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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Objetivos: Evaluar la prevalencia de enfermedad extraarticular (uveitis, psoriasis y enfermedad inflama-
Recibido el 8 de enero de 2014 toria intestinal [EIl]) en una cohorte de pacientes con espondiloartritis (EsA).
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) ) Pacientes y métodos: AQUILES es un estudio observacional, prospectivo y multicéntrico, en 3 cohortes de
On-line el 11 de noviembre de 2014

pacientes con una de las siguientes enfermedades inflamatorias mediadas por inmunidad (EIMI): EsA,
psoriasis y EIl. En la cohorte presente se incluy6 a pacientes > 18 afios con EsA atendidos en consultas
hospitalarias de Reumatologia. El objetivo principal fue evaluar la coexistencia de estas enfermedades
y de uveitis, valorada sobre la base de la historia clinica del paciente hasta el momento de entrar en el

Palabras clave:
Enfermedad inflamatoria mediada por
inmunidad

. estudio.
Eff;;ﬁlesdad inflamatoria intestinal Resultados: Se incluy6 a 601 pacientes con EsA (varones: 63,1%, mujeres: 36,9%). Los diagnésticos fueron:
Espondiloartritis espondilitis anquilosante (55,1%); artritis psoriasica (25,2%); espondiloartritis indiferenciada (16,1%);
Espondilitis anquilosante artritis enteropatica (2,5%), y otros (1,3%). En el 43,6% (IC del 95%, 39,7-47,6) coexisti6 al menos una de las
Artritis psoridsica 3 enfermedades mencionadas, predominando psoriasis (prevalencia: 27,8%, IC del 95%, 24,4-31,5), uveitis
Uveitis (13,6%,1Cdel 95%m 11,1-16,6) y EIl (5,1%, IC del 95%, 3,7-7,2). En pacientes con espondilitis anquilosante,
la prevalencia fue del 25,3% (EIl: 3,9%, psoriasis: 5,4%, uveitis: 19,0%) y en pacientes con artritis psoridsica
fue del 94,7%, debido a la presencia de psoriasis (94,0%). La coexistencia de estas manifestaciones se asoci
a mayor edad, sexo femenino y presencia de otras manifestaciones extraarticulares de las EsA distintas
de las estudiadas.
Conclusiones: La enfermedad extraarticular en pacientes con EsA es frecuente y en este estudio se asocié
ala edad, el sexo femenino y la presencia de otras manifestaciones extraarticulares de EsA.
© 2014 Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.
Extra-articular disease in patients with spondyloarthritis. Baseline
characteristics of the spondyloarthritis cohort of the AQUILES study
ABSTRACT
Keywords: Objectives: To describe the prevalence of extra-articular disease (uveitis, psoriasis and inflammatory
Immune mediated inflammatory disease bowel disease [IBD]), in a cohort of patients with spondyloarthritis (SpA).
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Patients and methods: AQUILES is an observational, prospective and multicentric study of three cohorts
of patients with one of the following immune-mediated inflammatory diseases (IMID): SpA, psoriasis, or
IBD. In the present cohort, patients >18 years of age with SpA were enrolled from Rheumatology clinics.
The main objective was to assess the coexistence of these diseases and of uveitis, based on the patients’
clinical history up to the study entry.

Results: A total of 601 patients with SpA (men: 63.1%; women: 36.9%) were enrolled. The specific diag-
noses were: ankylosing spondylitis (55.1%), psoriatic arthritis (25.1%), undifferentiated spondyloarthritis
(16.1%), enteropathic arthritis (2.5%), and others (1.3%). In 43.6% (95% CI: 39.7-47.6) of the patients, at
least one of the three abovementioned diseases was encountered, predominantly psoriasis (prevalence
27.8%,95% Cl: 24.4-31.5), uveitis (13.6%, C1 95%: 11.1-16.6) and IBD (5.1%, 95% CI: 3.7-7.2). In patients with
ankylosing spondylitis the proportion of other disease was 25.3% (IBD: 3.9%, psoriasis: 5.4%, uveitis: 19.0%)
whilst it was 94.7% in psoriatic arthritis, due to the presence of psoriasis (94.0%). The coexistence of these
diseases was associated with age, female gender and the presence of other extra-articular manifestations
associated with SpA.

Conclusions: Extra-articular disease in patients with SpA is common and, in this study, it was associated

to age, female gender and the presence of other SpA-related extra-articular manifestations.

© 2014 Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

Las espondiloartritis (EsA) son un grupo de enfermedades reu-
maticas inflamatorias crénicas que tienen como caracteristica
comn la afectacién del esqueleto axial, aunque en sus distintas for-
masy evolucién pueden afectar a articulaciones periféricas, con una
prevalencia en torno al 1,5-2% de la poblacién general' . Ademas,
las EsA con frecuencia presentan manifestaciones extraarticulares,
como afectacién ocular, lesiones mucocutaneas y alteraciones car-
diovasculares y renales, cuya deteccién es importante de cara a
planificar el tratamiento y seguimiento!>-,

La caracteristica patogénica que distingue a este grupo de enfer-
medades reumadticas son los niveles alterados de citocinas y, en
este aspecto, comparten algunos rasgos patogénicos con otras
enfermedades, como la psoriasis y la enfermedad inflamatoria
intestinal (EII)'°. Si bien la psoriasis y la uveitis pueden ser con-
sideradas manifestaciones extraintestinales de las EsA, tanto estas
como la Ell pueden aparecer o evolucionar de forma independiente
a la EsA y por ello este grupo de enfermedades con frecuen-
cia se conoce como «enfermedades inflamatorias mediadas por
inmunidad» (EIMI)!%-12, Se ha observado que tanto factores gené-
ticos como medioambientales desempefian un papel decisivo en el
desarrollo de estas afecciones!>14,

Dadas las implicaciones en el tratamiento y el seguimiento de
los pacientes con EsA que tiene la presencia de manifestaciones
extraarticulares como la uveitis o la psoriasis, o de otras enferme-
dades asociadas como la EIl, consideramos de interés describir la
prevalencia de las mismas en nuestro medio. El estudio AQUILES
es un estudio observacional prospectivo de 2 afios de seguimiento
de 3 cohortes de pacientes con EIMI (EsA, psoriasis o Ell), disefiado
para evaluar la prevalencia e incidencia de estas enfermedades en
pacientes con EsA, psoriasis o EII. El objetivo del presente trabajo es
describir la prevalencia de las 3 enfermedades (psoriasis, uveitis y
EIl) en los pacientes con EsA en el momento de ser reclutados para
el estudio. A efectos del estudio, las 3 manifestaciones se agruparon
bajo el concepto de EIMI, aunque tanto psoriasis como uveitis pue-
dan considerarse en este contexto manifestaciones extraarticulares
de las EsA.

Material y métodos
Disefio del estudio AQUILES
El estudio AQUILES se plante6 como un estudio de 3 cohor-

tes independientes de pacientes (EsA, psoriasis y EII), definidas
por el diagnéstico principal en el momento de incluirse en el

estudio. El estudio se realizé en 15 hospitales espafioles, en los
que participaron 3 departamentos: Reumatologia, Dermatologia
y Aparato Digestivo. Cada departamento incluy6 a pacientes de
edad > 18 afios con diagndstico de una de las siguientes EIMI: EsA
(incluyendo espondilitis anquilosante, artritis psoriasica, espondi-
loartritis indiferenciada, artritis enteropatica u otras), psoriasis y
Ell, constituyéndose las 3 cohortes independientes. Pacientes con 2
o mas enfermedades seguidas por 2 0 mas especialistas solo pudie-
ron ser incluidos en una de las cohortes. Los pacientes se siguieron
durante un periodo de 2 afios por el mismo especialista que les
incluyé6 en el estudio.

El objetivo de este trabajo es describir las caracteristicas basales
de la cohorte de pacientes con diagnostico de EsA en el momento de
la inclusién en el estudio y la prevalencia de psoriasis, uveitis y EII
(objetivo primario del estudio). Estos pacientes fueron reclutados
en las consultas hospitalarias de Reumatologia de los hospitales
participantes.

Seleccion de pacientes y recogida de datos

En esta cohorte se incluy6 a pacientes adultos (edad > 18 afios)
con diagnoéstico previo (ya conocido en el pasado) o de novo (vistos
por primera vez en la consulta de Reumatologia) de EsA. El diagnés-
tico de EsA habia sido hecho en todos los casos por un reumatélogo.
Se excluyé a pacientes que, a juicio del investigador, presentasen
cualquier circunstancia que impidiese su seguimiento de forma
adecuada durante 2 afios. El protocolo fue aprobado por los Comités
Eticos de los hospitales participantes y se llevé a cabo cumpliendo
con las normas de buenas practicas clinicas.

Los investigadores pudieron incluir a los pacientes con diag-
néstico previo de EsA mediante asignacion aleatoria o de forma
consecutiva. En el primer caso, se extrajo un listado de los pacien-
tes con EsA que habian sido vistos en la consulta de Reumatologia
en los 6 meses anteriores al comienzo del estudio y sobre ese listado
los pacientes fueron seleccionados al azar. En la cohorte con EsA, no
obstante, la mayoria de los pacientes con diagnéstico ya conocido
(~90%) fueron incluidos de forma consecutiva. Los pacientes con
diagnéstico nuevo de EsA (vistos por primera vez en Reumatologia)
que cumplieron criterios fueron incluidos de forma consecutiva en
el estudio.

El periodo de inclusién se extendié desde marzo del 2008 hasta
diciembre del 2010. La informacién fue recogida a partir de la entre-
vista personal con el paciente y la revisién de la historia clinica,
siguiendo un protocolo consensuado por las 3 especialidades. El
diagnéstico de cada enfermedad se realiz6 sobre la base de los diag-
nésticos recogidos en la historia clinica hasta el momento de la
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inclusién en el estudio y a efectos de prevalencia en el momento
basal, las enfermedades que cursan con brotes (p. €j., la uvei-
tis) contaron como caso no solo cuando estaban presentes en el
momento basal, sino también cuando el paciente habia tenido un
brote en el pasado recogido como tal en la historia clinica. En el
estudio no se realiz6 ninguna prueba de laboratorio o radiolégica
y los datos basales y los diagnésticos se recogieron de la historia
clinica.

Andlisis estadistico

El calculo del tamafio muestral se basé en el objetivo primario
del estudio, esto es, conocer la prevalencia de estas enfermeda-
des en cada una de las cohortes. Para cada cohorte de pacientes
(EsA, Ell y psoriasis) se asumi6 una prevalencia esperada de cada
enfermedad del 3%, un nivel de confianza del 95% y una preci-
sion del 1%. El tamafio muestral calculado para cada cohorte fue
de 1.075 pacientes. El reclutamiento fue menor de lo esperado y
el tamafio muestral final de la cohorte con EsA (601 pacientes)
permite una precisién del 3% para las prevalencias encontra-
das.

Las variables continuas se describen con sus valores medios +
desviaciones estandar, y con medianas y rangos intercuartilicos
(RIC). Las variables categoéricas se presentaron mediante frecuen-
cias absolutas y porcentajes. Se dividié a la poblacién en funcién de
distintas variables demograficas y clinicas para valorar diferencias
en la prevalencia de las distintas enfermedades. Estas diferencias se
analizaron con la prueba de la chi al cuadrado. Para la comparacién
de medias de los 2 grupos, se utilizé la prueba de la t de Student para
grupos independientes. Cuando se relacionaron variables categéri-
cas, se utilizé la prueba de la chi al cuadrado. Posteriormente, se
ajusté un modelo de regresion logistica para estudiar qué variables
demograficas y clinicas se asociaban de forma independiente a la
coexistencia de uveitis, psoriasis y EIl, presentandose las odds ratio
(OR) ajustadas y su intervalo de confianza (IC) del 95%. En todos los
contrastes se rechazé la hipétesis nula cuando el error alfa fue infe-
rior a 0,05. Para el procesamiento de los datos se utilizé el paquete
estadistico SPSS 15.0.

Resultados
Caracteristicas basales de los pacientes

Se incluy6 en el estudio a 601 pacientes con EsA, 379 hom-
bres (63,1%) y 222 mujeres (36,9%). La edad media + desviacién
estandar fue de 47,9 + 12,9 afios. Unicamente 79 pacientes (13,1%)
fueron nuevos diagnésticos; la mayoria (86,9%) tenia diagnéstico
ya conocido de EsA. En estos dltimos, la mediana de duracién de
la enfermedad fue de 8,7 afios (RIC 25-75: 3,3-16,5). Los diagndsti-
cos basales de EsA fueron los siguientes: espondilitis anquilosante:
55,1% (n=332), artritis psoriasica: 25,1% (n=151), espondiloartri-
tis indiferenciada: 16,1% (n=97), artritis enteropatica: 2,5% (n=15)
y otros: 1,3% (n=8). Presentaron manifestaciones extraarticulares
asociadas a la EsA (distintas de las estudiadas [uveitis, psoriasis
o ElI]) el 15,0% (principalmente conjuntivitis [5,0%], cistitis [2,3%],
hiperqueratosis ungueal [6,0%], balanitis [1,5%] y, con una pre-
valencia menor del 1%, fibrosis pulmonar, insuficiencia aértica y
amiloidosis renal). Tenian antecedente de historia familiar de EsA el
19,5%. Las comorbilidades mas frecuentes fueron depresion (8,3%),
anemia (5,3%), dermatitis y otras lesiones cutaneas (8,0%) y los fac-
tores de riesgo cardiovascular (obesidad [20,4%], habito tabaquico
[26,6%], hipertension arterial [22,1%], hipercolesterolemia [16,0%]
y diabetes mellitus [6,0%]).

Prevalencia de enfermedades inflamatorias mediadas por
inmunidad extraarticulares (psoriasis, uveitis y enfermedad
inflamatoria intestinal)

En la cohorte con EsA, 262 pacientes presentaron al menos
alguna de estas EIMI, con una prevalencia del 43,6% (IC del 95%,
39,7-47,6). La EIMI mas frecuente fue la psoriasis, presente en 167
pacientes (prevalencia: 27,8%, IC del 95%, 24,4-31,5); la mayoria de
ellos presento psoriasis en placas (el 88,6%). Un total de 82 pacientes
presentaron uveitis (prevalencia: 13,6%, IC del 95%, 11,1-16,6). Por
altimo, 31 pacientes tenian diagnéstico de EII (prevalencia: 5,1%
[IC del 95%, 3,7-7,2]), con la siguiente distribucién: enfermedad
de Crohn: 18 pacientes (3,0%, IC del 95%, 1,9-4,7), colitis ulcerosa:
6 pacientes (1,0%, IC del 95%, 0,5-2,2) y colitis indeterminada: 7
pacientes (1,2%, IC del 95%, 0,6-2,4). En 18 pacientes (3,0%, IC del
95%, 1,9-4,7) coexistieron 2 EIMI concomitantes, ademas de la EsA.

La prevalencia en los principales diagnésticos se presenta en
la tabla 1. En pacientes con espondilitis anquilosante, la EIMI
extraarticular mas frecuente fue la uveitis (prevalencia 19,0% [IC
del 95%, 15,1-23,5]). Practicamente todos los pacientes con artri-
tis psoridsica presentaron psoriasis (prevalencia 94,7% [IC del 95%,
89,9-97,3]). Cuando se excluy6 a los pacientes con artritis psoria-
sica, la prevalencia de psoriasis en los pacientes con el resto de
EsA fue del 5,6% (IC del 95%, 3,8-8,1). Por otra parte, el 100% de
los pacientes con artritis enteropatica presenté Ell y, al excluir a
los pacientes con artritis enteropatica, la prevalencia de EII en los
pacientes con el resto de EsA fue del 2,7% (IC del 95%, 1,7-4,4) (tabla
1).

Lacronologiade los diagnésticos se describe en la tabla 2. El diag-
noéstico de ElI fue anterior al de EsA en el 50% de los casos, con una
mediana de 10 afos antes. En el 60% de los pacientes con psoriasis,
esta se habia diagnosticado con anterioridad ala EsA (mediana: 10,5
afios antes) y solo un 14% habia sido diagnosticado después. Tam-
bién un 39% de las uveitis se habian diagnosticado con anterioridad
a la EsA (mediana: 4,5 afios antes).

Prevalencia en distintos subgrupos. Las prevalencias de cada diag-
néstico por subgrupos se muestran en la tabla 3. Globalmente,
la prevalencia fue numéricamente superior en mujeres debido a
una prevalencia significativamente mayor de psoriasis (32,9% en
mujeres vs. 24,8% en hombres, p=0,033). No se observaron dife-
rencias en los pacientes con diagnéstico de EsA ya conocido o
nuevo. La prevalencia en conjunto de uveitis, psoriasis y EIl tam-
bién fue significativamente superior en pacientes con presencia de
otras manifestaciones extraarticulares asociadas a la EsA distintas
de las estudiadas (el 65,6% frente al 39,7% en pacientes sin otras
manifestaciones extraarticulares asociadas a la EsA, p<0,001). La
prevalencia de EIl fue similar en los distintos subgrupos analizados.
La psoriasis fue mas prevalente en mujeres, en pacientes sin historia
familiar de EsA y en pacientes con otras manifestaciones extraarti-
culares asociadas a la EsA. Por ultimo, la uveitis fue mas frecuente
en pacientes con mayor tiempo de evolucién de la enfermedad y
en pacientes con historia familiar de EsA (tabla 3).

Andlisis multivariable. Para valorar las variables relacionadas con
la presencia de las 3 enfermedades en conjunto, se realizé un ana-
lisis multivariable que incluy6 las variables edad, sexo, diagnéstico
de novo o previo, historia familiar de EsA, tiempo de evolucién
(< 4 afios, 4 a < 8 afios, 8 0 mas) y presencia de manifestaciones
extraarticulares asociadas a la EsA. En el modelo resultante, la pre-
valencia de EIMI en conjunto se asoci6 de forma independiente a la
edad (OR=1,02 por incremento de un afio de edad), el sexo feme-
nino (OR=1,4 respecto a sexo masculino) y la presencia de otras
manifestaciones extraarticulares asociadas a la EsA distintas de las
estudiadas (OR=2,8) (tabla 4). Se realizaron posteriormente mode-
los para cada una de las enfermedades estudiadas. La EII se asoci6
a la ausencia de historia familiar de EsA. La psoriasis se asocié a la
edad, el sexo femenino, la ausencia de historia familiar de EsA, la
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Tabla 1
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Porcentaje de pacientes con enfermedad inflamatoria mediada por inmunidad extraarticular (psoriasis, enfermedad inflamatoria intestinal y uveitis) estratificado por tipo

de espondiloartritis

Total (n=601)

Espondilitis anquilosante

Artritis psoridsica

Espondilitis indiferenciada

Artritis enteropatica

(n=332) (n=151) (n=97) (n=15)
Al menos una, n (%)* 262 (43,6) 84 (25,3) 143 (94,7) 8(19,5) 15(100,0)
Ell (cualquiera), n (%) 31(5,1) 13(3,9) 1(0,7) 1(2,4) 15(100,0)
Enfermedad de Crohn, n (%) 18(3,0) 7(2,1) 1(0,7) 2 ) 9 (60,0)
Colitis ulcerosa, n (%) 6(1,0) 1(0,3) 0(0,0) 0(0,0) 5(33,3)
Colitis indeterminada, n (%) 7(1,2) 5(1,5) 0(0,0) 2 ) 1(6,7)
Psoriasis, n (%) 167 (27,8) 18(5,4) 142 (94,%) 2(49) 3(20,0)
Uveitis, n (%) 82(13,6) 63 (19,0) 2(1,3) 12(12,4) 3(20,0)

En la tabla se ha excluido a 8 pacientes con otros diagnésticos.

Ell: enfermedad inflamatoria intestinal.
3 Incluye psoriasis, enfermedad inflamatoria intestinal y uveitis.

Tabla 2

Tiempo desde el diagndstico de espondiloartritis al de otras enfermedades y mediana (RIC 25-75) de diferencia temporal entre ambos diagnésticos

Secuencia temporal respecto al diagnédstico de la espondiloartritis

Antes, n (%)

El mismo afio, n (%)

Después, n (%)

EIl (n=30)
n (%)

Mediana, afios (RIC)

Psoriasis (n=149)
n (%)

Mediana, afios (RIC)

Uveitis (n=71)
n (%)

Mediana, afios (RIC)

15(50,0)
—10,0 afios (—12,0;
-1,0)

90 (60,4)
—10,5 afios (-3,0;
—24,0)

28 (39,4)
—4.5 afios (-2,0;
-9,5)

3(10,0)

38(25,5)

8(11,3)

12 (40,0)
9,5 afios (2,0; 22,0)

21 (14,1)
9,0 afios (4,0; 14,0)

35(49,3)
8,0 afios (4,0; 17,0)

Se presentan el nimero de casos y el porcentaje de cada enfermedad. No estuvo disponible la fecha de diagnéstico en un paciente con enfermedad inflamatoria intestinal,

18 con psoriasis y 11 con uveitis.

Ell: enfermedad inflamatoria intestinal; RIC: rango intercuartilico 25-75.

presencia de manifestaciones extraarticulares asociadas a la EsAy
a menor tiempo de evolucién de la EsA. Por dltimo, la uveitis se
asoci6 de forma independiente a un tiempo de evolucién de la EsA
mayor y con historia familiar de EsA.

Discusion

Los resultados del presente estudio muestran que en un porcen-
taje sustancial de pacientes con EsA coexisten otras enfermedades

Tabla 3
Prevalencia de cada enfermedad extraarticular por subgrupos de pacientes
Cualquier p Ell, todas p Psoriasis p Uveitis p
enfermedad?

Sexo Hombre 40,9% 0,081 5,0% 0,834 24,8% 0,033 14,0% 0,751
(n=379)
Mujer 48,2% 5,4% 32,9% 13,1%
(n=222)

Diagnéstico Previo 43,7% 0,915 5,6% 0,257 27,6% 0,778 13,8% 0,784
(n=522)
Nuevo 43,0% 2,5% 29,1% 12,7%
(n=79)

Historia familiar de EsA Si 41,0% 0,521 1,7% 0,048 20,5% 0,041 22.2% 0,001
(n=117)
No 44,4% 6,4% 30,1% 10,5%
(n=484)

Tiempo de evoluciéon <4 afos 38,9% 0,058 3,5% 0,223 28,8% 0,066 8,3% 0,004
(n=229)
4-8 afios 53,3% 4,4% 36,7% 13,3%
(n=90)
> 8 afios 44,8% 6,9% 24,2% 18,4%
(n=277)

Otras manifestaciones No 39,7% < 0,001 4,9% 0,483 25,2% 0,001 12,7% 0,116

extraarticulares asociadas a (n=511)
EsAP

St 65,6% 6,7% 42.2% 18,9%
(n=90)

EIl: enfermedad inflamatoria intestinal; EsA: espondiloartritis.

3 Incluye psoriasis, enfermedad inflamatoria intestinal y uveitis.

b Manifestaciones extraarticulares asociadas a EsA: conjuntivitis, cistitis, hiperqueratosis ungueal, balanitis, fibrosis pulmonar, insuficiencia aértica o amiloidosis renal.
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Tabla 4
Variables asociadas a la presencia de enfermedad extra-articular: andlisis multivariable
OR (IC del 95%) p
Al menos una®
Edad (incremento de un afio) 1,02 (1,00-1,03) 0,008
Sexo (mujer vs. hombre) 1,4 (1,0-2,0) 0,067
Otras manifestaciones extra-articulares asociadas a la EsAP 2,8(1,7-4,7) < 0,001
Ell
Ausencia de historia familiar de EsA 3,9(1,1-16,7) 0,027
Psoriasis
Edad (incremento de un afio) 1,02 (1,00-1,04) 0,009
Sexo (mujer vs. hombre) 1,5(1,0-2,3) 0,038
Ausencia de historia familiar de EsA 1,8 (1,1-3,1) 0,025
Otras manifestaciones extraarticulares asociadas a la EsA” 2,1(1,3-3,6) 0,005
Tiempo de evolucion (> 8 afios vs. < 4 afios) 0,6 (0,4-1,0) 0,040
Uveitis
Historia familiar de EsA 2,1(1,2-3,7) 0,007
Tiempo de evolucion (4-8 afios vs. < 4 afios) 1,7 (0,7-4,0) 0,209
Tiempo de evolucién (> 8 afios vs. < 4 afios) 2,5(1,3-4,6) 0,004

Ell: enfermedad inflamatoria intestinal; EIMI: enfermedad inflamatoria mediada por inmunidad; EsA: espondiloartritis; IC: intervalo de confianza; IC: intervalo de confianza;

OR: odds ratio.
2 Incluye psoriasis, enfermedad inflamatoria intestinal y uveitis.

b Manifestaciones extraarticulares asociadas a EsA: conjuntivitis, cistitis, hiperqueratosis ungueal, balanitis, fibrosis pulmonar, insuficiencia aértica o amiloidosis renal.
Variables incluidas en los modelos: edad (afios), sexo, diagndstico de novo o previo, historia familiar de EsA (Si/No), tiempo de evolucién (< 4 afios, 4 a < 8 afios, > 8 afios) y

manifestaciones extraarticulares asociadas a la EsA (si/no).

(psoriasis, uveitis o Ell, agrupadas bajo el nombre de EIMI), pre-
dominando la psoriasis seguida de la uveitis, mientras que la
prevalencia de EIl también es relativamente alta. Algunas de estas
EIMI (psoriasis y uveitis) pueden no obstante ser consideradas
manifestaciones extraarticulares de las EsA, aunque a efectos del
estudio las agrupemos junto a la EIl bajo el término EIMI, ya que
en ocasiones su presencia o evolucién puede ser independiente
a la EsA. En la cohorte reclutada, la espondilitis anquilosante fue
la EsA de entrada al estudio mas frecuente (55,1%), seguida de
la artritis psoridsica (25,1%) y la espondiloartritis indiferenciada
(16,1%). La distribucién fue practicamente idéntica a la del estudio
emAR II, también realizado en consultas hospitalarias de Reu-
matologia, en el que el 55,2% fueron pacientes con espondilitis
anquilosante, el 22,2% artritis psoridsica y el 16,1% espondiloar-
tritis indiferenciada'®, por lo que esta cohorte parece reflejar el
perfil de pacientes vistos en la practica clinica habitual en consultas
hospitalarias de Reumatologia.

De las 3 afecciones estudiadas, la psoriasis fue la enferme-
dad mas prevalente (prevalencia: 27,8%) debido a la inclusién de
pacientes con artritis psoriasica, pero las prevalencias de uveitis
(13,6%) y EIl (5,1%) también fueron considerablemente elevadas y
similares a las encontradas en el estudio REGISPONSER (el 23,2,
el 16,2 y el 5,0%, respectivamente)'®. La asociacién entre artri-
tis psoridsica y psoriasis es evidente, aunque en un porcentaje de
pacientes la artritis psoridsica puede diagnosticarse antes que la
psoriasis o cuando la psoriasis es atin muy poco manifiesta. En nues-
tro estudio, de hecho, el 5% de los pacientes con artritis psoriasica no
tenian atn diagnéstico asociado de psoriasis. También se ha des-
crito una prevalencia mas elevada de psoriasis en pacientes con
espondilitis anquilosante con respecto a la poblacién general!”.

La prevalencia de uveitis fue del 13,6%, principalmente debido a
una elevada prevalencia en pacientes con espondilitis anquilosante
(19,0%). Una reciente revisién sistematica mostré prevalencias de
uveitis mas elevadas que las encontradas en nuestro estudio: 33,2%
en la espondilitis anquilosante y 25,2% en la artritis psoriasica'®.
Nuestro estudio no incluy6 deteccién activa de uveitis mediante
examen oftalmolégico rutinario, por lo que la prevalencia obtenida
puede ser menor a la real. Los exdmenes oftalmolégicos aumentan
la tasa de diagndstico de uveitis con respecto a la valoracién Ginica-
mente clinica, y puesto que se ha descrito reduccién en la agudeza
visual asociada a la uveitis en un 8,3% de casos, es importante la

deteccién activa de sintomas en pacientes con EsA'3, ya que puede
tener implicaciones de cara al tratamiento'®.

La prevalencia de EII (5,1%) en el estudio AQUILES también fue
mas elevada que la esperada en poblacién general?%-2!, Si excluimos
la artritis enteropatica, la prevalencia encontrada del 2,7% (3,0% en
pacientes con espondilitis anquilosante) es varias veces superior a
la prevalencia esperada en poblacién general, que se ha descrito
en torno al 0,2-0,3%2%2', En general, la Ell se manifiesta con mas
frecuencia como enfermedad de Crohn y en menos ocasiones como
colitis ulcerosa. El interrogatorio sobre sintomas digestivos debe
ser parte de la evaluacién habitual de estos pacientes para el diag-
néstico y el tratamiento precoz de esta enfermedad.

En el estudio AQUILES, los factores que se asociaron a la presen-
cia de EIMI fueron sobre todo la edad, el sexo femenino, la historia
familiar de EsA y la presencia de manifestaciones extraarticulares
de EsA. La psoriasis se asoci6 al sexo femenino. Un reciente estudio
mostré que los pacientes con espondilitis anquilosante tenian un
riesgo de desarrollo de psoriasis 2 veces superior en los varones y 4
veces superior en las mujeres con respecto a la poblacién general'”.
La uveitis mostré una asociacién clara con el tiempo de evoluciéon de
la EsA, aspecto ya mencionado en la revisién citada previamente'8,
Un aspecto interesante del andlisis multivariable es la asociacién
de las EIMI estudiadas en conjunto (psoriasis, uveitis y EII) con la
presencia de otras manifestaciones extraarticulares asociadas a la
EsA (conjuntivitis, cistitis, hiperqueratosis ungueal, balanitis, fibro-
sis pulmonar, insuficiencia aértica, amiloidosis renal). Parece que la
expresion clinica de la EsA es mds severa en los pacientes que des-
arrollan estas enfermedades. Se ha comunicado que los pacientes
con espondilitis anquilosante y una comorbilidad adicional tie-
nen mas riesgo de desarrollar una segunda o tercera comorbilidad,
que la severidad de la expresion de la espondilitis anquilosante
(basada en los parametros de actividad habitualmente utilizados)
también esta condicionada por las comorbilidades y que los familia-
res afectados también tienen un mayor riesgo de comorbilidades®?.
Nosotros también encontramos asociacién con la historia familiar
en el caso de la uveitis, pero en la psoriasis y en la EII la asociacién
fue con ausencia de historia familiar.

El presente estudio presenta varias limitaciones. Es importante
destacar que la recogida de los datos se realiz6 principalmente
mediante entrevista al paciente y revision de la historia clinica y
que no hubo biisqueda activa de estas enfermedades en el momento
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basal mediante pruebas diagnésticas adicionales. Por ello, si bien
todos los pacientes de esta cohorte tenian diagnéstico de EsA, no
podemos descartar que algunas comorbilidades hayan pasado inad-
vertidas y su prevalencia haya sido infraestimada. Por ejemplo,
incluir un analisis oftalmolégico puede detectar casos de uveitis
que en el momento pueden no estar dando sintomatologia'®. Res-
pecto a la extrapolacién de los resultados a la poblacién general de
pacientes con EsA, hay que mencionar que los pacientes se recogie-
ron en un entorno hospitalario, por lo que no son representativos
de la poblacién general de pacientes con EsA, sino solo de aque-
llos que son vistos en el hospital. Ademas, los pacientes fueron
seleccionados mayoritariamente (~90%) de forma consecutiva y no
aleatoria, lo que supone un sesgo de seleccién hacia los pacientes
que visitan con mas frecuencia el hospital, que suelen ser aque-
llos con enfermedad mas sintomatica o mas comorbilidad. También
hubo un niimero de pacientes (muy pequefio) que no fue incluido
por no ser apto para un seguimiento a 2 afios, del que tampoco se
recogi6 la informacién basal. El estudio, no obstante, muestra a una
poblacién habitual en consulta hospitalaria de Reumatologia y de
hecho las prevalencias de los distintos diagnésticos fueron simila-
res a los de los estudios emAR II'> y REGISPONSER'. Finalmente,
el estudio recluté a menos pacientes de los esperados; el tamafio
muestral final de 601 pacientes permite interpretar las prevalencias
encontradas con una precision del 3%, precisiéon que es razonable
para un estudio transversal de prevalencia, si bien reduce la posi-
bilidad de deteccién de potenciales diferencias en subgrupos de
pacientes

En conclusién, los pacientes con EsA presentan una elevada
prevalencia de enfermedades extraarticulares mediadas por inmu-
nidad (psoriasis, uveitis, EEIl) de forma concomitante, y ademas
existe una asociacion entre estas enfermedades y otras manifesta-
ciones extraarticulares de EsA, conformando un perfil de paciente
con una expresién de enfermedad a nivel de distintos érganos y
aparatos. Es por ello muy importante que en los pacientes con
EsA, que suelen comenzar jévenes, el reumatélogo lleve a cabo
un manejo integral del paciente, que incluya el interrogatorio al
paciente sobre manifestaciones que puedan indicar la presencia de
enfermedad a nivel extraarticular, situacién que puede condicionar
el tratamiento y el seguimiento del paciente. El manejo de pacien-
tes con manifestaciones extraarticulares de EsA puede precisar la
coordinacién con otros especialistas.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores declaran que los
procedimientos seguidos se conformaron a las normas éticas del
comité de experimentacién humana responsable y de acuerdo con
la Asociacién Médica Mundial y la Declaracién de Helsinki.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que han
seguido los protocolos de su centro de trabajo sobre la publica-
cién de datos de pacientes y que todos los pacientes incluidos en el
estudio han recibido informacidn suficiente y han dado su consen-
timiento informado por escrito para participar en dicho estudio.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los auto-
res declaran que en este articulo no aparecen datos de pacientes.
Financiacion

El estudio AQUILES fue financiado Merck Sharp & Dohme de
Espana.

Conflicto de intereses

Maria J. Arteaga y Luis Cea-Calvo (empleados en Merck Sharp &
Dohme de Espafia), Ignacio Marin-Jiménez (presentaciones o pro-
yectos educativos para Merck Sharp & Dohme, Abbie, FalkPharma
y Shire, asesoria para Merck Sharp & Dohme, Ferring, FalkPharma,
Abbie, FAES y Shire), Rosario Garcia-Vicufia (asesoria para el pro-
yecto OpenSER-Allied Health Professionals), Luis Linares (asesoria
para Abbie). El resto de los autores declara no tener conflictos de
intereses.

Agradecimientos

Los siguientes Departamentos de Reumatologia incluyeron a
pacientes en la cohorte con espondiloartritis del estudio AQUILES:
Alcorcéon (Madrid), La Princesa (Madrid), 12 de Octubre (Madrid),
Carlos Haya (Malaga), Reina Sofia (Cérdoba), Gregorio Marafién
(Madrid), Sant Pau i de la Santa Creu (Barcelona), Donostia (San
Sebastian), Marqués de Valdecilla (Santander), Principe de Astu-
rias (Madrid), Virgen de la Arrixaca (Murcia), Puerta de Hierro
(Madrid) e Infanta Sofia (Madrid). Agradecemos a los investigadores
su colaboracién en la inclusién y el seguimiento de los pacien-
tes del estudio. El analisis estadistico fue realizado por Cristina
Fernandez-Pérez (Alalas, S.A.). Agradecemos a Sofia Perea (Pipe-
line Biomedical Resources, S.L.), la contribucién a la redaccién del
manuscrito.

Bibliografia

1. Poddunbnyy D, Rudwaleti M. Early spondyloarthritis. Rheum Dis Clin North Am.
2012;38:387-403.

2. Collantes Estévez E, Escudero Contreras A, Castro Villegas MC. Espondiloartritis.
Concepto. Clasificacion. Etiopatogenia. Formas Clinicas. Criterios diagndsticos.
Medicine. 2009;10:1987-93.

3. Braun J, Bollow M, Remlinger G, Eggens U, Rudwaleit M, Distler A, et al. Preva-
lence of spondylarthropathies in HLA-B27 positive and negative blood donors.
Arthritis Rheum. 1998;41:58-67.

4. Helmick CG, Felson DT, Lawrence RC, Gabriel S, Hirsch R, Kwoh CK, et al. Estima-
tes of the prevalence of arthritis and other rheumatic conditions in the United
States. Part L. Arthritis Rheum. 2008;58:15-25.

5. Rudwaleit M, van der Heijde D, Landewé R, Akkoc N, Brandt J, Chou CT, et al. The
assessment of Spondyloarthritis International Society classification criteria for
peripheral spondyloarthritis and for spondyloarthritis in general. Ann Rheum
Dis. 2011;70:25-31.

6. Elewaut D, Matucci-Cerinic M. Treatment of ankylosing spondylitys and extra-
articular manifestations in everyday rheumatology practice. Rheumatology.
2009;48:1029-35.

7. Rosenbaum JT, Chandran V. Management of comorbidities in ankylosing
spondylitis. Am ] Med Sci. 2012;343:364-6.

8. Heeneman S, Daemen MJAP. Cardiovascular risks in spondyloarthritides. Curr
Op Rheum. 2007;19:358-62.

9. Nurmohamed MT, van der Horst-Bruinsma I, Maksymowych WP. Cardiovascular
and cerebrovascular diseases in ankylosing spondylitis: Current insights. Curr
Rheumatol Rep. 2012;14:415-21.

10. Williams JP, Meyers JA. Inmune-mediated inflammatory disorders (L.M.I Ds):
The economic and clinical costs. Am ] Manag Care. 2002;8:5664-81.

11. Robinson D, Hackett M, Wong ], Kimball A, Cohen R, Bala M. Co-occurrence
and comorbities in patients with immune-mediated inflammatory disorders:
An exploration using US Healthcare claims data, 2001-2002. Curr Med Res Opin.
2006;22:989-1000.

12. El-Gabalawy H, Guenther LC, Bernstein CN. Epidemiology of immune-mediated
inflammatory diseases: Incidence, prevalence, natural history and comorbidi-
ties. ] Rheumatol Suppl. 2010;85:2-10.

13. Anaya JM, Gémez L, Castilblanco J. Is there a common genetic basis for autoin-
mune diseases? Clin Dev Immunol. 2006;13:185-95.

14. Rahman P, Inman RD, El-Gabalawy H, Krause DO. Pathophysiology and pat-
hogenesis of immune-mediated inflammatory diseases: Commonalities and
differences. ] Rheumatol Suppl. 2010;85:11-26.

15. Casals-Sanchez JL, Garcia de Yébenes Prous M], Descalzo Gallego MA, Barrio
Olmos JM, Carmona Ortells L, Hernandez Garcia C, et al. Characteristics of
patients with spondyloarthritis followed in rheumatology units in Spain. emAR
Il study. emAR II study. Reumatol Clin. 2012;8:107-13.

16. Collantes E, Zarco P, Muiioz E, Juanola X, Mulero ], Fernandez-Sueiro JL, et al.
Disease pattern of spondyloarthropathies in Spain: Description of the first
national registry (REGISPONSER) extended report. Rheumatology (Oxford).
2007;46:1309-15.



17.

18.

19.

P. Zarco et al / Reumatol Clin. 2015;11(2):83-89 89

Bremander A, Petersson IF, Bergman S, Englund M. Population-based estimates
of common comorbidities and cardiovascular disease in ankylosing spondylitis.
Arthritis Care Res (Hoboken). 2011;63:550-6.

Zeboulon N, Dougados M, Gossec L. Prevalence and characteristics of uveitis
in the spondyloarthropathies: A systematic literature review. Ann Rheum Dis.
2008;67:955-9.

Rosenbaum JT, Russell AS, Guenther LC, El-Gabalawy H. The influence of uvei-
tis on patients with immune-mediated inflammatory disease. ] Rheumatol.
2011;38:26-30.

20.

21.

22.

Ordas I, Eckmann L, Talamini M, Baumgart DC, Sandborn WJ. Ulcerative colitis.
Lancet. 2012;380:1606-19.

Burisch ], Jess T, Martinato M, Lakatos PL. ECCO -EpiCom. The bur-
den of inflammatory bowel disease in Europe. ] Crohns Colitis. 2013;7:
322-37.

Brophy S, Pavy S, Lewis P, Taylor G, Bradbury L, Robertson D, et al. Inflamma-
tory eye, skin, and bowel disease in spondyloarthritis: genetic, phenotypic, and
environmental factors. ] Rheumatol. 2001;28:2667-73.



	Manifestaciones extraarticulares en pacientes con espondiloartritis. Caracteristicas basales de la cohorte de pacientes con espondiloartritis del estudio AQUILES
	Introduccin
	Material y metodos
	Diseo del estudio AQUILES
	Seleccin de pacientes y recogida de datos
	Analisis estadistico

	Resultados
	Caracteristicas basales de los pacientes
	Prevalencia de enfermedades inflamatorias mediadas por inmunidad extraarticulares (psoriasis, uveitis y enfermedad inflamatoria intestinal)

	Discusin
	Responsabilidades eticas
	Proteccin de personas y animales
	Confidencialidad de los datos
	Derecho a la privacidad y consentimiento informado

	Financiacin
	Conflicto de intereses
	Agradecimientos
	Bibliografía


