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INTRODUCCION

Las Espondiloartritis

Las Espondiloartritis o Espondiloartropatias (EspA) son un grupo heterogéneo de
enfermedades que comparten ciertas caracteristicas que las diferencian de otras
enfermedades, como la clinica (sintomas y signos), la agregacidon familiar, los mecanismos
patogénicos, la asociacién al complejo de histocompatibilidad (HLA) B27, la relacién con
infecciones previas al inicio de la clinica articular (generalmente del tracto gastrointestinal o
genitourinario), y/o la afectacién de las entesis (definidas como la zona de insercidn de fascias,
tendones y ligamentos, presentes tanto en articulaciones periféricas como en columna

vertebral).

Ambos términos de EspA (Espondiloartritis o Espondiloartropatias), se usan de forma indistinta
habitualmente, aunque en los consensos de expertos y guias clinicas mas recientes, se prefiere

el uso del primer término, para hacer hincapié en su naturaleza inflamatoria.

En general, dentro de las Espondiloartritis (EspA) se incluye genéricamente a cualquiera de las
enfermedades que componen este grupo: la Espondilitis Anquilosante (piedra angular de este
grupo) (EA), las artritis reactivas (ARe), las EspA relacionadas con enfermedades inflamatorias
intestinales (enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa), la Espondiloartritis Psoridsica (APs), las
Espondiloartritis Indiferenciadas (EspA Indif) y la Espondilitis Anquilosante de inicio juvenil

(EA).

La Espondilitis Anquilosante (EA) es la enfermedad mas frecuente y caracteristica del grupo de
las EspA, y la que mds estrechamente se relaciona con el HLA B27. Es una enfermedad
inflamatoria sistémica crdnica, de etiologia desconocida, que afecta primariamente al
esqueleto axial (articulaciones sacroiliacas y columna vertebral), las entesis, y cuya lesion mas

caracteristica (y criterio diagndstico), es la sacroileitis.
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Para el diagnodstico de la EA establecida, se emplean los criterios de Nueva York modificados

[Van der Linden 1984]:

Criterios diagndsticos modificados de Nueva York (1984)

Criterios clinicos

- Dolor lumbar y rigidez > 3 meses de duracién que mejora con el ejercicio, pero no se alivia con el reposo
- Limitacién de movimientos de la columna lumbar en el plano sagital y frontal
- Limitacién de la expansidn tordcica con respecto a los valores normales corregidos para edad y sexo (<2.5 cm).

Criterio radiolégico

- Sacroileitis bilateral de al menos grado 2 o unilateral grado 3-4

Se establece el diagndstico de EA si se cumple el criterio radioldgico y al menos uno de los clinicos.

Sin embargo, en la actualidad hablamos de Espondiloartritis axial (EspAx), término que incluye
tanto pacientes que presentan sacroileitis radiografica (y por tanto, con Espondilitis
anquilosante), como individuos sin dafio radiografico establecido, generalmente mas precoces,
denominados EspAx no radiografica (EspAx-nr).

En este sentido, el grupo ASAS [Rudwaleit 2009] establecié unos criterios de clasificacion de

EspAax, aplicables a pacientes jovenes con lumbalgia crénica, que se detallan a continuacién:

Criterios de clasificacion de EspA axial en pacientes con dolor lumbar de mas de 3 meses de evolucién y con una
edad de inicio de menos de 45 afios

Criterios clinicos

1. Lumbalgia inflamatoria

2. Artritis periférica (sinovitis activa presente o pasada diagnosticada por un médico)

3. Entesitis (entesitis en talon: presencia o historia de dolor espontaneo o tumefaccidn a la exploracion en la
insercion del tendon de Aquiles o fascia plantar en el calcaneo)

4. Dactilitis (presencia o historia de dactilitis diagnosticada por un médico)

5. Buena respuesta a AINE (franca mejoria o desaparicion del dolor lumbar a las 24-48 horas de la administracion de
dosis maximas de un AINE)

6. Historia familiar (presencia en familiar de 12 o 22 grado de cualquiera de: EA, psoriasis, uveitis, ARe, Ell)

7. Uveitis anterior (presencia o historia de uveitis anterior confirmada por un oftalmélogo)

8. Psoriasis (presencia o historia de psoriasis diagnosticada por un médico)

9. Ell (presencia o historia de enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa diagnosticada por un médico)

10. HLA-B27 (test positivo utilizando técnicas de laboratorio estandar)

11. Aumento de PCR (PCR elevada en presencia de dolor lumbar, y tras exclusion de otras causas)
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B. Sacroileitis en imagen

Sacroileitis (radiografica, RM): sacroileitis definitiva de acuerdo con los criterios de Nueva York modificados o
inflamacidn aguda en RM (es altamente sugestiva de sacroileitis asociada a EspA)

C. Predisposicion genética

HLA-B27 positivo

Se clasifican como EspA axial si se cumple el criterio de sacroileitis en imagen, y al menos uno de los clinicos, o el
criterio de HLA-B27 positivo si se asocia al menos a 2 criterios clinicos.

La espondiloartritis axial (EspAx), como se ha mencionado, afecta predominantemente el
esqueleto axial, y, en menor medida, el esqueleto periférico, también puede aparecer

afectacidn extra-articular, como la cutdnea, intestinal y ocular.

La EspAx se caracteriza por dolor lumbar inflamatorio crénico, que puede progresar a dafo
estructural de las articulaciones sacroiliacas y la columna vertebral, con o sin formacion de

sindesmofitos y anquilosis de la columna vertebral.

El inicio de la EspAx suele producirse en la tercera o cuarta década de la vida. La EspAx se
asocia con disminucién de la capacidad funcional, discapacidad laboral y deterioro de la

calidad de vida [Molté 2016, Boonen 2001, Castillo-Ortiz 2016].

La prevalencia mundial de EspAx oscila entre 0,5 y 1,5% de la poblacidon genera [Braun 1998,
Helmick 2008, Liao 2009], y la incidencia anual estimada en Espafia, calculada en el estudio
ESPIDEP, es de 62,5 casos por 100.000 habitantes [Mufioz-Fernandez 2010], habiéndose calculado
que estos pacientes representan el 13% de los atendidos en los servicios de Reumatologia
[Mufioz Gomariz 1994].

Aungque los pacientes con EA tienen mayor deterioro funcional que aquellos con EspAax-nr, la
actividad clinica de la enfermedad y la respuesta al tratamiento es similar en ambos grupos de
pacientes [Poddubnyy 2015].

Los pacientes con EspAx tienen multiples comorbilidades, siendo el infarto de miocardio

[Mathieu 2011], el accidente cerebrovascular [(112)], la osteoporosis [Molté 2016], las fracturas
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vertebrales [Molté 2016, Davey-Ranasinghe 2013], las ulceras duodenales [Molté 2016] y la
hipertensidon [Mathieu 2011, Kang 2014], en comparacion con la poblacidon general, las mas
frecuentes.

Estas comorbilidades contribuyen al aumento de la morbilidad, asi como de la mortalidad.

Masa 6sea y enfermedades inflamatorias

La osteoporosis es la comorbilidad mas frecuente en pacientes con EspA (criterios ASAS)
[Rudwaleit 2009], y con EA (criterios modificados de Nueva York), en la poblacion espafiola, segun
datos del registro de REGISPONSER, y de un estudio multinacional reciente, llevado a cabo por
ASAS, presentandose en el 14% [luanola 2000] y 13,4% de los casos, respectivamente, aunque
con una importante variabilidad [Molt6 2016].

En el caso de las fracturas vertebrales, las prevalencias descritas mas recientemente son muy
variables y dependen de la poblacion seleccionada, el tipo de estudio, la definicién de fractura
y la técnica empleada para evaluar las mismas, oscilando desde estimaciones muy bajas (2%),
cuando solo se recogen las fracturas presentes en la historia clinica, pero no se buscan éstas
especificamente [Molté 2016], hasta otras que varian desde el 18,7% hasta el 62% [Juanola 2000,
Vosse 2009, Roux 2011, Coiffier 2013], cuando se investigan de manera especifica, estando su

presencia incrementada tanto en formas tempranas como avanzadas.

Ya en 1978 Hunter hizo una llamada de atencién al incremento de fracturas complicadas en
pacientes con EA, cosa “a priori” no esperada en el perfil tipo de los pacientes con

espondiloartritis (menor de 45 afos) [Hunter 1978].

La relacidén entre inflamacion y pérdida de masa désea se ha debatido ampliamente, sobre todo
en otras enfermedades reumatoldgicas (como artritis reumatoide (AR) o lupus eritematoso
sistémico (LES), principalmente). Se ha descrito que el balance fisioldgico de formacion -
resorcion ésea se altera en estas patologias, favoreciendo la destruccion de hueso,
independientemente de la edad del sujeto. En caso de actividad de la enfermedad, los
marcadores proinflamatorios liberados producirian una sobreestimulacién del osteoclasto, con

lo que se favoreceria la progresién del dafio dseo.
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OP en Artritis Reumatoide

En el caso de la AR, el daio dseo, a diferencia de las pacientes menopdausicas, se centra a nivel
de la cadera y del radio, con preservacion axial relativa [Vosse 2009].
Ademas, esta afectacién se manifiesta a tres niveles: la osteopenia yuxtarticular, la

osteoporosis sistémica y la formacion de erosiones dseas.

En el primer caso, se correlaciona claramente con la actividad de la enfermedad, y se muestra
en las fases precoces de la misma. La comorbilidad asociada a la osteoporosis en AR se debe al
aumento de riesgo de fracturas por fragilidad, donde estd incrementado, a nivel axial, de
cadera y de pelvis. Aun excluyendo factores predictores de fractura, presentes frecuentemente
en estos pacientes, el riesgo en pacientes con artritis reumatoide estd aumentado con un

riesgo relativo (RR) de 1.3-1.7.

De hecho, diversos estudios confirman que en caso de suprimir la actividad inflamatoria
sistémica de la enfermedad con terapia antiTNF [Vis 2006, Visvanathan 2009, Vosse 2009], y con
metotrexato, en menor grado, el desequilibrio del metabolismo dseo se recupera,

recuperandose incluso la densidad mineral ésea [Vosse 2009].

Osteoporosis en Espondiloartritis axial

En el caso de la Espondilitis Anquilosante, la prevalencia descrita de osteoporosis varia entre
19 y 62% [Gran 1998, Juanola 2000, Vosse 2009, Roux 2011, Coiffier 2013], dependiendo de la técnica
empleada, asi como por a la dificultad afiadida por la propia caracteristica osteoformacion de

la enfermedad, que puede dar falsos negativos en las pruebas realizadas habitualmente.

Segun el estudio multicéntrico de ASAS-COMOSPA [Molté 2016] (desarrollado en 22 paises, con
un total de 3894 pacientes), mostré que la comorbilidad mas frecuente en la EspAx es la
osteoporosis, presentandose ésta hasta en el 13% de los casos (IC 95% (12.3-14.4)).

Sin embargo, la prevalencia de fracturas hallada en dicho trabajo es llamativamente baja,

respecto al resto de trabajos publicados (2% en las vertebrales y 0.2% en cadera), cosa que
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puede estar relacionada con en el hecho de que en este estudio no se solicitaran pruebas de
imagen especificas de imagen para investigar la presencia de fracturas, sino que solo se

registraron las que estaban documentadas en la historia clinica de los pacientes.

La inflamacidon en EA actla sobre todo a nivel axial, en las vértebras, y en los elementos
asociados a éstas. Concretamente, el dafo se produce principalmente a nivel de la médula
6sea subcondral, produciendo edema 6seo, visible en resonancia magnética nuclear, que
posteriormente suele evolucionar a lesiones grasas, pueden aparecer también erosiones del
hueso subcondral, y posteriormente sucederse de fendmenos de neoformaciéon de hueso u

osteoformacion.

Las erosiones suelen localizarse a nivel de los vértices de los cuerpos vertebrales (signo de
Romanus), asi como a nivel de periostio y la union disco-vertebral (signo de Anderson). La

destruccién 6sea también puede aparecer entre las articulaciones interapofisiarias.

En el caso de la osteoformacion, la lesidn inicial es la esclerosis (visible ya en radiografia
convencional), con posterior formacién de elongaciones déseas, sindesmofitos (por calcificacion
de los ligamentos longitudinales, anterior y laterales), que pueden evolucionar hasta conectar

dos vértebras adyacentes, formando puentes dseos.

0 Normal

0 Normal

Bone edema ..

1 Erosion
_ 1 Esclerosis

ne loss

1 Cuadratura
Sl Sindesmofito
Anderson sign Sindesmofito
Periosteal

Puente dseo

Puente dseo

Romanus sign
Interapophyseal p]‘-.)

Figura 1. Zonas de erosidn y/u osteoformacion en las vértebras
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La enfermedad puede progresar asi hasta su maxima expresion radiografica, la anquilosis
vertebral, con calcificacién completa del ligamento longitudinal anterior, los interespinosos y

los intertransversales, alcanzando el estadio conocido por el término de “cafia de bambu”.

A nivel del cartilago articular, la inflamacidon mantenida evoluciona a la calcificacion del mismo.
Las distintas lesiones pueden coexistir en un mismo paciente, y su valoracién y cuantificacion

es util para el seguimiento clinico.

La fragilidad 6sea responsable de las fracturas vertebrales, atribuida a los pacientes con
Espondiloartritis axial (EspAx), se relaciona precisamente con este nuevo hueso formado. Este
es estructuralmente débil, y con ello, tendria una menor capacidad de absorcién de los

impactos en caso de traumatismo, y con ello un mayor riesgo de fractura.

La influencia de la inflamacion en el dafio dseo se detalla a continuacion.

Marcadores de inflamacion y de resorcidn de hueso en EA

La inflamacién juega un papel etioldgico en el desarrollo de osteoporosis en los pacientes con
espondiloartritis, al igual que ocurre en otras enfermedades inflamatorias.

A diferencia de lo que ocurre en AR, la cuantia total de erosiones es baja en la espondiloartritis
axial, lo cual nos induce a pensar que la pérdida de masa ésea que ocurre en estos pacientes se

produce, sobre todo, a nivel sistémico.

Los pacientes afectos de espondiloartritis axial presentan multiples factores que predisponen a
una pérdida de masa dsea generalizada, ya sea la inmovilizacion (secundaria al dolor y/o al

dafio radiografico), la rigidez axial, o la fragilidad del hueso neoformado, entre otros [Roux 2011].

Estos condicionantes afectan tanto a los sujetos espondiliticos con enfermedad activa (en los
que predomina el edema dseo, el dolor y la elevacién de PCR); como a aquellos con
enfermedad evolucionada (los cuales, aun estando inactivos, tienen un alto componente de

discapacidad e inmovilizacién).
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La relacion entre la inflamacién y la activacién de la resorcion dsea se ha mostrado en
pacientes con espondiloartritis axial, de distintas formas, tanto a nivel analitico, como

anatomopatoldgico y de imagen.

a.- Laboratorio

Los parametros analiticos de inflamacidn (como la proteina C reactiva (PCR) y la velocidad de
sedimentacion globular (VSG)), nos sirven a diario para el diagndstico y el seguimiento de las

espondiloartritis.

Diversos autores han apuntado que aquellos pacientes con enfermedad clinicamente activa y
niveles de proteina C reactiva elevada presentaban una pérdida mayor de DMO, frente a los

gue tenian niveles normales [Maillefert 2001, Memerci-Baskan 2010].

Por ejemplo, Memerci [Memerci-Baskan 2010] demostrd, en pacientes con espondilitis
anquilosante con una media de diez afios de evolucidn, que los valores de DMO lumbar eran
inferiores en aquellos que presentaban signos de actividad de la enfermedad, tanto clinicos

(BASDAI), como analiticos (con PCR y VSG elevados)

Por otro lado, Lange encontré los mismos hallazgos en cuanto a relacion inversa entre
marcadores de inflamacion y DMO. Ademads, describié que los pacientes con enfermedad
activa, presentaban concentraciones plasmaticas inferiores de vitamina D (tanto en su forma
hepatica (25(0OH)), como en la renal (1,25(0OH)), respecto a los pacientes en remision [Lange

2005].

De otra manera, los niveles séricos elevados de interleuquina 6 (IL-6) elevada se han asociado

con una DMO inferior a la esperada [MacDonald 1997].

La interferencia de la inflamacién en la pérdida de masa dsea se ha correlacionado con la
presencia de biomarcadores del metabolismo éseo, tanto de formacién (osteocalcina), como

de destruccién dsea (telopéptido C terminal del colageno de tipo | (CTX-1), y de cartilago

Cintia Romera

16



Estudio de la asociacién de la actividad de la enfermedad con la masa dsea lumbar y femoral
y la prevalencia de fracturas vertebrales en Espondiloartritis Axial

(telopéptido C terminal del colageno de tipo Il (CTX-1l), tanto en artritis reumatoide, artritis

psoriasica como en espondilitis anquilosante [Vosse 2009].

En AR, el dafo radiografico es consecuencia clara de la inflamacién crénica mantenida,
incluyendo la destruccidn articular y la erosién dsea. De hecho, los niveles de CTX-l y CTX -ll

pudieron predecir la formacién de la erosién radiografica en AR [Vosse 2009].

Concretamente en el caso de la EA, en que se combina ambos fendmenos, formacion y erosion
(fig.2), hay estudios que relacionan los biomarcadores de resorcion con la inflamacion ésea. Y
aunque con distintos grados de significacion estadistica, en general tienden a asociar ambos

(resorcidn e inflamacidn), de forma positiva.

Por un lado, diversos autores han demostrado que el aumento de la excrecién de marcadores
de resorcion ésea (como dihidroxipiridolina en orina) se asocia a enfermedad activa. Esto fue
descrito inicialmente en 63 pacientes con diagndstico de EA que presentaban a su vez niveles

de IL-6 elevados [El Maghraoui 1999].

Sin embargo, respecto a las mediciones de CTX | y CTX Il (como indicadores de resorcion ésea y
de cartilago, respectivamente), los resultados son dispares [Vosse 2009].

Ello se debe probablemente a que los mecanismos patogénicos de los fendmenos de resorcion
son distintos en las espondiloartritis axiales que en la artritis reumatoide, no medibles con los

mismos parametros.

Ademads de los marcadores bioquimicos del metabolismo dseo, hay autores que apuntan que
la pérdida de masa ésea en la EA no se debe sélo a factores inflamatorios, sino también

hormonales.

En sujetos con EA inactivos, ya se ha descrito previamente niveles mayores de testosterona
circulante, frente a controles sanos. En este sentido, Aydin demostrd que los pacientes con EA
que presentaban una mayor pérdida de masa dsea tenian a su vez menores niveles de

andrégenos (DEHAS), y, por tanto, un mayor cociente testosterona / DEHA. Este hallazgo se
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corroboré con los pacientes sin carencias, en los que no se objetivé pérdida en la DMO [Aydin

2005].

b.- Anatomopatoldgico

A nivel histolégico, en pacientes con espondilitis anquilosante se ha evidenciado la presencia
de osteoclastos en erosiones de articulaciones sacroiliacas, en articulaciones axiales, entesis
(en las esquinas de las vértebras y en el periostio), asi como en estructuras ligamentosas
[Stypphann 2008].

Sin embargo, al igual que ocurre en la artritis reumatoide [Vosse 2009], no sélo hay dano éseo a

nivel local (tanto en la zona inflamada como en la periférica), sino también a nivel sistémico.

Concretamente en la espondilitis anquilosante la inflamacion celular se ha objetivado tanto en
la zona periarticular de las sacroiliacas, como en las articulaciones interapofisiarias, ademas de
en el cuerpo vertebral o la cadera.

Ademas, la osteoformacidn no se limita a nivel dseo, sino también a fuera del mismo, como en
los ligamentosos o sus entesis. Este efecto, seglin algunos autores [Sieper 2008, Lories 2009],

parece ser un intento fallido de reparacién del dafio dseo, formando hueso nuevo.

En este esquema fisiopatogénico (fig. 2) [Davey-Ranasinghe 2013], se puede observar de forma
clara la congruencia de ambas formas de dafio éseo en la EspAx.

Por un lado, el efecto de la pérdida de masa dsea (via A), en la que la inflamacidon (medida por
el aumento del TNFa y de la IL-6), produce resorcidon de hueso (a través de la activacion del
osteoclasto mediante la via del RANK-L).

De otra forma, en las EspAx se observa también formacion de hueso nuevo (via B), la cual
puede ocurrir en zonas previamente inflamadas. Esto ocurre a través de la diferenciacion del
osteoblasto, mediante la via del WNT. Los inhibidores habituales de esta via son el DKK y la
esclerostina, los cuales, en caso de enfermedad activa, estdn infraexpresados en estos

pacientes, formandose entonces exceso de hueso.
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Figura 2.- Mecanismos de pérdida y formacion de hueso en las EspAx (vias A y B, respectivamente)

[Davey-Ranasinghe 2013].

Ademas, en pacientes con EA y enfermedad activa, con altos niveles séricos de IL-6 circulante,
se ha objetivado una elevacién de concentracién sérica de RANK-L, asi como cambios
histoldgicos compatibles [Stupphann 2008].

Estos se correspondian sobre todo al aumento de expresion intracelular de RANK L, asi como
de células T CD4 y CDS8, poniendo de manifiesto la coexistencia de inflamacion y destruccidn
6sea. Sin embargo, hay discrepancias respecto al papel de otros marcadores, tales como la
osteocalcina y la osteoprotegerina (OPG), ya que los resultados son contradictorios,

habiéndose descrito aumento, mantenimiento y disminucién de los mismos.

Estos hallazgos contradictorios se han relacionado con la duda existente entre los autores de
cual es la secuencia temporal real entre la inflamacién sistémica, la resorcidon dsea y la
formacidn ésea local, pues si bien, la mayoria de sindesmofitos se forman sobre una lesién
inflamatoria, también los hay que aparecen de novo, y esto no concuerda con una Unica

explicacion inflamatoria.
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La formacién local de hueso parte de un proceso endocondral: diferenciacion desde la célula
mesenquimal al condrocito hipertrofiado, que a través de la influencia osteoblastica, convierte
el cartilago en hueso. Todo esto, a través de las proteinas morfogenéticas de hueso (BMPs) y

la sefalizacidon Wnt [Roux 2011].

De hecho, en los sujetos con AR o EA, presentan niveles muy superiores de los habituales de
BMPs en tejido sinovial [Lories 2003]. Sin embargo, en la AR no se forma hueso nuevo, y en la EA

si. Segun algunos autores, es debido a que la AR no actua a nivel de la entesis.

La inflamaciéon (medida por la presencia de Factor de Necrosis Tumoral (TNF) y de otras
citoquinas proinflamatorias), produce un aumento de las BMPs. Por otro lado, su inhibidor, la
esclerostina [Appel 2009], estd disminuida en estos pacientes (fig.2), lo cual sugiere una
alteracion de la via del osteocito. De esta manera, el ciclo inflamatorio, en ausencia de

tratamiento, es continuo, y con ello, la activacion de la resorcién dsea.

c.- Imagen

Actualmente, la inflamacion dsea se puede detectar de forma precoz a través de resonancia
magnética, y no cuando el dafio estd ya establecido, como ocurre con la radiografia simple.
Con ello, la RMN es una herramienta atil en la practica diaria, y nos ha ayudado a diagnosticar

mas precozmente a los pacientes y a entender mejor la enfermedad.

La inflamacién mostrada como edema éseo en RMN, se ha relacionado con clara inflamacién
anatomopatoldgica [Lories 2003]. Ademas, estos focos se han descrito tanto a nivel 6seo como
extradseo.

La inflamacion tiene, ademas, valor predictivo del desarrollo de sacroileitis radiogréfica, de
modo que los pacientes con mas edema en las articulaciones sacroiliacas progresan con mas

frecuencia a estadios radiograficos (y por tanto, a espondilitis anquilosante) [Bennett 2008].

Por otro lado, hay estudios que describen la aparicién del sindesmofito, de forma prospectiva

en unidades vertebrales en las que se habia objetivado inflamacidn previa, como en otras que
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no; en ocasiones, con presencia también de lesiones grasas concurrentes o posteriores. Sin
embargo, en la mayoria de las ocasiones no se identifican lesiones precedentes a la aparicion
de sindesmofitos, y la relacidn entre la presencia de lesiones previas y el desarrollo posterior

de sindesmofitos no es todavia bien conocida [Baraliakos 2008 y 2014, Maksymowych 2009, Pedersen

2011, Chiowchanwisawakit P].

Prevalencia y medicion de la osteoporosis

La prevalencia descrita de OP en espondiloartritis axial varia desde 14% a 62% [Juanola 2000,
Bessant 2002, Gran 1998].

Esta variabilidad considerable puede deberse a los diversos criterios de seleccion de pacientes,
la amplia variedad de técnicas de medicién empleadas, asi como por la propia dificultad

intrinseca de la enfermedad para medir objetivamente su densidad mineral ésea.

Respecto a la patologia de base, conforme ésta progresa y avanza la formacién de
sindesmofitos y la osificacion de ligamentos, se produce habitualmente un falso aumento de la
DMO, especialmente a nivel lumbar.

Sin embargo, en el cuello femoral se ha descrito una DMO baja [Cooper 1994]. No obstante, no se
ha descrito sélo en pacientes con largo tiempo de evolucién, sino también en fases tempranas

de la enfermedad [will 1989].

Segln los autores, la tasa de pérdida anual de masa dsea en pacientes varones afectos de
espondiloartritis axial, es de hasta un 2.2% [Bronson 1998]. Ademas, esta reduccion ocurre

principalmente a expensas de hueso trabecular.

La osteoporosis es una comorbilidad importante en estos pacientes, con gran repercusion
desde el inicio de la enfermedad, por el riesgo alto de fractura; aunque, a priori, debido al

perfil de paciente (joven), cabria esperar una buena calidad de masa dsea.
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Técnicas diagnosticas de osteoporosis.

Los pacientes con espondiloartritis presentan una serie de peculiaridades clinicas que

dificultan el diagndstico de osteoporosis. Estas radican fundamentalmente en dos aspectos:

= Aumento de la osteoformaciéon a nivel lumbar, a expensas del grosor del hueso
cortical, con un consiguiente “falso aumento” de la densidad mineral ésea a ese nivel.
= Pérdida acelerada de hueso trabecular, tanto a nivel vertebral (no medible por la

absorciometria fotdénica dual de rayos X (DXA) lumbar, como a nivel de cuello femoral.

Debido a ello, muchos autores han considerado la DXA como un método no adecuado para la

medicion de la densidad mineral ésea en esos sujetos.

Para intentar salvar la dificultad de interpretacion en estos pacientes, se han empleado
diversas técnicas para la cuantificacion de la masa dsea, desde radiografias simples, pasando
por la DXA, la ecografia de talén, o la tomografia computerizada cuantitativa (QTC), con
resultados dispares.

La DXA es el método diagndstico mas empleado para la medicién de la DMO, tanto en
poblacidn general como en pacientes con espondiloartritis. Los motivos de esta preferencia
son la escasa radiacion, el bajo coste, la facilidad de acceso y la reproducibilidad de la técnica.

El uso de la DXA es habitual tanto en la practica clinica como en los trabajos publicados.

Sin embargo, debido a la mencionada dificultad de interpretacién de los resultados a nivel
lumbar, la practica habitual es la realizacidn simultdnea de DXA a nivel de cuello femoral, pues
como se ha descrito previamente, la pérdida dsea afecta a este nivel incluso en fases precoces

de la enfermedad.

Por otro lado, diversos autores apuntan que la sensibilidad de la técnica aumenta si se utiliza la

proyeccion lateral, en lugar de la anteroposterior.

En este sentido, Ulu, en un estudio con 86 pacientes con EA y 50 controles, mostré que los

sujetos con enfermedad precoz (entendida como aquélla inferior a diez afios de evolucidn),
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presentaban niveles menores de DMO lumbar (tanto en la proyeccién anteroposterior (AP)
como en la lateral), respecto a los de enfermedad avanzada [Ulu 2013].

Sin embargo, en estos (los de mas de diez afios), la reduccién de DMO se producia sobre todo
a nivel de cuello femoral, tanto en AP como en lateral.

Ademas, en ambos grupos de pacientes, la disminucién objetivada en la DXA lateral era muy
superior a la objetivada en la proyeccion AP, sobre todo en pacientes con sindesmofitos,

siendo todas las diferencias significativas.

Como se ha descrito en el apartado anterior, la prevalencia histdrica de osteoporosis en EA
varia de forma amplia. Y esta variabilidad esta asociada entre otros aspectos a la técnica
empleada.

De hecho, en los ultimos afios, los estudios publicados hechos con QTC (Tomografia
Computerizada Cuantitativa) [Lange 2005], permiten un diagndstico de osteoporosis mucho mas
precoz, pues no se basa en la medicion de la cortical ésea (aparentemente falseada por la
osteoformacion dsea), sino en la cantidad de hueso trabecular.

Esto ha hecho que algunos autores consideren la QTC como la técnica idénea en casos de

espondiloartritis con enfermedad avanzada [Klinberg 2012].

La QTC aporta ventajas diagndsticas claras, pero su mayor nivel de radiacién, alto coste y

escasa disponibilidad en los centros, hace que quede relegada a una segunda linea.

Fracturas por fragilidad

Los pacientes con espondilitis anquilosante tienen un riesgo aumentado de fractura vertebral
[OR: 3.26 (IC: 1.51-7.02) (EI Maghraoui 2011)], pero no de fractura no vertebral.
Sin embargo, aunque la prevalencia de fracturas vertebrales es menor que en la artritis

reumatoide, las complicaciones derivadas de éstas son mas graves en la EA [Roux 2011].

La fractura es una consecuencia de la fragilidad ésea de los pacientes con espondilitis. Puede
ocurrir de forma espontdnea o tras un minimo traumatismo, al igual que pacientes con

osteoporosis sin EA.
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La debilidad ésea va unida a la rigidez axial y DMO disminuida. Esto se ha demostrado sobre

todo con la pérdida de masa dsea a nivel de cadera [Philip 2012].

Como comorbilidad, la fractura vertebral adquiere gran importancia, no sélo por el riesgo
incrementado en si de una nueva fractura, sino también por el empeoramiento clinico a
distintos niveles, sobre todo en el aumento de la deformidad (hipercifosis) [Geusens 2001], el

dolor, la discapacidad fisica y el empeoramiento de la calidad de vida.

Aunque infrecuente, una posible complicacién grave de la fractura vertebral es la neuroldgica,
con un aumento tanto de la morbilidad como de la mortalidad. La prevalencia descrita de estas

lesiones varia del 29 al 91% [Vosse 2004].

Dentro de estas lesiones, en caso de fractura vertebral en un paciente con EA, se han descrito
compresiones medulares, lesiones de raices nerviosas, o hematomas paravertebrales, a
diferencia de pacientes sin EA. Normalmente, estas complicaciones ocurren sobre todo a
pacientes con EA avanzada, con fusién vertebral completa. Con ello, se debe tener en cuenta
que la inestabilidad de la fractura junto a la posibilidad de desplazamiento y compresion

medular es real [Tullous 1990].

a.- Prevalencia de fracturas por fragilidad

Como se ha indicado previamente, la prevalencia de fracturas vertebrales en pacientes con
Espondilitis Anquilosante, varia ampliamente en la literatura, desde 4% a 62% [Philip 2012, Tullous

1990].

En la serie espafiola multicéntrica realizada de Montald, que incluyé 176 pacientes del registro
REGISPONSER, la prevalencia de fracturas vertebrales halladas en EA fue del 32.4% (IC 25.5 —
39.3) [Montala 2011].

En este caso, se usaron técnicas semicuantitativas, con buena reproducibilidad entre los no

radidlogos, segln los autores. Por otro lado, dentro de esta poblacién de nuestro pais, y al
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igual que en otras series internacionales, se encontrd un claro predominio masculino entre los

pacientes fracturados.

La variabilidad de la prevalencia documentada en la literatura se ha atribuido a las diferencias
en cuanto a la técnica diagndstica empleada, las definiciones de cuando se considera fractura,
asi como por las caracteristicas de los pacientes (en cuanto a tiempo de evolucién y grado

actividad de la enfermedad).

La fractura normalmente se asocia a presencia de osteoporosis, pero no siempre es asi. De
hecho, en una serie de 80 pacientes con EA [Ghozlani 2009], se detectaron fracturas vertebrales
(grados 2 a 4 de Genant) hasta en un 23.4% de los sujetos con OP (seguln criterios de la OMS).
Sin embargo, éstas también se encontraron en el 11.1% de pacientes con DMO normal, lo cual
sugiere que la densidad mineral ésea no seria la Unica responsable de las fracturas por

fragilidad.

Un paciente fracturado tiene mas riego de tener una nueva fractura a corto plazo. Y el riesgo

aumenta con el tiempo de evolucion.

En un estudio retrospectivo [Sambrook 2012], se obtuvo una Odds Ratio (OR) para fracturas
vertebrales clinicas del 7.7 (4.3-12.6), en los cinco primeros afos de la enfermedad, siendo la
OR de 10.7 en el caso de los varones, y de 4.2 en mujeres, con pico maximo del 17 % a los 20-

30 afios del diagnéstico.

Por otro lado, Vosse describié una reduccién del riesgo de fractura en aquellos pacientes que
tomaban habitualmente antiinflamatorios no esteroideos, sin poder identificar si la reduccién
era atribuible al efecto sobre el metabolismo éseo, o a la mejora de la funcidn fisica esperada

en este subgrupo [Vosse 2009].

b.- Factores de riesgo asociados a la fractura por fragilidad

Cintia Romera

25



Estudio de la asociacién de la actividad de la enfermedad con la masa dsea lumbar y femoral
y la prevalencia de fracturas vertebrales en Espondiloartritis Axial

Los factores de riesgo descritos mas habituales para el desarrollo de una fractura vertebral en
EA, son el sexo masculino, la DMO de cuello femoral baja, la enfermedad activa (medida
normalmente a través de BASDAI), y la hipercifosis [Ghozlani 2009].

Otros autores incluyen la edad avanzada, el tiempo de evolucién o el dafio radiogréfico
(medido a través de mSASSS) [Ghozlani 2009], aunque con resultados discrepantes [Montala 2011,

Ghozlani 2009].

En el caso de los pacientes con espondiloartritis asociada a enfermedad inflamatoria intestinal,
el riesgo para cualquier fractura clinica estd aumentado, en mayor grado que en el caso de la
espondilitis anquilosante.

Este hecho se ha relacionado con el uso de corticoides sistémicos, malabsorcién o mayor

componente de inflamacion sistémica [Vosse 2009].

Por otro lado, en el caso de la afectacion psoriasica, la mayoria de autores hablan del riesgo
elevado de fractura en las formas periféricas (artritis psoriasica), también con una relacidn

ampliamente estudiada con la inflamacidn sistémica [Ogdie 2017].

Van der Weijden publicé una serie de 113 pacientes [Van der Weijden 202], con 80 casos de
espondilitis anquilosante (EA) y 33 de otros tipos de espondiloartritis (12 EspA indiferenciadas,
5 EspA asociadas a enfermedad inflamatoria intestinal, 5 artritis reactivas, 10 artritis
psoriasicas y 1 caso de espondilitis anquilosante de inicio juvenil).

En ésta, aunque inicialmente descritas como APs, posteriormente el autor defiende que los
pacientes tenian afectacidon axial. Con ello, al analizarlo, detectaron que en el caso de las
espondiloartritis psoridsicas, se encontraron con una OR de 4.62 (IC 1.15-18.58) para el
desarrollo de fractura, detectdndolas hasta en el 20% de los casos (4 pacientes), versus al 11%
de los 80 pacientes con espondilitis anquilosante.

En este caso, no se detallaron los riesgos de fracturas para el resto de tipos de

espondiloartritis.

c.- Localizacion de las fracturas por fragilidad
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Las fracturas axiales en la EA no se limitan Unicamente al cuerpo vertebral, como ocurre en las
pacientes postmenopausicas, sino que pueden tener localizaciones atipicas, lo cual dificulta en

gran medida su diagndstico.

La fractura puede ser intradiscal, entre dos cuerpos vertebrales, o a nivel de los elementos
posteriores (apofisis espinosas y articulaciones interapofisiarias).
También puede afectar al hueso neoformado, como en sindesmofitos o en ligamentos

calcificados (fig. 3).

Fractures
within
existing bone

Fractures
within

newly
formed bone

Figura 3: Distintas localizaciones de las fracturas, tanto en cuerpos vertebrales, como en elementos posteriores y

paravertebrales.

Dentro de las fracturas de cuerpos vertebrales, la localizacion mds frecuente es a nivel toracico
medio [Vosse 2006, Montala 2011], o en la unidn dorso-lumbar, concretamente entre las vértebras

dorsales D8 y la lumbar L2 [Ghozlani 2009].

La morfologia de la fractura del cuerpo vertebral es la misma que en la osteoporosis
convencional, pudiendo provocar acufiamientos (cuando cae la porcién anterior superior de la
vértebra, tipica en la hipercifosis); morfologia de didbolo (en que se colapsa la vértebra tanto
por la parte superior como la inferior); asi como colapso vertebra o “vértebra en galleta” (en la
que la compresién desde la porcion superior es maxima y disminuye la altura del cuerpo

vertebral en gran medida) (fig. 4).
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Figura 4: Formas de fracturas de cuerpos vertebrales.

La hipercifosis es un signo clinico habitual de EA evolucionada, y se define por una distancia
occipucio — pared mayor de cero centimetros. La importancia de esta deformidad radica en

gue su presencia puede ser una muestra indirecta fracturas vertebrales.

En una serie de 135 de la cohorte OASIS, encontraron que la hipercifosis estaba presente en
casi la mitad de los mismos (45.2%).

De estos, hasta el 56% de los sujetos presentaba acuiamientos vertebrales toracicos. Por otro
lado, en el analisis, descubrieron que el dafio radiografico (mSASSS), el acufiamiento vertebral

y la actividad (BASDAI), influian de forma independiente en la distancia occipucio-pared.
La hipercifosis produce gran discapacidad en los pacientes, los cuales sufren pérdida de la
altura global, limitacién para la flexién cervical, asi como imposibilidad de mantener una

postura erecta.

d.- Diagndstico de las fracturas por fragilidad

El diagnéstico de las fracturas vertebrales en EA es complicado, ya que sélo un tercio de los
casos son sintomaticos, y en muchas ocasiones, el dolor es atribuido a actividad de la propia

enfermedad de base.
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Por otro lado, las localizaciones atipicas de las fracturas en el caso de la EA, descritas
anteriormente, dificultan en gran medida su diagndstico con la técnica habitual empleada en
estos casos (radiografia simple). Por todo ello, se requiere un alto indice de sospecha para

poder ser diagnosticadas.

En las Ultimas recomendaciones EULAR sobre manejo diagndstico de las espondiloartritis], (asi
como en las mas recientes, de ASAS-EULAR de 2016 [Van der Weijden 2017], aunque de forma mas
genérica), se indica la realizacion inicial de una radiografia simple, y en caso de ser ésta
negativa y persistir la sospecha, realizar entonces una tomografia axial computerizada dirigida
a la vértebra afectada.

En la prdctica clinica, para reducir el grado de exposiciéon a radiacion, frecuentemente se
sustituye la realizacion de TC por una resonancia magnética nuclear (RMN), que ademas
aporta informaciéon del componente inflamatorio de la enfermedad.

En ambos casos, TC o RMN nos permiten una mejor valoracion y diagndstico de los elementos

posteriores y adyacentes al cuerpo vertebral.

Efecto del tratamiento en la inflamacidn y la repercusién en el metabolismo éseo

Al tener la inflamacion un papel tan decisivo en el inicio y mantenimiento de la resorcidn dsea,

es ldgico pensar que, si actuamos contra estas citoquinas proinflamatorias, el ciclo se detenga,

y el hueso mejore.

Los efectos pueden ser a distintos niveles, y dependen de qué tipo de fdrmaco se emplee.

=  Antiinflamatorios no esteroideos (AINE)

Los AINE son la primera linea de tratamiento en los pacientes con espondiloartritis, ademas de
las medidas higiénico-dietéticas generales.

En este caso, el riesgo de fracturas se ha visto disminuido en pacientes con EA en tratamiento
con antiinflamatorios no esteroideos (AINE), con una OR de 0.65 (0.50-0.84) [Vosse 2009, Roux

2011].
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=  Terapia antiTNF

En el caso de los farmacos anti factor de necrosis tumoral alfa (antiTNF), los resultados,
aungue buenos, no son tan esperanzadores como en AR.
Se han descrito beneficios de estas terapias tanto a nivel de densidad minera dsea, de

marcadores de formacidén y/o de resorcidén dsea, como de funcionalidad y de calidad de vida.

En este sentido, diversos autores han confirmado que, en los pacientes tratados con terapias
anti-factor de necrosis tumoral (antiTNF), concretamente con infliximab, cuando la inflamacidn
es suprimida y los sintomas mejoran considerablemente, de forma secundaria, la DMO mejora
de forma relevante [Vis 2006, Visvanathan 2009].

Estos hallazgos han sido respaldado por otras moléculas posteriormente por diversos estudios,
presentando aparentemente una mayor eficacia infliximab y adalimumab versus etanercept
[Allali 2003, Woo 2007, Arends 2012, El Maghraoui 2011].

Por el momento, no hay trabajos con otros farmacos antiTNF o anti-IL 17.

La ausencia de un beneficio completo y mantenido en el tiempo se ha intentado justificar por
algunos autores por la amplia heterogeneidad de las vias inflamatorias [El Maghraoui 2011, Kawai

2012].

Estos defienden que, aunque la evidencia sugiera que los antiTNF pueden actuar controlando
la inflamacién y bloqueado la resorcidn, las vias inflamatorias implicadas en la actividad de las
EspA son multiples, quedando muchas de ellas activas aun tras la instauracion del tratamiento
antiTNF, motivo por el cual los efectos beneficiosos vistos en muchos casos sean sélo a corto

plazo.

a. AntiTNFy mejora de la DMO

Respecto a la mejora en la densidad mineral dsea, en un estudio a dos afios [Briot 2008], el nivel
de aumento de densidad fue de hasta un 5.8% a nivel lumbar, asi como de un 2.3% a nivel de

cuello femoral.
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Ademas, estos efectos se mantuvieron a largo plazo, tanto a nivel lumbar como en el cuello
femoral, en pacientes con y sin sindesmofitos. Estos mismos datos han sido corroborados por

otros autores a tres [Durnez 2013] y a seis afos [Erten 2013].

Durnez publicé un estudio observacional prospectivo de 59 pacientes con espondiloartritis en
tratamiento con terapias antiTNF en los que hubo una media de seguimiento de 6.5 afos,
observaron un aumento de la DMO lumbar considerablemente mayor a los trabajos previos,
pues fue hasta el 11.8% a nivel lumbar y del 3.6% a nivel del cuello femoral. Ademas, estos
resultados fueron significativos al compararlos frente al grupo control [Durnez 2013].

El aumento observado a nivel axial fue independiente de la presencia o no de sindesmofitos.

Estos resultados fueron corroborados en un metanalisis [Cai 2015] que incluia a 569 pacientes
con espondilitis anquilosante.

En este caso, evaluaron cuanto mejoraba la DMO, ademas, a lo largo del tiempo.

En el caso de la DMO a nivel lumbar, el aumento de ésta fue de 5.8% (IC 95% (4.0-6.1)), a partir

del primer afio de tratamiento, y del 8.6% (IC95% (6.8 — 10.3)) a partir del segundo afio.

En el caso de la DMO femoral, el aumento fue de 1.8% (IC 95%(1.0-2.5) el primer afio, y de

2.5% (IC: 1.9-3.0) el segundo.

b. AntiTNFy mejora de los marcadores éseos

Sin embargo, al analizar los marcadores de formacién y resorcién dsea, los resultados no

parecen ser tan llamativos, y varian segln cuales se empleen [Kawai 2012].

Si observamos la osteoformacion dsea tras el inicio del antiTNF, medida como el aumento de
osteocalcina (OC) y/o de fosfatasa alcalina dsea (FA0), se observan resultados variables [Mandl

2015, Allali 2003, Erten 2013].
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Por ejemplo, Allali encontré un aumento de la OC durante las primeras seis semanas, pero
éste no se mantuvo a partir del sexto mes de tratamiento con infliximab [Allali 2003.

Desafortunadamente, esta mejoria inicial no fue corroborada con etanercept [Woo 2007].

Sin embargo, Arends, en un estudio prospectivo a tres afios, con 111 pacientes con diversos
antiTNF (63.9% etanercept, 16.2% adalimumab y 19,8% infliximab), objetivd mejoras
significativas en cuanto a la mineralizacion, con aumento significativo de DMO lumbar y de

cadera, y también analitico [Arends 2011].

En este caso, se objetivd tanto un aumento de la formacion ésea (medida a través del
aumento de marcadores como PINP o FA 6sea), como de la resorcion. No se utilizé OC.

Es relevante este estudio, pues la mayoria de pacientes (63.9%) estaba en tratamiento con
etanercept, y hasta ese momento, los resultados sobre hueso de este antiTNF eran no

significativos.

Por otro lado, si observamos la resorcion 6sea, medida a través del descenso de los niveles de
telopéptido C terminal del coldgeno de tipo | (CTX-i), y del propéptido aminoterminal del
procolageno tipo | (PINP) [46], los resultados son mas estables y claros [Erten 2013, Arends 2012],

aungque también con alguna discrepancia.

En el caso del CTX-I y del PINP, los niveles bajaron considerablemente con infliximab a los seis y
doce meses de inicio de tratamiento, hecho observado también en un estudio prospectivo de

111 pacientes [Erten 2013,Arends 2012].

Ademas, también se objetivd una asociacidén entre la disminucion de la resorcidon ésea con la
disminucién de la actividad de la enfermedad, asi como la mejora de la funcionalidad vy la
calidad de vida [Arends 2012].

De nuevo, estos efectos no se corroboraron con etanercepta los tres meses [Woo 2007].
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Hay autores que apuntan que, aunque es cierto que el cociente de formacion / resorcién
mejora, este efecto no se debe (al menos en gran parte) a que se forme hueso de forma rapida
(mas bien al contrario, pues el aumento de DMO es lento y aparentemente transitorio), sino

porque lo que disminuye es la resorcidn, al suprimir la inflamacion.
En general, y asumiendo que no hay estudios de comparacién directa, parece que los mejores
efectos a nivel de hueso se obtienen con infliximab y adalimumab, con escaso efecto en este

€aso con etanercept [Briot 2008, El Maghraoui].

Aunque como hemos visto, en el Unico prospectivo con esta ultima molécula, los resultados

eran distintos [Erten 2013].

c. AntiTNFy riesgo de fractura
Desafortunadamente, de momento no hay estudios suficientes para aportar datos respecto a

la influencia de los farmacos antiTNFs respecto a la calidad del hueso formado, asi como en el

riesgo de fractura.

d. AntiTNFy cambios estructurales

Por el momento no hay evidencia de que el tratamiento antiTNF regrese los cambios

estructurales ya establecidos en los pacientes con EA [Roux 2011].
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Vitamina D y enfermedades autoinmunes

a.- Epidemiologia

En las ultimas décadas, la vitamina D ha destacado por el descubrimiento de sus funciones
inmunorreguladoras, contribuyendo a la autotolerancia y mejorando la respuesta innata
contra microorganismos.

Estudios clinicos epidemioldgicos y experimentales muestran un papel potencial de la vitamina
D en el desarrollo y la perpetuidad de diversas enfermedades autoinmunes, no solo reumaticas
(como el lupus eritematoso sistémico, la artritis reumatoide, o el sindrome de Sjégren), sino
también de cualquier tipo (como la miastenia gravis, las enfermedades inflamatorias
intestinales crénicas o la esclerosis multiple [Oelzner 1998, Jahnsen 2002, Nieves 1994, Garcia-Carrasco

2015].

Ademas, diversos estudios han relacionado el déficit de vitamina D con la presencia y actividad
de enfermedades autoinmunes reumaticas, asi como otras enfermedades crdnicas no
inflamatorias, con alta morbimortalidad en nuestro medio, como las patologias

cardiovasculares, la hipertension o el cancer [Hewison 2012].

b.- Prevalencia

El déficit de vitamina D parece ser endémico en la poblacidon occidental, estando presente
hasta entre el 12 y el 76% de la poblacién sana [Gaugris 2005].

De hecho, la disputa en torno a qué niveles de vitamina D son los realmente los considerados
normales, persiste en el tiempo.

En estados Unidos, se considera carencia por debajo de 30 nanogramos por mililitro (ng/mL),

mientras que, en Europa, persiste el debate sobre si éste se deberia bajar o no a 20 ng/mL.

Tradicionalmente se ha apuntado que los niveles séricos de vitamina D depende de multiples
factores, como la exposicion solar, la etnia, el indice de masa corporal, el uso de farmacos

(esteroides e inmunosupresores), o el uso de suplementos dietéticos [Garcia-Carrasco 2015].
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Sin embargo, en un estudio con 121 pacientes orientales (64.5% judios y 35.5% 4rabes), con
distintas patologias reumaticas, donde por su coloracidn cutdnea y nivel de exposicion solar se
esperaria a priori unos niveles elevados de vitamina D, encontraron una alta prevalencia de
déficit de hasta 97.5%, ya que sélo 3 sujetos estaban en rango de normalidad. El nivel medio

registrado de 25(OH) vitamina D fue de 14.6 ng/mL. [Braun-Moscovici 2011].

Esta carencia generalizada, unida a la importancia del papel de la vitamina D en el desarrollo
de multiples enfermedades, nos deberia hacer plantearnos si es necesaria o no la
suplementacién de nuestros pacientes.

Hasta el momento, existe evidencia limitada que defienda la suplementacion de vitamina D en
enfermedades autoinmunes, asi como las dosis y el tiempo de administracidén [Garcia-Carrasco

2015].

c.- Mecanismo de accién

La clave de la inmunorregulacién reside en el receptor de la vitamina D (RDV), el cual se
encuentra en varias células del sistema inmune (linfocitos T y B, células dendriticas, células

presentadoras de antigeno, entre otras).

Cuando el 1,25(0OH) D3 se une al receptor, induce multiples efectos en la cascada inmune:
mejora la fagocitosis, disminuye la expresion del complejo de histocompatibilidad Il en las
células dendriticas, y disminuye a su vez la expresidon y la respuesta de las moléculas
coestimuladoras que regulan su maduracién y migracion, bloqueando su diferenciacién final.

En el caso especifico de la inflamacidn, la vitamina D actla a través de varias vias:

= Mantiene el equilibrio entre los linfocitos T colaboradores (T helper) de tipo 1y 2 (Thl
y Th2), fundamentales en la regulacién del sistema inmune [Braun-Moscovici 2011].

= Disminuye la produccidon de citocinas proinflamatorias: Interleuquina (IL) 17, IL-17F, IL-
22, IL-23, IL-2, IL-6, asi como del Factor de Necrosis tumoral Alfa (TNFa), todo ello a
través de la inhibicion de la sintesis del RNA mensajero de los macrdéfagos productores
de estas moléculas, asi como de los macréfagos presentadores de antigenos [Braun-

Moscovici 2011].
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= Aumenta la produccién de citocinas antiinflamatorias: Interleuquina 10 y Factor de

Crecimiento Transformante Beta.

d.- Vitamina D y Espondiloartritis

En el caso de las espondiloartritis axiales (aunque en menor nimero que en otras condiciones,
como en el LES), empieza a haber estudios de posible relacion de la vitamina D con el

mecanismo patogénico.

El déficit de vitamina D, aunque casi endémico en la poblaciéon general, parece ser aun mas
prevalente en el paciente con EspAx, con datos de hasta el 80% (en el caso de la espondilitis
anquilosante), y de 78% en la espondiloartritis indiferenciadas).

De hecho, en un estudio con 161 pacientes con EspAx (113 EspA indiferenciada y 48 con EA)
comparado con controles, se encontré que el nivel medio de 25(OH) vitamina D era
claramente deficiente (media de 18.0 ng/mL), siendo esta diferencia significativa, objetivando
una mayor proporcién de carencia en los pacientes con espondiloartritis, y sin influencia del

sexo [Erten 2013].

Muchos autores han intentado demostrar una relacion positiva entre vitamina D y densidad
mineral ésea, asi como con marcadores de actividad, con resultados discrepantes [Arends 2011,

Memerci-Baskan 2010].

En general todos ellos tienen una tendencia positiva clara, sin embargo, no todos demuestran
diferencias significativas (incluso en series de casos de mas de cien pacientes, como Arends

[Arends 2011].

Respecto a la actividad infamatoria, la tendencia es la misma.

Al intentar relacionar el déficit de vitamina D con una mayor actividad de la enfermedad,
mostrada como elevacién de reactantes de fase aguda analiticos (Proteina C Reactiva (PCR) y
Velocidad de Sedimentacidon Globular (VSG)); asi como indicadores de actividad (BASDAI), se
objetiva una tendencia clara, una vez mas, aunque no siempre significativa [Memerci-Baskan

2010].

Cintia Romera

36



Estudio de la asociacién de la actividad de la enfermedad con la masa dsea lumbar y femoral
y la prevalencia de fracturas vertebrales en Espondiloartritis Axial

Algunos autores apuntan que esta relacién podia no obtenerse porque el BASDAI esta basado
en medidas comunicadas por el paciente exclusivamente, y con ello tiene un componente de
subjetividad. Sin embargo, cuando se ha hecho el andlisis con el indice ASDAS (que incluye,
ademas de preguntas del BASDAI y la valoracién global del paciente, un reactante de fase

aguda, preferentemente PCR), si que se ha encontrado asociacion [Erten 2013].

Por otro lado, también se ha intentado demostrar la asociacién entre de la deficiencia de
vitamina D y los marcadores de resorcion dsea (como CTX o PINP), con resultados favorables
[Arends 2011, Lange 2005].

De hecho, algunos han establecido incluso una relacidon positiva con otros marcadores de
formacién, como la fosfatasa alcalina dsea [Lange 2005], concretamente con la 1,25(0OH)

vitamina D.

Respecto a la asociacién con una menor densidad mineral ésea, Lange observd, en una serie
de 58 pacientes con EA, que aquellos que ademas presentaban osteoporosis, tenian niveles

inferiores tanto de 25(0OH) como de 1.25 (OH) vitamina D [Lange 2005].

Por otro lado, Arends describié una relacidn inversa entre los niveles de 25(0OH) vitamina D y el
Z score (el indice empleado para comparar la medicion de densidad mineral ésea con sujetos
de la misma edad y sexo), sugiriendo que los niveles de vitamina D tendrian un papel en el
desarrollo de la osteoporosis asociada a la espondilitis anquilosante [Arends 2011].

Este hallazgo ha mostrado resultados contradictorios en otros trabajos [Lange 2005].

Respecto a las fracturas vertebrales, por el momento no se han publicados trabajos
estadisticamente significativos que relacionen la presencia de fractura vertebral con niveles

bajos de vitamina D.
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El riesgo de fractura medido a través de la herramienta FRAX

La herramienta FRAX (Fracture Risk Assessment tool) es una propuesta de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) para la valoracién de riesgo de fractura osteoporética a diez afios.
Ademas, es un instrumento muy util, sobre todo en Atencién Primaria, con tres objetivos
claros:

=  Seleccionar a las personas con riesgo alto de fractura.

= Orientar a quién se debe determinar la DMO (haria funcién de valoraciéon pre-test).

= Recomendar iniciar o no tratamiento farmacoldgico.

Este calculo se basa en el analisis de once factores de riesgo de osteoporosis, pudiendo

incluirse o no el valor de la DMO (o el T score de cuello femoral).

Una vez incorporados, la herramienta nos proporciona una probabilidad de riesgo de fractura

osteopordética a diez afos, en porcentaje. Esta estimacion de riesgo lo hace de dos formas:

=  FRAX mayor:

Mide el riesgo de padecer una para fractura importante en conjunto (incluye
fractura vertebral clinica, fractura de fémur proximal, fractura de himero y

fractura de antebrazo).

=  FRAX cadera:

Analiza de forma independiente el riesgo de sufrir una fractura de cuello de

fémur, de forma independiente.

Este calculo estd indicado para hombres y mujeres de entre 40 y 90 afos, que no hayan

recibido tratamiento de osteoporosis previamente.

La herramienta se ha personalizado para multiples paises europeos, empleando cohortes

nacionales en cada caso. En nuestro caso, hubo un bajo nivel de respuesta (inferior al 8%)
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entre las ciudades consultadas, por lo que no se consideré que tuviera la suficiente potencia
estadistica [Azagra 2011].

Por ello, posteriormente, en nuestro caso, finalmente se utilizé la cohorte FRIDEX, un total de
25.783 pacientes procedentes del area del Hospital Vall d’'Hebron de Barcelona,
principalmente desde Atencién Primaria, de entre 40 y 90 afios, recogidos a lo largo de diez
afios (1999-2009), los cuales habian aceptado responder unos cuestionarios sobre factores de
riesgo y habitos de calidad de vida. Se les calculd el riesgo de fractura a través de la
herramienta FRAX, haciendo uso ademdas en este caso de los valores aportados por la
densitometria dsea.

Con ello, en 2011 FRAX fue validada para la poblacién espafiola [Azagra 2011].

FRAX presenta ademas otras limitaciones importantes, como la ausencia de cuantificacion del
numero de fracturas, la falta de valoracion de las caidas, o la no valoracion de dosis total o

tiempo de administracion de corticoides, entre otros.

Aun con ello, el motivo de usar FRAX es su facil reproducibilidad, buena relacién coste-
efectividad (corroborada al menos en Reino Unido), asi como la ayuda que proporciona para la
decisién terapéutica, segun el riesgo de fractura proporcionado.

En este sentido, Azagra resalté la utilidad de FRAX como herramienta diagndstica, pues reduce
la solicitud de hasta el 50% de las DXA que se solicitarian en Atencién Primaria en caso de no

emplearse [Azagra 2011].

En concreto en nuestros pacientes con espondiloartritis, la herramienta puede estar aun mas
limitada, pues un grupo de pacientes considerable (aquellos menores de 40 afios), quedarian
excluidos, que son precisamente, en los estadios precoces de la enfermedad, cuando se ha

descrito un mayor riesgo de resorcidn dsea.
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HIPOTESIS:

La hipdtesis de este estudio es que existe asociacion transversal entre la actividad inflamatoria
de las espondiloartritis axiales y la baja masa dsea y/o con la presencia de fractura por
fragilidad.

También se propone que existe asociacidn entre la carencia de vitamina D y la actividad
inflamatoria de la enfermedad y que ésta estd asociada transversalmente con la pérdida de

masa 6sea y/o la presencia de fracturas.

PICO:
= P =Pacientes: Adultos con Espondiloartritis axial (segun criterios ASAS).
= | =Intervencién: No hay, estudio realizado en condiciones de practica clinica.
= C=Control: No hay, estudio observacional, no controlado.

= 0O =Outcome (desenlace): masa 6sea y prevalencia de fracturas vertebrales.
Con todo ello, los objetivos del estudio se detallan a continuacién:

Objetivo principal:

= Evaluar la relacidon entre la actividad inflamatoria de la enfermedad y la
baja masa 6sea (en distintos grados), asi como de fracturas vertebrales, en

una poblaciéon de adultos con EspA axial.

Objetivos secundarios:

= Evaluar la prevalencia de osteoporosis, y de fracturas osteopordticas, en

esta poblacion.
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= Analizar la relacidon de los niveles de vitamina D con el nivel de actividad

inflamatoria.

= Valorar la relaciéon de los niveles de vitamina D con la presencia de
osteoporosis, osteopenia, o en su defecto, de DMO baja; asi como con la

presencia de fracturas por fragilidad.

= Analizar la utilidad de la herramienta FRAX en la prediccidon del riesgo de

fractura en estos pacientes.

= Analizar el impacto del dafio radiografico (osteoformacion) en la masa

6sea lumbar

= Evaluar si existen diferencias en la prevalencia de baja masa dsea o
fracturas en funcién del sexo de los pacientes, y, de ser asi, que variables

determinan que esto suceda
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MATERIAL Y METODOS:

1.- Tipo de estudio

Se trata de un estudio transversal y observacional.

2.- Pacientes

2a.- Criterios de inclusion

Los CRITERIOS DE INCLUSION fueron:

= Ser mayor de edad.

= Haber firmado el Consentimiento Informado.

= Estar diagnosticado de Espondilitis Anquilosante (segun criterios modificados de
Nueva York, de 1984 [Van der Linden 1984]), o de Espondiloartritis Axial (segun
criterios ASAS (Assesment of Spondyloarthritis International Society) (2009)
[Rudwaleit 2009].

= Estar en seguimiento regular en las consultas de Reumatologia de alguno de los

dos centros participantes (HV y/o HE).

Criterios diagndsticos modificados de Nueva York (1984)

Criterios clinicos

- Dolor lumbar y rigidez > 3 meses de duracidn que mejora con el ejercicio, pero no se alivia
con el reposo.

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

- Limitacién de la expansién toracica con respecto a los valores normales corregidos para
edad y sexo (<2.5 cm).

Criterio radioldgico

- Sacroileitis bilateral de al menos grado 2 o unilateral grado 3-4

Se establece el diagndstico de EA si se cumple el criterio radioldgico y al menos uno de los
clinicos.
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Criterios de clasificacion de EspA axial en pacientes con dolor lumbar de mas de 3 meses
de evolucion y con una edad de inicio de menos de 45 afios (2009)

Criterios clinicos

1. Lumbalgia inflamatoria

2. Artritis periférica (sinovitis activa presente o pasada diagnosticada por un médico)

3. Entesitis (entesitis en taldn: presencia o historia de dolor espontaneo o tumefaccion a la
exploracién en la insercién del tenddn de Aquiles o fascia plantar en el calcaneo)

4. Dactilitis (presencia o historia de dactilitis diagnosticada por un médico)

5. Buena respuesta a AINE (franca mejoria o desaparicién del dolor lumbar a las 24-48 horas
de la administracién de dosis maximas de un AINE)

6. Historia familiar (presencia en familiar de 12 o 22 grado de cualquiera de: EA, psoriasis,
uveitis, ARe, Ell)

7. Uveitis anterior (presencia o historia de uveitis anterior confirmada por un oftalmélogo)
8. Psoriasis (presencia o historia de psoriasis diagnosticada por un médico)

9. Ell (presencia o historia de enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa diagnosticada por un
médico)

10. HLA-B27 (test positivo utilizando técnicas de laboratorio estandar)

11. Aumento de PCR (PCR elevada en presencia de dolor lumbar, y tras exclusién de otras
causas)

B. Sacroileitis en imagen

Sacroileitis (radiografica, RM): sacroileitis definitiva de acuerdo con los criterios de Nueva
York modificados o inflamacién aguda en RM (es altamente sugestiva de sacroileitis
asociada a EspA)

C. Predisposicion genética

HLA-B27 positivo

Se clasifican como EspA axial si se cumple el criterio de sacroileitis en imagen, y al menos
uno de los clinicos, o el criterio de HLA-B27 positivo si se asocia al menos a 2 criterios
clinicos.

Caracteristicas de espondiloartropatias asociadas (requeridas uno o dos de ellas, segtin los
criterios ASAS de espondiloartritis)
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- Dolor lumbar inflamatorio (DLI): al menos, 4 de estas 5 caracteristicas: inicio en < 40 afios,
inicio insidioso, mejora con el ejercicio, no mejora con el reposo, dolor nocturno (que
mejora al levantarse).

- Artritis pasada o sinovitis presente, diagnosticada por un médico.

- Entesitis de talén o en la insercién de la fascia plantar, pasada o presente, con dolor o
tumefaccién, espontaneo o a la exploracién.

- Uveitis anterior pasada o presente, confirmada por un oftalmdlogo.

- Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell): Enfermedad de Crohn o Colitis Ulcerosa, pasada o
presente, diagnosticada por un médico.

- Psoriasis pasada o presente, diagnosticada por un médico.

- Dactilitis pasada o presente, diagnostica por un médico.

- Antecedentes familiares en 12 o 29 grado, de EA, uveitis, artritis reactiva o enfermedad
inflamatoria intestinal (Ell).

- Buena respuesta a Antiinflamatorios No esteroideos (AINEs) a las 24-48h de toma de dosis
completa del fdrmaco, con desaparicion del dolor o mejora importante del mismo.

- Proteina C Reactiva (PCR) elevada, por encima del rango normal, en presencia de dolor
lumbar, tras la exclusién de otras causas.

- HLA B27 positivo, con técnicas estandar de laboratorio.

- Sacroileitis diagnosticada con radiografia simple, siendo grado 2 bilateral o 3-4 unilateral,
segun criterios de NY modificados.

- Sacroileitis activa diagnosticada por Resonancia Magnética Nuclear (RMN), identificando
lesiones inflamatorias agudas, como edema de médula dsea /osteitis, asociadas a EspA.

2b.- Criterios de exclusion

Asi mismo, los CRITERIOS DE EXCLUSION de los pacientes fueron los siguientes:

= Ser menor de edad.

= No haber firmado el consentimiento informado.

= No cumplir los criterios diagndsticos descritos.

= Estar embarazada.

= |Imposibilidad para poder hacerse las pruebas complementarias descritas.

= Tener alguna condicién médica que de forma concomitante elevara los reactantes de
fase aguda (PCR/VSG), como infeccidén o neoplasia concomitante, entre otras.

=  Presentar alguna causa diagnosticada de osteoporosis secundaria en el momento de la
inclusion, con la salvedad de las enfermedades asociadas a las Espondiloartritis (por

ejemplo, la enfermedad inflamatoria intestinal).
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3.- Reclutamiento

El estudio se ha realizado en dos hospitales universitarios: el Hospital General Universitario de
Elda (HE) y el Hospital Universitario Vinalopd de Elche (HV). En ambos centros, el estudio fue

aprobado por los Comités Eticos correspondientes.

Los pacientes se reclutaban de forma consecutiva, segin acudian a la cita programada con su
reumatodlogo correspondiente, en ambos hospitales.

La participacién en el estudio era ofrecida a todos los pacientes que cumplieran los criterios de
inclusion, independientemente del tiempo de evolucidon de la enfermedad. Si estos aceptaban,
firmaban un consentimiento informado (Cl) (anexo 1).

En el caso del Hospital de Elda, los pacientes incluidos procedian de todas las consultas

disponibles. En el Hospital del Vinalopd, sélo de la misma doctoranda.

En la misma consulta, el reumatdlogo responsable de cada paciente informaba al mismo de la
posibilidad de incluirle en el estudio. Tras la firma del Cl, se recogian las variables requeridas
para el estudio, de la historia clinica y/o a través de la anamnesis o exploracion clinica.

Ademas, en ese mismo momento, se solicitaban las pruebas complementarias necesarias, en
caso de que nos las tuviera realizadas, recientemente en el caso de los analisis, o en el ultimo

afio en el caso de las radiografias.

En caso de que faltase algun dato, clinico o de la historia, 0 no se hubiese solicitado alguna de
las pruebas necesarias, la doctoranda contactaba teleféonicamente con los pacientes, para
minimizar los datos perdidos.

En todos los casos, los sujetos del estudio disponian de un teléfono de contacto, tanto para la
obtencién de mayor informacion sobre el estudio si asi lo deseaban antes de dar su

consentimiento, asi como para la revocacién del mismo, en su caso.

La fase de recogida de datos fue desde 2013 a inicios de 2016.
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4.- Recogida de datos

Para la realizacidon del estudio, se requirié la recogida de datos clinicos de la historia, la
exploracién fisica, la valoracion del paciente mediante cuestionarios e indices de actividad y

capacidad funcional y de las pruebas complementarias.

A continuacién se exponen las variables empleadas, con su descripcién, y estratificacion, si
procede. Al final del apartado de material y métodos se puede observar una tabla resumen de
todas las variables empleadas, separadas en funcidn de su relevancia respecto a los objetivos

del estudio.

4a.- Datos CLINICOS

Los DATOS CLINICOS fueron los siguientes:

= Datos de filiacién: nombre, apellidos, sexo, nimero de tarjeta sanitaria (SIP), teléfono

de contacto, fecha de nacimiento.

= Datos antropométricos: peso, altura, edad, indice de masa corporal (IMC).

= Datos de la enfermedad:

1.- Formas radiograficas vs no radiograficas

= Formas radiograficas: aquellos pacientes con sacroileitis radiografica con

arreglo a criterios de Nueva York modificados: mayores o iguales a grado Il
bilateral o grado Ill unilateral.

= Formas no radiograficas: las restantes (es decir, todas aquellas con menor

grado de afectacidén de las sacroiliacas o sin afectacion de las mismas).

2.- Tipo de diagnéstico:
Se establecieron cuatro de las cinco categorias diagndsticas de espondiloartritis establecidas
por el grupo ASAS. Se excluyeron a las espondilitis de inicio juvenil por ser la mayoria de estos

pacientes menores de edad (y no cumplir criterios, por lo tanto).
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Los diagndsticos recogidos fueron:
= Espondilitis Anquilosante (criterios modificados de Nueva York).
= Espondilitis Axial No Radiografica (criterios ASAS).
= Espondiloartritis asociada a Enfermedad Inflamatoria Intestinal (ya
fuera Enfermedad de Crohn o Colitis Ulcerosa).

= Espondiloartritis Psoriasica.

Espondiloartritis Indiferenciadas.

3.- Fecha de diagndstico y fecha de inicio de sintomas.
4.- Presencia o no de HLA B27.
5.- Presencia o no de afectacidn periférica asociada.

6.- Diagndstico precoz:

Se categorizd en dos niveles para el andlisis posterior, pues no hay consenso en este apartado
y el punto de corte para definir lo que es enfermedad precoz ha variado ampliamente en
funcién de los estudios. Concretamente, establecimos dos puntos de corte, considerando
formas tempranas de EspAax a aquéllas con un tiempo de evolucién inferior a dos afios (como
por ejemplo, la cohorte ESPeranza [Fernandez C 2010], o a cinco afios (como por ejemplo, la

cohorte GESPIC [Rudwaleit 2009].

= Datos del tratamiento:

Se recogio el uso de farmacos modificadores de la enfermedad (FAME), o, en su caso, anti
factor de necrosis tumoral (antiTNF). Ademas, se especificaba el tipo de principio activo y la
dosis.

Por otro lado, también se recogia si el paciente tomaba habitualmente o no tratamiento para

la osteoporosis.

= Presencia 0 no de factores de riesgo de osteoporosis, incluidos en la herramienta

FRAX:

Se recogia si los pacientes presentaban alguno estos factores de riesgo:
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1. Presencia o no de fractura previa por fragilidad.
Antecedente familiar de fractura de cadera paterna, por fragilidad.
Consumo diario de tres o mds unidades internacionales de alcohol.

Tabaquismo activo.

ook v

Consumo actual o previo de corticoides, a una dosis mayor o igual al equivalente de
7.5 mg de prednisona diarios, durante un tiempo minimo de tres meses.

6. Presencia o no de artritis reumatoide (aunque este caso, de haberse objetivado, cosa
que no sucedid, habria constituido un criterio de exclusidon para participar en este
estudio)

7. Presencia de causas de osteoporosis secundaria (lo mismo que con el caso de la AR).

Ademads de estos, por la probable relevancia en el andlisis posterior de datos, se registré la

presencia de menopausia en las mujeres.

= Datos de las pruebas complementarias:

Las pruebas complementarias realizadas fueron:

4b.- LABORATORIO

La analitica, solicitada por el reumatdlogo habitual del paciente, normalmente ya incluian los
parametros requeridos para este estudio, como son Proteina C Reactiva (PCR) y Velocidad de
Sedimentacién Glomerular (VSG).

Adicionalmente, se solicitd la 25 (OH) vitamina D, que no entraba dentro de la practica

habitual.
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4c.- Pruebas de IMAGEN:

Para el estudio de las imdgenes, éstas soélo se solicitaron si no estaban disponibles en la

historia del paciente, en un tiempo maximo de los 12 meses previos a la visita del estudio.

1. Radiografias laterales de columna cervical, dorsal y lumbar.

En estas proyecciones se valoraron distintos aspectos:
= Presencia de fracturas, y en su caso, graduacidn de su gravedad segun los grados de
Genant en las radiografias laterales dorsal y lumbar [Genant 1993].
= Realizacién de la valoracidn del dano radiografico con la puntuacion mSASSS en
radiografias laterales cervical y lumbar [Creemers 2005]: busqueda, cuantificacién y
puntuacion en su caso, de la presencia de erosiones, sindesmofitos y/o puentes dseos

(se detalla en otro apartado a continuacion).

2. Radiografia anteroposterior de sacroiliacas.

En este caso, se valoré si habia sacroileitis radiografica, en ambos lados, derecho e izquierdo. Y
en su caso, se recogia el grado de la misma. En el apartado correspondiente se especificara

como se gradud la sacroileitis.

3. Densitometria ésea (DMO) lumbar y de cuello femoral.

La determinacién de la DMO se realizd a través de la técnica DXA central, usando el
densitdmetro GE Lunar Prodigy Advance en ambos centros, tanto en el Hospital de Elda como

en el Hospital Vinalopé.

Con esta técnica, se hacen mediciones a nivel de las vértebras lumbares de L1 a L4, en
anteroposterior, y también a nivel femoral (tanto a nivel del cuello, como valoraciéon global de

la cabeza). En caso de presencia de prétesis de cadera bilateral, sélo se realizé la DMO lumbar.
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La DXA cuantifica tanto la composicién ésea (medida en gramos), como la densidad mineral
, , 2 ,
Osea (expresada en gramos por centimetro cuadrado (g/cm?)), que es valor mas usado

habitualmente.

Ademas de la medicidon de la composicidon en valor absoluto, la DXA nos proporciona unos
indices, conocidos como Ty Z score, Utiles para el diagndstico de osteoporosis.

Estos pardmetros miden el nimero de desviaciones estandar de la DMO que existen con
respecto al valor medio de una poblacién con la que se compara.

En el caso del T score, se compara los valores obtenidos del sujeto con una poblacién del
mismo sexo, de entre 20 y 39 afios, edad en la que se considera que se obtiene el pico maximo
de masa dsea. Y en el caso del Z score, se contrastan respecto a una poblacion de la misma

edad y sexo, siendo especialmente util en determinados rangos de edad.

En funcién del resultado de los valores de T o Z score, los pacientes se clasificaron de esta

manera:

= DMO normal: T 0 Z score 2-1 cuando la DMO es superior a -1 desviacién estandar (DE)

enlaescalaToZ

=  DMO baja: T score <-1: cuando la DMO es inferior a -1 DE en la escala T o Z.

A su vez, los sujetos con DMO baja se subclasificaron segin establece la Organizacion Mundial

de la Salud [World Health Organ 1994]:

= (QOsteopenia: T o Zscore: entre -1.0 y <-2.5.
= QOsteoporosis: To Z score <£-2.5.

4d.- Datos de valoracion de ACTVIDAD DE LA ENFERMEDAD:

Para valorar la actividad de la enfermedad de los sujetos, se utilizaron cuestionarios
autoadministrados validados para la poblacidn espafiola (habitualmente realizados por los

pacientes con EspAax en practica clinica diaria, de no ser asi, tras previa explicacién por el
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reumatodlogo o la enfermera especialista), asi como reactantes de fase aguda e indices

compuestos (ASDAS).

1. BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) (ANEXO 2) [Garret 1994, Ariza-

Ariza 2004]

El cuestionario BASDAI es un indice de actividad compuesto, el cual emplea escalas con
descriptores numéricos de 0 a 10 (preferible, aunque alternativamente se puede utilizar una
escala visual analdgica).
Consta de un total de seis preguntas (cada una de las cuales puntta de 0 a 10), referidas a
diferentes dominios relacionados con la actividad de la enfermedad:

O Fatiga (A).
Dolor en el esqueleto axial (B).
Dolor e inflamacién en articulaciones periféricas (C).
Dolor al tacto o a la presién (D).

Intensidad de la rigidez matutina (E).

O O O O O

Duracion de la rigidez matutina (F).

La puntuacidn total del BASDAI se obtiene con una férmula: (A+B+C+D+ [(E+F) / 2]) / 5.

Una puntuacién por encima de 4 puntos en BASDAI, indica alta actividad de la enfermedad.

2. Escala Visual Analdgica de dolor (EVAd): valoracion de la percepcidn que el paciente ha

tenido del dolor, en la Ultima semana.

3. Escala Visual Analdgica global (EVAg): valora la percepcién global que el paciente tiene

de su enfermedad (fig. 5).

Lo H 2 H=2H=sH2=H3sHsH=7H-=2H?=2sH ]

Mo activa Muy activa

Figura 5. Escala Visual Analdgica

Tomado de Espoguia (en su versién 2009): Sociedad Espafiola de Reumatologia. Grupo de trabajo ESPOGUIA. Guia
de Practica Clinica sobre el Manejo de los Pacientes con Espondiloartritis. [monografia en internet]. Madrid:
Sociedad Espafiola de Reumatologia. 2009. [Carmona 2010]
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4. Reactantes de fase aguda

Para ello, se recogieron los datos de Proteina C Reactiva (PCR) y de Velocidad de

Sedimentacion Globular (VSG).

Al proceder los datos de dos centros diferentes, los pardmetros de medicidon de laboratorio
eran distintos en el caso de la PCR, ya que en el Hospital de Elda, se muestran los datos en
miligramos por litro (mg/L), y en el del Vinalopd, por decilitro (mg/dL). Por ello, para poder ser

analizados de forma conjunta, se decidi6 finalmente se pasar todos los valores a mg/L.

Los niveles de normalidad de estos pardmetros eran los habituales:
O PCR <5 miligramos / litro (mg/L).

0 VSG < 10 milimetros / hora (mm/h).
Finalmente, en todos los pacientes se calcularon los indices ASDAS-PCR como ASDAS-VSG.

Con estos indices de ASDAS, se han establecido unos puntos de corte [Machado 2011], que nos
indican el nivel de actividad:

0 Menor de 1.3 = enfermedad inactiva.

O Entre 1.3 y menor de 2.1 = actividad moderada de la enfermedad.
O Entre 2.1y 3.5 = alta actividad de la enfermedad.
0}

Mayor de 3.5 = muy alta actividad de la enfermedad.

4e.- Datos de valoraciéon del DANO RADIOGRAFICO secundario a la enfermedad:

= Dafo Radiografico en columna vertebral (mSASSS).

El dafio radiografico se evalud a través del indice de valoracion mSASSS modificado validado
(Stoke Ankylosing Spondylitis Spinal Score) (fig.6) [Creemers 2005], a partir de radiografias
laterales cervical y lumbar y AP de sacroiliacas, por dos lectores independientes (un

reumatodlogo y un radidlogo), desconocedores de los datos clinicos de los pacientes.
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A nivel cervical, se evalla desde la porcién inferior de la vértebra cervical 2 (C2) hasta la parte
superior de T1.

A nivel lumbar, la lectura incluye desde la parte inferior de T12 a la parte superior de S1.

Flgura 11. Puntuacidn del mSASS [ Modified Stoke Ankylosing Spondylitis Spinal Score).

01243

0 MNormal C2
C3

0 MNormal C4
» h

1 Erosion CE
1 Esclerosis 7
1 Cuadratura 1
2  Sindesmofito T12
Sindesmofito L1
L2

Puente dseo L3|

3 Puente oseo L4
L5

S

Figura 6.- Puntuacién mSASSS del dafio radiogréfico de la enfermedad en columna vertebral.

Tomado de Espoguia (en su versién 2009): Sociedad Espafiola de Reumatologia. Grupo de trabajo ESPOGUIA. Guia
de Practica Clinica sobre el Manejo de los Pacientes con Espondiloartritis. [monografia en internet]. Madrid:
Sociedad Espafiola de Reumatologia. 2009.

En cada parte de cada platillo evaluado (porcidn superior e inferior), se establece una
puntuacién, de acuerdo a la siguiente escala: o (normal), 1 (erosiéon, cuadratura vertebral o
esclerosis), 2 (sindesmofito), y 3 (fusion completa con sindesmofitos entre dos cuerpos

vertebrales).
Las puntuaciones obtenidas en cada cuerpo vertebral se suman, siendo un maximo de 36
puntos en cada parte (cervical y lumbar), pudiendo obtener un maximo de 72 puntos en total

(fig. 5) [Creemers 2005].

= Presencia de sacroileitis y grado.
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Por otro lado, a nivel de las sacroiliacas, se evaluaba evaluando la presencia de sacroileitis
radiogréfica (requerida para el diagndstico de EA, segln los criterios de NY modificados [van der

Linden 1984].

Se definen 5 grados, de 0 (normal) a 4(anquilosis total de las articulaciones), de modo que, a

mayor grado, mayor dafio radiografico. Estos estan resumidos en la siguiente tabla.

Grado | Definicion

0 Normal

1 Cambios sugestivos

5 Anormalidades minimas (pequefas areas de erosion, sin alteracion del espacio
articular)
Anormalidades inequivocas (sacroileitis moderada o avanzada, con uno o mas de

3 los siguientes: erosiones, esclerosis, estrechamiento, ensanchamiento o anquilosis
parcial).

4 Anquilosis total

= Fracturas vertebrales

Para valorar la presencia de fracturas vertebrales, se realizé la lectura de radiografias laterales

de columna dorsal y lumbar.

En caso de presencia de fractura vertebral, se cuantific6 el nimero de fracturas y su
localizacién. Se valord la gravedad de las mismas mediante valoracidon semicuantitativa, segun
los grados de Genant [Genant 1993], por dos lectores independientes (un reumatdlogo y un
radiélogo), desconocedores de los datos clinicos de los pacientes. En caso de diferencias en la

valoracién de alguna fractura se resolvieron por consenso.
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Para ello, se media el porcentaje de altura vertebral perdido respecto a la altura conservada, o
en caso de haber una pérdida de altura homogénea, respecto a la altura de las vértebras

adyacentes normales.

De este modo, se graduaban de esta forma (ver figura 7):

0 Grado 0: normal

Grado |: fractura leve = reduccién del 20-25 % de la altura vertebral.

(0]
0 Grado ll: fractura moderada = reduccién del 26-40 % de la altura vertebral.
(0]

Grado IlI: fractura grave = reduccién mayor del 40 % de la altura vertebral.

Normal
(Grade 0)

Wedge deformity Biconcave deformity Crush deformity

Mild deformity
(Grade 1)

Moderate deformity (@ :‘
(Grade 2) %

Severe deformity
(Grade 3)

Figura 7.- Tipos de fracturas en funcién de la gravedad. Tomado de Genant HK [Genant 1993].

4f.- Valoracion de la capacidad FUNCIONAL:

Las espondiloartritis producen una repercusién considerable en la calidad de vida de los
pacientes, tanto por la actividad de la enfermedad, como por la limitacidn progresiva

secundaria a la presencia de secuelas.

La afectacion funcional de la enfermedad se midié a través del indice BASFI ((indice Funcional
de Espondilitis Anquilosante de Bath) (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index), validado

para la poblacion espafiola (ANEXO 3) [Ariza 2003].
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El BASFI es un cuestionario de 10 preguntas, autoadministrado, que evalta la discapacidad
percibida por el propio paciente, para la realizacidon de diversas actividades basicas de la vida

diaria.

Cada parametro se evaliua de 0 (nada de limitacién para hacer la actividad) a 10 puntos

(imposible realizar la actividad).

4g.- Datos de valoracién de la MASA OSEA:

Para la valoracién de la masa 6sea, se decidié actuar a tres niveles:

O Determinar si habia o no patologia osteopordtica, como presencia de
densitometria ésea (DMO) baja, osteopenia u osteoporosis.
0 Diagnosticar y evaluar la presencia de fracturas por fragilidad vertebrales.

O Estimar el riesgo de fractura a diez afios.

Con estos objetivos, era necesario la solicitud tanto de DMO lumbar y como de DMO de cuello
femoral, para cuantificar la composicién mineral dsea. La interpretacién de la misma se ha

detallado previamente.

Por otro lado, fue necesaria la solicitud de radiografias (dorsal y lumbar), para el diagnéstico de
presencia de fracturas vertebrales asociadas no conocidas.

Con ello, como se ha explicado previamente, se diagnosticaban, en caso de que hubiera, se
numeraban, se localizaban, y se graduaban en funcidn de la gravedad, segun los grados de

Genant [Genant 1993].

Por ultimo, se realizo la valoracién del riesgo de fractura a diez afos (tanto de fractura mayor,
como de cadera en concreto), mediante la herramienta FRAX, ya detallada en apartados

anteriores.
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Para ello, se recogieron los once factores de riesgo de osteoporosis de la historia clinica
requeridos (edad, sexo, peso, altura, tabaquismo activo, enolismo, fractura previa,
antecedente familiar fractura, AR, corticoterapia, y /o causa de osteoporosis secundaria).

En esta ocasidn, aunque opcional, ademas se incluyeron también los valores de T score a la

calculadora web, a fin de maximizar la estimacion.

4h.- Niveles de VITAMINA D:

En la analitica de sangre se incluyé la solicitud de 25(OH) vitamina D, cuyo rango de

normalidad en ambos laboratorios esta establecido en aquel mayor a 30 ng/mL.

4i.- Variables empleadas en el estudio:

A continuacién, se muestra una tabla resumen de las variables empleadas, separadas en

funcién de su relevancia en el estudio.

Variables PRINCIPALES

PCR
BASDAI

VSG

Actividad inflamatoria EVA dolor

ASDAS-VSG
EVA global

ASDAS-PCR
TCL

DEXA lumbar
ZCL

Masa dsea DEXA cuello femoral

TCF

Presencia de Fractura si o no
ZCF

Vitamina D 25(OH)vitamina D
Variables SECUNDARIAS
Nombre y apellidos Sexo
Datos afiliacién
N2 tarjeta sanitaria Teléfono contacto
Peso Edad
Datos morfométricos .
Altura Indice Masa Corporal
Datos enfermedad Diagndstico Fecha diagndstico
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Fecha inicio sintomas
Tiempo evolucion

HLA B27

Precoz o no

Afectacion periférica o no

Datos de secuelas de la enfermedad

mSASSS total
mSASSS cervical
mSASSS lumbar

Grado de la fractura (Genant)

Sacroileitis si o no
Grado de cada sacroileitis

Lado de cada sacroileitis

Factores de riesgo (FR) de

osteoporosis (OP) incluidos en FRAX

Fractura previa
Fractura cadera paterna
Enolismo

Tabaquismo activo

Corticoterapia
Artritis Reumatoide si 0 no

Causas de OP secundaria

Otros FR de OP

IMC bajo

Menopausia

Tratamiento

FAME si o no

Tipo de FAME

antiTNF si o no

Tipo de antiTNF

Antiosteopordtico

Datos de laboratorio

Hemograma

Funcidn renal y hepatica

Funcion

BASFI

5.- Andlisis estadistico

Inicialmente se realizé un andlisis descriptivo de la poblacidn a estudio.

Posteriormente, se realizd un andlisis para investigar la asociacién entre las variables de

actividad de la enfermedad y la presencia de osteoporosis y/o fracturas.

Para el analisis entre las variables cualitativas (tales como sexo, afectacién periférica y

presencia de fractura o de factores de riesgo de osteoporosis), se emplearon tablas de

contingencia Chi-Cuadrado.

Para el andlisis de la asociacidn entre las variables cualitativas con las cuantitativas (como PCR

0 BASDAI), se empled la técnica de T de Student para muestras independientes.

Para el analisis de la asociacion entre variables cuantitativas, se usd el coeficiente de

correlacion lineal de Pearson.
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Esto se aplicd tanto para variables discretas (como las escalas visuales analdgicas o los items
individuales de BASDAI), como para las variables continuas (como por ejemplo la edad o las

puntuaciones de los indices ASDAS-PCR y ASDAS-VSG).

Para la valoracién de la estimacion de riesgo de fractura en funcion del diagndstico, se
emplearon tablas de contingencia o cruzadas.
En el anadlisis multivariante, se emplearon modelos de analisis de regresion logistica de dos

tipos: binaria y multiple.

En concreto, para la valoracidn de la estimacion de riesgo de fractura en funcién del
diagndstico, se emplearon tablas de contingencia o cruzadas, realizandose el analisis para las

formas radiogréficas (EA) versus las no radiograficas (EspAx-nr).

Por otro lado, en el estudio de asociacién con la presencia de fracturas o con densidad mineral

baja, se utilizaron modelos de regresion logistica, tanto binaria como multiple.

Para la valoracién de las fracturas, en el caso de la regresion binaria, inicialmente se aplicé un
test de Chi Cuadrado que confirmaba que el modelo era significativo, y adecuado, para la
asociacién con la variable dependiente (fractura) con el conjunto de variables independientes
seleccionadas (Chi cuadrado de 100,483, gl:13, p<0,001).

Para concretar en qué porcentaje las variables influian en la asociacién con la presencia de
fractura, se utilizaron dos tipos de tests, la R cuadrado de Cox y Snell, asi como la de

Nagelkerke.

Ademas, se aplico el modelo de regresion logistica multiple, incluyendo variables de actividad
de la enfermedad y de densidad dsea, asi como aquéllas incluidas en el binario. Con ello se
obtuvo una estimacién de riesgo medida por OR con un intervalo de confianza al 95%.

Al igual que en el caso de la regresion binaria, se hizo un estudio previo con Chi cuadrado que
corroboraba la aptitud del modelo para nuestro objetivo. También se aplicaron los mismos
tipos de R cuadrado que en la regresidn binaria para concretar el porcentaje de influencia de

las variables en la presencia de la fractura.
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Y para el estudio de asociacién con una densidad mineral ésea baja, se realizo inicialmente un
analisis de componentes principales. Esto es una técnica multivariante que se aplica con el
objetivo de reducir la dimensionalidad de las variables independientes analizadas (reducir el
numero de las mismas, sin perder informacién), para asi poder establecer en qué porcentaje

intervienen en la asociacion con DMO baja.

Con ello, inicialmente se realizé una prueba de KMO, que indicé que existia buena adecuacion
del modelo (KMO 0.61), asi como un contraste de Barlett (p<0.05), la cual corrobord que la
prueba tenia sentido, al estar las variables incluidas muy correlacionadas entre ellas, lo que

permitia su clasificacidn entre distintos componentes.

En uno de los hospitales participantes (HE), se evalud el grado de concordancia entre los dos
lectores de las radiografias. Para ello, se calculé el indice kappa (k=0.673).

Segun los criterios de valoracién del coeficiente kappa de Landis y Koch de 1977, el indice
kappa se gradua la concordancia en leve (0.01-0.20), aceptable (0.21-0.40), moderada (0.41-
0.60), considerable (0.61-0.80) y casi perfecta (0.81-1.00).

Los datos han sido procesados a través del programa IBM SPSS Statistics Estandar, version 23
para Windows. Se considerd estadisticamente significativo un valor de p inferior a 0.05, con

célculos de los intervalos de confianza del 95%.
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RESULTADOS:

a. Datos DESCRIPTIVOS

Datos generales de los sujetos

Se reclutaron inicialmente 231 pacientes, de los que 22 fueron excluidos por no cumplir

criterios de inclusion.

Ademas, tras haber aceptado participar en el estudio, tres sujetos revocaron el
consentimiento para la realizacién de las pruebas, por lo que se incluyd una muestra final de
206 pacientes (126 sujetos procedentes del Hospital General Universitario de Elda, y 83 del

Hospital Vinalopd), segun el siguiente diagrama de flujo (fig.8).

231 Sujetos

187 sujetos con DMO
Tras revisar criterios Inclusién / Exclusidn
TDe esos
VL Hospital Elda: 126 3 revocaron Cl 206 Sujetos
209 Sujetos con Rx y datos
Hospital Vinalopd: 83 clinicos

Figura 8.- Diagrama de flujo de incorporacién de los sujetos al estudio

Ademads a continuacién se exponen unas tablas que recogen las caracteristicas generales de los
sujetos (tabla 1), asi como las caracteristicas de estos, en funcion de si presentaban alta o baja
actividad, entendiendo como alta a aquella con una puntuacién mayor o igual a 2.1 de ASDAS-

PCR (tabla 2) o ASDAS-VSG (tabla 3).
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Tabla 1
Caracteristicas generales de los sujetos
% (nimero) Media + DE 1IC 95%
Numero de pacientes (206) Edad (afios) 51,76 + 14,05 24 -87
Mujeres 29.8 % (62) Peso (kg) 77,17 £ 4,60 44 - 145
Hombres 70.2 % (144) Altura (metros) 1,67 £ 0,09 1,44 -1,88
IMC (kg/m?) 27,53+538 | 16,3—44,63
Espondilitis Anquilosante* 65 % (133) Tiempo evolucidn (afios) 12,99 + 10,29 0,2-60,8
EspA No Radiografica* 6,4 % (14) Retraso diagnéstico (afios) 5,92 £ 8,52 4.72-7,12
EspA asociada a EIl* 14,5 % (30) PCR (mg/L) 4,97 + 8,97 0,01-36
EspA Psoriasica * 7,7 % (15) VSG (mm) 18,20+ 14,84 5-102)
EspA Indiferenciada* 6,4 % (14) 25(OH)Vitamina D (ng/mL) 19,83 £9,25 4,1-56,7
ASDAS-PCR 2,15+0,95 0,15-4,47
EspAx Radiografica** 86,4 % (178) ASDAS-VSG 2,46 £0,99 0,21-4,64
EspAx no Radiografica** 13,6 % (28) BASDAI 3,61+2,23 3,29-3,93
BASFI 3,30+2,78 2,91-3,69
Enfermedad precoz (<2 afios) 21,3 % B’ (Dolor lumbar) 2,94 £ 2,87 4,31-5,10
Enfermedad precoz (< 5 afos) 35,5% B’ (Inflamacioén periférica) 2,94 +2,87 2,54-3,35
HLA B27 + 54,3 % B® (Rigidez matutina) 3,34+2,95 2,93-3,76
Afectacion periférica 41,6 % (82) EVA dolor 4,05+2,76 3,65-4,44
EVA global 4,07 £ 2,55 3,71-4,43
*Diagnostico clinico inicial; mSASSS total 20,46 £ 19,14 17,8 -23,7
los Criterios ASAS axiales mSASSS lumbar 10,41 +9,89 9,1-11,8

Ademas, con el fin de poder identificar variables de una forma clara qué variables
diferian en los sujetos activos, se subclasificaron en funcién de si presentaban
actividad de la enfermedad elevada (entendida como tal a aquella con un valor de
ASDAS-PCR o ASDAS-VSG mayor o igual a 2.1), versus baja actividad de la enfermedad

(con ASDAS-PCR (tabla 2) o ASDAS-VSG (tabla 3) menor de 2.1).
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Tabla 2

Caracteristicas de los sujetos, en funcion de la actividad de la enfermedad

(medida a través de ASDAS-PCR)

ASDAS-PCR <2.1 -
Baja actividad (n=123)

ASDAS-PCR22.1
Alta actividad (n=83)

21.8 % mujeres

38.9 % mujeres

Sexo 78.2 % varones 61.1 % varones
Edad (afios) 52.5+14.3 49.8+12.7
IMC (kg/m?) 273 45 28.6 +5.67
Espondilitis Anquilosante 65.0 % 66.2 %
EspA no radiografica 33% 42 %
EspA asociada a Ell 14.6 % 5.6 %
EspA psoridsica 5.7% 12.7%
EspA indiferenciada 114 % 113 %
EspA radiografica 65.0 % 66.2 %
EspA no radiografica 35.0% 33.8%
Tiempo evolucidn (afos) 13.1+10.1 129+115
Enfermedad precoz 21.0% 31.0%
Afectacion periférica 41.1% 43.1%
PCR (mg/L) 4.09+6.4 6.49 £ 12.07
VSG (mm/h) 16.37 + 15.14 21.36 + 13.85
BASDAI 2.52+1.7 548 +1.7
ASDAS-VSG 1.92+0.74 3.40£0.59
25 (OH) vitamina D (ng/mL) 21.23+£9.40 17.43 £+ 8.55
BASFI 23425 495+0.3
mSASSS total 189+17.2 23.1+21.9
mSASSS cervical 9.34+9.9 11.3+£12.1
mSASSS lumbar 9.59+9.0 11.83+11.2

Osteoporosis lumbar

8.3% (TCL) / 4.1 % (ZCL)

4.5% (TCL) / 1.5 % (ZCL)

Osteoporosis cuello femoral

14.0 % (TCF) / 8.3 % (ZCF)

22.1% (TCF) / 13.8 % (ZCF)

Osteopenia lumbar

14.0 % (TCL) / 13.2 % (ZCL)

13.6 % (TCL) / 12.6 % (ZCL)

Osteopenia cuello femoral

30.6 % (TCF) / 19.3 % (ZCF)

34.3 % (TCF) / 28.6 % (ZCF)

DMO baja lumbar

22.3 % (TCL) / 17.3 % (ZCL)

18.1 % (TCL) / 14.1 % (ZCL)

DMO baja cuello femoral

44.6 % (TCF) / 27.6 % (ZCF)

56.4 % (TCF) / 42.4 % (ZCF)

Presencia de fractura 30.9% 39.4%
FRAX mayor 8.09 £ 6.67 8.48 £ 6.50
FRAX cadera 2.89+4.56 3.15+4.36
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Tabla 3

Caracteristicas de los sujetos, en funcion de la actividad de la enfermedad

(medida a través de ASDAS-VSG)

ASDAS-VSG < 2.1
Baja actividad (n=88)

ASDAS-VSG 2 2.1
Alta actividad (n=117)

21.5 % mujeres

32.5 % mujeres

Sexo 78.5 % varones 67.5 % varones
Edad (afios) 51.4+14.8 51.6+13.2
IMC (kg/m?) 27.2 +4.1 28.1%5.5
Espondilitis Anquilosante 646 % 66.1 %
EspA no radiografica 3.8 % 3.5%
EspA asociada a Ell 127 % 10.4 %
EspA psoridsica 7.6% 8.7%
EspA indiferenciada 114 % 113 %
EspA radiografica 64.6 % 66.1 %
EspA no radiografica 35.4% 33.9%
Tiempo evolucidn (afos) 12.0+9.1 13.7+115
Enfermedad precoz 22.8% 25.9%
Afectacion periférica 38.0% 44.4 %
PCR (mg/L) 440+6.4 8.60 £ 10.2
VSG (mm/h) 11.07 £9.01 23.0+16.04
BASDAI 1.86+1.52 478 £ 1.84
ASDAS-PCR 1.30+0.61 2.73+0.65
25 (OH) vitamina D (ng/mL) 22.29 £9.45 18.19+8.79
BASFI 1.57£2.00 445+ 2.64
mSASSS total 16.4+15.1 23.2+21.1
mSASSS cervical 7.9+85 11.5+11.9
mSASSS lumbar 8.6+8.1 11.7 +£10.8

Osteoporosis lumbar

10.4 % (TCL) / 6.5 % (ZCL)

4.5% (TCL) /0.9 % (ZCL)

Osteoporosis cuello femoral

10.4 % (TCF) / 9.1 % (ZCF)

15.6 % (TCF) / 9.2 % (ZCF)

Osteopenia lumbar

16.9 % (TCL) / 16.9 % (ZCL)

11.8 % (TCL) / 11.8 % (ZCL)

Osteopenia cuello femoral

24.7 % (TCF) / 24.3 % (ZCF)

45.8 % (TCF) / 29.4 % (ZCF)

DMO baja lumbar

27.3 % (TCL) / 28.4 % (ZCL)

16.3 % (TCL) / 12.7 % (ZCL)

DMO baja cuello femoral

53.2 % (TCF) / 33.4 % (ZCF)

61.1 % (TCF) / 38.6 % (ZCF)

Presencia de fractura 26.0% 39.3%
FRAX mayor 7.58 £ 6.56 8.6916.61
FRAX cadera 2.27+4.13 3.48 £ 4.67
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De los global de los pacientes analizados, mas dos tercios son varones (70,2%) y el 29,8 % (61),

mujeres (fig. 9).

Sexo pacients

|
BHomive

Figura 9.- Grafico circular de la distribucidn de sexos

La edad media de la muestra total fue de 51,76 (+ Desviacion Estandar (DE) 14,05) afios, con
escasas diferencias entre ambos sexos.
En el caso femenino, la edad media fue de 47,97 (+DE 14,36) afios, y de 53,30 (+DE 13,67) afios

en el masculino.

Datos antropométricos

Al analizar los datos antropométricos de los sujetos, se observd una predominancia del
sobrepeso.

La altura media de los pacientes fue de 1.67 metros (m) (+ DE 0.089), con un peso medio de
77.17 kilogramos (kg) (+ DE 14,6). El indice masa corporal medio (IMC medio) fue de 27.69
kg/m2 (+ DE 5,38), existiendo sélo un 1,5% de los pacientes (n=3) con un IMC inferior a 18
(factor de riesgo descrito de osteoporosis).

En el histograma adjunto (figura 10), puede observarse la distribucién en funcién del indice de
masa corporal (IMC) de la muestra de pacientes, observando una parte considerable en rango

de sobrepeso (por encima de 25kg/m?).
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Histograma

407 Media = 27,70
Desviacion estandar = 5,025
li}
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Figura 10.- Histograma de la distribucién de los pacientes en funcién del IMC.

Tabla 4

Datos antropométricos de los sujetos
Edad (afios) 51,76 DE 14,05 IC (24-87)

Mujeres | 47,97 DE 14,36

Hombres | 53,30 DE 13,67
Peso (kg) 77,17 DE 4,60 IC (44 - 145)
Altura (metros) 1,67 DE 0,09 IC (1,44 -1,88)
IMC (kg/m?) 27,53 DE 5,38 IC (16,3 — 44,63)
Sexo 70,2 % (n=145) hombres

29,8 % (n=61) mujeres

Diagnésticos de espondiloartritis

Inicialmente se tomaron como diagndsticos de trabajo los diagndsticos clinicos de EspA
emitidos por el reumatdlogo responsable de cada paciente, ya que, al fin y al cabo, estos se

consideran el patrén oro.

Cintia Romera

66




Estudio de la asociacién de la actividad de la enfermedad con la masa dsea lumbar y femoral
y la prevalencia de fracturas vertebrales en Espondiloartritis Axial

Segun estos, la distribucién por diagndsticos la siguiente: 12 espondilitis anquilosante (EA) (65
% (n=133)); 22 espondiloartritis asociada a enfermedad inflamatoria intestinal (EspA-EIIC) (14,5
% (n=30)); 32 EspA psoriasica (7,7% (n=15)); 42 EspA indiferenciada (6,4 % (n=14)) y 52 EspAx
no radiografica (6,4 % (n=14)).

Hay que tener presente, que dado el diferente tiempo de evolucién de los pacientes los
diagndsticos estan realizados teniendo “presentes” diferentes criterios de inclusion o

clasificacion segin el momento de llegada de cada paciente a las consultas.

Ademads, los pacientes se agruparon, segun los criterios de inclusién de esta tesis, en funcién
de los criterios ASAS axiales, en formas radiograficas y no radiograficas.
Con ello, los pacientes se distribuyeron de la siguiente manera:

= EspAx radiograficas (EspAx-r): 86.4 % (n=178)

= EspAx no radiograficas (EspAx-nr): 13.6 % (n=28)

Observamos que el porcentaje de EspAx-nr y el de EspA radiograficas difiere de los previos no-
radiogréficos y con EA. Esto se explica porque en la segunda clasificacion hay, entre las formas
radiogréficas, tanto pacientes con EA, como otros con EspA psoridsica o asociada a Ell, que
también presentan sacroileitis (Qque cumple criterios de modificados de Nueva York), pero que
por asociar estas caracteristicas (psoriasis o Ell), fueron diagnosticados clinicamente como
EspA psoridsica o EspA-Ell.

Del mismo modo, los pacientes con “EspAx indiferenciadas” fueron diagnosticadas de este
modo por aplicacién de criterios mas antiguos (ESSG), pero al reclasificarlos se han

incorporado al grupo pertinente, seglin su dafo radiografico.

Datos diagndsticos de la enfermedad

El complejo de histocompatibilidad B27 fue positivo en el 54,3% de los sujetos (n=113), y
desconocido en el 21,2% (correspondiente a pacientes cuyos diagndsticos fueron realizados
por imagen y, por tanto, no se considerd necesario realizarlo para el propdsito de este

estudio).
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Figura 11.- Grafico de barras en funcion de la positividad o no de HLA B27.

El tiempo medio de evoluciéon de la enfermedad fue de 12,9 anos, aunque el intervalo
observado es bastante amplio (IC95% (0,57 — 21,15) afios) en la poblaciéon estudiada,
reflejando la heterogeneidad de la misma, como es habitual en la practica clinica habitual,
donde existen tanto pacientes con reciente diagndstico como aquellos con una larga

enfermedad.

Respecto al retraso medio en el diagndstico, éste fue de 5,92 afios (+ DE 8,52).

La demora global obtenida refleja la practica clinica diaria en las consultas de Reumatologia de
nuestro medio, en las que encontramos simultaneamente pacientes antiguos que tardaron
mucho en acceder a atencién especializada, como aquellos sujetos con diagndsticos precoces,
la mayoria de ellos incluidos en programas de derivacion preferente desde Atencidn Primaria

(como el programa ESPeranza) [Fernandez C 2010], habituales en los Ultimos tiempos.

Para definir el diagndstico precoz, dado que no hay consenso en este apartado, y en diferentes
cohortes se han establecido distintos puntos de corte nosotros establecimos dos puntos de
corte, considerando formas tempranas de espondiloartritis a aquéllas con un tiempo de
evolucion inferior a dos (como por ejemplo, la cohorte ESPeranza [Fernandez C 2010], 0 a cinco

afios (como por ejemplo, en la cohorte GESPIC [Baraliakos 2005].

Cintia Romera

68



Estudio de la asociacién de la actividad de la enfermedad con la masa dsea lumbar y femoral
y la prevalencia de fracturas vertebrales en Espondiloartritis Axial

Con ello, si consideramos diagndstico precoz a aquél llevado a cabo antes de los dos afios
desde el inicio de los sintomas tipicos de la enfermedad (incluidos en los criterios ASAS), el
porcentaje hallado de enfermedad precoz fue de un 21,3% de los casos.

Si por el contrario, se considera un periodo de hasta cinco afios, el grupo de sujetos incluidos

asciende hasta el 35,5%.

Por otro lado, se analizd6 qué porcentaje de pacientes presentaban afectacion periférica,

ademas de la axial, presente en el 100% de los casos (requerida en los criterios de inclusidn).

La presencia de artritis y/o entesitis estuvo presente casi en la mitad de los sujetos del estudio,

concretamente el 41,6 % de los casos (n=82).

Actividad de la enfermedad

1.- Actividad de la enfermedad (BASDAI = Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index)

Respecto a la actividad de la enfermedad percibida por los pacientes, medida en este caso por

el indice BASDAI, el valor hallado medio fue de 3,61 + DE 2,23 (puntuacidon maxima 10).

Cuando se analizaron de forma individual algunas de las cuestiones del BASDAI,
concretamente aquéllas que son empleadas en otros indices de actividad recomendados,

como el ASDAS-VSG y ASDAS-PCR, los resultados fueron relativamente bajos.

En concreto, la segunda pregunta del BASDAI (B2), referida a la presencia de dolor lumbar
inflamatorio, su valor medio fue 2,94 (+ DE 2,87) y el mismo valor se obtuvo en la tercera
pregunta (B3), asociada a la inflamacién periférica (artritis o entesitis).

En la rigidez matutina (cuantificada a través de la sexta pregunta de BASDAI (B6)), el valor fue

3,34 (+ DE 2,95).

En el caso de las Escalas Visuales Analdgicas (EVA), de dolor y global, los valores medios fueron

4,05 (+ DE 2,76) y 4,07 (+ DE 2,55), respectivamente.
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Pueden observarse los valores de PCR, VSG, ASDAS-VSG y ASDAS-PCR en la tabla siguiente.

Se observa que el rango de los reactantes es bastante amplio reflejando pacientes con distinta
carga inflamatoria en el momento del estudio.

Como hemos mencionado la poblacidn estudiada es heterogénea, no sélo en el tiempo de
evolucidn, sino también en la actividad de la enfermedad.

Esto se debe al hecho de que se incluyen tanto sujetos con enfermedad en remision (ASDAS-
VSG o ASDAS —PCR inferior a 1.3), como pacientes con muy alta actividad (con indices
superiores a 3.5).

Tanto los valores de ASDAS-PCR como ASDAS-VSG, al igual que ocurrié con los de VSG o

BASDAI fueron superiores entre el sexo femenino.

2.- Capacidad funcional (BASFI = Bath Ankylosing Spondylitis Function Index)

El valor medio fue 3.30 + DE 2.23. Esto nos sugiere que hay un porcentaje relevante de
pacientes que pueden no encontrarse en un estado funcional aceptable, ya que se han
comunicado valores de PASS (estado sintomdtico aceptable para el paciente) entre 2.4 y 4. Sin
embargo nuestra media se encuentra por debajo del valor medio de 3.8 comunicado

recientemente como PASS en una cohorte internacional de pacientes con EA [Kviatkovsky

2016].
Tabla 5
Datos de actividad de la enfermedad
PCR (mg/L) 4,97 DE 8,97 IC (0,01-36)
VSG (mm) 18, 20 DE 14,84 IC (5-102)
Mujeres | 22,45 DE 14,12
Hombres | 16,54 DE 14,82
ASDAS-PCR 2,15 DE 0,95 IC (0,15-4,47)
Mujeres | 2,34 DE 0,982
Hombres | 2,08 DE 0,926
ASDAS-VSG 2,46 DE 0,99 IC (0,21-4,64)
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Mujeres | 2,82 DE 1,10
Hombres | 2,32 DE 0,94
BASDAI 3,61 DE 2,23 IC (3,29 -3,93)
Mujeres | 4,32 DE 2,34
Hombres | 3,34 DE 2,14
BASFI 3,30 DE 2,78 IC (2,91 -3,69)
Mujeres | 3,81 DE 2,78
Hombres | 3,10 DE 0,93
B? (Dolor lumbar) 2,94 DE 2,87 IC (4,31-5,10)
B? (Inflamacidn periférica) 2,94 DE 2,87 IC (2,54 -3,35)
B® (Rigidez matutina) 3,34 DE 2,95 IC (2,93 - 3,76)
EVA dolor 4,05 DE 2,76 IC (3,65 —4,44)
EVA global 4,07 DE 2,55 IC (3,71 -4,43)

Dano radiografico

Al analizar la afectacidn dsea atribuida a la espondiloartritis, se diferencié entre la afectacién
que puede considerarse criterio diagnéstico (la presencia y el grado de sacroileitis, requerida
por los criterios modificados de Nueva York), y el dafio radiogréfico a nivel de columna propio

de la evolucion de la enfermedad.

El dafio radiografico puede manifestarse en cualquier momento de la evolucién de la
enfermedad, pudiendo ésta estar presente desde el inicio de la misma (o incluso desde su
diagndstico), en algunos casos; o desarrollandose a lo largo de los afios [Poddubnyy 1998].

Sin embargo, cabria destacar que también existen pacientes que no progresan en muchos
afios, siendo incluso posible que nunca lo hagan [Wang 2016].

Ademas, el dafo a nivel estructural puede estar o no asociado a actividad inflamatoria.

La valoracion del dafio radiografico utilizada para este estudio, el indice mSASSS (modified

Stoke Ankylosing Spondylitis Spinal Score) [Creemers 2005], combina la valoracién de datos de
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resorcién ésea (objetivada través de la presencia de erosiones, sobre todo a nivel de los
vértices vertebrales); y de osteoformacion (observando la presencia de sindesmofitos y

puentes dseos completos entre vértebras).

a.- Sacroileitis

Respecto a la afectacién de las articulaciones sacroiliacas, se valord tanto la presencia de
sacroileitis, como la gravedad de la misma como ya se ha detallado.
En este estudio no se valord la presencia de edema dseo, pues la técnica de imagen empleada

fue la radiografia convencional de forma exclusiva.

Los resultados del indice mSASSS reflejan de nuevo la gran heterogeneidad de la poblacién del
estudio, como es habitual en la practica diaria (figuras 11, 12 y 13).

Con ello, se hallaron tanto sujetos sin ningun dafio radiografico (puntuaciéon cero), como
pacientes en estado muy avanzado, con fusién completa de todos los cuerpos vertebrales

(puntuacién 36 6 72).
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Histograma
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Figuras 12 (cervical)-13 (lumbar)-14 (total): Histograma de la distribucion de paciente en funcion del mSASSS.

Al nivel del dafio cervical, el mSASSS medio fue 10,05 (+ DE 10,78) y el mSASSS lumbar medio
fue de 10,41 (+ DE 9,89) (ambos sobre un maximo de 36 puntos).

En el computo global, sumando el dafio a nivel cervical y lumbar, el mSASSS total medio fue
20,46 (£ DE 19,14) (sobre un total de 72 puntos).

En los graficos de barras (figuras 12, 13 y 14), se observa la heterogeneidad del dafio
radiografico de la poblacién de estudio, existiendo sujetos en todos los estadios de dafio
estructural. Cabe destacar la existencia de un alto porcentaje de pacientes con valores bajos
de mSASSS, tanto a nivel cervical como lumbar, caracteristico de enfermedad o poco avanzada

0 poco agresiva.

Sin embargo, el hecho de que hubiera una presencia considerable de pacientes con fusién
completa (aquellos con puntuaciones maximas), hizo que la media global se desplazara a la
derecha, proporcionando un dato a priori elevado (mSASSS global medio 20,46 (+ DE 19,14)).

Al analizar por sexos, se observd claramente mayor afectacién radiografica en los varones,

hecho también descrito en otros estudios [Rudwaleit 2013].
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Esta afectacién de predominancia masculina se observoé en todos los niveles estudiados, tanto
en el cdmputo total (mSASSS total medio en mujeres fue 11,77 vs 23,84 varones) y también se

observaron diferencias a nivel lumbar y cervical (ver tabla 6).

Tabla 6
Datos de daiio radiografico
Media Desviacion estandar IC95%
mMSASSS total (0-72) 20,46 DE 19,14
Mujeres 11,77 DE 12,34 IC (8,41-15,15)
Hombres 23,84 DE 20,25 IC (20,45-27,24)
mMSASSS cervical (0 - 36) 10,05 DE 10,78
Mujeres 5,70 DE 7,27 IC (3,72-7,69)
Hombres 11,74 DE 11,45 IC (9,82-13,66)
MSASSS lumbar (0 - 36) 10,41 DE 9,89
Mujeres 4,39 DE6,17 IC (4,39-7,76)
Hombres 12,10 DE (56 IC (0-36)
Masa 6sea

1.- Densidad mineral dsea

Se realizaron densitometrias a 187 pacientes (en todos de columna lumbar y en 186 de cuello

femoral), que suponen el 91% de la muestra de estudio.

Al analizar la presencia de osteoporosis en la poblacidn del estudio, medida por densitometria
Osea, se objetivd una prevalencia del 19.79 % (n=37), de manera global.
Sin embargo, tan sélo el 5.9 % de los sujetos (n=11) recibia tratamiento para la osteoporosis en

el momento del estudio.
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La mayor parte de los sujetos del estudio no presentaban osteoporosis. Sin embargo,
dependiendo de la localizacion en la que se midiera la densidad mineral dsea, asi como de qué

indice comparativo se empleara, los porcentajes de normalidad variaron.

DMO normal:

A nivel de la columna lumbar (CL), el 79.14 % (n=148) (TCL) y el 82.89 % (n=155) (ZCL) de los
pacientes (segln se empleara el T o el Z score, respectivamente), tenia una densitometria dsea
(DMO) normal, entendida ésta como un indice mayor de -1.0, si seguimos los criterios
establecidos por la OMS para osteoporosis [World Health Organ Tech Rep Ser. 1994].

Sin embargo, a nivel de cuello femoral (CF), la prevalencia de valores normales bajé de forma
considerable, sobre todo en el caso del T score (55.38 % (n=103), si se compara frente al Z

(67.74 % (n=126)).

DMO patoldgica:

Al analizar el grupo de pacientes con resultados de DMO patoldgicos, se observd que la
prevalencia de estas alteraciones (ya fuera osteoporosis, osteopenia o DMO baja), varié en
funcién del lugar de medicién de la misma.

De esta manera, tal y como se detallard en apartados posteriores, se observd una mayor
prevalencia de osteoporosis y osteopenia a nivel de cuello femoral que en columna lumbar,
tanto al comparar con poblacidn joven del mismo sexo (indice T) como al comparar con una

poblacién de la misma edad (indice Z).

Los pacientes con DMO patoldgica fueron clasificados inicialmente segin la OMS en:

= Qsteopenia:

En el caso de la osteopenia, se observaron peores resultados en el cuello femoral, en
ambos indices (T y Z). Con ello, la presencia de osteopenia en CL fue de 13.90 % (n=26)

(TCL), versus 31.18 % (n=58) en CF (TCF). Por otro lado, aplicando el Z score, se detecté
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osteopenia en columna lumbar en el 13.90 % (n=26) de los casos (ZCL), y en el 23.11 %

(n=43) a nivel de cuello femoral (ZCF).

= QOsteoporosis:
La prevalencia de osteoporosis fue de 6.96 % (n=13) a nivel lumbar (TCL) y 13.44%
(n=25) en cuello femoral (TCF) (T score). En el caso del Z score: 3.21 % (n=6) a nivel

lumbar (ZCL), y de 9.14 % (n=17) (ZCF) a nivel femoral. (Ver tabla 7).

Todo esto se puede observar de forma clara en las figuras 15, 16, 17 y 18, y en la tabla 7.
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Figuras 15 (TCL)-16 (ZCL): Grafico de barras de distribucién en funcién de indices lumbares.
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Figuras 17 (ZCF)-18 (TCF): Grafico de barras de distribucion en funcion de indices de cuello femoral.

Posteriormente, tal y como se describid en el apartado de métodos, debido a la peculiaridad

de los pacientes afectos de EspA y siguiendo la tendencia de otros autores [Klinberg 2012, van de

Weijden 2012], también se analiz6 en este trabajo la presencia de una densitometria dsea (DMO)

baja.

= DMO baja:

La prevalencia de DMO baja hallada fue muy elevada a todos los niveles. Ademas,

l6gicamente ocurrid el mismo efecto que en el caso de la osteopenia y la

osteoporosis, donde se hallaron valores inferiores a nivel de cadera.

En el caso de la DMO baja, estas diferencias fueron aiin mayores entre columna y

cuello femoral, siendo estas diferencias sobre todo a nivel del T score.

Asi, la prevalencia de DMO baja en columna lumbar (TCL) fue de 20.86 % (n=39),

versus 44.62 % (n=83) en las mediciones de cuello femoral (TCF) (T score).

En el caso del Z score, las prevalencias observadas fueron algo inferiores,

concretamente 17.11 % (n=32) en ZCLy 32.25 % (n=60) en ZCF.

Todos estos datos se detallan en la tabla 7.

Tabla 7

Valores de Densitometria Mineral Osea (DMO)

T score

Lumbar (TCL)
(n=187)

Osteoporosis

6,96 % (13)

Osteopenia 13,90 % (26)
DMO baja 20.86 % (39)
Normal 79,14 % (148)

Cuello femoral (TCF)
(n = 186)

Osteoporosis

13,44 % (25)

Osteopenia 31,18 % (58)
DMO baja 44.62 % (83)
Normal 55.38 % (103)
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Z score

Lumbar (ZCL)
(n=187)

Osteoporosis

3.21% (6)

Osteopenia 13.90 % (26)
DMO baja 17.11 % (32)
Normal 82.89 % (155)

Cuello femoral (ZCF)
(n=186)

Osteoporosis

9.14 % (17)

Osteopenia 23.11 % (43)
DMO baja 32.25 % (60)
Normal 67.74 % (126)

Ademads, también se midid la presencia de osteoporosis, osteopenia o DMO baja en funcion de

la actividad, siendo medida ésta con ASDAS-PCR (tabla 2) o ASDAS-VSG (tabla 3).

2.- Fracturas vertebrales:

a.- Prevalencia de fracturas vertebrales

De los 206 pacientes incluidos el 34,0 % (n=70) presentaba al menos una fractura

morfométrica.

FxVERT

Figura 19.- Grafico circular de distribucidn en funcidn de presencia de fractura

b.- Gravedad de las fracturas
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Las fracturas axiales recogidas fueron aquéllas con un grado de Genant mayor o igual a | (es
decir, en las que habia al menos una reduccién del 20 % del total de la altura del cuerpo
vertebral).

Con ello, entre los pacientes fracturados, encontramos que el 54.29 % (n=38) presentaban una
fractura vertebral de grado |, el 37.14 % (n=26) de grado Il y el 1.43 % (n=1) de grado IIl. Hubo

cinco pacientes (7.14 %) en los que no se recogieron el grado de fractura (ver tabla 8).

c. Localizacién de las fracturas

La localizacion mas frecuente de la fractura vertebral fue a nivel de la columna dorsal, sobre
todo a nivel de la 122 toracica, aunque con poca diferencia con las primeras lumbares (L1 y L2)

(ver tabla 8).

d. Niumero de fracturas.

El 54.29 % (n=38) de los pacientes fracturados presentaba una sola fractura vertebral, el
31.43% de los pacientes (n=22) tenian dos y el 12.86 % (n=9) hasta 3 fracturas. En uno de los

pacientes (1.42 %) no se recogio el nimero de fracturas.

Tabla 8
Caracteristicas de las fracturas vertebrales

Grado | (20-25%) 54.29 % (n=38)
Gravedad

Grado Il (26-40%) 37.14 % (n=26)
En funcién de los grados de Genant

Grado Il (mayor del 40%) 1.43 % (n=1)

1 fractura vertebral 54.29 % (n=38)
Numero

2 fracturas vertebrales 31.43 % (n=22)
Existente en un solo paciente

3 fracturas vertebrales 12.86 % (n=9)
Localizacién y frecuencia
Dorsal 6 (D6) 11.43 % (n=8) | Dorsal 12 (D12) 21.43 % (n=15)
Dorsal 7 (D7) 14.29 % (n=10) | Lumbar 1 (L1) 18.57 % (n=13)
Dorsal 8 (D8) 14.29 % (n=10) | Lumbar 2 (L2) 5,3 % (n=13)
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Dorsal 9 (D9)

7.14 % (n=5)

Lumbar 3 (L3)

2.86 % (n=2)

Dorsal 10 (D10)

5.71 % (n=4)

Lumbar 4 (L4)

5.71 % (n=4)

Dorsal 11 (D11)

17.14 % (n=12)

Lumbar 5 (L5)

8.57 % (n=6)

3.- Factores de riesgo de osteoporosis

Casi un tercio de los sujetos, concretamente el 30.29 % (n=63), no presentaban factor de

riesgo (FR) alguno para la presencia de osteoporosis.

En el computo global, la poblacién tenia una media de 1.1 + 0.79 factores de riesgo.

Asi pues, el 38.9% (n=81) tenia un solo FR, el 21.6% (n=45) tenia dos FR, el 7.7% (n=16) tenia

tres, y tan solo el 1.4% (n=3) tenia hasta cuatro factores de riesgo (figura 20).

40—
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20—

Porcentaje
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o

1.44%
{1447
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Sin factor de riesgo 1 Factor de riesgo 2 Factores de riesgo3 Factores de riesgo4 Factores de riesgo

Figura 20.- Grafico de barras de distribucién en funcion del numero de factores de riesgo acumulados en un solo

paciente.

A la hora de analizar qué factores de riesgo para el desarrollo de osteoporosis (tabla 5) eran

mas prevalentes, el mas importante fue el tabaquismo activo, presente hasta en el 35.7 %

(n=70) de los sujetos, seguido de la fractura previa por fragilidad previa (32.8 % (n=64) (figs. 21

y 22), fuera ésta sintomatica o no.
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FxPrevia FxCaderaPat
Hno
HEsi

Figuras 21-22: Graficos circulares de la distribucion de los factores de riesgo de antecedente de fractura previa (21)

y de antecedente familiar de fractura de cadera (22).

El siguiente factor de riesgo hallado fue el uso de corticoides sistémicos, presente hasta en el

21% de los casos (n=41).

Al analizar este subgrupo, se objetivd que el diagndstico predominante entre los usuarios de

glucocorticoides era el de espondiloartritis asociada a enfermedad inflamatoria intestinal.

Grafico de barras

7 GC
(Antecedentes

de uso de

corticoides)

Hne
. Esi

EA SpANORY Ell Sp Psor Axial SpA indif

Dx (Diagnéstico)

Figura 23: Grafico circular de la distribucion en funcién de la toma de corticoides (GC).

Figura 24: Grafico de barras de la distribucidn de GC en funcidn del diagndstico.

Cintia Romera

81



Estudio de la asociacion de la actividad de la enfermedad con la masa dsea lumbar y femoral
y la prevalencia de fracturas vertebrales en Espondiloartritis Axial

En los graficos anteriores (figuras 23 y 24), se puede observar la proporcion de sujetos que
emplearon corticoides en funcién del diagnéstico.

En la mayoria de ellos, el nimero de pacientes en tratamiento con estos farmacos era
significativamente inferior al nimero de pacientes sin estos, excepto en el caso de las
espondiloartritis asociadas a enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), donde esta relacion

estaba invertida.

Respecto a la presencia de otros factores de riesgo asociados a la osteoporosis, se
encontraron, ya en menor medida, el consumo de alcohol (9,7% (n=19)), seguido del

antecedente familiar de fractura de cadera (8,7% (n=17)) y de la menopausia (8,2% (n=17)).

Menopausia Menopausia

Wro
Esi

| [0
BEsi

1257

1004

25

Na si

OP (Osteoporosis)

Figura 25.- Grafico de barras de distribucion de la osteoporosis en funcién de la menopausia

Figura 26.- Gréfico circular de distribucion de la menopausia

En el grafico circular (figura 26), se observa el porcentaje de pacientes con menopausia (8,2 %
(n=17)), respecto a la poblacidon del estudio. Logicamente, todas eran mujeres.

En el grafico de barras (figura 25) se muestra la poblacidn dividida en funcién de si tenian o no
osteoporosis, y a su vez, si presentaban o no menopausia.

Dentro de las que padecian menopausia, sélo el 2.70 % estaba en rango de osteoporosis;
existiendo con ello hasta un 17.84% de las mismas, que, aun presentando esta condicién, aun

no habian desarrollado patologia osteoporética.
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Tabla 9

Datos de masa oOsea

Osteoporosis (OP) 19.79 % (37)
Fractura vertebral (Fx) 34.0 % (70)
Tratamiento para OP 5.9% (11)
IMC bajo (<18 kg/m?) 1.45%
Fractura de cadera paterna (Fx paterna) 8.7%
Fractura previa (Fx previa) 32.8%
Factores de riesgo (FR)
Alcohol 9.7%
de osteoporosis
Tabaquismo 35.7%
Corticoides 21.0%
Menopausia 8.2%

Por otro lado, el factor de riesgo menos presente en la poblacién estudiada fue el de bajo peso
(definido como un indice de masa corporal inferior a 18kg/m2), hallado tan sélo en tres

pacientes (1,5% del total de sujetos).

Concentracidn plasmatica de vitamina D

La vitamina D interfiere de forma relevante en el metabolismo del calcio, y en muchos otros
roles detallados previamente. En el caso de la masa dsea, unos niveles adecuados de esta
hormona se han asociado con una mayor absorcién del calcio, y una menor prevalencia de

osteoporosis.

En nuestra serie, se detectd déficit de vitamina D en el 85.65 % de los pacientes, porcentaje
mayor que el de otros estudios [Gaugris 2005], con unos valores medios en rango de
insuficiencia (19.83 ng/mL +DE 9.25 ng/mL), y sélo el 14.36 % tenia valores de 25(0OH) vitamina
D normales.

No se observaron diferencias en funcién del sexo de los pacientes (la vitamina D media en

mujeres fue 20.59 + 9.46 ng/mL en mujeres y 19.52 + 9.19 ng/mL en varones).
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Tratamientos

En los siguientes graficos se detallan los porcentajes de uso de FAME no bioldgicos y bioldgicos

gue estaban usando los pacientes en el momento del estudio.

a.- Farmacos modificadores de la enfermedad (FAME)

=  FAME no biolégicos (FAMEnb):

Menos de la mitad (concretamente el 46.2% (n=91)) de los sujetos usaba estos

farmacos.

El FAMEnb mas usado es el metotrexato (MTX) (30.5% (n=64)).

Fame

B
Esi

Figura 27.- Gréfico circular de la distribucion en funcién del uso de FAME no biolégicos (FAMEnb)

La distribucidn del tratamiento con FAMEnb en funcién del diagndstico, se detalla en el grafico

de barras (figura 28) que se muestra a continuacidn, asi como en la tabla 8.
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Figura 28.- Grafico de barras de distribucién del uso de FAMEnb en funciéon del diagnéstico

b.- FAME biolégicos (FAMEb)

Respecto al empleo de terapias bioldgicas (ver tabla 8), concretamente inhibidores del factor
de necrosis tumoral alfa (antiTNFa), algo mas de la mitad de los pacientes los estaba utilizando

en el momento del estudio (54.30 % (n=113)).

antiTNF

W
Esi

Figura 29.- Gréfico circular de la distribucion en funcion del uso de FAME bioldgicos (FAMEb)

Los FAMEb mas usados fueron adalimumab e infliximab (ambos en el 17.40 % (n=35)). El resto

de principios activos se detallan en la tabla 10.

Cintia Romera

85



Estudio de la asociacién de la actividad de la enfermedad con la masa dsea lumbar y femoral
y la prevalencia de fracturas vertebrales en Espondiloartritis Axial

Tabla 10
Tratamientos

Metotrexato 30.5% (61)
Farmacos Modificadores de la Enfermedad

Sulfasalazina 11.9 % (44)
no bioldgicos

Leflunomida 0.5% (1)
(FAMEnb) - 46,2% (91)

Mesalazina 5.2% (1)

Adalimumab 17.4 % (35)
FAME bioldgicos (FAMEb): Infliximab 16.7 % (35)
Anti — Factor de Necrosis Tumoral Alfa Etanercept 14.4 % (29)
(antiTNFa) - 54,3% (113) Certolizumab 2.0% (4)

Golimumab 5.0 % (10)
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b. ASOCIACIONES estadisticas

Los resultados del analisis se exponen a continuacién en funcion de los objetivos del estudio.
Con ello, describiremos inicialmente las asociaciones de la actividad inflamatoria de la
enfermedad, y la relacién de éstas con la pérdida de masa dsea y/o fracturas vertebrales.
Posteriormente, se describirdn las asociaciones relacionadas con las concentraciones
plasmaticas de vitamina D (tanto con la actividad inflamatoria, como con la presencia de
osteoporosis o fractura). Y, como ultimo objetivo secundario, describiremos las diferencias
observadas en torno a FRAX.

Posteriormente, se describiran las diferencias de las variables asociadas al sexo.

1.- Relacién de la ACTIVIDAD INFLAMATORIA con la pérdida de masa dsea y/ o fracturas

vertebrales

La actividad fue valorada de dos maneras. Inicialmente empleamos el indice BASDAI, que se
compard en un analisis univariante con el resto de variables de la enfermedad, y con las de
masa osea.

Posteriormente, analizamos la actividad medida por el indice ASDAS en sus dos formas (tanto
ASDAS-VSG como ASDAS-PCR)), e investigamos la asociacion con la pérdida de masa dsea y la

presencia de fracturas por fragilidad.

1a.- Actividad medida a través de BASDAI

= BASDAIy masa dsea

Respecto a los indicadores de masa dsea, los resultados fueron los siguientes:

Por un lado, se encontrd asociacidon significativa entre BASDAI y las concentraciones

plasmaticas de vitamina D (p=0.000) (tabla 10).
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La relacién hallada fue moderada (r=-0.418), y ademas, inversa, es decir, a menores niveles de
vitamina D, se encontraban mayores puntuaciones de BASDAI, tal y como se observa en el

grafico (figura 30).

R Lineal = 0,064
10,0 (<]

Basdai (x10) indice de actividad de la enfermedad

T T T T
0 100 200 30,0 400 50,0 60,0
D3 (ngiml)

Figura 30.- Grafico de dispersion de la relacidn inversa entre los niveles de vitamina D y las puntuaciones de BASDAI

Por otro lado, también objetivamos asociacion entre BASDAI y baja densidad mineral dsea de
cuello femoral (p=0.003, r=-0.417).), tal y como se puede visualizar en el grafico (figura 31). Sin

embargo, esta asociacion no se pudo demostrar no a nivel lumbar (p=0.975).

2 Lineal = 0,048
1007 o

Basdai (x10) indice de actividad de la enfermedad

T T T T T T
400 600 800 1,000 1,200 1400
DMO CF (cuello femoral)

Figura 31.- Grafico de dispersion de la relacién inversa entre la actividad de la enfermedad (medida por BASDAI) y la

DMO de cuello femoral
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No se encontré asociacion entre el BASDAI y el riesgo de fractura a diez afios (medido por

FRAX) (p=0.965 para FRAX mayor y p=0.846 para FRAX de cadera).

Tampoco se encontraron diferencias estadisticamente significativas con la presencia de

fracturas (p=0.911).

Todos estos datos se observan en las tablas 11 (marcadores de actividad) y 12 (marcadores de

masa 0sea y de dafio radiografico).

Tabla 11

Asociacion entre BASDAI y los marcadores de actividad

Variable BASDAI Estadistico* Variable BASDAI Estadistico*
Sexo p =0.006 t=2.805 ASDAS-PCR p =0.027 r=0.614
Edad p=0.734 r=0.052 ASDAS-VSG p = 0.000 r=0.755
PCR p=0.253 r=0.014 EVA dolor p = 0.000 r=0.639
VSG p=0.031 r=0.472 EVA global p = 0.000 r=0.783

BASFI p = 0.000 r=0.582
* Se utilizara T Student (t) o Correlacidén de Pearson (r) segun la variable
Tabla 12

Asociacidn entre BASDAI y los marcadores de masa 6sea y dafio radiografico

Variable BASDAI Estadistico* Variable BASDAI Estadistico*
mSASSS total p =0.036 r=0.261 DMO CL p =0.975 r=0.328
mSASSS cervical p =0.048 r=0.113 DMO CF p =0.003 r=-0.417
mSASSS lumbar p=0.137 r=0.286 TCL p=0.471 r=0.563
Vitamina D p =0.000 r=-0.418 ZCL p=0.186 r=0.097
FRAX mayor p =0.965 r=0.096 TCF p = 0.405 =-0.061
FRAX cadera p=0.846 r=0.208 ZCF p=0.368 r=-0.066

Presencia Fractura p=0.911 t=0.112

* Se utilizara T Student (t) o Correlacién de Pearson (r) segun la variable
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De otra manera, se decidid analizaron también por separado algunas de las cuestiones de
BASDAI, concretamente la B2 (intensidad del dolor lumbar inflamatorio), la B3 (afectacién

periférica), asi como la B6 (duracion de la rigidez matutina).

En todas ellas, se encontré asociacién con la discapacidad autopercibida por los sujetos,
medidas a través del cuestionario BASFI (p=0.000 para todas las comparaciones), con un grado
de correlacion moderado.

Por otra parte, cabe destacar que la a mayor asociacién se obtuvo entre los niveles de vitamina

Dy el item de dolor axial inflamatorio (B2) (p=0.0110, r=0.532).

1b.- Actividad de la enfermedad medida a través de reactantes de fase aguda y ambos tipos

de ASDAS (ASDAS—PCR y ASDAS-VSG)

Columna LUMBAR

En este caso, no se encontraron asociaciones significativas entre los reactantes de fase aguda,

los indices de ASDAS (ambos) y los valores de T o Z en columna lumbar (TCLy ZCL) (tabla 13).

Sin embargo, si se observd una asociacion entre el dano radiografico (mSASSS), a todos los

niveles (cervical, lumbar y total) y los valores de Ty Z en columna lumbar (ANOVA).

=  mSASSS cervical (TCL) p=0.011, r= 0.196 --- mSASSS cervical (ZCL) p=0.000, r= 0.254
= mSASSS lumbar (TCL) p=0.001 --- mSASSS lumbar (ZCL) p=0.000, r=0.298
=  mSASSS total (TCL) p=0.000, r=0.285 --- mSASSS total (ZCL) p=0.000, r= 0.297

La relacion observada con mSASSS fue directa, con lo que a mayor osteoformacién a cualquier

nivel, mayores masa dsea lumbar (niveles de TCL/ZCL).

El riesgo de tener una DMO normal lumbar (TCL >-1.5) estd aumentado en 1.06 veces (OR 1.06

(IC 95% (1.02-1.11), p=0.007) en aquellos con mSASSS elevado. Esto se debe probablemente a
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gue esta zona exista una mayor osteoformacion, pues también hay asociacién con el mSASSS a

este nivel.

Todos estos datos se detallan en la tabla 13.

Cuello FEMORAL

Sin embargo, a nivel de cuello femoral, si encontramos asociacién entre los marcadores de
actividad y la disminucién de masa ésea, confirmando asi nuestra hipdtesis de la existencia de

una asociacién entre la actividad inflamatoria y la presencia de osteoporosis a nivel de cadera.

Con ello, hemos podido comprobar que a mayores valores de VSG, ASDAS-PCR y ASDAS-VSG,
se obtienen mayores indices de osteoporosis de cadera, ya que existe una relacién inversa

clara entre la VSGy los indices de ASDAS, y los valores de TCF / ZCF.
= Asociacién de VSG con TCF (p=0.002, r=-0.230) y ZCF (p=0.011, r=-0.186)
= Asociacién de ASDAS-PCR con TCF (p= 0.029, r=-0.460) y ZCF (p =0.013, r=-0.482)
= Asociacién de ASDAS-VSG con ZCF (p=0.049, r=-0.744), solamente.
La fuerza de estas asociaciones fue moderada, excepto en el ultimo caso, en que la correlacion

negativa fue alta (-0.70 y -0.89).

1c. Masa dsea y daiio radiografico.

Por otro lado, también demostramos asociacion significativa inversa entre el dafio

radiografico (mSASSS a todos los niveles) y la masa dsea de cuello femoral (tabla 13):

= mSASSS cervical (TCF) p=0.000, r=-0.344 --- mSASSS cervical (ZCF) p=0.016, r=-0.177
= mSASSS lumbar (TCF) p=0.000, r=-0.365 --- mSASSS lumbar (ZCF) p=0.001, r=-0.234
= mSASSS total (TCF) p=0.000, r=-0.384 --- mSASSS total (ZCF) p=0.002, r=-0.221
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A nivel cervical, se objetivd que la variabilidad de TCF debida a mSASSS cervical era del 11,9%
(R cuadrado 0.119), o del 14.6% en el caso del mSASSS total (R cuadrado 0.146).

Se comprobd que por cada unidad que aumentaba el mSASSS en cada nivel (cervical o lumbar),
se producia una disminucidn proporcional tanto de TCF como de ZCF, de modo que, por cada

unidad que aumentara el mSASSS lumbar, el TCF disminuia 0.041.

1d. Masa ésea y vitamina D

El déficit de vitamina D se asocié también con la presencia de osteoporosis y/u osteopenia,
aunque, en estos casos, de forma directa. Con ello, a mayores concentraciones plasmaticas de
esta vitamina, mayores niveles de TCF (p=0.002, r= 0.225) y de ZCF (p=0.002, r= 0.325).

De hecho, en la estimacidn del riesgo, nos encontramos que el 5% de la variabilidad del ZCF se

debia a los niveles de vitamina D.

Tabla 13

Asociacion entre la presencia de baja masa dsea (osteoporosis, osteopenia o DMO baja) y
los marcadores de actividad de la enfermedad y de masa dsea
LUMBAR
TCL ZCL
Variable p valor r Pearson Variable p valor r de Pearson

PCR p=0.742 r=0.240 | PCR p =0.659 r=0.010
VSG p=0.997 | r=0.504 | VSG p=0.393 r=0.063
BASDAI p=0.963 | r=-0.094 | BASDAI p=0.186 r=0.097
BASFI p=0.415 r=0.266 | BASFI p =0.020 r=0.171
ASDAS-PCR p=0.744 | r=-0.266 | ASDAS-PCR p=0.644 r=0.034
ASDAS-VSG p=0.657 | r=-0.555 | ASDAS-VSG p=0.114 r=0.116
Vitamina D p=0.975 r=0.356 | Vitamina D p =0.297 r=-0.077
mSASSS cervical p=0.011 r=0.196 | mSASSS cervical | p =0.000 r=0.254
mSASSS lumbar p=0.001 | r=0.462 | mSASSS lumbar | p=0.000 r=0.298
mSASSS total p=0.000 | r=0.285 | mSASSS total p = 0.000 r=0.297
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CUELLO FEMORAL
TCF ZCF
Variable p valor r Pearson Variable p valor r de Pearson
PCR p=0.935 | r=-0.006 | PCR p =0.868 r=0.012
VSG p=0.002 | r=-0.230 | VSG p=0.011 r=-0.186
BASDAI p=0.405 | r=-0.061 | BASDAI p =0.368 r =-0.066
BASFI p=0.188 | r=-0.097 | BASFI p =0.437 r=-0.057
ASDAS-PCR p=0.029 | r=-0.160 | ASDAS-PCR p =0.013 r=-0.482
ASDAS-VSG p=0.059 | r=-0.139 | ASDAS-VSG p =0.049 r=-0.744
Vitamina D p=0.002 | r=0.225 | VitaminaD p =0.002 r=0.325
mSASSS cervical p=0.000 | r=-0.344 | mSASSS cervical | p=0.016 r=-0.177
mSASSS lumbar p=0.000 | r=-0.365 | mSASSS lumbar | p=0.001 r=-0.234
mSASSS total p=0.000 | r=-0.384 | mSASSS total p = 0.002 r=-0.221

=  Presencia de DMO baja

Por otro lado, se hizo también un andlisis del subgrupo llamado DMO baja. El objeto de esta
diferenciacion es el de hacer un diagndstico precoz de aquellos sujetos en los que empieza el

deterioro del metabolismo dseo.

En este sentido, hicimos inicialmente un andlisis univariante, con todos los factores asociados,
y posteriormente un multivariante, a fin de determinar qué elementos eran determinantes en

el desarrollo de la DMO baja.
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2.- Factores relacionados con DMO baja:

2a.- Analisis UNIVARIANTE de los factores asociados a la DMO baja

En el analisis univariante, se evaluaron las asociaciones con la presencia de DMO baja:
primero, de forma conjunta (axial y femoral), y, posteriormente, de forma separada en los
distintos niveles estudiados, lumbar y cadera, con el fin de identificar las variables relacionadas

con la pérdida precoz de masa ésea.

Valoracion CONJUNTA:

Entre las variables analizadas asociadas con DMO baja a cualquier nivel, identificamos:
= Edad avanzada (p=0.000, t=2.142).
= Sexo masculino (p=0.003, t=-1.872). Las mujeres tienen menos DMO baja.

= Tiempo de evolucién (p=0.005, t=2.045).

Respecto a los diagnésticos, la DMO baja se asocié al diagndstico de EA (p=0.000, t = 3.688) y

de EspA asociada a enfermedad inflamatoria intestinal (p=0.003, t=2.856).

De los marcadores de actividad de la enfermedad, se encontraron asociaciones
estadisticamente significativas entre la presencia de DMO baja y:

»  VSG (p=0.002, t=1.714).

»  ASDAS-VSG (p=0.016, t=3.291).

Ademas, también se encontré asociacion con el dafio radiografico, con mayor posibilidad de
encontrar DMO baja a valores mayores de mSASSS a todos los niveles (p=0.000) (ver tabla 14).
= mSASSS cervical (p=0.000, t=2.091).
= mSASSS lumbar (p=0.000, t=1.573).
®=  mSASSS total (p=0.000, t=1.331).

Respecto a la vitamina D, la carencia de ésta también se relaciond con la presencia de DMO

baja (p=0.004 t=-3.615). El grupo con DMO baja presentaba menores niveles de vitamina D.
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Todos estos datos se pueden observar de forma detallada en la tabla 14.

Tabla 14
Relacién entre DMO baja (en conjunto), la actividad y la masa ésea
Variable p valor | tde Student Variable p valor | t de Student
Edad 0.000 t=2.142 BASDAI 0.176 t=8.455
Sexo 0.003 t=-1.872 BASFI 0.028 t=3.116
Dx EA 0.000 t=3.668 EVA dolor 0.362 t=2.719
Dx EspA NoRx 0.078 t=-1.263 EVA global 0.170 t=1.668
Dx EspA Psoriasica | 0.551 t=-2.157 Pregunta B2 0.143 t=1.031
Dx EspA Ell 0.003 t=2.856 Pregunta B3 0.855 t=0.994
Dx EspA Indif 0.307 t=1.021 Pregunta B6 0.232 t=0.763
T evolucion 0.005 t=2.045 ASDAS-PCR 0.213 t=3.441
PCR 0.848 t=0.962 ASDAS-VSG 0.016 t=3.291
VSG 0.002 t=1.714 mSASSS cervical | 0.000 t=2.091
Vitamina D 0.004 t=-3.615 mSASSS lumbar | 0.000 t=1.573
mSASSS total 0.000 t=1.331

Valoracion POR SEPARADO (lumbar y cuello femoral):

Cuando analizamos la DMO baja de forma separada por zonas, encontramos que la mayor
proporcién de asociaciones significativas se encuentran a nivel de cadera, y no a nivel lumbar

(ver tabla 15).

Si observamos detalladamente los datos, vemos que la mayor parte de los marcadores de
actividad (VSG, ASDAS-PCR y ASDAS-VSG), se correlacionan de forma proporcional con la
presencia de DMO baja a nivel de cuello femoral (tanto en indices T como Z) (ver tabla 15).

Es decir, a mayor actividad de la enfermedad, mayor prevalencia de DMO baja.
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Los niveles bajos de vitamina D también se relacionan con presencia de DMO baja a nivel de
cadera (TCF y ZCF) (p=0.004, t=-2.133), de forma inversa. Es decir, a mayor prevalencia de

DMO baja, menores niveles de vitamina D.

Un dato importante en el que hemos encontrado diferencias en ambos niveles (lumbar y
cadera), al igual que ocurrid en la valoracién conjunta, fue en el dafo radiografico asociado a la

enfermedad.
De este modo, la presencia de un mSASSS elevado (ya sea cervical, lumbar y total), se asocié
de forma estadisticamente significativa con la presencia de una DMO baja a cualquier nivel, y

con ambos scores (Ty Z).

Estos datos se pueden observar de forma clara en la tabla 15.

Tabla 15
Asociacion entre DMO baja (a distintos niveles), la actividad y de masa dsea
Variable ZCL T TCL T ZCF t TCF T
LUMBAR CUELLO FEMORAL
PCR 0.926 | -2.481 | 0.742 4.228 0.857 1.441 0.544 2.335
VSG 0.452 | 1.881 | 0.997 | 2.136 | 0.035 1.958 0.003 2.413
D3 0.962 | -0.644 | 0.975 | -3.319 | 0.004 | -2.133 | 0.000 | -3.173
BASDAI 0.312 | 0.015 | 0.963 | -0.189 | 0.395 0.570 0.395 | 0.412
BASFI 0.233 1.225 0.415 | -1.882 | 0.706 -0.982 0.172 0.993
ASDAS-PCR 0.504 0.991 0.744 0.779 0.004 1.617 0.020 2.571
ASDAS-VSG 0.178 3.281 0.657 1.118 0.016 1.942 0.044 2.086
mSASSS cervical | 0.000 | 0.988 | 0.011 | 1.926 | 0.219 0.226 0.000 | 1.072
mSASSS lumbar | 0.000 | 0.694 | 0.010 | 0.783 | 0.037 0.919 0.000 | 1.181
mSASSS total 0.000 | 1.004 | 0.005 | 1.266 | 0.000 1.268 0.000 | 1.365

NOTA: En los apartados correspondientes de TCL / ZCL /TCF / ZCF se indica el valor de p.
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2b.- Andlisis MULTIVARIANTE de los factores asociados a la DMO baja

La DMO baja es muy prevalente en los sujetos del estudio, sobre todo a nivel femoral.
Concretamente, se objetivd DMO baja lumbar en el 17.11 — 20.86 % de los pacientes, y DMO
baja de cuello femoral en 32.25 — 44.62 % de los pacientes (dependiendo de si se hizo la

estimacién con el indice Z o T, respectivamente).

En el andlisis multivariante, inicialmente se hizo una agrupacién de las variables para reducir la
dimensionalidad de las mismas. Con ello, se observd que el conjunto de variables, agrupadas
en 6 componentes, explicaban el 71.55% de la variabilidad total de DMO baja.

De hecho, ya tan sélo el primer componente estudiado, que incluia la mayoria de las variables
de actividad (ASDAS-PCR, ASDAS-VSG, EVA dolor y global), de funcidn (BASFI), asi como las
preguntas B2, B3 y B6 de BASDAI, explicaba en su conjunto el 32.6% de la variabilidad de la
DMO baja.

Y en concreto, dentro de este grupo, las variables que mas peso expresaron en el analisis fue

en primer lugar el ASDAS-PCR y en segundo lugar, el ASDAS-VSG.

El segundo componente (que incluia la edad, el tiempo de evolucién y los mSASSS), explicaba a
su vez el 13.6% de la variabilidad de la DMO baja.
En este caso, tuvo mas peso el dafo radiografico cervical (mSASSS cervical) que el lumbar

(p<0.001).

El resto de componentes influian a su vez en la DMO baja, aunque en menor grado.

Posteriormente, se hizo el analisis con una regresién logistica binaria multiple de estos
componentes, alcanzando la significacion estadistica en el componente 2 (que incluia edad,
tiempo de evolucién y mSASSS) (p=0.001), asi como el 4 (que incluia los diagndsticos de EA y

de EspAx asociada a enfermedad inflamatoria intestinal) (p=0.007).

Posteriormente, se realizéd un analisis de regresién logistica multiple de DMO, de las cuatro
formas posibles, con el resultado de DMO en ambas localizaciones (lumbar y cuello femoral), y

con los dos indices comparativos habituales (T y Z).
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= Utilizacidn del Z score:

Iniciamos el estudio con el Z score, que compara al paciente con sujetos de su misma edad y

sexo (ver tabla 16).

En este sentido, a nivel lumbar no se encontrd asociacion alguna entre los diagndsticos, los
marcadores de actividad inflamatoria, la vitamina D o el dafio radiografico, y el desarrollo de la

DMO baja, expresada como ZCL.

A nivel de cuello femoral (CF), objetivamos asociacién con:

= Vitamina D [OR=0.95 (IC 95% (0.86 —0.98), p=0.029].

= ASDAS-VSG [OR=3.32 (IC 95% (2.35 — 4.55), p=0.016].
De este modo, los niveles de de vitamina D se comportan como factores protectores. Asi, los
pacientes con déficit de vitamina D tendrian mayores posibilidades de tener DMO baja de

cuello femoral. Por otro lado, la actividad, medida por ASDAS-VSG, se asocié a DMO baja.

Tabla 16
Regresion logistica multiple para predicciéon de la DMO baja (Z score)
ZCL ZCF
Variable

OR 1IC 95% p valor OR IC95% p valor
Edad 0.99 0.96-1.03 0.902 1.27 0.94-1.01 0.098
Sexo 0.53 0.22-1.31 0.169 1.92 0.79-4.63 0.147
Dx EA 0.47 0.15-1.52 0.209 1.56 0.50-4.87 0.007
Dx EspA NoRx 0.23 0.02-2.99 0.264 0.34 0.24-1.37 0.025
Dx EspA Ell 1.53 0.38-6.24 0.551 0.404 0.10-1.81 0.237
Dx EspA Psor 1.70 0.36-8.15 0.505 1.63 0.36-7.28 0.525
T evolucidn 1.01 0.97 -1.07 0.405 1.01 0.98-1.05 0.494
PCR 0.65 0.16-2.62 0.545 1.38 0.42-4.54 0.596
VSG 1.04 0.90-1.20 0.577 1.12 0.99-1.26 0.061
D3 0.99 0.95-1.03 0.621 | 0.955 0.86-0.98 0.029
ASDAS-VSG 0.36 0.01-26.77 0.640 3.32 2.35-4.55 0.016
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ASDAS-PCR 3.83 0.10-1501.47 0.659 5.16 0.03-922.30 0.535
BASDAI 1.15 0.79-1.67 0.469 1.12 0.80-1.59 0.509
BASFI 0.99 0.78-1.22 0.846 1.02 0.83-1.26 0.828
EVA dolor 1.15 0.79-1.69 0.458 1.21 0.87-1.69 0.250
EVA global 0.75 0.34-1.65 0.473 1.13 0.58-2.19 0.715
Pregunta B2 0.81 0.37-1.78 0.591 1.15 0.59-2.22 0.689
Pregunta B3 1.02 0.59-1.75 0.949 1.48 0.94-231 0.090
Pregunta B6 0.99 0.63-1.58 0.994 1.40 0.96-2.05 0.079
mSASSS cervical | 0.95 0.88-1.02 0.155 1.02 0.93-1.07 0.420
mSASSS lumbar | 0.95 0.87-1.02 0.147 1.04 0.92-1.02 0.177

Con este modelo, y con el Z score, se puede llegar a predecir la DMO baja a nivel lumbar (ZCL),
entre un 18.3% y un 26.9%, por el conjunto de las variables independientes (vitamina D y
ASDAS-VSG) analizadas en el analisis multivariante, todo ello segun se utilicen la R cuadrado de
Cox vy Snell, o la de Nagelkerke, respectivamente.

Sin embargo, a nivel femoral la influencia en la variabilidad es algo mayor, presentandose

hasta entre un 20.3% y un 27.2%.

= Utilizacién del T score:

En el caso del T score (tabla 17), en el que se compara al paciente con sujetos jovenes del

mismo sexo, los resultados fueron similares.

A nivel lumbar sélo se encontraron diferencias estadisticas en cuanto al sexo. Sin embargo, no
se identificaron asociaciones con marcadores de actividad de la enfermedad, ni de dafo

radiografico.

A priori pudiera parecer que ser varon se comporta como un factor protector para el
desarrollo de osteoporosis a nivel lumbar, al tener estos indices de TCL superiores (p=0.028,

OR 0.38, 1C95% (0.16-0.90)). Sin embargo, este hecho que esta relacionado con un mayor dafno
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radiografico (mSASSS, tanto lumbar, como cervical o total, superiores a los de las mujeres)
(como se observd en la tabla 15) y, de hecho, como veremos mas adelante, en esta poblacion
son los varones los que presentan mas fracturas en nuestro estudio (casi el doble que las
mujeres) por lo que no puede hacerse la interpretacion mds probable es que el dafo
radiografico esté falseando el resultado de la DXA lumbar, dando lugar a valores
anormalmente altos, especialmente en el caso de los varones y en casos con mayor dafio

radiografico .

Por otro lado, a nivel femoral, encontramos asociacidon con algunas variables independientes,
por orden de importancia:

= El sexo masculino (OR 3.59 (1C95% (1.35-9.55)).

= laedadavanzada (OR 1.04 (IC95% (1.01-1.08)).

= Lavitamina D (OR 0.95 (IC 95% (0.90-0.99)).

Con estos datos, se demostré que el sexo masculino y la edad avanzada tienen mas
frecuentemente DMO baja femoral (TCF), lo que ratifica el planteamiento de que el sexo no
varén no es un factor protector de la pérdida de masa désea. Se observd también que las
concentraciones plasmaticas de vitamina D tenian una relaciéon inversa con la DMO, de manera
gue, a menores niveles de vitamina D3, mds probabilidad de tener DMO baja. Todos estos

datos se pueden observar de forma detallada en la tabla 17.

Tabla 17
Regresion logistica multiple para prediccion de la DMO baja (T score)
TCL TCF
Variable

OR IC95% p valor OR IC 95% p valor
Edad 1.02 0.98-1.05 0.346 1.04 1.01-1.08 0.040
Sexo 0.38 0.16 - 0.90 0.028 3.59 1.35-9.55 0.011
Dx EA 0.43 0.14-1.33 0.141 0.23 0.63-6.75 0.230
Dx EspA NoRx 0.23 0.02-2.76 0.247 0.98 0.12-8.19 0.980
Dx EspA Ell 1.45 0.37-5.66 0.595 0.24 0.09-1.84 0.240
Dx EspA Psor 1.25 0.29-5.44 0.768 0.53 0.34-8.22 0.530
T evolucién 0.99 0.96 -1.04 0.914 0.73 0.97-1.05 0.729
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PCR 0.44 0.11-1.76 0.246 0.42 0.39-9.49 0.417
VSG 1.01 0.89-1.15 0.921 1.16 0.87-1.25 0.621
D3 0.96 0.94-1.02 0.250 0.95 0.90-0.99 0.028
ASDAS-VSG 0.77 0.01-42.68 0.897 3.25 0.02 -508.17 0.647
ASDAS-PCR 37.44 | 0.12-12056.33 | 0.219 0.01 0.00-4.18 0.127
BASDAI 1.09 0.77-1.56 0.613 1.16 0.79-1.68 0.449
BASFI 1.01 0.81-1.24 0.967 1.01 0.81-1.27 0.919
EVA dolor 1.21 0.84-1.74 0.299 0.74 0.49-1.11 0.143
EVA global 0.56 0.26-1.19 0.135 1.89 0.74-4.73 0.188
Pregunta B2 0.60 0.28-1.28 0.188 2.03 0.84-4.87 0.115
Pregunta B3 0.78 0.47-1.28 0.322 1.09 0.59-2.00 0.779
Pregunta B6 0.76 0.49-1.17 0.209 1.20 0.00-4.12 0.487
mMSASSS cervical | 1.00 0.95-1.06 0.992 1.01 0.94-1.07 0.941
mSASSS lumbar | 0.94 0.88-1.01 0.076 1.04 0.97-1.11 0.271

Con el modelo multivariante del TCL, se puede confirmar que la variabilidad de desarrollar
DMO baja a nivel lumbar, atribuible a las variables descritas (sexo, edad y vitamina D), es hasta
entre un 16.6 % y un 23.6 % (resultados algo inferiores al indice ZCL), segln se utilicen la R

cuadrado de Cox y Snell, o de Nagelkerke, respectivamente.

Sin embargo, la influencia a nivel femoral (TCF) es mayor aun si cabe, pudiéndose predecir la

variabilidad entre un 32.5 % y un 44.0 %.

Las diferencias de la masa 6sea en funcién de la actividad (medida por ASDAS), se pueden
observar en las tablas mostradas previamente, concretamente en la nimero 2 (ASDAS-PCR) y

la nimero 3 (ASDAS-VSG).
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En resumen, tras el analisis multivariante, podemos afirmar que los factores asociados a la

DMO baja son:

= A nivel lumbar: No hay factores predisponentes.

Cabria destacar el papel del sexo masculino, el cual se comporta como un “falso
protector”, ya que, como hemos explicado, al tener mayor dafio radiografico éste
artefacta la medicién de la masa dsea a nivel lumbar y da lugar a resultados falsamente
elevados (limitando las posibilidades de diagnosticar la caida de la masa dsea a este
nivel), que sin embargo estan reducidos en cuello femoral, donde ser varén se asocia

con baja masa ésea.

= Anivel de cuello femoral:

= La actividad de la enfermedad, medida a través de ASDAS-VSG (influye en
el caso de TCL).

= Elsexo masculinoy la edad avanzada (influyen en el caso de ZCF).

= Ademas, se identifica como factor protector la vitamina D (OR 0.95) en

ambos indices (TCF y ZCF).

3.- Factores asociados a la presencia de FRACTURA vertebral

3a.- Analisis UNIVARIANTE de los factores asociados a la fractura

Un tercio de los pacientes del estudio presentaban alguna fractura vertebral por fragilidad
(34.0 % (n=70)).
Por ello, se analizé de forma separada a este grupo de pacientes fracturados, para valorar si

presentaban un perfil de enfermedad caracteristico.

= Asociacidn entre presencia de fractura y actividad de la enfermedad
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Cuando analizamos la influencia de la actividad de la espondiloartritis en la presencia o no de
fracturas vertebrales, se observé que estos pacientes tenian reactantes de fase aguda mayores
que los pacientes no fracturados, tanto de PCR (p=0.003, t=-3.503) como de VSG (p=0.002, t=-
3.302).

Se encontré que el aumento en una unidad de PCR (medida en mg/L), aumentaba la
posibilidad de fractura vertebral (OR 2.18 (IC 95% (1.31-3.65), p=0.003). El valor medio de PCR
de los pacientes fracturados fue de 9.5mg/L (versus 5.1mg/L de los no fracturados).

El aumento de riesgo asociado al incremento de la VSG fue mucho menor [OR 1.034 IC

95%(1.01-1.06), p=0.002].
No se encontrd asociacion entre la presencia de fractura y otras variables de actividad de la
enfermedad, ya fuera medida ésta por BASDAI (p=0.911), ASDAS-VSG (p=0.106, t=-1.053) o

ASDAS-PCR (p=0.070, t=-1.630).

= Asociacidn entre presencia de fractura y discapacidad

Tampoco se encontré asociacién con la discapacidad (BASFI (p=0.959, t=0.051), aunque este
hecho se deba probablemente a la escasa diferencia que hay entre los valores medios de éste

entre los fracturados (BASFI medio 3.31) versus los no fracturados (3.29).

=  Asociacidn entre presencia de fractura y dafio radiogréafico

Al analizar la posible asociacién entre fracturas por fragilidad y el dafio radiografico atribuido a
la enfermedad (mSASSS), se observaron diferencias significativas en el subgrupo de pacientes

fracturados.

En estos sujetos, el dafio radiografico fue significativamente superior al de los no fracturados
(valores mSASSS cervical (p=0.002, t=-2.146), lumbar (p=0.000, t=-5.271) y total (p=0.000, t=-
3.873)).

De esta manera, el paciente fracturado presentaba niveles superiores de mSASSS a todos los

niveles (ver tabla 18), por lo que presenta mas osteoformacion.
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De hecho, en la estimacion del riesgo de fractura, se observd que por cada unidad de mSASSS
lumbar, el riesgo de padecer fractura aumenta (OR 1.08 (IC 95% (1.05-1.12); p=0.000). En el
caso del mSASSS cervical y del total, los valores de OR fueron 1.04 para ambos (OR mSASSS
cervical 1.04 (IC 95% (1.01-1.07); p=0.002 y OR mSASS total 1.04 (IC 95% (1.02-1.05); p=0.000).

= Asociacidén entre presencia de fractura y masa 6sea

Respecto a los valores absolutos de densidad mineral ésea (DMO) de los sujetos fracturados,
encontramos asociacion estadistica entre la presencia de fractura y peor DMO de cuello
femoral (DMO CF: p=0.000, t=6.589), y mayor DMO lumbar (p=0.002, t=-3.068).

Con esto, se observa que los pacientes sin fractura presentaron valores superiores de DMO CF

e inferiores de DMO CL, respecto a los fracturados.

Las diferencias en la masa ésea de cadera se observaron también en los indices T (p=0.000,
t=8.022) y Z score (p=0.000, t=6.888). Asi, aquellos que no presentaron fractura tenian niveles

de TCF y ZCF superiores a los fracturados.

Sin embargo, a nivel lumbar (TCL (p=0.377) y ZCL (p=0.359)), no se pudo establecer asociacién

en los indices (ver tabla 18).

Con todo esto, se podria concluir que los pacientes con fractura vertebral tienen una pérdida
de masa 6sea global, como es propio de las enfermedades inflamatorias, no sélo al nivel
vertebral, ya que dicha pérdida ésea se manifiesta claramente a nivel del cuello femoral,

asociandose ésta con la presencia de fractura por fragilidad.

= Asociacidn entre presencia de fractura y niveles de vitamina D

Como se detallé en apartados anteriores, el déficit de vitamina D era casi generalizado (media

de 19.82 + DE 09.25), presente en el 85,6 % de los pacientes.
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Ademas, en el subgrupo de fracturados, se observaron niveles significativamente inferiores al

de los pacientes no fracturados (ver tabla 18).

La relacién entre vitamina D y presencia de fractura fue inversa (a menores niveles de esta

hormona, mayor posibilidad de encontrar fracturas).

Tabla 18
Asociacidn entre la presencia de Fractura y los marcadores de actividad y de masa dsea

Variable No fracturados Fracturados p valor t Student
PCR (mg/L) 5.10 9.51 p =0.003 t=-3.503
VSG (mm) 15.87 23.12 p =0.002 t=-3.302
D3 (ng/mL) 20.80 18.043 p =0.049 t=1.979
BASDAI 3.63 3.69 p=0.911 t=0.112
BASFI 3.29 3.31 p =0.959 t=0.051
ASDAS-PCR 1.62 1.76 p=0.070 t=-1.053
ASDAS-VSG 2.39 2.63 p=0.106 t=-1.630
mSASSS cervical 8.02 13.11 p =0.002 t=-2.146
mSASSS lumbar 8.93 12.36 p = 0.000 t=-5.271
mSASSS total 17.66 27.13 p = 0.000 t=-3.873
DMO lumbar 1.090 1.191 p =0.002 t=-3.068
DMO cuello femoral 0.912 0.773 p =0.000 t=6.589
T Lumbar (TCL) -0.080 0.150 p=0.377 t=-0.886
T Femoral (TCF) -0.080 0.110 p = 0.000 t=8.022
Z Lumbar (2CL) 0.100 0.360 p=0.359 t=-1.038
Z Femoral (ZCF) -0.302 1.552 p = 0.000 t=6.888

De entre todas las variables estudiadas de masa dsea, la que mas diferencias mostrd entre
fracturados y no fracturados fue la ZCF, como se puede observar en la tabla previa.
Por otro lado, también destacaron los valores claramente inferiores de DMO CF entre aquellos

que presentaban fracturas vertebrales.
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Con ello, al hacer una estimacion del riesgo de cuanto influian los valores de masa dsea en la
presencia de fractura, se observd que tanto TCF como ZCF actlan como factores protectores,

con una relacién inversa. Es decir, a mayores valores de TCF o de ZCF, menos posibilidad de

fractura vertebral.

De esta manera, se obtuvieron unas estimaciones de riesgo de desarrollar fractura,
obteniendo una OR de 0.236 (IC 95% 1.5-3.8), p=0.000) a nivel de TCF, y de 0.38 (IC 95% (0.28-
0.54), p=0.000) a nivel de ZCF.

De hecho, al buscar el punto de ZCF relacionado con la presencia de fractura vertebral, éste es,

con una sensibilidad del 96.9% y una especificidad del 100%, una ZCF de -2.95 (figura 32).
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Figura 32: Curva CORE sobre la sensibilidad y especificidad del ZCF.

En ésta se observa que cuanto mas alejada de la curva esté la diagonal, mas efectiva es la prueba.

Asi pues, con todo lo referido, podemos afirmar que la densitometria de cuello femoral se
asocia mejor con la presencia de fractura vertebral que la de columna lumbar, en pacientes

con espondiloartritis axial.
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3b.- Factores asociados a la presencia de FRACTURA VERTEBRAL

Analisis MULTIVARIANTE

Para la valoracién de qué factores influian o no en el desarrollo de la fractura, se analizaron
inicialmente los subgrupos diagndsticos de los sujetos. De éstos, la espondilitis anquilosante

(EA), se asocid con la presencia de fractura vertebral (OR 2.56 (IC 95% 1.06-4.01).

Por otro lado, para poder analizar los factores de riesgo relacionados para el desarrollo de una

fractura vertebral se desarrollaron dos modelos de regresion logistica: binaria y multiple.

Asi pues, con el modelo de regresion binaria, los factores determinantes objetivados como
influyentes en el desenlace final (fractura vertebral), fueron:

= lLaedad del sujeto (OR 1.03 (IC 95% (1.01-1.06)).

= El dafio radiografico a nivel lumbar (mSASSS lumbar; OR 1.06 (IC 95% (1.03-1.10)).

Tabla 19
Regresion logistica binaria multiple para prediccion del riesgo de fractura
Variable OR IC 95% p valor
Tiempo evolucién 1.01 0.98 -1.05 0.454
Sexo 1.54 0.69-3.44 0.291
Edad 1.03 1.01-1.06 0.032
mSASSS cervical 0.97 0.92-1.01 0.148
mSASSS lumbar 1.08 1.03-1.14 0.001

Con este modelo, se puede llegar a predecir la fractura entre un 15.5% y un 21.4%, segun se

utilicen la R cuadrado de Cox y Snell, o la de Nagelkerke, respectivamente.

Sin embargo, en el modelo de regresidn logistica multiple, los factores asociados encontrados

nos proporcionaron una relacion mucho mas fuerte (ver tabla 20).
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En este caso, la presencia de fractura de relacionaba de forma directa:
= la actividad de la enfermedad, medida con PCR [OR 2.34 (IC 95% (1.10-4.98)].
= Ladensidad mineral 6sea (DMO) lumbar [OR 295.87 (1C95%(5.07-17251.81)].

Con ello, entendemos que a mayor PCR y/o DMO lumbar, mayor posibilidad de fractura.

Por otro lado, se establecié una relacidon inversamente proporcional entre la presencia de
fracturay:

= El nivel de discapacidad, medido a través de BASFI [OR 0.723 (1C95% (0.56-0.95)].

* [ndice T a nivel de cuello femoral (TCF) [OR 0.16 (IC 95% (0.03-0.36))].

* [ndice Z a nivel de cuello femoral (ZCF) [OR 0.89 (IC 95% (0.89-2.07))].

De esta manera, deducimos que a menores valores de TCF, ZCF o de BASFI, mayor posibilidad

de rotura.

El resto de variables estudiadas referidas a la actividad de la enfermedad, ya fueran clinicas
(BASDAI), o analiticas (VSG, ASDAS-PCR, ASDAS-VSG, vitamina D), no influyeron en la presencia
o no de fractura vertebral. Tampoco lo fueron el resto de indicadores de masa ésea (DMO de

cuello femoral, TCL ni ZCL).

Tabla 20
Modelo regresion logistica multiple para prediccion del riesgo de fractura
Variable OR IC 95% p valor
PCR 2.34 1.10-4.98 0.027
VSG 1.06 0.96-1.17 0.225
BASDAI 1.35 0.83-2.18 0.222
BASFI 0.73 0.56-0.94 0.016
ASDAS-PCR 291 0.16-52.20 0.467
ASDAS-VSG 0.21 0.01-4.34 0.310
D3 0.99 0.95-1.04 0.777
DMO CL 295.87 5.07-12257.81 0.006
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DMO CF 0.13 0.00-16.04 0.403
TCL 1.65 0.58-4.63 0.344
ZCL 0.40 0.13-1.20 0.101
TCF 0.11 0.03-0.12 0.000
ZCF 2.07 0.89-2.07 0.022

Con el conjunto de las variables independientes expuestas en la tabla 22, analizadas en el
modelo de regresidon logistica multiple, se puede predecir la fractura entre un 41.7% (R

cuadrado de Cox y Snell) y un 57.5% de los casos R cuadrado de Nagelkerke).

En resumen, tras el analisis multivariante, podemos afirmar que los factores asociados de
forma directa con la fractura vertebral en EspAx son:

= Laactividad de la enfermedad, medida con PCR.

= DMO lumbar elevada, asociada a mayor dafio radiografico (mSASSS) a ese nivel.

= Diagnéstico de EA.

= Edad avanzada.

De forma inversa, la fractura vertebral se asocia a:
= ladiscapacidad (BASFI).

= Los indices de masa dsea de cadera (TCF y ZCF).
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4.- Relacién de la Vitamina D con la actividad de la enfermedad y la masa ésea

Como objetivo secundario del estudio, se analizaron las asociaciones posibles (ver tabla 19)

entre los niveles de 25(0OH) vitamina D y los distintos marcadores de actividad de las EspAx, asi

como los indicadores de masa dsea.

4a.- Vitamina D y actividad de la enfermedad

En el estudio se objetivd asociacion entre los niveles de vitamina D y la actividad de Ia
enfermedad, ya fuera ésta medida con BASDAI (p=0.000, r = -0.571) (con correlacion
moderada, al estar ésta entre -0.40 y -0.69), como con ASDAS-PCR (p=0.000, r=-0.788) o con
ASDAS-VSG (p=0.001, r=-0.843).

También se identificé asociacién significativa con la valoracién del paciente del dolor (EVA
dolor) y de la enfermedad (EVA global) (p=0.000 en ambos), asi como con los indices ASDAS-
PCR y ASDAS-VSG.

Destaca la alta correlacidn observada sobre todo entre ambos ASDAS y los niveles de vitamina
D, estableciendo entre estos una relacidn inversa. En la figura 33 se puede observar que, a

mayor ASDAS-PCR, menor concentracion plasmatica de 25(0OH) vitamina D.
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Figura 33.- Grafico de dispersidn de la relacidn inversa entre la los niveles de vitamina D y el ASDAS-PCR
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Sin embargo, no se observé asociacién entre el déficit de vitamina D y los reactantes de fase

aguda (PCR y VSG; p=0.803 y p=0.607, respectivamente).

Tampoco se observd asociacion entre los niveles de 25(0OH) vitamina D y el dafio radiografico

(p=0.180 para mSASSS cervical, p= 0.391 para mSASSS lumbar, y p=0.230 para mSASSS total).

4b.- Vitamina D y capacidad funcional

En el trabajo objetivamos asociacion de la vitamina D con la discapacidad percibida (BASFI),
siendo esta relacién inversa (p=0.003, r=0.214) (figura 34), con lo que a mayores niveles

hormonales, menor discapacidad.

R? Lineal = 0,046
60,0

50,0-]

40,0
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Basfi (x10) indice de limitacion funcional de la enfermedad

Figura 34.- Gréfico de dispersidn de la relacidn inversa entre la los niveles de vitamina D y la discapacidad (BASFI)

4c.- Vitamina D y masa ésea

En este caso, objetivamos asociacion estadistica entre los niveles de vitamina D y la DMO de
cuello femoral, siendo esta correlacion moderada (p=0.001, r=0.538). La relacién observada

fue directa, por lo que a mayores niveles de vitamina D, mayor DMO de cuello femoral.
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También encontramos asociacion significativa con los indices Ty Z (TCF: p=0.002, r=0.225, ZCF:

p=0.002, r=0.428) (figuras 35-36-37).
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Figura 35.- Grafico de dispersion de la relaciéon directa entre la los niveles de vitamina D y la DMO de cuello femoral.
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Figura 36-37.- Grafico de dispersion de la relacidn directa entre la los niveles de vitamina D y los indices TCF y ZCF
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4d.- Vitamina D y presencia de fracturas vertebrales

Ademas, encontramos asociacion inversa entre los niveles de vitamina D y la presencia de
fractura. De este modo, se objetivd que los pacientes con menores concentraciones de esta
hormona tenian mas fracturas (p=0.049, t=-1.979).

De hecho, el riesgo de fractura a diez anos también fue significativo (p=0.036).

Tabla 21
Asociacidn entre Vitamina D y marcadores de actividad y masa dsea

p valor Estadistico* p valor Estadistico*
BASDAI p =0.000 r=-0.571 mSASSS cervical | p=0.180 r=-0.097
BASFI p =0.003 r=-0.214 mSASSS lumbar | p=0.391 r =-0.062
EVA dolor p =0.000 r=-0.271 DMO CL p =0.075 r=-0.130
EVA global p =0.000 r=-0.285 DMO CF p =0.001 r=0.538
Sexo p =0.468 t=0.164 TCL p=0.270 r=-0.081
Edad p=0.376 r=-0.064 ZCL p =0.297 r=-0.077
PCR p =0.803 r =0.188 TCF p = 0.002 r=0.225
VSG p=0.677 r=0.301 ZCF p = 0.002 r=0.422
ASDAS-PCR p =0.000 r=-0.788 FRAX mayor p =0.036 r=-0.154
ASDAS-VSG p =0.001 r=-0.843 FRAX cadera p =0.105 r=-0.119
mSASSS total p=0.230 r=-0.087 Fractura p =0.049 t=-1.979

* Se aplica Correlacion de Pearson (r) o T de Student (t) en funcién de si la variable es cuantitativa o cualitativa.

5.- Utilidad de la herramienta FRAX en la PREDICCION DE RIESGO de fractura vertebral

La herramienta FRAX se ha empleado para la prediccion de fractura osteopordtica a diez afios,
en base a una serie de factores de riesgo y el uso opcional de la densitometria dsea a nivel de
cuello femoral.

En este caso, encontramos que los varones presentan un riesgo significativamente mayor,
tanto de fracturas futuras de cadera (FRAX cadera: p=0.000, t=-31.932), como de fracturas
graves (FRAX “major”: p=0.035, t=-3.522).
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Los valores de FRAX medios por sexos fueron:
= FRAX “major” en varones 8.80 (IC 95% (7.57-10.30)) vs 6.74 (IC 95% (5.66-7.28)) en
mujeres.
=  FRAX cadera en varones 3.68 (IC 95% (2.84-4.52)) vs 1.17 (IC 95% (0.98-1.36)) en

mujeres.

Sin embargo, no hemos encontrado asociacion entre la actividad de la enfermedad (medida
con BASDAI) y mas riesgo de fractura futura (por indice FRAX), ni grave ni de cadera (p=0.965 y

p=0.911, respectivamente).

Al analizar la asociacion con las concentraciones plasmdticas de vitamina D, se observd que

éstas se asociaban de forma inversa con el FRAX de fracturas graves (p=0.036).

Es decir, a menores niveles de esta hormona, mayor riesgo de fracturas graves futuras.

6.- Diferencias asociadas al sexo

De los 206 sujetos incluidos en el estudio, el 29,8% (n=62) eran mujeres.
La edad media en el grupo femenino fue 47,97 (+ DE 4,36), y 53,30 (+DE 13,67) afios en el

masculino.

6a.- Sexo y patron de enfermedad

Al analizar los datos recogidos, se observaron diferencias en la expresién fenotipica de la
enfermedad en funcion del sexo, tanto en los indicadores clinicos y de laboratorio, como en el

dafio radiografico (ver tabla 20).

Las mujeres con EspAx presentan mayor actividad de la enfermedad. Esto se objetivd tanto
con BASDAI, como con la percepcidn del dolor, la VSG o los indices ASDAS.
Sin embargo, no se encontraron diferencias en la valoracién global de la enfermedad (EVA

global) entre los sexos (ver tabla 22).
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Figura 38.- Grafico de dispersion de la relacion directa entre EVA dolor y BASDAI, separada por sexos, observandose

valores superiores entre las mujeres.

6b.- Sexo y discapacidad

Respecto a la capacidad funcional, no encontramos diferencias en la discapacidad (BASFI) en

funcién del sexo (p=0.112) (ver tabla 22).

6¢.- Sexo y dano radiografico

Al valorar el dafio radiografico, medido a través de mSASSS, tanto a nivel cervical como lumbar
y total, también se objetivaron diferencias entre ambos sexos.
A diferencia de los marcadores de actividad, el dafo radiografico a todos los niveles fue

significativamente mayor los varones.

De este modo, los valores medios de mSASSS cervical fueron 5.70 en mujeres (vs 11.74 en

varones (p=0.000). A nivel lumbar, el mSASSS lumbar medio fue 4.39 en las mujeres frente a
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12.10 en hombres (p=0.000, t=-2.353). Y por ultimo, el valor de mSASSS total medio fue 11.77

en las mujeres vs 23.84 en varones (p=0.000, t=-1.487).

6c¢.- Sexo y vitamina D

El déficit de vitamina D era casi generalizado, y no hubo diferencias significativas en las

concentraciones plasmaticas entre mujeres y hombres.

Todos estos datos se pueden observar de forma detallada en la tabla 22.

Tabla 22
Asociacion entre Sexo y marcadores de actividad
Mujeres Hombres Tde
media (IC95%) media (1C95%) b valor Student
BASDAI 4.31 (2.29-4.92) 3.33(1.98-4.01) p = 0.006 t=2.805
BASFI 3.80(2.91-4.69) 3.10 (2.14-3.68) p=0.112 t=1.598
EVA dolor 4.68 (1.65-7.71) 3.80(1.18-6.42) p =0.044 t=2.024
EVA global 4.59 (1.72-7.46) 3.86 (1.47-4.78) p =0.101 t=1.794
Edad 47.97 (44.15-51.89) | 53.30(40.23-66.37) p=0.014 t=-2.468
PCR 5.94 (3.71-6.24) 4.59 (3.86-5.32) p =0.347 t=1.263
VSG 22.45 (8.33-36.57) 16.54 (1.72-31.36) p =0.012 t=2.539
ASDAS-PCR 2.31(2.21-2.47) 2.09 (1.97-2.19) p = 0.020 t=2.339
ASDAS-VSG 2.38 (2.54-3.1) 2.26(2.12-2.52) p =0.001 t=3.229
mSASSS total 11.77 (8.56-14.98) 23.84 (15.32-31.32) p = 0.000 t=-1.487
mSASSS cervical 5.70(3.52-7.58) 11.74 (8.60-14.88) p =0.000 t=-1.891
mSASSS lumbar 4.39 (2.24-6.64) 12.10 (8.43-15.77) p =0.000 =-2.353
Vitamina D 20,59 (18.52-22.66) | 19,52 (17.48-21.56) p =0.468 t=0.727
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6d.- Sexo y masa Osea

No se encontraron diferencias significativas entre osteoporosis y sexo de forma conjunta

(ambas zonas: lumbar y cuello femoral) (p=0.221).

Sin embargo, al hacer el andlisis de las zonas evaluadas por separado (tabla 23), si se
encontraron diferencias en el perfil de afectacion 6sea en ambos sexos.

De esta manera, se objetivaron valores menores de densidad mineral 6sea (DMO) en mujeres
a nivel lumbar, y en hombres a nivel de cadera. Estos datos se corroboraron con los indices Ty

Z.

=  Columna LUMBAR:

Respecto a la columna lumbar, los valores hallados en cuanto a DMO y TCL fueron

significativamente inferiores en las mujeres (DMO CL: p = 0.002, t =-3.197, TCL: p = 0.036, t = -

2.117). No hubo diferencias en ZCL.

= Cuello FEMORAL:

Respecto a las mediciones del cuello femoral, éstas fueron superiores entre los varones, tanto

en TCF como en ZCF (TCF: p=0.000, t=3.713, ZCF: p=0.002, t = 3.221).

La misma tendencia se observé con DMO CF, aunque sin encontrar diferencias (ver tabla 23).

6e.- Sexo y presencia de Fracturas vertebrales

Las fracturas vertebrales fueron mas frecuentes en los varones, con 39.3% de pacientes con
fracturas (n=55) versus el 20.4% en las mujeres (n=11) (p=0.013, Chi cuadrado 6.212). De
hecho, se establecié una OR de 1.929 (1C95%(1.095-3.397)).
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Con ello, se puede afirmar que por cada mujer con fractura, cabe esperar tener casi dos

varones fracturados, ya que, al analizar la proporciéon de riesgo, se observé que la probabilidad

de fractura es 1,92 veces mayor en varones respecto a las mujeres.

6f.- Sexo y FRAX

El sexo influyd de forma significativa en la prediccidn de riesgo de fractura de cadera a los diez

anos a través de la herramienta FRAX, pues objetivamos unos valores medios del indice FRAX

de cadera mas altos en los varones (3,68 + DE 4,93) que en las mujeres (1,17 + DE 2,17)

(p=0.000, t =-3.522).

Este hallazgo se confirmé para el FRAX de prediccidon de fractura grave (p=0.035, t =-1.932).

Tabla 23
Asociacion entre el sexo y la masa dsea
Mujeres Hombres p valor

DMO lumbar (CL) 1,048 1,162 0.002
DMO cuello femoral (CF) 0,883 0,857 0.314
T lumbar (TCL) -0,416 0,159 0.036
Z lumbar (2CL) -0,424 0,287 0.197
T cuello femoral (TCF) -0,594 1,320 0.000
Z cuello femoral (ZCF) -0,246 -0,924 0.002
Presencia de Fractura 20,4% (n=11) 39,3% (n=55) 0.013
FRAX mayor 6,74 8,80 0.035
FRAX cadera 1,17 3,68 0.000

NOTA: Se muestran los valores medios de cada variable, excepto en la fractura, que se indica porcentaje y valor

absoluto entre paréntesis.
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7.-Diferencias asociadas al tratamiento

7a.- Tratamiento FAME bioldgico (FAMEDb)

Dentro del grupo de sujetos en terapia antiTNFa, presentaron menor actividad de la
enfermedad (ASDAS-PCR p=0.029), asi como valores menores de DMO lumbar, tanto TCL (IC 95
% (-0.38,-0.06), p=0.009)=) como ZCL (IC 95% (-0.15,0.41), p=0.034).

No hubo diferencias a nivel de cadera, fractura o vitamina D.

Tabla 24
Diferencias en las medias en funcidn del uso o no de tratamiento antiTNF
Variable Sin antiTNF Con antiTNF P valor Estadistico *
PCR (mg/L) 4.30 5.51 0.410 t=-0.934
VSG (mm/h) 19.42 17.22 0.303 t=1.033
ASDAS-PCR 221 2.15 0.029 t=0.720
ASDAS-VSG 2.61 2.34 0.050 t=1.926
BASDAI 3.76 3.49 0.419 t=0.828
BASFI 3.04 3.51 0.244 t=-1.170
Vitamina D (ng/mL) 20.51 19.28 0.356 t=0.925
Presencia de fractura 35,6 % 32,7% 0.783 Chi=0.183
DMO CF 0.850 0.877 0.243 t=-1.171
DMO CL 1.140 1.123 0.609 t=0.512
TCL 0.36 -0.29 0.009 t=0.954
TCF -1.08 -1.14 0.740 t=0.332
ZCL 0.47 -0.02 0.034 t=2.142
ZCF -0.77 -0.70 0.714 t=-0.366

* Se empleara T de Student (t) o Chi Cuadrado (Chi) segun las variables.

7b- Tratamiento con farmacos modificadores de la enfermedad no biolégicos (FAMEnb)

No se encontraron diferencias en funcién del uso de farmacos modificadores de la enfermedad

no biolégicos (FAMEnb) (tabla 25).
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Tabla 25
Asociacién en funcién del uso de FAME no bioldgico (FAMEnb)
Variable Sin FAMEnb Con FAMEnb p valor Estadistico *
PCR (mg/L) 6.06 7.87 0.169 t=-0.138
VSG (mm(h) 17.98 18.47 0.817 t=-0.232
ASDAS-PCR 2.38 2.42 0.808 t=-0.379
ASDAS-VSG 2.45 2.47 0.854 t=-0.184
BASDAI 3.51 3.73 0.495 t=-0.683
BASFI 3.26 3.38 0.836 t=-0.207
Vitamina D (ng/mL) 20.94 18.55 0.071 t=1.812
DMO lumbar 1.118 1.144 0.431 t=-0.789
DMO cuello femoral 0.873 0.866 0.876 t=-0.156
TCL -0.02 -0.01 0.943 t=0.071
TCF -1.14 -1.09 0.824 t=-0.223
ZCL 0.19 0.21 0.929 t=-0.089
ZCF -0.74 -0.67 0.534 t=-0.618
Presencia de Fractura 34.6% 33.3% 0.851 Chi=0.035

8.- Menopausia y su relacion con la masa dsea
Aun en ausencia de enfermedad, la menopausia es un factor determinante en el desarrollo de
osteoporosis en las mujeres, fundamentalmente por la pérdida estrogénica, por ello se decidid

analizar de forma separada a las mujeres del estudio.

De éstas (n=58), sélo el 24,1% (n=14) tenia menopausia como factor de riesgo, lo que estd

relacionado con la edad media del sector femenino del estudio, que era de 47.97 + 14.36 afios.

Entre las mujeres menopausicas (n=14), sélo el 35,7% (n=5) de las mismas tenia osteoporosis.
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Con ello, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre la presencia de
menopausia y la osteoporosis (p=0.168).

Este dato probablemente sea debido al pequefio tamafio muestral de este subgrupo, ya que la
relacion entre menopausia y osteoporosis estd bien establecida, al menos en otras

poblaciones.
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DISCUSION:

Nuestra muestra de 206 pacientes de EspAx incluye sujetos con diferente tiempo de evolucién
de la enfermedad, con un amplio rango de afectacion radiografica (desde pacientes sin dafio
estructural a otros con dafio radiografico avanzado, con un mSASSS medio de 20.46), y con
distintos niveles de actividad de la enfermedad.

De este modo, la muestra es representativa de los pacientes atendidos en condiciones de
practica clinica diaria en los Servicios de Reumatologia espafioles. Por ello, pensamos que las
conclusiones de este estudio pueden ser extrapolables a otras poblaciones de pacientes con

EspAx y relevantes en la practica clinica diaria.

La prevalencia de osteoporosis en nuestra serie es del 19.79 %, y se han observado fracturas
vertebrales en el 34% de los pacientes. En estos, se ha detectado que el tabaquismo y el
antecedente de fractura son dos de los factores de riesgo de fractura mas frecuentes, asi como
que las concentraciones plasmdticas de vitamina D son bajas en la gran mayoria de los

pacientes evaluados.

Ademads, hemos identificado asociacidon directa entre la vitamina D y la actividad de la
enfermedad (BASDAI, EVA dolor y global, ASDAS-VSG y ASDAS-PCR), la densidad dsea a nivel
del cuelo femoral (DMO CF, TCF y ZCF), la presencia de fracturas, y el riesgo para las mismas

(FRAX major).

Ademads, hemos encontrado que las mujeres presentan mads actividad de la enfermedad y mas
discapacidad percibida, asi como mayor densidad mineral dsea a nivel de cadera.

Por otro lado, en los varones se ha objetivado mayor dafio radiografico, mayor densidad
mineral dsea a nivel lumbar, y asi como mayor pérdida ésea a nivel de cuello femoral (TCF y
ZCF). En estos se da la paradoja de encontrar mayor masa dsea lumbar pero peor masa dsea
en cadera, y mayor presencia de fracturas, y relaciéon tanto de la mayor masa ésea lumbar

como de las fracturas con el dafio radiografico.
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Como cabria esperar, la actividad de la enfermedad determinada por el indice BASDAI se
asocidé con otras valoraciones de actividad de la enfermedad (EVA dolor, EVA global, ASDAS-
PCR y ASDAS-VSG).

Ademas, la actividad de la enfermedad se asocié con la discapacidad funcional (BASFI), hecho
ya descrito en otras poblaciones de pacientes con EspAax, tanto en pacientes con EA
evolucionada [Machado P 2011, Landewé. R 2009], como en pacientes con EspAax de reciente

comienzo [Fernandez-Carballido 2017].

Por otra parte, y pese a tratarse de un estudio transversal se ha identificado también
asociacién de la actividad de la enfermedad (medida por BASDAI) con el dafio radiografico
global y lumbar. En este sentido dos estudios longitudinales recientes han identificado relacién
de la actividad de la enfermedad (evaluada con ASDAS) con el dafio estructural (evaluado
también por mSASSS), a los 2 y los 12 afios.

En el segundo, que evalud 184 pacientes con EA avanzada (duracién media de la enfermedad
de 11 afos y de los sintomas de 20 afios) de la cohorte OASIS, se identificé dicha asociacion
con el dafio radiografico a los 12 afios [Ramiro S 2014].

Y en el primero, que incluyé 178 pacientes con EspAax precoz (duracidn media de los sintomas
de 4.3 afos) de la cohorte GESPIC (56.2% con EA y 43.8% con EspAax-nr), se identificé dicha

asociacioén de la actividad de la enfermedad con el dafo radiografico a los 2 afos [Poddubnyy D

2016].

En nuestro trabajo, el andlisis multivariante mostrd que los factores asociados a la DMO baja
de cadera fueron la actividad de la enfermedad (medida por ASDAS-VSG), el sexo masculino y

la edad avanzada. Mientras que la vitamina D se comporté como un factor protector.

Respecto a la fractura vertebral, los factores identificados fueron la PCR y la baja masa ésea en
cuello femoral (valores bajos de los indices TCF y ZCF). Ademas, se ha observd asociacion con
la masa dsea elevada en columna lumbar (asociada a su vez con el dafo radiografico a ese

nivel) y con el diagndstico de EA.

En el afio 2000, Juanola [Juanola 2000] describid las caracteristicas de las densitometrias

minerales éseas en mujeres premenopausicas con espondilitis anquilosante. Posteriormente,
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en 2010, Montala [Montala 2010], utilizando el registro nacional multicéntrico de REGISPONSER,
hizo un estudio de prevalencias de fracturas vertebrales en un total de 176 pacientes, con
diagndstico exclusivo de espondilitis anquilosante.

Sin embargo, Gratacés en su estudio prospectivo de 34 pacientes con EA precoz activa, mostré
relacidn entre la actividad de la enfermedad (medida por PCR y VSG), y la pérdida de masa
Osea, aunque ésta fue expresada en valor absoluto, no especificando si llegaban a desarrollar

osteoporosis 0 No [Gratacds 1999].

Nuestra serie describe la masa ésea y las fracturas vertebrales, y los factores asociados con
éstas, en pacientes con EspAax, aunque con predominio de las formas radiogréficas, siendo la
mas larga hasta ahora, y la primera en presentar estos resultados en fracturas, en poblacion

espafola.

1.- Perfil del paciente

En general, el perfil del paciente (tabla 1) en nuestro estudio es similar al de otros estudios
publicados (predomina el sexo masculino, edad media de la vida (en torno a 50 afios), y un
tiempo medio evolucidn de la enfermedad largo, mayor de 10 afos [Geusens 2001, Ghozlani 2009,
Klinberg 2012], aunque con mucha dispersion, dada la inclusidn también de formas precoces, no

radiograficas), asi como pacientes con distintos niveles de actividad (tablas 2 y 3).

El tiempo medio de evolucidon de nuestros pacientes refleja también la heterogeneidad de Ia
poblacidn estudiada, habitual en la practica clinica diaria, donde coexisten pacientes con
reciente diagndstico con aquellos con una larga enfermedad.

Por otro lado, y pese a que el porcentaje de mujeres ha aumentado sensiblemente en todas las
cohortes en los ultimos afios, gracias a la incorporacion de nuevos criterios de clasificacion y
un aumento de la deteccién de éstas entre los pacientes con EspAax precoz, en esta serie, al
ser mayoritario el grupo de pacientes con EA, no es de extrafiar que haya mayoria de varones.
De este modo, a diferencia de los estudios con pacientes con EA avanzada [Lee 2007], en los que
predomina el sexo masculino, aquellos que evalian EspAax en su conjunto, o EspA-nr en

particular, se observa que la distribucién por sexos es mds equilibrada [Rudwaleit 2009, Ciurea.

2013, Bennett.2008, Slobodin 2011, Tournadré 2013, Van den Berg 2013].
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En otras series, dentro de las espondiloartritis, el diagndstico mas estudiado ha sido la EA,
encontrando sélo una serie, de Van der Weijden [van der Weijden 2012] que incluye un grupo
variado de EspAx, similar al nuestro, aunque con menor nimero de sujetos.

Por otro lado, Erten hizo su estudio en pacientes con EspA indiferenciada y EA [Erten 2013].

El motivo de que la mayoria de trabajos se limiten a las EA se puede atribuir a su mayor
prevalencia, asi como a la facilidad de diagnosticar a estos pacientes, en que los hallazgos
radiograficos son mas evidentes, y al hecho de que los estudios previos se realizaron antes de
la aparicion de los criterios ASAS de clasificacidn[Rudwaleit 2009], 0 en un momento de menor
implantacion de los mismos, ya que tras la apariciéon de éstos, es cuando ha despegado el
diagnéstico y estudio mas generalizado de los pacientes con EspAax, especialmente de las

formas precoces, no radiograficas.

En nuestro estudio no hemos encontrado diferencias significativas en funcion de los
diagnodsticos de espondiloartritis, salvo en el caso de la espondilitis anquilosante (el 62% del
total), en los que se observé un incremento de fracturas vertebrales (OR 2.06 (1.06 — 4.01)).

Sin embargo, en la serie de los Paises Bajos identificaron asociacion entre el diagndstico de
EspA psoridsica y la presencia de fractura vertebral (OR de 4.62 (1.15-18.58)) [Van der Weijden

2012].

Respecto a la edad de los sujetos, nuestros resultados son comparables a la de la mayoria de

estudios analizados, y mds en concreto con los europeos.

Hay excepciones, como un estudio controlado reciente, asiatico, con la mayor serie de
pacientes publicada hasta el momento (504) [wang 2015], en el que la edad media era inferior a
30 afios, con un diagndstico de EA segun criterios de Nueva York, y un tiempo de evolucion no
descrito.

Como deciamos, a nivel europeo, Gratacos [Gratacés 1999] presentd una serie cuya edad media
era de 33 afos, o la sueca de Klinberg [Klinberg 2012], que incluyd casi un 50% de pacientes

menores de 50 afios, aunque la edad media global fue de 50+13 afios.
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Por otro lado, algunos autores se han centrado de forma especifica en el analisis de las formas
precoces de espondiloartritis, aunque con diferencias relevantes en cuanto a la definicién de
enfermedad precoz [Klinberg 2012, Sambrook 2012, Van der Weijden 2012].

Van der Heijde y Gratacds [Van der Weijden 2012, Gratacés 1999] establecieron en su momento el
limite en los diez aifos, aunque otros autores han definido como la enfermedad de menos de
cinco [Rudwaleit M 2009], o tres [Dougados M 2011] 0 dos [Mufioz-Fernandez S 2011] afios de evolucidn.

Por ello, decidimos delimitarlo con 2 puntos de corte distintos: 5y 2 afios.

En cuanto a la actividad inflamatoria de la enfermedad, en nuestro caso, siguiendo las
recomendaciones de expertos y de EULAR [Van der Heijde 2016, Smolen 2014], incluimos los indices
ASDAS-PCR y ASDAS-VSG como parte de la evaluacion de nuestros pacientes.

Si bien ya hay andlisis del impacto de la actividad inflamatoria que incluyen los indices ASDAS
para la evaluacion: una serie holandesa [Arends 2011] y una sueca [Klinberg 2012].

Inicialmente se atribuyd la falta de empleo del ASDAS a la fecha de publicacién de los estudios,
sin embargo, incluso estudios recientes siguen empleando tan sélo reactantes de fase aguda y
BASDAI como indicadores de actividad [Ulu 2013 y 2014,Wang 2015]. Probablemente se deba a que
la mayoria de trabajos son observacionales, con datos de practica clinica, y puede que en ésta

el uso de ASDAS no sea todavia generalizado.

La actividad inflamatoria media de nuestros sujetos era considerable segun los valores medios
de ASDAS (ambos mayores de 2.1, concretamente 2.15 para ASDAS-PCR y 2.46 en ASDAS-VSG),
al igual que en el caso sueco (que era 2.3) [Klinberg 2012].

Sin embargo, a nivel de reactantes de fase aguda, solo la VSG estaba elevada de forma
moderada (18mm/h), con niveles medios de PCR en el limite alto de la normalidad (4.97 mg/L).
Por otro lado, el BASDAI medio era inferior a 4, el limite habitualmente considerado como
activo y para indicar un cambio de actitud terapéutica.

Al analizar separadamente, y comparar, ambos por sexos, se objetivd que las mujeres
mostraban puntuaciones mayores (4.32), hecho ya descrito en otras poblaciones de pacientes

con EspAx.
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En este sentido hay discrepancias entre los autores, desde aquellos que incluyen sélo de forma
especifica pacientes con inflamacidon activa [Grazio 2012], sin tratamiento; a aquellos que
incluyen pacientes procedentes de la practica habitual.

Entre estos Ultimos, los datos son dispares, y aunque la inmensa mayoria no presenta datos de
ASDAS, hay tanto resultados con perfiles similares al nuestro [Ulu 2014], como estudios que
muestran valores medios muy elevados de los reactantes de fase aguda [Klinberg 2012, Wang

2015].

Respecto al dafio radiografico, hemos utilizado el indice mSASSS por ser la técnica mas
empleada en la actualidad y por su facilidad de reproduccién.

En esta linea, Klinberg también ha empleado mSASSS en sus estudios [Klinberg 2012],
decantandose otros autores por técnicas mas sencillas, como BASRI (Bath Ankylosing
Spondylitis Radiology Index) [Sieper 2008], 0 recuento del nimero de sindesmofitos [Ulu 2013,
Vasdev 2011].

Otros autores simplemente han valorado la progresion de la enfermedad de forma surrogada,
a través de la disminucién de la movilidad, mediante el indice BASMI (Bath Ankylosing Movility
Index) [van der Heijde D 2008], aunque esta demostrado que en la movilidad influye no solo el
dafio radiogréfico, sino también la actividad inflamatoria de la enfermedad, y que en los
primeros afios tiene mads impacto la actividad mientras que en estadios mds avanzados pesa

mas el dano radiografico [Machado P 2010].

En nuestro estudio, el mSASSS total medio fue algo mas alto que el de la serie sueca (20.46 *
19.14 versus 14.2 + 19.2), aunque en esta Ultima no se especifican los valores por segmentos
de columna [Klinberg 2012]. No podemos comparar nuestros resultados con otros estudios por

emplear técnicas de medicion del dafio radiogréfico distintas.

Respecto a los niveles medios de vitamina D de nuestra serie (19.8 ng/mL), fue algo mayor de
los descritos en la otra serie espafiola, en la que la concentracion plasmatica media fue de 16 +
7 ng/mL en EA activa, versus 18 + 7 ng/mL en EA inactiva, aungue en este caso, no encontraron
asociacién estadistica con la actividad de la enfermedad [Gratacés 1999].

Sin embargo, nuestros resultados concuerdan con la serie de Erten [Erten 2013], donde los

valores medios obtenidos fueron de 18 (8 - 38) ng/mL entre los pacientes con EA, y de 20 (4-
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92.3) ng/mL con EspAx indiferenciadas; asi como en el estudio de Hmamouchi [Hmamouchi 2016],

donde el nivel medio se situé en 21.7 ng/mL.

2.- Objetivo principal

Relacién entre la actividad inflamatoria y la presencia de fracturas, asi como de masa désea

baja.

Como se ha descrito en el apartado de Introduccidn, en la literatura encontramos multiples
trabajos que relacionan inflamacién y pérdida de masa dsea en pacientes con enfermedades
autoinmunes y/o inflamatorias, como Artritis Reumatoide (AR) o Lupus Eritematoso Sistémico
(LES) [Oelzner 1998, Nieves 1994,Braun-Moscovici 2011,Molté 2016].

En espondiloartritis, las publicaciones son mucho menores en nimero, y sobre todo en

nuestro pais [Juanola 2000,Montala 2011].

2a. Relacidn entre la actividad inflamatoria y la presencia de OSTEOPOROSIS, OSTEOPENIA o
DMO baja.

En nuestro trabajo, respecto a la actividad de la enfermedad, en el andlisis univariante,
encontramos que la DMO baja se asocia tanto con la actividad de la enfermedad (medida con
BASDAI, VSG, ASDAS-PCR y ASDAS-VSG), como con el dano radiografico a todos los niveles.
Ademas, también se asocia con la discapacidad percibida (BASFI), el sexo masculino, la edad

avanzada, y los diagnésticos de EA y EspA asociada a Ell.

Cuando analizamos la pérdida de masa 6sea por zonas, encontramos asociacion de
marcadores de actividad de la enfermedad con la presencia de osteoporosis u osteopenia en

cuello femoral.

En el andlisis multivariante, la DMO baja de cuello femoral (ZCF) se asocié también con la
actividad de la enfermedad (ASDAS-VSG en ZCF), con el sexo masculino y con la edad

avanzada, siendo factores protectores los niveles de vitamina D y e diagndstico de EspAx no
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radiografica (probablemente porque carece de dafio radiografico, que esta asociado a la DMO

baja de cadera).

El hecho de que no se hayan detectado asociaciones con otros marcadores de actividad de la
enfermedad puede deberse a que los niveles medios de los reactantes de fase aguda eran
bajos (VSG media 18.20 + DE 14.84 mm/h, PCR media dentro de los limites de la normalidad
(4.97 + DE 8.97 mg/L)), a haber incluido demasiadas variables en el modelo o al disefio del
estudio, transversal, que puede no haber capturado suficientemente la carga inflamatoria de
la enfermedad y, con ello, su impacto en la masa dsea, o a que, simplemente, no exista tal
impacto.

Sin embargo, cuando observamos los datos descriptivos de la prevalencia de OP, osteopenia y
DMO baja entre pacientes con alta o baja actividad de la enfermedad (tablas 2 y 3,
respectivamente), observamos que aquellos sujetos con ASDAS>2.1 presentaron porcentajes
mayores de DMO patoldgica. No obstante, otros autores han publicado resultados similares

[Klinberg 2012,Arends 2012].

El déficit de vitamina D también se asocio a la presencia de DMO baja de cuello femoral.

Aun con ello, en el analisis a nivel de ZCF obtuvimos una R cuadrado de 0.203-0.272 (segun se
empleara de Cox y Snelll o de Nagelkerke, respectivamente), lo cual nos indica que entre el
20.3% vy el 27.2% de la variabilidad de la DMO (ZCF) se debe a las variables estudiadas
significativas (ASDAS-VSG (OR = 3.32, IC 95%(2.35-4.55)), vitamina D (OR = 9.95, IC 95%(0.86-
0.98)).

La disminucién de la masa ésea es una realidad en los pacientes con espondiloartritis, con una
pérdida de hasta el 2 % en los primeros cinco afios de la enfermedad [Bronson 1998, Magrey 2010].

Ademas, esta pérdida que ocurre tanto en las fases iniciales de la enfermedad [Van der Weijden
2012], como en las avanzadas. Segun el tiempo de evolucion, aumenta la DMO a nivel lumbar
(por la formacién de sindesmofitos, entre otros), y disminuye a nivel de cuello femoral [Cooper

1994].
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En nuestro caso hemos observado, particularmente en los varones, como hemos destacado
previamente, una disminucion en el cuello femoral, no acompafnada por el mismo grado de

reduccion de la DMO lumbar (por el probable falso aumento ya mencionado)

En este sentido, un estudio controlado, con 100 pacientes con EA y 58 controles, demostré que
a mayores niveles de PCR, VSG y/o de BASDAI, habia mayor prevalencia de osteoporosis

[Memerci 2010].

Ghozlani obtuvo resultados muy similares en cuanto a la relacién de la pérdida de hueso con la
actividad inflamatoria. En su serie, objetivd la asociacién entre la presencia de osteoporosis y
los niveles de PCR, VSG y BASDAI. Por otro lado, el autor encontré que esta asociacion era

mayor a nivel de cuello femoral que en columna [Ghozlani 2009].

Ademas, Grazio, en un estudio observacional con 80 sujetos con EA activa, casi 50% mujeres,
encontré niveles de PCR y VSG mayores en los pacientes con menores niveles de T lumbar y
femoral. También encontrd asociacidn estadistica con los indices BASFI y BASDAI.

De forma independiente, encontraron que los pacientes con mayor pérdida de masa ésea (con
DMO patoldgica, con T<-1, tenian las mayores puntuaciones de dolor axial inflamatorio (item

B2 de BASDAI) [Grazio 2012].

Cabe destacar que en dicho trabajo, la prevalencia de osteoporosis lumbar fue superior a la
femoral, que probablemente se asocie a que la proporcién de mujeres es mayor que el resto
de estudios. Sin embargo, en este sentido, el autor resalta que la relacién con la actividad de la
enfermedad (PCR, VSG BASDAI) fue mayor a nivel femoral que a nivel lumbar, aun

encontrando diferencias en ambas.

Sin embargo, otros autores no pudieron demostrar esta relacién de forma tan completa.

En un estudio con 113 sujetos con EA, separando a estos en dos subgrupos, en funcidn de si

tenian mas o menos de 50 afios. Con ello, se establecieron criterios diagndsticos distintos de

pérdida de masa ésea: a los mayores de 50 afios, se calific6 como osteoporosis u osteopenia

Cintia Romera

130



Estudio de la asociacién de la actividad de la enfermedad con la masa dsea lumbar y femoral
y la prevalencia de fracturas vertebrales en Espondiloartritis Axial

(siguiendo criterios de la OMS); y a los menores de 50, se calificaron como DMO baja si tenian
un valor de Z<-1 [Klinberg 2012].

Asi pues, pudieron establecieron una relaciéon entre la presencia de DMO baja y variables
demogréficas, tales como el sexo masculino, la edad avanzada, o la menopausia. Ademas,
pudieron correlacionar la pérdida de masa dsea con la presencia de dafio radiogréfico
avanzado, el tiempo de evolucién, la VSG y la PCR.

Sin embargo, no pudieron demostrar asociacion entre ASDAS-PCR o ASDAS-VSG vy la pérdida

de masa 6sea, a diferencia de nuestro estudio.

Cabria destacar que en esta serie, procedente de los Paises Bajos, los pacientes fueron
clasificados en funcién del dafio dseo, estableciendo tres niveles segun las puntuaciones de
mMSASSS obtenidas.

Con ello, fue sdlo en el caso de afectacion radiografica avanzada (considerada como aquélla
con puntuaciones totales de mSASSS entre 49 y 72), con la que encontraron asociacién con la
actividad de la enfermedad.

Este hallazgo difiere con nuestro trabajo, en el que el dafo radiografico a cualquier nivel se

asocié con la presencia de DMO baja (en el univariante).

La misma experiencia tuvo el equipo de Arends, el cual, en su serie de 113 sujetos con EA
activa (89% con BASDAI igual o superior a 4), encontrd relaciéon entre la baja DMO y BASDAI
[Arends 2011].

Ademds, también objetivd una relacion directa de la VSG con los marcadores &seos,
concretamente con un indice (score CTX-I/osteocalcina), lo cual demostraria que la inflamacidn
activa se asocia a resorcién 6sea. De hecho, proponen el uso de éste como posible

herramienta para detectar la pérdida de masa 6sea en la practica clinica.

Sin embargo, una vez mas no confirmaron esta asociacion con ASDAS-VSG, ni ASDAS-PCR, ni

con los reactantes de fase aguda.

En nuestra serie, y a diferencia del resto de autores que emplearon ASDAS-VSG y ASDAS-PCR

como herramienta de evaluacion de la actividad [Klinberg 2012, Arends 2011], si hemos confirmado
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la asociacion entre la DMO baja de cadera (con el score Z: ZCF) y el ASDAS-VSG (p=0.016),

asociando la actividad de la enfermedad y la pérdida dsea a este nivel.

El no haber objetivado la misma asociacidn significativa en el andlisis multivariante entre DMO
baja en el caso de ASDAS-PCR pensamos que puede estar relacionado con el hecho de que los

valores de PCR medios del estudio son bajos.

Por otro lado, también hemos demostrado la asociacién entre el dafio radiografico y la pérdida
de masa dsea para los tres subtipos de mSASSS, o la presencia de osteoporosis (aunque solo en
el andlisis univariante).

En este ultimo, encontramos diferencias a todos los niveles (cervical, lumbar y total), y tanto

en la columna lumbar (TCL, ZCL), como en el cuello femoral (TCF, ZCF).

De hecho, en el caso de la cadera, pudimos objetivar en el modelo multivariante, que hasta el
17.7% de la variabilidad de la ZCF se explicaba por el mSASSS lumbar (o el 23.4%, en el caso del
mSASSS cervical).

De modo que a la luz de estos resultados podemos concluir que en nuestros pacientes, el dafio
radiografico (ya sea cervical, lumbar y total), se asocia con la presencia de una baja masa dsea
a cualquier nivel.

Esto va en la linea de que la osteoformacién dsea (formacion de sindesmofitos y/o puentes

6seos), va unida a la pérdida de densidad mineral ésea.

En nuestro trabajo no se han utilizado marcadores de metabolismo éseo por su dificultad de
acceso en la practica clinica, y por los resultados discrepantes, ya analizados profundamente

en la introduccién.

Ademas, los marcadores de actividad asociados a la DMO baja de cuello femoral, en el analisis
univariante, fueron, a diferencia de Arends y Klinberg, no sélo la VSG, sino también ASDAS-PCR
y con ASDAS VSG. Esto marca una diferencia respecto al resto de estudios, pues nuestro
trabajo es el Unico que no sélo demuestra asociacion estadistica entre la actividad medida por

ASDAS y la pérdida de masa 6sea, sino que cuantifica de forma muy clara el riesgo.

Cintia Romera

132



Estudio de la asociacién de la actividad de la enfermedad con la masa dsea lumbar y femoral
y la prevalencia de fracturas vertebrales en Espondiloartritis Axial

Por otro lado, la DMO baja se asocié a un mayor dafio radiografico (mSASSS), asi como con
menores niveles de vitamina D.
A nivel lumbar, sélo el mSASSS (tanto cervical como lumbar y total) se relacioné con la

presencia de DMO baja a nivel lumbar.

En el andlisis multivariante, el diagndstico de espondilitis anquilosante, la edad y el sexo
masculino fueron los determinantes para la pérdida de masa dsea. En este sentido, otros

autores han comunicado similares resultados [Ghozlani 2009, Sambrook 2012, Memerci-Baskan 2010,

Klinberg 2012, Van der Weijden 2012].

En un estudio prospectivo, a 5 afos, realizado en China, con 504 pacientes jovenes con EA
(edad media en torno a 30 afos), se encontré asociacion entre la DMO lumbar y la VSG
(ademas del inicio juvenil y la rigidez matutina) [Wang 2015].

Sin embargo, a nivel de cuello femoral, no se encontraron asociaciones con la DMO de cadera
y los marcadores inflamatorios, tan sélo con sexo masculino, la edad y el indice de masa
corporal. Ademas, incluyeron como variable la afectacion de la articulacién de la cadera, que

también se asocio con la baja DMO de cuello femoral.

Por otro lado, Klinberg encontré relacién entre la DMO baja y la actividad de la enfermedad
(solamente con los reactantes de fase aguda, PCR y VSG), ademas de con la edad de los sujetos
y la duracién de la enfermedad [Klinberg 2012].

Ademas, al aplicar en este caso distintos tipos de DXA, encontrd una relacién muy aclaratoria
con el dafo radiografico (mSASSS).

Con ello objetivaron que a mayor mSASSS, mayor DMO anteroposterior (por el falseamiento
debido a la osteoformacién), y menor DMO tanto lateral como volumétrica, demostrando asi

la pérdida dsea.

Sin embargo, otros autores no han logrado establecer asociacion entre DMO baja e

inflamacidn [Vasdev 2011,Arends 2011].
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De hecho, una revision amplia de Sambrook [Sambrook 2012], relacioné la DMO baja con BASDAI
(ademas de con la edad avanzada y los niveles elevados de CTX-1), pero no con los reactantes

de fase aguda. No incluyé ASDAS en el andlisis.

En este sentido, en una serie de 80 sujetos jovenes (media de edad de 32.9 afos),
diagnosticados de espondilitis anquilosante, no encontré relacion con la duracidon de la
enfermedad, ni con la actividad (medida sélo por PCR) [vasdev 2011].

Arends también intentd establecer esta relacidn en sujetos jovenes (edad media de 41 afios) y
con enfermedad activa (criterios de inicio de antiTNF definidos por BASDAI mayor o igual a 4),

sin éxito [Arends 2012].

Respecto a los diagndsticos, la DMO baja se asocio al diagndstico de espondilitis anquilosante
(p=0.000) y de espondiloartritis asociada a enfermedad inflamatoria intestinal (p=0.003), no

encontrando diferencias en el resto de espondiloartritis estudiadas.

La EA era el diagndstico predominante de nuestra muestra (62%). No tenemos datos de otros
autores de la influencia del diagnéstico en la DMO, por estar la mayoria de trabajos realizados
con EA de forma exclusiva, y en aquellos que incluyen algin otro tipo de EspA, no se ha
evaluado [Klinberg 2012].

En el caso de la EspA asociada a Ell, el hecho de que este diagndstico se asocie con una DMO
lumbar inferior es probable que se explique por el hecho de que es el subgrupo principalmente

consumidor de corticoides, tal y como se objetivé en el subandlisis.s.

2b.- Relacion entre la actividad inflamatoria y la presencia de fracturas vertebrales.

En nuestro estudio, al comparar los pacientes fracturados y aquellos sin fracturas, se demostro
una clara relaciéon entre la presencia de fractura y los marcadores inflamatorios de la
enfermedad, tanto con PCR como con VSG, asociacién que permanecio significativa en el caso
de la PCR en el modelo multivariante, lo que demuestra el papel relevante de la inflamacién en

la presencia de fracturas.

Cintia Romera

134



Estudio de la asociacién de la actividad de la enfermedad con la masa dsea lumbar y femoral
y la prevalencia de fracturas vertebrales en Espondiloartritis Axial

A diferencia de lo que ocurria con la DMO baja, en este caso no hubo asociacién con BASDAI,

ni con ASDAS-PCR o ASDAS-VSG.

Otros autores también encontraron asociacion estadistica entre la presencia de fractura
vertebral e indices de actividad, como PCR, VSG y/o BASDAI [Ghozlani 2009,Arends 2011,Ulu 2014].

Hasta el momento, como nosotros, ninguno de ellos ha encontrado asociacion con ASDAS.

Por otro lado, también encontramos asociacion significativa entre la fractura y el dafo

radiografico a todos los niveles.

En este sentido, en una serie de 59 sujetos con EA, también se mostrd dicha asociacion,

aunque en este caso la progresion radiografica fue cuantificada por el indice BASRI [Ulu 2014].

En otra serie, también se identificé el mSASSS como factor de riesgo de fractura, unido a otros,
como la discapacidad percibida (BASFI), la edad, la duracion de la enfermedad o la DMO baja

de cuello femoral [Ghozlani 2015].

Ademas, en el multivariante establecieron que el dafio radiogradfico y la duracién de la
enfermedad se mostraban como factores asociados de forma independiente, con el desarrollo
de fractura vertebral.

En dicho estudio, no demostré asociacion de la actividad con la fractura, y si con la

osteoporosis.

Un dato que nos ha llamado la atencién de nuestros resultados ha sido la asociacion inversa
entre las fracturas y la discapacidad percibida BASFI, con lo que se entenderia que a menores
niveles de BASFI (y por tanto, mejor capacidad funcional), habria mayor posibilidad de fractura
vertebral.

Este dato discrepa con lo publicado hasta el momento, como en la serie de Montala [Montala
2011], con un total de 176 pacientes, en el que BASFI fue descrito como factor de riesgo de

fractura, con una OR de 1.16. Esto concuerda también con otros autores [Ghozlani 2009, Ulu 2014].

Cintia Romera

135



Estudio de la asociacién de la actividad de la enfermedad con la masa dsea lumbar y femoral
y la prevalencia de fracturas vertebrales en Espondiloartritis Axial

Una posible explicacién para este resultado seria que los pacientes con buena capacidad
funcional (puntuaciones de BASFI bajas), y, por tanto, vida activa, al hacer mas actividad fisica
que otros en peor situacion funcional, tienen mayores posibilidades de caidas y/o

traumatismos leves, y con ello, de fracturas.

De hecho, en este sentido, en una serie de 204 pacientes con EA [Klinberg 2012], si se encontrd
asociacidén entre una mayor movilidad (BASMI) y la presencia de fractura (ademdas de otros
factores, como la edad, la duracion e la enfermedad, o el tabaquismo).

A diferencia de nuestro estudio, en éste no encontraron asociacién con la actividad de la
enfermedad.

Ademads, cabria destacar que en esta serie, el autor no sélo recoge las fracturas axiales, sino
también periféricas, las cuales pueden ser factor confusor en este aspecto (por la mayor
frecuencia de las mismas, incluso en la poblacion general, como es el caso de la fractura de

radio distal).

Por otro lado, en nuestra serie, en el estudio multivariante, la variable de actividad mas
asociada con la fractura fue la PCR.

Ademas de ello, el modelo de regresién binaria asocié las fracturas con la edad y el dafio
radiografico (mSASSS lumbar), al igual que otros autores [Geusens 2001,Ghozlani 2009, Kliberg

2012,Davey-Ranasinghe 2013].

Ademas, se confirmd la asociacién entre el dafio radiografico a todos los niveles (medido por

mSASSS), tanto con las alteraciones densitométricas, como con la presencia de fractura.

En el caso de los sujetos fracturados, en el analisis univariante, objetivamos que estos
presentaban niveles de DMO inferiores en cuello femoral, y aumentados en columna lumbar.

Esto apoyaria la hipdtesis de que la pérdida de hueso se detecta fundamentalmente en la
cadera, y que la osteoformaciéon de la columna da lugar a que a este nivel se obtengan
resultados densitométricos “falsamente elevados”, por aumento fundamentalmente del hueso
cortical (recordemos que estos pacientes presentaban valores mayores de mSASSS lumbar y

cervical).
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A su vez, el deterioro de la masa dsea se mostré también por los valores significativamente
inferiores de Ty Z en cuello femoral, siendo la mayor diferencia entre los sujetos fracturados y

no fracturados, en el ZCF.

Estos hallazgos se confirmaron en parte en el andlisis multivariante, estableciendo una relacién
inversa con TCF, de modo que a mayores niveles de TCF, menos fracturas (se estaria

comportando, pues, como un factor protector).

Otros autores apoyan esta asociacion entre presencia de fractura y baja densidad a nivel

femoral [Ghozlani 2009, Lange 2005].

Por otro lado, en el multivariante encontramos asociacién directa entre la presencia de
fractura y la DMO lumbar elevada, que se relaciona con un mSASSS lumbar elevado, como se
ha objetivado, por otra parte, y a su vez, este ultimo, con la presencia de fracturas.

Por otra parte, algunos autores han asociado la fractura con baja DMO lumbar lateral [Ulu 2014].

Es decir, la osteoformacion a ese nivel (con sindesmofitos y/o puentes dseos), produce
limitacidon para la movilidad y rigidez.

Ademas, el hueso formado de novo, a expensas de la cortical, y asocia una zona trabecular
muy deteriorada y disminuida (segun los estudios realizados con DXA lateral o con técnicas
cuantitativas, y/o con QTc) [Ulu 2013, Sambrook 2012,Davey-Ranasinghe 2013,Magrey 2010].

Esta fragilidad 6sea condiciona que, finalmente, en ausencia o ante un minimo traumatismo,

se desencadene la fractura vertebral [Vosse 2006].

La actividad inflamatoria estd descrita como factor predisponente a la fractura vertebral,
asociado en muchas ocasiones a la edad avanzada, el sexo masculino, la duracién de la
enfermedad, el dafio radiografico, la afectacion periférica y el bajo indice de masa corporal
[Sambrook 2012].

También se ha descrita la fractura previa como factor condicionante [Kang 2014].

Sin embargo, son pocos los autores que encuentran relacion directa con reactantes de fase

aguda.
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En este sentido, en una serie marroqui de 80 pacientes [35], describieron que la presencia de
la fractura vertebral se relacionaba de forma independiente con la duracién de la enfermedad

(OR 1.50) y con el mSASSS (OR 1.17).

El mismo resultado se obtuvo en la serie de los Paises Bajos, de 113 sujetos con
espondiloartritis [Van der Weijden 2012], en la que no hubo relacidn con reactantes inflamatorios,
sino con baja DMO a nivel lumbar y femoral, y con la presencia de psoriasis.

De hecho, respecto a este ultimo dato, los autores establecieron que el maximo riesgo de
fractura se observé en aquellos sujetos diagnosticados de espondiloartritis psoridsica,

objetivando para ello una OR de 4.62 (1C95% (1.15-18.58)).

Desafortunadamente, esto no se pudo corroborar de forma significativa en nuestro estudio,
pues la representacion de este subgrupo era claramente baja (7.7% (n=16)).

Por el contrario, el diagndstico con un riesgo claro de fractura fue el de EA.

Este dato es inferior al publicado por otros autores, como Cooper [Cooper 1994], aunque similar

a un estudio basado en el registro danés 124.655 sujetos con EA [Prieto-Alhambra 2015].

La falta de asociacién estadistica entre la fractura y los reactantes es habitual en la literatura

[Geusens 2001,Van der Weijden 2012,Lange 2005].

Debido a ello, en otro trabajo de Van der Weijden se analizé un subgrupo de mujeres con
niveles elevados de PCR, observando que éstas si presentaban una mayor probabilidad de
desarrollar fractura [Van der Weijden 2012]. Este hallazgo discrepa con muchos otros autores
[Klinberg 2012, Sambrook 202,Van der Weijden 2012], donde es el sexo masculino es el que se asocia a

la presencia de fractura vertebral.

Entre ellos, Klinberg, destacd que aunque no habia diferencias en las fracturas entre sexos, los
varones fracturados eran mas jovenes. Incluso especificd que las mujeres detectadas con
fracturas eran postmenopdausicas, atribuyendo a esta condicidn la presencia de fracturas

vertebrales [Klinberg 2012].
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En esta serie, encontraron que, ademds de la edad y la duracién de la enfermedad, las
fracturas vertebrales se asociaban al tabaquismo, la limitacién en la movilidad (BASMI) y la
DMO femoral baja, sobre todo en los pacientes con mayor dafio radiografico basal (mSASSS
entre 49 y 72 puntos). Esto ha sido confirmado por otros autores [Ulu 2014].

En la serie no se encontroé relacion con marcadores inflamatorios.

En nuestro analisis de regresion logistica multiple, pudimos observar que las variables
empleadas (DMO lumbar y PCR elevadas, TCF y BASFI bajos), eran responsables de entre el
41.7% y el 57.5% de la variabilidad de posibilidad de fractura en pacientes con EspA /(R
cuadrado de Cox y Snell 0.417, R cuadrado de Nagelkerke 0.575).

Por otro lado, al igual que con la presencia de DMO baja, la presencia de fracturas también se
ha intentado relacionar con la presencia de marcadores de resorcion ésea elevados sin éxito

[Arends 2011].

Como se ha sefalado previamente, la presencia de una fractura es el factor que mas
predispone a tener otra, siendo el riesgo de padecer una nueva fractura en el primer afio de

mas del 20% [Klinberg 2012].

En este sentido, en una cohorte surcoreana de 298 sujetos con EA activa con niveles de
BASDAI, PCR y VSG elevados basales, objetivaron, que, en el seguimiento a 2 afios, los
pacientes fracturados que desarrollaban una nueva fractura (OR 5.9 (IC 95% (1.4-15.9),
presentaban niveles de PCR en ese momento significativamente mayores que aquellos que no
la desarrollaban. Esta tendencia se mantenia ademas a los 4 afios de seguimiento [Kang 2014].

Con ello, esto apoyaria nuestra teoria de que la fractura va unida a la actividad inflamatoria de

la enfermedad, hecho demostrado en nuestro trabajo con la asociacién significativa con PCR.

En nuestro caso, ademas, la fractura se asocié al diagndstico de EA.

Muchos autores no lo estudian como posible factor predisponente de la fractura, pues

normalmente sélo incluyen sujetos con este diagndstico.
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Sin embargo, Van der Weijden, en su serie de EspA precoces [Van der Weijden 2012], encontrd que
el mayor riesgo se asociaba a EspA psoridsica (OR4.62, IC 95% (1.15-18.58)), y no a EA. Esto se

debe probablemente a que en este trabajo el 40% fueron EspA psoriasicas, y sélo el 11% EA.

Por otro lado, otros autores han intentado valorar el riesgo de fractura de EA de forma inversa.
Es decir, a partir de registros nacionales de salud, seleccionan a los pacientes que presentan
una fractura. De estos, ven cuantos se diagnostican de EA, y de esos, analizan la prevalencia de
fracturas.

De esta forma, con datos del registro danés, Prieto-Alhambra detectd un 0.11% de casos de
fractura en EA (del total del registro), encontrado un riesgo de fractura (OR) de 1.54 (IC 95%
(1.26-1.89)) para cualquier fractura, y de 5.42 (IC 95% (2.50-11.70)) para la fractura vertebral
[Prieto-Alhambra 2015].

En Holanda, Vosse objetivd un 0.18 % casos de fractura, con riesgo de fractura (OR) de 3.26

(1C95% (1.51-7.02)) [Vosse 2009].
De igual manera, pero en Espaia (Barcelona), Mufioz-Ortego detecté un 0.13 % de casos de

EA entre los fracturados, estableciendo para ello un riesgo de fractura (HR) de 1.93 (IC 95%

(1.39-2.68) [Muiioz-Ortego 2014].

Con estos tres trabajos podemos confirmar que existe un riesgo claro de fractura asociado al

diagndstico de EA.

3.- Objetivos secundarios

3a.- Prevalencia de Osteoporosis y de fracturas vertebrales

Desde hace décadas, hay autores [Hunter 1978, Vosse 2009,Sieper 2008,Will 1989] que han publicado
tasas de prevalencias variables tanto de OP como de fracturas en este tipo de pacientes,
siendo en los ultimos afios cuando se ha ido estudiando la relacidén detallada con la inflamacién

[9,10,46] y con los niveles de vitamina D [Garcia-Carrasco 2015,Arends 2011,Lange 2005].
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Aunque tradicionalmente se habia descrito que la prevalencia de osteoporosis en EA variaba

de entre 19 y el 62%, estudios mas recientes sugieren que ésta se situaria en torno al 25%, con

un 10% de pacientes fracturados [Davey-Ranasinghe 2013].

e BAJA MASA OSEA: Osteoporosis, osteopenia y DMO baja

En nuestro estudio, de forma global encontramos un 19.79 % (n=37) de osteoporosis y un 34 %

de fracturas vertebrales (n=70).

La frecuencia tanto de osteoporosis como de osteopenia o de baja masa désea, por zonas, se
detectd siempre mas en la cadera que en la columna lumbar, aunque ya se ha razonado
previamente a qué puede deberse la menor deteccién de la baja masa désea en esta

localizacién.

En principio, en nuestro pais, en el afio 2000, Juanola [6] describid las caracteristicas de las
densitometrias minerales éseas de 18 mujeres premenopdusicas con espondilitis anquilosante,

sin sindesmofitos, no encontrando ninglin caso de osteoporosis, y tan sélo dos de osteopenia.

En el estudio ASAS-COMOSPA [Molté 2016], la comorbilidad mas frecuente fue la osteoporosis,
estando ésta presente hasta en el 13% de los sujetos.

Cabe destacar ademas que la frecuencia de fracturas fue muy baja (2% de vertebrales, y 0.2%
de cadera), comparado con otros previos [Ghozlani 2009, Vasdev 2011, Klinberg 2012], pero en éste no
se hizo estudio especifico de imagen para investigarlas sino que solo se registraron las que

estaban documentadas en la historia clinica de los pacientes.

Fuera de nuestro pais, hay datos variables, existiendo algunas revisiones, un metanalisis, y

multiples series de casos.

Respecto a la osteoporosis, los datos de nuestro trabajo son inferiores a la serie europea mas

larga hasta ahora publicada [Klinberg 2012], un estudio multicéntrico suizo con 204 sujetos
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afectos de espondilitis anquilosante, de edad media (50 afios), con una duracién media de la
enfermedad casi el doble de nuestra poblacion de estudio (24 afios).

En esta serie, se observd una prevalencia global de 20.8% de osteoporosis y de 43.6% de
osteopenia, en mayores de 50 afios.

Sin embargo, al valorar a los jovenes (considerados estos como aquellos menores de 50 afios),

la presencia de DMO baja a nivel global era del 34%.

Este ultimo dato es inferior tanto al de nuestro trabajo, como el de otros autores.

En este sentido, Van der Weijden, en su serie de 113 sujetos jévenes (menores de 40 anos),
diagnosticados de EspA precoces de los Paises Bajos (con menos de diez afos de evolucidn),
encontré un 45.1% de prevalencia de DMO baja (ademas del 38.1% de osteopenia y del 7.1%

de osteoporosis) [Van der Weijden 2012].

En un estudio controlado de la India [Vasdev 2011], con 80 sujetos jovenes con EA, con una
media de edad de 32.9 afios y un duraciéon media de la enfermedad de 8.1 afos, se objetivod
una prevalencia de 28.75% de OP lumbar y 11.54% de cadera, significativamente superior a la
del grupo control.

Resultados muy similares se observaron en la serie de Ghozlani con 80 sujetos con EA, donde
la prevalencia de OP fue del 25% [Ghozlani 2009].

En estos dos ultimos trabajos no se analizé de forma separada al grupo de DMO baja.

Otras series aportan datos muy similares a las nuestras [Geusens 2001,Vosse 2004 y 2009, Lange 2005],
incluso en pacientes mds jovenes con una edad media inferior a 40 afios [Vasdev 2011, Sambrook

2012].

Respecto a las espondiloartritis precoces, Van der Weijden hizo una revision sobre las EspA
precoces, considerando éstas como aquéllas con un tiempo de evolucién inferior a diez afios.
Con ello, encontré DMO baja en un 54% de los casos a nivel lumbar, y un 51% a nivel femoral.
En este caso de “enfermedad precoz”, se observé que la mayor pérdida de hueso fue a nivel

axial (a diferencia de lo que ocurre en las formas avanzadas).
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Estas diferencias se mantuvieron ademas en los sujetos que llegaron a tener osteoporosis (39%
lumbar y 38% femoral), asi como con la osteopenia (16% y 13%, respectivamente) [Van der

Weijden 2012].

La variabilidad de los datos publicados en cuanto a la prevalencia de la osteoporosis se debe a
multiples factores, entre ellos, las diferencias étnicas, los distintos criterios de inclusién y/o

exclusion, asi como las diferentes técnicas diagndsticas empleadas.

Respecto al origen de los sujetos, los grupos raciales incluidos son muy variables, procedentes
de paises con distintos grados de exposicién solar y fototipos muy variados (como por ejemplo,
desde el perfil caucasico [Van der Weijden 2012, Gilgil 2005], al oriental) [Aydin 2005, Vasdev 2011,
Memerci-Baskan 2010].

Por otro lado, hay trabajos que excluyen sujetos con factores de riesgo tradicionales de OP,
como la ingesta de corticoides, la inmovilizacidn o los antecedentes familiares de fracturas por

fragilidad.

Quiza el condicionante mas importante que explicaria la variabilidad en las prevalencias seria
la técnica de medicion de la densidad mineral ésea.

La practica habitual, como en nuestro trabajo, es la utilizacién de la DXA anteroposterior, con
la posible “sobreestimacion” a nivel lumbar, sobre todo en aquellos pacientes que tengan

dafo radiografico de cierta magnitud (con mSASSS elevado) a este nivel.

Esto se observd en el estudio de Gilgil, en el que, con una prevalencia de sindesmofitos hasta
en el 60% de los pacientes con EA, describié una relacién directa entre presencia de estos y la
DXA AP lumbar (a diferencia de la DXA de cuello femoral) [Gilgil 2005].

En nuestro estudio no hemos analizado el nimero o porcentaje de sindesmofitos de manera
independiente, sino que estos estan incluidos en la puntuacion de mSASSS, y hemos

encontrado asociacidn entre éste y la DMO lumbar.

Para evitar este problema, otros autores han empleado la DXA lateral, ya que esta proyeccién

permite la valoracién exclusiva de los cuerpos vertebrales, excluyendo de la medicion las
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articulaciones interapofisiarias y los sindesmofitos, entre otros elementos, evitando asi la
problematica asociada con la DXA anteroposterior, secundaria a la osteoformacion.

Por ello, diversos trabajos han corroborado la mayor utilidad de la DXA con proyeccién lateral
versus a la anteroposterior, a nivel lumbar, sobre todo en caso de enfermedad avanzada [Aydin

2005, Klinberg 2012].

En este sentido, en un estudio en 86 pacientes con EA y 50 controles, en los que objetivd que
lo valores de DMO lumbar eran significativamente superiores en la proyeccion AP que en la
lateral, tanto en enfermedad precoz (entendido ésta como la de menos de diez afios de
evolucién), como en avanzada. La prevalencia de sindesmofitos en este caso era del 37.2%.

Ademas, los valores de DMO a todos los niveles (cuello femoral, lumbar anteroposterior y
lumbar lateral), fueron significativamente inferiores en los pacientes que en los controles [Ulu

2014].

Por otro lado, Karberg, evalué la pérdida de masa dsea en pacientes con EA con tres técnicas
diagndsticas distintas (tomografia computerizada cuantitativa dual (DEQT), la TC cuantitativa
periférica (pQCT) y la DXA lumbar y de cuello femoral), a fin de averiguar cual era la de mayor
utilidad [Karberg 2005].

De este modo, mostré que la pérdida de masa dsea era mayor en pacientes con sindesmofitos
(54.5% en su estudio), y que esa pérdida era mejor detectada con la DXA femoral y el QTC

lumbar, que con la DXA lumbar.

Incluso Korkosz [Korkosz 2011], en un pequeiio estudio prospectivo a diez afos con 15 pacientes
con EA, en el cual comparé la evolucidon de la DMO lumbar medida a través de DXA y de QTc,
encontré que la DXA lumbar aumentaba de forma significativa, a diferencia del QTC, que

mostré un descenso significativo del contenido mineral trabecular.

Con estos resultados, autores como Magrey [Magrey 2010] defienden que, ante la problematica
diagndstica, se emplee la DXA como norma general, sobre todo las fases iniciales de la
enfermedad, reservando el QTC (por la medicién especifica del hueso trabecular (excluyendo

la cortical, que es la que aumenta con la osteoformacién)) para las formas avanzadas.
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En nuestro caso, al tratarse de un estudio en condiciones de practica clinica habitual, sélo
empleamos la DXA AP en la columna lumbar; aunque se complementd el estudio con DXA de
cuello femoral, con excelente comportamiento de ésta ultima en la detecciéon de baja masa
Osea, puesta de manifiesto por su buena correlacion con la presencia de fracturas.

Por otra parte, el exceso de radiacién de la TC no justifica un uso generalizado en los pacientes
con EspA. Probablemente la DXA lateral a nivel lumbar si seria una herramienta efectiva en

este perfil de pacientes, incluso desde las fases iniciales.
Respecto a los factores de riesgo asociados, la mayoria son no modificables (edad, sexo,
diagndstico, entre otros). De los modificables (como actividad de la enfermedad o toma de

corticoides), ya se ha discutido en apartados anteriores.

=  FRACTURAS por fragilidad

En nuestro estudio, como hemos indicado previamente, encontramos un 34 % de media de
pacientes con fractura vertebral, siendo mas frecuente entre los varones. Las fracturas mas

frecuentes fueron moderadas (grado Il), y localizadas a nivel de la unién dorsolumbar.

En nuestro pais hay basicamente dos trabajos que detallen la prevalencia de fracturas en EspA.
Nuestros resultados fueron muy similares a los de Montald [34], la cual, con un perfil de
paciente muy similar al de nuestro estudio, objetivd un 32.4% (IC95% (25.5-39.3%)) de
fracturas vertebrales. El diagndstico de las mismas se realizé mediante lectura de radiografias
dorsolumbares laterales, por método semicuantitativo, por un Unico lector.

Sin embargo, en este trabajo, no se describid la prevalencia de osteoporosis.

Otro estudio multicéntrico reciente, ASAS-COMOSPA [Molté 2016], describe una prevalencia
global anormalmente baja de fracturas por fragilidad (2% de vertebrales y 0.2% de cuello
femoral), pero hay que considerar que en este estudio, como ya mencionamos previamente,
solo se recogia el antecedente de fractura (vertebral o periférica) pero no se hizo evaluacion

radiogréfica dirigida a buscar la existencia de fracturas.
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Al mirar de forma especifica los datos espafoles, basados en 232 pacientes, se observa que
sélo se detectd un 9% de osteoporosis (que se definid, una vez mas, por el antecedente de
osteoporosis definido por un valor de T inferior a -2.5 en cadera total, cuello femoral o
columna lumbar; pero tampoco se buscd especificamente mediante la realizacién de
densitometrias para el estudio en cuestidn), y un 3% de fracturas de cuerpos vertebrales, no
comunicando ninguna transdiscal o de cadera.

El pais con mayor presencia de osteoporosis descrita en el estudio ASAS-COMOSPA fue China,

con un 25%.

Estos datos discrepan con la inmensa mayoria de autores, independientemente de las
nacionalidades, pues, en mayor o menor nimero, todos describen frecuencias mayores, pero,

como acabamos de explicar, esto puede ser inherente al disefo del estudio.

En este sentido, en un estudio controlado de 59 pacientes jévenes (edad media de 34.3149,4
afios) con EA en Turquia, objetivaron una prevalencia del 31% de fracturas.

Ademas, encontraron que esta tasa fue superior en aquellos sujetos en tratamiento con
antiTNF frente a los que sélo tomaban AINE, aunque también el tiempo de evolucién de la
enfermedad era mayor en los primeros.

En este trabajo el dafo radiografico entendido como la presencia de sindesmofitos (32%) se

asocid a un mayor riesgo de fractura [Ulu MA 2014].

En la serie sueca [Klinberg 2012], la prevalencia de fracturas fue menor (12%) y en una de los
Paises bajos [van de Weijden 2012] del 15%. En este ultimo trabajo, de los pacientes fracturados,

hasta el 52.9% de los sujetos tenia DMO baja.

En otros trabajos el porcentaje de pacientes con fractura es mayor, desde el 19% [Ghozlani 2009]
hasta el 58% [Geusens 2001].

Sin embargo, Poddubnyy describié una prevalencia menor de fracturas vertebrales (12%).
[Poddubnyy 2015]. A diferencia del resto, en este estudio mas de la mitad de los pacientes eran
mujeres, en las que se ha descrito previamente menor tasa de fracturas [Klinberg 2012]. Ademas,

esta proporcidn varones/mujeres no es la habitual en el resto de estudios publicados, por lo
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que las comparabilidad del resultado es limitada. Y, por ultimo, solo se consideraron fracturas

aquéllas con reducciones de la altura del cuerpo vertebral moderada-severas.

En los pacientes con formas precoces, los datos de prevalencia de fracturas son inferiores,
(15%) [van der Weijden 2012], lo que es explicable a priori por el menor tiempo de evolucién, v,
por lo tanto, menor tiempo de exposicion y de interferencia de la inflamacidn en la masa dsea
[Sambrook 2012, Lange 2005], asi como por el hecho de que la progresién del dano radiografico es
tiempo-dependiente [Poddubnyy 2012], y por tanto, si tenemos en cuenta los resultados de
nuestro analisis, también menor condicionante de fracturas en los estadios iniciales de la
enfermedad.

Aun asi, llama la atencidn la precocidad con que la enfermedad empieza a alterar el

metabolismo éseo cuando la inflamacidn suele estar en su punto mas algido.

Aun siendo las fracturas una comorbilidad frecuente, el hecho de que la propia enfermedad se
asocie a la presencia de dolor axial crénico hace que en muchas ocasiones, la fractura vertebral
quede infradiagnosticadas. Se requiere pues, un alto indice de sospecha.

De hecho, en este sentido, en las Ultimas recomendaciones ASAS-EULAR para el manejo de las
EspA [Van der Heijde 2017], se indica que en caso de falta de respuesta al tratamiento o
reagudizacion del dolor axial, se debe pensar en la posibilidad de fractura vertebral, solicitando

para su diagndstico TC o RMN.

3b. Relacién entre los niveles de vitamina D con la actividad inflamatoria y la baja masa 6sea

La vitamina D, como se ha detallado en el apartado de introduccion, se ha definido como
mucho mas que una proteina que interviene en el metabolismo del calcio, y continuamente se
describen nuevos roles de la misma, desde su papel inmunomodulador, hasta efectos

inesperados, como su relacion con el parto prematuro, entre otros.

Ha dejado de ser una mera lipoproteina necesaria en el metabolismo del calcio, para
convertirse en una polifacética hormona, que cumple funciones inmunomoduladoras, efectos

beneficiosos en enfermedades cardiovasculares, y su papel en la cascada inflamatoria de las
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enfermedades autoinmunes estd en completo desarrollo actualmente [Cutolo 2011, Kviatkovsky

2016,Erten 2013].

Se ha descrito también que la vitamina D actua a nivel tanto de la inmunidad innata (mediada
a través de monocitos, macréfagos y células dendriticas), como a nivel de la inmunidad
adaptativa (a través de la disminucion de sintesis de interleuquinas proinflamatorias, actuando
sobre Th1ly Th17), aumentando la tolerancia inmunoldgica, entre otras, por lo que parece que
podria tener un papel clave en las enfermedades autoinmunes.

En nuestro estudio, la carencia de vitamina D fue muy comun con una media de 19.83 ng/mL,
muy por debajo del rango de la normalidad, y mas del 80% de los pacientes con déficit, dato

gue concuerda con otros publicados [Erten 2013, Lange 2005].

El déficit no se limita sélo a la forma hepatica (25(0OH) vitamina D, también a su metabolito
activo (1.25 (OH)vitamina D). Nosotros no medimos esta forma, pero otros autores han
objetivado que pacientes con EA y osteoporosis tienen niveles deficientes de ambas formas de

vitamina D (tanto de 25 (OH) como de 1.25 (OH) vitamina D [Davey —Ranasinghe 2013].

= ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD y vitamina D

En nuestro trabajo, hemos objetivado asociacion entre el déficit de 25 (OH) vitamina D y
mayor actividad de la enfermedad (BASDAI, EVA dolor y global, e indices ASDAS-PCR y ASDAS-
VSG). Por otro lado, también hemos encontrado relacién con la discapacidad percibida (BASFI).
La relacion observada entre las variables es inversa, es decir, cuanto mas déficit de vitamina D,

mas actividad, y también mas discapacidad.

En esta linea, Lange también asocid los niveles de 1.25 (OH) vitamina D con la actividad

(BASDAI y reactantes de fase aguda (PCR y VSG)) [Lange 2005].

Muchos autores han comunicado resultados similares a nuestros hallazgos [Erten 2013,Lange
2005,Baykal 2011,Durmus 202,Cai 2015,Hmamouchi 2016], que hacen plausible la hipdtesis de que la

carencia de la vitamina D en EA puede indirectamente desembocar en un aumento de la
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actividad inflamatoria o viceversa [Memerci-Baskan 2010]. En este sentido, Hmamouchi, en un
estudio prospectivo a dos afios, realizado en EspA precoz (procedentes de la cohorte DESIR),
con enfermedad activa (ASDAS-PCR medio 2.5), describié que la actividad de la enfermedad
(BASDAI, PCR, VSG, sacroileitis), se asociaba de forma inversa con las concentraciones
plasmaticas de vitamina D. El nivel medio de vitamina D fue de 21.7 ng/mL. Esta mayor
actividad se mantuvo a lo largo del seguimiento a dos afios. Ademas, objetivd que los
pacientes con déficit (considerando en este caso a aquellos con niveles inferiores a 20ng/mL)
mostraban mayor actividad (BASDAI, ASDAS-PCR), de forma significativa, a lo largo del
seguimiento (24 meses). También se objetivd mayor discapacidad asociada (BASFI) [Hmamouchi
2013 y 2016]. Cabe destacar que este autor fue el primero en correlacionar vitamina D y ASDAS,
al igual que nosotros. Estos hallazgos se han intentado corroborar en distintos subtipos de
EspA, como en un estudio controlado con 113 EspA indiferenciadas y 48 pacientes con EA, que
la asociacién vitamina D y actividad sdlo se pudo demostrar con EA, no siendo significativo
para EspA indiferenciada [Erten 2013].

En esta misma linea, en un metanalisis [Cai 2015] que incluyé 533 pacientes con EA, identificd
una clara relaciéon entre el déficit de 25 (OH) vitamina D la actividad de la enfermedad (PCR,
VSG, BASDAI), objetivando ademas un claro déficit de ambas formas (tanto 25(0OH) como 1.25
(OH) vitamina D) en la poblaciéon estudiada.

En nuestro estudio, demostramos la asociacion entre los niveles de vitamina D y ASDAS-PCR y
ASDAS-VSG. Sin embargo, no encontramos diferencias con los reactantes de fase aguda, al

igual que otros autores [Memerci-Baskan 2010,Arends 2011].

=  MASA OSEA y vitamina D

Ademas, en nuestro trabajo demostramos que los niveles de vitamina D estan asociados a la
baja masa dsea en la EspA.

De hecho, objetivamos que los pacientes con DMO baja presentaron niveles de esta hormona
inferiores respecto a los de DMO normal, encontrando una relacion directa con la densidad

minera 6sea de cadera (DMO CF, TCF y ZCF).
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Estos resultados se deben probablemente al patrén de afectacidn tipico de la enfermedad,
donde predomina la osteoformacion a nivel axial, dando con ello valores de DMO lumbar
mayores a los de cuello femoral.

Ademas, segun nuestros datos, la pérdida de masa dsea se concentra a nivel de cuello femoral
0, para ser mas precisos, se detecta mejor en el cuello femoral mediante DXA, y mas en el caso
de varones y de mayor dafo radiografico, asi como en aquellos con niveles inferiores de

vitamina D.

En la linea de nuestros hallazgos, Arends mostré una serie de 128 pacientes con EA activa
(BASDAI mayor de 4), la asociacion entre la actividad de la enfermedad (BASDAI sélo) y la
reduccion de la DMO (medida a través del Z score) [Arends 2011].

Ademas, mostré una relacidn inversa entre los niveles de vitamina D y los marcadores de
resorcidon ésea (CTX-l), resaltando con ello la relevancia de la influencia de la inflamacién en el
remodelado dseo.

Otros autores han dado resultados en esta linea [Lange 2005].

En el metandlisis de Cai, incluso se apuntaba que los niveles de fosfatasa alcalina podrian
determinar la susceptibilidad de un sujeto a padecer EA, ya que detectaron niveles muy

superiores de éste marcador en los pacientes con EA respecto a los controles [Cai 2015].

La alteracién del metabolismo dseo es evidente, y aparentemente, facilmente medible a través
de marcadores de remodelado dseo.

En nuestro estudio decidimos no medir los marcadores de resorcidn y/o de formacion ésea,
por no ser éstos habituales en la practica diaria, y por la posible dificultad en la recoleccion de
alguno de ellos. Aunque vistos los resultados, consideramos que podrian ser de utilidad, a la

hora de anticiparnos a la pérdida de hueso trabecular.

= FRACTURAS Yy vitamina D
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Hemos demostrado que el déficit de vitamina D se asocia tanto a mayor presencia de fractura,
como a un mayor riesgo a diez afos para fractura grave (FRAX mayor). Es decir, cuanta menor

concentracién plasmatica de esta vitamina haya, mayor riesgo de fractura tendra el paciente.

Respecto a la ultima consecuencia de la osteoporosis, la presencia de fracturas por fragilidad,

en nuestro estudio, encontramos que los niveles de vitamina D son fundamentales.

Primero, porque objetivamos que sus concentraciones plasmdticas eran significativamente
inferiores en los pacientes que presentaban fracturas vertebrales. Y, desde un punto de vista
practico, éste es un déficit facilmente corregible con suplementos, cuy impacto habrd que

evaluar en seguimientos longitudinales.

Por otro lado, también se asociaron con el riesgo de fractura importante a diez afios, estimado

por el indice FRAX.

Hasta el momento, no hemos encontrado estudios que relacionen la carencia de vitamina D y
las fracturas.

De hecho, en la serie de Arends, se encontré hasta un 39% de pacientes con fractura, pero no
se estudid la posible relacién entre los niveles de vitamina D y éstas [Arends 2011].

Y finalmente, en un estudio reciente con 203 pacientes con EA [Klinberg 2016], no lograron
encontrar asociacion entre 25 (OH) vitamina D, la actividad, el dafio radiografico (medida por

mMSASSS), o la presencia de fracturas, a diferencia de nuestra serie.

3c.- Utilidad de la herramienta FRAX

Al analizar la probabilidad de fracturas a diez afios a través del indice FRAX, observamos un
riesgo moderado, siendo éste significativamente mayor en los varones y en aquellos con déficit

de vitamina D, tanto el riesgo de fracturas importantes (FRAX mayor), como el de cadera.
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Sélo hay dos autores de momento, que hayan recogido el riesgo de FRAX de cada uno de los

sujetos en sus respectivas series, sin comunicar posteriormente datos del andlisis del mismo

[Grazio 2012, Klinberg 2012].

4.- Otros aspectos de interés

4a.- Diferencias asociadas al uso de tratamiento antiTNF

En la poblacion de nuestro estudio, algo mas de la mitad de los sujetos (n=113) estaba en

tratamiento con antiTNF.

En la literatura se han descrito beneficios de estas terapias sobre la mejora de la densidad
mineral dsea de los pacientes con EA, principalmente con infliximab y adalimumab [Briot 2008,
Durnez 2013, Erten 2013], con resultados discrepantes con etanercept.

Estas mejoras alrededor del 6% a nivel lumbar y del 2% en cuello femoral, mantenidas en el

tiempo, en espacios entre dos y seis afios, dependiendo de los trabajos [Briot 2008].

Por otro lado, también se ha asociado el tratamiento antiTNF con la mejora del remodelado
0seo, disminuyendo los marcadores de resorcion (CTX-l y CTX-ll), y aumentando los de
osteoformacion (como la osteocalcina (OC), el propéptido aminoterminal del coldgeno tipo |
(PINP) y la fosfatasa alcalina ésea (FA0)). Las mejoras en estos indices no fueron estables en el
tiempo, con resultados contradictorios segin los autores [Mandl 2015, Allali 2003, Woo 2007, Erten

2008].

Como se ha mencionado, no hemos estudiado marcadores de remodelado, pero si evaluamos
qué diferencias habia entre los pacientes tratados o no con antiTNF. De esta manera,
encontramos que el grupo de pacientes en tratamiento con antiTNF presentaban un mejor
control de la enfermedad, de forma significativa, con niveles de ASDAS-PCR menores que los

no tratados.
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Ademas, el TNFa interfiere en el metabolismo de la vitamina D, disminuyendo la hidroxilacidn
de la misma a su metabolismo activo (1,25(0H)-vitamina D). Incluso, a la inversa, en estudios in
vitro se observd que esta hormona producia una disminucién de la expresion del RNA
mensajero (RNAm) del TNF-alfa, lo cual seria determinante en su potencial factor protector de

la inflamacion [Cai 2015].

En nuestro estudio, sin embargo, no encontramos diferencias en los niveles de vitamina D en

funcion del uso de antiTNF.

4b.- Tratamiento antiosteopordético

En nuestro estudio, a pesar de tener una prevalencia de osteoporosis de casi el 20%, tan sélo
el 5.9 % estaba en tratamiento para ello. Hay que considerar que muchas de las osteoporosis, y
de las fracturas (subclinicas en su gran mayoria) se han detectado precisamente por la
realizacion de esta tesis, y serd a partir de este momento cuando se instaure el tratamiento
especifico de los pacientes que lo requieran.

El infratratamiento de la patologia ésea asociada a las espondiloartritis, es algo generalizado
en la practica clinica, y analizado por diversos autores [Magrey 2010].

La causa fundamental de esto es la ausencia de unas guias clinicas respecto a la valoracién vy el
tratamiento de esta patologia. En este sentido, algunos autores, entre ellos Magrey, han
propuesto sus propias recomendaciones de manejo [Magrey 2010].

Sin embargo, también se ha postulado que quizd el tratamiento adecuado no sea asociar
antirresortivos, sino limitarse a lograr la remision clinica de la enfermedad, que es la causa

fundamental del aceleramiento de la resorcidn dsea.

En este sentido, el criterio del especialista que trata es muy variable. De hecho, en una
encuesta a 449 reumatdlogos britanicos [Davey-Ranasinghe 2013], tan sélo el 32% de los mismos
reconocia evaluar habitualmente la presencia de osteoporosis en los pacientes con espondilitis

anquilosante.
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Ademas, cuando se les proponia cudl seria su actitud ante un paciente con EA con osteoporosis
establecida, segln criterios de la OMS, sélo el 77% iniciaria bifosfonato, tratando el 32% tan

solo con suplementos de calcio y vitamina D.

4c.- Diferencias respecto al sexo

En nuestro trabajo, hemos detectado de manera diferencial la osteoporosis en funcién del
sexo, predominando la deteccién de ésta a nivel lumbar en las mujeres, y en el cuello femoral
en los varones. Este hallazgo puede estar en relacidon con el hecho de que los varones tienen
mayor dafio radiografico, el cual puede estar artefactando la valoracion de la DMO de la
columna, proporcionando valores falsamente elevados en esta localizacién (como se pone de
manifiesto por los resultados bajos en cuello femoral) y, con ello, impidiendo la deteccidon de la
caida de masa Osea a nivel lumbar, cuando en realidad los varones tienen una enfermedad
osteopordtica mas grave, puesta de manifiesto por una mayor prevalencia de fracturas
vertebrales (1,92 veces mas que las mujeres).

A la luz de estos resultados sugerimos valorar la realizacidn en todos los casos de densitometria
de ambas localizaciones, lumbar y femoral, cuando se investigue osteoporosis en pacientes con
EspAax, o, cuanto menos, en los varones y en aquellos casos con afectacién radiografica de la

columna vertebral.

Las EspAx se manifiestan de forma distinta en funcién del sexo, hecho que se ha podido
demostrar en este estudio.

Con ello, las mujeres presentaron una enfermedad mds activa, con asociacion estadistica en
cuanto a los indices ASDAS-PCR, ASDAS-VSG, VSG, BASDAI y EVA dolor. Sin embargo, los
varones mostraron mayor dafio radiografico a todos los niveles.

Respecto a la masa dsea, se observd que las mujeres tenian mayor afectacion a nivel lumbar
(menores niveles de DMO CL y TCL), y los varones a nivel de cuello femoral (menores niveles
de TCF, ZCF).

Estos hallazgos confirman nuestra teoria de que en los varones habria una mayor
osteoformacion axial, que daria un aumento de la cortical ésea, el cual sobrestimaria la DMO

lumbar, con una mayor resorcién, sobre todo a nivel de cadera.
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En este sentido, Klinberg observé también que las mujeres de su serie tenian mas osteoporosis

lumbar, y los varones mayores recuentos de mSASSS [Klinberg 2012].

En general, el sector femenino queda relegado a un segundo plano en el caso de las
espondiloartritis probablemente debido a su menor prevalencia, especialmente hasta la
implantacién de los criterios ASAS, y caracter aparentemente mas leve de la enfermedad.

En este sentido, sdlo un estudio ha evaluado de forma especifica las caracteristicas de las
mujeres con espondiloartritis [Juanola 2000].

En la mayoria de trabajos la proporcidn femenina ha sido menor de un tercio de los casos,

como en el nuestro, y sélo en algunos, se han analizado los resultados en funcién del sexo.

Al igual que otros autores [Sambrook 2012, Klinberg 2012, Grazio 2012], en nuestro estudio,
encontramos que las mujeres muestran puntuaciones de actividad mayores (BASDAI, EVA
dolor, EVA global e indices ASDAS).

Sin embargo, los varones presentan tipo de enfermedad “mas agresivo”, con mayor
osteoformacion y limitacién funcional, con mayor dafio radiografico (puntuaciones mSASSS a

todos los niveles).

En cuanto a la densidad 6sea, los varones muestran valores significativamente mayores de
DMO lumbar, lo cual concuerda con la mayor osteoformacion mostrada, y a su vez, valores
inferiores DMO en cuello femoral y mas fracturas. Con ello, se podria decir que, por cada
mujer fracturada, cabria esperar casi dos fracturas en el hombre.

A su vez, de entre los pacientes con fracturas, la probabilidad de que sea varén es 2.52 veces

mayor de que sea mujer.

Esto queda en cierto modo corroborado a través de la prediccién de fractura (estimada por
FRAX), ya que el FRAX también fue superior en los varones tanto para las fracturas
importantes como de cadera. De momento, no hemos encontrado datos publicados respecto

a diferencias de sexo en este aspecto.
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4d.- Riesgo de caidas

Hasta ahora, hay escasos datos publicados en torno al riesgo de caidas en pacientes con
espondiloartritis [36], aunque debido a la progresién de la enfermedad, con la alteracidon de la
alineacién vertebral y la dificultad para la movilizaciéon, es légico pensar que éste sea mayor

que la poblacidn general.

Recientemente, en un estudio con 306 pacientes con EA, las caracteristicas de aquellos que
habian padecido al menos una caida en el ultimo afo, objetivando que los factores que se
asociaban a las caidas eran la edad, la duracién de la enfermedad, la discapacidad (BASFI), la
movilidad reducida (BASMI), asi como puntuaciones inferiores en un test de medicién del
balance de la estatica y la dindmica (SPPB (Short Physical Performance Battery)).

Respecto al niumero de caidas, encontraron que, ademas de lo descrito anteriormente, los
factores asociados que mas influian eran el miedo a caer, la pérdida del trabajo asociada a la
propia enfermedad, asi como la afectacion de la cadera.

No encontraron asociacion con la actividad de la enfermedad (PCR/VSG) o los niveles de

vitamina D [Dursun 2015].

En una revision [Fatemi 2014], ademas, se apunta que los factores ambientales, al igual que en
los pacientes de edad avanzada sin EA, son decisivos para el riesgo de caida.

Asi se describe que el momento mdas propicio para la caida era el de la salida de la bafiera,
pues la mayoria de sujetos requiere otros puntos de apoyo (como la cortina del bafio), para
evitar el evento. Los autores recalcan la importancia de evitar estos accidentes domésticos,

pues son la causa mas frecuente de lesiones cervicales secundarias a las fracturas.

De esta manera, seria conveniente intentar mejorar la evaluacion del riesgo de caidas en
pacientes con EspA, incluyendo estos antecedentes en la anamnesis, o con medidas como la
programacion de un plan de ejercicios adaptados que les ayude a aumentar la movilidad y el
equilibrio, mejorando la discapacidad lo que, por otra parte, ya debe formar parte del
tratamiento de los pacientes con EspA, en cualquier estadio de enfermedad, aunque adaptado

al mismo, asi como a reducir el miedo a caer [Dursun 2015].
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5.- Limitaciones del estudio

Es un estudio observacional y transversal, por lo que el impacto de la actividad de la
enfermedad estd evaluado en un solo momento temporal. Ello ha podido limitar la posibilidad
de detectar asociaciones con la masa dsea o con las fracturas. En condiciones ideales lo
deseable seria evaluar la actividad de manera longitudinal (para capturar mejor la “carga
inflamatoria de la enfermedad”) y valorar el desarrollo prospectivo de osteoporosis o
fracturas.

Lo mismo seria aplicable a las concentraciones de vitamina-D.

Al hacerse un reclutamiento consecutivo de los casos, en condiciones de prdctica clinica, la
distribucion de los diagndsticos carece de homogeneidad, y hay un claro predominio de los
pacientes con espondilitis anquilosante, respecto al resto de subtipos de EspAax, por la mayor
prevalencia de ésta. Sin embargo, esto coincide con lo descrito en otros estudios, pero habria

sido interesante disponer de mas resultados en formas no radiogréficas.

6.- Proyectos de futuro

Tras la realizacion de este trabajo, y una revisién profunda de la literatura, consideramos que

seria muy interesante evaluar también:

=  Presencia de fracturas periféricas:

En este estudio, registramos el antecedente de fractura previa por fragilidad (ya fuera
vertebral o periférica), pero no las cuantificamos. Hubiera sido interesante analizarlo y valorar

la asociacion con las variables de actividad y de masa ésea.

= Valoracion del riesgo de caidas.

Otro aspecto de interés es el riesgo de caidas. Aunque si valoramos el riesgo de fractura a diez

afos con FRAX, el andlisis de los factores de riesgo asociados a las caidas hubiera sido
interesante. Entre ellos, podriamos haber preguntado por caidas previas o haber valorado la

movilidad de los pacientes (BASMI). .
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= Valoracion de la calidad de vida

El ultimo factor que podria haberse afiadido para una valoracion mas completa de la

percepcién que tiene el paciente de la enfermedad, es la calidad de vida.

= Estudio prospectivo, manteniendo niveles adecuados de Vitamina D:

Seria interesante valorar los cambios de masa ésea y fracturas a dos y cinco afios.
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CONCLUSIONES:

En nuestro estudio de la asociacién de la actividad de la enfermedad con la masa dsea y la
prevalencia de fracturas en EspAx, se ha presentado, de forma global, una prevalencia de
osteoporosis del 19.79 %, y del 34.0 % de fracturas vertebrales.

Ademas, cabria destacar algunos hallazgos relevantes:

® La actividad de la enfermedad, medida por ASDAS-VSG, se asocia con la baja masa
6sea de cuello femoral (tanto utilizando la medicién de DMO, como los indices Ty Z

(TCF y ZCF), y con el dafio radiogréfico (a todos los niveles).

= Los factores asociados a la fractura son: la PCR y DMO lumbar elevadas, la masa ésea
de cadera baja (TCF bajo) habiéndose estimado un punto de corte del valor Z en cuello
femoral (ZCF) de -2.95 para la presencia de fracturas vertebrales (con una sensibilidad

del 96.9% y una especificidad del 100%), y el diagndstico de EA.

= La actividad de la enfermedad, medida por PCR y VSG, se asocia de forma directa con

la presencia de fracturas vertebrales.

= El dafio radiografico se asocia al déficit de vitamina D, a la pérdida de masa ésea (DMO

baja) y a la presencia de fracturas vertebrales.

= Los pacientes fracturados presentan, a su vez, pérdida de masa ésea en cuello femoral

(DMO CF, TCF, ZCF), y falso aumento a nivel lumbar (DMO CL).
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= Las mujeres tienen mas actividad, mas discapacidad y menor DMO lumbar.
= Los varones tienen mayor dafio radiografico, menor DMO de cadera, y presentan mas

fracturas.

= El déficit de vitamina D se asocia a:
O Mayor actividad de la enfermedad (BASDAI, EVA, ASDAS-VSG y ASDAS-PCR).
O Mayor discapacidad (BASFI)
O Mayor prevalencia de fracturas.

O Mayor riesgo de fractura a diez afios (FRAX).

Este es el primer estudio en nuestro pais que relaciona actividad con DMO baja, fracturas y
vitamina D. En concreto respecto a la asociacidon entre vitamina D y fracturas, no hay datos

hasta el momento, al igual que con FRAX.

Es un trabajo procedente de la practica clinica, y por tanto sus conclusiones podrian ser
trasladables a la misma, ya que la poblacién analizada es representativa de los pacientes
atendidos en otros servicios de Reumatologia de nuestro entorno y las herramientas utilizadas
son habituales en el dia a dia de la practica asistencial.

Con los resultados obtenidos, sugerimos que el perfil de paciente con EspAax y riesgo de
fractura vertebral es varén, de edad avanzada, con diagndstico de EA, enfermedad activa
(ASDAS y reactantes de fase aguda elevados) y dafio radiografico (mSASSS elevado), con déficit

de vitamina D, DMO lumbar elevada y DMO de cuello femoral baja.
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Y proponemos que, en el caso de no poder hacer un cribaje generalizado de la presencia de
osteoporosis y fracturas en pacientes con EspAax, que seria lo indicado dada su alta
prevalencia, estos resultados pueden orientar a definir el perfil del paciente de mas riesgo, en
el que deberia hacerse busqueda sistematica y valorar el inicio de tratamientos especificos
antifractura.

Finalmente, a falta de los estudios de coste-efectividad, la recomendacion seria cuantificar los
niveles de vitamina D, al menos en algin momento de la evolucién, dada la alta prevalencia de
su déficit, y afadir suplementos de la misma a todos aquellos pacientes en rango de déficit.
Respecto a la localizacién en que realizar la Densitometria, si se realiza por DXA, se sugiere

realizar medicion de cadera en caso de dafio radiografico en columna lumbar.
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ABREVIATURAS:

AINE = Antiinflamatorios No Esteroideos

antiTNFa = farmacos anti Factor de Necrosis Tumoral alfa

APs = Artritis Psoriasica

AR = Artritis Reumatoide

ARe = Artritis Reactivas

ASAS = Assessment of Ankylosing Spondylitis international Society
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

BMP = Proteina Morfogenética de hueso

CL = Columna lumbar

CF = Cuello femoral

Cl = Consentimiento Informado

CTX-I = Telopéptido C terminal del Colageno tipo |

CTX-1l = Telopéptido C terminal del Colageno tipo Il

DE = Desviacién Estandar

DMO = Densidad Mineral Osea

DXA = Absorciometria fotdnica dual de rayos X

EA = Espondilitis Anquilosante

EAJ = Espondilitis Anquilosante de Inicio Juvenil

EIIC = Enfermedad Inflamatoria Intestinal Crénica

EspA = Espondiloartritis

EspA Indif = Espondiloartritis Indiferenciada

EspAax = Espondiloartritis axial

EspAax-nr = Espondiloartritis axial no radiografica

ESSG = European Spondyloarthropathy Study Group (Grupo Europeo de estudio de las EspA)
EVAd = Escala Visual Analdgica del dolor

EVAg = Escala Visual Analdgica de la afectacion global de la enfermedad
FAME = Farmacos Modificadores de la Enfermedad

FAMEDb = FAME bioldgico

FAMEnb = FAME no bioldgico

FAo = Fosfatasa Alcalina ésea

Fx = Fractura

GRAPPA = Group for Research and Assesment of Psoriasis and Psoriatic Athritis (Grupo para la investigacion y

evaluacién de la psoriasis y la Artritis Psoridsica)
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HE = Hospital de Elda

HLA B27 = Complejo de Histocompatibilidad B 27
HR = Hazard Ratio

HV = Hospital de Vinalopd

IC = Intervalo de Confianza

IL = Interleuquina

IMC = indice de Masa Corporal

Kg = kilogramos

LFN = Leflunomida

m = Metros

mL = Mililitros

ng = Nanogramos

mSASSS = modified Stoke Ankylosing Spondylitis Spinal Score
MTX = Metotrexato

OC = Osteocalcina

OH = hidroxi

OPG = Osteoprotegerina

OR = Odds Ratio

PCR = Proteina C Reactiva

PINP = Propéptido aminoterminal del Procolageno tipo I.
QTC = Tomografia Computerizada Cuantitativa
RMN = Resonancia Magnética Nuclear

SPPB = Short Physical Performance Battery

SSZ = Sulfasalazina

TC = Tomografia axial Computerizada

VSG = Velocidad de Sedimentacion Globular
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ANEXO 1:

Consentimiento informado

Consentimiento informado

uw,

Iy€P

. ()
%
Si usted da su consentimiento, sus datos clinicos seran recogidos, de forma totalmente '5;
N
£ . N . , . . . . L2
ANONIMA, a fin de realizar un estudio en el que se basara la Tesis Doctoral de la Doctora Cintia an ueb

ey HET(\%

Romera Lépez (N2 Col. 03/10241-2).
El titulo de esta Tesis sera “Estudio de la asociacidon de la actividad de la enfermedad con la masa 6sea lumbar y
1.

femoral y la prevalencia de fracturas vertebrales en pacientes con espondiloartritis axia

Los OBJETIVOS de la Tesis son:

- PRIMARIO: Valoracion de la relacién de la presencia de osteoporosis y/o fracturas vertebrales
con la actividad inflamatoria y el dafio radiografico en pacientes con espondilitis anquilosante
(EA).

- SECUNDARIQS: Valoracion relacion de niveles de vitamina D3 con la actividad inflamatoria y/o
el dafio radiografico en pacientes con EA.

Cual seria su participacién:

En caso de desear participar, tan sélo deberia autorizar que su reumatdlogo/a responsable a ceder los datos clinicos
de su enfermedad (afio de diagndstico, resultados de los cuestionarios realizados (BASFI, BASRI), analiticos y
radioldgicos, ara la realizacién de una base de datos, y posterior andlisis.

Ademas, en caso de necesitarlo, se contactaria por teléfono con usted para hacerle algunas preguntas sencillas (en
caso de no estar recogidas en su historia), como, por ejemplo, si fuma o no.

JY si me arrepiento?

Si en algin momento, sin motivo alguno, usted decide que no quiere participar en el estudio, sélo tiene que

hacérselo saber a su reumatdlogo responsable, y sus datos seran borrados de la base de datos que se hara.

Si tiene alguna duda, puede contactar con la reumatdloga responsable del estudio: Dra. Cintia Romera, en el

teléfono 647 683971.

Yo, D/D2 , con DNI , autorizo a la Dra. Cintia Romera (o en

su defecto, a mi reumatdlogo/a habitual), a que utilice mis datos clinicos, analiticos y radiolégicos, para el estudio
para la realizacién de la Tesis Doctoral “Relacién de la presencia de osteoporosis y fracturas vertebrales con la

actividad inflamatoria y el dafio radiografico en pacientes con Espondilitis Anquilosante”.

Firma:

Elda, a de de 2014
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ANEXO 2:
Cuestionario de BASDAI

Por favor, margue con una X al recuadro que reprasanta su respuasta ( aimph[:‘ﬂ;i] i
Todas las preguntas se refieran a la dlitima semana.

1. L Cdmo describiria el grado global de fatiga / cansancio que ha axperimentado?

loH1H2HasHaHsHeH7H8sHeaH1w0

ausenia muy intensa

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

anfarmedad?
loH1H2H3aHaHsHeH7THSH®S9 H1o
ausents Uy intenso

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

loH1Hz2HasHsHsHeH7HsH@9 Hwo

ausenia muy intenso

4. ; Como describiria el grado global de malestar gue ha tenido en zonas dolorosas al tacto o a
la prasidn?

loH1H2HaHaHsHeH7Hai{s H1o

ausenta Uy intenso

5. i Como describiria el grado global de rigidez matutina que ha tenido al desperiar?

loH1H2H3[HaHsH6H7H8f{sH1w0

ausenia muy intensa

6. A Cudnto empo dura su rigidez matutina tras despefarsa?

loH1H2z2H3H4HsHseH7H®SMH?®g/MH0|

1] 2 horas
haras hora O mas

Tomado de ESPOGUIA
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ANEXO 3:

Cuestionario de BASFI

Version Espaiiola del BASFI 1

A continuacion se le indican una sere de actividades. Por favor, marque el nimero que mejor describa su
situacion EN LA UL TIMA SEMANA,

1)

2)

3

4)

3)

6)

7)

8)

9)

Ponerse los calcetines o medias sin la ayuda.

Facil [ o H + H 2 H3sH4Hs HeH7Hes9 Hw [imposile
Recoger un baoligrafo del suelo sin ayuda, indinandose hacia adelante (doblando la cintura).

Facil [ o H 1+ H 2 H3sH4Hs HeH7He®eH9 [Hw [imposile
Coger de una estanteria un objeto situado por encima de su cabeza, sin ayuda.

Facil [ o H + H2 H3sH+Hs HeH7He®eH?9[H®w |[imposible
Levantarse de una silla sin apoyar las manos ni utilizar ninguna ofra ayuda.

Facil nH1HzH3H#H5HnHrHEH9Hm |Impnnil:rln
Estar acostado sobre la espalda y levantarse del suedo sin ayuda.

Facit [0 H+ H2z H=H+Hs He H7 He H e Hw |mposibie
Estar a pie firme sin apoyarse en nada durante 10 minutos y no tener molestias.

Facil [ 0o H 1 H:HsHas«sHsHse H7He&H ¢ Hw |imposibie

Subir 12 & 15 escalones sin agamrarse al pasamanos ni usar baston o muletas (poniendo
un pie en cada escalan)

Facil [ o H + HzHa3sHaHsHesH7H&®8H @ Hw [imposible
Mirarse un hombro girando salo el cudlo (sin girar &l cuerpa).

Facit [ 0o H  H2HsH+«Hs He H7 He H e Hw |imposibie

Reslizar actividades que supongan un esfuerzo fisico como ejercicios de rehabilitacidn,
trabajos de jardineria o deportes.

Facil [ o H + H 2z HaHaHsHsH7Hz&H s [Hw [Imposible

Tomado de ESPOGUIA
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ANEXO 4:
Tablas de datos
Numero Descripcion de la tabla Pagina
1 Caracteristicas generales de los pacientes 62

Caracteristicas generales de los pacientes, en funcién de la actividad de

la enfermedad, medida por ASDAS-PCR

Caracteristicas generales de los pacientes, en funcién de la actividad de

la enfermedad, medida por ASDAS-VSG

4 Datos antropométricos de los sujetos 66
5 Datos de actividad de la enfermedad 70
6 Datos de dafio radiografico asociado a la enfermedad 74
7 Valores de Densidad Mineral Osea (DMO) 78
8 Caracteristicas de las fracturas vertebrales 79
9 Datos de masa 6sea 83
10 Tratamientos 86
11 Asociacion entre BASDAI y los marcadores de actividad y de funcién 89

Asociacion entre BASDAI y los marcadores de masa 6sea y dafio
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