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a) Introducción 

Las espondiloartritis (EspA) son un grupo heterogéneo de enfermedades inflamatorias 

crónicas que comparten características clínicas como la inflamación del esqueleto axial, 

ocasionalmente de las articulaciones periféricas y especialmente afectación de la unión de 

ligamentos y tendones a nivel óseo, conocida como entesis, tanto a nivel axial, como 

periférico. Algunas de las formas más frecuentes son la espondilitis anquilosante (EA), la 

artritis psoriásica (APso), la artritis reactiva (ARe) o la EspA asociada a enfermedad 

inflamatoria intestinal (EII). 

Además de los síntomas musculoesqueléticos de este grupo de enfermedades, hay otras 

manifestaciones extramusculoesqueléticas frecuentes incluidas en su espectro clínico, 

destacando la uveítis anterior aguda (UAA), la psoriasis o la enfermedad inflamatoria 

intestinal. La presencia de estas manifestaciones se relaciona con un distintivo patrón de la 

enfermedad e, incluso, con diferencias en el tratamiento. 

En este trabajo hemos evaluado el impacto del momento de aparición de las 

manifestaciones extramusculoesqueléticas en la evolución y el fenotipo de la EspA en 

pacientes con diferentes formas clínicas de la EspA incluidos en el registro REGISPONSER 

(Registro de Espondiloartritis de la Sociedad Española de Reumatología). 

El objetivo primario del estudio fue evaluar la asociación del momento de aparición de las 

manifestaciones extramusculoesqueléticas con el perfil clínico, con la carga de la 

enfermedad y con el diagnóstico del reumatólogo. 

Los objetivos secundarios fueron determinar la secuencia temporal de aparición de las 

manifestaciones extramusculoesqueléticas con respecto a los  síntomas reumáticos y 

caracterizar el fenotipo clínico de las Espondiloartritis en función de la presencia de las 

manifestaciones extramusculoesqueléticas. 

b) Pacientes y métodos 

Estudio transversal con datos extraídos del registro REGISPONSER. Todos los pacientes 

tenían datos disponibles tanto para los síntomas extramusculoesqueléticos (UAA, psoriasis 

o EII) como para las fechas de inicio de las EspA. Los pacientes se clasificaron en dos grupos 

según el momento de aparición de los síntomas extramusculoesqueléticos: antes o después 

de los síntomas reumáticos. Las características clínicas, la actividad de la enfermedad, el 

daño radiográfico, la capacidad funcional, los tratamientos recibidos y los diagnósticos del 
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reumatólogo fueron analizados entre los dos grupos. Se realizaron regresiones logísticas 

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

c) 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 desarrolló antes o 

concomitantemente con el inicio de síntomas reumáticos tenían mejor capacidad funcional 

según el Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI, OR 0,85 [0,73-0,99]) y menor 

daño estructural evaluado según el Bath Ankylosing Spondylitis Radiology Index(BASRI 

espinal, OR 0,88 [0,79-0,99]). Además, este grupo de pacientes tenían mayor edad al inicio 

de los síntomas de EspA (OR 1,05 [1,02-1,09]) y presentaba un menor retraso diagnóstico 

(OR 0,90 [0,84-0,96]) que los pacientes con UAA tras el inicio de los síntomas reumáticos. 

No encontramos diferencias estadísticamente significativas en el uso de fármacos 

modificadores de la enfermedad (FAME). 

Un total de 433 (18,3%) pacientes tenían psoriasis, de ellos 330 (76,2%) pacientes con 

evidencia de psoriasis antes de los síntomas reumáticos y 103 (23,8%) después de los 

síntomas reumáticos. Los pacientes con psoriasis antes de los síntomas reumáticos tenían 

una menor duración de la enfermedad, un menor índice de masa corporal, menor 

prevalencia tanto de antígenos HLAB27 como de uveítis anterior, una mayor prevalencia de 

dactilitis y un aumento de los niveles de velocidad de sedimentación globular (VSG). 

Además, en estos pacientes se encontró una mayor prevalencia de diagnóstico deAPso 

(78,1% vs. 56,4%) y un cumplimiento más 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 EII en el momento del inicio de 

los síntomas reumáticos, mientras que 49 pacientes (47,6%) comenzaron con EII después 

del inicio de la EspA. Al comparar los pacientes con EII de inicio previo a los síntomas 

musculoesqueléticos [54 (52,4%)] frente a los que tuvieron un debut posterior [49 (47,6%)], 

observamos un menor retraso diagnóstico [0,90 (IC95% IC 0,82-0,98)] y una menor 

prevalencia del antígeno HLA B27 [0,19 (IC95% 0,07-0,52)] junto con un fenotipo periférico 

[10 (18,5%) frente a 1 (2%)]  más frecuente, en detrimento del axial [25 (46,3%) frente a 33 

(67,3%)] y una menor frecuencia de diagnóstico de EA por parte del reumatólogo [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 síntomas 

reumáticos tienen una enfermedad menos grave y un retraso más corto en el diagnóstico; 

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

El tiempo de aparición de la psoriasis se asoció con el fenotipo clínico de EspA y podría 

determinar el diagnóstico de APso por parte de los reumatólogos. 

La frecuencia de aparición de la EII previa a los síntomas reumáticos de la EspA es similar a 

la de una aparición posterior, asociando un menor retraso diagnóstico, una menor 

prevalencia del antígeno 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-IBD). 

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%CI 0.82-0.98)] and a lower prevalence of the HLA B27 

antigen [0.19 (95%CI 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. 

c) 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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A-EII Artropatía relacionada con 
enfermedad inflamatoria 
intestinal 

 FAMEb Fármacos modificadores de la 
enfermedad biológicos 

ANTRX anthrax toxin receptor  FAMEcs Fármacos modificadores de la 
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sintéticos 
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International Society 

 IL Interleuquina 

ASDAS Ankylosing Spondylitis Disease 
Activity Score 

 IL-1R2 Receptor tipo 2 de la 
interleuquina 1 

BASDAI Bath Ankylosing Spondylitis 
Disease Activity Index 

 IL-23R Receptor de la interleuquina 23 

BASFI Bath Ankylosing Spondylitis 
Functional Index 

 IMC Índice de masa corporal 

BASRI Bath Ankylosing Spondylitis 
Radiographic Index 
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Histocompatibilidad 

CARD15 Caspase recruitment domain 
family 15 
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CASPAR ClASsification for Psoriatic 
ARthritis criteria 

 NOD2 Nucleotide-binding 
oligomerization domain 
containing protein 2 

EA Espondilitis anquilosante  PCR Proteína C reactiva 

EII Enfermedad inflamatoria 
intestinal 
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ERAP Aminopeptidasa de retículo 
endoplásmico 

 REGISPONSER Registro Español de 
Espondiloartritis de la Sociedad 
Española de Reumatología 

EspA Espondiloartritis  RM Resonancia magnética 

EspA 
juv 

Espondiloartritis juvenil  UAA Uveítis Anterior Aguda 

EspAInd Espondiloartritis indiferenciada  VSG Velocidad de Sedimentación 
globular 

ESSG European Spondyloarthropaty 
Study Group (Grupo europeo de 
estudio de la 
espondiloartropatía) 

 2M 2-microglobulina 
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1. ESPONDILOARTRITIS 

1.1. CONCEPTO Y EPIDEMIOLOGÍA 

Las espondiloartritis (EspA) hacen referencia a un grupo de enfermedades inflamatorias crónicas 

de características muy diversas con la afectación de la columna y las articulaciones sacroilíacas 

como principal punto en común. A nivel periférico también destacan otras afectaciones como la 

articular o la entesítica. La entesis se define como el punto de unión de ligamentos y estructuras 

tendinosas a nivel óseo y es la diana más específica de este grupo de patologías, con especial 

impacto en la columna vertebral y zonas periféricas, como el talón. Otro aspecto importante de 

estas patologías es la afectación extraarticular, como en el caso de la piel (siendo la psoriasis la 

más importante), el aparato digestivo (enfermedad inflamatoria intestinal) o el ojo (uveítis 

anterior aguda) [1].  

El inicio de la enfermedad suele ser temprano y con frecuencia se produce un retraso 

diagnóstico por la inespecificidad de sus síntomas, sobre todo en cuanto al dolor lumbar y la 

rigidez, y la demora en la derivación al reumatólogo.  Otra característica fundamental en la EspA 

es su estrecha relación con el antígeno leucocitario humano (HLA) B27, responsable de la 

presentación de antígenos 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 población europea, con variaciones 

según el área geográfica por múltiples factores, como la etnia y la prevalencia del antígeno HLA 

B27[2]. En el caso de la EA, el subtipo de EspA más frecuente, se estima en torno al 2,38 cada 

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

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

1.2. ETIOPATOGENIA 

Para comprender el carácter multifactorial de la EspA, nos centraremos en el trabajo de Lories 

et al. de 2012 [7], en el que propuso tres factores principales en el desarrollo de la patología: el 

antígeno HLA B27, la microbiota intestinal y el estrés biomecánico. Lories postuló que dicha 

interacción sería responsable del inicio de la cascada inflamatoria a través del eje interleuquina 

(IL)23 e IL17, imprescindible en el proceso de afectación ósea y de la entesis. A continuación, se 

desglosan cada uno de los factores propuestos. 

 

Figura 2. Mecanismo etiopatogénico de la espondiloartritis. IL23 y células T residentes en la entesis promueven la entesitis y la 

osteoproliferación en EspA. Extraído de Lories RJ. 
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1.2.1. HLA B27 Y OTROS FACTORES GENÉTICOS 

Hasta un 80-90% de la susceptibilidad para desarrollar la enfermedad ha sido asociada a factores 

genéticos en estudios de agregación familiar. De éstos, el antígeno HLA B27, anteriormente 

descrito, contribuiría al 30% de la heredabilidad de la enfermedad. Para comprender dicha 

relación con la heredabilidad, podemos comparar la frecuencia de este gen en pacientes con 

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

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

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

- Péptido artritrogénico: Postula que existe una tolerancia de los linfocitos T CD8+ hacia 

ciertos antígenos autólogos 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 antígeno HLA B27 se encuentra plegado 

junto a una cadena 2-microglobulina (β2M), los cuales presentan el péptido antigénico a 

los linfocitos T CD8+. La teoría de la cadena libre pesada postula que, en lugar de lo anterior, 

se produciría una homodimerización de las cadenas libres pesadas de dos moléculas de HLA 

B27 sin la presencia de 2M, 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 hipótesis hace referencia al perfil autoinflamatorio de la 

EspA. Postula que, debido a que el período de síntesis del antígeno HLA B27 en el retículo 

endoplásmico es más prolongado en la EspA, se producen un mayor número de alteraciones 

en el plegamiento de la proteína, produciéndose un estrés endoplásmico 

[12,13]responsable de la liberación de IL23 por activación de patrones de reconocimiento 

de receptores (PRRs) de las células mieloides, de forma independiente al mecanismo de 

presentación de antígenos. 

Recientemente, el avance en técnicas de genotipado mediante microarrays de alto rendimiento 

y secuenciación masiva, ha permitido conocer otros genes involucrados en el desarrollo de la 

enfermedad, como ERAP1 (aminopeptidasa 1 de retículo endoplasmático), 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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Figura 3. Genes involucrados en la espondilitis anquilosante. Extraído de Cortes A. 

1.2.1.1. ERAP1 Y ERAP2 

Existen dos loci genéticos que han sido asociados con la EA: las aminopeptidasas del retículo 

endoplásmico (ERAP) 1 y 2. La aminopeptidasa codificada en este gen está involucrada en la 

preparación de los péptidos para la presentación en los complejos mayor de histocompatibilidad 

tipo 1 (MHC1), a las células efectoras y los receptores de IL23, con la consecuente activación de 

las células Th17. Se ha descrito una asociación de los pacientes con ERAP1 con positividad del 

HLA B27, no habiéndose observado en ERAP2[14,15]. 

 

Figura 4. Asociación de activación celular según mutación 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 inflamación subclínica a nivel 

intestinal, desarrollando un 10% de los pacientes un cuadro de enfermedad inflamatoria 

intestinal (EII) en los siguientes 10 años[16]. Del mismo modo, algunos estudios relacionan dicha 
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inflamación subclínica con la severidad de la inflamación a nivel axial[17–20]. La alteración 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 sobrerregulación de la 

zonulina en las uniones estrechas de las células parietales y un descenso de moléculas de 

adhesión como la cadherina VE y la proteína 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 relación con la IL23, en un proceso denominado xenofagia. Este 

fenómeno es característico del intestino, no presentándose 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 sí misma estimular la inflamación a nivel 

intestinal y, junto a la IL7 producir una expansión y activación de células linfoides innatas tipo 3, 

linfocitos T γδ y linfocitos T asociados a mucosas. Todas estas células son productoras de IL17 y 

han sido encontradas en expansión en sangre periférica. De hecho, cabe destacar la presencia 

de las células innatas tipo 3 a nivel de entesis, líquido sinovial y médula ósea en pacientes con 

EspA, la mayoría de estas células con la expresión de la integrina intestinal α4β7, lo que 

confirmaría el eje intestinal-espinal[22]. 

 

Figura 5. Relación de la microbiota intestinal con la espondiloartritis. Principales células y moléculas implicadas. Extraído de Rizzo 

A [22]. 
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1.3. EXPRESIÓN CLÍNICA 

1.3.1. MANIFESTACIONES MUSCULOESQUELÉTICAS 

La principal manifestación a nivel articular de los pacientes con EspA es la lumbalgia crónica 

junto con rigidez a nivel de columna lumbar y pelvis, siendo el dolor frecuentemente de 

características inflamatorias. Se han propuesto varias definiciones de lumbalgia inflamatoria, las 

cuales incluyen la rigidez matutina, la mejoría con el ejercicio y empeoramiento en reposo y el 

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

Criterios ASAS de dolor 
lumbar inflamatorio[24] 

Criterios de dolor lumbar 
inflamatorio por Calin[25] 
 

Criterios de Berlín 
modificados para dolor 
lumbar inflamatorio[23] 

Edad al inicio <40 años 
Inicio insidioso 
Mejoría con el ejercicio 
No mejoría con el reposo 
Dolor nocturno (con mejoría 
al levantarse 

Edad al inicio <40 años 
Duración dolor lumbar > 3 
meses 
Inicio insidioso 
Rigidez matutina 
Mejoría tras el ejercicio 

Rigidez matutina >30 min 
Mejoría con el ejercicio, no 
con el reposo 
Despertarse en la 2 mitad de 
la noche por el dolor 
Dolor alternante en nalgas 

Debe cumplir 4 de los 5 
parámetros 

Debe cumplir 4 de los 5 
parámetros 

Debe cumplir 2 de los 4 
parámetros 

S 79,6% E 72,4% S 95% E 76% S 70,3% E 81,2% 
Tabla 1. Criterios de dolor lumbar inflamatorio. S: Sensibilidad, E: Especificidad. 

La inflamación y el daño estructural a nivel axial, secundariamente a la inflamación mantenida, 

puede producir una restricción de movilidad espinal. Esta restricción se puede cuantificar 

mediante el empleo de pruebas de dinámica axial como el test de Schöber. 

A nivel periférico, la artritis y la entesitis son las manifestaciones más frecuentes (hasta el 30-

50% de pacientes con EspA axial presentan o han presentado dichas manifestaciones en el 

momento de debut de sintomatología).  

La artritis periférica en la EA predomina a nivel de miembros inferiores y con un 

comportamiento asimétrico, apareciendo en cualquier momento de la evolución de la 

enfermedad.  

Las entesis más frecuentemente inflamadas son la inserción del tendón de Aquiles y la fascia 

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

Otra manifestación a nivel musculoesquelético presente en la EspA, con especial relevancia en 

la artritis psoriásica (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 inflamación 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 órganos y tejidos extramusculoesqueléticos involucrados en la EspA son el ojo, 

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

 

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

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

1.3.2.1. UVEÍTIS  

La uveítis es la manifestación ocular y extraarticular más prevalente en las EspA. Según la 

localización anatómica se clasifican en anterior (si la inflamación se localiza en el iris), posterior 

(si se localiza en la coroides), intermedia o panuveítis (si se afectan todas las áreas de la úvea). 
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En relación con la duración de la sintomatología, se puede diferenciar en formas agudas, 

crónicas o recurrentes y según la distribución, podemos distinguir formas uni- y bilaterales. 

Esta clasificación permite a los oftalmólogos individualizar a los pacientes según la forma de 

presentación, ya que, en concreto, la uveítis anterior es la forma más frecuente de uveítis y suele 

relacionarse con manifestaciones relacionadas con la EspA. De hecho, en el caso de la uveítis 

anterior aguda (UAA), hasta en el 50% de los pacientes se describieron sintomatología 

compatible con EspA sin diagnóstico previo, con especial relevancia en el caso de la positividad 

del antígeno HLA B27. 

EPIDEMIOLOGÍA DE LA UVEÍTIS 

La relación del antígeno HLA B27 y la UAA, fue descrita incluso antes que la relación entre la UAA 

y la EspA. Alrededor del 50% de los pacientes con uveítis anterior presentaban un HLA B27 

positivo[27]. Bañares y colaboradores describieron que la EspA era el diagnóstico más frecuente 

en los pacientes con uveítis recurrente unilateral (48,2%)[28]. En una cohorte alemana, se 

describió la uveítis anterior como la enfermedad ocular inflamatoria más frecuente (45,4%)[29]. 

La prevalencia media de la UAA en los pacientes con EspA es del 32,7%, variando en función 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 EII [30,31].  

Más complejo es conocer la prevalencia de EspA en pacientes con UAA, teniendo en cuenta el 

uso de diferentes criterios de clasificación, como describiremos más adelante. En torno a un 

82% de los pacientes con HLA B27 y uveítis cumplían criterios de EspA, de los que un 54,2% 

fueron diagnosticados de EA. Esta asociación se relacionó con un inicio precoz de la uveítis y con 

un mayor número de episodios[32]. Cabe destacar, y de especial relevancia por el contenido de 

esta tesis doctoral, que en el 80% de los casos, los síntomas musculoesqueléticos precedían al 

primer episodio de UAA[33]. 

GENÉTICA 

La relación antes mencionada entre la UAA y el antígeno HLA B27 convierte a este gen en el 

principal factor genético, así la prevalencia de UAA en pacientes con EspA HLA B27 es del 30%, 

frente al 10 % en pacientes con el antígeno negativo. Curiosamente, la asociación de HLA B27 y 

HLA A2 incrementaba el riesgo de padecer UAA hasta un 35%, sin haberse justificado hasta la 

fecha una relación 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 observó 

diferencias en cuanto al cuadro clínico 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 uveítis y dactilitis en el segundo grupo, junto con una edad más avanzada en el 

momento del diagnóstico[36].  

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DE LA UVEÍTIS ANTERIOR AGUDA 

Como hemos mencionado anteriormente, la UAA unilateral recurrente es la más característica 

de los pacientes con EspA. Los síntomas asociados son la visión borrosa debido a la turbidez del 

humor acuoso; el dolor; el enrojecimiento subconjuntival; el lagrimeo, o la fotofobia, causado 

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

Los hallazgos más frecuentemente encontrados a la exploración oftalmológica son los de una 

uveítis no granulomatosa con precipitados finos en el endotelio corneal y congestión 

pericorneal. Si estos precipitados se encuentran pigmentados son signos de episodios previos 

de uveítis, mientras que la presencia de células acuosas son signos específicos de uveítis activa. 

Otros datos para destacar de la exploración son el hipopión, la membrana pupilar, la miosis y el 

hipema. Por último, 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 manifestación cutánea más frecuente en la EspA y afecta a más de 60 millones de 

adultos y niños en todo el mundo. Según la Organización Mundial de la Salud, la psoriasis es 

“una enfermedad crónica, no contagiosa, dolorosa, desfigurante e incapacitante para la que no 

hay cura”[37]. 

EPIDEMIOLOGÍA 

La prevalencia de la psoriasis está en torno al 1-5% en países de Europa occidental y afecta por 

igual a hombres y mujeres, con una edad media de 33 años. Puede presentarse en mujeres a 

una edad más temprana, debut bimodal con un primer pico de incidencia a los 16-22 años y un 

segundo a los 55-60 años, lo que ha permitido diferenciar dos subtipos de enfermedad con 

debut temprano (75% de los casos) y un debut tardío, tomando como referencia la edad de 40 

años [37]. 

En cuanto a la relación 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 niños. También se ha 
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observado una mayor prevalencia en los pacientes con psoriasis moderada-grave frente a 

psoriasis leve (24,6% frente a 15,8%)[38]. Por último, se ha observado un prevalencia de 

psoriasis del 25% de entre todos los pacientes diagnosticados de cualquier subtipo de EspA en 

España[39]. 

GENÉTICA 

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 

dicigóticos. 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 tardío 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 asociación 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 psoriásica pero no en 

psoriasis [37,44]. 

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DE LA PSORIASIS  

La psoriasis puede presentar diferentes fenotipos, pero la forma de presentación más frecuente 

es la psoriasis en placas o psoriasis vulgaris. La placa de psoriasis presenta típicamente una 

forma de placa asalmonada bien delimitada cubierta con escamas de color plateado o grisáceo 

en función del color de piel. Pueden tener diferentes formas, tamaños y grosor, aunque suelen 

presentar un borde anular relacionado con las áreas de mayor actividad, con mayor claridad en 

su interior. Frecuentemente afecta a zonas de extensión, como rodillas o codos, la región 

lumbosacra y el cuero cabelludo, pero puede aparecer en cualquier territorio cutáneo. Suelen 

presentar una disposición simétrica, pero también puede formarse en lugares con un 

traumatismo o con aumento de la presión, lo que se conoce como fenómeno de Koebner. Cabe 

destacar, junto con la afectación del cuero cabelludo y por una mayor relación con la APso, la 

afectación ungueal con manifestaciones como el pitting ungueal, las manchas en aceite, la 

onicolisis o separación de la uña de su lecho y la distrofia. Además de la psoriasis invertida que 

es definida como aquella que afecta a las zonas de flexión, como axilas o región inframamaria. 

Otras formas menos frecuentes de presentación son la psoriasis en gotas, que constituye el 2% 

de los casos, con numerosas pápulas de pequeño tamaño y descamativas con un patrón 

centrípeto y que frecuentemente tienen un precedente de infección de vía aérea superior, de 
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predominio estreptococo; la eritrodermia, forma severa y potencialmente letal (o complicación 

de un brote de la enfermedad) que afecta al 2-3% de adultos con la enfermedad y se caracteriza 

por un eritema confluente, descamación o exfoliación que puede afectar a más del 75% de la 

superficie corporal, con la consecuente asociación con hipotermia, insuficiencia cardiaca por 

alto gasto o trastornos hidroelectrolíticos; y la forma pustulosa, caracterizada por pústulas 

estériles y eritema, con afectación generalizada (con brotes periódicos, hipertermia que puede 

ser potencialmente letal), palmoplantar (pústulas estériles amarillentas de semanas de duración 

con máculas rojas o marrones residuales, predominantes en mujeres de mediana edad 

fumadoras) o la acrodermatitis continua de Hallopeau (afectación rara de la porción 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 EII. Ambas presentan 

características similares como la alternancia de períodos de actividad inflamatoria con remisión, 

su carácter crónico, su potencial impacto sobre la calidad de vida y la supervivencia y la 

necesidad de tratamiento médico prolongado y de intervenciones quirúrgicas. 

Cabe destacar algunas particularidades en los pacientes con EspA en presencia de EII. Se ha 

descrito una asociación entre la actividad de ambas enfermedades, de manera que, en los 

pacientes con enfermedad de Crohn, la afectación del colon se asocia más frecuentemente con 

actividad reumática con respecto a la afectación del íleon, mientras que, en la colitis ulcerosa, 

rara vez se combinan las manifestaciones reumáticas y la proctitis aislada. Además, los pacientes 

con EII que presentan sacroiliítis presentan un antígeno HLA B27 positivo entre un 25 y un 78% 

de los casos, una prevalencia bastante menor que en el resto de pacientes con EspA sin EII, antes 

descrita[45,46]. 

EPIDEMIOLOGÍA 

La prevalencia de EII entre los pacientes con EspA se estima entre un 6 y un 14%, 

considerablemente mayor que en la población general, con frecuencias entre el 0,01 y el 0,5%. 

El subtipo de EspA más frecuentemente diagnosticado en los pacientes con EII es la EA. 

Por otro lado, para valorar el impacto de la EspA en los pacientes con EII, destacar que es la 

manifestación extraintestinal más frecuente, estimándose entre un 10 y un 39% de prevalencia 

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

Los factores genéticos juegan un papel fundamental en los pacientes con EII y EspA. El alelo HLA 

DRB1 0103, junto con HLA B35 y HLA B27 se ha observado en pacientes con artritis periférica 

tipo II (descrita más adelante), alelo también observado en los pacientes con EII activa[47].Otros 

factores genéticos independientes del HLA son las variaciones del gen CARD15 (Caspase 

recruitment domain family 15), responsable de codificar la proteína 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 sacroiliítis [45,48–

50].  

MANIFESTACIONES CLÍNICAS 

La colitis ulcerosa se caracteriza por la presencia de sangrado rectal hasta tal punto que su 

ausencia casi excluye el diagnóstico, asociando dolor, diarrea, fiebre o anemia. La enfermedad 

de Crohn presenta una sintomatología más heterogénea en función de la localización afectada, 

sin embargo los síntomas más frecuentes son los mismos que en la colitis ulcerosa, debido a la 

frecuente afectación ileocólica o colónica (80%), la principal diferencia radica en la importante 

frecuencia de complicaciones tanto obstructivas como perforativas, presentándose hasta un 

90% de los pacientes en algún momento de su evolución, requiriendo con frecuencia cirugía 

(hasta el 75% de los pacientes requerirán alguna intervención en su evolución natural) [46]. 

DIAGNÓSTICO DE LA ENFERMEDAD 

El diagnóstico de las EspA ha sido objeto de debate desde los primeros textos en los que se 

describía la patología. Debido a que el término EspA recoge un grupo heterogéneo de 

enfermedades con manejos terapéuticos específicos, la diferenciación de cada uno de los 

subtipos es de importancia. 
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1.4. CRITERIOS DE CLASIFICACIÓN 

A raíz del desarrollo de la radiología simple en la década de los 1930, se pudo observar que la 

articulación sacroilíaca era la principal diana en las EspA, siendo desde ese momento la base en 

el diagnóstico. No obstante, hasta 1963 no se desarrollaron los primeros criterios radiológicos 

para definir la afectación de sacroilíacas, culminando con los criterios radiológicos de Nueva 

York para definir la sacroiliítis, que aún se emplean hoy en día. 

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

establecieron los primeros criterios de clasificación para la EA clínico-radiológicos: los criterios 

modificados de Nueva York. 

Tabla 3. Criterios modificados de Nueva York. Se considera diagnóstico de EA si se cumple el criterio radiográfico y al menos un 

criterio clínico. 

Con el paso de los años y el mejor conocimiento de esta enfermedad, se definieron las 

principales limitaciones de estos criterios de clasificación, entre ellas la ausencia de mención a 

las manifestaciones periféricas y musculoesqueléticas y la obligatoriedad del cumplimiento de 

los criterios radiológicos, lo que excluía a un importante número de pacientes con clínica 

compatible y en los que, con el desarrollo de la resonancia magnética (RM), se comenzó a 

observar la aparición de edema de médula ósea compatible con la actividad de la EspA. 

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

dos criterios de clasificación que pretendían corregir estas debilidades. El primero fue 

Criterios de Nueva York para sacroiliítis 

Grado 0 Normal 

Grado 1 Cambios sospechosos con sacroiliítis 

Grado 2 Mínimos cambios (irregularidad de la cortical, 
pequeñas 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 Sacroiliítis severa con anquilosis completa 
Tabla 2. Primera definición radiográfica de sacroiliítis. 

Criterios modificados de Nueva York 

Criterios clínicos 

a) Dolor lumbar y rigidez > 3 meses de duración que mejora con el ejercicio, pero no se alivia 
con el reposo 
b) Limitación de movimientos de la columna lumbar en el plano sagital y frontal 
c) Limitación de la expansión torácica con respecto a los valores normales corregidos para 
edad y sexo (< 2,5cm) 

Criterio radiológico 

Sacroiliítis bilateral de al menos grado 2 o unilateral grado 3-4 
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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%. Disponía de 12 ítems entre los que se encontraban 

manifestaciones periféricas y musculoesqueléticas y no se excluían a los pacientes sin sacroiliítis. 

Los segundos fueron desarrollados por el Grupo Europeo para el Estudio de las 

Espondiloartropatías (ESSG) [52], con mucho mayor impacto en la sintomatología, como 

demuestran sus criterios de entrada con sintomatología axial o periférica, incluyendo la 

afectación radiográfica como un criterio adicional que no era imprescindible para su 

clasificación. Similar a como ocurría con los criterios de Amor, su aplicabilidad se extendía a la 

totalidad de EspA. 

Criterios de Clasificación ESSG 
(Grupo Europeo para el Estudio de las Espondiloartropatías) 

Dolor lumbar inflamatorio o Sinovitis 

- Asimétrica 

- Predominante en miembros 
inferiores 

Y al menos uno de los siguientes: 

- Entesitis (talón) 

- 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 

- Sacroiliítis 
Tabla 4. Criterios de clasificación 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 detección precoz de edema de médula ósea en las primeras fases 

de la enfermedad exigió la revisión de los criterios de clasificación para incluir esta exploración 

y permitir un diagnóstico temprano de la enfermedad. Por ello, el grupo ASAS (Assessment of 

Spondyloarthritis International Society) desarrolló en la década de los 2000 unos nuevos 

criterios, diferenciando según su fenotipo entre espondiloartritis axial y periférica. En este caso 

se define como sacroiliítis en imagen tanto la afectación radiográfica (mediante los criterios 

modificados de Nueva York) como por RM[53,54]. Se considera sacroiliítis en RM la aparición de 

edema de médula ósea (definida por hipointensidad en la secuencia T1 e hiperintensidad en la 

secuencia STIR) en al menos 2 cortes consecutivos o en 2 o más focos diferentes. Estos criterios 

están en revisión y a lo largo de 2023 se espera una modificación, pretendiendo el aumento de 

especificidad en la presencia del edema de médula ósea e incluyendo datos de daño estructural 

en la propia RM, hasta el momento no incluidos. 
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En pacientes con dolor lumbar de 3 o más meses 
y edad al inicio menor de 45 años 

En pacientes con afectación periférica 
exclusiva 

Sacroiliítis en imagen y 1 
o más criterios de EspA 

o HLA B27 y 2 o más 
criterios de EspA 

Artritis o entesitis o dactilitis 

Características de EspA: 

- Dolor lumbar inflamatorio 

- Artritis 

- Entesitis (talón) 

- Uveítis 

- Dactilitis 

- Psoriasis 

- Enfermedad de Crohn/colitis ulcerosa 

- Buena respuesta a AINEs 

- Historia familiar de EspA 

- HLA B27 

- PCR elevada 

1 o más características de EspA: 

- Uveítis 

- Psoriasis 

- Enfermedad de Crohn/colitis 
ulcerosa 

- Infección previa 

- HLA B27 

- Sacroiliítis en imagen 
o 

2 o más características de EspA 

- Artritis 

- Entesitis  

- Dactilitis 

- Dolor lumbar inflamatorio 
(presente o pasado) 

- Historia familiar de EspA 
 

Tabla 5. Criterios de clasificación 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: Antígeno de histocampatibilidad 

leucocitaria, PCR: Proteína C reactiva. 

1.5. SUBTIPOS DE ESPONDILOARTRITIS  

Puesto que el reclutamiento de los pacientes se realizó previo a la publicación de los criterios 

ASAS, empleamos los criterios de clasificación de ESSG y su definición de los subtipos de EspA, 

establecidos por su asociación con las manifestaciones extramusculoesqueléticas antes 

descritas. Estos subtipos son:  

- EA 

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

- Artropatía asociada a EII (a-EII) 

- Artritis reactiva (ARe): Cuadro similar a EA con algunos aspectos clínicos específicos como la 

conjuntivis o manifestaciones cutáneas como la balanitis circinada o la queratodermia 

blenorrágica tras una infección gastrointestinal o genitourinaria. 
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- Espondiloartritis indiferenciada (EspAInd): Definida como pacientes con clínica compatible con 

EspA axial sin criterios radiológicos (pudiendo cumplir criterios de sacroiliítis en RM), lo que 

posteriormente se ha clasificado como EspA axial no radiográfica. 

Además, se incluye otro subtipo no incluído 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 función de las 

manifestaciones articulares. Dicha clasificación ha quedado aún más definida tras la publicación 

de los criterios de clasificación 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 sacroiliítis radiográfica para su clasificación. 

Esta exclusión de la sacroiliítis como criterio de entrada para la clasificación de estos pacientes, 

junto con el desarrollo de la resonancia magnética ha permitido la clasificación de los pacientes 

en el caso de la presencia a nivel radiográfico de daño estructural como EspA axial radiográfica. 

Por otro lado, definimos EspA axial no radiográfica si cumple los criterios de clasificación de EspA 

axial, incluido la presencia de edema óseo en resonancia magnética, sin la presencia de daño 

radiográfico. Este grupo recoge a un grupo heterogéneo de pacientes, que incluyen aquellos con 

formas no evolucionadas, pacientes con el diagnóstico de EspAInd o pacientes con EspA 

asociadas a psoriasis y EII. Cabe destacar dos aspectos en este grupo, el gran número de 

pacientes que nunca evolucionan a formas radiográficas y la igual prevalencia en ambos sexos 

en este grupo. 

1.6.2. ESPONDILOARTRITIS PERIFÉRICA 

De igual modo que en las formas axiales, quedó definida la clasificación de la afectación 

periférica en pacientes con artritis periférica, entesis y dactilitis. Cabe destacar que esta 

clasificación recoge a un gran volumen de pacientes que cumplen los criterios CASPAR  

(ClASsification 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 usándose 

hoy día, aunque algunos autores consideran clasificar a los pacientes en función de la 

sintomatología predominante.  
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JUSTIFICACIÓN 
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El carácter multidisciplinar de la EspA es uno de los principales desafíos de esta patología. Las 

manifestaciones extramusculoesqueléticas confieren un importante impacto en el curso natural 

de la patología y en su tratamiento.  

En este trabajo queremos responder una pregunta para abordar este tema: ¿influye el momento 

de aparición de las manifestaciones extramusculoesqueléticas en la evolución de la EspA? ¿Y en 

el tratamiento? Por otro lado, uno de los temas más controvertidos cuando hablamos de EspA 

y psoriasis son las posibles diferencias entre la APso y la EspA asociada a psoriasis, ¿podría el 

momento de aparición de la psoriasis determinar un diagnóstico u otro por parte del 

reumatólogo? ¿Existen diferencias en cuanto al cumplimiento de los criterios CASPAR para 

artritis psoriásica? La relevancia de estas preguntas nos permitiría, ya en una primera visita, 

elaborar un plan de seguimiento específico según las manifestaciones articulares esperadas y, 

del mismo modo, anticipar cuáles son las diferentes opciones de tratamiento en cada caso, 

debido al diferente arsenal terapéutico disponible para EspA y APso. 

Con una población total de 2367 pacientes, el Registro Nacional de Espondiloartropatías 

(REGISPONSER) nos proporciona un gran volumen de información para responder a estas 

preguntas en la población española. Debido a su tamaño muestral, los resultados que 

describiremos a continuación podrían ser inferidos a pacientes de otros países europeos. 

Además, el disponer de los diferentes subtipos de enfermedad nos permite, sobre todo en el 

caso de la psoriasis, evaluar el impacto de la aparición de las manifestaciones 

extramusculoesqueléticas en el diagnóstico del reumatólogo. 

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

- El momento de aparición de la UAA y la psoriasis en relación con la de los síntomas 

reumáticos podría estar asociada con el perfil clínico y fenotipo de EspA.  

- El momento de aparición de la psoriasis con respecto a los síntomas reumáticos podrían 

determinar el diagnóstico del reumatólogo.  
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OBJETIVOS 
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OBJETIVO PRINCIPAL: 

- Evaluar el impacto del momento de aparición de las manifestaciones 

extramusculoesqueléticas sobre el perfil clínico, la carga de la enfermedad y el 

diagnóstico del reumatólogo. 

OBJETIVOS SECUNDARIOS:   

- Determinar la secuencia temporal de aparición de las manifestaciones 

extramusculoesqueléticas con respecto de síntomas reumáticos. 

- Caracterizar el fenotipo clínico de las espondiloartritis en función de la presencia de 

manifestaciones extramusculoesqueléticas. 
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PACIENTES Y MÉTODOS 
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2. REGISTRO REGISPONSER 

El registro REGISPONSER (Registro de Espondiloartropatías de la Sociedad Española de 

Reumatología) fue desarrollado entre 2004 y 2007, organizado por el Grupo Español de Estudio 

de las Espondiloartropatías de la Sociedad Española de Reumatología (GRESSER) coordinado 

desde nuestro Servicio de Reumatología del Hospital Universitario Reina Sofía de Córdoba y 

liderado por el Prof. Collantes, incluyendo inicialmente a doce unidades de Reumatología de 

ocho ciudades españolas, aumentando en fases posteriores hasta treinta y un centros 

participantes. Todos los centros participantes eran considerados de referencia en enfermedades 

reumáticas en sus áreas, con una población tanto rural como urbana. Su metodología fue 

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

3. DISEÑO DEL ESTUDIO 

El Registro REGISPONSER consistió en un estudio transversal y multicéntrico con un 

reclutamiento de 2367 pacientes de forma consecutiva con diagnóstico de EspA según criterios 

ESSG [52].  

4. PACIENTES 

Los participantes en el estudio debían satisfacer tres criterios de inclusión:  

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

Espondiloartropatías (ESSG);  

b) disponer de una muestra de sangre en un período de 15 días desde el momento de inclusión 

y un estudio radiológico durante el año previo; y  

c) aceptar la cumplimentación 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 Sofía de Córdoba (España) con fecha 21 de abril de 2006. A cada paciente se 

le asignó un código aleatorio en la base de datos para anonimizar los datos. 

En la Figura 8 se muestra el diagrama de flujo que resume la obtención de los tamaños 

muestrales finales. 
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2346 sujetos 2354 sujetos 2346 sujetos 

379 sujetos 547 sujetos 123 sujetos 

288 sujetos 103 sujetos 433 sujetos 

59 sujetos 229 sujetos 330 sujetos 49 sujetos 54 sujetos 103 sujetos 

2367 pacientes participantes en REGISPONSER 

UAA EII Psoriasis 

Con la presencia de la manifestación extraarticular recogida  

Pacientes con la manifestación extraarticular  

Pacientes con las fechas de inicio de la manifestación extraarticular y los síntomas reumáticos 
recogidas  

Relación del inicio de la manifestación extraarticular con los síntomas reumáticos  

Figura 8. Diagrama de flujo de la selección de los diferentes tamaños muestrales para las diferentes manifestaciones 

extramusculoesqueléticas analizadas 
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5. VARIABLES ESTUDIADAS 

Datos demográficos y clínicos: Se recogieron la edad en el momento de inclusión en el estudio, 

el sexo y el índice de masa corporal (IMC) (kg/m2). En relación con la EspA, se recogió el subtipo 

de enfermedad: EA, APso, ARe, EspAInd, a-EII o EspA juvenil; el fenotipo de EspA, definido como 

afectación axial, periférica o mixta; la presencia de antígeno HLA B27; los antecedentes 

familiares de EspA; la presencia de sinovitis (diagnosticada por un reumatólogo); psoriasis y su 

afectación ungueal (diagnosticada por un dermatólogo); EII (diagnosticada por un 

gastroenterólogo); dactilitis; entesitis del talón (según los reumatólogos tratantes, 

mayoritariamente definida como tendinitis de Aquiles o fascitis plantar presente o pasada); 

afectación de cadera (dolor o limitación del movimiento); y sacroiliítis en radiografías según el 

lector local. Además, se recogieron las fechas de inicio y diagnóstico de los síntomas reumáticos, 

así como la duración de la enfermedad desde los primeros síntomas. Se revisará el cumplimiento 

de los criterios de clasificación de APso (CASPAR). 

Criterio Puntuación 

Psoriasis cutánea:  

- Presente 2 

- Previa 1 

- Historia familiar (si paciente no afecto) 1 

Lesiones ungueales (onicolisis, pitting, hiperqueratosis) 1 

Dactilitis (presente o pasada evidenciada por reumatólogo) 1 

Factor reumatoide negativo 1 

Neoformación ósea yuxtaarticular en radiografía 1 
Tabla 6. Criterios CASPAR de clasificación para artritis psoriásica. El diagnóstico de APso requiere un valor igual o mayor de 3 en 

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

Datos de actividad de la enfermedad: proteína C reactiva (PCR) en mg/dl, velocidad de 

sedimentación globular (VSG) en mm/h, y los índices de actividad Bath Anylosing Spondylitis 

Disease Activity Index (BASDAI) [57] y Ankylosing Spnodylitis Disease Activity Score (ASDAS) [58]. 

En esa fecha no se había indicado el uso de ASDAS, pero como se recogieron todos los ítems que 

los componen, se pudo calcular a posteriori. 

Capacidad funcional y daño radiográfico: se utilizó el índice BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis 

Functional Index) [59] para evaluar la capacidad funcional en estos pacientes. El daño estructural 

se evaluó utilizando el índice BASRI (Bath Ankylosing Spondylitis Radiology Index, tanto espinal 

como total (BASRI columna + BASRI caderas) [60]. Las afectación de las articulaciones 

sacroilíacas, de forma cualitativa, fue evaluada mediante los criterios modificados de Nueva York 

[61]. 
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Grados Definición 

0 Sin cambios 

1 Cambios no definitorios 

2 Cualquier número de erosiones, cuadratura o 
esclerosis, con o sin sindesmofitos, en 2 
vertebras o menos 

3 Sindesmofitos en 3 o más vertebras, con o sin 
fusión de 2 o menos vértebras  

4 Fusión de 3 o más vertebras 
Tabla 7. BASRI espinal. Se realiza sobre una radiografía simple anteroposterior y lateral a nivel de columna cervical y lumbar. Para 

evaluar la articulación sacroilíaca 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), fármacos modificadores de la 

enfermedad clásicos o FAMEcs (sulfasalazina, metotrexato y leflunomida) y fármacos 

modificadores de la enfermedad biológicos o FAMEb (tratamiento anti-TNFα). 

Resultado principal: En cuanto a las manifestaciones extramusculoesqueléticas, se recogieron 

datos desde la fecha del primer episodio mediante búsqueda en la historia clínica y entrevistas 

a los pacientes.  

6. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Las variables cuantitativas se describieron como media ± desviación estándar (DE), mientras que 

las variables cualitativas, como frecuencia absoluta y relativa. 

La prueba de normalidad de Kolmogorov-Smirnov se realizó antes de cualquier comparación de 

variables cuantitativas entre los grupos. Las comparaciones de variables cuantitativas entre 

grupos dicotómicos 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 llevó a cabo una regresión logística univariante para cada una de las manifestaciones 

extramusculoesqueléticas estudiadas, con el objetivo de evaluar la asociación de las variables 

clínico-demográficas antes descritas con el momento de aparición de los síntomas reumáticos. 

Se realizó una regresión logística multivariante para evaluar los factores asociados de forma 

independiente con el tiempo de aparición de cada manifestación extraarticular, según el caso 

(UAA, psoriasis y EII), considerando como grupos comparativos el inicio previo al comienzo de 

los síntomas reumáticos frente a un inicio posterior, utilizando variables con un valor de p < 0,15 

en el análisis univariante. Se probaron los factores de confusión y las interacciones. Se evaluará 

la bondad del ajuste mediante el test de Hosmer Lemeshow. 
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Las pruebas de hipótesis fueron bilaterales y se consideró 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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RESULTADOS 
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7. RESULTADOS EN RELACIÓN CON LA UVEÍTIS ANTERIOR  

7.1. POBLACIÓN 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 había 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 EspAInd, 12 (3,2%) de ARe, 6 (1,6%) de A-EII y 8 (2,11%) de EspA juvenil. No 

disponemos del diagnóstico adecuadamente recogido en 15 pacientes.  

En la Tabla 8 se recogen las características clínicas de los pacientes que presentaron al menos 

un episodio de UAA. Estos pacientes eran más jóvenes al debut de la EspA y tenían un mayor 

retraso diagnóstico y una mayor prevalencia de afectación axial, junto con mayor daño 

radiográfico mediante BASRI espinal y total con respecto a pacientes que nunca habían 

presentado UAA. Además, observamos una mayor prevalencia de positividad para el antígeno 

HLA B27, de afectación de cadera, de entesitis aquílea y de EII, y una menor frecuencia de 

psoriasis. No encontramos diferencias en ningún parámetro 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. 

Tabla 8. Características clínicas en función de la presencia de UAA.  Los resultados se expresan como media (desviación estándar) 
o población absoluta/población 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, Antígeno leucocitario humano; PCR, Proteína C reactiva; VSG, velocidad de 
sedimentación globular.  

 Con UAA (N = 379) Sin UAA (N= 1967) OR (CI 95%) p 

Edad (años), media (DE) 49,17 (12,29) 47,26 (13,45) 1,01 (1,00-1,02) 0,010 

Edad en el debut de los síntomas (años), media (DE) 26,06 (9,92) 30,40 (12,82) 0,97 (0,96-0,98) <0,001 

Género (masculino) 264/379 (69,7%) 1343/1967 (68,3%) 1,07 (0,84-1,35) 0,596 

Índice de masa corporal (kg/m2) 26,45 (4,11) 26,68 (4,60) 0,99 (0,96-1,02) 0,391 

Duración de la enfermedad (años), media (DE) 23,05 (13,09) 16,81 (12,52) 1,04 (1,03-1,04) <0,001 

Retraso diagnóstico (años), media (DE) 8,10 (10,03) 5,92 (8,23) 1,03 (1,01-1,04) <0,001 

HLA-B27 + 303/352 (86,1%) 1099/1584 (69,4%) 2,73 (1,98-3,76) <0,001 

Dolor axial inflamatorio 88/350 (25,1%) 302/1793 (16,8%) 5,76 (3,59-9,24) <0,001 

Sinovitis  156/378 (41,3%) 934/1961 (47,6%) 0,77 (0,62-0,97) 0,023 

Historia familiar de EspA 27/379 (7,1%) 91/1959 (4,6%) 1,66 (1,26-2,18) <0,001 

Enfermedad inflamatoria intestinal 27/379 (7,1%) 91/1959 (4,6%) 1,57 (1,02-2,43) 0,042 

Entesopatía  149/378 (39,4%) 549/1955 (28,1%) 1,67 (1,33-2,09) <0,001 

Sacroiliítis radiográfica 338/379 (89,2%) 1389/1956 (71%) 3,37 (2,40-4,72) <0,001 

Psoriasis  24/379 (6,3%) 519/1959 (26,5%) 0,19 (0,12-0,29) <0,001 

Dactilitis 29/377 (7,7%) 28/1965 (12,1%) 0,61 (0,40-0,90) 0,014 

VSG (mm/h), media (DE) 17,27 (15,00) 18,14 (16,0) 1.00 (0,99-1,00) 0,354 

PCR (mg/l), media (DE) 7,79 (11,01) 8,73 (13,79) 0,99 (0,98-1,00) 0,234 

ASDAS, media (DE) 2,60 (1,01) 2,58 (1,07) 1,02 (0,92-1,14) 0,725 

BASDAI, media (DE) 4,07 (2,30) 4,01 (2,41) 1,01 (0,97-1,06) 0,630 

BASFI, media (DE) 3,63 (2,63) 3,46 (2,70) 1,02 (0,98-1,07) 0,272 

BASRI espinal, media (DE) 5,82 (3,70) 4,47 (3,62) 1,10 (1,07-1,14) <0,001 

BASRI total, media (DE) 6,62 (4,45) 5,03 (4,24) 1,08 (1,06-1,11) <0,001 
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7.2. MOMENTO DE APARICIÓN DE LA UAA: ASOCIACIÓN CON LA ACTIVIDAD DE LA 

ENFERMEDAD Y FENOTIPO. 

De los pacientes con algún episodio de UAA, 288 pacientes disponían de la fecha de inicio tanto 

de la UAA como de los síntomas musculoesqueléticos. 28 pacientes (9,7%) debutaron con UAA 

antes del inicio de los síntomas reumáticos, en 31 pacientes (10,8%) el inicio de los síntomas fue 

simultáneo y en 229 pacientes (79,5%) la UAA apareció tras los síntomas reumáticos. Los dos 

primeros grupos se agruparon en uno para obtener una distribución dicotómica con un primer 

grupo con al menos un episodio de UAA en el momento de inicio de los síntomas 

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

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

229 pacientes (79,5%).  

Según se indica en la Tabla 9, la regresión logística univariante mostró que los pacientes con al 

menos un episodio de UAA al inicio de los síntomas reumáticos eran más frecuentemente 

mujeres, con una mayor edad al inicio de los síntomas, menor evolución de la enfermedad y 

Tabla 9. Los resultados se expresan como media (desviación estándar) o población absoluta/población 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, Antígeno 

leucocitario humano; PCR, Proteína C reactiva; VSG, velocidad de sedimentación globular. 

 Previa 
N = 59  

Posterior 
N = 229  

Análisis univariante Análisis multivariante 

OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p  

Edad (años), media (DE) 44,69 (10,91) 49,38 (12,14) 0,97 (0,94-0,99) 0,008   

Edad en el debut de los 
síntomas (años), media (DE) 

31,02 (9,13) 24,49 (9,49) 1,07 (1,04-1,10) <0,001 1,05 (1,02-1,09) 0,003 

Género (masculino) 31/59 (52,5%) 160/229 (69,9%) 0,48 (0,27-0,86) 0,013   

Índice de masa corporal 
(kg/m2) 

25,74 (4,08) 26,29 (3,91) 0,97 (0,89-1,04) 0,385   

Duración de la enfermedad 
(años), media (DE) 

13,68 (10,12) 24,89 (12,26) 0,91 (0,87-0,94) <0,001   

Retraso diagnóstico (años), 
media (DE) 

3,00 (4,98) 9,68 (10,73) 0,87 (0,82-0,92) <0,001 0,90 (0,84-0,96) 0,002 

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 
intestinal 

5/59 (8,5%) 15/229 (6,6%) 1,32 (0,46-3,80) 0,605   

Entesopatía  17/59 (28,8%) 100/229 (43,9%) 0,52 (0,28-0,96) 0,038   

Sacroiliítis radiográfica 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) 0,032 

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) 0,028 



Tesis Doctoral  Ignacio Gómez García 

Universidad de Córdoba   Página 56 | 124 

 

retraso diagnóstico y una menor prevalencia de entesopatía aquílea con respecto a los pacientes 

con inicio de UAA tras los síntomas reumáticos. Además, mostraron una menor actividad de la 

enfermedad (según el índice ASDAS y PCR), menor daño estructural (mediante BASRI espinal y 

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

Posteriormente, en el análisis multivariante (descrito en la Tabla 9 y figura 9) se observó que los 

pacientes con UAA en el momento del inicio de los síntomas reumáticos presentaban un menor 

retraso diagnóstico [OR 0,90 (IC95% 0,84-0,96)] y una mayor edad al inicio de los síntomas [OR 

1,05 (IC95% 1,02-1,09)], junto con menor daño estructural a nivel axial, mediante BASRI espinal 

[OR 0,88 (IC95% 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. 

 

Figura 9. Forest plot con la relación de diferentes variables con la presencia previa de UAA en el momento de aparición de los 

síntomas reumáticos en el análisis multivariante. Se incluyeron las variables con p<0,1 en el análisis univariante. Una OR>1 hace 

referencia a una asociación positiva con el debut de UAA como primer síntoma. Test de Hosmer-Lemeshow para el análisis 

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 inclusión 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 función del momento de aparición de 

la UAA. Sin embargo, sí se puede observar una tendencia favorable a un mayor uso de anti- TNFα 

en pacientes con una aparición de la UAA tras el debut de los síntomas reumáticos. 
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Tabla 10. Frecuencia de los diferentes tratamientos según la presencia o no de uveítis anterior aguda (UAA) y su momento de 

aparición con respecto a los síntomas reumáticos. Los datos se expresan como población absoluta/población total con datos 

(porcentaje del total). FAMEcs: Fármacos Activos Modificadores de la Enfermedad convencionales sintéticos; TNFα, Tumor 

Necrosis Factor α. 

 

  

    UAA con respecto a síntomas reumáticos (n=288)  

 
Con UAA 
N = 379  

Sin UAA  
N = 1967  

p 
Previa 
N = 59  

Posterior 
N = 229  

p 

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-TNFα 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 

 



Tesis Doctoral  Ignacio Gómez García 

Universidad de Córdoba   Página 58 | 124 

 

8. RESULTADOS EN RELACIÓN CON LA PSORIASIS  

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

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

características de estos pacientes se describen en la tabla 11. 

 Con psoriasis  
(N = 547) 

Sin psoriasis  
(N= 1807) 

OR (CI 95%) P 

Edad (años), media (DE) 51,07 (13,35) 46,57 (13,07) 1,03 (1,02-1,03) <0,001 

Edad en el debut de los síntomas (años), media 
(DE) 

41,81 (11,80) 34,38 (11,90) 1,06 (1,05-1,07) <0,001 

Género (masculino) 340/547 (62,2%) 1273/1807 (70,4%) 1,45 (1,89-1,77) <0,001 

Índice de masa corporal (kg/m2) 27,27 (4,76) 26,45 (4,43) 1,04 (1,02-1,06) 0,001 

Duración de la enfermedad (años), media (DE) 14,07 (11,04) 19,01 (13,08) 0,97 (0,96-0,98) <0,001 

Retraso diagnóstico (años), media (DE) 4,54 (7,49) 6,81 (8,81) 0,96 (0,95-0,98) <0,001 

HLA-B27 + 116/349 (33,2%) 1287/1589 (81,0%) 0,12 (0,09-0,15) <0,001 

Dolor axial inflamatorio 244/543 (44,8%) 1631/1806 (90,3%) 0,09 (0,07-0,11) <0,001 

Sinovitis  449/544 (82,5%) 646/1802 (35,8%) 8,46 (6,64-10,77) <0,001 

Historia familiar de EspA 56/485 (11,5%) 338/1664 (20,3%) 0,51 (0,38-0,69) <0,001 

Enfermedad inflamatoria intestinal 10/544 (1,8%) 108/1802 (6,0%) 0,29 (0,15-0,57) <0,001 

Entesopatía  130/543 (23,9%) 569/1795 (31,7%) 0,68 (0,54-0,85) 0,001 

Sacroiliítis radiográfica 228/541 (42,1%) 1505/1801 (83,6%) 0,14 (0,12-0,18) <0,001 

Uveítis anterior aguda 24/543 (4,4%) 355/1795 (19,8%) 0,19 (0,12-0,29) <0,001 

Dactilitis 164/545 (30,1%) 102/1799 (5,7%) 7,16 (5,46-9,39) <0,001 

VSG (mm/h), media (DE) 18,62 (15,85) 17,81 (15,93) 1,00 (1,00-1,01) 0,320 

PCR (mg/l), media (DE) 8,44 (12,90) 8,60 (13,52) 1,00 (1,00-1,01) 0,819 

ASDAS, media (DE) 2,59 (1,05) 2,58 (1,07) 1,01 (0,93-1,11) 0,788 

BASDAI, media (DE) 4,16 (2,46) 3,97 (2,36) 1,03 (0,99-1,08) 0,122 

BASFI, media (DE) 2,21 (2,66) 3,55 (2,70) 0,97 (0,93-1,00) 0,075 

BASRI espinal, media (DE) 2,67 (3,27) 5,34 (5,57) 0,78 (0,75-0,81) <0,001 

BASRI total, media (DE) 3,04 (3,76) 6,01 (4,26) 0,81 (0,79-0,84) <0,001 
Tabla 11. Los resultados se expresan como media (desviación estándar) o población absoluta/población 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, Antígeno 

leucocitario humano; PCR, Proteína C reactiva; VSG, velocidad de sedimentación globular. 

Los pacientes con psoriasis presentaron una mayor de edad tanto en el inicio de los síntomas 

como en el de inclusión, un mayor índice de masa corporal, una menor prevalencia de género 

masculino, de positividad para el HLA B27, de entesopatía del talón, dolor axial inflamatorio, 

sacroiliítis radiográfica y uveítis anterior aguda, junto con un menor daño estructural. Por otro 

lado, presentaban un menor retraso diagnóstico y duración de la enfermedad, y una mayor 

prevalencia de sinovitis y dactilitis. 

De los pacientes con psoriasis, 433 disponían de las fechas de inicio de los síntomas tanto de 

psoriasis como reumáticos. Considerando el tiempo de aparición de la psoriasis con respecto a 

los síntomas reumáticos, 330 (76,2%) pacientes debutaron con psoriasis, mientras que en 103 

(23,8%) pacientes la psoriasis apareció después de los síntomas reumáticos. 
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8.1. CARACTERÍSTICAS SOCIODEMOGRÁFICAS Y CLÍNICAS  

Para evaluar el impacto de la aparición de psoriasis, se compararon pacientes según debutaron 

con psoriasis antes o después de los síntomas musculoesqueléticos. La comparación de los dos 

grupos se resume en la Tabla 12. Los pacientes con psoriasis antes de los síntomas reumáticos 

tenían una menor duración de la enfermedad y un menor retraso diagnóstico. Además, 

presentaban con menor frecuencia el antígeno HLA B27, dolor inflamatorio axial, sacroiliítis y 

entesitis del talón. 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). 

 Psoriasis previa 
N = 330 

Psoriasis 
posterior 
N = 103 

Análisis univariante  Análisis multivariante 
 

OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p 

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

Edad en el debut de los 
síntomas (años), media (DE) 

39,14 (14,06) 29,84 (12,95) 1,05 (1,04-1,07) <0,001   

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

Índice de masa corporal 
(kg/m2) 

27 (4,73) 28,5 (5,1) 0,94 (0,90-0,99) 0,010 0.90 (0.83-0.97) 0.005 

Duración de la enfermedad 
(años), media (DE) 

12,0 (9,4) 21,7 (13,3) 0,93 (0,91-0,95) <0,001 0.94 (0.91-0.97) <0.001 

Retraso diagnóstico (años), 
media (DE) 

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

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 
intestinal 

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

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

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

Uveítis 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. Características clínicas y demográficas de los pacientes de REGISPONSER con fechas del debut de la psoriasis y los 

síntomas reumáticos disponibles. Los resultados se expresan como media (desviación estándar) para las variables cuantitativas 

y frecuencia absoluta (frecuencia relativa) para variables cualitativas. Se realizó un análisis univariante mediante una regresión 

logística binaria. Se consideró un valor de p<0.05 como estadísticamente 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, Antígeno leucocitario humano; PCR, Proteína C reactiva; VSG, velocidad 

de sedimentación globular. 
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Tampoco se observan diferencias en los tratamientos recibidos (ni FAMEcs, ni FAMEb), 

detallados en Tabla 13. Sí se pueden observar diferencias en los tratamientos usados en los 

pacientes con y sin psoriasis, con un mayor uso de FAMEcs en general a excepción de la 

sulfasalazina, que ocurre lo contrario, en los pacientes con psoriasis. En cuanto a las terapias 

biológicas, no hubo diferencias en términos globales entre los pacientes con y sin psoriasis, 

aunque específicamente se encontró con mayor frecuencia etanercept y con menor frecuencia 

infliximab en los pacientes con psoriasis. 

    Psoriasis con respecto a síntomas reumáticos 
(n=288) 

 

 Con psoriasis 
N = 547 

Sin psoriasis  
N = 1807  

p Previa 
N = 330  

Posterior 
N = 103 

p 

Glucocorticoides 96/537 (17,9%) 160/1784 (9%) <0,001 52/328 (15,9%) 20/101 (19,8%) NS 

FAMEcs 272/531 (51,2%) 372/1777 (20,9%) <0,001 163/326 (50,0%) 51/100 (51%) NS 

Sulfasalazina 51/535 (9,5%) 240/1785 (13,4%) 0,017 22/327 (6,7%) 12/100 (12%) NS 

Metotrexato 223/535 (41,7%) 153/1785 (8,6%) <0,001 132/328 (40,2%) 44/101 (43,6%) NS 

Leflunomida 29/532 (5,5%) 16/1778 (0,9%) <0,001 20/327 (6,1%) 6/100 (6%) NS 

Anti-TNFα 84/525 (16%) 266/1769 (15%) NS 52/325 (16%) 20/99 (20,2%) NS 

Infliximab 41/529 (7,8%) 198/1777 (11,1%) 0,025 21/327 (6,4%) 12/100 (12%) NS 

Etanercept 49/533 (9,2%) 47/1728 (2,6%) <0,001 32/328 (9,8%) 9/99 (9,1%) NS 

Adalimumab 4/528 (0,8%) 32/1776 (1,8%) NS 3/326 (0,9%) 0 NS 

Tabla 13. Frecuencia de los diferentes tratamientos según la presencia o no de psoriasis y su momento de aparición con respecto 

a los síntomas reumáticos. Los datos se expresan como población absoluta/población total con datos (porcentaje del total). 

FAMEcs, Fármacos Activos Modificadores de la Enfermedad convencionales sintéticos; TNFα, Tumor Necrosis Factor α, 

Además, se realizó un análisis multivariable utilizando variables significativas del análisis 

univariante (Figura 10). Nuestros resultados muestran que los pacientes con inicio de psoriasis 

antes de los síntomas reumáticos tenían una duración de la enfermedad más corta [0,94 (IC95% 

0,91-0,97)], índice de masa corporal más bajo [0,90 (IC95% 0,83-0,97)] y menor prevalencia de 

antígeno HLA B27 [0,17 (IC95% 0,08-0,37)] y uveítis anterior [0,20 (IC95% 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 comparación con el grupo de pacientes con psoriasis tras síntomas reumáticos. 

 

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

los síntomas reumáticos en el análisis multivariante. Se incluyeron las variables con p<0,1 en el análisis univariante. Una OR>1 
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hace referencia a una asociación positiva con el debut de psoriasis como primer síntoma. Test de Hosmer-Lemeshow para el 

análisis multivariante: Chi-cuadrado de 5,311 (p=0,724). IMC: Índice de masa corporal. VSG: Velocidad de sedimentación globular. 

8.2. DIFERENCIAS EN EL DIAGNÓSTICO 

El diagnóstico de APso fue más frecuente en pacientes con psoriasis antes de los síntomas 

reumáticos en comparación con aquéllos con una aparición posterior [257 (78,1%) frente a 57 

(56,4%); p<0,001)], además 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 diagnóstico de APso frente a EA, (IC 95% 1,55-4,05) 

(p<0,001). 

De hecho, cuando evaluamos qué pacientes cumplían los criterios CASPAR para APso (sin tener 

en cuenta el factor reumatoide o el daño estructural periférico, ya que no fueron recogidos), 

obtuvimos una prevalencia de 188/327 pacientes (57,5%) en el grupo con psoriasis antes de los 

síntomas reumáticos y 43/102 (42,2%) en pacientes del grupo con una posterior aparición de la 

psoriasis con respecto a los síntomas musculoesqueléticos, con una OR de 1,86 (IC 95% 1,18-

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

 

Figura 11. Frecuencias en el diagnóstico del reumatólogo y en el cumplimiento de criterios CASPAR en función del momento de 

aparición de la psoriasis con respecto a los síntomas reumáticas. EA, espondilitis anquilosante; APso, artritis psoriásica; CASPAR: 

ClASsification criteria for Psoriatic ARthritis. 

9. RESULTADOS EN RELACIÓN CON LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL  

Un total de 123 de 2367 (5,2%) pacientes incluidos en el registro REGISPONSER fueron 

diagnosticados de EII, sin embargo 20 pacientes no tenían disponible la fecha de aparición de la 

EII. De estos 103 pacientes, 73 pacientes fueron diagnosticados de EA (70,9%), 18 (17,5%) de a-

EII, 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 

afectación mixta y un paciente presentó forma entesítica. 

Las características clínicas y demográficas de los pacientes con y sin EII se detallan en la tabla 

14. Se observó una menor prevalencia de HLA B27, psoriasis y dactilitis, y menor frecuencia de 
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UAA en pacientes con EII. Además, estos pacientes eran más jóvenes y tenían una menor 

evolución y actividad de la enfermedad (por índices ASDAS y BASDAI) y capacidad funcional (por 

índice BASRI). 

 EspA con EII 
N = 123 

EspA sin EII 
N = 2244 

Análisis univariante 

OR (IC95%) p 

Edad (años), media (DE) 43,58 (12,26) 47,84 (13.28) 0,98 (0,96-0,99) 0,001 

Edad en el debut de los síntomas 
(años), media (DE) 

30,33 (11,46) 29,66 (12,54) 1,00 (0,99-1,02) 0,567 

Género (masculino) 77 (62,6%) 1545 (68,9%) 0,76 (0,52-1,10) 0,147 

Índice de masa corporal (kg/m2) 25,37 (3,78) 26,72 (4,54) 0,93 (0,88-0,97) 0,002 

Duración de la enfermedad (años), 
media (DE) 

13,30 (11,63) 18,13 (12,85) 0,97 (0,95-0,98) <0,001 

Retraso diagnóstico (años), media 
(DE) 

4,93 (7,66) 6,35 (8,62) 0,98 (0,95-1,00) 0,078 

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 

Entesopatía  28/121 (23,1%) 674/2225 (30,3%) 0,69 (0,45-1,07) 0,096 

Sacroiliítis radiográfica 93 (75,6%) 1648/2229 (73,9%) 1,09 (0,72-1,67) 0,680 

Uveítis 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. Comparación de las características clínicas y demográficas de los pacientes con EspA con y sin EII. Los resultados se 

expresan como media (desviación estándar) para las variables cuantitativas y frecuencia absoluta (frecuencia relativa) para 

variables cualitativas. Se realizó un análisis univariante mediante una regresión logística binaria. Se consideró un valor de p<0.05 

como estadísticamente 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, Antígeno leucocitario humano; PCR, Proteína C reactiva; VSG, velocidad de sedimentación globular.  

Posteriormente, comparamos pacientes con EII de inicio antes o después de los síntomas 

musculoesqueléticos (tabla 15). 54 pacientes (52,4%) ya habían presentado EII en el momento 

del inicio de los síntomas reumáticos, mientras que 49 pacientes (47,6%) comenzaron con EII 

después del inicio de la EspA. Tras el análisis univariante, observamos que los pacientes del 

primer grupo tenían un menor retraso diagnóstico [0,92 (IC95% 0,88-0,96)], menor prevalencia 

del antígeno HLA B27 [0,22 (IC95% 0,09-0,57)] y dolor axial inflamatorio [0,13 (IC95% 0,03-

0,63)], y más frecuencia de sinovitis periférica [2,50 (IC95% 1,10-5,66)] frente a pacientes con 

EII de inicio tras síntomas reumáticos. Además, hubo un menor daño estructural evaluado por 



Tesis Doctoral  Ignacio Gómez García 

Universidad de Córdoba   Página 63 | 124 

 

BASRI espinal [0.86 (IC95% 0.75-0.98)] y total [0.878 (IC95% 0.79-0.98)]. Tras realizar un análisis 

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

una menor prevalencia del antígeno HLA B27 [0,19 (IC95% 0,07-0,52)]. 

 EII previa 
N = 54 

EII posterior 
N = 49 

Análisis univariante Análisis multivariante 

OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p 

Edad (años), media (DE) 41,83 (12,77) 44,29 (11,25) 0,98 (0,95-1,02) 0,303   

Edad en el debut de los síntomas 
(años), media (DE) 

32,61 (11,54) 26,08 (9,57) 1,06 (1,02-1,11) 0,004   

Género (masculino) 31 (57,4%) 36 (73,5%) 2.06 (0,89-4,72) 0,090   

Índice de masa corporal (kg/m2) 25,01 (4,08) 25,69 (3,46) 0,95 (0,86-1,06) 0,375   

Duración de la enfermedad (años), 
media (DE) 

9,22 (10,78) 18,20 (10,37) 0,92 (0,88-0,96) <0,001   

Retraso diagnóstico (años), media 
(DE) 

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

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   

Entesopatía  12/53 (22,6%) 12/48 (25%) 0,88 (0,35-2,20) 0,781   

Sacroiliítis radiográfica 37 (68,5%) 40 (81,6%) 0.49 (0.19-1.23) 0,130   

Uveítis 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. Comparación de las características clínicas y demográficas de los pacientes con EspA agrupadas en función del momento 

de aparición de la EII con respecto a los síntomas reumáticos. Los resultados se expresan como media (desviación estándar) para 

las variables cuantitativas y frecuencia absoluta (frecuencia relativa) para variables cualitativas. Se realizó un análisis uni y 

multivariante mediante una regresión logística binaria. En el análisis multivariante se incluyeron las variables con p<0,1 en el 

análisis univariante. Una OR>1 hace referencia a una asociación positiva con el debut de psoriasis como primer síntoma. Se 

consideró un valor de p<0.05 como estadísticamente 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, Antígeno leucocitario humano; PCR, Proteína C reactiva; VSG, velocidad de sedimentación 

globular. 

Cuando comparamos el fenotipo de EspA, el fenotipo periférico [10 (18,5%) frente a 1 (2%)] se 

observó con mayor frecuencia en pacientes que ya habían sido diagnosticados de EII cuando 

comenzaron los síntomas reumáticos, mientras que, la afectación axial tuvo una menor 

prevalencia [25 (46,3%) %) frente a 33 (67,3%)]. De las formas mixtas hubo una proporción 

similar [18 (33,3%) frente a 15 (30,6%)]. En el diagnóstico reumatológico 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-EII [12 (22,2%) vs 6 (12,2%)] y EspAInd [10 (18,5 %) frente 

a 1 (2 %)]. 

 

Figura 12. Forest plot con la relación de diferentes variables con la presencia previa de EII en el momento de aparición de los 

síntomas reumáticos en el análisis multivariante. Se incluyeron las variables con p<0,1 en el análisis univariante. Una OR>1 hace 

referencia a una asociación positiva con el debut de EII como primer síntoma. Test de Hosmer-Lemeshow para el análisis 

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

Finalmente, en cuanto al tratamiento, los pacientes con EII 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 EII en función del momento de aparición de los síntomas (tabla 16). 

    EII con respecto a síntomas reumáticos (n=288)  

 Con EII 
N = 123  

Sin EII  
N = 2244 

p Previa 
N = 54  

Posterior 
N = 49  

p 

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

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-TNFα 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 según la presencia o no de EII y su momento de aparición con respecto a los 

síntomas reumáticos. Los datos se expresan como población absoluta/población total con datos (porcentaje del total). FAMEcs, 

Fármacos Activos Modificadores de la Enfermedad convencionales sintéticos; TNFα, Tumor Necrosis Factor , 
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La relación entre las manifestaciones extramusculoesqueléticas y la EspA ha sido evaluada en 

múltiples estudios, en muchos casos como objetivo secundario y en algunos casos con un 

número reducido de pacientes. El contenido de esta tesis doctoral arroja más 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 aparición de estas manifestaciones extramusculoesqueléticas y la 

EspA. 

10. PREVALENCIA DE LAS MANIFESTACIONES EXTRAM USCULOESQUELÉTICAS 

UVEÍTIS 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 artículo de REGISPONSER publicado por Collantes et al[56], 

observamos una prevalencia del 15,8%, mientras que Casals [62] describió una frecuencia de 

UAA en el estudio emAR II del 19,4%, en ambos casos similar a la observada en nuestra 

población.  

Sin embargo, nuestros datos difieren de otros estudios internacionales y con un mayor volumen 

de pacientes, como muestra un metaanálisis de 126 estudios con 29877 pacientes[30], con hasta 

un tercio de los pacientes con algún episodio de UAA. Estas diferencias encontradas podrían 

justificarse por los diferentes criterios de inclusión 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 

Introducción). Muestra de ello, es otro estudio internacional con unos criterios de inclusión 

similares a REGISPONSER, como ASAS-COMOSPA, con 3984 pacientes con una prevalencia 

similar a la recogida en nuestra población (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 España, la 

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

El 5,1% de los pacientes del registro REGISPONSER tenían diagnóstico de EII. En otro estudio con 

población española como el antes mencionado emAR II[62], la presencia de EII tenía una 

frecuencia similar (6%), mientras que en la cohorte internacional ASAS-COMOSPA, la prevalencia 

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

Esta similitud en la frecuencia de las diferentes manifestaciones extramusculoesqueléticas 

apoyan aún más los resultados posteriores de esta tesis doctoral, en especial a su potencial 

validez externa en otras poblaciones. 

11. LA PRESENCIA DE MANIFESTACIONES MUSCULOESQUELÉTICAS COMO 

MARCADOR PRONÓSTICO 

UVEÍTIS ANTERIOR 

Hasta la fecha, varios estudios han descrito el impacto de la incidencia de la UAA en el pronóstico 

de las EspA. En una serie de 372 pacientes de la cohorte RESPONDIA[64], la UAA se asoció 

positivamente con la presencia de EA y antígeno 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 %) tenían UAA, el desarrollo de UAA se asoció 

con la presencia de antígeno HLA B27 y dolor en el talón. Estos resultados son consistentes con 

estudios previos, que describían una evolución más tórpida con mayor afectación axial y menor 

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

Además, nuestros resultados muestran una menor prevalencia de psoriasis entre pacientes con 

UAA en comparación con aquellos sin UAA (6,3% vs 26,5%). Esto está en línea 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-EII[31]. Los mismos resultados se 

observaron con la EII (con una prevalencia de UAA del 5,17-11,5%)[67,68]; sin embargo, en 

nuestra población hubo una prevalencia ligeramente mayor de EII en el grupo con UAA (7,1% vs 

4,6%). 

PSORIASIS 

La psoriasis probablemente sea la manifestación extramusculoesquelética más estudiada en su 

relación 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 población podemos ver que los pacientes con psoriasis y 

espondiloartritis presentan con menor frecuencia manifestaciones axiales y 
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extramusculoesqueléticas, con una mayor prevalencia de manifestaciones periféricas. Se 

encontró sacroiliítis radiográfica en el 42,1% de los pacientes con psoriasis y EspA. La gran 

variabilidad observada entre las prevalencias de sacroiliítis en los pacientes con psoriasis y EspA, 

se debe sobre todo, a los criterios de inclusión de cada estudio. En un estudio retrospectivo de 

2007 en Canadá, con 140 de pacientes con APso, solo 50 presentaban sacroiliítis según 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 comparación de la presencia de 

sacroiliítis en pacientes con EA y psoriasis y APso con afectación 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%), así en un trabajo del grupo 

canadiense antes mencionado observaron una prevalencia hasta del 39% [76]. Destaca la menor 

prevalencia de entesitis en la población con psoriasis, en un estudio de nuestro equipo sobre el 

mismo grupo de pacientes, López-Medina[77] describió una prevalencia similar en pacientes 

con afectación axial tanto con cómo 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 

afectación periférica, podría explicar los resultados encontrados.  

Por último la menor frecuencia de manifestaciones extramusculoesqueléticas en los pacientes 

con psoriasis de nuestro estudio concuerda con lo descrito en la bibliografía, como demuestra 

el trabajo basado en registro nacionales de Bengtsson[78] con más 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 EII (2,2 frente al 7,2%). 

ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL 

El análisis en nuestro registro del impacto de la presencia de la EII en la EspA demostró una 

menor prevalencia de dactilitis y psoriasis. Diferentes registros han evaluado la frecuencia de 

psoriasis en los pacientes con EII, 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 

relación antes mencionada.  

Encontramos una prevalencia de UAA en los pacientes con EII 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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población sin EII, tal y como se han desarrollado en el apartado de prevalencia de esta discusión 

a nivel general, podría estar explicada por la presencia en nuestra población de APso, con una 

menor prevalencia de UAA. 

12. HLA B27 EN LAS MANIFESTACIONES EXTRA-MUSCULOESQUELÉTICAS DE LAS 

ESPONDILOARTRITIS 

UVEÍTIS ANTERIOR 

A diferencia de las otras dos manifestaciones extramusculoesqueléticas descritas en esta tesis 

doctoral, la UAA tiene una relación directa y, en muchos, casos, independiente con el antígeno 

HLA B27. Como se detalló en la Introducción, se ha observado que hasta el 50% de los pacientes 

con uveítis 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 antígeno 

negativo tienen algún episodio sólo en el 10% de los casos[35]. Esto concordaría 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 relación con el HLA B27 como 

describiremos a continuación. 

PSORIASIS 

La frecuencia del antígeno HLA B27 en nuestros pacientes con psoriasis es relativamente baja 

(33,2%) en comparación con otras poblaciones europeas. En el manuscrito principal de 

REGISPONSER, los autores obtuvieron una prevalencia general del antígeno HLA B27 del 72%. 

Sin embargo, estos hallazgos cambiaron según los subtipos de EspA hallándose una prevalencia 

del 84% y 22% de positividad para HLA B27 en pacientes con EA y APso, respectivamente. Dado 

que nuestra población incluía una mayor prevalencia de pacientes con diagnóstico de APso 

(325/433) que de EA (95/433) debido a la presencia de psoriasis, esto podría explicar una baja 

prevalencia del antígeno HLA B27 en comparación con otras poblaciones europeas. 

ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL 

Nuestra población EspA y EII tenía una prevalencia de HLA B27 de 52% frente al 73,6% de los 

pacientes sin EII. Si comparamos los datos con cohortes anteriores, se han descrito prevalencias 

con una variación 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 población con EII tiene una 

alta prevalencia de sacroiliítis (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 así la alta 

prevalencia de HLA B27. 

13. EL MOMENTO DE APARICIÓN DE LAS MANIFESTA CIONES 

EXTRAMUSCULOESQUELÉTICAS 

UVEÍTIS ANTERIOR 

Los pacientes que ya presentaban UAA en el momento de inicio de los síntomas reumáticos 

presentaban una mayor edad de aparición 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 afectación axial y daño radiográfico, con una peor capacidad 

funcional [89–91]. Por otro lado, se ha descrito entre los pacientes con EspA que la uveítis se 

relaciona con una mayor frecuencia de sacroiliítis radiográfica y menor incidencia de 

psoriasis[66]; sin embargo, este estudio introdujo un nuevo concepto: si diagnosticáramos a un 

paciente con EspA con un episodio previo de UAA, podríamos esperar un mejor impacto en la 

evolución de la enfermedad que para un paciente que desarrolló UAA durante el seguimiento. 

Estos datos sugieren que deberíamos considerar un seguimiento estrecho en el segundo grupo, 

ya que tenían un peor pronóstico. 

PSORIASIS 

Según los resultados hallados en la segunda parte del estudio, el tiempo de aparición de la 

psoriasis con respecto a los síntomas reumáticos está asociado con el fenotipo de la 

enfermedad. La dactilitis, marcador específico 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 síntomas reumáticos. Además, este grupo presentaba 

una menor prevalencia de HLA B27 y uveítis, 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 diagnóstico de un 

reumatólogo difería según 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 síntomas reumáticos, especialmente dactilitis, que es el sello 

de la APso)[75,92]. De hecho, los pacientes con psoriasis como primer síntoma cumplían los 

criterios CASPAR con más frecuencia que los pacientes con psoriasis de inicio después de los 

síntomas musculoesqueléticos.  
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Hasta nuestro conocimiento, no existe ningún estudio con objetivos similares al nuestro con 

psoriasis como referencia. Lo más 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 años) y un inicio tardío (> 50 años) de psoriasis.  

Otro de los datos observados es el menor IMC en los pacientes que debutaron psoriasis antes 

de los síntomas reumáticos. La estrecha relación entre el síndrome metabólico u obesidad y la 

APso se ha evidenciado en los últimos años. Se observaron valores más altos de índice de masa 

corporal en pacientes con APso en comparación con otras enfermedades reumáticas, como la 

artritis reumatoide y la EspA[88,89]. Sin embargo, como se mencionó en un artículo anterior de 

nuestro grupo, se ha sugerido que los aumentos en el índice 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 

análisis específico todos los pacientes tenían psoriasis en el momento de la inclusión. Por lo 

tanto, no pudimos demostrar una mayor prevalencia de obesidad en pacientes con síntomas 

reumáticos versus sin síntomas. Sin embargo, nuestros resultados sugieren que los pacientes 

con psoriasis de inicio antes de los síntomas reumáticos (cuyo fenotipo se parecía a la APso) no 

presentaron un aumento del índice de masa corporal; de hecho, se redujo. Otra explicación 

podría ser que la obesidad y el síndrome metabólico pueden estar asociados con el inicio de 

síntomas musculoesqueléticos. Sin embargo, debido al diseño transversal de este estudio, no 

podemos demostrar la asociación entre la aparición de síntomas musculoesqueléticos y el 

aumento del índice de masa corporal. Por lo tanto, se necesitarían estudios prospectivos para 

confirmar esta hipótesis.  

ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL 

Coincidiendo con lo observado con la psoriasis, la aparición de la EII previa al inicio de los 

síntomas de EspA se relaciona con una de las características de la a-EII, la menor prevalencia de 

HLA B27. Por otro lado, observamos en este grupo de pacientes un menor retraso diagnóstico, 

probablemente relacionado con una derivación precoz al reumatólogo por parte del especialista 

en Aparato Digestivo ante la presencia de síntomas musculoesqueléticos. De hecho, en varios 

estudios ha sido explorado la mediana de seguimiento hasta el diagnóstico de EspA en los 

pacientes con EII, de 12,3 años para la colitis ulcerosa y de 9,9 años para la enfermedad de 

Crohn[82,83].   

Del mismo modo que en la relación del momento de la aparición de la psoriasis influía en el 

diagnóstico de la APso, los pacientes que debutan inicialmente con EII, suelen clasificarse más 
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como a-EII y menos de EA. En este caso, esta diferencia es aún más llamativa ante una menor 

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

14. LAS MANIFESTACIONES EXTRAMUSCULOESQUELÉTICAS Y EL TRATAMIENTO DE 

LA ESPONDILOARTRITIS  

Con pequeñas diferencias, los pacientes con manifestaciones extramusculoesqueléticas 

presentan una mayor necesidad de FAMEs biológicos, debido a que, a las indicaciones de la 

patología reumática se le suman las de la manifestación extraarticular, que precisan con mayor 

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

UVEÍTIS 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 más 

estudios centrados en anticuerpos como adalimumab e infliximab que en proteínas de fusión 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 observó que los pacientes con EspA 

periférica con antecedentes personales de psoriasis tenían un mayor uso de terapias biológicas 

(46,9% vs 71,1%), sin grandes diferencias en cuanto al uso de FAMEcs. En nuestro grupo, los 

pacientes no tenían diferencias en cuanto al uso de terapia biológica, sí en cuanto al uso de 

FAMEcs. Las grandes diferencias entre ambas cohortes podrían 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 psoriásica[95,97]. Por otro lado, la fecha de recogida de 

los datos tuvo lugar en los primeros años de uso de terapias biológicas, en el momento de mayor 

expansión del uso de terapias biológicas. 

ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL 

Los pacientes que padecían concomitantemente EII y EspA presentan en nuestra población una 

mayor necesidad de terapias biológicas en relación con los pacientes sin EII, además presentan 

una menor frecuencia de FAMEcs. La EII presenta cuadros clínicos con potencial compromiso 

vital, como se desarrolló en el apartado correspondiente de la introducción, lo que favorece su 

más frecuente indicación de terapia biológica. Por otro lado, los FAMEcs más 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 están indicados en EII en el caso de la sulfasalazina o sólo 

en la enfermedad de Crohn, en el caso del metotrexato, dónde tiene indicación aunque no es la 

primera opción de tratamiento[98], por lo que justificaría su mayor uso en pacientes sin EII. 

IMPACTO DEL MOMENTO DE APARICIÓN DE LA MANIFESTACIÓN 

EXTRAMUSCULOESQUELÉTICA 

Sin embargo, cuando comparamos los tratamientos biológicos en grupos estratificados por el 

momento de incidencia de la manifestación extraarticular, no encontramos ninguna diferencia 

significativa, fuera de la tendencia a un mayor uso de terapia biológica cuando el inicio de la 

manifestación extramusculoesquelética fue posterior al inicio de los síntomas reumáticos. Es 

posible que en estudios con un mayor tamaño muestral las diferencias sean significativas, 

justificado porque los pacientes con un inicio posterior de las manifestaciones 

extramusculoesqueléticas se relacionan con mayor daño estructural e, incluso en algunos casos, 

mayor actividad de la enfermedad, según 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 aún no estaban 

disponibles[53,54]. Por este motivo, se utilizaron los criterios de la ESSG como criterio de 

inclusión en este registro. Por la misma razón, se utilizó el índice BASRI para la evaluación de la 

evaluación del daño estructural en lugar del mSASSS (modified Stoke Ankylosing Spondylitis 

Spinal Score)[99,100]. Finalmente, la interpretación radiográfica fue realizada únicamente por 

el lector local que estaba capacitado para la evaluación de radiografía. Por otro lado, una de las 

fortalezas más importantes de nuestro trabajo es que este es el primer estudio, hasta la fecha, 

que evalúa el impacto de la psoriasis como primer síntoma en el pronóstico de los pacientes con 

EspA con un gran número de pacientes. 
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1. La aparición del primer episodio de uveítis anterior aguda suele ocurrir tras el inicio de 

los síntomas reumáticos, asociado a una mayor edad al inicio de los síntomas y un menor 

retraso diagnóstico, con mejor capacidad funcional y menor daño estructural. 

2. La psoriasis se encuentra presente con mayor frecuencia en el momento del inicio de 

los síntomas musculoesqueléticos de la espondiloartritis con respecto a un inicio 

posterior. El inicio de la psoriasis previo a las manifestaciones reumáticas se asocia con 

un menor índice de masa corporal y tiempo de evolución de la espondiloartritis, una 

menor prevalencia de positividad para el antígeno HLA B27 y uveítis anterior, y un 

incremento en los niveles de VSG y de la frecuencia de dactilitis. Además, son más 

frecuentemente diagnosticados de artritis psoriásica por parte del reumatólogo, 

concordante con una mayor prevalencia de cumplimiento de los criterios CASPAR. 

3. Existe una proporción similar de pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal y 

espondiloartritis que desarrollen los síntomas digestivos antes y después de los 

síntomas reumáticos. En los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal con 

sintomatología previa al inicio de la espondiloartritis se observa un menor retraso 

diagnóstico, una menor prevalencia del antígeno HLA B27 y una mayor frecuencia de 

fenotipo periférico. 
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