, had a
shorter diagnosis delay and had less severe disease (better func-
tional ability and less structural damage); however, the time of
onset of AAU did not impact the treatments received.

To date, several studies have described the characteristics of
patients with AALL In a series of 372 patients from the RESPONDIA
cohort | 15], AAU was positively associated with the presence of AS
and HLA B27 antigen and negatively associated with extraarticu-
lar manifestations, predominantly psoriasis. In the COSPA study [ 3
involving 301 patients, of whom 82 (272%) had AAL, the develop-
ment of AAU was associated with the presence of HLA-B27 antigen
and heel pain. In the EXTRA survey in France |16, researchers
reported an AAU prevalence of 32.3%, which was related to HLA-
B27 antigen positivity and a disease duration > 10 years These last
results were repeated in an observational study in the US, with a
lower prevalence o(uvems(ln)l I7L In our study, we confirmed
that HLA-B27 anti and di ion were associated with
AAU. Moreover, an early age of symplom onset was associated with
the appearance ol AALL These results are consistent with previ-
ous studies, which described that patients with a younger age at
disease onset exhibited a more severe natural history of SpA with
greater structural damage | 16], 25 well as an increased prevalence
of extraarticular manifestations | 18-20).

We obtained a prevalence of AAU in our population of 16.2%.
These results are consistent with those of Collantes et al in the
first phase of the REGISPONSER registry (15.8X) |#] or with those
of Casals et al. in the emAR 1 study with an AAU prevalence of
19.4% in a Spanish population |21 | However, a meta-analysis with
29877 patients from 126 studies suggested that AAU appeared
in one-third of patients with SpA [4]. Environmental and genetic
factors, such as the prevalence of the HLA B27 antigen, could
explain the difference between Spaniards and the remainder of
the population. Furthermore, the French cohort DESIR showed a
difference of prevalence of uveitis from 9% to 18X in patients
with recent onset of inflammatory back pain after 5 years of
follow-up [22]. These results supported the coacept that inci-
dence of uveitisi ed with the disease evol as our results
showed.

Our results revealed a reduced prevalence of psoriasis among
patients with AAU d with those without AAU (63X vs
26.5% in patients with AAU vs without AAU, respectively). This find-
ing is consistent with other studies that have reported a higher
prevalence of AAU in SpA patients compared with PsA (between
approximately 7 and 9%) or a-1BD patients |23 The same results
were observed with IBD (with a prevalence of AAU of 5.17-11.5%
|24.25]); however, in our population, a slightly higher prevalence
of IBD was noted in the group with AAU (71X vs 4.6X).

Universidad de Cordoba

In this study, we found that the occurrence of AAU
before/concomitant with rheumatic symptoms was associated
with an older age of onset of SpA disease. These results suggest
that patients with a late-onset SpA are more prone to sulfer AAU
concomitantly with rheumatic symproms, such as axial involve-
ment, arthritis or enthesitis, leading 1o a shorter diagnosis delay.
Indeed, we found that patients with AAU before/concomitant with
rheumatic symptoms exhibited a shorter diagnosis delay compared
with patients with AAU after rheumatic symptoms, confirming the
helpful role of AAU in the early diagnosis of SpA. In addition, this
early diagnosis may have an impact on the prognosis of the disease:
in this group, we found less structural damage and less use of drugs,
confirming the importance of an early diagnosis in early stages of
the disease. These findings suggested thu. 119~ 21!18||lwedhg~
nosed a patient with SpA with a previous/ itant epi of
AAU, we might expect a better impact on the dise ase evolution than
that for a patient who developed AAU during the follow-up. These
data suggest that we should consider tight itoring in the d
group, as they had a worse prognosis.

Regarding the impact on treatment, some studies highlight
the predominant role of anti-TNF therapies in the control of AAU
outbreaks, and even more studies focused on antibodses such as
adalimumab and infliximab than on ¢i fusion pro-
teins such as etanercept| 3L Indeed, our patients with AAU received
infliximab and sulfasalazine more frequently than pauems without
AAU, which reflects the current man
for axSpA |26, Interestingly, we lound aless Irequenl use of glu-
cocorticoids, meth ate and lefl ide in patients with AAU,
which could be explained by the lower prevalence of peripheral
involvement in this group. However, when we compared biologi-
caltreatments in groups stratified by the moment of AAU incidence,
we did not find any difference outside of the higher proportion of
patients who received these therapies when the AAU onset was
after the onset of rheumatic symptoms. This finding is interest-
ing because these patients dil not need more therapy; however,
a later AAU onset with respect to rheumatic symptom onset is
related to a more severe disease. This notion should be considered
in subsequent studies.

This analysis has some limitations. Fiest, the ESSG criteria were
used as the entry criteria in this study because the registry was
launched in 2004 before the publication of the ASAS criteria in
2009|27.25|. This allowed us to include several subtypes of SpA,
such as PsA and u-SpA, as well as peripheral phenotypes. We are
aware that the inclusion of all the subtypes of SpA may Ieadto.lhe(-
erogeneous population; neverthel, we dto our
research question inthe entire spectrum of SpA. Radiographic inter-
pretation was only made by a local observer according to the BASRI
index. However, this is a registry based on clinical practice. Thus,

dations
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the training was previously performed by a trained rheumatolo-
gist, and the index was developed before the introduction of other
indices that are more sensitive to change, such as the mSASSS (mod-
ified Stoke Ankylosing Spondylitis Spinal Score), for use in research
2930 Furthermore, information about the number of episodes of
AAU and their characteristics (uni or bilateral and complications)
as well as specific treatment for AAU was lacking in this registry.
Finally, the cross-sectional nature of the study i another limita-
tion, but we used dates of the appearance of AAU and rheumatic
sympeoms 1o determine the temporal sequence of the events.

In conclusion, our results suggest that an early onset of AAU
is related 1o less structural damage and better functional ability,
which could be explained by a sh diagnosis delay. N Lin
patients who developed AAU during the follow-up, tight monitor-
ing should be considered due to the passibility of a worse prognosis.
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Background: The relationship of psoriasis and spondyloarthritis {SpA) is well-known, and the Bl Rt
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Results: A total of 433/2367 (18.3%) patients included in the REGISPONSER database had f:‘:::;_‘
psoriasis: 330 (76.2%) patients had psoriasis before rheumatic symptoms, and 103 (23.8%)| Cordoha, Span
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levels of the erythracyte sedimentation rate [ESR]. Furthermore, a higher prevalence of PsA of Cérdsba, Cardoba,
diagnoses [78.1% versus 56.4%) and a more frequent fulfilment of the CASPAR criteria [57.5% ™

versus 42.2%] were found in these patients. The use of DMARDs was not significantly different n.m..:.':'u*
between the two groups. f"::::".:’:’w":.u
Conclusion: The time of appearance of psoriasis is associated with the clinical phenotype of Milcshs Hlaspil, Vit
SpA and could determine a diagnosis of PsA by rheumatologists. akmge BB Mg,
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Introduction

The term spondyloarthritis (SpA) encomp a
heterogeneous group of inflammatory diseases
with common characteristacs that include axial

registry. Thirty-one Spanish centres partscipated in
the study, and patients with an SpA daagnoss accord-
ing to the ESSG (European Spondyoarthropathy
Study Group)'® criteria were recruited from 2004 to
2007. Caoll a al*' descnbed more details about

spondyloarthritss (axSpA) or ankylosing spondy
litis (AS), psoriatic arthritis (PsA), reactive arthri-
s (ReA) or spondyloarthnns associated with
inflaimmatory bowel dsease (IBD-SpA).*

PsA 1 a subtype of SpA that combemes skeletal
involvement (articular, enthesss and axial) and pso-
nass. Between 7% and 26% of patients with psoria-
318 suffer from psonatic arthrins. It is characterzed
by a great effect at the level of enthesss (except heel
enthesitss) and at the joint leved, with a great compo-
nent of pain and a need for classical synthetic and
biological disease-modifying anticheumatic drugs
(sDMARD: and bsDMARDs) 2

[

Ps 1s could ap ar after musculo-

skeleul :ymptomsnndSpA diagnosis. However,
most patients are diagnosed with PsA  after

the methodology and data inchusion. All patients who
were included fulfilled the dassification cnteria from
lthSSG.hadh!uodmuavuwemdnnlsday:d
the mcluson vist, had leted a radi
mdyw:hmhepmmvwndmdmmphu
all the self-admmistered questionnaires. Each patsent
was recruited consecutively and assigned a random
code in the database to avoid entenng personal data in
the damabase.

In this ancillary snalyss, patients with psorasis
from those induded in the REGISPONSER regs-
try (547 of 2367) were selected. After that, patients
with available data for both the onset of psorzasis
and the onset of musculoskeletal symptoms (n =433
patients) were included. We followed STROBE
(S’l‘mngthenmg the Rq-umng of OBservational

(61.3%) or concomitant (23.8%) with p

m Epid logy) guidel: for observa-

while only 14.8% are first diagnosed with PsA.
The mterval b en psoriasis and PsA
was 7years.* There are no data about the impact
of the order of symptom onset, but an earlier age
of onset of musculoskeletal symptoms and a
shorter latency between psoriasis and SpA have
been ated with a posi HLA-B27 ant-
gen. ' A longer psoriasis-arthritis latency, a posi-
tive family history of the dsease, clinical enthesatis
and spondyloarthrius were described in patients

vonal studies (Supplementary Matenial).

Collected data

Data on age, age at the time of diagnosis and sex
were collected. Data on the following SpA diag-
noses by a rheumatologist were obtained: AS,
PsA, ReA, undifferentiated spondyh’lis {u-SpA),
arthropath iated with i y bowel
dmnse (n—lBD) or juvenile spondyloarthrits

with an early onset of psoriasis,”" while p
with an early onset of PsA (<40 years) had higher
bilateral sacrobins, HLA-B27 positivity, uvestis,
isolated axial pattern and enthesitis.>?

Wehypodwnz:dthum:um:ofmulufpuunus
with regard to rh may be assoc-
llnd\vilhlhechmcalpmﬁlenndphmtypeofs;\-\

{ ile SpA). Furth , data on the pres-
ence of HLA B27 am'gem, Synovits, uveins,
mflammatory bowel disease (IBD), dactylins,
lud emhznm (dngnnsed by the responsible
rhe as p or past
Achilles tendonitis or fasciitis plantaris), hip

mvolvement (pain or imnation with movement)
and sacroslitis on X-ray according to a local

and, as a | e, may infl < a th

der were collected. The date of psoniasis onset,

tologist’s diagnosis. The obpectives of this study
were 1o determune the time of psoniass onset rels-
tive to the onset of theumatic symptoms in patents
with SpA and to evaluate its association with the
clinscal profile and the rheumatologist's diagnosis.

Patients and methods

Patients

This & an ancillary analysis from the coss-sectional
studyofdatafrom REGISPONSER (Spandyloarthritis
Registry of the Spensh Rheumatology Soceety)

the date of rh symp onset and ds
duratson (defined as the ume since the first symp-
tom) were also recorded.

To evaluate dmsease activity, data on C-reactive
protein (CRP) levels, erythrocyte sedimentation
rate (ESR), Bath Ankylosing Spondylitss Disease
Activity Index (BASDAI!? and Ankylosing
Spondylitis Disease Actvity Score (ASDAS) were
collected,' while funcrional abelity was evaluated
by the Bath Ankylosing Spondylitis Functional
Index (BASFI).1¢ Both spinal and total (BASRI
spine + BASRI hips) structural damage were
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evaluated using the Bath Ankylosing Spondylitis
Radiology Index (BASRI).** The modified New
York (mNY) criteria'® were used to score the sac-
roiliac jomts. Fmally, the presence of psoriasis,
dactylius and psoriasis nail involvement was reg-
sstered as part of the CASPAR (ClASsification
criteria for Psoriatic Arthritg)'” entena for PsA.

Finally, data from the use of the following treat-
ments at any tme during the disease were

recorded: oral cortic oids, dal anti-
mflammatory drugs (NSA!D:), s DMARDs
(sulfasalaz ) and bDMARDs

[anti-TNF (mmour necrosis factor) treatment).

Statistical analysis

Patients were classified into the following groups
according to the temporal relationship between
psoriasis lnd rheumatic symptom onset (i.e. any
axial, pheral or heseal  involvement,
cxcludmg extra-articular manifestations): psorsa-
sis before rheumatic symptoms or psoriasis after

rheumatic symptoms.

Descriptive data were expressed as mean and
standard deviation (SD) for quantstative variables
and as absolute and relative frequencies for quali-
ative vanables. Socodemographic data, chnical
characteristics and disease aclimy were compared
between psoriasis bef ymp

and psoriasis after rheumatic symptoms. To eval-
uate the association of the different variables with
the time of onset of psorissis, a univanate analysis
by binary logistic regression was performed.
Multivariable logistic regression was conducted
using a backward stepwise procedure to evaluate
factors independently associated with the time of
onset of psonasis (psonuss before rheumatic
symptom onset vermsus psoriasss after rheumatic
symptom onset), using vanables with a significant
result i the unsvanate analysis. Variables with a
p=<0.15 in the multivariable analysis were tested
as confounding factors. The Hosmer-Lemeshow
test was used to d ine the goodness of fit of
the logstic regression model. The hypothess
tests were two-tailed, and a p value <0.05 was
considered significant. Data were collected, pro-
cessed and analysed using IBM SPSS v.25 (IBM
Corp., Armonk, NY, USA).

Results
Among a total of 2367 patients included in the
REGISPONSER regstry, 433 had the dates of

both and rh symp onset
nvnhble The charactenstics of these patients are
described m Table 1.

Considering the time of onset of psorsasis with
regard to rheumatic symptoms, in 330 (76.2%)
patients there was onset of psoriasis, and in 103
(23.8%) patents, the psonasis appeared after
rheumatsc symptoms.

Differences i sociodemeographic and clinical
characteristics

To assess the impact of onset of psonasis, patients
with psonasis before rheumanc symptoms and

s with psorfasis after ch ymp
wcrccumpared_
The comparison of the two groups is summarized

in Table 1. Patsents with psoriasis before rheu-
matic symptoms had a shorter disease duraton
and shorter diagnostic delay. On the other hand,
they had a lower prevalence of HLA-B27 antigen,
inflammatory axial pain, sacroshitis and heel
enthesitis. However, they presented a higher fre-
quency of dactylitis. Fmally, no differences were
found in terms of d acuvaty (evaluated with
CRP, ESR, ASDAS-CRP and BASDALI), func-
uonal abihity (measured by BASFI) or treatments
received (neither sDMARDs nor bsDMARDs).

Furthermore, a multivariable analyss was con-
ducted using significant variables from the uni-
varate analyss (Table lnndF:s-ure 1). Ourrcsuln
show that p with pson onset
rheumatic symptoms hxd a shorter disease dura-
tion [0.94 (95% confidence interval [CI], 0.91-
0.97)], lower body mass index [0.90 (95% CI,
0.83-0.97)] and lower prevalence of HLA-B27
antigens [0.17 (95% CI, 0.08-0.37)] and antetior
uveitis [0.20 (95% CI, 0.04-0.93)], a higher prey-
alence of dactylitis (2.09 (95% CI, 1.03-4.22)]
and an increase m the ESR [1.03 (95% CI, 1.00-
1.06)) compared with the group of patents with
psoriasis after rheumatic symptoms.

Differences in the diagnoses made by
rheumatologists

A higher prevalence of PsA & was found
in patents with psorasis before rheumatic symp-
toms in mon with p with psorasis
after cheumatic symptoms [257 (78.1%) versus 57
(56.4%); p<0.001)], as well as a lower preva-
lence of AS [68 (20.7%) verns 38 (37.6%);

jmereas aagepul camharwist
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Figure 1. Clinical characteristics: psoriasis as the first symptom versus psoriasis onset after rheumatic

symptoms. Multivariate analysis.

Farest plot with 2 multhvariate analyss. Variables with g < 0.1 were included. An OR >1 referred to a positive assoclation

with the onset of psoriases as the fest Hoamer -1

how test for the madtwvanate analysis: Chi-square of 5311

ymp

[p=0.724]. BMI, body mass index; ESR. erythrocyte sedementation rate.

p<0.001] with an odds ratio (OR) of 2.51 of a
PsA versus SpA diagnosis (95% CI, 1.55-4.05)
(p=0.001).

Indeed, when we eval which p ful-
filled the CASPAR criteria for PsA (with no
mformation about the rheumatosd factor or
peripheral structural damage, as it was not col-
lected), we obtained a prevalence of 188/327
(57 5%) patients in the group with psonasis

ic symp and 43/102 (42.2%)
pauents in the gmup with psorass after theu-
matic symptoms, with an OR of 1.86 (95% CI,

1.18-2.91) (p=0.009).

Discussion

This study suggests that the time of onset of pso-
riasis with regard to rheumatic symptoms is asso-
ciated with the phenotype of the di We

a better prognosis mn terms of structural damage
and functional abality in patients with a previous
episode of anterior acute uvestis when musculo-
skeletal involvement appeared.!* To our knowl
edge, there is no study with similar objectives to
ours with psonuss as a reference. Bilgin e al'*
observed diffi in the phenotype of psorsasis
without any important impact in terms of PsA in
patients with an early onset (<40 years) and late
onset (>50years) of psonasis.

Tt he

Currently, there is a debate about T

with PsA and axzal involvement represent a differ-
ent entity than those with AS. In this study, we
found that a rh logist's diagnosis differed
depending on the time of onset of psoriasis, pos-
ﬁblydnunbydﬂemcammeﬁ:motype(u_n
higher preval of i the
group with psori

| invol

onsel before the rh

¥

found that patients with a psoriasis onset before
rheumatic symptoms showed a typical PsA phe-
notype, with a predominance of peripheral
mvolvement and 2 low prevalence of HLA-B27
mugcn. while patients with a psams-s onset after
the h d a typacal axial phe-
notype, mth a h.:gh:r prevalence of axial involve-
ment, HLA-B27 antigen and uvetis.

In & previous study carnied out by our group, we
hypothesized that the ume of onset of anterior
scute uveitis with respect to rhe tic symp

could change the prognosis of SpA. We obuained

especially dactylatis, wh:dnslhehall-
mlrko[PxA)”J" deed L with p
nlfuﬁnuympmmlulﬁlled!heCASP.-\Rm
more frequently than p with ¢ onset
" . Ll ']

The frequency of HLA-B27 antigen in our study
is relatvely low (31%) in comparison with other
European population. 2239 In the main manuscript
of REGISPONSER,! authors obtained an over-
all HLA-B27 antigen prevalence of 72%.
However, these findings changed depending on
the subtypes of SpA: a prevalence of 84% and
22% HLA-B27 positivity was found in patients

|serrals sagepus cumhomw/tad
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with AS and PsA, respectively. As our population
included a higher prevalence of patents with a
diagnosis of PsA (325/433) than AS (95/433) due
to the presence of psonass, this could explam a
low prevalence of HIA B27 antigen m compari-
son with other European populatons.

phenotype and with a more frequent diagnosis of
PsA rather than AS.
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Conclusion: In a Canadi ine clinical care setting, a substantial proportion of AS and PsA patients requiring a change
in treatment report EAMs. Presence of EAMSs, particulardy psoriasis for AS patients, was found to be a significant
independent predictor of depressive symptoms and reduced quality of life due to worse physical functioning.
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SESSION INFORMATION

Session Date: Monday. October 22, 2018

Session Title: Spondyloarthritis Including Psoriatic Arthritis — Clinical Poster II: ClinicalEpidemiology Studies
Session Type: ACR Poster Session B

Session Time: 900AM-11:00AM

= The objectives of this study were: a) to assess the prevalence of uveitis in patients with
Spondyloarthritis(SpA) in the Spanish registry REGISPONSER: b) to describe the moment of appearance of the uveits
regarding other SpA symptoms and the date of SpA diagnosis: ¢) to evaluate the impact of the moment of appearance of
uveitis on the use of BDMARDS.

b b R L R T LI T

Methods: Data from the Spanish registry REGISPOSER were analysed. The prevalence of uveitis wis assessed regarding
the time of occurrence of other SpA symptoms (before/ at the same time/ after) and the date of SpA diagnosis. Among
patients who had suffered uveitis before SpA diagnosis, we evaluated whether this group presented other SpA features. in
order to determine potential diagnostic delay of SpA. Finally, we compared the use of bDMARDS regarding the time of
appearance of uveitis through Chi-square test.
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Results: From the 2367 patients included in REGISPONSER, 410 (17.5%) patients reported uveitis at anytime of the
course of disease. Among these, the date of first uveitis episode was available in 321 patients. Among patients with wveitis,
4 total of 9.09%,11.2% and TY.8% had suffered the first episode of uveitis before, at the same time and after other SpA
symptoms, respectively (Figure 1). Among patients who had suffered the ﬁ:sl episode of uveitis before other SpA
symptoms (i.c., uveitis as first SpA ifestation), the median time § this episode and the appearance of a
second SpA manifestation was 3.0 years. However, considering the date of SpA dhpms a total of 36.8%, 13.3% and
49.8% of patients had suffered the first episode of uveitis before, at the same time and after SpA dngm&s respectively
(Figure 2). Among patients who bad suffered the first episode of uveitis before SpA diagnosis, the median time passed
between this episode and the date of SpA diagnosis was 5.0 years and, among these, 80.2% were HLA-B27 positive.

We did not find statistically significative differences (p~0.827) in the use of bDMARDS regarding the moment of
appearance of uveitis (17.4% ws. 16.7% vs. 19.1% for patients with uveitis before, ot the same time and after SpA
diagnosis).

Conclusion: Among patients with history of uveitis from REGISPONSER, 36.6% suffered a gap time between the first
epsodcolwcmsmdthedalco(SpAdugwm (around 3 years) and, among these, 80% were HLA-B27 positive,
suggesting a diagnostic delay in these patients. However, this diagnostic delay did not have an impact on the use of
KDOMARDS

-ty
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e b e L L L L L T

Background/Purpose: Psoriatic Arthritis (PsA) is an inflammatory disease with an important impact on the quality of life
and work productivity. Although the activity of the disease is better controlled by the new treatments, work disability
remains a frequent problem. Our objectives were 1o identify associated factors with work disability and fatigue in Psoriatic
Arthritis and to compare Work disability and productivity loss in patients with psoriatic arthrits and rheumatoid arthritis.

Methods: A cross-sectional and observational study was conducted. Cc ive patk older than 18 years old, with
diagnosis of PsA (CASPAR criteria) and RA (ACR / EULAR 2010 criteria) from 3 of Argentina b June
2015 and May 2016 were included.

5
Variables: D hic, socio-¢ ics. clini and vanables were measured. {
Productivity loss was evaluated with Work productivity and Activity Impai (WPAI) questionnaire and fatigue with the ;

first question of BASDAL All patients with disability certificate and / or disability benefit were considered “disabled™.

lhwls. 7 patients (37 PsA and 60 RA) were included. PsA PATIENTS: Mean age 46 £ 7.6 years, 67% females. Mean

ion at diagr 62.7 + 26.2 months and mean age at diagnosis of 40.3 + 33 years. The mean fatigue value
wis 6.7 = 24, chcmv percent were unemployed (26/37) and 11 patients were working; 62% (23) of the patients had
disability certificates and 38% disability benefits (14). The mean HAQ was significantly higher in the non-working group
(L4 vs 0.6, p = 0.002). In working patients group, the mean productivity loss was 46% and mean daily life activities (DLA)
commitment was 58%. BASDAI correlated significantly with greater productivity loss and greater fatigue (R « 0.64 and R
= (.86 respectively). There was no correlation between productivity loss and DAS28.
RA PATICNTS: Mcan age 48.4 L 3.7 ycars, 5% fomales. Mcan discase duration at diagnosis 154 L 9.6 months and
mean age at diagnosis of 37.7 + 5.3 years 80% (4860) of the patients were unemployed, 71.6% (43) had a disability
certificate and 53.39% (32) were receiving disability benefits. There were no differences in HAQ and DAS 28 among
working and unemployed patients. The percentage of productivity loss was 29% and the commitment of DLA was 604%.
Higher value of EQSD correlated with lower productivity loss (r = -0.7). Age, HAQ. DAS 28, educational level and

b L

-y

Universidad de Cérdoba Pagina 113 | 124



Tesis Doctoral Ignacio Gémez Garcia

Annals of the
Rheumatic
Diseases

The EULAR Journal

Annual European Congress of

RHEUMATOLOGY

ard.bmj.com

Universidad de Cérdoba Pagina 114 | 124



Tesis Doctoral

Scientific Abstracts

Table L Disease characteristics by gender (N: 2846, unless specified)

Ignacio Gémez Garcia

Friday, 04 June 2020 749

Background: Uveitis is one of the mast usual extraxcal manifestatons of spon-
dyloarthnties (SpA) but e impact of the date of e onset is no weall-known.

e (TR Jn e I INAY N To assess the of acute antorior uveiss (AAL) in the Span-

meana 8Dar%)  (maena 5D os %) Ish px »m&xmbmnmdmdnww

g4 1 o (e g, : 2721 2702118 2644507 a2 1o the anset of Y and SpA ) Yo evalate the impact of

Age @l dagnos, n 2922 RH2122 S44.09 <0001 the moment of appearance of the AAU on the treatment and discase adivity.

Duagnause dalay n 2652 61x74 82289 <000 Methods: A cross-sectional study with data extraciod fom REGISPONSER mgis-

Dissass Dusmtion, e 2718 1892133 81a1y <000 try. First, e provalence of AAL was detormined. Patents wero classfiod as AAU

HCP atan bl dagrasis befora! concamtany’ afier the onset of rheumatic sympioms and as AAU before/
- Deneral pracisone g2047) 434 (B21) <0001

- Otopandc spaciabal 7 (34.5) 557 (319) 0390 concomitart/ after the SpA diagr o0 g e dale of of each

- Prysictheragiol 380 (M4.5) BES (405) <0001 Gy and SpA ® and disease acthvity wore compared

- Oaecpam, n 2186 WA (133 330 (244) <0001 AAL bedore or o with s AAL after rhew-
- Oohee. 1 2220 135 (1404 233 185) 0005

Farmidy history of axBpA { 2048 291315 584 (42.5) pry4 matic symptoms’ groups, as well as AAU botore or concomitant with SpA diagnosis’

e 407 (80.2) 758 68.7) <0601 vs AAU atier the SpA diagnosis’ groups using Cri-square and T-Sthudent tests.
Uviits (yes), o 209 w252 27007 00z Results: Among the 2346 pasents Included in REGISPONSER, 379 (15.2%)
180 yes), m 2006 13(es) (139 oess had at least one episode of AAU. htu'nuboncwm-r'gtm date of cccur

Table 2. PROs by gender (N: 2846, uniess specitied)

Man jrc 19500)  Women (r 1796) » valus
(maan & SD or %) (meen s SO o %

rence of

g and SpA in 280 and 284
-mAmldacsmut (mn)mmmn)m
mhﬁmhdeWb&mc and ater the rtheunatic
symptoms, respactvely: whie 08 (38.0%), 38 (13.4%) and 138 (48.6%) suf-
fered the episode of AAU before, concomitantly and after the SpA diagnosis,
respectively. The comparison of pationts with AAU before or cancomitant with
ymp ' vs AAL after rheumatic sympioms’ (Table 1), showed n

S1a20 E3E]
57224 68222 <0001
56224 82222 <0001
43a27
45a27

12} e 2707 I7s28 T8x24 0.%07
10-54) e 2771 1012987 2122160 <0001
GHO-12 p3, e 2640 564 (55 4) 2060 (85.4) 001
Roneny 243 (30 8) “33) <000
Depnissicn 238 (303) 4
C = gender am cbserved In axSpA such as a langer
pnmbm;na-m on y o fo
xSpA, squinng parcular
W;qumm-m
Maro Garmdo-Cs : None Dens Poddub-

mmwmmmmmmm:t
mmmauummmmmm
bureawr AttVie, Bristol-Myers Squith, B3l Lity, MSD, Novarss, Pizer, Roche, UCB,
Laure Gossec Grant/mseanch support dom: Ly, Mylan, Pizer, Sandoz, Conmutant
ammmmmmmmmw
Aventis, UCS, Ry Mahapatrx: None dedared, Crvistne Bundy Gramtesearch
support fom: Has received unmiated honomna from Abbvie, Celgene, Janssen,
Lity, Novarts, and Plizer,, Soun Makn: None declared, SUDaS-u-G:‘m-r_le
declared, Lauwa Chnsten: None declared, Carlos Jesis
MM&WMotmwmmum
Speakess bureau: AtbVie, MED, Ly, Novarss, Pizer, UCB

DOL: 0.1 2020-oular 4264

[FRIGITE ] CANTHE MOMENT OF OCCURRENCE OF THE FIRST

"%, C. LopezMedina®*, M. Ladehesa Pineca'**, M. 0. C. Casto
Villogas'*2, P § Laura**3, M.A. Puche Lamubia’**, J. M. Sequi-Sabater' =3,
FU Plar'2, am&n‘“xmc«mm E. Collantes
Estovez' ™, 'km & de Cdrdoba,
Cardaba, Spam; mmm!ydCadob-,CamSpnh *Hospital Raina Soti,
Cardaba. Spain: ‘Hospial Cochin, Pans, France

the second group a younger age of symgioms onset, a greater dagnosis delay,
higher disease activity {CRP and BASDAI), groater structural damage (BASRI).
No signéicant déferences were found in the use of biological (279% vs. 23.2%)
or synthetic DMARDs (34.8% vs. 20.3%). The comparnson of AAU belore or
concomitant with the SpA dagnosis’ vs. AAL after the SpA dagnosis’ groups
(Table 1) showed similar results to ®e previcus ones with no significant of-
ferences were obtaned in the use of bological (28.8% vs 20.4%) or syrthatic
(17.2% vs 20.4%) DMARDs.

Conclusion: These results suggest that patients who presented the first episcde
of AAU prior 10 the onset of houmatic symptoms showed a later start of the dis-
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C039 - (PUEDE EL MOMENTO DE APARICION DE LA UVEITIS PREDECIR
DIFERENCIAS EN EL PRONOSTICO DE LA ESPONDILOARTRITIS? DATOS DEL

I. Gamez Garcia', C. Lopez-Medina’, M L. Ladehesa-Pineda', M.C. Castro-Villegas', L. Pérez-Sanchez’, MA.
Puche-Larrubia’, ] M. Sequi-Sabater’, R. Ortege-Castra’, P. Font-Ugalde', A. Escudero-Contreras” y E. Collantes-
Estévez

Haspital Universitario Reina Sofia. Instituto Maimaonides de Investigacion Biomedica de Cardoba. Universidad de
Cordoba. “Hapital Cochin. Paris (Fruncia). Universidaed de Cordoba.

Resumen

Objetivos: a) Conocer la prevalencia de uveitis anterior aguda (UAA) en la poblacién espafola con
espondiloartritis (EspA); b) Describir el momento de aparicién de la UAA con respecto al comienzo
de los sintomas reumaticos y del diagndstico de EspA; ¢) Determinar el impacto del momento de
aparicion de la UAA en el tratamiento y la actividad de la enfermedad.

Métodos: Estudio transversal con datos extraidos del registro REGISPONSER. En primer lugar, se
determind la prevalencia de UAA. Los paclentes se clasificaron segin el momento de aparicion de la
uveitis con respecto al momento de iniclo de los sintomas reumaticos (UAA antes/a la vez/después) y
con respecto al diagndstico de EspA (UAA antes/a la vez/después) gracias a que disponiamos de la
fecha de aparicién de cada uno de los sintomas y del diagnéstico de EspA. Con objeto de evaluar
c6mo Influye el momento de aparicion de la uveitis en la utilizacién de farmacos y en la actividad de
la enfermedad, se compararon estas variables entre pacientes “UAA antes o a la vez de los sintomas
reumaticos” vs “UAA tras los sintomas reumaticos”, asf como pacientes “UAA antes o a la vez del
diagndstico de EspA” vs “UAA tras el diagnéstico de EspA” mediante la prueba chi-cuadrado y t-
Student. En pacientes con UAA antes del diagnéstico de EspA, evaluamos la presencia de sintomas
reumaticos previos junto con otras caracteristicas clinicas.

Resultados: De 2.346 pacientes que fueron incluidos en REGISPONSER, 379 (16,2%) tuvieron al
menos un episodio de UAA, de los que 280 y 284 disponian de la fecha de aparicion de los sintomas
reumaticos y del diagnéstico de EspA, respectivamente. Un total de 28 (9,7%), 31 (10,8%) y 229
(79,5%) pacientes sufrieron el primer episodio de UAA antes, a la vez y después de los sintomas
reumaticos, respectivamente; mientras que 108 (38,0%), 38 (13,4%) v 138 (48,6%) sufrieron dicho
episodio antes, a la vez y después del diagndstico de EspA, respectivamente. La comparacién de los
pacientes “UAA antes o a la vez de los sintomas reumaticos” vs “UAA tras los sintomas reumaéticos”
(tabla), mostré en los sequndos mayor actividad de la enfermedad (PCR, BASDAI y BASFI), dafio
radiografico y retraso diagndstico y menor edad al inicio de los sintomas. No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en cuanto al uso de FAMEs biolégicos (27,9% vs 23,2%)
ni clasicos (14,8% vs 20,3%). La comparacién de los pacientes “UAA antes o a la vez del diagnéstico
de EspA” vs "UAA tras el diagnodstico de EspA” (tabla) mostré resultados similares a los anteriores.
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En este caso, tampoco se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la
utilizacion de FAMES bioldgicos (28,8% vs 20,4%) ni clasicos (17,2% vs 20,4%). Finalmente, se
observé que 87 (31,1%) pacientes presentaron el primer episodio de uveitis después de los sintomas
reumdticos y antes del diagnéstico de EspA, de los que el 88% eran HLA-B27 positives, lo que
suglere un retraso diagnoéstico de EspA en estos pacientes.

Caracteristicas de los pacientes con UAA seqin el momento de aparicion de los sintomas
reumaticos y segin el momento del diagnéstico de EspA

Uveitis anterior aguda respecto al primer Uveitis anterior aguda respecto al

sintoma reumatico (n = 280) diagnostico (n = 284)
Antesoala Desvuds Antesoala Destnids
vez g vez P
N=61(% N =229(%) N =146 (%) N =138 (%)
Género 32/61 160229 88/146 00138
(hombre)  (525%)  (69.9%) (60,3%) (72,5%)
Edad al inicio
(aios), media 31,02(9,12) 24,49(9,89) <0001  27,01(9,77) 24.66(9,65) 0,042
(DE)
Retraso
diagnéstico
s 300(498)  9,68(1073) <0001  10,90(1176) 559(7.32) <0,001
(DE)
Forma clinica
40/61 144/228
Axdal S o B 96 (662%) 85 (61,6%) NS
Periférica  4/61(6,6%) 9/228 (4,0%) NS 7(4.8%)  4(29%) NS
17/61 75/228
Mixta s o 42(20%) 47 (341%) NS
Antecedente
17/56 197221 36/141 28/138
‘E‘:‘;‘f"d" (30.4%)  (214%) NS (25,5%) @212% NS
50/57 1957213 119135 121/130
HLAB2T+  g790  (@15%) O (88,1%) ©31%) S
Psorlasis  3/61 (4,9%) (‘.,7{‘2;? NS (171’51;? 8/138 (5,8%) NS
Ell 5/61 (8,2%) (‘é"g;)g NS (‘:’2‘;‘; 8/138 (5.8%) NS
. 17/61 1007229 52/146 75/137
Entesopatia (57 g9y  (a30%) NS (35,6%) (54,7%) NS
50/61 207/229 133146  123/138
Sacroileitis (g5 5o ©04%) NS (91,1%) 89,1%) NS
19/229 16/136
Dactilits  4/61(6.6%) 1g'300) NS M6 48%) (1) gy 0032
Coxitis 1/59 (1,7%) (152’22;? NS 3/146 (2,1%) 8/138 (5,8%) NS
VSG (mm/h),
e (e 16,47 (12,88) 18,04 (16,34) NS 17,44 (15,57) 18,41 (16,27) NS
PCR (mg/d)),
e (e 5.57(963)  8,96(11,62) 0,044 6,82(9,88) 9,86 (12,65 0,031
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Results: Of 4465 SpA patients from the study, 1033 (23.1%) had psoriatic arthritis (PsA). 367 AxPsA patients (35.5%
of those with PsA) were compared by region. Percentage of axPsA patients among PsA by region were as follows:
164/489 (34%) from Europe and North America; 56/176 (329%) from Latin American; 37/90 (41%6) from Japan; 32/75
(43%) from other Asian countries; and 78/203 (38%) from Middle East and North Africa (Table 1). At 12.4 years (SD
13.0), diagnostic delay in Japan was longer than those in other parts of the world (Table 2). Patients in Europe and
North America had less AxSpA, with only 38% fulfiling ASAS AxSpA criteria. Disease activity was lower in Japan
with mean ASDAS-CRP score of 2.2 (SD 1.0), despite less frequency of csDMARD (78%) and bDMARD (27%) use.
In patients treated specifically for axial involvement, however, AxPsA patients in Japan demonstrated more frequent
csDMARD (62%) and bDMARD (51%) use. Both Latin America and Asia showed higher disease activity with mean
ASDAS-CRP of 3.2 (SDv1.2) and 3.2 (SD 1.5), respectively; both regions demonstrated less bDMARD use (43% and
19%, respectively) as a specific treatment for axial involvement.

Conclusion: This study suggests axPsA patients demonstrate differing disease manifestations, activities, and treat-
ments by region.

Disclosure: H. Sawada, None; M. Kishimoto, AbbVie, 2, Amgen-Asteflas BioPharma, 2, Asahi-Kasei Pharma, 2,
Ayumi Pharma, 2, BMS, 2, Celgene, 2, Chugai, 2, Daiichi-Sankyo, 2, Eisai, 2, Eli Lilly, 2, Gilead, 2, Janssen, 2, Kyowa
Kirin, 2, Novartis, 2, Ono Pharma, 2, Pfizer, 2, Tanabe-Mitsubishi, 2, Teijjin Pharma, 2, UCB Pharma, 2; K. Tada, None;
G. Deshpande, None; D. Kobayashi, None; K. Ono, a, 1; Y. Taniguchi, None; A. Hirata, None; H. Kameda, Asahi-
Kasei, 2, 5, 6, Novartis, 2, 5, 6, AbbVie, 2, 5, 6, Chugai, 5, 6, Mitsubishi-Tanabe, 5, 6, Astellas, 2, Eli Lilly, 2, 6, Pfizer,
6, Eisal, 5, 6, Gilead Sciences, 2, Janssen, 2, 6, Sanofi, 2, UCB, 2; S. Tsuji, None; Y. Kaneko, None; T. Okano, None;
Y. Haji, None; H. Dobashi, None; A. Morita, None; A. Asahina, Sun Pharmaceutical Industries, Inc., 5, 6, AbbVie,
5, B, Janssen, 5, 6, Celgene, 5, 6, Eisai, 5, 8, Kyowa Kirin, 5, 6, LEO Pharma, 5, 8, Maruho, 5, 6, Mitsubishi Tanabe
Pharma, 5, 6, Taiho Pharma, 5, 6, Torii Pharmaceutical, 5, 6, UCB, 5, 6, Eli Lilly Japan, 5, 6; M. Okada, AbbVie, 2, Eli
Lilly, 2, AbbVie Japan, 6, Eli Lilly and Company, 6, Ono Pharmaceutical, 6; T. Tomita, None; D. Benavent, None; C.
Plasencia-Rodriguez, None; V. Navarro-Compan, Abbvie, 5, Lilly, 5, Novartis, 5, Pfizer, 5, UCB, 5, Janssen, 5; C.
Lopez Medina, None: A. Molto, None; D. van der Heijde, AbbVie, 2, Amgen, 2, Astellas, 2, AstraZeneca, 2, Bayer,
2, BMS, 2, Boehringer Ingelheim, 2, Celgene, 2, Cyxone, 2, Daiichi, 2, Eisai, 2, Eli Lilly, 2, Galapagos, 2, Gilead, 2,
GlaxoSmithKline, 2, Janssen, 2, Merck, 2, Novartis, 2, Pfizer, 2, Regeneron, 2, Roche, 2, Sanofi, 2, Takeda, 2, UCB
Pharma, 2, Imaging and Rheumatology BV, 4; M. Dougados, AbbVie, 2, 5, Bristol-Myers Squibb, 2, 5, Eli Lilly, 2, 5,
Merck, 2, 5, Novartis, 2, 5, Pfizer Inc, 2, 5, Roche, 2, 5, UCB, 2, 5; N. Tamura, AbbVie Japan GK, 6, Bristol-Myers
Squibb Co. Ltd, 6, Chugai Pharmaceutical Co. Ltd, 6, Eisai Co. Ltd, 6, Eli Lilly Japan K.K, 6, Glaxo Smith Kline K.K.,
6, Janssen Pharmaceutical K K., 6, Mitsubishi-Tanabe Pharma Co., 6, Novartis Pharma KK, 6.
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Psoriasis Onset Before Rheumatic Symptoms in Patients with
Spondyloarthritis: Does It Relate to Clinical Characteristics and the
Rheumatologist's Diagnosis? Data from REGISPONSER Registry

Gomez-Garcia', Teresa Garcia-Puga’, Nuria Barbarroja’, Mara ngeles Puche Larrubia®, Pilar Font® and
Clementina Lopez Medina®, 'Rheumatology Department, Reina Sofia University Hospital. Cordoba (Spain) / University
of Cordoba (Spain) / Maimonides Institute for Biomedical Research (IMIBIC). Cordoba (Spain) / Physical Medicine
and Rehabilitation Department. Infanta Margarita Hospital. Cabra (Spain), Cordoba, SPain, “University of Cordaba,
Cordoba, Spain, *University of Cordoba/IMIBIC/Reina Sofia Hospital, Cordoba, Spain, ‘Hospital Universitario
Reina Sofia, Cordoba, Spain, “IMIBIC/Reina Sofia Hospital/University of Cardoba, Cordoba, Spain, “Department of
Rheumatology, Reina Sofia Hospital, IMIBIC, University of Cordoba, Cordoba, Spain/ Department of Rheumatology,
University of Paris, Cochin Hospital, Paris, France
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SESSION INFORMATION

Session Date: Tuesday, November 9, 2021

Session Title: Spondyloarthritis Including PsA - Diagnosis, Manifestations, & Outcomes Poster IV: Clinical Aspects of PsA & Periph-
eral SpA (1773-1800)

Session Type: Poster Session D

Session Time: 8:30AM-10:30AM

Background/Purpose: To describe if the time of the onset of psoriasis (Pso) relative to the appearance of rheumatic
symptoms in patients with spondyloarhtritis (SpA) is associated with a clinical phenotype, the rheumatologist's diag-
nosis and the evolution of the disease.

Methods: This was a cross-sectional study with data extracted from the REGISPONSER (Spondyloartitis Registry
of the Spanish Rheumatology Society) registry. Patients were classified in two groups to compare the clinical char-
acteristics, disease activity, radiographic damage, functional ability and received treatment: *Pso as first symptom™
and "Pso after rheumatic symptoms”™. Moreover, the rheumatologist's diagnosis was compared between the two
groups. We use chi-square test and Student t-test to compare qualitative and quantitative variables in both groups,
respectively. Multivariate analysis was performed in variables with significant differences.

Results: A total of 433/2367 (18.3%) patients included in the REGISPONSER database had Pso onset data available.
Patients with Pso as first symptom had less body mass index [0.80 (25% Cl 0.83 - 0.96)], shorter disease duration
[0.84 (95% CI 0.91 - 0.97)}, less pravalence of HLA-B27 antigen [0.22 (85% CI 0.11 - 0.44)] and higher prevalence of
dactylitis [2.12 (95% CI 1.01 - 4.46)] with regard to patients with Pso after rheumatic symptoms. Furthermore, a higher
prevalence of Psoriatic Arthritis (PsA) diagnosis [257/329 (78.1%) vs 57/101 (56.4%); p< 0.001)] and a lower prevalence
of ankylosing spondylitis (AS) diagnosis (68/329 (20.7%) vs 38/101 (37.6%); p< 0.001] were found in patients with Pso
ws first symplom v, Pso aller iheurmatic synplonrs, hdeed, axial involvenent was less Toguent in pativnts with Pso
as first symptom [29/330 (8.8%) vs 20/103 (19.4%); p=0.003], while peripheral involvement was more frequent [192/330
{58.2%) vs 39/103 (37.9%; p< 0.001]. The use of DMARDs was not statistically different between the two groups.
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Conclusion: The moment of appearance of psoriasis influences significantly the clinical phenotypic of spondyloar-
thritis. Thus, the presence of psoriasis before the rheumatic symptoms could determine a more frequent diagnosis
of PsA by Rheumatologist.

Disclosure: I. Gomez-Garcia, None; T. Garcia-Puga, None; N. Barbarroja, None; M. Puche Larrubia, None; P. Font,
None: C. Lopez Medina. None.
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Participation in Psoriatic Arthritis (PART2) - a Cross-sectional Study of
Work Impairment in Psoriatic Arthritis Patients in the Netherlands
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BASDAL,
media (DE)

BASFI, media

(DE)

BASRI total,

media (DE)
BASRI

columna,
media (DE)

FAMEs

Anti-TNF

Se considerd estadisticamente significativa una p < 0,05.

3,57(2,25) 4,31(233)
327(210) 3,75(2.63)
4,56 (3,12) 6,85(4,23)
3,00(2,63) 6,06(3,58)
17/61 53/228
(27.9%) (23,2%)

9/61 (14,8%) ?26(;2;;)

0,027
< 0,001

< 0,001

< 0,001

NS

NS

3,92 (2,30)
3,04 (2,59)

5,61 (4,86)

4,99 (3,31)

42/146
(28,8%)
25/145
(17.2%)

4,42 (237)
3,81 (2,57)

6,46 (4,26)

5,60 (5,45)

28/137
(20,4%)
28/137
(20,4%)

Ignacio Gémez Garcia

0,073

0,013

NS

NS

Conclusiones: Estos resultados sugleren que los pacientes que presentan el primer episodio de
UAA previo inicio de los sintomas reumaticos muestran un comienzo mas tardio de la enfermedad
junto con menor retraso diagnostico, actividad de la enfermedad v progresion radiografica, asi como
mejor capacidad funcional; sin embargo, el momento de aparicion de la UAA no parece influir sobre
el tratamiento recibido a largo plazo.

1699-258X @ 2020. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Todos los derechos reservados
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los dominios articulares ¥ cutdneos de la enfermedad (American
College of Rheumatology [ACR]S0 e indice de Area y Severidad de la
Psoriasis [PASIJ100) en pacientes con artritis psoridsica (APs) activa
y respuesta inadecuada a firmaces antirreumndticos modificadores
de la enfermedad sintéticos convencionales (FAMEsc). El objetive
de este estudio es comparar los perfiles de seguridad y tolerabilidad
de IXE frente a ADA en pacientes con APs hasta las 52 semanas de
tratamiento.

Métodos: SPIRIT-HZH (NCTO3151551) fue un estudio clinico abierto,
de comparacidn directa, enmascarado para el evaluador donde se
incluyeron pacientes con AFs activa (z 3 articulaciones dolorosas +
2 3 articulaciones inflamadas) y psoriasis en placas (drea de superficie
corporal = 3%) con respuesta inadecuada al tratamiento con FAMES:
pero sin exposiciin previa a FAME bioldgicos. Los pacientes se aleato-
rizaron (1:1) para recibir las dosis aprobadas de IXE o ADA. Los acon-
tecimientos de seguridad se evaluaron en cada visita del paciente
hasta la semana 52. Las frecuencias de los acontecimientos adversos
[AA) se basaron en el ndmero de pacientes incluidos en la poblacidn
de seguridad (pacientes que recibieron = 1 dosis del firmaco en estu-
din). Los casos de enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) y los acon-
tecimientos cerebro-cardiovasoulares fueron adjuedicados por comités
externos. Se realizd un andlisis de Kaplan-Meser del tiempo hasta la
apariciin de acontecimientos adversos graves (AAG)L

Resultados de segundad a las 52 samanas

IXE (N = 283) ADA(N =283)

nix) nixj
AAST 09 [ 74y 124 (63}
Craves' 9{3,2) 20(71]
Relacionados con el fArmaco en esmudio™ ‘OE (35} BT(31]
AconteCiMEnos sversos graves 12(42] sz
Muertes a a
Suspensidn del tratamiento debido a A& 12(43] 21(74)
Infecriones graves L 4(14)
Reacciones en &l lugar de inyeccido 30011} (3,50
Graves ] 10041
Condujeron & la suspensibn del 2(07] (LY
Anafilanis o a
Enfermedad inflamaroria intestinal 200,7] a
Colitis wloerosa 10043 a
Enfermedad de Crohm 100.4] ]
Aconiec cerebmo-cand ulares 5(1.8) T(2,5)
AACH o 2007
Neoplasias o 4014
Diepresidn 5(18) 93,7
Enfermedad pulmonar intersticial o 1 (041
Cleopenias 9{3,2) 12(4.3]
Acontecimisntos hepdticos 1B (EA] 20(71]

“Los packentes que pressniaonn el mismo aooniecmiento en mdliphes ocacones se
Incluyeron &n |3 cabegor(s de mixima gravedad. “La relackdn entre los aconecimientos:
adversns surgidcs durante & matamientoy & matamiento del esudio fue evaluada por
& Investigador. “Términd del nivel alto s2gin &1 Dicconario Médico para Actvidades
Reguladoras (MedDRA] dEste scontedmeents fue adjudicado, pero no se confired
enma enfermedad inflamatori intestinal. **'p < 0,001; *p < 001 segiin b prueha
exacta de Fisher. AACM: aconiecimienco adverso Cardinascular mayor; ADAC adalinw-
maky; AA: acontecimienio adversec EIL: enfermedad inflamaioria intestinal; [XE: oelkd-
Zurab.

Resultados: De los 283 pacientes aleatorizados a cada grupo de tra-
tamiento, un 87 [ 246(283) de los pacientes que recibieron [XE y un
B4X (237(283) de los pacientes que recibieron ADA completaron las
52 sernanas de tratamiento. La frecuencia de AA surgidos durante el
tratamiento (AAST) fue similar entre los grupos (4% IXE ve. 60%
ADA). Sin ernbargo, se comunicaron menos AAST graves en el grupo
de DE (3,2% IXE vs. 715 ADA) (tabla). Los AAG fueron significativa-
mente mas frecuentes en el grupoe de ADA que en el grupe de IXE
(12% vs. 4,2%; p < 0,001), y el tiempo hasta la aparicién del primer
AAG en un paciente fue significativamente menor para ADA que
para IXE (p < 0,001; fig.). Las tasas de suspensidn del tratamiento
por AA fueron numéricamente mads altas en el grupo de ADA que en
el grupo de IXE [ T4% vs. 4.2%; p = 0,15). Los pacientes tratados con
IXE comunicaron mas reacciones en el lugar de imyeccitn [ KL que
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los pacientes tratados con ADA (11 ve 3.5%; p = 0,002). Las tasas de
abandono del estudio por BLI fueron comparables, y solo una reac-
cidn en el lugar de inyeccidn de ADA fue grave (tabla) Se comunica-
ron dos casos de EN para IXE; uno de ellos se confirmd comao EIL
Concluslones: Los resultados de seguridad fueron consistentes con
los de estudios previos con IXE y ADA. Los pacientes con Als trata-
dos con ADA presentaron significativamente mds AA graves que los
tratados con IXE.

Financiacidn: Hi Lilly and Company. Reurilizado con autorizackin de
ACRZ020.
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P264. APARICION DE PSORIASIS ANTES DE LDS SINTOMAS
REUMATICOS EN PACIENTES CON ESPONDILOARTRITIS,

ISE RELACIONA CON LAS CARACTERISTICAS CLINICAS

¥ EL AGNOSTICO DEL REUMATOLOGO? DATOS DEL REGISTRO
RECISPONSER

123, T. Garcia-Puga?, M. Barbarrajat?,
MA. Puche-Larruhia'*?, I Font-Ugalde® y C. Lipez-Medin'*?

Servicio de Reumarologio. Hospital Universitario Reina Soffa. Cérdoba.
“Universidod de Cdrdoba. ‘instituto Mabmdmides de Investigocidin
Bimmédica de Cirdaba.

Objetivos: Evaluar si el momento de la aparicidn de la psoriasis (Pso)
en relackin con el inicio de los sintomas renmidticos en pacientes con
espondiloartritis (EspA) se asocia con algin fenotipo clinico, el diag-
mistics del reumatdlogo y la evoluciin de la enfermedad.
Métodos: Se realizd un estudio transversal con datos extraidos del
registro REGISPONSER (Spondylearhritis Registry of the Spanish
Rheumatology Society). Los pacientes se clasificaron en 2 grupos
para comparer sus caracteristicas clinicas, actividad de la enferme-
dad, dafio radiogréfico, capacidad funcional y tratamiento recibido:
“I'so como primer sintoma” y “Pso tras sintomas reumdticos™. Ade-
mds, se compard el diagndstico establecido por su reumatdlogo en
ambos grupos. Se usaron los test de chi-cuadrado y t de Stodent
para comparar las variables cualitativas y cuantitativas en ambos
grupos, respectivamente. 5e realizé un estudio multivariable con
auellas variables en las que se hallaron diferencias significativas en
&l anterior andlisis.

Resultados: Un total de 43372367 (18,3%) pacientes incluidos en el
registro REGISPONSER tenian la fecha de inicio de la Pso recogida.
Los pacientes con Pso comao su primer sintoma tenfan un menor
indice de masa corporal [0,90 (IC95%: 0,83-0,96)), menor duracién
de la enfermedad [0,94 (I£95%: 0,91-0,97)), menos prevalencia del
antigeno HLA B27 0,22 (1095%: 0,11-0,44)) v una mayor prevalencia
de dacrilitis [2,12 (IC95%: 1,001-4,46)] con respecto a los pacientes
con aparicidn de la Pso tras los sintomas reuméticos. Ademis, se
obtuvo una mayor prevalencia de diagndstico de artritis psoridsica
(APso) [257/329 (TE1E) vs. 57101 (S6,4%): p < 0,001)] ¥ una menor
prevalencia de diagndstico de espondilitis anquilssante (EA) [68/329
(20,7E) va. 38/101 (3I76X); p < 0,001] en los pacientes con Pso como
primer sintoma con respecto a los que iniciaron la Pso tras los sinto-
mas reurndticos. De hecho, la afectacidn axial fue menos frecuente
en el primer grupo [29/330 (8,8%) vs. 20103 (19,4%); p - 0,003],
mientras que las formas periféricas se encontraban incrementadas
|192/330 (58,2%) va. 30/103 (37.9%; p < 0,001). No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre los 2 grupos en el
usae de firmaces modificadores de la enfermedad.

Conclusiones: El momento de la aparicidn de la Fso parece influen-
ciar significativamente el genotipo clinice de la EspA. Incluso, la
presencia de Pso previo al inicio de los sintomas musculeesgueléti-
cos podria determinar un diagndstico mds frecuente por parte del
reumatidoge de APso.
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