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Introduccion

1.1 ARTRITIS PSORIASICA

1.1.1. Concepto

La artritis psoridsica (Aps) es una enfermedad inflamatoria de patogenia inmunolégica
de etiologia desconocida de caracter sistémico en que predomina la afectacion articular en
pacientes que padecen psoriasis (1). Inicialmente fue considerada como una variante de la
artritis reumatoide, con factor reumatoide negativo, de la que fue descrita como entidad
independiente en los afios 70 (2).

Desde la propuesta inicial de Wright, a lo largo de los afios varios autores han elaborado
nuevos criterios para la clasificacion de la artritis psoriasica, sin embargo no se ha
conseguido un consenso general para su aplicacion. Debido a ello, el grupo GRAPPA
(Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Artritis) ha desarrollado
unos nuevos criterios para la clasificacion de esta enfermedad, son los denominados
CASPAR (CIASification of Psoriatic ARtritis) cuya finalidad es obtener un instrumento
que permita una caracterizacion homogénea de los pacientes; y asi poder comparar los

datos existentes en los diversos estudios internacionales en esta patologia (3).

Criterios de clasificacion. |Sensibilidad. (%) |Especificidad. (%) |Valor relativo.
Wright y Moll .(4) 91 98 189
Vasey y Espinoza (5) 97 96 193
CASPAR 94 98 189

Tabla 1. Sensibilidad y especificidad de los distintos criterios de clasificacion de la Aps.

Los primeros criterios propuestos por Wright (4), en 1973:

1. Artritis inflamatoria en tres o0 mas articulaciones.
2. Ausencia de factor reumatoide y nédulos reumatoideos.
3. Presencia o historia de lesiones de psoriasis en piel 0 ufias.

Esta aproximacion diagnoéstica presenta limitaciones ya que teniendo mucha sensibilidad
y especificidad para la artritis no incluye las formas de afectacion del raquis, entesitis ni

tenosinovitis, excluyendo a pacientes que presenten FR + (6).

Vasey y Espinoza en 1984 establecieron otros, que requieren la presencia de lesiones
dérmicas de psoriasis (sin las cuales no se establece el diagndstico) y alguna de las

diversas manifestaciones reumaticas que suelen aparecer en el transcurso de la

5
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enfermedad:

Artritis distal (interfalangicas distales) durante mas de cuatro semanas.

Oligoartritis asimétrica, durante mas de cuatro semanas de duracion.

Artritis periférica simétrica de méas de cuatro semanas de duracion, en ausencia de
factor reumatoide y nddulos subcutaneos.

Raquialgia y rigidez con limitacion de la movilidad durante mas de 4 semanas.
Caracteristicas radioldgicas: erosion de las falanges terminales (lapiz en copa),
periostitis de las falanges, sacroileitis (bilateral grado >1I o unilateral grado > II1).

Criterios CASPAR (7):
Para cumplir los criterios CASPAR el paciente tiene que presentar enfermedad

inflamatoria articular (periférica, espinal o entesitica), con 3 0 mas puntos en cualquiera

de las 5 categorias siguientes:

1.Presencia actual de psoriasis, historia personal o familiar de psoriasis:

Presencia actual de psoriasis se define como la psoriasis en la piel o en el cuero
cabelludo evaluado por un reumatélogo o dermatélogo*

La historia personal de psoriasis es que puede obtenerse del paciente, el médico de
cabecera, el dermatologo, el reumatdélogo y otro personal sanitario cualificado. La
historia familiar de psoriasis es la historia de psoriasis en un familiar de primer o

segundo grado de acuerdo con lo referido por el paciente.

2.Distrofia psoriasica ungueal, incluidos onicolisis, pitting e hiperqueratosis observados

en la exploracion actual.

3.Test negativo para el factor reumatoide determinado por cualquier método excepto por

latex. Es preferible mediante ELISA o nefelometria.

4 Historia actual de dactilitis, definida como hinchazon de todo el dedo o una historia de

dactilitis recogida por un reumatélogo.

5.Evidencia radiografica de neoformacion dsea yuxtaarticular cerca de los margenes de

la articulacion. Se trata de una osificacibn mal definida (excluidos osteofitos)

observada en radiografias simples de las manos o los pies.

(*)Psoriasis actual tiene una puntuacién de 2; el resto de las caracteristicas puntdan con 1.

De los criterios CASPAR hay que tener en cuenta que han sido desarrollados para

clasificar al paciente con Aps y no para realizar su diagnéstico en la clinica diaria,

incluyen aspectos como el de la afectacion entesitica o la espinal.
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1.1.2. Epidemiologia

La dificultad en la descripcién de la epidemiologia de esta enfermedad reside en su
propia definicion, ya que, de los criterios existentes no existe un acuerdo de clasificacion
universalmente aceptado. Se estima que afecta en igual medida a mujeres y hombres, con
una incidencia de 6 pacientes por 100000 personas afio, y una prevalencia de 1 a 2 por
1000, existiendo diferencias en distintas regiones (8,9). En la mayoria de los casos se
sigue utilizando la experiencia del médico reumatologo o la clasica definicion de Wright,
que a pesar de su antigliedad y lo restrictivo de sus criterios aun estd en vigor. La
necesidad de coincidencia de la psoriasis con las manifestaciones articulares hacen que no
se pueda considerar como caso incidente de Aps a aquel individuo que desarrolla un
episodio de artritis sin lesiones cutaneas. Sin embargo la artritis puede preceder a la
enfermedad de la piel hasta en un 20% de los casos. De ahi el interés de utilizar los
criterios CASPAR.

La afectacion cutanea psoridsica en la poblacion general varia en las distintas razas,
siendo infrecuente en orientales (0,3%), raza negra y mestizos (10), llegando hasta un
2,8% en la poblacion de las Islas Feroes. También, segun factores raciales, la prevalencia
de la Aps varia, no habiéndose descrito casos en esquimales, y presentando la mayor
prevalencia en los Judios Ashkenazi (11).

Se estima que la prevalencia de artritis en pacientes con psoriasis esta en el rango del 5
al 42 %. Utilizando el consenso internacional CASPAR en pacientes con psoriasis en
Inglaterra llega a ser del 13,8% (12).Describimos en la tabla 2 diversos estudios a este
respecto. Otros que estudian (13) la incidencia de nuevos casos de Aps en pacientes con
psoriasis cutanea, relacionan la presencia de afectacion ungueal, cuero cabelludo,
psoriasis inversa (pliegues), con mas de 3 zonas de aparicion de psoriasis.

En cuanto a la severidad de la artropatia es distinta entre grupos geograficos: segun un
estudio en que se comparan pacientes britanicos frente a italianos observan formas mas
agresivas en britanicos, con mayor numero de articulaciones inflamadas, deformidad y
pérdida de funcidn, pero esta comparacion no es del todo fiable debido a que no existe la
correccion de la variable de tratamiento utilizado(14).

La edad de comienzo de la enfermedad varia, siendo mas frecuente que se presente antes
de los 35 afios de edad (aproximadamente 1/3 antes de los 35 afios), siendo menor la edad
de inicio en los pacientes con raquialgia, o forma espondilitica; y, ésta, junto con la

afectacion de interfalangicas distales (IFD), es el doble de frecuente en el hombre que en
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la mujer (15). La forma poliarticular se observa mas en mujeres, siendo la edad de

comienzo mas tardia (16).

Autores NuUmero de pacientes Prevalencia (%)
Leczinsky (17). 543 6.8
Hellgren(18) 534 54
Ingram (19). 1346 7.0
Little (20). 100 32.0
Scarpa (21). 180 34.4
Green (22). 61 42.0
Wilson.(13). 1593 <10% Incidencia

Tabla 2. Prevalencia de artritis en pacientes con psoriasis.

1.1.3. Formas Clinicas

La heterogeneidad de la enfermedad lleva a la necesidad de realizar una clasificacion de
las manifestaciones articulares con fines predominantemente pronosticos. La primera
realizada en 1956 (23) separ6 en 3 subgrupos a las Aps, derivo del analisis de 118 casos
de artritis erosiva. Es esta clasificacion la que més se ha utilizado en la mayor parte de los
trabajos publicados de artritis psoriasica, siendo la referencia inicial para clasificaciones
posteriores, en la tabla 3 se expone comparativo de distintos estudios:

- Pacientes con afeccion de las IFD. Es la artropatia psoriésica clasica, con compromiso
de articulaciones interfalangicas distales y cambios en las ufias de los mismos dedos
(artritis de articulaciones distales)- segin Roberts (16) 16,6%.

- Pacientes con artritis severa y deformante, secundaria a anquilosis de varias
articulaciones (artritis deformante)- segin Roberts 4,8%.

- Pacientes con artritis indistinguible de la AR con FR negativo (artritis indistinguible)-
segun Roberts 78%.

La asociacion con formas axiales modificé la clasificacion. Asi, en 1973, Wright y Moll
definieron 5 formas clinicas (4).

e Artritis de las IFD (5% de los pacientes).

e Artritis mutilante (5% de los pacientes).

e Poliartritis simétrica indistinguible de la AR con FR negativo (15% de los
pacientes).

e Oligoartritis asimetrica (70% de los pacientes).
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e Afectacion predominante del tipo espondilitis anquilosante (5% de los pacientes).
A pesar de las multiples propuestas que han intentado agrupar los distintos subgrupos de
la enfermedad, la de Wright y Moll es la més utilizada en la actualidad. Esta limitada su
utilidad, principalmente por el curso evolutivo variable de la enfermedad a lo largo del
tiempo. Ademas, la definicion de simetria se ha unificado como criterio, considerandose
esta cuando el nimero total de articulaciones simétricas afectadas dividido entre el
numero total de articulaciones supera el 50%.
Kammer (24,25) en 1973 clasifico la Aps en tres subgrupos. La afeccion de IFD y la
artritis mutilante fueron distribuidas entre los tres grupos.
1. Oligoartritis asimétrica, que afecta a cualquier articulacion, en especial las
interfalangicas proximales de manos y pies (54%), o ambas
2. Poliartritis simétrica, que afecta cualquier par de articulaciones, incluyendo las
articulaciones interfalangicas distales o interfalangicas proximales de manos y
pies (25%).
3. Forma raquidea asociada o0 no a artritis periférica, espondiloartritis caracterizada
por sacroileitis con artritis periférica asociada (21%) o sin ella.
Gladman (26) en 1987 delimité 7 subgrupos segun las manifestaciones clinicas y
radiologicas de 220 pacientes.
1. Afeccion de IFD (12,27%)
2. Oligoartritis (14,14%)
3. Poliartritis (40,45%)
4. Espondilitis (sacroileitis radiologica y/o sindesmofitos y/o dolor lumbar de
caracteristicas inflamatorias sin artritis periférica) (2,27%)
5. Espondilitis y afeccion de IFD (3,63%)
6. Espondilitis y oligoartritis (6,81%)
7. Espondilitis y poliartritis (20,45%)
Las formas clinicas de las distintas series, segun los autores mas relevantes se

encuentran recogidas en la tabla 3.

Autor Roberts | Kammer | Scarpa Gladman Helliwell | Torre-Alonso | Veale Trabace | Jones
(ref) (16) . (24,25) (21) (26) (27) (28) (29) (30) (24)
Numero de 168 100 62 220 50 180 100 58 100
pacientes
Varén/mujer| 67/101 | 47/53 29/33 104/116 32/18 99/81 59/41 35/33 | 43/57
Edadde | 36-45 | 33-45 | 40-60 37 ND 39 34 42 38
comienzo
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Oligoartritis|  ND 53 16 21 14 37 43 50 26
(%)
Poliartritis 78 28 47 45 78 35 33 40 63
(%)
Distal 17 11 16 16 0 0 16 ND 1
(%)
Raquis 5 2 21 2 6 7 4 ND 6
(%)
Mutilante 5 7 2 16 2 4 2 ND 4
(%)
Sacroileitis ND 11 16 27 36 20 15 43 6
(%)
Articular
previoapiel | 16 30 19 17 ND 15 ND ND 18
(%)

Tabla 3. Comparacion de diferentes series de pacientes con Aps. ND: no descrito, ref: n° de
referencia bibliogréfica.

Torre Alonso (28) considero la afeccion de las IFD como una forma de evolucion hacia
otras formas definitivas. Asi mismo, incluyé en la forma espondilitica dos tipos de
pacientes, uno con manifestaciones axiales exclusivas, otro con pacientes con artritis
periférica acompafiada de espondilitis.

Veale (29) modificé la clasificacion de Kammer acompafiando a cada subgrupo de una
valoracion pronostica. Incluyd la posibilidad de la presencia de afectacién de las IFD, de
dactilitis y espondilitis en cada uno de los subgrupos.

En definitiva, la falta de marcadores, a excepcion de la sacroileitis y quiza el HLA-B27,
puede ser el origen de los multiples modelos clinicos de enfermedad. Todo ello, implica
las grandes deficiencias que se han encontrado a la hora de separar la enfermedad en
distintos patrones. Sin embargo, las diferencias clinicas (27,31), pronosticas e incluso
etiopatogénicas entre los diferentes subgrupos hacen primordial la busqueda de estos
marcadores que sean especificos de las distintas formas de enfermedad, de ahi el interés

de la presente tesis.

1.1.4 Actividad inflamatoria

Para estudiar la actividad inflamatoria de la enfermedad se analizan una serie de
variables, en su mayoria subjetivas, Utiles para la instauracion en cada caso del
tratamiento mas adecuado, ademas de facilitar una evaluacion correcta de la respuesta
terapéutica y el seguimiento de la enfermedad.

No existe un indice de actividad clinica universalmente aceptado en la artritis psoriasica,
debido a que existen varias formas de la enfermedad con distinto peso especifico de unas
manifestaciones frente a otras. No tenemos una definicion clara y consensuada de
10
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enfermedad activa, como tiene la artritis reumatoide, por lo que hemos de “tomar
prestados” los métodos de evaluacion que existen en las enfermedades inflamatorias
similares, fundamentalmente de las espondiloartropatias entre las que se encuentra
clasificada.

La medicion de la actividad inflamatoria en las espondiloartropatias es dificil,
especialmente en las formas de predominio axial, por la escasa presencia de signos
clinicos objetivos, las especiales caracteristicas clinicas de la enfermedad (curso clinico a
brotes y gran heterogeneidad sintomatica interindividual), junto a la pobre sensibilidad de
los marcadores bioldgicos.

Al valorar la actividad inflamatoria que presenta un paciente con una determinada
enfermedad se cuantifican los datos relevantes en la inflamacidn que estan presentes en el
momento del estudio, pudiendo separar dicha valoracion en:

- Valoracion objetiva: Seria la observada por el investigador. Aqui incluiriamos los
datos de laboratorio, el recuento del n° de articulaciones inflamadas y la escala de
actividad realizada por el facultativo.

- Valoracion subjetiva: Seria la descrita por el paciente. Entre los que encontramos
los test de capacidad funcional, los de calidad de vida y las escalas visuales del dolor
y actividad de la enfermedad aportadas por el paciente.

Ambas valoraciones, objetiva y subjetiva, en conjunto nos introducen en el concepto de
desenlace de la enfermedad, entendiéndolo como el resultado de la evolucion de esta a lo
largo del tiempo. Este desenlace de la enfermedad es el resultado o consecuencia del
propio desarrollo de la misma, es decir, su historia natural, y del conjunto de
interacciones realizadas en el tiempo sobre ella.

Para valorar la actividad inflamatoria nos apoyamos en datos analiticos objetivos:
reactantes de fase aguda como la PCR y la VSG que en el caso de las espondiloartropatias
presentan una correlacion no tan directa con la inflamacién como esta presente en otras
patologias autoinmunes.

En las distintas reuniones OMERACT (Outcome Measures in Rheumatology) se
consensuaron los instrumentos a utilizar, todos ellos deben cumplir el filtro omeract, que
incluye las propiedades de veracidad, capacidad discriminativa y factibilidad.

En la actualidad se aconseja el estudio de los distintos aspectos de la enfermedad a
través de indices (suma de las variables independientes) que abarquen todo su espectro
clinico. Esta forma de evaluar la actividad de la enfermedad, que se aplica desde hace

afios en otros reumatismos, posibilita la validacion de los resultados obtenidos, evita las
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redundancias y mejora la sensibilidad al cambio. A continuacién enumeraremos los
distintos instrumentos que se aconsejan utilizar en la valoracion de las
espondiloartropatias. Estaran méas exhaustivamente desarrollados en el capitulo de
materiales y métodos y se aportan los utilizados en este trabajo como anexos del mismo.

Instrumentos para la medicion del dolor y rigidez: Dolor y rigidez vertebrales son las
dos variables mas utilizadas en la EAnq para el estudio de la actividad inflamatoria desde
el punto de vista clinico. El dolor es un sintoma subjetivo presente en muchas
enfermedades. El dolor inflamatorio puede considerarse una manifestacion de actividad
de las espondiloartropatias. Se evaltan tanto dolor como rigidez con escalas visuales
analogicas (EVA).

Instrumentos para la medicion de la movilidad espinal: La limitacion de la movilidad
vertebral es un signo precoz y caracteristico de la EAng y de las espondiloartropatias.
Constituye uno de los criterios diagnosticos, y es ademas un signo clinico esencial en la
valoracion del prondstico de la enfermedad. Su determinacion es pues una constante en
las distintas escalas de evaluacion de las espondiloartritis. EI nimero de variables
analizadas en la literatura para valorar el grado de limitacion de la movilidad en los tres
segmentos vertebrales (lumbar, dorsal y cervical) ha sido amplisimo.

Instrumentos para la medicion de afectacion radioldgica: La evaluacion del dafio
estructural se considera fundamental en el diagndstico y seguimiento de las enfermedades
reumaticas en general. La utilizacion de la radiologia convencional en la afectacion de las
articulaciones sacroiliacas permanece como una herramienta importante en el estudio de
la espondiloartropatias y, en especial en la EANg.

Instrumentos para la medicion de la afectacion articular periférica/entesitis:

habitualmente las espondiloartropatias se presentan como mono u oligoartritis asimétrica
con una clara predileccion por las articulaciones de las extremidades inferiores,
especialmente rodillas, dedos y tobillos.

La prevalencia de la afectacién articular en el curso evolutivo oscila en la mayor parte
de las series entre un 30-50%. En general se trata de artritis autolimitada en meses (menos
de un 10% son persistentes) y pueden presentarse en cualquier momento de la
enfermedad, aunque no es infrecuente su aparicion en los primeros afios de evolucion. La
artritis, ocasionalmente, puede constituir la primera manifestacion clinica, especialmente
en los pacientes con EANQ, y se asocia a niveles especialmente elevados de parametros
bioldgicos de actividad inflamatoria como VSG y PCR. Sin embargo, el hecho de que se

trate en la mayoria de los casos de un proceso autolimitado, hace que la utilidad de la
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artritis como marcador de actividad sea pobre. En la Aps suele presentar brotes de artritis
méas mantenidos en el tiempo.

Los instrumentos para la medicion de la funcion fisica: Serian el indice de BASFI (Bath
Ankylosing Functional Index). El HAQ-EA (Health Assesment Questionnaire modificado
para eSpondiloartritis), no aparece este Ultimo en las recomendaciones del grupo ASAS-
OMERACT. Valoramos el BASFI y el HAQ-EA (32) en nuestros pacientes.

Los instrumentos para la medicién de la situacion global del paciente: Es deseable una
apreciacion global de la actividad de la enfermedad, que consta de un indice EVA que
rellena el paciente constituyendo una medida subjetiva de su afectacion. Es el indice
global BASG (33).

Asi mismo existen otras escalas visuales analdgicas como son el EVA a realizar por el
médico, que estima el grado de afectacion por la enfermedad que el médico cree padece el
paciente en el momento de la consulta; el EVA dolor paciente que es una escala visual
donde cuantifica el paciente la intensidad del dolor que sufre debido a la enfermedad.

indices compuestos de actividad: Se aconseja la valoracion de la actividad clinica a
través de indices (suma de las variables independientes) que abarquen todo el espectro
clinico de la enfermedad. Esta forma de valorar la actividad de la enfermedad que se
aplica desde hace afios en otros reumatismos, mejora la validacion de los resultados
obtenidos, evita las redundancias y mejora la sensibilidad al cambio. Entre estos indices
compuestos estan el BASDAI y el ASDAS.

Reflejamos en la figura 1 como los diversos instrumentos forman parte de la valoracién

final de la actividad inflamatoria clinica en nuestros pacientes.

Valoracion global por el paciente Valoracion global realizada por el médico
Recuento articular/dactilitis Reactantes de fase PCR/VSG

entesitis ™~ —
ACTIVIDAD CLINICA INFLAMATORIA

T

BASFI/HAQ-EA BASDAI ASDAS-PCR /VSG EVA(dolor)

Figura 1. Instrumentos para la valoracion de la actividad clinica inflamatoria.
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Existen varios intentos de medir con una sola férmula la actividad clinica en conjunto,
pero aun no esta desarrollada ni universalmente aceptada (34).

La serie de items segin las recomendaciones del grupo ASAS deberia incluir
pardmetros inflamatorios analiticos, pardmetros de funcion fisica, numero de
articulaciones inflamadas, el nimero de entesis dolorosas y los distintos indices de
actividad de la enfermedad como son el BASDAI o el ASDAS junto con la valoracion del
grado de afectacion global por la enfermedad que vive el paciente y el grado de
afectacion por la enfermedad estimado por el medico.

Instrumentos para la medicion de la actividad bioldgica o de laboratorio. Reactantes de
fase aguda (RFA). Clasicamente se definen con el término Proteinas de reaccion
inflamatoria a un grupo heterogéneo de proteinas que, como minimo, alcanzan una
concentracion plasmatica que varia al 25%, sobre su nivel basal, en respuesta al estimulo
inflamatorio. Esta elevacién se produce por un aumento en su sintesis hepatica, debido a
cambios en la expresion genética, mediados por la accion de algunas interleuquinas como
la IL-6. Sin embargo, las alteraciones metabdlicas que afectan a proteinas no siempre se
traducen en un aumento de su concentracién plasmatica, algunas otras muestran valores
menores de los de un individuo sano.

La concentracion plasmatica de una proteina en un instante dado es la resultante entre
el flujo de secrecion o biosintesis, y el flujo de catabolismo y/o transferencia de esta
proteina al espacio extravascular. Dentro del término de RFA se recoge un gran numero
de proteinas que modifican su metabolismo, y frecuentemente su nivel plasmatico, esto

nos permite su division en dos categorias: Positivos y negativos.

- RFA positivos: Proteinas cuya concentracion plasmatica es superior al nivel basal
durante el proceso inflamatorio. Su biosintesis estd aumentada, mientras que su
catabolismo y transferencia permanecen inalterados. Son las proteinas de mayor interés

en la inflamacidn, estudiaremos en nuestros pacientes los niveles de algunas de ellas:

Proteina C reactiva (PCR) an-glicoproteina cida (AGA)
Ceruloplasmina (COE) Haptoglobina (HAP).

- La velocidad de sedimentacion globular (VSG) no es una proteina se fase aguda,

pero si es la prueba mas utilizada como indicador de la respuesta de fase aguda. La VSG

depende de la agregabilidad entre los hematies, que es mayor al aumentar la
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concentracion plasmatica de proteinas asimétricas. Asi, un aumento de la VSG indica, en
general, una elevacion del fibrindgeno (proteina muy asimétrica) o elevaciones mayores
de otras proteinas menos asimetricas como las Ig. La albumina disminuye la
sedimentacion de los hematies al interferir en su agregacion.

Otros factores que pueden influir en la VSG son las alteraciones en la forma de los
hematies (microcitosis, anisocitosis, esferocitosis, poiquilocitosis) que dificultan la
agregacion por interferencia fisica, pudiendo encontrar una VSG baja en situaciones que
cursen con un aumento de RFA. En la anemia, la VSG puede estar elevada, mientras que
en la policitemia puede estar disminuida. Por todo esto, la VSG es solo un “método
indirecto” de estimar la concentracion de proteinas de fase aguda.

- La proteina C reactiva (PCR) fue descubierta en el suero de pacientes con

neumonia neumococica, y debe su nombre a la cualidad de precipitar con el polisacarido-
C del neumococo en presencia de Ca++. Es una B-globulina que pertenece a la familia de
proteinas llamadas pentaxinas. La PCR se une a la fosfocolina, un constituyente de los
fosfolipidos de las membranas celulares de organismos y de las paredes celulares de
muchas bacterias.

La PCR es el RFA de mayor interés clinico. Su determinacion es una medida directa de
la respuesta de fase aguda. La PCR se encuentra en cantidades pequefias en sujetos
normales y su sintesis se incrementa rapidamente por estimulos inflamatorios. A las 6
horas de una agresion ya puede detectarse una elevacion de los niveles plasmaticos de
PCR, alcanzando su maximo entre las 24 y 72 horas.

Aunque no se conocen con exactitud sus funciones in vivo, existen evidencias in vitro
gue apoyan su papel, durante los procesos inflamatorios, como modulador de respuesta.

La PCR se une a membranas celulares cuya arquitectura esta alterada y no a membranas
celulares intactas, lo que sugiere que puede actuar en la eliminacion de patdgenos y de
células dafiadas. La union PCR-ligando puede activar la via clasica del sistema
complemento. Los neutréfilos y monocitos tienen receptores para la PCR mediante los
cuales puede influir en la activacion celular y la fagocitosis. Ademas, inhibe la agregacién
celular inducida por el factor de agregacion plaquetaria, al unirse a éste y a los
fosfolipidos de la membrana e inhibe las fosfolipasas. Estas acciones sugieren que la PCR
tiene un relevante papel en el reconocimiento y eliminacion de patégenos y células
necréticas y en la modulacién de la respuesta inflamatoria. Su determinacion es pues una

medida directa de la respuesta de fase aguda.
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- ap-glicoproteina acida (AGA u orosomucoide): Es una glicoproteina sérica de fase

aguda producida por el higado que puede exhibir diversas formas, se encuentra en tejidos
y secreciones mucosas. Es una glicoproteina cuya cinética de accion es lenta, alcanza su
méaxima concentracion a los 3-4 dias de iniciado el dafio inflamatorio, su vida media es
maés prolongada que la de la PCR (3 a 6 dias), retornando a la normalidad a los 15 dias.
Tiene un importante papel en el proceso inflamatorio ya que la liberacion de esta aumenta
las defensas antioxidantes y reduce la produccion de citoquinas inducidas por los
radicales de oxigeno.

Desde hace afios se ha incluido a esta glicoproteina como marcador de inflamacion en la
enfermedad inflamatoria intestinal como herramienta no invasiva en el diagndstico y
seguimiento de esta patologia (35).

- _Ceruloplasmina (COE): La ceruloplasmina es la principal proteina plasmatica

transportadora de cobre (95%) sintetizada principalmente en el higado, aunque otras
células como los monocitos, astrocitos y células de Sertoli también la forman. Esta
proteina reactante de fase aguda, incrementa su sintesis durante la inflamacion, la
infeccién y en patologias asociadas. Sus niveles se han visto relacionados a factores de
riesgo cardiovascular como la diabetes, la hipercolesterolemia, la hipertension y el
aumento del peso corporal. Es una glicoproteina de cinética de accion similar a la del
orosomucoide, poco sensible, de utilidad limitada. Depura radicales libres, inhibe iones
O,- que son agentes citoliticos. Ademas de su funcion transportadora, se ha descrito una
actividad ferroxidasa, y una accion moduladora de la coagulacion, de la angiogénesis,
inactivadora de aminas y de defensa frente al estrés oxidativo.

- Haptoglobina (HAP): es una glicoproteina sintetizada fundamentalmente por los

hepatocitos, pero otras células del organismo, ante un estimulo inflamatorio, pueden
sintetizarla, tejidos como el pulmonar, cerebral, intestinal o piel. Su sintesis es estimulada
por IL-6, IL-1 Y TNF-a. Es un reactante de fase aguda con capacidad de unirse a la
hemoglobina con gran afinidad, evitando la pérdida de hierro y la lesidn renal durante la
hemolisis. Se forman complejos haptoglobina-hemoglobina que se unen al receptor CD-
163 presente en la membrana de macréfagos y monocitos y se degradan intracelularmente
(36). Tiene propiedades inmunomoduladoras tanto de la inmunidad innata como
adquirida. Inhibe la respuesta quimiotactica de granulocitos y la fagocitosis;
disminuyendo la capacidad bactericida intracelular, se une a neutréfilos, bloquea la

ciclooxigenasa y la lipooxigenasa. La haptoglobina es una proteina de fase aguda, cuya
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sintesis en el higado aumenta durante la inflamacién. Se han encontrado asociacion con el
IMC, la leptina, la PCR vy la edad.

-RFA negativos: Son proteinas cuya concentracion plasmatica es inferior al nivel
basal durante el proceso inflamatorio. Su biosintesis es normal o estd disminuida,
mientras que su catabolismo y transferencia al espacio extravascular esta aumentado. A

este grupo pertenecen la, proteina enlazante del retinol (RBP) que determinaremos en

nuestros pacientes, cuya concentracion esperemos disminuya en el curso de la reaccion
inflamatoria.

Tanto la VSG como la PCR cumplen parcialmente con las caracteristicas del filtro
OMERACT, de ser medidas verdaderas (validas) y con capacidad discriminativa
(confiable y sensibles al cambio). Ambas son Utiles en la practica clinica diaria y
recomendables en los estudios, aunque el significado de su evolucién a largo plazo no sea
bien conocido. Ambos marcadores estan limitados por su baja correlacion con los indices
de actividad clinica y la dificultad para cuantificar la sinovitis en una patologia con

predominio axial.

1.1.5. Estrategias terapeuticas

En este punto nos limitaremos a describir las estrategias farmacoldgicas, ya que, no han
sido objeto de nuestro estudio otros tipos de intervenciones como educacionales, medidas
rehabilitadoras, fisioterapicas, quirdrgicas, o tratamientos con farmacos topicos o
intraarticulares.

Esta descrito ampliamente en la literatura que en las espondiloartritis con afectacion
exclusivamente axial son utiles los AINEs (Antilnflamatorios No Esteroideos) y los
farmacos bioldgicos, careciendo de utilidad en esas afecciones los FAMEs (37)
(Farmacos Antirreumaticos Modificadores de Enfermedad) clasicos como Metotrexate,
Lefluonamida, Salazopirina etc.

El grupo GRAPPA vy otros (38), han propuesto varios indices de actividad en la Aps
para evaluar la respuesta terapéutica, pero aun no estan universalmente aceptados. En la
actualidad se aboga por tratamientos en Aps temprana agresivos, siguiendo la evidencia
objetivada en pacientes con artritis reumatoide, “Treat to target”. El tratamiento debe

incluir farmacos que controlen eficazmente la inflamacion para evitar el deterioro

17



Introduccion

articular. Asi mismo han publicado un set de recomendaciones terapéuticas para varios

dominios de la artritis psoriasica (39) para alcanzar una minima actividad inflamatoria.
» ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS (AINES):

En pacientes con formas poco agresivas o de escasa actividad se utilizan los AINEs,
analgésicos e incluso esteroides a dosis bajas. La mayoria de los pacientes son tratados
con antiinflamatorios no esteroideos consiguiendo una respuesta favorable de alivio de
los sintomas (40). Hay pocos estudios 0 estos son de escasa relevancia apoyando la
eficacia de estos farmacos en la Aps, aunque si los hay en AR y osteoartrosis (41) y
alguno de estos farmacos puede exacerbar las lesiones cutaneas (42). Las entesitis, las
dactilitis y las formas poliarticulares precisan habitualmente de otras opciones

terapéuticas para su control como son los FAMEs y farmacos biologicos.
» FARMACOS MODIFICADORES DE ENFERMEDAD (FAMEsS):

En una revision sistematica de la Biblioteca Cochrane (43,44) concluyen que el
metotrexato parenteral en dosis altas, la salazopirina y, posiblemente, la azatioprina y el
etetrinato son los Unicos agentes que demuestran ser estadisticamente mejores que el
placebo en la artritis psoriasica, indican que seria necesario realizar mas ensayos clinicos
multicéntricos para comprobar la eficacia de estos Gltimos asi como de la colchicina y el
metotrexato a dosis bajas.

El metotrexato (45) se puede considerar el farmaco de eleccion en artritis periférica que
no responde a AINEs, la dosis necesaria de este para obtener una respuesta satisfactoria
es superior a las que habitualmente se utiliza en el tratamiento de la artritis reumatoide.
Su hepatotoxicidad es la principal limitacion.

La sulfasalacina o salazopiririna ha demostrado efecto beneficioso frente a placebo a
dosis de 3g/dia, siendo mas eficaz en las formas periféricas, pero en cambio carece de
claros efectos beneficiosos sobre las lesiones cutaneas, estando por ello y por su
posologia en desventaja con respecto al metotrexate.

La ciclosporina se utiliza predominantemente para las manifestaciones cutaneas, aunque
existen estudios en los que comparan con metotrexate sin observar diferencias
significativas en la respuesta. Su utilizacion se ve limitada por los efectos secundarios en
cuanto a control de la funcién renal e hipertension.

La azatioprina no existen datos suficientes que avalen su utilizacion, aunque hay casos

descritos en que se ha demostrado su eficacia.
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La lefluonamida ha mostrado también gran eficacia en la artritis psoriasica. La dosis a la
que se utiliza es 20 mg/24h (46) en un estudio ruso apoyan su utilizacion en formas
poliarticulares concluyendo que disminuye la progresion de la enfermedad (47).

Estos farmacos se han utilizado en monoterapia asi como en combinacion. La asociacion
de metotrexato con sulfasalacina o metotrexato con lefluonamida, han mostrado en
repetidas ocasiones eficacia superior que en monoterapia (31).

> TERAPIAS BIOLOGICAS :

Son farmacos que han sido inicialmente aprobados y de utilidad comprobada en
pacientes con artritis reumatoide. Su mecanismo de accion difiere de los FAMEs
tradicionales ya que su diana es una citoquina (la mayoria de ellos el TNF-a) bloqueando
por ello su accion o interrumpiendo la transduccion de la sefial inmunoldgica y

modulando asi la funcidon de las células implicadas en la inflamacion.

Los farmacos bioldgicos habitualmente son utilizados en combinacion con FAMEs
convencionales, fundamentalmente metotrexato (48). Estan incluidos en las guias de

recomendaciones terapéuticas (49,50) de esta enfermedad.

La presencia de TNF-a en las entesis, la sinovial, la piel psoriasica, el intestino y las
articulaciones sacroiliacas en pacientes con espondiloartropatias apoyan la utilizacion de
farmacos que bloquean esta molécula (51-53).

Mientras que la eficacia de farmacos bioldgicos en la artritis psoriasica ha sido
demostrada repetidamente en ensayos clinicos y confirmada por estudios de medicina
basada en la evidencia (54), la ausencia de medidas de desenlace en la Aps aceptadas
como respuesta a los tratamientos (55), lleva a desconocer el impacto real de estos
farmacos en el curso de la enfermedad (31).

Las terapias bioldgicas en el tratamiento de la psoriasis y la artritis psoriasica se
pueden clasificar en cuatro categorias segun su mecanismo de accion. Representado en la
figura 2(56):

% Agentes moduladores de células —T (alefacept y efalizumab) que no han recibido por
la FDA la aprobacidn para su utilizacion en artritis psoriasica.

% Inhibidores del TNF-a: adalimumab, certolizumab, etanercept, golimumab e
infliximab).

+¢ Inhibidores de interleuquinas IL-12, IL-17, IL-23 e IL-6 (ustekimumab, briakimumab
y tozilizumab).

% Las pequefias moléculas que inhiben la via de la JAK (Janus Kinasa).
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Son farmacos que se utilizan en segunda linea cuando los tratamientos
convencionales como el metotrexato han fallado o son insuficientes para su control. Un
aspecto que hay que considerar es su elevado coste para los servicios sanitarios publicos,
aunque han demostrado que ser eficientes.

En la presente revision se centrara el estudio fundamentalmente en los anti—-TNF que
han sido utilizados en algunos de los pacientes incluidos, ya que existen otras moléculas
como el Golimumab, el Certolizumab-pegol, el Tozilizumab, el Rituximab o el abatacept,
utilizados como tratamiento de artropatias inflamatorias, pero que al no serlo en los
pacientes evaluados careceran de nuestro interés. Solo se esbozaran el anti IL-17 y el anti
IL-6 ya que pueden presentar relacion al ser estas interleuquinas dos de las citoquinas

cuantificadas en esta tesis.

Estrategia anti-células T

Human LFA-3 fusion
protein

Estrategia anti-citoquinas
Ant-TNF

Infiximab
TNFa

Figura 2: Esquema de terapias biolégicas basadas en las dianas segln la patogenia
utilizables en la psoriasis y Aps. Modificado de {{427 Nestle, F.O. 2009}}.
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+ -Inhibidores del TNF-a-

De los anti-TNF que estan aprobados para el tratamiento de la Aps no hay estudios que

comparen la eficacia entre ellos (54). Existe un meta-analisis (57) en que concluyen que
no existen diferencias entre tres farmacos, si frente a placebo y también son mas eficaces
frente a metotrexato solo. Mejoran tanto la actividad de la enfermedad en cuanto a artritis,
afectacion cutanea, entesitis y dactilitis asi como la calidad de vida del paciente(58).

- Infliximab: Es un anticuerpo anti —TNF monoclonal quimérico (murino-humano).
Se administra via intravenosa con eficacia demostrada en pacientes con artritis psoriasica
tanto de la afectacion articular como cutanea. Se ha comprobado que en combinacion con
metotrexate demuestra una eficacia llamativa en cohortes de artritis temprana (59).

- Etanercept: Es un antagonista del receptor soluble del TNF-a de origen
recombinante. En un estudio de la variacion del perfil de las interleuquinas en pacientes
con psoriasis en tratamiento con etanercept objetivaron una disminucién significativa de
IL-1, IL-6, INF-y y en menor medida de TNF-a (60).

- Adalimumab: Es un anticuerpo monoclonal anti-TNF humanizado. La utilidad de
este farmaco en la Aps estd ampliamente contrastada (54,57).

La seguridad en la utilizacion de estos farmacos segin un meta andlisis de la Cochrane,
es equiparable entre los distintos anti-TNF utilizados en enfermedades musculo
esqueléticas. Aumentan el riesgo de infecciones graves, incluyendo sepsis 0 neumonia,
infecciones por gérmenes oportunistas, asi como reactivacion de infeccién tuberculosa.
Dentro del meta analisis se relaciona estos efectos secundarios el mayor indice de retirada
de anti-TNF en pacientes con EAnq (61).

+ -Inhibidores de las interleuquinas:

- Ustekimumab: es un anticuerpo monoclonal humano IgG; obtenido mediante DNA
recombinante que se une a la subunidad p40 de las interleuquinas IL-12 e IL-23. Esta
aprobada su indicacién en pacientes con psoriasis cutanea (62). Existen estudios que
apoyan su utilizacién en pacientes con artritis(63).

Otros anti IL-17: Hay ensayos en fase Il (59) (Novartis, Amgen, Abbvie)
(Secukimumab, briakimumab) en artritis reumatoide y en psoriasis que parecen apoyar su
eficacia en estas enfermedades, predominantemente en afectacion cutanea de psoriasis y
de forma mas modesta en artritis reumatoide, aunque se ha objetivado una mejoria en el

indice de respuesta de ASAS 40 que apunta al posible beneficio en espondiloartritis y
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psoriasis mayor que en AR. Su perfil de seguridad es favorable, el grado de eficacia en
entesitis, dactilitis o afectacion espinal esta aln por determinar.

-Anti IL-6: Tozilizumab es un anticuerpo anti receptor de la IL-6. Inhibe la sefial a través
de la membrana celular y frente al receptor soluble de la IL-6. Esta aprobada su
utilizacion en pacientes adultos que padecen artritis reumatoide con una respuesta
inadecuada a FAMESs o anti-TNF. En un estudio piloto con anti IL-6 subcutaneo (59)en
artritis psoriasica, los resultados preliminares describen una predisposicion a sindrome

metabolico y en general en espondiloartritis no esta demostrada su utilidad (64,65).

++ Las pequefias moléculas que inhiben la via de la JAK ( Janus Kinasa).

Se administran via oral y parece ser que han demostrado su eficacia en la AR y en la
psoriasis, tofacitinib (59), aln no estan testadas en la artritis psoriasica, en estos farmacos
el efecto secundario que se ha observado es la elevacion de los lipidos sanguineos y
neutropenia. Existen estudios en psoriasis cutanea en que la mejoria es marcada a la
semana de inicio del tratamiento. Se incluyen como farmacos bioldgicos ya que han sido
disefiadas especificamente para tener su accion en un punto de la cascada inflamatoria.
Pero carecen de mayor interés en este estudio ya que no se han utilizado en nuestros

pacientes.

1.2 SISTEMA INMUNITARIO

1.2.1. Concepto

El sistema inmunitario estd formado por un conjunto de células y moléculas,
distribuidas por todo el organismo, cuya caracteristica bioldgica esencial es la capacidad
de reconocimiento especifico de estructuras moleculares (Ag) y generar una respuesta
efectora frente a ellos. Desde una perspectiva funcional el sistema inmune constituye el
mecanismo de defensa frente a agresiones externas, o infecciones, e internas o neoplasias.

Este sistema desarrolla su funcién defensiva fundamentado en el reconocimiento de
antigenos extrafios al organismo de origen microbiolégico o neoplasico. Los mecanismos
moleculares y celulares implicados en el desarrollo y mantenimiento de la
autorreactividad fisiologica, y a la evitacion de respuesta agresiva hacia los tejidos

propios son multiples y complejos.

22



Introduccion

Esta constituido por células de origen hematopoyético que pertenecen a dos grandes
extirpes de diferenciacién, la mielomonocitica y la linfocitaria.

La respuesta inmune innata es el primer mecanismo de defensa inmunoldgica frente a
antigenos extrafios. Se caracteriza por ser muy rapida, no especifica y no conservar
memoria inmunoldgica. Esta constituida por mecanismos existentes antes de que se
desarrolle la infeccion. Producen respuestas rapidas a los microorganismos. Los
componentes principales son: barreras fisicas y quimicas, células fagociticas, células
citocidas naturales y proteinas sanguineas (principalmente el sistema del complemento).

Cuando los mecanismos de esta respuesta innata no son capaces de erradicar el antigeno
extrafio, se pone en marcha la respuesta adaptativa, que tarda varios dias en ser operativa,
debido al tiempo requerido para la activacion, proliferacion y diferenciacion de los
linfocitos T y B en las correspondientes células efectoras. Figura 3.

Las células dendriticas y los monocitos poseen la capacidad de fagocitar y captar
antigenos, procesarlos y expresarlos en su membrana citopldsmica en presencia de
moléculas del sistema principal de histocompatibilidad, y de forma caracteristica de clase-
I1, son las denominadas células presentadoras de antigenos (CPA).

Los linfocitos T expresan en su membrana citoplasmatica receptores clonotipicos de
antigenos. Los de la subpoblacién CD4+ son capaces de reconocer a Ags presentados por
moléculas de clase Il por las células previamente citadas. A su vez los linfocitos CD8+
reconocen a antigenos presentados por moléculas de clase | expresados en todas las
celulas con ndcleo del organismo.

Los linfocitos T virgenes circulantes entran en los 6rganos linfoides secundarios y asi
reconocen la combinacion especifica de péptido antigénico-molécula del complejo mayor
de histocompatibilidad (MHC) en la superficie de una célula presentadora de antigenos
(CPA), que desencadena la respuesta inmune adaptativa (especifica o adquirida).
Discrimina entre diferentes microorganismos y los componentes principales son los

linfocitos y sus productos.

Hay dos tipos de respuesta inmunitaria adaptativa, la inmunidad humoral por medio de
los linfocitos B en su ruta de activacion, proliferacion y diferenciacion a células
plasméticas secretoras de anticuerpos (produccion de anticuerpos) y la inmunidad
celular, representados en la figura 3. La dosis, naturaleza y tiempo de exposicion del

antigeno, asi como las citoquinas producidas durante la respuesta innata, influirdn de
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manera determinante en la diferenciacion funcional de las subpoblaciones de los
linfocitos T colaboradores (T helper; Th) CD4+ a células Thl, Th2 o Th17.

Microorganismo

/
* Inm. Innata [ Inm. Adaptativa ]
* Linfocitos B (LB) .
Barreras Anticuerpos
| naturales)
o _— N 28R M
v;u\, ’

& L

Linfocitos T (LT) ERNIacE es

& B

Complemento Cél. NK

Horas // Dias
0 6 12 1 4 7
Tiempo post infeccion e

Figura 3. Esquema bésico de la respuesta inmune

Los linfocitos T CD4+ se diferencian a celulas Thl cuando son estimuladas por

antigenos extracelulares (presentados por las moléculas del MHC-de clase I) en presencia
de interleuquina (IL)-12 (producida por macréfagos y células dendriticas) e interferon
(IFN)-y (producido por células asesinas naturales (natural Killer o NK) y células
presentadoras de antigenos (CPA). Estas celulas se caracterizan por secretar IL-12 y
grandes cantidades de INF-y, que activa a las células NK y linfocitos citotoxicos CD8+,
dando lugar a la respuesta inmune mediada por células.

En cambio, las células T CD4+ que se activan por antigenos extracelulares presentados
por las moléculas del MHC de clase Il en un entorno rico en IL-4 (secretada por

mastocitos) se diferencian a células Th2, caracterizadas por secretar IL-4, IL-5, IL-10 e

IL-13. Estos linfocitos actian como colaboradores de los linfocitos B en su ruta de
activacion, proliferacion y diferenciacion a células plasmaticas secretoras de anticuerpos
(inmunidad humoral).

Se ha descrito una tercera subpoblacion de células T colaboradoras, denominada Thl7,

caracterizada por la produccion de IL-17 y que también produce otras citoquinas como la
IL-6 y el factor de necrosis tumoral-a (TNF-a), cuyo efecto estd encaminado a la
activacion de los neutréfilos y el consecuente desarrollo de una respuesta inflamatoria con

capacidad para la eliminacion de bacterias extracelulares y hongos. El desarrollo de una
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respuesta inmune de clase Th17 depende del factor de crecimiento tumoral Transforming
Growth Factor; TGF-beta (citoquina con efecto pleiotrépico producida por multiples
linajes de leucocitos y celulas estromales) en presencia de la interleuquina
proinflamatoria 1L-6 (producida principalmente por monocitos y macréfagos).
Recientemente se ha descrito que la mayoria de células de sinovial que expresan IL-17A
son mastocitos. Asi mismo han demostrado in vitro que los mastocitos producen IL-17A
dependiente de RORC bajo la estimulacion de TNF-a, complejos 1gG, C5a, y LPS(66).
Esta ruta de activacién en la que participa TGF-p también esta relacionada, en ausencia
de la IL-6, con el desarrollo y funcion de las células T reguladoras (Tregs) (67). La
respuesta de las células T efectoras esta estrechamente controlada por las células Tregs,
que se encargaran de mantener una homeostasis adecuada de la respuesta inmune, ya que
la actividad inapropiada o pobremente controlada de las células T efectoras, puede causar
patologia en el propio huésped, como enfermedades autoinmunes, procesos alérgicos y

procesos inflamatorios cronicos.

Diferenciacion de los linfocitos T,

Interleucinas producidos
por diferentes tipos de
células dirigen la
d|fprencmcién delos LT

Defensa frente a
pardsitos
Alergia, Asma

befensa frente
a patégenos
intracelulares

Linfocito T, /IL 12
mduferencmdo
Q / IL-23
|_T6B-p1
— \E

Defensa frente

a bacterias
i extracelulares
N Il-6 X Autoinmunidad =
/ /\ Cdncer
-

Respuesta TEB-B1
inflamatoria :
» TEB-f1 iy [ Inmunosupresion

‘S
\ </’ ¢otros factores?

Figura 4. Esquema diferenciacion de los linfocitos THelper. LT : linfocito T, IL-: interleuquina,
INF-: interferon, TGF-: factor transformadores del crecimiento.
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1.2.2. Citoquinas clasificacion

Son moléculas solubles que median la comunicacién entre las células de los sistemas
inmunes, hematopoyeético, y con otras células somaticas. Ejercen sus funciones biologicas
a través de receptores especificos expresados en células diana, siendo capaces de regular
el funcionamiento de otras células. De forma coordinada autocrina, paracrina y hormonal.

Las interleuquinas juegan un papel clave en la patogenia de la inflamacion, pudiendo en
ocasiones ser responsables de procesos patoldgicos. Su produccion ocurre de forma
coordinada durante la activacion celular en respuesta a un estimulo. La secrecion de
interleuquinas es el resultado de la activacion de los linfocitos T; una vez secretadas, las
interleuquinas no tienen especificidad inmunoldgica, ya que acttan sobre cualquier célula
con receptores para ellas, independientemente del estimulo inicial. Esta actuacion sobre
receptores especificos de membrana contribuye a la activacion, blastogénesis y/o
diferenciacion de células efectoras, regulando también otros procesos como la apoptosis,

adquisicion de capacidad citotdxica y la recirculacion de los leucocitos.

2.2.1 Caracteristicas generales de las citoquinas.

Todas ellas comparten determinadas caracteristicas que hacen referencia a su estructura,

produccion y funcion.

a) Caracteristicas estructurales: Son proteinas o glicoproteinas de bajo peso molecular,

compuestas por 120-180 aminoacidos y peso molecular alrededor de 30 KDa. Sus
homologias estructurales motivan su agrupacion en seis familias distintas:

1. Interleuquinas (IL): Son producidas por linfocitos y actian como
inmunomoduladores. Algunas de estas sustancias hacen posible la proliferacion y
diferenciacion de las células del sistema inmune que previamente han sido estimuladas,
considerandose asi como una sefial complementaria en el desarrollo de la respuesta
inmunitaria. Aunque todas las células del sistema inmune producen algin tipo de IL, el
linfocito Th es la célula con mayor grado de participacion en este proceso.

2. Factores de necrosis tumoral (TNF): Inicialmente fueron descritos como sustancias
que podian producir la regresion de algunos tumores. Posteriormente describiremos sus

interacciones mas exhaustivamente.
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3. Factores transformadores del crecimiento (TGF):Son citoquinas con capacidad
de promover la proliferacion de ciertas células en cultivo, entre los que destaca los
transforming growth factors, de los que destacan dos interesantes: TGF- o y TGF-p.

4.  Factores de crecimiento (GF):Son ciertos polipéptidos con capacidad de promover
el crecimiento y la division de varios tipos de células en cultivos celulares. Aqui se
incluyen los siguientes: factor de crecimiento epidermoide (EGF), factor de crecimiento
derivado de las plaquetas (PDGF), factor de crecimiento de fibroblastos (FGF) y el factor
de crecimiento vascular endotelial (VEGF).

5.  Factores estimuladores de colonias (CSF): Son un grupo de citoquinas que tienen
como funcion principal regular la diferenciacion y proliferacion de células
hematopoyéticas. Entre ellos destacan: el factor estimulador de colonias granulocito-
macrofagicas (GM-CSF), el factor estimulador de colonias monocito-macrofagicas (M-
CSF) y el factor estimulador de colonias de granulocitos (G-CSF).

6. Interferones (IFN): Fueron identificados originariamente como agentes producidos
por células infectadas por virus y que podian proteger a las celulas frente a otras
infecciones virales. Hoy se sabe que los interferones tienen otras muchas funciones, tales
como actuar en los procesos de diferenciacion celular, proliferacién celular, asi como en

la modulacion del sistema inmunolégico. Se conocen tres tipos: IFN-a, IFN-f, IFN-y.

b) Produccion de las citoguinas: Principalmente por leucocitos, aunque también las

producen otras células no inmunitarias. Algunas interleuquinas pueden producirse en
pequefias cantidades de forma constitutiva, sin embargo, para su produccién se necesitan
estimulos adecuados (generalmente, estimulos antigénicos).

Por otra parte, un estimulo suele dar lugar a la produccion conjunta de varias
interleuquinas provocando, ademas, un “efecto en cascada” de forma que muchas de ellas
inducen sobre su célula diana la produccién de otras interleuquinas. Todo ello conlleva a
que, in vivo, sea dificil atribuir con precision los efectos bioldgicos debido a cada una,
para lo cual ha sido necesario realizar estudios de laboratorio, in vitro. Debido a su gran
poder bioldgico, su produccion debe estar exquisitamente regulada, de tal forma que
algunas de estas, como la IL-10 o el TGF-B, tienen como funcion principal inhibir la

produccion de otras interleuquinas.
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¢) Caracteristicas funcionales: Estableciendo un simil con el sistema endocrino, se ha

dicho que son las “hormonas” del sistema inmune. A diferencia de las hormonas, que
suelen actuar en dérganos distintos a los que han sido producidas, las interleuquinas actuan
de forma paracrina (sobre células que se encuentran en su vecindad) e incluso de forma
autocrina (sobre la propia célula que las produce). Sin embargo, en algunas ocasiones
estas moléculas se sintetizan a concentraciones lo suficientemente altas como para actuar
de forma endocrina (a distancia).

Poseen dos caracteristicas basicas que ayudan a entender sus acciones: Pleiotropismo o
capacidad para ejercer varias acciones, asi como actuar sobre varios tipos celulares (la IL-
6 es el tipico ejemplo de citoquina pleiotropica); y redundancia cuando distintas
interleuquinas pueden ejercer una accion similar sobre un mismo tipo celular
determinando efectos similares (por ejemplo, IL-6, IL-2, IL-4, IL-5 e INF-y pueden
inducir la produccion de Ac en linfocitos B). El pleiotropismo y la redundancia se
explican por el conocimiento del sistema de receptores de citoquinas.

2.2.2 Funciones de las citoguinas

Por otra parte, aunque los efectos bioldgicos de las citoquinas son mdltiples, y algunos
aun no descritos, se pueden agrupar en tres funciones principales. de estas las que nos
interesan en el presente trabajo son las dos ultimas: Regulacién de la hematopoyesis.
Regulacion de la respuesta inmune innata o inespecifica. Regulacion de la respuesta

inmune adaptativa o especifica.

-Regulacion de la_hematopoyesis. Inducen el crecimiento y la diferenciacion de los

precursores de estirpes hematopoyéticas. Aunque en general todas las citoquinas
intervienen en mayor o menor medida en la hematopoyesis, las que han demostrado
mayor relevancia son: IL-3, IL-7, GM-CSF, M-CSF, G-CSF.

-Regulacion_de la _respuesta_inmune_innata o _inespecifica. Regulan los procesos

inflamatorios induciendo la activacion y quimiotaxis de PMN, MO y células NK. Son
pues, citoquinas proinflamatorias las siguientes moléculas: IL-1 y TNF-a. Otras como la
IL-6 y la IL-8 también participan en los mecanismos de defensa naturales actuando como
moleculas proinflamatorias e inductoras de quimiotaxis (sobre todo la IL-8 ). Expuestas

en la tabla 4.
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Citoquinas producidas durante la respuesta inmune innata :

o L o Célula productora
Citoquina Efectos biol6gicos principales -
principal
IL-1a, Proinflamatorias. Inducen la sintesis de proteinas de Monocitos,
IL-1B fase aguda. Pir6genos. macréfagos.
Proinflamatoria. Induce la sintesis de proteinas de .
) ) Monocitos,
IL-6 fase aguda. Regula la hematopoyesis. Estimula la ]
. macrofagos.
secrecion Igs.
TNF Proinflamatoria. Responsable del shock endotoxico. Monocitos,
-0
Pirégeno. Induce expresion de moléculas de adhesion. macrofagos, LT.
Inmunosupresoras. Inhiben la expresion de .
IL-10 ] . ] ] . Monocitos,
citoquinas y otros mediadores proinflamatorios y la )
I1L-19,1L-20, B , 5 macrofagos,
expresion de MHC-11 y moleéculas de adhesion en
IL-22 ) ) ) . LT, LB.
monocitos. Estimulan B e inducen sintesis de 1gG.
12 Inductor de la diferenciacion Thl. Estimula la Monocitos,
actividad citotoxica de Ty NK. macréfagos.
] o o Células adrenales y
IL-18 Estimula la actividad citotoxica de T y NK. ]
células de Kupffer.
) o o . Células dendriticas
IL-23 Estimula la actividad citotoxica de T y células NK. .
activadas.
Monocitos,
IFN-a, Efecto antiproliferativo e inmunomodulador. macrofagos
IFN-B Actividad antitumoral. Fibroblastos y
células epiteliales.

Tabla 4. Principales citoquinas producidas durante la respuesta inmune imnata, células que las
producen y sus efectos bioldgicos.

-Requlacion de la respuesta inmune adaptativa o especifica. Controlan los procesos

de diferenciacion, activacion y proliferaciéon de los linfocitos T y B, lo que les permite
determinar el tipo, la amplitud y la duracion de la respuesta. Se denominan
inmunorreguladoras y son fundamentalmente: IL-2, IL-4, IL-5, IL-9, IL-10, IL-11, IL-12,
IL-13, IL-14, IL-15,IL-16,TNF-a e IFN-y. Expuestas en la tabla 5.
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Citoquinas producidas durante la respuesta inmune adaptativa:

Célula productora
Citoguina Efectos bioldgicos principales principal
] y o . ] LT activados,
Induce proliferacién de T, B y NK. Citotdxica e inflamatoria.
IL-2 3 o LThi, LT
Expansion clonal de linfocitos T o
citotoxicos

. Incrementa la expresion de MHC-1 y Il. Activa macrdfagos y LTh1, LT

! NK. Inhibe la proliferacion de células Th2. citotoxicos, NK

TNF Proinflamatoria. Pirégeno. Induce expresién de moléculas de LThi, LT

-0
adhesion citotoxicos
Inductor de la diferenciacion Th2. Inhibe citoquinas y ]
) ) ) ) ) LTh2, mastocitos,

IL-4 mediadores  proinflamatorios e induce IL-1Ra. Estimula o

o ) o ) ) basofilos.
crecimiento y diferenciacion de linfocitos B. Induce IgE e 1gG4.

IL-5 Diferenciacién, proliferacion y activacion de eosinéfilos LTh2

Inhibe la expresion de citoquinas y otros mediadores .
) ) » ) LTh2, monocitos,

IL-10 proinflamatorios y la expresion de MHC-II y moléculas de i

. ) ) ] o macrofagos, LB
adhesion en monocitos. Estimula B e induce la sintesis de 1gG
Inhibe la expresion de citoquinas y otros mediadores

IL-13 proinflamatorios. Estimula crecimiento y diferenciacion de B y LTh2
promueve el cambio de isotipo hacia IgE.

Estimula secrecién de potentes mediadores de la inflamacion IL-1,

17 TNF-a, IL-6, IL-8, PG, quimiocinas y MMP. Actua sobre las células] LTh17, neutréfilos
del tejido, interviene en el reclutamiento, activacién y migracion de mastocitos.
otras células del sistema inmune.

L2 Promueve la produccién de RFA por hepatocitos y accion en las]  células dendriticas
células epiteliales de pulmén e intestino similar a la IL-10. y LT activadas.

Inmunosupresora. Inhibe el crecimiento de muchos tipos LT activados
TGF-B [ celulares, la sintesis de varias citoquinas y la citotoxicidad
natural
IGM-CSF Desarrollo y diferenciacién de granulocitos y macréfagos LT activados

Tabla 5. Principales citoquinas producidas durante la respuesta inmune adaptativa, células que

1.2.3.

las producen y sus efectos bioldgicos.

Interleuquinas

IL-1B,_conocida originariamente como factor activador de los linfocitos. Es el principal

pirdgeno enddgeno, induciendo fiebre a través de la produccién de prostaglandinas.
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Promueve la sintesis de proteinas de fase aguda por los hepatocitos y actla sobre el
sistema nervioso central favoreciendo el suefio y anorexia, tipicamente asociados con los
procesos infecciosos. Induce la liberacion de histamina en los mastocitos, generando
vasodilatacién y aumento de la permeabilidad vascular en el lugar de la inflamacién.

La principal célula productora de IL-1 es el fagocito mononuclear activado, también
puede ser producida por neutrofilos, células epiteliales (queratinocitos) y células
endoteliales.

Hay dos formas de IL-1: la alfa y la beta, cuya homologia estructural es inferior al 30%,
se unen a los mismos receptores de superficie y median en las mismas actividades
bioldgicas.

Los efectos bioldgicos son similares a los TNF, dependiendo de la cantidad de citoquina
producida. Cuando se secreta en concentraciones bajas actia como mediador de la
inflamacion local sobre células endoteliales aumentando la expresion de moléculas de
superficie que median la adhesién leucocitaria como los ligandos para las integrinas. En
cantidades grandes al entrar en la circulacion ejerce efectos endocrinos, como la
produccion de fiebre o la induccidn de sintesis hepatica de proteinas de fase aguda.

IL-2, peso molecular 14-17kDa. Inicialmente se describié como factor de crecimiento
de células T. Es secretada por linfocitos T CD4+ y CD8+ activados en respuesta a un

estimulo antigénico. Es el principal agente que controla la proliferacion de células T.

Activacion de
los linfocitos T

Sélo activa
un tipo de LT

TCR

Receptor de IL-1
Linfocito T

X e IL-2 (también estimula
° otros linfocitos T)
Receptor de IL-2

Célula de memoria

Linfocito B8
activado
Diferenciacién

Célula plasmdtica

Produccidn de
‘ } anticuerpos

Figura 5. Esquema de activacion de linfocitos T en que participa IL-2.
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Ejerce otros muchos efectos sobre el sistema inmune, teniendo un papel esencial en el
desarrollo de las respuestas inflamatorias cronicas, tanto humorales como celulares, es
responsable de la expansion clonal de los linfocitos T. Es un factor estimulador del
crecimiento de linfocitos T, B y NK. Promueve la actividad citotoxica mediada por
linfocitos T y células NK. Tras unirse a su receptor en linfocitos T, activa la secrecion de
IFN-a, linfotoxina, IL-4, IL-3, IL-5 y GM-CSF. Sobre los linfocitos B estimula su
crecimiento y diferenciacion e incrementa la expresion de moléculas de MHC de clase 11.

IL-4, peso molecular: 18kDa. Es producida por linfocitos Th2 (CD4+), mastocitos,
basofilos, células del estroma de la médula 6sea y, posiblemente, por determinadas
subpoblaciones de células NK. Es una citoquina muy pleiotrépica, ya que ejerce
numerosos efectos en diferentes tipos celulares. Promueve la diferenciacion de linfocitos
T virgenes hacia células de tipo Th2, inhibiendo la generacion de células Thl. Posee
efectos inmunosupresores, ya que inhibe la produccion de determinados mediadores
inflamatorios de los macréfagos e induce la produccion de IL-1Ra, que bloguea la accién
de la IL-1. En los macrdfagos inhibe la activacion mediada por INF-y. Por otra parte,
promueve el desarrollo de las respuestas inmunes humorales a través de la induccion del
crecimiento y diferenciacién de linfocitos B, produciendo el cambio isotipico hacia 1gG4
e IgE e incrementando la expresion de moléculas CD23 en linfocitos B, basofilos y
eosinofilos. Por todo ello, los efectos de esta citoquina se han relacionado con el
desarrollo de los procesos alérgicos y con el incremento de IgE en las infecciones
parasitarias.

IL-5, peso molecular: 45-50 kDa. Es esencial en la proliferacion y diferenciacion de las
células precursoras de los eosindfilos, asi como en el mantenimiento de la actividad de los
eosinofilos maduros siendo la responsable de la eosinofilia en infecciones parasitarias. Es
secretada en forma glicosilada por LT CD4+ activados del tipo Th2. Sobre los linfocitos
B actua incrementando su proliferacion y estimulando la produccion de IgA.

IL-6, peso molecular: 19-26 kDa. Se le ha denominado como “citoquina inducible por
stress”. ES una citoquina pleiotrépica secretada por distintas células como monocitos,
macrdfagos, celulas T, fibroblastos, hepatocitos células endoteliales y neuronas.
Interviene tanto en la inmunidad imnata como en la adaptativa. La sintesis de IL-6 por
células secretoras es compleja y depende de la interrelacion celular. De esta manera, las
células T requieren de la estimulacion previa por monocitos, mientras que los monocitos
son capaces de sintetizar IL-6 sin la necesidad de otras células. Se ha demostrado que el
AINE Indometacina, inhibidor de la produccion de PGE2 puede inhibir la produccion de
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IL -6 por parte de los fibroblastos (68). Es la principal inductora junto a la IL-1 de
proteinas de fase aguda, sobre todo fibrindgeno por parte de los hepatocitos asi como
activacion de la cascada del complemento. Promueve la diferenciacion de linfocitos B
hacia células plasmaticas, induciendo la produccion de Inmunoglobulinas. Aumenta la
produccion de IL-2 y el desarrollo de los precursores hematopoyéticos dependientes de la
IL-3. Sirve como co-estimulador de las células T y de los timocitos.

Se han encontrado niveles elevados de IL-6 en sangre en infecciones virales,
bacterianas, neoplasias, trauma y enfermedad croénica inflamatoria. Asi mismo se ha
establecido una asociacion entre elevados niveles sistémicos de IL-6, proteina C reactiva
y neutréfilos y aumento del riesgo de sufrir enfermedades cardiovasculares, jugando un
importante papel en situaciones de estrés (69). En estas situaciones de estrés se producen
en el sistema inmune una serie de cambios locales y sistémicos frente a antigenos y
bacterias que son inducidos por una compleja red de sefiales conectando los sistemas
nervioso, endocrino e inmune (70,71). Encontraron elevadas concentraciones de IL-6 en
el plasma de fumadores (71), al igual que en las células alveolares de donantes sanos
estimuladas con glicoproteina del tabaco.

IL-9, peso molecular de 32-39 kDa. Es producida por linfocitos T helper activados.
Tiene un amplio espectro de actividades no muy bien definidas entre las que se incluye la
proliferacion de precursores eritroides y de progenitores de mastocitos derivados de la
médula 6sea. Esta citoquina estimula la proliferacion celular y previene la apoptosis al
igual que la IL-7, induce la proliferacion de LT y estimula la produccion de
inmunoglobulinas en células B. La IL-9 se ha demostrado que inhibe el crecimiento del
melanoma en ratones.

IL-10, peso molecular: homodimeros de 34-40 kDa, subunidades de 18kDa. Es
producida por linfocitos del tipo Th2, asi como también por monocitos/macréfagos,
linfocitos B, queratinocitos y otros tipos celulares. Es la citoquina inmunosupresora por
excelencia, inhibiendo la sintesis de muchas otras citoquinas, entre las que podemos citar
INF-y, TNF-0, IL-2, IL-12, y la expresion de MHC-1I y moléculas de adhesion en
monocitos. Tiene efectos antiproliferativos sobre muchos tipos celulares, macréfagos,
células dendriticas. La IL-10 ejerce ademas multiples actividades inmunomoduladoras. Se
ha visto que es un cofactor para el crecimiento de lineas y colonias de células
mastociticas in vitro. Regula las funciones mediadas por linfocitos B induciendo la
sintesis de 1gG (72), y por linfocitos T, influyendo en el desarrollo de timocitos y células
T. También ejerce efectos reguladores sobre la angiogénesis. El virus de Epstein Barr
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secreta una proteina que posee una gran homologia estructural con la IL-10 humana (vIL-
10), y que tras unirse con baja afinidad al propio receptor de la IL-10, ejecuta actividades
bioldgicas similares. Relacionadas estructural y funcionalmente con la IL-10 se han
descrito recientemente nuevas moléculas tales como la IL-19, IL-20 e IL-22, cuyas
funciones son todavia poco conocida. Ademas, se ha comprobado que la vitamina-D
puede aumentar la produccion de interleuquina 10 (IL-10), citoquina antiinflamatoria
(73). Estudios experimentales demuestran que la deficiencia de esta citoquina se asocia a

ateroesclerosis severa(74).

IL-12, heterodimero unido por puentes disulfuro compuesto por una subunidad alfa de

35kDa + una subunidad beta de 40kDa. Es producida mayoritariamente por fagocitos
mononucleares activados y células dendriticas. Inicialmente se describié como el factor
estimulador de las células asesinas naturales (NK), pero la actual importancia de esta
citoquina deriva de su capacidad de dirigir la diferenciacion de los linfocitos Th hacia
células efectoras tipo Thl de la hipersensibilidad retardada. La forma madura de esta
molécula (p75) estd compuesta de dos subunidades, p35 y p40. La sintesis de ambas
subunidades esta regulada diferencialmente, siendo ambas necesarias para la actividad
funcional del heterodimero. Esta citoquina incrementa la actividad citotoxica de las
celulas NK e induce celulas LAK (linfocitos asesinos activados por linfocinas).
Incrementa la produccion de IFN-y por linfocitos Thl CD4 +y células NK y activa
linfocitos T CD8+ activados citotoxicos. Recientemente se ha descrito un factor proteico
denominado p19, sin actividad bioldgica por si mismo, que se combina con la subunidad
p40 de la IL-12 para dar lugar a una nueva citoquina biolégicamente activa denominada
IL-23. Esta interleuquina es producida por células dendriticas activadas, se une al receptor
de la IL-12 y comparte algunas de las funciones bioldgicas con ella. La IL-12 constituye
un nexo importante entre la inmunidad inmnata y adaptativa, de forma que se elabora
durante las reacciones inmunes innatas precoces a los microorganismos intracelulares y
estimula las respuestas inmunitarias adaptativas que protegen al huésped de estos
microorganismos intracelulares (ej.: listeria, virus y micobacterias). En la septicemia
grave por gram negativos se sintetizan grandes cantidades de 1L-12, lo que da lugar a la
produccion de INF-y, que tiene una accién sinérgica con el lipopolisacérido bacteriano
para estimular la sintesis macrofagica de TNF-o. La interleucina-23 (IL-23) es un
heterodiméro de citoquinas que consta de dos subunidades: p40, que es también un

componente de la IL-12 de citoquinas, p19, que se considera la IL-23 subunidad alfa. En
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otras palabras, la IL-23 es un dimero de p40-SS- p19 mientras que la interleuquina 12 es

un heterodimero p40 —SS-p35.

IL-13, 15 kDa. Es producida por linfocitos TCD4+ activados del tipo Th2,
compartiendo muchas de sus funciones con la IL-4 con la que se encuentra genéticamente
relacionada. Es una citoquina con actividad inmunosupresora ya que inhibe, junto con la
IL-4 y la IL-10, la produccion de citoquinas inflamatorias por los monocitos (IL-1beta,
TNF-alfa, IL-8, IL-6). Por otra parte, esta citoquina incrementa la proliferacion y
diferenciacion de monocitos y células B, incrementa la expresion de CD23 y promueve el
cambio de clase de inmunoglobulinas hacia la produccién de IgE. En las células

epiteliales induce al aumento en la produccién de moco.

IL-17, peso molecular homodimero de 35 kDa. Actualmente se conocen 6 moléculas
diferentes que se nombran desde IL-17A a IL-17F. La IL-17A es la mas importante y por
eso es a la que se denomina genéricamente como IL-17. Su receptor estd presente en una
amplia variedad de células y tejidos, tanto del sistema inmune (linfocitos B y T,
monocitos, células de estirpe mieloide, estroma de médula 6sea, etc.) como extra inmunes
(epiteliales, fibroblastos, endotelio, etc.)(67). Hay varios receptores similares al de la IL-
17, cuya funcién no esté bien definida. La deficiencia congenita del receptor de IL-17 en
ratones conlleva una extrema sensibilidad a infecciones por gramnegativos y hongos. La
IL-17A, al igual que la IL-17F, actGa sobre un amplio panel de células, y las estimula a
secretar potentes mediadores de la inflamaciéon como IL-1, TNF-o, IL-6, IL-8,
prostaglandina-E2, quimiocinas y metaloproteasas. Ademas de actuar sobre las células del
tejido, la 1L-17 se considera actualmente esencial en el reclutamiento, activacion y

migracion de otras células del sistema inmune.

La interaccion entre la I1L-23 y la IL-17 desempefia un papel fundamental en la
inflamacion autoinmunitaria sinovial en las fases precoces de la AR, asi como en la fase
destructiva de la AR, promoviendo la osteoclastogénesis (75). Este tltimo efecto se debe,
a su vez, a la induccion de la expresion del activador del receptor de NF-kB (RANK) en
precursores mieloides y de su ligando RANKL en linfocitos colaboradores (Th)(76).
Altos niveles de IL-17 estan asociados con varias enfermedades inflamatorias cronicas,
incluyendo la artritis reumatoide, la psoriasis y la esclerosis multiple. Los neutrofilos y
mastocitos liberan IL-17 (77). Estd presente en la sinovial de pacientes con artritis

reumatoide (66); IL-17F, de otro lado, favorece la eosinofilia y degranulacion de
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mastocitos (78). Ademas, IL-17A parece tener la capacidad de inducir la expresion de
genes de mucina en las células epiteliales del bronquio. IL-17, se detecta en niveles altos
en artritis precoces (79) comparada con enfermedades ya evolucionadas, incluso justo

antes de iniciarse clinica (80).

IL-22, relacionada estructural y funcionalmente con la IL-10, forma parte de la
superfamilia de la IL-10, comparte con la IL-10 su receptor 2 (IL-10R2), sus funciones
son todavia poco conocidas. El receptor de IL-22 se expresa en la mayoria de los tejidos
epiteliales y parenquimatosos. IL-22 es producida por células dendriticas y células T
activadas, inicia la respuesta inmune innata contra los patdgenos bacterianos
especialmente en las células epiteliales cutaneas como las células del epitelio respiratorio
y el tubo digestivo. IL-22 junto con IL-17 se produce rapidamente por linfocitos T
esplénicos y puede ser también producida por células Thl7 y probablemente juega un
papel en la respuesta coordinada de ambos sistemas inmunes innato y adaptativo. La IL-
22 promueve el crecimiento de células epiteliales y provoca una respuesta inmune innata

que desencadena la expresion de los reactantes de fase aguda y p-defensinas.

La actividad bioldgica de la IL-22 se inicia por la union a un complejo de superficie
celular compuesta de IL-22R1 e IL-10R2 (cadenas de receptor) y esta regulada por
interacciones con una proteina de unién soluble, 1L-22BP, que comparte similitud de
secuencia con una region extracelular de IL-22R1. Ambas cadenas de receptor (IL-22 e
IL-10) juegan un papel en la orientacion celular y transduccion de la sefial para iniciar
selectivamente y regular las respuestas inmunes. 1L-22 puede contribuir a la enfermedad
inmune a través de la estimulacion de las respuestas inflamatorias. Promueve a
hepatocitos a producir reactantes de fase aguda y tiene accion en las células epiteliales en
el pulmoén y el intestino similar a la IL-10. En algunos contextos, las funciones pro-
inflamatorias patoldgicas, frente protector de tejidos de la IL-22 estan regulados por la

coexpresion de citoquina IL-17 (81).

Tipo celular Agente estimulador Factor diferenciador Citoquinas secretadas
Th-1 Bacterias intracelulares y virus. IL-12 IL-2, INF-y
Th-2 Helmintos. IL-4 IL-4, IL-5, IL-13
Th-17 Bacterias extracelulares y hongos. TGF-BelL-6 IL-17, IL-6

Tabla 6. Diferenciacion de los linfocitos T Helper.
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1.2.4. Interferdn- vy, y factor de necrosis tumoral-o (INF-y
y TNF-a)

INF-y, dentro de los interferones distinguimos los Interferones de tipo I (a y B) y el
interferon tipo II o y. Los del tipo I que se encontrarian dentro de las interleuquinas de la
inmunidad innata: incluyen dos grupos serolégicamente distintos de proteinas,
denominados o y . Los interferones o o leucocitarios son producidos preferentemente
por fagocitos mononucleares. Los interferones B o fibroblastoides son producidos
preferentemente por fibroblastos. La principal sefial que desencadena su sintesis es la
infeccion virica.

Ambos interferones interaccionan con un mismo receptor. Sus principales acciones
bioldgicas son la inhibicidn de la replicacion viral mediante la induccién en las células
diana de un estado de resistencia a la infeccion viral y la inhibicion de la proliferacion
celular (82). Aumentan el potencial litico de las células NK y de los monocitos.
Aumentan la expresion de moléculas clase | e inhiben la expresion de moléculas de clase
.

El Interferon-y realiza funciones criticas tanto de la inmunidad imnata como de la
adaptativa. Su accion es central para inmunidad celular frente a los microorganismos
intracelulares. El interferon tiene 2 acciones bésicas: por un lado evita la replicacion
virica en células aln sanas y, por otro lado, favorece la destruccion de las células ya
infectadas o tumorales. Es producido por linfocitos Thl, LTC y por células NK. El IFN-y
tiene un efecto protector contra infecciones parasitarias y otros patdgenos intracelulares y
puede contribuir a muchos de los efectos toxicos de las endotoxinas bacterianas.

Ademas de su efecto antiviral posee una importante actividad inmunomoduladora.
Incrementa la expresion de antigenos de HLA de clase | y Il en varios tipos celulares, lo
que facilita su funcién presentadora de Ag y activa a los macrdfagos, incrementando su
capacidad tumoricida y de defensa contra las infecciones. Actlia de forma autocrina sobre
las propias células NK que lo producen, aumentando su actividad citolitica y, como
consecuencia, incrementando su efecto antitumoral. Sobre los linfocitos Th2 inhibe la
proliferacion, de manera que su presencia durante la estimulacién antigénica induce la
diferenciacion de linfocitos T hacia células efectoras tipo Th1l favoreciendo, por lo tanto,
el desarrollo de las respuestas inflamatorias. Actta sobre los linfocitos B inhibiendo su
proliferacion y favoreciendo su diferenciacion hacia células productoras de 1gG2a o 1gG3.

El IFN-y activa los neutrofilos y las células endoteliales, promoviendo la adhesion e
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infiltracién linfocitaria. Su efecto neto es favorecer las reacciones inflamatorias ricas en

macrdfagos a la vez que inhibe las ricas en eosinéfilos dependientes de IgE.

TNF-a, peso molecular:17 kDa; homotrimero de 51kDa. Previamente denominado
caquectina. El factor de necrosis tumoral se identifico inicialmente como una sustancia
presente en el suero de animales tratados con lipopolisacarido bacteriano que in vitro era
capaz de eliminar células tumorales. Es la principal interleuquina responsable del shock

séptico asociado a bacterias.

La superfamilia de TNF esta compuesta por mas de 20 proteinas o ligandos, entre los
que se incluye TNF-o cuya accion principal se desarrolla en el sistema inmune,
modulando tanto la inmunidad imnata como adquirida. Existen otras interleuquinas en
esta familia como EI TNF-B o linfotoxina, el TRAIL,. EI BAFF, el TWEAK, que
presentan una elevada homologia en su secuencia aminoacidica. Es producida por un
amplio espectro de células como monocitos, macréfagos, linfocitos B y T, células NK
fibroblastos y mastocitos.

Ejerce su accion a través de dos receptores (TNFR1 y TNFR2) expresados en la mayoria
de las células del organismo. El principal receptor responsable de la sefializacién
intercelular parece ser el TNFR1, mientras que el 2 potencia esta actividad. Ambos
receptores pueden presentarse de forma soluble debido a la seccion del dominio
extracelular del receptor por metaloproteasas. Las formas solubles actian como
inhibidores naturales de la actividad del TNF-a, ya que compiten con esta citoquina con
los receptores transcelulares, blogqueando su actividad. De esta manera los receptores 1y
2 no so6lo ejercen su papel en la transduccion de las sefiales, sino que también ejercen
funciones autorreguladoras extracelulares que afectan a la biodisponibilidad del TNF-a
(83).

El TNF induce la expresion de selectinas e integrinas y sus receptores en células
endoteliales permitiendo la adhesion firme de los leucocitos. A su vez estimula en células

endoteliales y macrdfagos la expresion de citoquinas y quimioquinas.

El TNF en el torrente sanguineo actda a distancia como una hormona endocrina y ejerce
una serie de acciones sistémicas: La produccion de fiebre junto con la IL-1 por el
aumento de la sintesis de prostaglandinas por las células del hipotalamo. Sobre los
hepatocitos aumentan la sintesis de ciertas proteinas séricas, como la proteina A amiloide

sérica y el fibrinogeno, junto con la IL-1 y la IL-6. La produccion prolongada de TNF da
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lugar a alteraciones metabolicas de la caquexia, con pérdida de células musculares y
adiposas. Inhibe la sintesis de la lipoproteina lipasa, enzima necesaria para liberar los
acidos grasos de las lipoproteinas circulantes de manera que puedan ser utilizados por los
tejidos. Ademas tiene la capacidad de reducir la glucosa plasmaética. Produce trombosis
intravascular debido a una pérdida de las propiedades anticoagulantes normales del
endotelio. Estimula en las células endoteliales la expresion del factor tisular, un activador
potente de la coagulacion, que ante la presencia de neutrofilos activados dan lugar a
taponamiento vascular, y, que en el caso de tumores conlleva a la necrosis del mismo (de
ahi el nombre de TNF) (84) vy, estimula la produccion de IL-8 por células del endotelio,
contribuyendo a la extravasacion de linfocitos neutréfilos y monocitos .A nivel sistémico
se relaciona con estados febriles, shock, necrosis tumoral y apoptosis celular (83). Se ha
demostrado que el TNF-a induce la destruccion ésea por la via del ligando del receptor
activador del factor nuclear kappa B (RANKL) en la Aps, de forma similar a la AR.

TNF
Bajas cantidades Moderadas Grandes cantidades
cantidades
Inflamacion Local  Efectos sistémicos Shock
Endotelios SNC Corazon
IL-1,
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Figura 6. Esquema de efectos del TNF-a segun cantidades secretadas del mismo.
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1.3 PATOGENIA DE LA ARTRITIS PSORIASICA

1.3.1. La Aps como enfermedad heterogénea

La artropatia psoriasica se define como artropatia seronegativa que esta incluida entre
las espondiloartropatias inflamatorias, se caracterizan por la superposicion de signos y
sintomas, y manifiestan como denominador clinico comdn la combinacién en diversos
grados de un sindrome pelviraquideo, un sindrome articular periférico, un sindrome
entesopatico y un sindrome extraarticular (fundamentalmente cutaneo).

La enfermedad suele comenzar de forma insidiosa, con dolor nocturno, leve rigidez
matutina y/o artromialgias. En 1/3 de los pacientes, el inicio puede ser agudo con un

episodio de oligo/poliartritis.

El sindrome pelvirraquideo: idéntico al descrito en el grupo de las espondiloartritis,

como dolor lumbar inflamatorio, o alternante en nalgas. La presencia de las
manifestaciones axiales en la Aps, dentro del amplio espectro de la enfermedad, la
hicieron incluir dentro del grupo de las espondiloartropatias (15). Sin embargo, son varias
las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y radiograficas que la separan de la EAnq
clasica expuesto en la tabla 7 (85).

Diferencias. Espondilitis psoriésica. Espondilitis anquilosante.
Incidencia segin género. Hombre=Mujer. Hombre>Mujer.
Patrén. Axial y periférico. Predominio Axial.
Afectacion de i.f.d. Sobre un 5%. Ausente.

Simétricos con distribucién

Sindesmofitos. Asimétricos y distribuidos al azar.
caudocraneal.
Afectacion L L
Frecuentemente asimétrica. Simétrica.
de sacroiliacas.
HLA-B27(%). 47%. 85%.

Tabla 7. Diferencias entre espondilitis psoriasica y espondilitis anquilosante.
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El sindrome articular periférico: la artritis psoriasica puede afectar a cualquier

articulacién, y acompafiarse o no de otras articulaciones inflamadas; segun el nimero
total son formas mono-oligoarticulares o poliarticulares. Las articulaciones que con mas
frecuencia se afectan son los dedos, m.c.f.( metacarpo falangicas), las mufecas, las
rodillas y las m.t.f.(metatarso falangicas).

La artritis de las i.f.d.( interfalangicas distales), es sin duda, uno de los elementos
distintivos de la enfermedad. En un comienzo se utiliz6 como patrén diferencial de la
enfermedad, pero se pone en duda la forma exclusiva de afectacion de las interfalangicas
distales, considerdndose como una transicion hacia otros patrones de la enfermedad (28).
Se ha relacionado esta forma articular con la presencia del HLA-B27, de forma directa o
indirecta, a través de la asociacion con la sacroileitis radiografica (85,86).
Independientemente de estos hallazgos lo que parece fuera de duda es su asociacion con
la onicopatia.

Se pueden observar una forma de artritis destructiva de las pequefas articulaciones
caracterizada por erosion marginal con osteolisis. El resultado final es la tipica imagen
denominada de “lapiz en copa”, esta alteracion acompanada de subluxacion produce la
deformacion en “telescopaje digital”.

La dactilitis, incluida asi mismo como criterio de clasificacion de las
espondiloartropatias (87,88), como inflamacion de los tendones de los dedos no tiene por
que asociarse como sustrato anatomico de la enfermedad a la sinovitis de m.c.f, i.f.p o
i.f.d (89). La presencia de oligoartritis y dactilitis precediendo a las lesiones cutaneas

puede ser la primera manifestacion de la Aps, incluso ser su primera manifestacion.

El sindrome entesopatico: idéntico al del grupo de espondiloartropatias. La

inflamacion de la union del tendén al hueso constituye uno de los criterios de
clasificacion de las espondiloartropatias (87,88). Puede presentarse como manifestacion
axial, originando los sindesmofitos y las alteraciones en las articulaciones sacroiliacas, o,
como afectacion periférica. La frecuencia de aparicién de la entesitis en los pacientes con
Aps se cifra en torno al 15%. Un estudio de Salvarani (90) mostré la mayor presencia de
entesitis en pacientes con psoriasis, considerando la posibilidad de incluir a estos
pacientes (91), sin manifestacion axial o periférica, como un subgrupo de Aps. Sin
embargo, el hecho de que un 4% de los pacientes con Aps comiencen con entesitis

exclusivamente (92) y que ese estudio tenia escaso tiempo de seguimiento (30 meses),
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nos puede hacer pensar que en un futuro estos pacientes presenten alguna manifestacion

axial o periférica.

El sindrome extraarticular incluye un conjunto de manifestaciones que acontecen

con diferentes frecuencias en los pacientes afectados de Aps extrapolables la mayoria de
los del grupo de las EAS.

En el caso de la asociacidn con uveitis o iridociclitis en una revision bibliografica (93)
se describe una prevalencia del 25% en pacientes con Espondiloartropatia psoriasica
frente a un 33% en EANQ. En otro estudio(15) describen alteraciones oculares en un 35%
de los pacientes con artritis psoriasica, siendo la conjuntivitis lo mas frecuente, 15% iritis
y 20% conjuntivitis.

La clasica afectacion sistemica como pérdida de peso, o la cardiaca como valvulopatia
deben incluirse como afectacion extraarticular, aunque, Ultimamente existen varios
estudios en que relacionan la Aps con mayor riesgo cardiovascular por mayor
ateromatosis (94).

Como afectacion extraarticular pondremos pues interés mayor a la afectacion cutanea.

Se han descrito pacientes con Aps y linfedema (95). En la patogenia de esta asociacion
se implica un doble mecanismo. Por un lado, un proceso inflamatorio de las
articulaciones y por otro una alteracion en el drenaje de los nédulos linfaticos (96). La
predominancia de uno u otro mecanismo produce la diferente respuesta al tratamiento
antiinflamatorio.

Afectacion mucocuténea: pueden aparecer lesiones en la piel de diversos grados y
frecuencias, tanto su afectacion cutanea tipica como la ungueal, no han mostrado relacion
con ningun tipo clinico de reumatismo psoriasico (patron articular) a excepcién de la
onicopatia con la afectacion de IFD (97).

En pacientes con afectacion cutanea, sin artritis, se ha mostrado mayor predisposicion a
padecer en un futuro artritis en aquellos que padecen onicopatia, psoriasis inversa, la
afectacion del cuero cabelludo o psoriasis extensa (13). Se distinguen los siguientes tipos
de afectacion cutanea por la psoriasis:

-Psoriasis vulgar: es la mas frecuente, 2/3 de los pacientes la presentan. Son lesiones
eritematosas con una descamacion plateada periférica, la localizacion se sitla
preferentemente en las zonas de presion o sobre las superficies de extension de las

articulaciones.
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-Psoriasis en gotas: son numerosas lesiones de pequefio tamafio y de rapida aparicion,
localizadas preferentemente en la parte proximal de las extremidades. Este tipo de
psoriasis se relaciona con la infeccion estreptococica del tracto respiratorio superior
(98,98) Se han descrito casos de niflos con psoriasis y glomerulonefritis
postestreptococicas.

-Psoriasis folicular: las lesiones afectan al foliculo piloso y generalmente se localizan
en el tronco.

-Psoriasis inversa: se caracteriza por presentarse en los grandes pliegues y en las zonas
anatomicas de flexidn. Destaca un gran componente eritematoso con escasa descamacion.

-Psoriasis pustulosa: es una forma severa de psoriasis. Se forman micropustulas
estériles que pueden reunirse en un “gran lago de pus” Comienza con una afectacion
sistémica, con fiebre y mal estar general del paciente. Estas lesiones pustulosas pueden
localizarse exclusivamente en las palmas y las plantas, denominandose pustulosis palmo-
plantar. En mujeres de edad media al parecer esta relacionada con el HLA-B8 (99,99).
Kahn (100) describe el sindrome SAPHO como asociado a la afectacion espondilar en
artritis psoriasica (Sinovitis Acné Pustulosis Hiperostosis Osteitis).

-Eritrodermia psoriasica: es un tipo de psoriasis generalizada. Puede ser una forma de
presentacion de la enfermedad. Los pacientes con este tipo de psoriasis a veces
desarrollan alteraciones de la termorregulacién y malabsorcion (101).

-Psoriasis ungueal: este tipo de lesion se encuentra muy relacionada con la artropatia.
Se considera que la afectacién ungueal en pacientes con Aps dobla en frecuencia a otras
formas de psoriasis exclusiva (20). Puede presentarse de forma aislada o acompanarse de
las otras lesiones. Se manifiestan de distintas formas, segun el lugar de la matriz ungueal
donde se desarrolle el proceso inflamatorio. Esto es explicado por la anatomia de la
entesis. La insercion de los tendones extensores esta en intima relacion con el nacimiento
de la matriz ungueal (102). Asi se han descrito lesiones puntiformes, leuconiquia distal,
onicolisis, hiperqueratosis ungueal distal y distrofia ungueal. Relacionando la afectacion
ungueal como un fenédmeno secundario producido por la extension de la inflamacion en la
entesitis (103).
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1.3.2. Participacion del sistema inmune en la patogenia de
la Aps

Actualmente existen pocos datos bioldgicos para indicar si la Aps es parte del grupo de
las EAS, si se trata de una entidad separada o si es una enfermedad heterogénea con las
formas axial/oligoarticular que pertenecerian a las EAS y la variante poliarticular a la AR.
Esta cuestion solo se resolvera cuando se determine completamente la patogénesis de la
enfermedad, lo que conducira a una clasificacion etiologica en vez de fenotipica. Pero los
estudios histologicos (104,105) y de comportamiento clinico en pacientes con Aps frente
a AR apuntan que el clasificarla dentro de las espondiloartropatias es mas acertada que la
que hacerlo en relacién con la AR.

Al igual que en la afectacidn cutanea las lesiones de psoriasis se encuentran en zonas de
extension en relacion al roce, en cuanto a la afectacion entesitica también son zonas de
extension, de roce, de insercion ligamentosa (entesis), pudiendo estar en relacion con el
fendmeno de Koebner (con minimo traumatismo se reproducen lesiones inflamatorias de
psoriasis en la piel) al igual podia suceder en la entesopatia psoriasica. El desarrollo de
entesitis en muy tempranos estadios de la Aps, afectando con mayor frecuencia a la fascia
plantar y tendén de aquiles (31), con la objetivacion de edema 6seo medular demostrado
por RMN, apoyan la base de un factor biomecénico (traumatismo de repeticion) en su
patogénesis (53,102).

La inflamacion es un complejo proceso que puede ser definido como la respuesta del
tejido vivo al dafio. Esta respuesta ocurre en tejidos vascularizados, depositando células y
moléculas esenciales en los lugares inflamados y tejidos extravasculares. Asi se protege al
huésped de microorganismos patdgenos y se repara los tejidos de dafios por agentes
fisicos o quimicos.

La membrana sinovial es una estructura especializada que tapiza la cara interna de las
articulaciones diartrodiales, las vainas de algunos tendones y las bolsas serosas. Consta de
una capa intima superficial (compuesta de uno a cuatro estratos de sinoviocitos
fibroblasticos y macroféagicos) y una capa profunda de tejido colageno (106).Produce el
liquido articular que lubrica y nutre al cartilago avascular, y regula la presion y la
temperatura local. También participa en la defensa y la respuesta inmunitaria
intraarticular. Los sinoviocitos macrofagicos fagocitan y eliminan los desechos y las

particulas intraarticulares.
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Figura 7. Esquema bidimensional de la
sinovial:
» Cartilago con sus condrocitos.

» Liquido sinovial

» Capa intima superficial de la membrana

sinovial, compuesta por sinoviocitos,

vemos capilares y otros tipos de
células.
» Capa colagena o subintima, donde se

observan arteriolas, vénulas, vasos

linféticos, fibroblastos y otras células.

Figura 8. Esquema tridimensional de la
sinovial:
» Liquido sinovial

sinovial, compuesta por sinoviocitos,

vemos capilares y mastocitos.

» Capa colagena o subintima, donde se
observan arteriolas, vénulas, vasos

linfaticos, fibroblastos y otras células

La membrana sinovial es una estructura ricamente vascularizada, con una peculiaridad
que probablemente tenga su importancia en la fisiopatologia articular, y es que al carecer
estas estructuras de membrana basal, puede que no se limite el paso de células
inflamatorias.

La respuesta inmune innata es el primer mecanismo de defensa inmunoldgica frente a
antigenos extrafios. Se caracteriza por ser muy rapida, no especifica y no conservar
memoria inmunoldgica. Cuando los mecanismos de esta respuesta innata no son capaces

de erradicar el antigeno, se pone en marcha la respuesta adaptativa, que tarda varios dias
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en ser operativa, debido al tiempo requerido para la activacién, proliferacion y
diferenciacion de los linfocitos T y B en las correspondientes células efectoras.

Los linfocitos T virgenes circulantes entran en los organos linfoides secundarios y asi
reconocen la combinacion especifica de péptido antigénico-molécula del complejo mayor
de histocompatibilidad (MHC) en la superficie de una célula presentadora de antigenos
(CPA), que desencadena la respuesta inmune adaptativa. La dosis, naturaleza y tiempo de
exposicion del antigeno, asi como las citoquinas producidas durante la respuesta innata,
influirdn de manera determinante en la diferenciacién funcional de las subpoblaciones de
los linfocitos T colaboradores (T helper; Th) CD4+ a células Thl, Th2 o Thl7.

Existen estudios que diferencian la patogenia de la Aps de la de la AR, apoyandose
dicha diferenciacion en aspectos mas relacionados con la afectacidn cutanea (105). En la
observacion macroscopica de la sinovial de los pacientes con Aps se observa diferencias
frente a la de la AR, la presencia de abundantes vasos tortuosos, dilatados, mientras que
en la AR son vasos también abundantes pero con morfologia lineal.

Al microscopio, la angiogénesis se manifiesta por la presencia de multiples vasos de
paredes finas (neovasos). Esta formacion de nuevos vasos (angiogénesis), que es
caracteristica de los procesos inflamatorios cronicos y de tumores, es especialmente
importante en la Aps ya desde sus inicios. En la membrana sinovial de pacientes con Aps
se ha encontrado una expresion significativamente superior a la AR de diferentes factores
angiogénicos, como el factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) y la
angiopoyetina (Ang-2) (107). En un estudio de Aps en tratamiento con infliximab se
observé que la mejoria clinica coincidié con disminucion de VEGF y de Ang-2 junto con
la disminucion de neovasos (108).

Otras caracteristicas de la histopatologia sinovial, que clasicamente se han presentado
como tipicas de AR, es la hiperplasia del revestimiento y la presencia de foliculos
linfoides, siendo muy variables segun la actividad de la enfermedad(109).

Se ha demostrado que el TNF-a induce la destruccidn 6sea por la via del ligando del
receptor activador del factor nuclear kappa B (RANKL) en la Aps, de forma similar a la
AR (76).

Sin embargo, hay autores que han puesto en duda que la sinovitis psoriasica sea
causante de la destruccién 0sea, y otros han indicado que en la Aps la sinovitis seria un

fendmeno secundario producido por la extension de la entesitis (103).
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Figura 9. Esquema bidimensional de la sinovial inflamada.

Aunque los linfocitos T CD4+ (colaboradores) en la Aps son méas abundantes que los
CD8+ (citotoxicos) en el tejido sinovial de la AR, esta relacion se invierte en el liquido
articular. Ademas se ha encontrado oligoclonalidad de las células CD8+ del liquido
sinovial, y algo menos de células CD4+, lo que indicaria que estas células se producen
como resultado de estimulos antigénicos especificos. Este hallazgo es consistente con la
asociacion genética de la Aps a genes de HLA clase |, y facilita la identificacion de
posibles antigenos desencadenantes de la enfermedad. Por otro lado, la Aps exhibe en
tejido sinovial y suero un perfil de citoquinas Thl (interferon-y, TNF- a , interleuquina 2),
similar al de la AR. La infiltracion por macrofagos sinoviales CD68+, que son los
causantes de la produccion y la secrecion de citoquinas proinflamatorias esenciales para
el mantenimiento de la sinovitis, como el TNF-a, no es tan intensa como en la AR.

En el tejido sinovial de las EA, incluida la Aps, los macrofagos sinoviales con
receptores tipo scavenger (CD163+) son mas abundantes que en AR (104). Estos
macrofagos desempefian un papel importante en las respuestas de inmunidad innata,

donde la liberacion de CD163+ al medio puede modular la actividad linfocitica.
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Estos resultados sugieren diferentes consecuencias patogénicas de la sinovitis entre la
AR y la Aps, aunque la Aps comparte algunos mecanismos patogénicos con la AR: El
patron de citoquinas Thl, la expresion de inductores angiogénicos en tejido sinovial, el
papel central del TNF-a en su patogenia y, especialmente los mecanismos de erosion dsea
mediados a través de RANKL.

En estudios de la histopatologia sinovial de la Aps (104), tanto la afectacion
oligoarticular como la poliarticular, es mas parecida a la de las EAng que a la de la AR.
Como diferencia encontraron la tincién de proteinas citrulinadas intracelulares y los
complejos HLA Il (péptido gp39) como exclusivos en sinovitis de AR. No estaban
presentes en formas poliarticulares ni oligoarticulares de la Aps. Estos datos bioldgicos
no apoyan la subclasificacion clinica de la Aps en una variedad poliarticular tipo AR y
una oligoarticular tipo EANq, y remarcan la necesidad de analisis mas especificos de las
caracteristicas celulares y moleculares, especialmente las que estan implicadas en la
patologia del hueso y el cartilago, para revelar las diferencias y similitudes patogénicas y
fenotipicas.

Los mastocitos también se encuentran aumentados en la sinovial de las
espondiloartropatias respecto a la AR, y se sabe que estas células de la inmunidad innata
participan en la artritis a través de receptores de inmunocomplejos y TLR (105).

LinfocitoT Foliculos linfoides y tincion
predominante en Histologia Tipo de macréfago intracelular de proteinas
sinovial y en Vascular sinovial predominante citrulinadas.
liquido sinovial Otras células
Hipertrofia vasos ++ foliculos linfoides.
AR CD4/CD8 . Macrofagos CD-68+ )
lineales Mastocitos +

++ hipertrofia vasos

++CD4/CD8
e tortuosos Macréfagos CD-163+ - foliculos linfoides.
ApS En liquido++CD8 +++VEGF y scavenger++ Mastocitos ++
oligoclonales +++Ang2

Tabla 8. Diferencias histopatolédgicas en sinovial de AR vs de Aps.CD4: linfocitoT CD4. CDS8:
linfocito T CD8. VEGF: factor de crecimiento de endotelio vascular. Ang-2: angiopoyetina 2.
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1.3.3. La Aps como enfermedad sistémica

La artropatia psoridsica como enfermedad heterogénea ha sido desarrollada
previamente, donde se describen los distintos patrones de afectacion articular y cutaneo.

Es una enfermedad inflamatoria crénica con afectacion sistémica, que predispone a la
presencia de sindrome metabdlico, dislipemia aterogénica, hipertension, obesidad
(abdominal), diabetes mellitus y resistencia a la insulina, predisposicion a la trombosis y
esteatosis hepatica (110).

Altera la calidad de vida del paciente, produce incapacidad fisica y laboral,
relacionandose con mayor incidencia de depresion y ansiedad, tabaquismo, enolismo,
aumentando la morbi-mortalidad de quien la padece. La presencia de sindrome
metabdlico triplica el riesgo de diabetes Il y duplica el riesgo de enfermedad
cardiovascular (111).

Existe evidencia de un incremento en el riesgo de incidencia de comorbilidad en
pacientes con psoriasis especificamente para diabetes mellitus (OR) de 1,33; hipertensién
arterial sistémica OR 1,09; para obesidad OR 1,18; para dislipemia OR de 1,17 y para
infarto agudo de miocardio un riesgo de 1,21 (94).

Otros factores que pueden contribuir a la comorbilidad en los pacientes con psoriasis
son el alcoholismo y el tabaquismo, aumentando el riesgo de mortalidad (112) en
pacientes hospitalizados por psoriasis. Hay estudios en que encuentran relacionados los
niveles de leptina y el indice de masa corporal leptina/BMI (113) en pacientes con
espondilitis y con actividad inflamatoria elevacion de IL-6 asi como elevacién de TNF-a.

Se ha relacionado el tabaquismo con la psoriasis especialmente en las formas
pustulosas, asi como el desarrollo de psoriasis con acontecimientos estresantes, es
conocida la asociacion de psoriasis con puntuaciones altas de depresion, ansiedad,
obsesividad y dificultades con la verbalizacién de emociones. Probablemente la
comorbilidad psicoldgica relacionada con la psoriasis contribuya al sedentarismo,
alcoholismo y tabaquismo, aumentando el riesgo de otras comorbilidades.

Los pacientes con psoriasis severa tienen un aumento de riesgo de 3,18 para el
desarrollo de linfoma de Hodgking (114) y de 10,75 para el desarrollo de linfoma cutaneo
de células T, aunque se encuentra en debate el posible aumento de incidencia de tumores

en pacientes con psoriasis(115-117).
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1.3.4. Las interleuquinas en la Aps

La descripcion de las interleuquinas responsables de la Aps es compleja, pese a que
existen gran variedad de estudios de estas en espondiloartropatias; el nimero de pacientes
con artropatia psoriasica es bajo, y la gran heterogeneidad de formas de enfermedad entre
los distintos grupos de enfermos en cada estudio dificulta su manejo.

El patrén de citoquinas en la sinovial (105) observado en la sinovitis de AR es del tipo
macrdfago-fibroblastico, con mayor expresion de IL-1B y TGF-B1. Esto mismo sucede en
las sinovitis periféricas de las EAS; aunque en menor medida IL-6, IL-8 y TNF-a. Un
estudio(118) describe el perfil de citoquinas en liquido sinovial de 47 pacientes con
espondiloartropatia no psoriasica, 55 con AR, y 15 con Aps, dicho perfil de citoquinas en
Aps es similar al de la espondiloartropatia no psoriasica y diferente del de la artritis
reumatoide. La sinovitis en la artritis psoriasica muestra caracteristicas similares a otras
espondiloartropatias. Presenta una hiperplasia sinovial menos marcada que en la artritis
reumatoide, una prominente vasculatura y un abundante infiltrado inflamatorio
caracterizado por linfocitos T, neutréfilos y macrofagos activados. Hay un incremento
selectivo de linfocitos T CD4 en la membrana sinovial y de CD8 en el liquido sinovial y
hueso subcondral de las entesis (119-122). Igual que ocurre en la piel, los linfocitos T
CD8 muestran una expansion clonal posiblemente en respuesta a un Ag aun no filiado.
Los linfocitos T CD4 son policlonales y estan polarizados fundamentalmente a Thl y, en
menor medida, a Th17. En consonancia con una respuesta Thl y Thl17, existe un
incremento en la sinovial tanto de macrdfagos activados que secretan TNF-o (123) como
de neutrdfilos. Con la evolucion, la inflamacion cronica puede causar la destruccion del
cartilago y erosion Osea. Las erosiones son marginales, como en la artritis reumatoide,
pero se vuelven irregulares con la progresion debido a la osteoclastogénesis y la
neoformacién dsea en la proximidad. La frecuencia y el fenotipo (124) de las células
mononucleares de sangre periférica (PBMC) y células sinoviales mononucleares en
pacientes con artritis reactiva fue descrita en ese estudio en el que describen células IL-17
+ que a veces coexpresan 1L-22 y/o INF-y, pero no IL-10. Estos datos apoyan la hipotesis
de que las células Th17 estan involucradas en la patogénesis de artritis reactiva que se
encuentra incluida en la clasificacion de las espondiloartropatias inflamatorias.

En un estudio comparativo de citoquinas en suero y liquido sinovial (125), se valoran
los niveles de IL-12, IL-13 en artropatias inflamatorias. 1L13 e IL12 sus niveles en suero

fueron menores en los pacientes con artritis psoriasica que en las personas afectadas por
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AR. Sélo los pacientes con artritis psoriasica tenian mayores niveles de IL13 en liquido
sinovial que en el suero. La relacion entre 1L13 en liquido sinovial/suero fue mayor en el
grupo Aps que en el grupo con AR.

Los factores TNF-o y TGF-B parecen ser citoquinas efectoras iniciales para la
destruccion 6sea (activando los osteoclastos) y nueva formacion de hueso (por reparacion
y fibrosis), respectivamente, son objetivos para la intervencion inmunoterapeutica, como
ya se viene demostrando en los tratamientos con farmacos anti-TNF. Los TGF pueden
jugar un papel significativo en la patogénesis de las artritis seronegativas. Parece ser que
las enfermedades caracterizadas por IgA sérica elevada, incluyendo la EANnq y psoriasis,
entre sus mecanismos patogénicos incluyen la produccion y activacion de TGF-B u otra
molécula estrechamente relacionada. Se especula que el origen de estos TGF es una
célula TsCD8+ estimulada que reaccionaria con el HLAB27 que ha sido activado, como
recientemente se ha descrito (126).

Las ileitis subclinicas que se presentan el 70 % de los pacientes con espondiloartropatias
aparece una sobreexpresion en la mucosa intestinal del ileon terminal, de receptores para
la IL-23, identicos a los que se observan en la entesis y, se ha demostrado en un
experimento en raton que la sobreexposicion a esa molécula conlleva en individuos
predispuestos al desarrollo de inflamacién entesitica. Los TGF-3, en general estimulan la
formacion Osea y cartilaginosa, pero sus efectos precisos son complejos y dependen de su
concentracion, de que el hueso esté en crecimiento o dafiado, del estado de actividad
celular y de la presencia de otros factores incluyendo hormonas. Esto modificaria la
susceptibilidad de la articulacion a la anquilosis (127).

Al estudiar (128) la relacion entre actividad de EAS y algunas citoquinas (TGF-p1,
TNF-a, IL-6, IL-1b e IL-1ra) no encontraron correlacion entre los niveles plasmaticos y
los parametros clinicos (duracion de la rigidez matinal, dolor- EVA, test de Schober) y
analiticos (VSG y PCR) de enfermedad activa; excepto la IL-6 con artritis periférica y
con la VSG y la de la TGF-B1 con la lumbalgia. En dos publicaciones de un mismo autor
(129,130) sobre el mismo grupo de pacientes demuestra que no existe relacion con los
cambios en las mediciones de movilidad del paciente con los niveles de IL-6, ni sirve esta
para predecir la progresion de la enfermedad en el siguiente afio, interpreta asi que la IL-6
seria el equivalente a un reactante de fase aguda. Autores espafioles (131) encuentran
niveles séricos aumentados de IL-6 y TNF-a en EAng y més altos que en lumbalgias no

inflamatorias, aunque solo la IL-6 (pero no el TNF-a) correlaciona con parametros
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clinicos de actividad y parametros analiticos de inflamacion como VSG, PCR vy contaje
de plaquetas.

Otros autores (132), describen niveles séricos aumentados de TNF-a en las
espondiloartropatias frente al grupo de controles sanos, pero la diferencia no es
estadisticamente significativa; y concluyen que los niveles séricos normales o
moderadamente elevados de TNF-a en las EAS no excluyen su papel local en la sinovial
y otras areas inflamadas.

Existen gran nimero de estudios de citoquinas en pacientes en tratamiento con farmacos
bioldgicos, fundamentalmente anti-TNF-o (60,133-135), en 20 pacientes con artritis
psoridsica observaron que, de las citoquinas estudiadas, el TNF-a no disminuye
inmediatamente durante la primera parte del estudio al tratar con estos farmacos. Una
disminucion significativa se detecto en la semana 12 (133). En contraste, 1L-6, VEGF,
FGF y E-selectina mostraron disminuciones tempranas después de la infusién de
infliximab. El indice de afectacion cutanea no se correlacioné con el TNF-a en el suero,
pero se correlaciono significativamente con FGF, VEGF y MMP-2. La resolucion de los
sintomas cutaneos y sinoviales no esta relacionada con TNF-a en suero en las fases
iniciales de tratamiento. En 45 pacientes con psoriasis en tratamiento a largo plazo con
etanercept encuentran (60) que disminuia IL-1, IL-6 e interferon-y, y en menor medida
TNF-a. Otro estudio (135) en 12 pacientes con espondiloartropatia en tratamiento con
infliximab frente a 27 controles sanos INF-y, 1L-2, IL-4, IL-10 y TNF-a antes y después
de la administracion del farmaco y concluye que las células de los pacientes con EA
producian mas INF-y, TNF-a e IL-10 que los controles sanos.

En cultivos celulares de sangre completa (136), estimulados con LPS, las células de 18
voluntarios sanos comparandolos con 19 pacientes con artritis en terapia de etanercept, se
midio la produccion de IL-6, TNF-alfa, 1L-23, IL-17A e IL-21 por ELISA. La estimulacion
con LPS increment6 la produccién de citoquinas Th17 en cultivos de sangre completa de
pacientes con AR. La terapia con Etanercept disminuyé de la secrecion de IL-21, mientras
que aumentd la capacidad de esas células en el cultivo de sangre entera para producir IL-6.

Hay muchos estudios en esta linea en pacientes con espondiloartropatias y con artritis
reumatoide en que demuestran que los niveles de IL-6 reflejan la actividad inflamatoria
de la enfermedad y la respuesta a los tratamientos anti-TNF (113,137,138).

En cambio eso no implica su utilidad como diana en el tratamiento de pacientes con
artropatia psoriasica, (65) describen en dos casos de Aps en tratamiento con anti receptor
de la IL-6 Tozilizumab que no mejora la piel ni la articulacion. En contraste, los anti-TNF
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han demostrado su eficacia contra la artritis y las lesiones de la piel en estos pacientes. En
conjunto, estos resultados sugieren que la IL-6 tiene distintas funciones en la patogenia de
la ARy Aps.

La IL-6 enddgena (139,140) juega un papel crucial antiinflamatorio en las respuestas
agudas local y sistémica, controlando el nivel de citoquinas proinflamatorias, pero no el
de antiinflamatorias, estas actividades antiinflamatorias de la IL-6 no pueden ser
compensadas por la 1L-10.

Por los datos disponibles in vivo e in vitro, se cree que la IL-4 e IL-10 tienen actividad
inmunosupresora. Basandose en ello, (141) se plante6 como hipoétesis que IL-4 e 1L-10
correlacionaban inversamente con parametros de inflamacion en pacientes con artritis
inflamatorias, sin embargo, sélo detectaron IL-4 en dos Aps de las 36 EAS que estudiaron
(6 EANq, 6 ESR y 24 Aps). En 34 pacientes con Aps (142) encontraron niveles séricos
significativamente méas altos de IL-6, sIL-2R, IL-1ra e IL-10 en comparacion con
voluntarios sanos. Pero sin correlacion ni de la IL-6 ni de la IL-10 con el nimero de
articulaciones dolorosas e inflamadas. Los niveles de sIL-2R se correlacionaron con el
grado de afectacion cutanea. En otro estudio (143) sobre la IL-6 y el sIL-2R en 47
pacientes con aps oligoarticular comparando con 41 pacientes con AR, 15 pacientes con
psoriasis y 15 sanos hallaron que los pacientes con Aps tenian mayores niveles séricos de
IL-6 y sIL-2R que voluntarios sanos y que pacientes con psoriasis, al tiempo que mostro
menores niveles de IL-6 y sIL-2R que pacientes con AR. Los niveles de IL-6 se
correlacionaron con el numero de articulaciones dolorosas y tumefactas, la evaluacién del
médico, PCR y VSG, mientras que los niveles de sIL-2R se correlacionaban solamente
con el numero de articulaciones inflamadas, la evaluacion del médicoy VSG, y la IL-6 y
la sIL-2R entre si. En 219 pacientes con psoriasis (144) con y sin afectacién articular (134
Aps de estos 37 tenian actividad clinica inflamatoria articular), 1L-6 estaba elevada en
pacientes con inflamacion, y también en pacientes con afectacién articular sin
inflamacion frente a s6lo afectacion cutanea. Los niveles de IL-2rs no eran diferentes
entre los tres grupos pudiendo servir la IL-2rs como marcador de la afectacion psoriasica.
En pacientes con EAng (145) comparado con sujetos sanos, encuentran un aumento del
receptor soluble de IL-2, IL-6 y TNF-o, mientras que IL-1p no esta elevada en estos
pacientes. Describen correlacion entre niveles de IL-6, PCR, y VSG con sIL-2R, IL-6 y
TNF-a . Solo los niveles de sIL-2R estaban correlacionados con el BASMI'Y BASFI.

En un estudio sobre 30 EAS, (128) sefialan niveles plasmaticos aumentados de IL-10 y
destacan su correlacion con la actividad clinica y con la PCR; también, pero débilmente
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con la VSG. La IL-10 se ha descrito como un producto celular Th2 que inhibe la sintesis
de otras citoquinas (especialmente INF-y). En un articulo de revision (146) llegan a
sugerir que la IL-10 puede promover efectos inflamatorios por aumentar el trafico y
extravasacion de linfocitos. Sefiala el rango de citoquinas que inhibe la IL-10, entre ellas,
TNF-a, IL-8 e IL-6. En cambio segun otros autores la IL-10, junto con el TGF-f1, forman
el grupo mas sélido de reguladores negativos de la accion inflamatoria de diversas
citoquinas. La IL-10 (147), inhibe a nivel de membrana la expresion de otras proteinas
(ICAM-1s, HLA-B27, moléculas clase Il del CMH) que participan de manera importante
en el procesamiento y presentacién antigénica a células Th. En un estudio (148) de 51
pacientes con espondiloartropatia (21EsR , 30 Eind), 40 pacientes con AR y 11 con OA
determinaron en el liquido sinovial las concentraciones de IL-17, IL-6, TGF-B, ¢ IFN-y
que fueron mayores significativamente en los pacientes con artritis reactiva/
espondiloartropatia no diferenciada en comparacion con los pacientes con AR. En suero
ademas estaba elevada la IL-10 y las citoquinas antes expuestas.

La IL-22 se relaciona estructural y funcionalmente con la IL-10, forma parte de la
superfamilia de la 1L-10, comparte con la IL-10 su receptor 2 (IL-10R2). El receptor de
IL-22 se expresa en la mayoria de los tejidos epiteliales y parenquimatosos. La IL-22
produce la proliferacion de queratinocitos epidérmicos humanos y fibroblastos asi como
de sinoviocitos. Recientemente (149) se ha descrito que las células T activadas de los
pacientes con AR producen mayor cantidad de IL-22 que los pacientes con artrosis,
basandose en un estudio de 15 AR, 15 Aps 'y 15 OA.

El TNF-o (150) induce potentemente diversas quimiocinas y ademas aumenta la
expresion de 1L-22 y de elementos receptores de la via y asi se amplifica algunos de los
efectos de IL-22. En este estudio se sugiere que las citoquinas juegan diferente papel en la
patogénesis de la psoriasis determinan que ni IFN-y, ni IL-17, ni la IL-20 causan cambios
morfoldgicos, pero si de IL-22. La expresion del receptor de la IL-22 en los
queratinocitos es regulada a la baja por el INF-y. Este mismo autor describe en otro
estudio (151) como la IL -22 al ser un miembro de la familia IL-10 representa una
importante molécula efectora de activado Th22, Thl, y células Thl7, asi como
subconjuntos de celulas Tc, células gamma-delta T, natural killer (NK) y las células NKT.
IL-22 media sus efectos a través de un complejo heterodimérico receptor transmembrana
que consiste en IL-22R1 e IL-10R2. Mientras que en algunos aspectos, I1L-22 actla
sinérgicamente con el TNF-a, IL-1beta, o IL-17, la mayoria de las funciones de I1L-22 son
Unicas, actta favoreciendo la defensa antimicrobiana en las células epiteliales y los
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hepatocitos, la regeneracién y proteccién contra dafios induciendo la produccion de
reactantes de fase aguda y algunas quimioquinas y destacan que la IL-22 no sirve en la
comunicacion entre células inmunes, si con células epiteliales, y sinoviocitos que son
celulas diana de esta citoquina. En otros estudios recientes (152) en pacientes con AR,
indican una posible implicacién de IL-22 en la patofisiologia de la AR en suero ya que
permite la discriminacion entre los pacientes con progresion radiolégica y mayor namero
de erosiones.

Es de gran actualidad la implicacion del eje Th23-17 en la inflamacion de las
espondiloartropatias encontrando a este respecto gran nimero de publicaciones.

La interaccion entre la IL-23 y la IL-17 desempefia un papel fundamental en la
inflamacion autoinmunitaria sinovial en las fases precoces de la artritis, asi como en la
fase destructiva, promoviendo la osteoclastogénesis (75). Este ultimo efecto se debe, a su
vez, a la induccién de la expresion del activador del receptor de NF-kB (RANK) en
precursores mieloides y de su ligando RANKL en linfocitos colaboradores (Th)(76).

La produccion de IL-17A parece inducir la granulopoyesis y el aflujo de neutréfilos
durante la infeccion aguda. La IL-23 producida por las células presentadoras de antigenos
pocas horas después de la exposicién a los productos microbianos, dispara una rapida
respuesta de IL-17 en las células T residentes en el tejido que también actuaran a
distancia alrededor de la articulacion, en la entesis (126), lo cual estimula la produccién
de citoquinas proinflamatorias y factores de crecimiento que permiten reclutar neutrofilos
en el sitio de la infeccion. Posteriormente, las células Th17 residentes en los tejidos
proveen IL-17A para el continuo reclutamiento de neutrofilos (153). Tanto la IL-17A e
IL-17F-contribuyen a la respuesta del huésped a las bacterias extracelulares y hongos, e
IL-17E se ha demostrado que desempefian un papel en las infecciones parasitarias(154).
IL-17, se detecta en niveles altos en artritis precoces (79), comparada con enfermedades
ya evolucionadas. Los valores se reducian a niveles de control en pacientes con actividad
controlada (155). En un estudio sueco(80,80) (80),identifican citoquinas en sueros de 86
individuos donantes de sangre y que posteriormente desarrollaron artritis (pre-pacientes)
y 256 controles emparejados (1:3 ratio) se estudia IL 17 ademéas de gran numero de
citoquinas y observan que la concentracion de IL-17 en los individuos antes de inicio de
la enfermedad, fue significativamente mayor que en pacientes después de la aparicion de
la enfermedad, tanto en casos que desarrollaron AR como en casos que desarrollaron Aps.
Las frecuencias de las células Th17 (155) y niveles de interleucina-17 estan fuertemente
correlacionados con la actividad de la enfermedad sistémica, tanto en el inicio y la
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progresion de la AR o Aps. Los valores se reducian a niveles de control en pacientes con
actividad controlada. Lo estudian en artritis reumatoide muy temprana 36 pacientes, Aps
activa muy temprana 20 pacientes que no habian seguido tratamiento con FAMES ni con
esteroides y compararon con artritis reumatoide establecida 21 pacientes y con controles.

IL-17 e IL 23 se han descrito ampliamente implicados en la patogénesis de la psoriasis.
Existen farmacos dirigidos contra estas citoquinas, tratamientos muy eficaces para esta
enfermedad (156). El bloqueo de IL-17RA con un anticuerpo anti-IL-17RA inhibio la
produccion de IL-6, IL-8, y MMP-3 en la Aps. Compara la funcionalidad del receptor de
la IL17 en pacientes con Aps (n = 20), artritis reumatoide (AR, n = 20) y la osteoartritis
(OA, n = 20). Demostrando asi la importancia funcional de la IL-17RA en Aps. Los
resultados de este estudio apoyan la hipdtesis de que los anticuerpos blogueantes del IL-
17RA pueden ser una opcién terapéutica para Aps. Actualmente hay resultados de un
estudio fase 111 en Aps refractaria a FAMEs en tratamiento con Ustekimumab anticuerpo
frente a la subunidad p40 de las citoquinas IL-12 e IL-23 en que describen gran eficacia
de dicho farmaco (157).

La eficacia de estos farmacos se ha atribuido a bloquear la funcion de IL-17; produccion
de células T y su expansién IL-23-inducida. La IL-23, que es producida por las células
dendriticas activadas, actua sobre las células T de memoria, lo que resulta en elevacion de
IL-17.

La interleuquina IL-23 es una citoquina heterodimérica estrechamente relacionado con
IL-12. Sin embargo, a pesar de una fuerte relacion estructural que incluye una subunidad
p40 compartida, no se traduce en similitud funcional. En contraste con la IL-23, I1L-12
tiene solo efectos marginales en la produccién de IL-17 (158). De hecho, estas dos
citoquinas parecen tener funciones diferentes en la regulacion de las respuestas inmunes
del huésped (153). La IL-23 impulsa el desarrollo de células T productoras de IL-17 y
promueve la inflamacién cronica dominado por IL-17, IL-6, IL-8 y factor de necrosis
tumoral, asi como activacién de neutréfilos y monocitos. En un estudio (159) en pacientes
con artritis reumatoide determind los niveles de IL-18, IL-12 (el heterodimero estudiado
era el p70) e IL-13 y se observo que el tratamiento con un anti-TNF reducia las
concentraciones séricas de I1L-18, pero no las de IL12 ni las de I1L-13.

La IL-23 e IL-1pB puede inducir la formacion de células cebadas y la degranulacion de
los mastocitos humanos (77).

El concepto de complejo enteso-sinovial se ha propuesto en sanos viendo como la
nutricion y lubricacion sinovial proviene del fibrocartilago entesitico(160,161). Cuando
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por mecanismos de estrés la entesis es dafiada se asocia a una reaccién inflamatoria que
se manifiesta en la sinovial adyacente. En un modelo murino se ha demostrado que la
entesitis y nueva formacion 0sea entesitica se relaciona con células T en respuesta a IL-23
(126).

Otro estudio (162) describe a la IL-12p40 entre varios analitos (IL-10, IL-13,IFN-a,
EGF y VEGF ) como marcador con poder de discriminacién entre pacientes con Aps
frente a controles.

En cuanto a la 11-17 (163) observan otros autores que existe correlacion de niveles en
suero y liquido sinovial de IL17, IL-23 en 22 pacientes con AR, 22 Aps y 30
espondiloartritis no psoriasicas. Describen la tendencia a mayores niveles de IL-23 en la
AR. Los niveles de 1L-23, se correlacionan con parametros de actividad de la enfermedad
solo en AR. En cambio en otro estudio (61) las concentraciones de IL-17, IL-6, TGF-beta,
e IFN-y fueron significativamente mayores en los pacientes con artritis
reactiva/espondiloartropatia no diferenciada en comparacion con los pacientes con AR.
Los niveles de IL-10 eran comparables (no significativo) pero la relacion de IFN-y/IL-10
fue significativamente mayor en espondiloartropatia no diferenciada que en los pacientes
con AR su estudio fue realizado sobre 21 Artritis reactiva, 30 espondiloartropatias
indiferenciadas, 40 pacientes con artritis reumatoide y 11 pacientes con osteoartrosis.

Comparando marcadores de artritis de 26 controles (164) frente a 52 pacientes con
psoriasis de los cuales 26 tenian artritis y 26 sélo afectacion cutanea encontraron
diferencias como marcador de artritis psoriasica la osteoprotegerina, la PCR y la MMP3,
valoraron ademas IL-12, 1L12p40, IL-17 y TNFSF14 sin encontrar significacion de estos
marcadores entre los tres grupos.

Otras interleuquinas de interés en nuestro estudio son la IL-9 y la IL-13 ambas
relacionadas con fenémenos de hiperreactividad bronquial, asma con implicacion de los
mastocitos. En cuanto a la IL-9 destacamos que es producida por linfocitos T helper
activados. Tiene un amplio espectro de actividades no muy bien definidas entre las que se
incluye la proliferacion de precursores eritroides y de progenitores de mastocitos
derivados de la médula 6sea. Esta citoquina estimula la proliferacion celular y previene la
apoptosis. Al igual que la IL-7, también induce la proliferacion de LT y estimula la
produccion de inmunoglobulinas en células B. Es una citoquina de la familia de la IL-2.
Estudios genéticos en un modelo de raton de asma demostrado que esta citoquina es un
factor determinante en la patogenia de la hiperreactividad bronquial. De los estudios
relacionando la IL-9 con artritis solo hallamos uno (165) en que analiza
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inmunomoduladores en el plasma de 6 pacientes con artritis reumatoide (RA) que se
sometieron tratamiento con anticuerpos contra CD20 (rituximab).

La IL-13 es una proteina producida principalmente por las células Th2 activadas (166),
y estd implicada en la maduracién y diferenciacion de células B (167). Promueve la
expresion de CD23 y moléculas de histocompatibilidad de clase 1l (167), asi como el
cambio de isotipo a IgE en las células B (168). La IL-13 disminuye la actividad de los
macrdfagos, inhibiendo por tanto la produccion de citoquinas proinflamatorias tales como
IL-1, IL-6 y TNF, entre otras. Se han identificado numerosos polimorfismos en el gen de
IL-13 y se han asociado con niveles de IgE y/o enfermedades alérgicas, se ve modificada
por el habito tabaquico y en relacion con la artritis (169-171).

Esta citocina se considera parte de la respuesta inmune Th2 el desequilibrio en el
balance Th1/Th2 podria participar en la etiopatogenia de enfermedades cronicas
relacionadas con la edad (172). Los niveles séricos y en liquido sinovial de IL-13 se han
visto aumentados en pacientes con distintos tipos de artropatias, incluida la AR (125). En
suero los niveles de IL13 e IL12 son menores en los pacientes con artritis psorisica que
en las personas afectadas por la AR. Sélo los pacientes con Aps tenian mayores niveles de
IL13 en liquido sinovial que en el suero. La relacion entre 1L13 en liquido sinovial / suero
fue mayor en el grupo Aps que en el grupo con AR o con osteoartrosis.

En un estudio de interleuquinas en pacientes con AR (159) valoraron los niveles de IL-
18, IL-12 e IL-13 y observaron que el tratamiento con un anti-TNF reducia las
concentraciones séricas de 1L-18, pero no las de IL-12 ni las de IL-13. La sintesis de de
IL-13 ( incluida como citoquina del subtipo Th2) es inducida por la IL-18 en cooperacion
con IL-2 y suprimida por el INF-y. La concentracion sérica de IL-12 es el resultado de la
deteccion del heterodimero biolégicamente activo que es el p70 ya descrito en otros
estudios. La IL-12 en estos pacientes no variaba en relacion con tratamientos con anti
TNF.

La respuesta inmune Th2 se caracteriza por la expresion de IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13.
Tedricamente un descenso en la actividad de estas citoquinas Th2 podria acompariarse de
mayor “gravedad” en estas enfermedades mientras que una actividad Th2 aumentada

podria asociarse con un cuadro clinico més reparador.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Las espondiloartropatias inflamatorias constituyen un sindrome prevalente en el que se
identifican diferentes entidades nosoldgicas fundamentadas por las caracteristicas clinicas
y por el patron de dafio estructural articular y 6seo de los pacientes. La Aps es una de las
mas frecuentes con una marcada diversidad en sus formas clinicas, distinguiéndose por el
tipo de afectacion articular periférica y axial tres grandes grupos; el espondilar, el
oligoarticular y el poliarticular. La EAnq es la espondiloartritis mas frecuente y con

relativa homogeneidad clinica.

La heterogeneidad de las espondiloartropatias se fundamenta, no sélo en el fenotipo
clinico de expresion, sino también en el grado de actividad o intensidad de la
sintomatologia que sufre el paciente. El nivel de actividad clinica se relaciona con los
eventos inflamatorios tisulares subyacentes, y se han utilizado clasicamente parametros
analiticos para su valoracion, los mas empleados VSG y PCR que estan determinados por
la funcién de los hepatocitos, regulados por diferentes sefiales entre las que predominan

las citoquinas proinflamatorias.

La diversidad fenotipica y de actividad clinica de los enfermos se relaciona con
distintas alteraciones del sistema inmunitario, con implicacion patogenica que, ademas,
evolucionan de forma dinamica; con la intensidad y extension del dafio de las
articulaciones diartrodiales y no diartrodiales axiales; asi como del estado general del
paciente, se explica por el dafio tisular mediado por el sistema inmunitario.

En la medicina actual es muy relevante identificar biomarcadores que contribuyan al
diagndstico y a la prediccion de respuesta a los tratamientos y de la evolucion de la
enfermedad. Las citoquinas en sangre circulante constituyen un parametro de valoracion
del sistema inmune que se ha demostrado como un buen biomarcador en distintos
procesos inflamatorios agudos y crénicos asi como en neoplasias.

Nos planteamos la hipétesis de que las diferentes formas clinicas de Aps puedan
asociarse a distintos patrones de alteracion del sistema inmunitario y de los niveles de
citoquinas circulantes. Ademas es plausible plantear que estas alteraciones sean distintas
en Aps y EAng, incluyendo formas clinicas de caracteristicas semejantes por la
afectacion espondilar. Los niveles de citoquinas circulantes podrian relacionarse con los

de reactantes de fase aguda y con los datos de actividad clinica de la enfermedad.
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Hipatesis y objetivos

Teniendo en cuenta este planteamiento, nos propusimos investigar de forma prospectiva
en una poblacion de pacientes con Aps clasificados pos su fenotipo clinico en espondilar,
poliarticular y oligoarticular, de otro de EAng y en una de sujetos sanos los siguientes

parametros:

i. Cuantificacion de la actividad clinica de la Aps y de la EAnq por
BASDAI, ASDAS-PCR, ASDAS-VSG vy analisis de su asociacion con
reactantes de fase aguda PCR, VSG, al-glicoproteina, ceruloplasmina,

haptoglobina, proteina enlazante de retinol y de citoquinas circulantes.

ii. Analisis de los niveles séricos de citoquinas y de su relacion con las

distintas formas clinicas de la Aps y de la EAng.
iii.  Analisis de las relaciones entre niveles de citoquinas y de reactantes de

fase aguda en estas enfermedades, de acuerdo con su fenotipo y nivel de

actividad clinica.
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MATERIAL Y METODOS

Para el manejo y determinaciéon de las variables objeto de nuestra investigacion fueron
necesarios algunos aparatos e instalaciones, asi como productos quimicos, reactivos,
materiales plasticos, de vidrio fungibles y otros inventariables. Pero el mas importante
de todos, sin él no hubiera sido posible la realizacion de este trabajo, fue la sangre de

nuestros pacientes, que desinteresadamente accedieron a participar en el estudio.

3.1.PACIENTES Y CONTROLES DEL ESTUDIO

Pacientes: Para la realizacion de este estudio se han considerado pacientes asistidos en
la consulta del Servicio de enfermedades del Sistema Inmune- Reumatologia ESI-R del
Hospital Universitario Principe de Asturias de Alcal& de Henares.

Criterios de inclusién

Los participantes en el estudio deberian cumplir los siguientes requisitos:

1- Pacientes con espondiloartropatias que cumplian los criterios diagnosticos de
Amor (1990) o del ESSG (1991), vy los especificos para cada una de las dos
entidades nosoldgicas que se compararon:

e Criterios de Nueva York modificados (1984) de EANg.
e Criterios de Vasey y Espinoza (1984) de Aps. Con posterioridad se
comprobd que cumplian criterios CASPAR para Aps.

2- Edad comprendida entre 18 y 75 afos.

3- Tiempo de evolucion de la enfermedad superior a 1 afio.

Criterios de exclusién

No fue motivo de exclusién la forma clinica (axial, periférica o mixta) que padecieran,
tratamiento, ni tampoco la forma evolutiva que presentaran hasta el momento. Se
consideraran criterios de exclusion los siguientes:

1
2
3
4

Usuarios de drogas por via parenteral.
Embarazadas.

Padecer procesos sistémicos intercurrentes.

Negativa a firmar el consentimiento informado.
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Controles: Se estudiaron paralelamente muestras procedentes de voluntarios sanos de
edad y sexo similares a los pacientes.
Se describird con detalle la caracterizacion de los sujetos objeto del estudio en el

apartado de resultados.

3.2.PROTOCOLO DEL ESTUDIO

Para la recogida de los datos clinicos y analiticos se utilizaron diversos métodos, unos
totalmente estandarizados en la practica clinica habitual y otros restringidos por el
momento sélo al campo de la investigacion que seran los aqui descritos. En todos ellos
se empled el méximo rigor para conseguir la mayor fiabilidad de los resultados. Los

cuestionarios utilizados se encuentran recogidos en los anexos correspondientes.

3.2.1. Consentimiento informado del paciente

Si el paciente cumplia criterios para ser incluido en el estudio, se le pedia su
colaboracion y se ofrecia informacion sobre este. Si accedia a participar se le solicitaba
el consentimiento por escrito, (Anexo Il ) cuyo modelo se ajusta al publicado por Real
Decreto 561/1993.

3.2.2.  Valoracién por parte del médico investigador

Se realizo la valoracion de cada paciente en su visita a la consulta. Se confeccioné una
ficha clinica (Anexo I11) donde se recogieron todos los datos relativos al paciente y a
su proceso articular en el momento de la visita y se relleno el cuestionario:

% Anamnesis acerca de necesidad de AINEs.
¢+ Presencia de dolor y rigidez matutina.

Estos dos primeros puntos sirven como datos clave en la determinacién de actividad
inflamatoria que describiremos en nuestros pacientes como presencia de actividad
inflamatoria clésica o no.

% Anamnesis acerca de afectacion extraarticular.
«+ Determinacion de afectacion estructural radioldgica. Sacroileitis.
% Exploracion fisica:
- Determinacion de la existencia o no de artritis, dactilitis y su localizacién.

- Determinacion de la existencia o no de entesitis y su localizacion.
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- Determinacion de afectacion espondilar:

v" Medicion de amplitud toracica.

Test de Schober modificado:

Medicidn de la distancia occipucio pared.
Medicion de la distancia dedo suelo.

Medicion de la flexién lateral de la columna.

AN NN N

Medicion de la rotacion cervical.
v Medicion de la distancia intermaleolar.
A continuacién pasaremos méas detalladamente a explicar cada uno de estos puntos de
la ficha clinica:

“+Necesidad de AINEs: se entiende como mejoria notable de los sintomas
dolorosos que aquejan al paciente, cuando toma esta medicacion y/o empeoramiento
rapido con aumento del dolor tras la supresion, voluntaria o no, del tratamiento. Se
trata pues de la valoracion de la respuesta que presenta al tratamiento.

¢+ Presencia de dolor inflamatorio y rigidez matutina: presencia de dolor con
preferencia en la segunda mitad de la madrugada, ya sea espinal o articular, con rigidez
matutina de méas de 30 minutos de duracion.

% Afectacion extraarticular: haciendo especial referencia a afectacion cutanea por
psoriasis; recogida de la fecha de inicio de la afectacion cutanea y su localizacion
(vulgar, ungueal, pustulo-plantar o invertida). También se recogieron otros datos
clinicos como la presencia de uveitis, o valvulopatia y otras comorbilidades.

+ Determinacion de afectacion estructural radiologica, fundamentalmente de
sacroileitis. Hemos utilizado en el presente estudio la valoracion radioldgica de las
sacroiliacas para la clasificacién en un subtipo de enfermedad u otro. La evidencia de
sacroileitis sigue siendo requisito fundamental para el diagnostico de EAng segun
criterios modificados de Nueva York, siendo la puntuacién de 0 a 4 segin la
intensidad de los cambios radiol6gicos en cuanto a borramiento de margenes
articulares, esclerosis, erosiones, estrechamiento del espacio articular y anquilosis. Se
considera asi mismo importante ademas de la valoracion de la Rx de sacroiliacas, la
columna, la valoracion de la Rx de caderas al ser la afectacion de la articulacion
coxofemoral un indicador de mal prondstico en las espondiloartropatias.

¢+ Determinacién de la existencia o no de artritis y su localizacion: distinguiendo

especificamente la presencia de oligoartritis o poliartritis. Cuantificacion y localizacién
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de las articulaciones inflamadas en el momento del estudio. En las recomendaciones
actuales de los expertos se aconseja hacer constar el numero de articulaciones
tumefactas utilizando el indice articular de 66 articulaciones tumefactas y dolorosas
recuento sobre 68 articulaciones. Asi mismo hemos realizado recuento de dactilitis en
nuestros pacientes.

- Determinacion de la existencia o no de entesitis. Existen varios indices entesiticos, el
utilizado en nuestro estudio es el de MASES(173) (Maastricht Ankylosing Spondylitis
Enthesistis Score, que reduce a 13 las zonas a explorar y suprime los diferentes grados
de intensidad del dolor a la palpacion, este nuevo indice tiene buena correlacidon con
otros previos y con el BASDAL.

¢ Determinacion de afectacion espondilar: Para la realizacion de dichas
determinaciones se precisa una cinta métrica y un gonidmetro. La limitacion de la
movilidad de las espondiloartropatias debe ser considerada en relacién con el dafio
estructural propio de la enfermedad o con la agresividad de esta, no como dato de
inflamacion aguda. La utilizamos en el presente estudio, para diferenciar los pacientes
con afectacion espondilar de los que no la presentaban, utilizamos, el indice combinado
denominado BASMI (174). (Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index), el cual
incluye distancia trago pared, rotacién cervical, distancia intermaleolar, flexion lateral y
Schober modificado, con anterioridad expuesto .

A partir de esta valoracion por parte del medico investigador se clasifico a los
pacientes como activos o inactivos a priori, principalmente teniendo en cuenta los dos
primeros items. A partir de la alteracion, limitacion en al menos tres medidas de
afectacion espondilar se clasific6 a los pacientes en los subgrupos de formas
espondilares o articulares periféricas que se corrobord con la observacion del dafio

estructural radioldgico.

3.2.3. Valoracion por parte del paciente

El grupo ASAS (para el estudio y seguimiento de las espondiloartropatias) utilizando
los filtros OMERACT (175) recomienda la utilizacion de los EVA de 0- 10cm (176).
para la evaluacion del dolor, donde 0= no dolor, y 10 = méximo dolor:

La mayoria de estas mediciones fueron desarrolladas por el grupo de A. Calin, en la
clinica de Bath, de ahi que gran nimero de estas mediciones presenten la sigla B al

inicio que indica el origen de su descripcion en dicha localidad.
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Estos cuestionarios autoadministrados estan recogidos en el Anexo IV. La valoracion
de la variable dolor en el curso de las espondiloartropatias, al igual que sucede en otros
reumatismos, mediante EVA tiene la ventaja de la buena reproductibilidad de los
resultados obtenidos, ademés de permitir una distribucién mas homogénea del espectro
de intensidad del dolor.

Sin embargo, y para intentar establecer con la mayor objetividad posible el origen
inflamatorio del dolor, se aconseja recoger ademas la presencia de dolor nocturno (32).
(dolor en reposo), la frecuencia de este dolor en el tiempo (diaria 0 no) y muy
especialmente la necesidad y la intensidad del tratamiento antiinflamatorio que precisa,
hechos ya descritos. Enumeraremos las principales mediciones recomendadas para la

evaluacion de los pacientes con espondiloartropatias:

= -DOLOR NOCTURNO ESPINAL y RIGIDEZ VERTEBRAL.

= -VALORACION ACTIVIDAD GLOBAL DE LA ENFERMEDAD POR
EL PACIENTE: -BAS-G PACIENTE.

= -VALORACION ACTIVIDAD GLOBAL DE LA ENFERMEDAD POR
EL MEDICO: -BAS-G MEDICO.

= -EVALUACION DOLOR RELACIONADO CON LA ENFERMEDAD
EN LA ULTIMA SEMANA (-EVA ULTIMA SEMANA).

= -EVALUACION DOLOR RELACIONADO CON LA ENFERMEDAD
EN LA ULTIMOS SEIS MESES (EVA SEIS MESES).

= Indices compuestos de actividad inflamatoria:-BASDAI y ASDAS-PCR y
ASDAS-VSG.

= indices funcionales:-BASFI y HAQ-EA (CUESTIONARIO PARA LA
EVALUACION DEL ESTADO DE SALUD EN LA EANQ).

Detallaremos a continuacion cada uno de los puntos anteriormente mencionados:

= -DOLOR NOCTURNO ESPINAL y RIGIDEZ VERTEBRAL.

Dolor y rigidez vertebrales son las dos variables mas utilizadas en la EAnq para el

estudio de la actividad inflamatoria desde el punto de vista clinico. El dolor es un
sintoma subjetivo presente en muchas enfermedades. El dolor inflamatorio puede
considerarse una manifestacion de actividad de las espondiloartropatias; esta en nuestro
estudio recogido en la valoracion clasica de actividad inflamatoria junto con la

necesidad de cambio de tratamiento con AINES, y es un item que forma parte del indice
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compuesto de actividad BASDAI, por lo que no lo reflejaremos por separado. Hay
estudios (177), que correlacionan positivamente el dolor nocturno con dafio estructural
en las sacroiliacas.

La rigidez vertebral es la sensacion de dificultad en el movimiento observada después
de reposo prolongado. En general suele medirse tanto su intensidad (EAV de 0 a 10cm)
como su duracién en el tiempo (horas).

Se aconseja la valoracion de la duracion de la rigidez vertebral matutina asi como de la
intensidad del dolor vertebral tanto diurno como nocturno, durante la Gltima semana a
través de escalas EVA de 0-10cm.

El grupo ASAS establece que la rigidez puede ser medida por la duracién de la rigidez
matutina espinal (120 minutos), que también puede ser valorada por el promedio de las
puntuaciones de las dos Gltimas preguntas del indice compuesto de actividad BASDAL.

Este grupo consideran la rigidez como el criterio de respuesta a tratamiento mas

significativo, por ello puntGa con mas peso en el indice BASDAI (178).

=-VALORACION ACTIVIDAD GLOBAL DE LA ENFERMEDAD POR EL
PACIENTE O -BAS-G.
BASG ultima semana: grado de afectacion por el dolor relacionado con la enfermedad

que sufrid el paciente en la Gltima semana antes de la consulta.

Es una sola pregunta, que realizada de ordinario por los clinicos permite tener una idea
global del efecto de la EANg en el bienestar del paciente. Esta es el BASG (33), (Bath
Ankylosing Spondylitis Patient Global Score) ASAS y OMERACT recomiendan la
utilizacion de una EVA sobre la situacion global del paciente en la Gltima semana,
siendo una escala de 0 a 10.

Esta medicion se ha comprobado que presenta una alta correlacion con el BASDAI y
el BASFI, no tanto con el BASMI. En nuestro estudio se ha realizado dicha valoracion
tanto en referencia a la Ultima semana, como referida a la que el paciente recuerde que

se encontraba seis meses antes de la consulta de valoracién.

*-VALORACION ACTIVIDAD GLOBAL DE LA ENFERMEDAD POR EL
MEDICO —EVA- MEDICO.

Es una sola pregunta, que realizada de ordinario al clinico permite tener una idea

global del efecto de la espondiloartropatia en el bienestar del paciente. Se trata de una
EVA en la que el facultativo estima el grado de afectacion por la enfermedad que el
médico cree padece el paciente en el momento de la consulta.
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= -EVALUACION DOLOR RELACIONADO CON LA ENFERMEDAD EN LA
ULTIMA SEMANA (-EVA ULTIMA SEMANA), EVA paciente: es el grado de dolor

que refiere el paciente que ha padecido durante la anamnesis en la Gltima semana. Es

una sola pregunta, una escala EVA de 0 a 10 cm.

= -EVALUACION DOLOR RELACIONADO CON LA ENFERMEDAD EN LA
ULTIMOS SEIS MESES (EVA SEIS MESES

EVA ultimos seis meses: grado de afectacion por el dolor relacionado con la
enfermedad que recuerda el paciente sufrido en los 6 meses previos a la consulta. Es una
sola pregunta, una escala EVA de 0 a 10 cm. Esta valoracién nos podria indicar la

posible relacion con la afectacion funcional que presente el paciente.

= -Indices compuestos de actividad inflamatoria:-BASDAI y ASDAS-PCR vy
ASDAS-VSG.
BASDAI: el grupo de A. Calin elabord un indice de actividad clinica (179), que

supone un avance de otro anterior (DAI) elaborado por el mismo grupo. EI BASDAI
que consta de seis preguntas a través de EVA de 0-10cm, cuantifica la intensidad de las
variables siguientes: fatiga, dolor vertebral, dolor articular, dolor entesitico (dolor a la
presion de cualquier punto de entesitis) y rigidez matutina (valorando su intensidad y
duracion en el tiempo por EVA). El céalculo de este indice no es una media entre todos
los valores, sino que tienen distinta ponderacion los resultados de la EVA de las dos
Gltimas preguntas. Se realiza la media del resultado de las preguntas 5 y 6 (rigidez y
tiempo de duracion de la rigidez) y posteriormente se realiza la media de las preguntas
1,2,3,4 y el obtenido entre las preguntas 5y 6.
Este indice presenta como particularidades:

1-La inclusion de la fatiga como variable clinica a analizar. Segun los autores se
trata de un sintoma clinico importante y con frecuencia referido por los pacientes con
EA (180).

2-La diferenciacién del dolor en vertebral y articular, aunque no se recoge la
presencia o no de artritis.

3-La valoracion del grado méximo de entesitis con una simple EVA.

3-Se trata de un indice simple (178), rapido de aplicar (aproximadamente minuto
y medio), que abarca gran parte del espectro clinico de las espondiloartropatias

inflamatorias, y, que ha demostrado ser mas reproducible y sensible al cambio (bajo
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influencia de un tratamiento rehabilitador) que otros indices previos. En la actualidad el
BASDAI es uno de los instrumentos habitualmente incluidos en los protocolos clinicos
de evaluacion de las espondiloartritis. Siendo habitualmente el indice de actividad del
BASDAI més elevado en pacientes que presentan afectacion periférica que en los que
presentan sélo afectacion axial (180). Se considera enfermedad activa cuando presenta
un BASDAI igual o superior a 4.

ASDAS: Es un indice compuesto que mide la actividad de la enfermedad en pacientes
con EANg. Refleja la actividad de la enfermedad segun la perspectiva del paciente que
combina la determinacion de parametros objetivos de reactantes de fase aguda como son
la VSG o la PCR; es preferible la version con PCR (181). Son cinco variables ya
recogidas en los items del BASDAI con una ponderacion distinta de cada una: Dolor
raquideo (basdai 2), duracién de la rigidez (basdai 6), valoracion global de la
enfermedad por el paciente (BASG), dolor/ inflamacion articulaciones periféricas
(basdai 3), reactantes de fase aguda (PCR o VSG) (182). El valor resultante de la
formula matematica que combina estas variables presenta mayor validez, mayor
capacidad discriminativa y mayor sensibilidad al cambio que las variables por separado
y que el BASDAI (183).

Los puntos de corte en que se establece capacidad discriminativa son 1,3; 2,1y 3,5
que diferenciara entre:

o Enfermedad inactiva ASDAS-PCR<1,3.

o Enfermedad actividad moderada ASDAS —PCR >1,3y<2,1.
o Enfermedad actividad alta ASDAS-PCR>2,1y <3,5.

o Enfermedad actividad muy alta ASDAS- PCR> 3,5.

También el ASDAS presenta una mayor sensibilidad al cambio determinandose una
mejoria clinicamente importante si hay una variaciéon > 1,1 o una gran mejoria si la
variacion es > 2,0 en los niveles de ASDAS entre dos determinaciones.

En las formas poliarticulares podriamos utilizar por extrapolacién de la artritis
reumatoide el indice DAS 28 que es el mas aceptado universalmente, pero en el
presente estudio no seria rentable ya que predominan las formas espondilares. Y no

podriamos comparar en conjunto los datos inflamatorios.

= indices funcionales:-BASFI y HAQ-EA.

«» BASFI: es un cuestionario autoadministrado que fue desarrollado

originariamente en lengua inglesa por el mismo grupo del Dr Calin (184). Consta de
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ocho preguntas relacionadas con la capacidad funcional de diferentes regiones
anatomicas del organismo y otras dos acerca de la capacidad del paciente para realizar
actividades cotidianas. Cada pregunta se contesta sobre una escala visual analdgica
(EVA) de 100mm cuyo extremo izquierdo representa la ausencia de dificultad para
realizar la actividad a la que se refiere la pregunta, mientras que su extremo derecho
representa la maxima dificultad. Se pide al paciente que realice una marca vertical en el
punto de la EVA que crea que mejor refleja su situacion actual. Para puntuar el
cuestionario se mide la distancia entre el extremo izquierdo de la EVA y la marca
realizada por el paciente, con lo que se obtiene una puntuacién que puede estar
comprendida entre 0 y 100 ( o entre 0 y 10 si se mide en centimetros) la puntuacién
global es el promedio de las puntuaciones de cada una de las 10 preguntas y va de 0 a
100 de mejor a peor funcion. En esta Gltima version las EVA fueron sustituidas por
escalas numéricas del 0 al 10.

s HAQ-EA:(185) (cuestionario para la evaluacion del estado de salud en la
EANg). Es una modificacion del instrumento habitualmente utilizado para la artritis
reumatoide, mediante la adicion de cinco preguntas especificas para la EAng. Al igual
que el HAQ, las opciones de respuesta para cada pregunta son “sin dificultad”, “con
alguna dificultad”, “con mucha dificultad” o “incapaz de hacerlo”, y se puntiia de 0 a 3
(de mejor a peor funcion). En un estudio comparativo con el HAQ no modificado y el
IFD (indice funcional de Dougados), el HAQ-EA mostré validez y sensibilidad al
cambio similares a las de la version no modificada y superiores al IFD. Se utiliza en
muchos menos estudios que el BASFI y continta aplicandose principalmente en
Estados Unidos. EI HAQ, que se utiliza para la AR es considerado el mejor de los
predictores de mortalidad, incapacidad para trabajar, reemplazo de protesis y coste

médico.

3.2.4. Ficha clinica retrospectiva

Se realiz6 un estudio retrospectivo ( Anexo V)de la historia clinica del paciente, con la
recogida de todos los datos relativos al paciente y a su proceso articular y extraarticular,
comprobando los criterios diagndsticos de su enfermedad, completando la clasificacion
diagndstica, asi como factores pronoésticos de su enfermedad,( HLAB-27 si lo tenia
realizado, afectacion de caderas etc.), tiempo de evolucidn, tratamientos realizados
previamente por el paciente, y presencia con anterioridad de procesos inflamatorios poli

u oligoarticulares.
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3.3.METODOLOGIA DEL ESTUDIO DE LAS MUESTRAS

I. -Material biolégico- obtencion de muestras séricas

La obtencion de muestras sanguineas se realiz6 en la sala de extracciones de nuestro
centro.

De cada paciente y cada control se obtuvo una muestra de 20 cc de sangre periférica
de una vena de la flexura del codo, en condiciones de esterilidad estandar. Dicha
cantidad se distribuy6 en tres tubos.

Los dos primeros se enviaban para la realizacion de andlisis de hematimetria,
bioquimica y VSG en el laboratorio de analisis clinicos del Hospital Principe de
Asturias de Alcala de Henares, para su procesamiento y posterior recogida de resultados
con el paciente en su consulta habitual. El tercer tubo se procesaba en el Laboratorio de
la Unidad Experimental de Investigacion de la Facultad de Medicina de la Universidad
de Alcala de Henares, y se almacenaba adecuadamente codificado en una unidad de

congelacion hasta el dia de su anélisis.
-CONSULTA:

Para la realizacion de la entrevista clinica, informacion al paciente sobre el estudio,
lectura y firma del consentimiento escrito, recogida de datos clinicos del protocolo, la
exploracion fisica y la metrologia, se utilizé una de las consultas de las que disponia el
Servicio de Enfermedades del Sistema Inmune-Reumatologia en la primera planta del

Hospital Universitario Principe de Asturias de Alcala de Henares.

Il. -Determinacion y cuantificacién de reactantes de fase

» La VSG es la prueba mas utilizada como indicador de la respuesta de fase aguda.
Es una medida indirecta y cuantitativa de la formacién de “rouleaux” y viene
determinada por la concentracién de fibrindgeno, inmunoglobulinas, proteinas de
fase aguda y por las caracteristicas de los hematies. Se determina mediante el
método de Westergren.

» Hemograma; los datos del hemograma quedaron recogidos en el estudio y se
realizaron en el laboratorio de hematologia.

» PCR; La determinacion de la PCR es una medida directa de la respuesta de fase

aguda. Para la determinacion de niveles de PCR se utiliza como método de
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cuantificacion la nefelometria. En nuestro laboratorio la determinacion fue de
PCR estandar, no la ultrasensible.

Se solicitaron las otras determinaciones especiales en el laboratorio del hospital junto
con la bioquimica béasica la VSG y PCR, cuyos resultados fueron obtenidos con la
analitica de control habitual del paciente fueron reactantes de fase aguda positivos:
ceruloplasmina, orosomucoide o al glicoproteina, haptoglobina y ferritina. Y como
reactantes de fase negativos se determino la proteina enlazante del retinol.

Para la determinacion de los RFA se utilizaban métodos habituales de determinacion
del laboratorio central a partir de técnicas de nefelometria.

I11.-Determinacion y cuantificacion de citoquinas

Para la determinacion y cuantificacion de citogquinas se cont6 con las instalaciones de
nuestro propio laboratorio en la Unidad de Investigacion del Departamento de
Especialidades médicas- Medicina Interna de la Facultad de Medicina en la Universidad
de Alcala de Henares.

Otras muestras fueron reservadas el mismo dia en el mismo momento de la
extraccion, para su procesamiento, se centrifugaron a 3000 g durante 5 minutos a 4°C.
De los sobrenadantes se obtuvieron 4 alicuotas que, una vez identificadas y etiquetadas
correctamente, fueron congeladas a -80 °C (90, 120, 133). S6lo 24 horas antes de su
determinacion pasaban a un congelador de -40°C y alli permanecia 12 horas; a la
mafiana siguiente, mientras se preparaban los reactivos y materiales para su
manipulacion, se continuaba el proceso de descongelacidn progresiva.

De las alicuotas se realizd la determinacién de citoquinas mediante estudio de
citometria de flujo.

Se ha utilizado el kit comercial Th1l/Th2/Th9/Th17/Th22 13plex FlowCytomix
Multiplex, de eBiosciencie®, con referencia BMS817FF, sobre las muestras de suero
para el analisis de las citoquinas: IL-1p, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10, IL-12 (p70),
IL-13, IL-17A, IL-22, TNF-a e IFN-y. Mediante de citometria de flujo, basado en bolas
de captura de analitos (citoquinas) y un segundo anticuerpo para su cuantificacion. El
kit utilizado presenta unos limites de sensibilidad, que son especificados en el siguiente

cuadro (figura 10):
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Sensibilidad | "N 1.6 pg/mL
hIL-1B 42 pg/mL
hIL-2: 16.4 pg/mL
hiL-4: 20.8 pg/mL
hIL-5: 1.6 pg/mL
hIL-6: 1.2 pg/mL
hIL-9: 1.5 pg/mL
hIL-10: 1.9 pg/mL
hIL-12p70: 1.5 pg/mL
hIL-13: 4.5 pg/mL
hIL-17A: 2.5 pg/mL
hlL-22: 43.3 pg/mL
hTNF-a. 3.2 pg/mL

Figura 10 : Limites de sensibilidad del kit comercial Th1/Th2/Th9/Th17/Th22 13plex
FlowCytomix Multiplex.

3.4 ESTRATEGIA DE BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

La estrategia de busqueda viene condicionada por el sistema de recuperacion de
informacion de cada fuente, asi como de sus descriptores e instructores. Por tanto,
debemos tener en cuenta las caracteristicas propias de cada fuente con el fin de poder
recuperar el maximo de informacion relevante.

En nuestro trabajo la principal fuente de informacion ha sido la base de datos Medline.
http//www.ncbi.nlm.nih.gov/PubMed. Esta fuente documental producida por un

organismo de reconocido prestigio, la “Nacional Library of Medicine” de Estados
Unidos, se ha convertido en el primer y mayor referente en medicina, ya que se trata de
la base de datos mas completa a nivel mundial, su contenido puede ser considerado
fiable y riguroso, su grado de cobertura y exhaustividad es muy elevada y la
informacion que recoge se muestra muy estructurada y sometida a un tratamiento
riguroso en cuanto al sistema de descriptores y de clasificadores.

Antes de iniciar la basqueda hemos elaborado una lista de descriptores generales y
especificos, que definirdn el contenido de la bdsqueda, adaptandolos a las necesidades y
posibilidades del motor de bdsqueda del sistema, es decir, traduciéndolos al inglés y

delimitando la busqueda mediante la utilizacion de operadores boleanos y limites.
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La busqueda avanzada, es decir, utilizando los descriptores incluidos en en el
tesauro MESH (MEDICAL SUBJECT HEADINGS), serda mas precisa, mas pertinente y
con un menor “ruido” documental, aunque menos exhaustiva. Por ello, hemos optado
por realizar la busqueda en lenguaje libre en el campo de busqueda bésica, mediante los
téminos siguientes:

Términos en castellano

Psoriasis, artropatia psoriasica, espondilitis anquilosante, citoquinas, interleuquinas,
quimioquinas.

Términos en inglés

Psoriasis, psoriatic arthropathy, ankylosing spondylitis, serum cytokines,
interleukins, chemokines T helper.

En la bdsqueda se utilizd6 como conector basicamente “AND” entre psoriasis o
artropatia psoriasica y los otros términos. Se han obtenido diferente ndmero de
resultados segun la blsqueda:

-Psoriatic arthropathy AND serum cytokines or interleukines or chemokines 224980

-Psoriatic arthropathy AND cytokines 1204
-Psoriatic arthropathy AND serum cytokines 105
-Psoriatic arthropathy AND interleukins 216
-Psoriatic arthropathy AND serum interleukins 39
-Ankylosing Spondylitis AND serum cytokines or interleukines or chemokines 225029
-Ankylosing Spondylitis AND cytokines 1291
-Ankylosing Spondylitis AND serum cytokines 160

-Ankylosing spondylitis AND interleukins 200
-Ankylosing spondylitis AND serum interleukins 46

SELECCION DE LOS ARTICULOS:

Una vez efectuada la basqueda y seleccionadas les referencias que mas se ajustaban al
tema a tratar en nuestro trabajo utilizamos la opcién de Related Articles de Medline que
nos permitio ampliar los resultados obtenidos.

De los abstracts obtenidos de todos los resultados se hizo una lectura exhaustiva
y se selecciond aquellos cuyo contenido era referido a cualquiera de los items y de la

pretension de nuestro estudio. Obtuvimos los articulos a través de centros de
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documentacion de la biblioteca virtual en la gran mayoria, pero aquellos que pudieron
ser obtenidos se solicité a la SER (Sociedad Espafiola de Reumatologia) a través del
servicio facilitado por la biblioteca Rotes-Querol gestora de esta sociedad para su
obtencion.

Se realiz6 una tabla excell incluyendo los datos extraidos de los abstracts de los
distintos articulos para filtrar los resultados segun citoquina de cada estudio,
caracteristicas poblacionales de los pacientes estudiados sus diagnosticos, tratamientos,
distribuciéon de cada patologia en estudio ( EAng, Aps o espondiloartropatias) y
fundamentalmente si las muestras estudiadas eran de suero o de liquido articular.

Asi mismo se consultaron otros recursos bibliograficos como manuales clinicos,
compendios, guias de practica clinica, monograficos, junto con textos de referencia en
inmunologia y Reumatologia del fondo bibliografico del Servicio y de la biblioteca del
Hospital Universitario Principe de Asturias.

3.5. ANALISIS ESTADISTICO

El conjunto de datos obtenidos se introdujeron en una tabla de excell. Posteriormente
estos datos fueron transferidos a una base de datos de SPSS para su procesamiento y
estudio. Para la realizacion de algunos de los graficos se utilizé el programa informatico
Stat-grafics.

El anélisis estadistico de los datos lo realizamos bajo la supervision de los profesores
del departamento de Matematicas de la escuela Politécnica de la Universidad de Alcala
de Henares y consisti6 en:

1) Andlisis descriptivo para variables cuantitativas mediante el calculo de la media
(m) como medida de tendencia central y la desviacion tipica o estandar (DS)
como medida de dispersion; y para las variables cualitativas mediante el calculo
de porcentajes o proporciones % e intervalos de confianza (IC) al 95% de
seguridad.

2) Comparacion de los valores medios de RFA (reactantes de fase aguda) y
citoquinas entre los grupos de pacientes y controles , entre los distintos grupos
de pacientes, y comparando pacientes activos y no activos, mediante la prueba
de la t de student para muestras independientes (prueba paramétrica) o la
prueba U de Mann-Whitney (prueba no paramétrica). La determinacion de la
bondad de ajuste a una distribucién normal (datos de normalidad) se realizo
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mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov. También se comprobd la
homogenicidad (homocedasticidad) de las varianzas mediante la prueba de
Levene. Si seguian una distribucion normal y las varianzas eran homogeéneas se
aplicaban test parametricos, si no se cumplia alguno de los dos requisitos se
aplicaban test no paramétricos.

3) Comparacién de proporciones mediante pruebas ji- cuadrado (x* ) para tablas
de contingencia; en caso de tablas 2 x 2 se utilizd el estadistico x°con
correccion de Yates, y cuando alguna frecuencia esperada fue menor o igual a 5
se aplico la prueba exacta de Fisher.

4) Analisis de las asociaciones existentes entre los niveles de citoquinas y RFA
(variables cuantitativas continuas) mediante el calculo de coeficientes de
correlacion lineal de Pearson. Y andlisis de las asociaciones entre
manifestaciones clinicas aisladas (variables cualitativas) y parametros
bioldgicos (variables cuantitativas) mediante el coeficiente de correlacién rho
de Spearman.

5) Analisis multivariante mediante regresion logistica para la construccion de un
modelo que sirva para predecir la actividad inflamatoria (variable nominal
dicotdmica), en funcion de los parametros bioldgicos (variables cuantitativas
continuas).

Todos los contrastes de hipdtesis fueron bilaterales. Y en todas las pruebas estadisticas
se consideran valores “altamente significativos” aquellos cuyo nivel de confianza es del
99,9%, es decir, un error alfa inferior al 0,001 (p<0,001), “muy significativos” cuando
su nivel de confianza es del 99% (p<0,01), “significativos” si el nivel de confianza es
del 95% ( p<0,05) y consideramos valores “casi significativos” aquellos cuyo nivel de

confianza es del 90% (p<0,1).
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4.1.-DESCRIPCION DE LA POBLACION ESTUDIADA

En el presente estudio se incluyeron 99 pacientes diagnosticados de espondiloartropatia

inflamatoria, de los cuales, 32 eran mujeres y 67 varones, presentando una edad media de

45,73 afios (rango 20-76). Todos los pacientes cumplieron los criterios de clasificacion

diagnédstica de espondiloartropatia tanto del grupo europeo de ESSG, como los de

Bernard Amor. Los enfermos se estratificaron en dos grupos atendiendo a los criterios de

EANg de Nueva York y a los de artropatia psoriasica en funcién de los criterios de Vasey

y Espinoza; siendo estos ultimos comprobados a posteriori que cumplian los criterios

Caspar. También se incluyeron en este estudio 21 controles sanos cuya edad media se

encontraba en 40 afios con una desviacion estandar de 13,38. En la tabla 8 se describe las

caracteristicas de estos pacientes en cuanto a edad y tiempo de evolucion de la

enfermedad.
Espondilitis n= 36 Artritis n=63
Anquilosante psoriasica
Minimo/méximo Media DS Minimo/méximo Media DS
Edad
s 24/72 4356 | 13.42 22/76 4781 | 1238
Tiempo
evolucion
(afios) 1/42 14,03 10,09 1/44 11,94 10,6

Tabla 9. Edad y tiempo de evolucion de los pacientes con espondiloartropatia inflamatoria.

Los pacientes con artritis psoridsica a su vez fueron estratificados en tres subgrupos:

oligoartritis asimétrica, poliartritis simétrica y forma raquidea asociada o no a artritis

periférica, expuesta su distribucién en la tabla 9.

Aps Aps Aps

Espond. n=14 Oligo. n=31 Poli. n=18

Min./Max. | M DS Min./Max. | M DS Min./Max. M DS
Edad
(afios) 32/69 51,64 11,56 22/69 45,26 11,8 30/76 49,22 13,56
Tiempo
evolucio
n(afios) 5/44 17,64 14,06 1/33 10,23 9,98 2/30 10,44 7,18
Tabla 10. Edad y tiempo de evolucion de la enfermedad en los pacientes con distintos subtipos de
Aps.
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En el analisis inicial de este estudio se observo gque no existian diferencias significativas
de edad entre los grupos control, EAng y Aps. Asi mismo, no se encontraron diferencias
significativas en las medidas de tendencia central en el tiempo de evolucion de la
enfermedad en los distintos subgrupos diagndsticos de pacientes con Aps frente a los

pacientes con EANnq figuras 11y 12.
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Figura 11. Cohortes de estudio y edad. Figura 12. Subgrupos de pacientes y tiempo

de evolucion de la enfermedad.

En las figuras 11 y 12 se encuentran representados la edad y tiempo de evolucion de la
enfermedad por grupos de diagndstico. Los datos se muestran como medidas de tendencia
central, mediana y rango con un intervalo de confianza del 95%. El punto rojo significa el
valor medio de los datos en todos los grupos representados. Aps, artritis psoriasica, cuyos
subtipos: forma espondilar ( Aps espond), forma oligoarticular (Aps oligo), forma
poliarticular (Aps poli) estan representados en la figura 12. EAnq representa espondilitis
anquilosante.

Las caracteristicas clinicas y actividad inflamatoria de los pacientes se exponen en la
tabla 11 junto con la distribucion de los pacientes en relacion con algunas de las variables
cualitativas como el género (hombre-mujer), HLA-B27 (positivo- negativo) o la edad que
presentaban. De esta manera, el grupo de pacientes con EAng estaba formado por 36
pacientes, 30 varones y 6 mujeres, expresando el 72 por ciento de estos pacientes el
HLAB27+. El grupo de pacientes con Aps estaba formado por un total de 63 enfermos,
de los que 37 eran varones y 26 mujeres. Respecto a la expresion positiva del HLA-B27
los resultados no son valorables. Sélo se han recogido los datos presentes en la historia al
no considerar la expresién de este marcador en el diagndstico inicial de los pacientes con
Aps.
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Espondilitis Pacientes
Artritis psoriasica Anquilosante
n=63 n= 36 n=99
Aps Aps
Aps Espond. | Oligo Poli. EANnqg Total
SEXO mujer
0 12 14 6 32
varéon
14 19 4 30 67
Total
14 31 18 36 99
EDAD (mediatdes.std) 51,6+11,5 | 45,3+11,8 49,2+13,6 43+13,4 45,6+12,8
HLAB-27
Positiva 5 0 2 26 33
Negativa.
1 0 0 3 4
No realizada
8 31 16 7 62
Total
14 31 18 36 99
Entesitis Si
11 12 9 24 56
No
3 19 9 12 33
Total
14 31 18 36 99
Dactilitis Si
3 16 15 5 39
No
11 15 3 31 60
Total
14 31 18 36 99
BASDAI No activo
6 16 6 17 45
Activo
8 15 12 19 54
Total
14 31 18 36 99
Rx Sacroileitis
grado > Il
4 0 0 32 36
No Sacroileitis No
PERIFERICA
0 5 0 0 5
Si afectacion
PERIFERICA
2 20 16 0 38
S| Sacroileitis y Sl
PERIFERICA 8 6 2 4 20
Total
14 31 18 36 99
Tipo de -Placas o vulgar
psoriasis
4 19 10 0 33
-No psoriasis
0 0 0 36 36
-Ungueal o
palmo plantar
8 9 8 0 25
-Invertida
2 3 0 0 5
Total
14 31 18 36 99
Actividad No activo
9 20 9 19 57
Si activo
5 11 9 17 42
Total 14 31 18 36 99

Tabla 11. Caracteristicas clinicas y actividad inflamatoria de los pacientes analizados.
Resultados descritos con el nimero absoluto de pacientes. Edad detallada como valor de la
media y su desviacion estandar.
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4.2. -PARAMETROS CLINICOS EVALUADOS
Los parametros clinicos evaluados en cada grupo fueron: actividad inflamatoria, dolor,

funcién fisica, nimero de articulaciones inflamadas, nimero de dactilitis y nidmero de
entesis con repercusion clinica. En el caso de los pacientes con artropatia psoriasica se
distingui6 el tipo de afectacion por la psoriasis y localizacion cutanea predominante.
Para clasificar a los pacientes segun forma de afectacion clinica se realiz6 BASMI
(metrologia), y se comprobo la afectacion radioldgica de las articulaciones sacroiliacas.
4.2.a. ACTIVIDAD CLINICA: a partir de este dato extraido de la anamnesis y de la

historia clinica del paciente se clasificaron a los pacientes en activos y no activos en

funcién de la presencia de dolor nocturno y/o la necesidad de cambio en el tratamiento
pautado. Dicho dato se consideré el criterio de referencia para la posterior comparacion
entre indices compuestos de actividad clinica como son el BASDAI, ASDAS-PCR o el
ASDAS-VSG, y se analiz6 el poder discriminante de los mismos en las distintas
patologias. Se determinaron cada uno de los indices compuestos de actividad clinica en
todos los pacientes y se procedio a describir la distribucion de estos en cada grupo de
estudio.

4.2.b. DOLOR: se estimd el grado de dolor a partir de indices EVA (escalas analogicas

visuales), a menor EVA, menos dolor. Dentro de estas se diferenciaron:
- BASG ltima semana: Grado de afectacion por el dolor relacionado con la
enfermedad que sufrié el paciente en la Gltima semana antes de la consulta.
- BASG dltimos seis meses: grado de afectacion por el dolor relacionado con la
enfermedad que recuerda el paciente sufrido en los 6 meses previos a la consulta.
- EVA paciente: es el grado de dolor que refiere el paciente.
- EVA médico: grado de afectacion por la enfermedad que el médico cree que el
paciente padece en el momento de la consulta.
4.2.c. FUNCION FiSICA: se valor6 utilizando los test de BASFI y el HAQ-EA.
4.2.d. ARTICULACIONES INFLAMADAS/ ENTESIS/ DACTILITIS: que padece el
paciente en el momento de la consulta objetivadas por un facultativo.
4.2.e. AFECTACION RADIOLOGICA: Establecida como afectacion axial (afectacion
de las articulaciones sacroiliacas), periférica o mixta.
4.2.f. AFECTACION CUTANEA: dado que la presencia de psoriasis cataloga

directamente al paciente en el grupo de artropatia psoridsica s6lo se procedera a

describirla en ese grupo el tipo de psoriasis.
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4.2.1. Parametros clinicos en el conjunto de pacientes (EAnq + Aps)

4.2.1.a. ACTIVIDAD CLINICA: fue valorada por la necesidad de cambio de

tratamiento y/o dolor nocturno: en 42 pacientes (42%) se consideraba necesario cambio

de farmacos para el control de sus sintomas o presentaban dolor nocturno, por lo que el
42% se encontraban activos frente al 58% inactivos. Se exponen en la tabla 12 los indices
compuestos: BASDAI y ASDAS (PCR y VSG) y el grado de actividad inflamatoria.

Leve Moderada Alta Muy alta | fotal

0al,3 >1,3a<2,1 >2,1a<3,5 >35
ASDAS-VSG 13,7% 21% 37,9% 27,4% 100
ASDAS-PCR 15,8% 9,5% 40% 34, 7% 100
BASDAI Inactivos<4  46,5% Activos >4  53,5% 100
ACTIVIDAD Inactivos = 58% Activos = 42% 100

Tabla 12. Porcentaje de pacientes segun los distintos grados de actividad clinica inflamatoria.

De los 99 pacientes estudiados presentaron actividad clinica, valorada a partir de los
datos obtenidos de la historia clinica, 42 pacientes; mientras que si la actividad clinica era
estudiada en base al indice BASDAI clasificariamos un mayor nimero de pacientes como
activos, 53 pacientes. En la figura 13 se compararon los porcentajes de actividad en los
pacientes con espondiloartropatias segun ambos valores. Este indice se obtiene a partir de
un cuestionario rellenado por el paciente que combina varios items sobre dolor
inflamacion, fatiga y rigidez matutina. En cuanto a los indices ASDAS combinan a su vez
datos subjetivos del cuestionario BASDAI con datos analiticos de inflamacion como son
la VSG o la PCR. En la figura 14 se describi6 la actividad segun el indice combinado
con PCR y el indice combinado con VSG (figura 14).

Se aplico un andlisis discriminante para determinar cuél de los tres indices combinados,
BASDAI; ASDAS-PCR, ASDAS-VSG, lleva mayor poder discriminante de actividad en
los pacientes con espondiloartropatias. Se observo que el indice que mas discrimina es el
ASDAS-PCR, ya que es el que posee mayor valor absoluto de los coeficientes
estandarizados en las funciones discriminantes, seguido del ASDAS-VSG, y el que

poseia menor poder discriminante fue el BASDAL.
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Grado de actividad segin ASDAS en
espondiloartropatias

Espondiloartropatia % de pacientes activos
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Figura 13. Porcentaje de pacientes segin  Figura 14. Porcentaje de pacientes seguin grado
actividad inflamatoria clasicay BASDAI. de actividad valorados por indices ASDAS-PCR
y ASDAS-VSG.

En la figura 13 se compara el porcentaje de pacientes activos segun el indice compuesto
BASDAI con los activos siguiendo la valoracion clésica de actividad clinica (en oscuro
indice BASDALI, en claro segun actividad valorada en la historia clinica ). En la figura 14
se compara el porcentaje de pacientes clasificados segun el grado de actividad por los
indices compuestos ASDAS-VSG y ASDAS-PCR (en oscuro indice ASDAS-VSG, en
claro indice ASDAS-PCR).

4.2.1.b. DOLOR: la distribucion de los pacientes segun el grado de sintomatologia

dolorosa a partir de indices EVA (escalas analdgicas visuales), estan reflejados en la
figura 15, en el que diferencia en relacion a una escala numérica de cero a 10 segun el
nivel de corte la afectacion significativa por el dolor. El nivel 5 se toma como limite de
dolor significativo. Se describe que a menor EVA, menor dolor.

En general se observd que el nimero de pacientes con afectacion dolorosa baja fue
mayor en todas las valoraciones realizadas, tanto en la semana previa a la consulta, como
en los seis meses previos, siendo superponible estos valores de los seis meses con el EVA
de dolor que presentaban en el momento de la entrevista.

En cuanto a la percepcion, por parte del médico, de grado de afectacion debida a la
enfermedad, estimaba que afectaba en menor medida a los pacientes que lo que los

enfermos refirieron en cualquiera de las valoraciones de dolor en el tiempo.
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Escalas de dolor EVA
80 - 72

70 A
60 -
50 A
40 -
30 A
20 A
10 ~

n2 de pacientes

<5 >5 |55 >5 |55 >5 |55 >5

BAS-G
1SEMANA
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EVA
PACIENTE

EVA
MEDICO

Figura 15. Escalas de dolor EVA en espondiloartropatias.

En la figura 15 se refleja el numero de pacientes segun los niveles de dolor reflejados en
escalas EVA. Se separan por el nivel de afectacion significativa del dolor (mayor/menor
o igual de 5). BASG:(Bath Ankylosing Spondylitis Patient Global Score): grado de
afectacion por el dolor relacionado con la enfermedad que sufrio el paciente; BASG-1
semana: en la Gltima semana anterior a la consulta. BASG-6 meses: afectacion que el
paciente recuerda haber sufrido en los 6 meses previos a la consulta. EVA dolor que el
paciente refiere en el momento de la entrevista. EVA médico: grado de afectacion debida

a la enfermedad que el médico estima padece el paciente cuando lo valora en consulta.

4.2.1.c. FUNCION FiSICA: A partir de la realizacion por parte del paciente del

cuestionario BASFI y HAQ-EA se determino la afectacion funcional en relacion con la

enfermedad que padecian los pacientes. Representados en las figuras 16 y 17.

BASFl en

. i Niveles de HAQEA en espondiloartropatias
espondiloartropatias
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<5 escasa afectacion funcional
Grado de afectacién funcional
Figura 16. Afectacion funcional BASFI. Figura 17. Grado de afectacion HAQ-EA.
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En la figura 16 esta representada la afectacion funcional segin BASFI de los pacientes
con espondiloartropatias, en color claro segun este indice se encontraria el porcentaje de
pacientes con escasa afectacion (64%) y resaltados en oscuro los que presentaban gran
afectacion funcional (36%). En la figura 17 esta representado el grado de afectacion
segun el HAQ-EA, el grado de limitacion funcional para las actividades de la vida diaria,
separ0 a 10 pacientes (10 %) con un grado de afectacion funcional alta, 33 pacientes
(33% ) presentaban una afectacion moderada y 57 (57%) presentaban una limitacién

funcional baja.

4.2.1.d. ARTICULACIONES INFLAMADAS/ ENTESIS/ DACTILITIS: Recogidos de

los datos en el momento de la anamnesis y de la analitica, representados en la figura 18.

En cuanto a la historia retrospectiva a partir de la cual se clasificaron en formas oligo o

poliarticulares se desarrollaran en los diagnosticos especificos (EAng y Aps).

Artritis/Entesitis/Dactilitis
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Figura 18. Distribucion en nimero de pacientes con artritis, entesitis, dactilitis.

En la figura 18 estan'representados el nimero de pacientes diagnosticados de
espondiloartropatia inflamatoria segun la presencia de inflamacién articular objetivada.
Resaltados en color oscuro los que presentaron artritis, entesitis o dactilitis segiin barra
correspondiente, frente a color claro los que no lo padecian. EI nimero de pacientes que
presentaron artritis en el momento del estudio fue de 40, de estos se distribuy6 en: menos
de 5 articulaciones inflamadas un total de 35 pacientes (35%), mas de 5 articulaciones
inflamadas 5 pacientes (5%) y sin artritis objetivada en el momento del andlisis 59
pacientes (59%). El porcentaje de pacientes con entesitis era de 56 (56%), y con dactilitis

de 39 (39%). Del total de 99 pacientes con espondiloartropatia el nimero de pacientes

90



Resultados

que presentan afectacion por artritis periférica era superponible al nimero de dactilitis,
mientras que en cuanto a la presencia de entesitis no, siendo mayor el numero de

pacientes que presentaron entesitis frente a quienes no lo presentaron del total.

4.2.1.e. AFECTACION RADIOLOGICA: Se establecié la presencia de afectacion

radioldgica por la observacion de sacroileitis grado Il bilateral o0 mayor de grado Il si esta

sacroileitis era unilateral. En cuanto a la afectacion periférica se incluy6 tanto dafio

estructural radiologico como descripcion de aumento de partes blandas o entesofitos.

Segun afectacion radiologica 36 pacientes (36%) presentaban sélo sacroileitis, 5 (5%)
no se objetivo alteracion radiologica ni sacroileitis, 38 (38%) presentaban sélo alteracion
radioldgica periférica y 20 (20%) tenian tanto sacroileitis como afectacion radioldgica
periférica.

Tipo de afectacidn radioldgica
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Figura 19. Distribucion en nimero de pacientes segun la afectacion radioldgica.

En la figura 19: del total de pacientes con espondiloartropatia inflamatoria se detectaron
56 que presentaban sacroileitis, con o sin afectacion inflamatoria periférica. 58 pacientes
del total presentaban alteracion radioldgica periférica con o sin sacroileitis, mientras que

en 5 pacientes no se objetivo alteracion periférica ni axial en la radiografia.
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4.2.2. Parametros clinicos en pacientes con EAnq

4.2.2.a. ACTIVIDAD CLINICA: fue valorada por la necesidad de cambio de farmacos

y/o dolor nocturno: en 17 pacientes (47,2%) se consideraba necesario cambio de

tratamiento para el control de sus sintomas o presentaban dolor nocturno, por lo que el
47% se encontraban activos frente al 53% inactivos. Se exponen los indices compuestos:
BASDAI y ASDAS (PCR y VSG) Yy el grado de actividad inflamatoria en la tabla 13.

Leve Moderada Alta Muy alta | Total

0al,3 >1,3a<2,1 >2,1a<3,5 >3,5
ASDAS-VSG 17,6% 20,6% 29,4% 32,4% 100
ASDAS-PCR 17,6% 8,9% 35,3% 38,2% 100
BASDAI Inactivos<4 = 48,6% Activos >4= 51,4% 100
ACTIVIDAD Inactivos =53% Activos = 47% 100

Tabla 13. Porcentaje de pacientes con EAng segun los distintos grados de actividad inflamatoria.

De los 36 pacientes con EANnq estudiados 17 presentaron actividad clinica, valorada a
partir de los datos obtenidos de la historia clinica; mientras que si la actividad clinica era
estudiada en base al indice BASDAI clasificariamos 19 como activos siendo un mayor
numero de pacientes. En la figura 20 se compararon los porcentajes de actividad en los
pacientes con espondilitis segin ambos valores. EI BASDAI se obtiene a partir de un
cuestionario rellenado por el paciente que combina varios items sobre dolor inflamacion,
fatiga y rigidez matutina.

En cuanto a los indices ASDAS combinan a su vez datos subjetivos del cuestionario
BASDAI con datos analiticos de inflamacion como son la VSG o la PCR. En la figura 20
se describid la actividad segun el indice combinado con PCR y el indice combinado con
VSG.

Se compar6 el poder discriminante de actividad de los tres indices combinados:
BASDAI; ASDAS-PCR, ASDAS-VSG, en los pacientes con EANq, frente a la valoracion
clasica de actividad, se observd que el coeficiente estandarizado que mas discrimina es el
ASDAS-PCR, seguido del ASDAS-VSG, finalizando el que posee menor poder
discriminante es el BASDAI.
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Grado de actividad segtin ASDAS en Eanq

38,2%
Eanqg % de pacientes activos 35,3%
B ASDAS- V5G
32,4%
53% 52,40% 29,4%
48,60% A7% ASDAS -PCR
20,6%
B BASDAI 17,6% 17,6%
ACTIVIDAD CLAS.
I T 1
inactivos activos
I T T T 1

leve moderada alta muy alta

Figura 20. Porcentaje de pacientes con EAnq  Figura 21. Porcentaje de pacientes con EAnq
segun grado actividad inflamatoria clasica e  segln grado de actividad valorados por ASDAS
indice BASDAL. - PCR y ASDAS-VSG.

En la figura 20 se compara el porcentaje de pacientes activos con EAnq segln el indice
compuesto BASDAI con los activos siguiendo la valoracion clésica de actividad clinica
(en oscuro indice BASDAI, en claro segun actividad valorada en la historia clinica ). En
la figura 21 se compara el porcentaje de pacientes clasificados segun el grado de
actividad por los indices compuestos ASDAS-VSG y ASDAS-PCR (en oscuro indice
ASDAS-VSG, en claro indice ASDAS-PCR).

4.2.2.b. DOLOR: la distribucién de los pacientes segun el grado de sintomatologia

dolorosa a partir de indices EVA (escalas analdgicas visuales), estan reflejados en la
figura 22, en el que diferenciamos en relacion a una escala numerica de cero a 10. El
nivel de corte en la afectacion significativa por el dolor era el nivel 5. A menor EVA,

menos dolor.

Treinta pacientes presentaron poca afectacion por el dolor en la ultima semana antes
de la consulta, frente a 6 pacientes que estaban mas sintomaticos en la semana previa a la
consulta. De estos mismos pacientes con espondilitis recordaban que en los 6 meses
previos estaban mas afectados por la enfermedad 23 pacientes frente a s6lo 13 pacientes

que presentaron afectacion sintomatica baja.
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Escalas de dolor EVA en EAnq
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Figura 22. Escalas de dolor EVA en espondilitis anquilosante.

En la figura 22 el numero de pacientes con EAng, segln los niveles de dolor estan
reflejados en escalas EVA. Se separan por el nivel de afectacion significativa del dolor
(mayor/menor o igual de 5). BASG:(Bath Ankylosing Spondylitis Patient Global Score):
grado de afectacion por el dolor relacionado con la enfermedad que sufrié el paciente;
BASG-1 semana: en la ultima semana anterior a la consulta. BASG -6 meses: afectacion
que el paciente recuerda haber sufrido en los 6 meses previos a la consulta. EVA paciente
dolor que el paciente refiere en el momento de la entrevista. EVA médico: grado de
afectacion debida a la enfermedad que el médico estima padece el paciente cuando lo
valora en consulta.

En cuanto a la percepcion del facultativo del grado de afectacion debida a la
enfermedad que cree que el paciente padece en consulta: 25 pacientes presentaban escasa
afectacion y 11 tenian afectacion severa. Encontramos que el nimero de pacientes en el
momento de la consulta que presentaban dolor significativo era igual al nimero de los
que no lo presentaban.

Se observa, en los pacientes con EAng, que la medicion de la actividad en el momento
de la entrevista, es percibida por el paciente, muy distinta a la sensacién de afectacion que
presentaba respecto a los seis meses previos, en que estaban muchos mas pacientes
limitados. Es menor la sensacion de afectacion general en la semana previa al estudio que
el grado de afectacion desde el punto de vista del médico.
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4.2.2.c. FUNCION FISICA: Segun el indice BASFI la capacidad funcional de los

pacientes con EANg se vera afectada en un 44% de estos frente al 56% que tendran una

capacidad funcional aceptable. Representados en las figuras 23 y 24.

BASFlen Eanq Niveles de HAQEA en Eanq

A49% 56%
17
" 13
a
t
S 6
a
3 - ’
M BASF| =5 escasa afectacidn funcional “ T T 7
bajo medio alto
BASFI =5 gran afectacion funcional Grado de afectacién funcional
Figura 23. Afectacion funcional BASFI en Figura 24. Grado de afectacion HAQEA en
pacientes con EANg. pacientes con EANg.

En la figura 23 esta representada la afectacion funcional segun BASFI de los pacientes
con EANQ, en color claro segun este indice se encontraria el porcentaje de pacientes con
escasa afectacion (44%) y resaltados en oscuro los que presentaban gran afectacion
funcional (56%). En la figura 24 esta representado el grado de afectacion segun el
HAQEA, el grado de limitacion funcional para las actividades de la vida diaria, separo6 a
6 pacientes (17%) con un grado de afectacién funcional alta, 13 pacientes (36%)

presentaban afectacién moderada y 17 (47%) presentaban limitacion funcional baja.

4.2.2.d. ARTICULACIONES INFLAMADAS/ ENTESIS/ DACTILITIS: El numero de

pacientes que presentaron artritis en el momento del estudio fue de 4, todos fueron de

menos de 4 articulaciones inflamadas. Y revisada la historia clinica previa ninguno de los
pacientes con EAng habia presentado poliartritis. Representados en la figura 25.
Artritis/Entesitis/Dactilitis en EAnq
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Figura 25. Distribucion en nimero de pacientes con EAnq de artritis, entesitis, dactilitis.
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En la figura 25 estan representados el nimero de pacientes diagnosticados de EAN(Q
segun la presencia de inflamacion articular objetivada. Resaltados en color oscuro los que
presentaron artritis, entesitis o dactilitis segun la barra correspondiente, frente a color
claro los que no lo padecian. EI nimero de pacientes que presentaron artritis en el
momento del estudio fue muy bajo y superponible al nimero de dactilitis. Presentan

entesitis gran nimero de pacientes 2/3 del total, frente a 1/3 que no presentaron entesitis.

4.2.2.e. AFECTACION RADIOLOGICA: Se establecio la presencia de afectacion

radiolégica la presencia de sacroileitis grado 1l bilateral o mayor de grado Il si la

sacroileitis era unilateral. En cuanto a la afectacion periférica se incluyd tanto dafio
estructural radioldgico como descripcion de aumento de partes blandas o entesofitos.

Reflejados estos datos en la figura 26.

Tipo de afectacion radiolégica en EAnq
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Figura 26. Distribucion en nimero de pacientes con EAng segun la afectacion radioldgica.

Observamos en la figura 26 que segun afectacion radiologica 32 pacientes (89%)
presentaban sélo sacroileitis, 0 (0%) no se objetivo alteracion radioldgica ni sacroileitis,
(0%) presentaban sélo alteracién radioldgica periférica y 4 (11%) tenian tanto sacroileitis
como afectaciéon radioldgica periférica. Ningln paciente presentaba sélo afectacién

periférica sin sacroileitis.

4.2.2.f. AFECTACION CUTANEA: Ninguno de los pacientes incluidos en este grupo

tuvo lesiones cutdneas de psoriasis, ni antecedentes familiares de primer grado

diagnosticados de psoriasis, ya que si esto hubiera ocurrido hubiera pasado a clasificarse

en el siguiente grupo de pacientes.
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4.2.3. Parametros clinicos en pacientes con artritis psoriasica

4.2.3.a. ACTIVIDAD CLINICA: fue valorada por la necesidad de cambio de

tratamiento y/o dolor nocturno: en 25 pacientes (39,7%) se consideraba necesario cambio

de farmacos para el control de sus sintomas o presentaban dolor nocturno, por lo que el
40% se encontraban activos frente al 60% inactivos. Se exponen los indices compuestos:
BASDAI y ASDAS (PCR y VSG) y el grado de actividad inflamatoria en la tabla 14.

Leve Moderada Alta Muy alta | Total

0al3 >1,3a<2,1 >2,1a<3,5 >3.5
ASDAS-VSG 13,1% 23% 39,3,6% 24,6% 100
ASDAS-PCR 16,4% 8,2% 42,6% 32,8% 100
BASDAI Inactivos < 4 =45% Activos > 4= 55% 100
ACTIVIDAD Inactivos =60% Activos = 40% 100

Tabla 14. Porcentaje de pacientes con Aps clasificados segln actividad clinica.

De los 63 pacientes con artritis psoriasica 25 presentaron actividad clinica, valorada a
partir de los datos obtenidos de la historia clinica (40%), mientras que si la actividad
clinica era estudiada en base al indice BASDAI clasificariamos un mayor numero de
pacientes como activos, 51% pacientes. Este indice se obtiene a partir de un cuestionario
rellenado por el paciente que combina varios items sobre dolor inflamacién, fatiga y
rigidez matutina.

En cuanto a los indices ASDAS combinan a su vez datos subjetivos del cuestionario
BASDAI con datos analiticos de inflamacion como son la VSG o la PCR.

Se compar6 el poder discriminante de actividad de los tres indices combinados:
BASDAI; ASDAS-PCR, ASDAS-VSG, en los pacientes con artritis psoriasica, frente a la
valoracion clasica de actividad, se observo que el coeficiente estandarizado que mas
discrimina es el BASDAI seguido del ASDAS-PCR, finalizando el que posee menos
poder discriminante es el ASDAS-VSG.

En la figura 27 se compara el porcentaje de pacientes clasificados como activos segun
el indice compuesto BASDAI con los clasificados como activos en la consulta habitual
siguiendo la valoracion clasica de actividad clinica.

En la figura 28 se compara el porcentaje de pacientes segun el grado de actividad por
los indices compuestos ASDAS-VSG y ASDAS-PCR
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Aps % de pacientes activos Grado de actividad segtiin ASDAS en Aps
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Figura 27. Porcentaje de pacientes con Aps Figura 28. Porcentaje de pacientes con Aps
segun grado actividad inflamatoria cléasica segun grado de actividad valorados por ASDAS
e indice BASDAL. - PCR y ASDAS-VSG.

En la figura 27 se compara el porcentaje de pacientes activos segun el indice compuesto
BASDAI con los activos siguiendo la valoracion clésica de actividad clinica (en oscuro
indice BASDA, en claro segun actividad valorada en la historia clinica ). En la figura 28
se compara el porcentaje de pacientes clasificados segun el grado de actividad por los
indices compuestos ASDAS-VSG y ASDAS-PCR (en oscuro indice ASDAS-VSG, en
claro indice ASDAS-PCR).

4.2.3.b. DOLOR: la distribucién de los pacientes con Aps segun el grado de

sintomatologia dolorosa a partir de indices EVA (escalas analdgicas visuales), estan
reflejados en la figura 29, en el que diferenciamos en relacion a una escala numérica de
cero a 10 determinando como nivel de corte en la afectacion significativa por el dolor el

nivel 5y describiendo que a menor EVA, menos dolor.

Se observé que el nimero de pacientes mas afectados segiin EVA dolor relacionado con
la enfermedad en la Gltima semana antes de la consulta era bastante mas alto que los que
el médico objetiva. EI nimero de pacientes segun el grado de afectacion por el dolor
relacionado con la enfermedad que recuerda el paciente sufrido en los 6 meses previos a
la consulta era superponible al EVA que refiere en el momento de la entrevista.

En los pacientes con Aps se observo que la medicion de la actividad en el momento de
la entrevista era de mayor afectacion a la que el paciente presentaba en los seis meses
previos. Es menor la sensacion de afectacion por la enfermedad desde el punto de vista

del médico que en cualquier otro momento por parte del paciente.
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Escalas de dolor EVA en Aps
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Figura 29. Escalas de dolor EVA en artritis psoriasica.

En la figura 29 se refleja el nUmero de pacientes con Aps, segun los niveles de dolor
reflejados en escalas EVA. Se separan por el nivel de afectacion significativa del dolor
(mayor/menor o igual de 5). BASG:(Bath Ankylosing Spondylitis Patient Global Score):
grado de afectacion por el dolor relacionado con la enfermedad que sufrio el paciente;
BASG -1 semana: en la Gltima semana anterior a la consulta. BASG 6 meses: afectacion
que el paciente recuerda haber sufrido en los 6 meses previos a la consulta. EVA dolor
que el paciente refiere en el momento de la entrevista. EVA médico: grado de afectacion
debida a la enfermedad que el médico estima padece el paciente cuando lo valora en

consulta.

4.2.3.c. FUNCION FiSICA: Segun el indice BASFI la capacidad funcional de los
pacientes con EANq se vera afectada en un 36% de estos frente al 64% que tendran una

capacidad funcional aceptable. Representados en las figuras 30 y 31.

El grado de limitacion funcional para las actividades de la vida diaria, establecido a
partir del indice HAQ-EA separé al 10 % de los pacientes con un grado de afectacion
funcional alta, un 33% presentaban una afectacion moderada y un 57% presentaban una

limitacion funcional baja.
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BASFlen Aps Niveles de HAQEA en Aps
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Figura 30. Afectacion funcional BASFI en Figura 31. Grado de afectacion HAQ-EA
en pacientes con ApS pacientes con ApS

En las figuras 30 se observa que segun el indice BASFI la capacidad funcional de los
pacientes con artritis psoriasica se vio afectada en un 68% ( resaltados en la figura en
color oscuro) de estos frente al 32% que tendran una capacidad funcional aceptable
(resaltados en la figura en color claro).

El grado de limitacién funcional para las actividades de la vida diaria, representado en
la figura 30, establecido a partir del indice HAQ-EA separ6 a 4 pacientes (6,5 %) con un
grado de afectacion funcional alta, 20 pacientes (32,2%) presentaban una afectacion

moderada y 39 (62,3%) presentaban una limitacion funcional baja.

4.23.d. NUMERO DE ARTICULACIONES INFLAMADAS/ ENTESITIS/

DACTILITIS: Representados en la figura 32. ElI n° de articulaciones periféricas

inflamadas en el momento del estudio en estos pacientes fue de menor de 5 en 31
pacientes (49%), 5 pacientes tenian 5 0 més de 5 articulaciones inflamadas (7,9%) de los
que el maximo de articulaciones afectadas fue de 12 en un paciente. El resto de los
pacientes 27 (42,9%) no presentaron artritis en el momento del estudio.

En el momento del estudio del total de 63 pacientes con Aps el nimero de pacientes con
artritis periférica fue superponible al nimero de dactilitis, sin relacion con la localizacion
de la afectacion articular. El porcentaje de pacientes con entesitis era de 50,8% (32

pacientes), y con dactilitis de 54% (34 pacientes).
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Artritis/Entesitis/Dactilitis en Aps
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Figura 32. Distribucion en nimero de pacientes con Aps de artritis, entesitis, dactilitis.

En la figura 32 estan representados el nimero de pacientes diagnosticados de Aps segun
la presencia de inflamacion articular objetivada. Resaltados en color oscuro los que
presentaron artritis, entesitis o dactilitis segun la barra correspondiente, frente a color
claro los que no lo padecian.

Segun el numero de articulaciones inflamadas que presentaron durante la evolucion de
su enfermedad y en base a la afectacidn radioldgica se realiz6 la distribucion en los tres
subgrupos de artropatia psoriasica.

De los pacientes que habian presentado durante la evolucion de su enfermedad menos
de 5 articulaciones inflamadas se encontraron 31 (49%) Aps Oligoarticular.

Con 5 0 mas articulaciones inflamadas 18 pacientes (28,6%) Aps Poliarticular.

Con forma predominantemente espondilar con o sin afectacion periférica se estudiaron
14 pacientes (22,2%).

4.2.3.e. AFECTACION RADIOLOGICA: Se establecio la presencia de afectacion

radioldgica la presencia de sacroileitis grado Il bilateral o mayor de grado Il si esta

sacroileitis era unilateral. En cuanto a la afectacion periférica se incluyo tanto dafio
estructural radiologico como descripcion de aumento de partes blandas o entesofitos. Se

observa esa distribucién en la figura 32.
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Tipo de afectacion radiolégica en Aps
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Figura 33 Distribucidn en nimero de pacientes con Aps segun la afectacion radioldgica.

Observamos en la figura 33 que segun afectacion radioldgica en los pacientes con Aps
solo 4 pacientes (6.3%) presentaron sacroileitis, en 5 (7.9%) no se objetivé alteracién
radioldgica ni sacroileitis, 38 (60.3%) presentaban exclusivamente alteracion radioldgica

periférica y 16 (25.4%) tenian tanto sacroileitis como afectacion radioldgica periférica.

4.2.3.f. AFECTACION CUTANEA: En cuanto a la forma de afectacion cutanea por la

psoriasis distinguimos tres subtipos segun la afectacion que predominara en el paciente:

forma en placas o vulgar 33 pacientes (52,3%); forma ungueal o palmo-plantar 25

pacientes (39,7%) forma invertida 5 pacientes (8%).

Distribucion del tipo de psoriasis en los distintos subtipos de artritis

soriasica
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m invertida 14,29 9,68 0,00 7,94

Figura 34. Porcentajes de pacientes, segun la forma de afectacion cutdnea predominante.
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La forma espondilar de afectacion articular se asocia con mayor frecuencia a psoriasis
ungueal o palmo plantar (57,4%). En la psoriasis poliarticular no se observa afectacion
cutanea en zonas de pliegues (psoriasis invertida). La forma mas frecuente de psoriasis es
la psoriasis en placas o vulgar que es la que se observa también con mayor frecuencia a la
artritis no espondilar ( oligoarticular y poliarticular).

También para valoracion del tipo de psoriasis distinguimos entre los pacientes que
comenzaron con la psoriasis antes de los 40 afios, también denominada psoriasis tipo 1 y
los que lo hicieron después, o psoriasis tipo 2. 41 (65%) fueron antes de los 40 afios v el

resto 22 (35%) comenzo la psoriasis después de los 40 afios.
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4.3. COMPARACION DE ACTIVIDAD INFLAMATORIA CLINICA Y
TRATAMIENTOS EN LOS DISTINTOS GRUPOS DE PACIENTES.

EANQ Aps Total
n=36 n=63 pacientes n=99
n % n % n %
BASDAI No act. 17 47,2% 28 44,4% 45 44.5%
activo 19 52,8% 35 55.6% 54 53,5%
Muy alto 14 38,2% 21 32,8% 35 34,6%
Alto 13 35,3% 27 42,6% 40 39,6%
ASDAS-PCR | Medio 3 8,9% 5 8,2% 8 7,9%
Bajo 6 17,6% 10 16,4% 16 15,8%
Muy alto 12 32,4% 16 | 24,6% 28 27,7%
Alto 11 29,4% 25 | 39,3% 36 35,6%
ASDAS-VSG Medio 7 20,6% 14 | 23% 21 20.8%
Bajo 6 17,6% 8 | 131% | 12| 11,9%
Alto 6 17,6% 4 6,5% 10 10,4%
HAQ-EA Medio 13 35,3% 20 32,2% 33 33,6%
Bajo 17 47,1% 39 62,3% 56 56%
BAS Activo
Ultima semana BASG>5 13 37,1% 22 34,9% 35 34,6%
BAS Activo 0
Ultimos6 meses | BASG>5 16 45,7% 29 46% 45 44,5%
BASFI activos
BASFI> 5 16 44,1% 20 31,7% 36 35,6%
ACTIVIDAD
CLASICA Activo 18 50% 25 39,7% 43 42,6%
No Activo 18 50% 38 60,3% 46 45,5%
AINE 24 66,6% 18 | 28,6% 42 41,6%
TRATAMIENTO FAM Es 7 19,4% 35 55,5% 42 41,6%
Anti-TNF 5 13,8% 10 | 15,9% 15 | 14,8%

Tabla 15. Resumen comparativo de los indicadores de actividad clinica y funcion fisica en los
grupos de estudio.

La tabla 15 constituye un resumen comparativo de la distribucion de los pacientes en los
dos principales grupos de diagndstico, cotejando los diferentes parametros clinicos de
actividad inflamatoria, parametros funcionales y los tratamientos utilizados. Se exponen

los datos en niumero absoluto de pacientes y los porcentajes de su distribucion.
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Comparativo EVA dolor EAnq/Aps

numero de pacientes

<5 >5

<5 >5

BASG-6 MESES = >5
EVA PACIENTE

BAS-G 1SEMANA

EVA MEDICO |

Indices BAS
BAS-G 1SEMANA BASG-6 MESES EVA PACIENTE EVA MEDICO
<5 >5 <5 >5 <5 >5 <5 >5
Eang| 30 6 13 23 18 18 25 11
Aps 34 29 41 22 39 24 46 17

Figura 35. Distribucion grafica comparativa de EVA dolor entre EAng y Aps.

En la figura 35 se observa comparativamente los resultados obtenidos de la aplicacion
de las escalas analdgicas de valoracion del dolor entre ambos grupos de pacientes. Se
aprecian diferencias en la percepcion del dolor, habiéndose aplicado en ambos grupos de
pacientes las mismas escalas. Son escalas en las que prima la subjetividad individual.

Curiosamente la valoracion en que fue mas equiparable entre ambos grupos de pacientes
fue la valoracion realizada por el facultativo. De manera més objetiva describia como 17
pacientes con artritis psoriasica presentaban afectacion mayor por el dolor frente a 46
gue no se veian tan afectados (17/46). Y en el caso de los pacientes con espondilitis

serian 11 con gran afectacion frente a 25 menos afectados (11/25).
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4.4-DESCRIPCION DE LA DISTRIBUCION DE LOS PARAMETROS
BIOLOGICOS ANALIZADOS

En la siguiente tabla se indican las cifras de referencia y concentraciones sericas

normales relativas a los parametros analiticos.

REACTANTES DE FASE | Valor de referencia Distribucion en
AGUDA los pacientes
VSG Hasta 25mm 12 hora 12 (8-22)
PCR Hasta 5mg/d| 5,6 (3,2-17,8)
Ferritina 20-204 ng/ml 67 (36-118)
IgA 80-254 mg/dl 269 (194,7-347,7)
al-Gllcoprote_ma Acida (AGA 46-98 mg/dl 99 ( 80-123)
u orosomucoide)

Haptoglobina (HAP) 56-149 mg/di 149 (105-205)
Proteina transportadora del

retinol (RBP) 3-6 mg/dl 3,5(3,1-4,4)
Ceruloplasmina (COE) 20-35mgfl 30 (26.4-36)

Tabla 16. Valores de referencia de normalidad de los reactantes de fase aguda.

En la tabla 16 se muestran los valores obtenidos de reactantes de fase: VSG, PCR,
ferritina, IgA, as-glicoproteina- &cida, haptoglobina, proteina transportadora de retinol y
ceruloplasmina en los pacientes establecido como mediana y rango intercuartilico (25-

75). y las cifras de referencia de la poblacién normal en el laboratorio de nuestro centro.

4.4.1. Reactantes de fase aguda

Se objetivaron diferencias significativas en los niveles medios de a;-glicoproteina &cida
entre los pacientes con EAnqg y los pacientes con Aps, estando en ambos casos por
encima del nivel normal del rango establecido para la poblacion sana y siendo
significativamente mas alto en el grupos de pacientes con EAng que en los pacientes con
psoriasis y en estos mas alto que el nivel tomado como referencia.

En la tabla 17 se exponen los valores de los parametros analiticos determinados en el
grupo de pacientes. Se expresan por separado los niveles medios hallados en EANng y
Aps.
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Espondiloartropatias n=99 EANng n=36 Aps n=63
REACTANTES
e 17,09+15,6 19,71+20,6 15,6117
PCR 12,17+1458 14,98+18,6 10,58+11,6
Ferritina 103,7+12,4 116,3+181 96,8+78.6
IgA 280,6122,7 266,5+124,7 288,1+122,1
AGA 104,9+36,2 117,9+43 97,7429.9
* n=0,012
HAP 161+77,3 177,9+90,6 151,62+67,5
RBP 3,76+0,94 4,05+1 3,65+0,88
COE 32+8,59 34,9+10,88 33+6,73

Tabla 17. Descriptivos de parametros analiticos en pacientes y comparativo entre EAnq y Aps.

En la tabla 17 se observan los niveles medios de los distintos reactantes de fase en los

grupos estudiados. Se expresan los datos utilizando la media y desviacién estandar.

*p<0,05: Diferencias significativas entre los dos grupos de pacientes.

Representados graficamente en la figura 36.

AGA

100

EANQ

Aps

Figura 36: Niveles medios de al-glicoproteina &cida (AGA) en los dos grupos de estudio.

La linea central representa la media y las barras de error muestran un intervalo de
confianza del 95% para la media. Muestra ésta figura la presencia de diferencias en los
niveles de AGA entre el grupo de pacientes que padecen Aps y los que padecen EANQ

encontrandose niveles significativamente mayores en los pacientes con EANg.
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4.4.2. Niveles de citoquinas

Los niveles medios de citoquinas y sus medidas de desviacion estandar se encuentran
reflejados en la siguiente tabla. Se encontraron diferencias significativas en los niveles de
IL-1B, IL-6, IL-9, IL-10, IL-17Ay, a un nivel casi significativo en los valores de TNF-a.
Se describen, expuesto en la tabla 18, en las primeras columnas los niveles medios de

citoquinas en los controles y en el conjunto de pacientes con espondiloartropatia

inflamatoria.
Control Espondiloartropatias EANq Aps
CITOQUINAS n=21 n=99 n=36 n=63
IL-1 237,47+74,1 219,83 + 62,55 194,3+56,86 234,43:61,35
-1B AT+74, ,83 62, ,3£56, +p=0,004 t
IL-2 754,85+95,6 791,01+114,57 782,15+122 57 795,58+110,97
IL-4 950,9+85,23 937,11+113,71 902,44+128,85 956,92+99,84
IL-5 513,3+86,6 638,44+117,28 835,26+194,33 525,96+84,06
72.37+18,65 126,13+272,85
= 151,16+14 1 +21 ' ’
IL-6 51,16+149,5 06,58+218,86 < p=0.047 t + p=0,046 1
189,03+349,7 96,55+51,73
= 79,5+18,4 128,96+213,9 N :
IL-9 p=0,005 u + p=0,033 u
393,68+102,25
IL-10 426+168,4 373,40+102,33 337,03+93,6
+ p=0,018't
IL- 367,6+145,9 346,01+127,45 331,9+141,7 354,34+118,66
12p70
IL-13 548,26+49,6 567,04+59,84 555,44+57,42 572,74+60,64
IL-17A 1567,34+260,83*
F 1422,5+185,8 1542,96+255,17 1495,74+240,77 % 9=0023 {
IL-22 2558,9+562 2406,45+510,25 2360,3+489,7 2431,361523,15
INF-y 2648,8+480,3 2719,45+488,93 2647,59+456,76 2757,1+504,4
543,44+114
TNF-o | 53831469 521,26+128,31 482,46x143,6 A

Tabla 18. Descriptivos de parametros de citoquinas de los controles y los pacientes.

En la tabla 18 se exponen los niveles medios de citoquinas y comparativo de medias
entre grupos de estudio. Se expresan los datos utilizando la media y desviacion estandar.

*p<0,05: Diferencias significativas entre los pacientes y los controles.

+p<0,05: Diferencias significativas entre los dos grupos de pacientes.
En todos los casos que siguieron una distribucién normal se aplicé la t de Student para
comparar la media de los valores de dos muestras independientes. Los casos siguieron

distribucion normal a excepcion de la IL-9 en que al no seguir dicha distribucion se
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aplico la U de Man Withney. Se encontraron diferencias significativas en los niveles de
IL-1B, IL-6, IL-9, IL-17A vy, a un nivel casi significativo en los valores de TNF-a.
Representados con mas detalle en las siguientes figuras 37 y 38.

Como se observa en la tabla 18 y figura 37 los pacientes con Aps presentaron unos
niveles séricos de IL-1p, IL-6 e IL-10 significativamente superiores a los cuantificados en
los enfermos con EANng. En cuanto a la IL-9 se encontraron niveles superiores en los
pacientes con EAnq frente a los controles y a los pacientes con Aps. Con respecto a los
niveles de IL-17 se observo que las formas de Aps se asociaban a concentraciones de esta

citoquina significativamente superiores a las concentraciones observadas en los controles.

PRINCIPALES VALORES DE CITOQUINAS EN LOS GRUPOS DE ESTUDIO

500+ IL-10
M=
IL-1beta
Ow-s

500 T

400 ) ; T

.
200 g _ E: é
o
EANQ Aps Control

GRUPOS DE ESTUDIO

Figura 37. Resumen comparativo de los niveles de las interleuquinas :IL-10, IL-9, IL-75 e IL-6.

* p<0,05: Diferencias significativas entre los pacientes y los controles.
1 p<0,05: Diferencias significativas entre los dos grupos de pacientes.

La figura 37 es un resumen comparativo de los niveles de las interleuquinas: 1L-10, IL-
9, IL-1B e IL-6. No se encuentra representada la IL-17A ( presente en siguiente figura),
debido a que el su rango de distribucién no permitiria la visualizacién comparativa del

resto.
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2100,00]
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GRUPOS DE ESTUDIO

Figura 38. Resumen comparativo de los niveles de las interleuquinas :IL-17A.

* p<0,05: Diferencias significativas entre los pacientes y los controles.

En la figura 38 se observan los niveles comparativos de IL-17A entre los dos grupos de
pacientes y los controles. La linea central representa la media y las barras de error
muestran un intervalo de confianza del 95% para la media.

Con respecto al resto de citoquinas estudiadas no existieron diferencias significativas en
sus concentraciones séricas ni entre los grupos de pacientes, ni con respecto a los
controles sanos. Aungue se encontraron cercanos al nivel de significacion en los niveles
de TNF-a estando estos mas altos en los pacientes con Aps que en los pacientes con
EANQ.

4.4.3. Descripcion de la distribucion de los niveles de citoquinas en
subtipos de artritis psoriasica
A continuacién estudiamos los niveles séricos de citoquinas en los diferentes grupos de
pacientes con artritis psoriasica, definidos por sus caracteristicas clinicas, formas
espondilares, formas oligoarticulares y formas poliarticulares.
Comparamos los niveles observados en estos subtipos de pacientes con los observados
en el grupo control de sujetos sanos y también con los niveles observados de los pacientes
con EANq (tabla 19 y figuras 39 y 40).
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482,46+143,6
1 p=0,029 vs oligo

557,58+130,28

Controles EANgQ. Aps espond. Aps oligo. Aps Poli.
194,3+56,86
IL-1 237,47+74,1 | TP=0.082 s Espond 221,21+28,41 230,20+56,33 252,00+83,69
1 p=0,012 vs Oligo
"+ P=0,004 vs Poli
IL-2 | 754,85:956 782,15+122,57 791,7765,57 812,63+124,67 767,64+113,63
902,44+128,85 910,35+105,68
IL-4 950,9+85,23 + p=0,07 vs Espond 975,25+54,78 975,68+105,59 + p=0,046 vs Espond
+ p=0,014 vs Oligo + p=0,042 vs Oligo
IL-5 | 5133866 835,26+194,33 522,63+50,01 535,12+90,55 512,8+95,1
72,37+18,65
IL-6 | 151,16+1495 * p=0,047 72,15+7,79 83,19+28,08 ‘13:1033()5; vlsOEzs'gond
B ’ 1 p=0,064 vs Oligo N + p=0,05 vs Espond +p _(’) 016 O[I)'
+ p=0,026 vs Poli + p=0.016vs Oligo
189,03+349,7
*u p=0,005 106,55+60,37
I1L-9 79,5¢18,4 # 10,061 vs Espond 96,54+56,27 * p=0,026 79,32£20,3
¢ up=0,004 vs Poli
337,03+93,6
IL-10 | 426+168.4 + p=0,048 vs Espon 380,59+52,59 421,77x120,12 355,49+86,19
+ p=0,002 vs Oligo p=0.026vs poll
IL- 367,6+145,9 342,68+86,25 390,55132,71 | 545 41495 52083
12p70 e 331,9+141,7 R + p=0,018 vs poli S
IL-13 | 548,26+49,6 555,44+57,42 576,70+36,75 579,98+72,83 556,7+51,89
1618,49+298,45 | 1458,99+232,77
IL-17A | 1422,5+185,8 1495,74+240,77 1585*??013'1508’19 * p=0,037 T p=0,09 vs Espondi
£p=0,078 vs Oligo ' 1 p=0,047 vs Oligo
IL-22 | 2ss80s562 | | Firsam 2354,29+462,5 2364,58+493,57 2606,3159,96
INF-y
2648,8+480,3 |  2647,59+456,76 2827,97+348,16 2834,94+563,83 2567,89+470,1
TNF-o | 538,3+146,9 521,86+73,17

535,88+112,02

Tabla 19: Descriptivos de pardmetros de citoquinas de los subtipos de Aps, controles y EAng.

* p<0,05: Diferencias significativas entre los pacientes y los controles.
4 p<0,05: Diferencias significativas entre ese grupo de pacientes con el grupo de formas

poliarticulares.

+ p<0,05: Diferencias significativas entre ese grupo de pacientes con el grupo de formas
espondilares.

1 p<0,05: Diferencias significativas entre ese grupo de pacientes con el grupo con

formas oligoarticulares.

En casi todos los casos siguieron una distribucion normal por lo que se aplico la t de

Student, a excepcidn de los niveles de IL-9 y de IL-22 en pacientes con EAnq por lo que
se aplicd en ese caso los test no paramétricos U de mann-whithney.
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En la tabla 19 se observan los niveles medios de las distintas citoquinas en los grupos
estudiados y su comparacion entre subtipos de Aps, controles y EANg. Los pacientes con
formas poliarticulares presentaron unos niveles séricos de IL-4 significativamente
inferiores a los cuantificados en los enfermos con patron oligoarticular o espondilar. En
cuanto a los de IL-10 y de 1L12p70 encontramos niveles inferiores en los pacientes con
formas poliarticulares frente a las formas oligoarticulares. Con respecto a los valores de
IL-6 se observd que las formas poliarticulares se asociaban a concentraciones de esta
citoquina significativamente superiores a los de las formas oligoarticulares y
espondilares, siendo en estas Gltimas significativamente inferiores frente a las formas
oligoarticulares. La IL-17A presentaba niveles significativamente mayores que en sujetos
sanos en los pacientes con formas oligoarticulares y espondilares, mientras que en las
poliarticulares se observaban niveles significativamente inferiores a los presentes en esas
dos formas y sin diferencias con respecto a los controles. La IL-9 presentaba so6lo en el
caso de las formas oligoarticulares niveles significativamente superiores que los
controles, sin diferencias con otros grupos de pacientes.

Al comparar los niveles de estos subgrupos con los que presentaban los pacientes con
EANQ se encontraron niveles significativamente inferiores de IL-1 en EAnq que en las
tres formas de afectacion psoriasica. La IL-4 en la EAnq se comportaba de similar forma
al subgrupo de afectacion poliarticular, en ambos casos se observaron niveles
significativamente inferiores de IL-4 que en las formas espondilares y oligoarticulares de
Aps. Se encontraron niveles de IL6 en EANq significativamente inferiores a los controles
y a los que presentaron los pacientes afectados de forma oligoarticular y forma
poliarticular, sin diferencias entre formas espondilares en los niveles de IL-6 con los
afectados de EAng. La IL-9 se encontraba elevada en pacientes con EAnq y en las
formas oligoarticulares de Aps siendo en ambos casos significativamente superior a los
niveles observados en sanos, se observaban niveles significativamente mas elevados de
esta citoquina en EANnq frente a los que presentaban en las formas poliarticulares de Aps
y en el limite de significacion frente a las formas espondilares.

Los niveles de IL-10 eran significativamente inferiores en los pacientes con EAng que
en las formas de Aps oligoarticular y espondilar, (al igual que sucedia con los niveles de
IL-4). EI TNF-a también presentaba niveles significativamente inferiores en pacientes
con EANg que los que presentaban los pacientes con formas oligoarticulares.

La IL-22 presentaba niveles en el limite de significacion superiores en las formas

poliarticulares de Aps que en la EANg.
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La IL-17A también se encontraba proxima al limite de significacion encontrandose
niveles méas elevados en los pacientes con formas oligoarticulares con respecto a los
pacientes con EANgQ.

Con respecto al resto de citoquinas estudiadas no existieron diferencias significativas en
sus concentraciones séricas ni entre los subgrupos de pacientes ni con respecto a los

controles sanos.
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Figura 39. Resumen comparativo de los niveles de las interleuquinas : IL-/8, IL-6, IL-10, IL-9, y
TNF-a, entre los distintos grupos de diagnostico.

* p<0,05: Diferencias significativas entre los pacientes y los controles.
¢ p<0,05: Diferencias significativas entre ese grupo de paciente con el grupo de
paciente con formas poliarticulares.
+ p<0,05: Diferencias significativas entre ese grupo de paciente con el grupo de
paciente con formas espondilares.
1 p<0,05: Diferencias significativas entre ese grupo de paciente con el grupo de
pacientes con formas oligoarticulares.
La linea central representa la media y las barras de error muestran un intervalo de
confianza del 95% para la media.
En la figura 39 se observan los niveles comparativos de de las interleuquinas : IL-1p,
IL-6, IL-10, IL-9, y TNF-a. No se encuentran representadas las diferencias observadas en

los niveles de IL-4, IL-17A e IL-22 (representada en siguiente figura), debido a que su
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rango de distribucion no permitiria la visualizacion comparativa del resto. La linea central

representa la media y las barras de error muestran un intervalo de confianza del 95% para

la media.
[Ji-4
5.000= EIL-17a
B IL-22
4.000=
3.000=
] %
2.000- * .
# T
# i 1
1,000 == - = +
|:|—
T T T T T
Control EANq Aps Espondi Aps Oligo Aps Poli

Grupo Diagnostico

Figura 40. Resumen comparativo de los niveles de las interleuquinas : IL-4, IL-17A e I1L-22,
entre los distintos grupos de diagndstico.

* p<0,05: Diferencias significativas entre los pacientes y los controles.

¢ p<0,05: Diferencias significativas entre ese grupo de paciente con el grupo de formas
poliarticulares.

+ p<0,05: Diferencias significativas entre ese grupo de pacientes con el grupo de
formas espondilares.

1 p<0,05: Diferencias significativas entre ese grupo de paciente con el grupo de formas
oligoarticulares.

La linea central representa la media y las barras de error muestran un intervalo de

confianza del 95% para la media.
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4.4.4, Descripcién de la distribucion de los niveles de reactantes de
fase en subtipos de artritis psoriasica

A continuacion estudiamos los niveles séricos de los reactantes de fase segun los

subtipos de artritis psoriasica estudiados. La VSG vy la ceruloplasmina son los dos unicos

reactantes de fase en los que se objetivaron diferencias en los tres subtipos de artropatia

psoriasica. Representado en la tabla 20.

Aps espond Aps oligo Aps Poli
n=14 n=31 n=18
23,3+13,8
VSG 13,18+10,6 12,1+8,6 + p =0,030 vs espond
1 p=0,005 vs oligo
13,2+14,19
PCR 7,8+6,24 P=0,089 con espond 8,49,3
.\ 92,3+17 113,99+93,38 74,3%70,8
Ferritina
334,7+128 282,5+112,6 271+133,4
IgA
98,9+38,8 100,5+28,6 92,6+26,6
AGA
HAP 152,679,8 152,9+68,2 148,5+60
RBP 3,70,28 3,79+0,83 3,4%1,1
33,446,78
COE 30,247,7 28,4+5,70 + p=0,058 vs oligo

Tabla 20 . Descripcion de los niveles de los diferentes reactantes de fase en los subtipos de Aps.

+ p<0,05: Diferencias significativas entre ese grupo de pacientes con el grupo de formas
espondilares.
1 p<0,05: Diferencias significativas entre ese grupo de pacientes con el grupo con
formas oligoarticulares.
En todos los casos siguieron una distribucion normal por lo que se aplicé la t de Student
para comparar la media de los valores de dos muestras independientes.
Se muestra como la VSG se encontré significativamente mas alta en los pacientes que
padecian Aps poliarticular frente a los niveles de la forma oligoarticular y la espondilar.

Estos datos podrian ser debidos en parte a la mayor proporcion de pacientes mujeres en el
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grupo de formas poliarticulares Los niveles de ceruloplasmina no se ven diferenciados
por cuestion de género. Por lo que se desglosaron en el caso de las distintas citoquinas,
segun actividad inflamatoria diferenciando también por género, intentando evitar ese
sesgo, ya que la distribucion habitual de la enfermedad presenta mayor nimero de

mujeres en los casos poliarticulares, tal y como ocurria entre nuestros pacientes.

[1vse
[Mrcr
B Ceruplasmina

L

)

2

0

T T T
Aps Espondi Aps Oligo ApsPoli
Subtipo de artritis psoriasica sin separar por actividad

Figura 41. Valores de reactantes de fase en subtipos de Aps sin separar por actividad.

+ p<0,05: Diferencias significativas entre ese grupo de pacientes con el grupo de formas
espondilares.
1 p<0,05: Diferencias significativas entre ese grupo de pacientes con el grupo con

formas oligoarticulares.

La linea central representa la media y las barras de error muestran un intervalo de

confianza del 95% para la media.

Hasta el momento en esta descripcion de resultados se han expuesto los niveles medios
de todas cada las citoquinas y reactantes de fase junto con su desviacion estandar en todos
los grupos del estudio. Los resultados que se describiran a partir de este punto representan
exclusivamente aquellos datos significativos o casi significativos, evitando de este modo

la excesiva acumulacion de numeros que carecerian de interés.
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4.4.5. Descripcién de distribucion de citoquinas y reactantes de fase
segln género

Debido a que la distribucion por genero de la patologia que estudiamos no es
homogénea, en las formas espondilares predominan los pacientes varones y en las formas
poliarticulares predominan las mujeres, se compar6 la distribucién de citoquinas segun
éste. No se observaban diferencias significativas de los niveles de citoquinas entre
controles varones y mujeres, acercandose al nivel de significacion las diferencias
encontradas en IL-6 p=0,088 siendo los niveles més elevados de esta citoquina en
mujeres que en hombres.

Al comparar cada una de las enfermedades pareadas con controles de su mismo género
no se observaron diferencias significativas en ninguna de las citoquinas determinadas. En
cambio si se realizaba el analisis combinando con controles del género opuesto si se
observaron diferencias en cuanto a los niveles de IL-6. En el comportamiento estadistico

del resto de citoquinas estudiadas no se encontraron diferencias por el género.

EANq EANng Aps Aps
Control 3 (14) 3 (16) EANQ | EAng | 3(14) 3(23) Aps Aps
2 (12) activ. inact. ? ? activ. inact. ? ?
191,65+180,90 73,11+19,9 74,06+20,32 activ. inact. 85,18+35 78,36+19,46 | activ. Inact.
Control
3 (8) p=0,088 ns ns ns ns ns ns ns ns
90,43+47,56
Control
?(12) p=0,045* p=0,046* ns ns p=0,068 p=0,053 ns ns
191,65+180,90

Tabla 21. Diferencias en niveles de IL-6 de actividad inflamatoria segiin género entre los
pacientes y controles.

* p<0,05: Diferencias significativas entre los pacientes y los controles.
En la tabla 21 se observan los niveles medios de IL-6 en todos los pacientes y en los
controles seglin género. Se expresan los datos utilizando la media y desviacion estandar.

Entre paréntesis nimero de individuos estudiados.
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4.5.-COMPARACION DE PARAMETROS BIOLOGICOS SEGUN ACTIVIDAD
CLINICA DE LA ENFERMEDAD

Se describen los pardmetros analiticos y citoquinas que presentaron diferencias
significativas comparando en las siguientes tablas los resultados obtenidos en el conjunto
de los pacientes con espondiloartropatias (EAng+Aps), de EAnqg y de los enfermos con
Aps. Los resultados que presentaron diferencias con algin nivel de significacion son
expuestos en las tablas correspondientes.

Se realizaron comparaciones de los niveles medios de los parametros bioldgicos
entre los dos grupos de actividad, medida desde datos clinicos exclusivamente, y también
mediante el indice de actividad BASDAI. Asi mismo se ha realizado el analisis
univariante de cada uno de los pardmetros analiticos determinados segln la afectacion
funcional, la presencia 0 no de entesopatia, frente a la existencia o no de dactilitis, la
artritis, la afectacion radioldgica (la presencia de afectacion periférica en exclusiva frente
a la presencia de sacroileitis radiologica) y, finalmente la utilizacion o no de FAMEs y de
farmacos anti-TNF.

La distribucion de los pacientes se encuentra en la descripcion inicial de
caracterizacion de los mismos al inicio del presente capitulo de resultados.

Se realizd analisis del comportamiento de las distintas variables segln los grupos que
describiremos a continuacion, se utilizaron pruebas t de Student o pruebas U de Mann-
Whitney dependiendo de que las variables se ajustaran o no a la distribucion normal y,
los resultados se indican en las tablas. Si seguian la distribucion normal se aplico t de
Student: con el simbolo t. Si no cumplian distribucion normal y homoscedasticidad se
utilizé el test de la U de Mann-Whitney representado en estas tablas con el simbolo u.

Se describe a su vez el nivel de significacion p, distinguiendo entre niveles altamente
significativos si p<0,001, significativos si p<0,05 y casi significativos si p se encontraba

localizada entre 0,1 y 0,05.

45.1. Analisis univariante segun actividad clinica inflamatoria

Se describen a continuacién los niveles medios de los reactantes de fase y citoquinas
junto con la desviacion estandar presente en cada uno de los grupos estudiados
comparandolos segun la presencia o no de actividad inflamatoria desde el punto de vista

clinico. Expuesto en tabla 22.
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Espondiloartropatias E Anq Aps
n=99 n =36 n=63
ACTIVIDAD Activas vs no activas Activas vs no Activas vs no activas
activas
VSG 25,78+19,13 vs 10,99+8,3* 30,88+24,7 vs 10,32+9,71* 22,38+13,9 vs 11,33+7,61*
p=0,000 u p=0,005 t# p=0,001t#
pCR 18,43+17,02 vs 7,77+10,7* 22,53+6,1 vs 6,10+ 6,23... * 13,69+9,65 vs 8,61+12,39*
p=0,000 u p=0,000 u P=0,093 u
|gA 308,8+142,4 vs 260,28+103,2*
p=0,07t ns ns
AGA 124,3+36,3 vs 91,2+29,6* 142,2+42,7 vs 97,96+32,4* 112,9+26,7 vs 87,2+27,9*
p=0.000 t p=0,004 t# p=0,02 t
HAP 200,6+83,3 vs 131,09+56,8* 226,6+£99,3 vs 129,1+45,9* 181,5+65,7 vs132+62,2*
p=0,000 t p=0,004 t# p=0,011t
COE 35,27+7,54 vs 29,44+8,62* 37,5+8,3 vs 32,4+12,99* 33,87+6,98 vs 28,06+5,5*
P=0,014t p=0,027 t p=0,012t
111 131,11+103,7 vs 77,5+43,8*
Ferritina ns ns p=0,049 t#
“__2 832,9+110,8 vs771,9+105,7*
ns ns p=0,034 t
|L-6 108,81+81,4vs 85,41+44,08 *
ns ns p=0,052 u

Tabla 22. Comparativo de parametros analiticos y citoquinas con resultados significativos segun
actividad inflamatoria.

* p<0,05: Diferencias significativas entre los pacientes activos y no activos.

En los pacientes con espondiloartropatia se observaron diferencias significativas entre
los pacientes activos y no activos en los niveles de VSG, PCR, aj-glicoproteina,
haptoglobina a un nivel “altamente significativo” (p<0,001) y ceruloplasmina a un nivel
significativo (p<0,05). Muy cercanas a este nivel de significacion se encontraron
diferencias en los niveles medios de IgA, sin llegar a ser significativos.

En los pacientes con EANnq se observaron diferencias significativas entre los pacientes
activos y no activos en los niveles de VSG, PCR, a;-Glicoproteina, Haptoglobina a un
nivel “altamente significativo” (p<0,001) y Ceruloplasmina a un nivel significativo
(p<0,05). Sin servirnos el resto de parametros analiticos ni citoquinas estudiados para
diferenciar la actividad o no de los pacientes con EAnNg.

En los pacientes con Aps se observaron diferencias significativas entre los pacientes
activos y no activos en los niveles de o3-Glicoproteina y VSG, a un nivel “altamente
significativo” (p<0,01) y Ferritina, Haptoglobina, IL-2, Ceruloplasmina e IL-6 a un nivel

significativo (p<0,05). Siendo los niveles de PCR préximos a la significacion estadistica.
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Procederemos a continuacion a exponer en las figuras 42 y 43 los reactantes de fase, su

comparacion en EANnq activa e inactiva y en Aps activa e inactiva.

100 D;grf 8007 []A1-Glicoproteina
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Figura 42. Comparativo de niveles de VSG, PCR, Figura 43.Comparativo de niveles de a/-
ceruloplasmina en los grupos segln su actividad glicoproteina, haptoglobina, IgA y ferritina
inflamatoria. en los grupos segun actividad

* p<0,05: Diferencias significativas entre los pacientes activos y no activos valorados
desde el punto de vista clasico.

La linea central representa la media y las barras de error muestran un intervalo de
confianza del 95% para la media.

En la figura 42 se observa que la Aps activa presenta valores méas elevados de VSG,
ceruloplasmina que en la Aps inactiva, sin servir la PCR como marcador de actividad
inflamatoria. Mientras que en la EAnq activa si presenta niveles significativamente mas
elevados de PCR, VSG y ceruloplasmina

En la figura 43 vemos como existian diferencias significativas en los niveles de al-
glicoproteina, haptoglobina y ferritina, tanto enfrentando EANnq activa con inactiva y en la
Aps activa frente a la inactiva. La IgA que en el grupo de espondiloartropatias en
conjunto se encontraba en el limite de significacion para considerarla marcador de
actividad inflamatoria, no presenta diferencias en sus niveles entre formas activas y no
activas tanto de Aps como de EAnNq.

En el caso de las interleuquinas expondremos en las figuras 44 y 45 su comparacion

con controles, EANQ activa e inactiva y Aps activa e inactiva.
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Grupos segun actividad y niveles de IL-2 Grupos segun actividad y niveles de IL6&
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Figura 44. Comparativo de niveles de IL-2 en Figura 45. Comparativo de niveles de IL-6 en

los grupos segun actividad inflamatoria. los grupos segun actividad inflamatoria.

* p<0,05: Diferencias significativas entre los pacientes activos y no activos valorados
desde el punto de vista clasico.

La linea central representa la media y las barras de error muestran un intervalo de
confianza del 95% para la media.

En ambas figuras 44 y 45 se observa como solo en los pacientes con artritis Aps existen
diferencias significativas entre los pacientes activos y no activos segun los niveles de IL-
2 e IL-6 respectivamente presentando niveles mas altos los pacientes con actividad
inflamatoria.

45.2. Curvas ROC en artropatia psoriasica

Al comparar los pardmetros analiticos y citoquinas con resultados significativos segun
actividad inflamatoria, segun lo observado en el apartado anterior (4.1), objetivamos que
en los pacientes con EAnq tanto la PCR cdmo la VSG, tienen utilidad para catalogar al
paciente como activo o no activo, hecho descrito en multiples estudios clinicos que
desarrollaremos en la discusién. En cambio en la Aps nos sirve sélo la VSG como
discriminante de actividad (también descrito), no sirviendo la PCR como discriminante
de actividad en estos sujetos.

Decidimos por ello la evaluacion y comparacion de la VSG, con del resto de
reactantes fase aguda y las IL-2 e IL-6, que en nuestro estudio presentaban diferencias
significativas en sus valores entre formas activas y no activas de la enfermedad ( Figuras
46 a 51).
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Utilizamos las curvas ROC (receiver operating characteristic curve) para evaluar la
capacidad discriminativa de actividad inflamatoria de estos parametros.
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Figura 46. Comparativo curvas ROC de VSG Figura 47. Comparativo curvas ROC de VSG y
al-glicoproteina en pacientes con Aps. haptoglobina en pacientes con Aps.

El area bajo la curva en el caso de la VSG era de 0,753, en el caso de al-
glicoproteina adquirio un valor de 0,769 y en el de la haptoglobina de 0,706.

1,07 1,0

[ A

0,87 0,8

o

[}

|
o
=)
1

Sensibilidad

o
IS
1
Sensibilidad

o
i
|

—\/SG

— Ferritina

| —\/SG
0,2 Linea de referencia 0,27

= Ceruplasmina

Linea de referencia

T T T T 0,0 T T T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

0,0 0,2 0.4 0,6 0.8 1,0
1 - Especificidad 1 - Especificidad

Figura 48. Comparativo curvas ROC de VSG

Figura 49. Comparativo curvas ROC de VSG y
y ferritina en pacientes con Aps.

ceruloplasmina en pacientes con Aps.
El area bajo la curva en el caso de la VSG era de 0,753, en el caso de la ferritina

adquirio un valor de 0,624 y en el de la ceruloplasmina de 0,766.
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Figura 50. Comparativo curvas ROC de VSG Figura 51. Comparativo curvas ROC de VSG e
e IL-2 en pacientes con Aps. IL-6 en pacientes con Aps.

El area bajo la curva en el caso de la VSG era de 0,753, en el caso de IL-2 adquirio un
valor de 0,641y en el de la IL-6 de 0,656.

Al comparar los distintos test diagndsticos de actividad con la VSG observamos que la
determinacion de la al-glicoproteina y la ceruloplasmina presentan en nuestros pacientes
un desplazamiento hacia arriba y hacia la izquierda de la curva ROC para la VSG,
aumentando el &rea bajo la curva por lo que conlleva una mayor utilidad diagndstica de
actividad. EI namero de puntos valorables en la comparacion con la ceruloplasmina es
inferior al realizado en otras curvas, y aungque presente mayor area bajo la curva el hecho
de que su linea se cruce con la que se toma como referencia debida al azar limita su
extrapolacion y utilidad.

Son catalogados dichos test como buenos al presentar un area bajo la curva cercano a
0,8 incluso comparable y mejor en alguno de los casos, que, el valor del area obtenido

para la VSG que es la que utilizamos en la practica habitual.
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45.3. Andlisis univariante segln actividad clinica BASDAI
Se describen a continuacion los niveles medios de los reactantes de fase y citoquinas
junto con la desviacion estandar presente en cada uno de los grupos estudiados

comparandolos segun el indice compuesto BASDAII. Tabla 23.

Espondiloartropatias EANq Aps
n=99 n=36 n=63
BASDAI BASDAI:> 4s vs <4 >4 ys <4 >4 vs <4
VSG 22,5+18,07 vs 10,83+8,74 28,3+24,5 vs 10,6+9,85 19,41+12,9 vs 10,948,19
* p=0,000 u * p=0,009 t= * p=0,003 t#
pCR 14,48+16,19 vs 9,49+12,09 21,53+23,2 vs 8,04+7,9 ns
* p=0,000 u *p=0,03u
|gA 302,8+£129,12 vs 255,08+111,1 ns 311,6+115,1 vs 256,9+126,6
p=0,071t p=0.097 t
AGA ns ns ns
HAP 182,3+82,6 vs 135,3+62 220,8£105,6 vs
% 9=0 000 t 134,9+43,9 ns
p=0, * p=0,013 t#

Tabla 23. Comparativo de pardmetros analiticos y citoquinas con resultados significativos segun
BASDAI.

* p<0,05: Diferencias significativas entre los pacientes activos y no activos valorados
segun el indice BASDA.

Se expresan los datos utilizando la media y desviacion estandar.

EANQ Aps
W sc
S00-
Haptoglobina
Clecr
400
300
2004 V
_
100 * *
4 H
o] - (== ] |_—L| + L,
T T T T
=4 o inactiva =4 o activa =4 o inactiva =4 o activo

Figura 52. Comparacion de parametros biolégicos segln indice BASDAL.

* p<0,05: Diferencias significativas entre los pacientes activos y no activos valorados
segun el indice BASDA.
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La linea central representa la media y las barras de error muestran un intervalo de
confianza del 95% para la media.

En la figura 51 se exponen los graficamente los valores de los parametros bioldgicos
que presentan niveles diferentes segin el indice de actividad BASDAI, tanto en los
pacientes con EAng como en los pacientes con Aps. Vemos como existian diferencias
significativas solo en algunos reactantes de fase estando los niveles de PCR, VSG y
haptoglobina més elevados en los pacientes con actividad inflamatoria en EAng, segin el
BASDAL. En pacientes con artropatia psoriasica no se observan diferencias en niveles de
PCR ni de haptoglobina entre los que se encontraban activos por el indice BASDAI
mayor de 4, frente a los inactivos. Observando s6lo en los pacientes con artritis psoriasica
los niveles de VSG niveles méas elevados en pacientes con actividad inflamatoria. Si
utilizamos este para diferenciar en el conjunto de pacientes con espondiloartropatia los
activos de los no activos, seguirian la VSG, la PCR y la haptoglobina siendo
discriminantes entre grupos de actividad a un nivel “altamente significativo” (p<0,001),
permaneceria a nivel casi significativo los niveles de IgA. La ceruloplasminay la IL-17A
ya no lo serian.

Si utilizamos el indice de BASDAI en EAng para diferenciar los pacientes activos de
los no activos, seguirian la VSG y la PCR siendo discriminantes entre grupos de actividad
a un nivel “altamente significativo” (p<0,001), y disminuiria el grado de significacion de
la haptoglobina a nivel significativo (p<0,05), la ceruloplasmina ya no seria significativa.

Si utilizamos el indice de BASDAI para diferenciar los pacientes activos de los no
activos, en la artritis psoriasica seguirian la VSG siendo discriminante entre grupos de
actividad a un nivel “altamente significativo” (p<0,01), y sera casi significativo el nivel

de IgA.

45.4. Analisis univariante segun afectacién funcional BASFI
Se describen a continuacion los niveles medios de los reactantes de fase y citoguinas
junto con la desviacion estandar presente en cada uno de los grupos estudiados para
intentar determinar cuél de ellos podria diferenciar entre la presencia de escasa afectacion

funcional frente a afectacion funcional importante. Tabla 24.

Espondiloartropatias EANq Aps
n=99 n=36 n=63
BASFI <Svs<5 <Svs<§ <Svs<§
15,04+12,4 vs 20,7+19,5
VSG p=0,\C/)386t ns ns
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PCR 10,2+11,2 vs15,6+18,7 9,5:9,1 vs 20,97+24
C p=0,079 t p=0,076 t ns
99+32,4 vs 115,8+40,4
AGA * p=0,037 t ns ns
HAP 142 + 66 vs 188,1+86,1 136,6+53,8 vs 222,5+106 s
* p=0,011t * p=0,013 t
30,1%6,6 vs 34,7+10,3
COE 0058 ns ns
- 81,58+72 vs 129,3+84,5
Ferritina X 5=0,051 { ns ns
IL- o 286,5£77,3 vs 383,3:180,6 o
12p70 *p=0,05 t
L6 s s 86,14+42,4 vs 212,14477
p=0,088 t

Tabla 24. Comparativo de parametros analiticos y citoquinas con resultados significativos segin

BASFI.

* p<0,05: Diferencias significativas en parametros bioldgicos segun el indice BASFI.

Se expresan los datos utilizando la media y desviacion estandar.

En la tabla 24 se exponen los niveles comparativos de parametros analiticos y citoquinas

con resultados significativos segun afectacion funcional baja o elevada.
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Figura 53. Comparacion de parametros bioldgicos segun indice BASFI.

* p<0,05: Diferencias significativas en parametros bioldgicos segun el indice BASFI.

La linea central representa la media y las barras de error muestran un intervalo de
confianza del 95% para la media.
En la figura 53 representa la comparacion de citoquinas y reactantes de fase que

presentan niveles diferentes segun el estado de afectacion funcional BASFI tanto en los
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pacientes con EAngq como en los pacientes con Aps. Se observa como la I1L-12p70
presento niveles significativamente mas elevados en los pacientes con EAnq y afectacion
funcional importante, también en los niveles de haptoglobina y casi presenta diferencias
significativas los niveles de PCR. Mientras que en la Aps no se observan diferencias entre

ninguna de las moléculas estudiadas.

4.5.5. Andlisis univariante segln entesitis
Se describen los niveles medios de los reactantes de fase y citoquinas cuyas diferencias
han resultado significativas, comparandolos segln la presencia o no de entesitis, en cada

uno de los grupos estudiados. Expuesto en tabla 25.

Espondiloartropatias EANQ Aps
n=99 n=36 n=63
ENTESITIS Si vs no Si vs no Si vs no
24.6+22,7 Vs
VSG 19,9¢1*7|§Ov81133h6¢12,4 10424119 ns
p=5, * p=0,021 t#
20,05+21,1 vs 5,26+4,75
PCR ns * p=0,006 U ns
e 79,1+70,9 vs 217,3+326
Ferritina ns 00,086 1 ns
HAP 177,3+81,8 vs 139,3+65,7 | 201,2+94,3 vs 119,4+45.6 -
*p=0,033t *p=0,028 t=

Tabla 25. Comparativo de parametros analiticos y citoguinas con resultados significativos segun
entesitis.

* p<0,05: Diferencias significativas en parametros bioldgicos segun entesitis.
Se expresan los datos utilizando la media y desviacion estandar.

Observamos en la tabla 25 en las espondiloartropatias que las diferencias entre los dos
grupos segun la presencia 0 no de entesitis a un nivel significativo (p<0,05) estaba
presente en los valores de VSG y Haptoglobina. Destacamos las diferencias encontradas
entre los pacientes con EAng que presentaban entesitis frente a los que no presentaban
entesitis a un nivel “muy significativo” (p<0,001) de los niveles de PCR y a un nivel
“significativo” (p<0,05) en VSG y haptoglobina. Muy cercanas a este nivel de
significacion se encontraron diferencias en los niveles medios de Ferritina. En cambio en
los pacientes con Aps no observamos diferencias significativas entre los pacientes que
presentaban entesitis con respecto a los que no la presentaban. Datos representados a

continuacion en la figura 54.
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Figura 54. Comparacion de parametros biolégicos segln entesitis.

* p<0,05: Diferencias significativas en parametros bioldgicos segun entesitis.

La linea central representa la media y las barras de error muestran un intervalo de

confianza del 95% para la media.

En la figura 54 se observa como la VSG, la haptoglobina y la PCR presentaron niveles

significativamente mas elevados en los pacientes con EAnq y entesitis frente a quienes no

padecian entesitis. Mientras que en la Aps no se observan diferencias entre ninguna de las

moléculas estudiadas.

4.5.6.

Andlisis univariante segun dactilitis

Se describen a continuacion los niveles medios de los reactantes de fase y citoquinas,

cuyos resultados presentan diferencias significativas, comparandolos segun la presencia o

no de dactilitis en cada uno de los grupos estudiados. Tabla 26.

Espondiloartropatias
n=99

E Ang
n =36

Aps
n=63

DACTILITIS Si vs no dactilitis Si vs no dactilitis Si vs no dactilitis
VSG 20'6it9=2)/,50%2’?i12‘7 ns 18,121rl)?=>b7’c\)/§41é718|37
| L_ 1 B 239,316*7 f:\clfoiilé4t,5161,7* ns ns
|L-12p70 ns 219’8i5%§:\6?o%139{91 143,6 ns

Tabla 26. Comparativo de pardmetros analiticos y citoquinas con resultados significativos segun

dactilitis.
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* p<0,05: Diferencias significativas en parametros bioldgicos segun entesitis.
Se expresan los datos utilizando la media y desviacion estandar.

En espondiloartropatias en conjunto las diferencias encontradas entre los pacientes que
presentaban dactilitis frente a los que no la presentaban a un nivel “significativo”
(p<0,05) de los niveles de IL-1pB, estando mas elevado en los pacientes que presentaban
dactilitis frente a los que no lo presentaban. Muy cercanas a este nivel de significacion se
encontraron diferencias en los niveles medios de VSG .

Se considerd la existencia de diferencias significativas en la EAng en los niveles medios
de 1L12p70 entre los pacientes que sufren dactilitis frente a los que no (al igual que
sucede en la afectacion BASFI).

En la dactilitis de la Aps s6lo encontramos muy cercanas al nivel de significacion las

diferencias en los niveles medios de VSG.

EANQ Aps

C-1beta

8009 IL-12p70

600

4004

2001 [ - H

0=

T T T T
Sl DACTILITIS HO DACTILITIS SI DACTILITIS NO DACTILITIS

Figura 55. Comparacion de parametros biol6gicos segun dactilitis.

* p<0,05: Diferencias significativas en parametros biologicos segun dactilitis.

La linea central representa la media y las barras de error muestran un intervalo de
confianza del 95% para la media.
En la figura 55 se observa cémo la IL-12p70 se encuentra en niveles mas elevados en
pacientes con EAng que no padecen dactilitis frente a los que si la sufren. Mientras que

en la Aps no se observan diferencias entre ninguna de las moléculas estudiadas.
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4.5.7. Andlisis univariante segun artritis.

Se describen a continuacion los niveles medios de los reactantes de fase y citoquinas

que han presentado diferencias significativas, segin presentaran o no artritis, en cada uno

de los grupos estudiados. Tabla 27.

Espondiloartropatias EANQ Aps
n=99 n=36 n=63
ARTRITIS Si vs no Artritis Si vs no Artritis Si vs no Artritis
VSG 22,57+18,77 vs 12,18+10,2 36,58+29,6 vs 13,88+12,77 18,97+13,25 vs 10,48+6,71
* p=0,002 t * p=0,053 t * p=0,002t
PCR 15,59+16,5 vs 9,42+12,3 25,9+24,7vs11,2+14,77 12,94+12,9 vs 7,6449,1
*p=0,039 u *p=0,039 u P=0,080 u
AGA 116,3+39,6 vs 94,1+29,9 147,5+51,5 vs 105,86+33,3 107,5+31,2 vs 82,97+21,66
* p=0.005 t *p=0,012t *p=0,011t
HAP 187,9 + 85,7 vs 135,84+60,5 274,4+100,9 vs 145,7+60,6 167+68,4 vs124,4+59,85
* p=0,003 t * p=0,000 t * p=0,035 t
COE 35,63+9,99 vs 28,37+4,66 43,0318,3 vs 29,74+4,66 32,9+7,2 vs 27,3,+4,53
* p=0,002 t * p=0,007 t * p=0,055 t
Ferritina s s 118,76+95,6 vs 71,05+37,28
* p=0,026 t

Tabla 27. Comparativo de parametros analiticos y citoquinas con resultados significativos segun
artritis.

* p<0,05: Diferencias significativas en parametros biologicos segun entesitis.

Se expresan los datos utilizando la media y desviacion estandar.

En los pacientes con espondiloartropatia se observaron diferencias significativas entre
los pacientes con artritis y los que no presentaban artritis en los niveles de VSG, PCR, o;-
glicoproteina, haptoglobina y ceruloplasmina. No se encontraron diferencias en los
niveles medios de IgA, ferritina ni de ninguna de las citoquinas estudiadas.

En los pacientes con EANq se observaron diferencias significativas entre los pacientes
con artritis en los niveles de VSG, PCR, as-glicoproteina, haptoglobina y ceruloplasmina.
Sin servirnos el resto de parametros analiticos ni citoquinas estudiados para diferenciar la
actividad o no de los pacientes con EANg.

En los pacientes con Aps se observaron diferencias significativas entre los pacientes con
artritis en los niveles de a;-glicoproteina y VSG, ferritina, haptoglobina, ceruloplasmina a
un nivel significativo (p<0,05). Siendo los niveles de PCR proximos a la significacion
estadistica.

En la figura 56 se exponen estos hallazgos.
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Figura 56. Comparacion de parametros bioldgicos segun artritis.

* p<0,05: Diferencias significativas en pardmetros bioldgicos segun artritis.

La linea central representa la media y las barras de error muestran un intervalo de
confianza del 95% para la media.

En la figura 56 vemos como la VSG, al-glicoproteina, haptoglobina, y ceruloplasmina
se encuentran mas elevadas en los pacientes que presentan artritis frente a los que no,
tanto en los pacientes con EAng como en los pacientes con Aps; a nivel altamente
significativo en el caso de la artritis psoriasica p<0,01 de la VSG, y la al-glicoproteina. Y
significativo p<0,05 en el caso de la haptoglobina, la ceruloplasmina y la ferritina. En la
EANnqg resultan los valores més elevados, a un nivel altamente significativo, de la
ceruloplasmina, la haptoglobina, la al-glicoproteina en los pacientes que padecian artritis
frente a los que no la padecian; mientras que la PCR y la VSG presentaban niveles mas
elevados en los pacientes con artritis con un nivel de significacion p<0,05. No
presentaban diferencias significativas la PCR en el caso de la Aps ni la ferritina en la
EANnq entre los pacientes que presentaban artritis frente a no artritis, ni el resto de

citoquinas ni reactantes estudiados.
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4.5.8. Andlisis univariante segun tratamiento con FAMEs
Se describen a continuacion los niveles medios de los reactantes de fase y citoguinas
junto con la desviacion estandar presente en cada uno de los grupos estudiados

comparandolos segun tratamiento o no con FAMEs. Tabla 28.

Espondiloartropatias EANQ Aps
n=99 n=36 n=63
FAMES FAMES si vs no FAMES si vs no FAMES si vs no
17,5£12,4 vs 10,948,3
VSG ns ns * p=0,042 t=
266,5+124,7 vs 347,3+94,8
IgA ns ns * p=0,027 t
3,5+0,86 vs 4,2+0,73
RBP ns ns *p=0.048 t
_ 235,1+61,6 vs 201,5+59,3
IL-1p * p=0,007 t ns ns
. 394,26+106,3 vs 348,4+92,36
IL-10 0026 ns ns

Tabla 28. Comparativo de parametros analiticos y citoquinas con resultados significativos segun
tratamiento con FAMES 0 no.

* p<0,05: Diferencias significativas en parametros biologicos segun entesitis.
Se expresan los datos utilizando la media y desviacion estandar.

Destacamos en el conjunto de los enfermos con espondiloartropatias las diferencias
encontradas entre los dos grupos tratamiento con FAMES/ no tratamiento con FAMEs a
un nivel “muy significativo” (p<0,01) en los niveles medios de IL-1B. También se
detectaron diferencias a un nivel significativo (p<0,05) en los valores de IL-10. Se
observa en Eang que las diferencias encontradas entre los grupos segun tratamiento estan
muy cercanas al nivel de significacion estadistico en los niveles medios de IL-17A y de
INF-y.

En la representacion gréfica de esta tabla se realiza la separacion en dos figuras para
observar con mayor nitidez las diferencias ya que el rango de los parametros

determinados claramente era dispar entre estas variables.
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Figura 57. Comparativo de niveles de IL-10, IgA  Figura 58. Comparativo de niveles de VSG y
e IL-1p en los grupos segun tratamiento FAMEs.  de proteina transportadora del retinol en los

grupos segln tratamiento FAMEs.

* p<0,05: Diferencias significativas en parametros bioldgicos segun artritis.

La linea central representa la media y las barras de error muestran un intervalo de
confianza del 95% para la media.

Como se observa en las figuras 57 y 58 en Aps destacamos que las diferencias
encontradas entre los grupos tratamiento con FAMEs frente a NO FAMEs a un nivel
significativo (p<0,05) en los valores de VSG, IgA y Proteina Transportadora del Retinol.
Siendo menores los niveles de VSG en los pacientes que no estaban en tratamiento con
FAMEs, en cambio presentaban niveles mas elevados de IgA y de RBP, quienes no
estaban con FAMEs. Se encontraron cercanos al nivel de significacion estadistico los
niveles medios de I1L-12p70.

Si se toman todos los pacientes con espondiloartropatia se observan diferencias
significativas en los niveles de IL-10 y de IL-1p estando mas elevadas en los pacientes en

tratamiento con FAMES.

4.5.9. Analisis univariante segun tratamiento con farmacos anti-TNF
Dentro de los parametros de tratamiento que evaluamos hemos de tener en cuenta que

los pacientes en tratamiento con FAMEs, lo estaban también con AINEs y los que estan

con anti-TNF se encuentran en tratamiento a su vez con FAMEs.
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Se describen a continuacion los niveles medios de los reactantes de fase y citoquinas
junto con la desviacion estandar presente en cada uno de los grupos estudiados

comparandolos segun tratamiento o no con farmacos bioldgicos. Tabla 29.

Espondiloartropatias EANq Aps
n=99 n=36 n=63
Anti-TNF si vs no Anti-TNF si vs no Anti-TNF si vs no
3,04+0,83 vs 16,9+19,4
PCR ns * p=0,000 t ns
26,1+5,35 vs 33,2+8,7 24,38+£3,99 vs 31,6+6,57
co= * p=0,032 t ns * p=0,024 t
107+66,08 vs 189,7+89,7
HAP ns p=0.092 t ns

Tabla 29. Comparativo de pardmetros analiticos y citoquinas con resultados significativos segun
tratamiento con anti-TNF-« 0 no.

* p<0,05: Diferencias significativas en parametros biologicos segun tratamiento con anti-
TNF.
Se expresan los datos utilizando la media y desviacion estandar.

EANg ADpS
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Figura 59. Comparacion de parametros bioldgicos segln tratamiento anti-TNF.

* p<0,05: Diferencias significativas en parametros bioldgicos segun tratamiento anti-
TNF.
La linea central representa la media y las barras de error muestran un intervalo de

confianza del 95% para la media.
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En la figura 59 vemos como la PCR presenta niveles mas altos en pacientes con EAnq
gue no se encontraban en tratamiento con anti-TNF siendo la diferencia altamente
significativa en este grupo de pacientes p<0,01. En cambio se observa que no existen
diferencias en los niveles de PCR en los pacientes que padecen Aps segln se encuentren
0 no en tratamiento con anti-TNF. En los pacientes con Aps si se observan diferencias
significativas p<0,05 siendo inferiores los niveles de ceruloplasmina en los pacientes en
tratamiento con anti-TNF, que en los pacientes que no se encuentran con dicho
tratamiento.

Finalmente se compararon los FAMEs con FAMEs+ Anti-TNF en el total de pacientes

solo presentan diferencias casi significativas en el nivel de ceruloplasmina p=0,058

4.5.10. Analisis univariante segun radiologia
Se describen a continuacion los niveles medios de los reactantes de fase y citoquinas
junto con la desviacion estandar presente en las tres formas diferenciadas de afectacién
radiografica. No se comparan en cada uno de los grupos de pacientes por el diagndstico
ya que si asi lo hiciéramos al haber muy pocos pacientes o ninguno en algunas formas de
afectacion radioldgica en la EAnq perderia fiabilidad el estudio. Se describen solo las
diferencias encontradas entre los tres grupos de afectacion radiolégica que serian

afectacion axial, afectacion mixta y afectacion periférica en exclusiva. Tabla 30.

AXIAL=28 MIXTA=36 PERIFERICA=35
Rx
93,526
AGA 115438,9 110,1242,4 * =0.010 t= vS axial
COE 35,6£11,14 29,326 ns
IL-1 225,9+70,7 238,66+57,54
B 193,6+56,8 * p=0,001 t vs axial
- 341,1+94 394,4,1+112,4
IL-10 ns *p=0,031t vs axial
99,18+50,7
1L-6 732+18,4 ns * p=0,005t vs axial
547,65+118
TNF-a 478,29+130,3 ns * p=0,026 t vs axial
IL- 362,52+124,2
ns 307,1+74,05 K )
12p70 i p=0,026 t vs mixta
IL-9

Tabla 30. Comparativo de pardmetros analiticos y citoquinas segun afectacion radiografica.
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* p<0,05: Diferencias significativas entre ese grupo de pacientes con el grupo de
afectacion axial.

+ p<0,05: Diferencias significativas entre ese grupo de pacientes con el grupo de
afectacion mixta.

Se expresan los datos utilizando la media y desviacion estandar.
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Figura 60. Comparacion de parametros bioldgicos segun afectacion radioldgica.

* p<0,05: Diferencias significativas entre ese grupo de pacientes con el grupo de afectacion

axial.

+ p<0,05: Diferencias significativas entre ese grupo de pacientes con el grupo de

afectacion mixta.

La linea central representa la media y las barras de error muestran un intervalo de
confianza del 95% para la media.

En la figura 60 se observan fundamentalmente diferencias en los niveles de citoquinas
entre el grupo de afectacién radiolégica periférica, con el grupo de afectacion axial. La
al-glicoproteina se encuentra en niveles menores en las formas periféricas que en las
afectaciones axial p<0,01. También se observan diferencias altamente significativas entre
estos dos grupos en los niveles delL-1p y de IL-6, encontrandose en ambos casos niveles

maés altos en las formas periféricas puras frente a las axiales. Se encontraron diferencias
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significativas p<0,05 en los niveles de TNF-a ¢ IL-10, encontrandose en ambos casos con
niveles mas altos en las formas periféricas frente a las formas axiales.

La forma mixta solo presenté diferencia en los niveles de los parametros determinados
con la IL-12p70 p<0,05 frente a la afectacion articular periférica, encontrandose niveles
maés elevados de 1L12p70 en las formas periféricas que en las mixtas. Se observo que la
al glicoproteina acida casi presentaba nivel de significacion diferenciando sus niveles
entre las formas periféricas y las mixtas p=0,08. Asi mismo casi presenta diferencias
significativas con respecto a la forma axial en los niveles de IL-1p y de ceruloplasmina
encontrdndose la ceruloplasmina mas baja en las formas mixtas que en las axiales y la IL-

1B mas alta en las formas mixtas que en las axiales.

4.5.11. Analisis univariante segun tipo de afectacién cutanea
El tipo de afectacion cutanea puede ser descrito segun la forma de presentacion clinica o

segun la edad inicial en que se presentaron las lesiones cutaneas.

-Segun forma clinica cutanea de presentacion: se describen los niveles medios de los

reactantes de fase y citoquinas junto con la desviacion estandar presente en las tres
formas diferenciadas de afectacion cutanea (placas o vulgar, ungueal, invertida) y lo
comparamos con los pacientes que no presentaban psoriasis (EAng). Las diferencias

encontradas segun los tres grupos de afectacion. Tabla 31.

No Placas o vulgar ungueal invertida
psoriasis
PIEL
96,89:5,34 99,21+29,6
AGA 117,95+43 * p=0,030 Vs no ps p=0,084 t= VS no ps ns
COE 27,78+6,8 s
34,9+10,88 32,2+6,3 p=0,08t vs placas
* p=0,047vs no ps
19,71+20,65 5,6+4,1
VSG 16,9+12,3 15,9+11,2 T p=005tvs placas
Z{Z p=0,056vs ungueal
*p=0,001 no ps
482,46+143,6
TNF-a 549,9+112,8 * p=0,035 no ps ns ns
964,13+91,47
IL-4 902,4;&128,8 * 20,026 no ps ns ns
100,47+75,24
IL-6 72,37+18,65 * p=0,044 o ps ns ns
412,24+116,5
IL-10 337,9493,6 * p=0,005 no ps ns ns
IL-1 240,09+61,96 227,53+64,65 s
B 194,28+56,85 * p=0,002 no ps * p=0,038 no ps

Tabla 31. Comparativo de parametros analiticos y citoquinas segun afectacion cutanea.
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* p<0,05: Diferencias significativas entre ese grupo de pacientes con el grupo de EAng.

+ p<0,05: Diferencias significativas entre ese grupo de pacientes con el grupo de

afectacion en placas.

1 p<0,05: Diferencias significativas entre ese grupo de pacientes con el grupo de

afectacion ungueal.

Se expresan los datos utilizando la media y desviacion estandar.

En la representacion grafica de esta tabla se realiza la separacion en dos figuras para

observar con mayor nitidez las diferencias ya que el rango de los parametros

determinados de las distintas variables era desigual.
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Figura 61. Comparativo de niveles de VSG, IL-6

ceruloplasmina y al-glicoproteina segun forma.
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Figura 62. Comparativo de niveles de IL-158y

TNF-a, IL-4 e IL-10 segln forma de afectacion

cutanea.

* p<0,05: Diferencias significativas entre ese grupo de pacientes con el grupo de EAng.

+ p<0,05: Diferencias significativas entre ese grupo de pacientes con el grupo de

afectacion en placas.

1 p<0,05: Diferencias significativas entre ese grupo de pacientes con el grupo de

afectacion ungueal.

La linea central representa la media y las barras de error muestran un intervalo de

confianza del 95% para la media.

En las figuras 61 y 62 se observa la concentracion de citoquinas y reactantes de fase que

presentan niveles diferenciados segln la afectacion cutanea. Se observa que los niveles de
al glicoproteina acida son mas elevados dentro de las espondiloartropatias en las formas

que no presentan psoriasis frente a la psoriasis en placas. La IL-6, IL-1p, IL-4, IL-10 y
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TNF-a se encuentran mas elevada en las formas de psoriasis vulgar que en las formas sin
psoriasis, la ceruloplasmina se encuentra a niveles significativamente inferiores en las
formas ungueales o palmo-plantares que en los pacientes que no presentaron psoriasis.
encontrdndose so6lo niveles inferiores de VSG en las formas invertidas frente a la
psoriasis ungueal, a la palmo-plantar y a las formas sin psoriasis.

-Segun manifestacion de psoriasis diferenciada por edad de inicio: se describen los

niveles medios de los reactantes de fase y citoquinas junto con la desviacion estandar
presente en las dos formas diferenciadas de afectacion cutanea: tipol cuando se inicia la
psoriasis antes de los 40 afios Yy tipo 2 si se inicia después de los 40 afios, se compard con

los pacientes que no presentaban psoriasis (EANg). Tabla 32.

No psoriasis Forma de psoriasis 1 Forma de psoriasis 2
Inicio<40anos Inicio>40anos
AGA 117 9445 _95,7730,1p NS
p=0,14 vs no psor
Ferritina 130,9+96,62
ns 80,81+64,2 + D=0.04 v <40
IL-1P 240,63%65,1 222,8+53,22
194,28+56,86 * p=0,14 VS no psor p=0,062 *vs no psor
963,66+96,04
IL-4 902,44+128,8 * p=0,02 VS NO psor ns
98,34+69,4
IL-6 72,37+18,65 * p=0,026 vs no psor ns
402,83+114,1
IL-10 337,9493,6 * p=0,008 VS no psor ns
551,2+115,2
TNF-a 482,46+143,66 * p=0,023 VS NO psor ns

Tabla 32. Comparativo de pardmetros analiticos y citoquinas segin edad de inicio de afectacion

cutanea.

* p<0,05: Diferencias significativas entre ese grupo de pacientes con el grupo de EAng.

+ p<0,05: Diferencias significativas entre ese grupo de pacientes con el grupo de inicio

menor a 40 afios.
Se expresan los datos utilizando la media y desviacion estandar.
En la representacién grafica de esta tabla se realiza la separacion en dos figuras para
observar con mayor nitidez las diferencias ya que el rango de los parametros

determinados de las distintas variables era desigual.
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Figura 64. Comparativo de niveles de IL-4 y
TNF-a, e IL-10 segln edad inicio afectacién

cutanea.

* p<0,05: Diferencias significativas entre ese grupo de pacientes con el grupo de EANg.

+ p<0,05: Diferencias significativas entre ese grupo de pacientes con el grupo de inicio

antes de los 40 afios.

La linea central representa la media y las barras de error muestran un intervalo de

confianza del 95% para la media.

En las figuras 63 y 64 se observan las citoquinas y reactantes de fase que presentan

niveles diferenciados significativos segun la edad de inicio de la afectacién cutanea.

Observamos que los niveles de IL-6, IL-1B, IL-4 TNF-a ¢ IL-10 se encontraban en

niveles significativamente mas altos en los pacientes cuyo inicio de la psoriasis fue

anterior a los 40 afios frente a los pacientes que no padecian psoriasis. Mientras que la

al-glicoproteina acida presentaba niveles menores en esos mismos que en los pacientes

que no presentaron psoriasis (EAng). En cambio los niveles de ferritina fueron

significativamente mas altos en los pacientes con inicio de psoriasis después de los 40

anos.
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4.5.12. Analisis univariante segun actividad clinica inflamatoria en

subgrupos de artritis psoriasica

Se describen a continuacion los niveles medios de los reactantes de fase y citoguinas
junto con la desviacién estandar presente en las tres formas diferenciadas de afectacion en
la Aps y se determina la existencia de diferencias en los niveles de las distintas citoquinas
y reactantes comparandolos segun actividad inflamatoria. Tabla 33.

Aps espondilar Aps oligoarticular Aps poliarticular
ACTIVIDAD ACTIVO si vs no ACTIVO si vs no ACTIVO si vs no
17+12 vs 9,615 30,9415 vs 15,78+7,2
VSG ns p=0,091 t * p=0,019t
PCR 13,3%5,7 vs 4,8+4,2 14,949,8 vs 12,34+16,1 12,6+11,8 vs 4,1+1,8
* p=0,008 t *p=0,054 u p=0,064 t
T 422,8+93,8 vs 246+93,1
9 * p=0,018 t ns ns
AGA 135,8+20,8 vs 68,2131 104,2+28,8 vs 81,1+19,3
G * p=0,000 t ns p=0,063 t
223+44,2 vs 94,7+45,7
HAP * p=0,001 t ns ns
34,6+6,2 vs 22,9+1,4
ez *p=0,011t ns ns
IL-2 s 867,3+131,6 vs 782,6+112,9 834,3+96 vs 708,496
p=0,069 t *p=0,017 t
IL- 79,2+6,8 vs 68,245,17
6 * p=0,005 t ns ns
_ 346,06240,4 vs 399,8+50,17
IL-10 00,064 1 ns ns
IL- 293,1+19,8 vs 373,7+98,4 s s
12p70 * p=0,055 t
61867 vs 561+69,5
IL-13 ns *p=0,041t ns
1586,3+171,6 vs 1345,8+228
IL-17A ns ns *p=0,028 t
478,2+28,2 vs 546,11 80,3
TNF-a p=0,097 t ns ns

Tabla 33. Comparativo de parametros analiticos y citoquinas segln actividad inflamatoria en
subtipos de Aps.

* p<0,05: Diferencias significativas entre formas activas y formas no activas.

Se expresan los datos utilizando la media y desviacion estandar.

Representamos por separado los valores medios de los parametros que presentaron

diferencias en los tres subgrupos de Aps, en las figuras 65, 66 y 67, segun actividad en

tres gréficas, intentando agrupar por rangos similares que permitan la visualizacion

comparativa de las mismas.

141




Resultados

En las formas espondilares de Aps se encontraron elevados los niveles de PCR, al-
glicoproteina, IgA, ceruloplasmina, haptoglobina e IL-6 en los pacientes activos
comparados con los niveles en los no activos. En cambio los niveles de 1L12p70 estaban
descendidos en las formas activas comparados con las no activas. Se encuentra cercana al
nivel de significacion estadistico en los niveles medios de IL-10 y mas alejados de
significacion los de TNF-a siendo en ambos casos también niveles inferiores en las
formas con actividad clinica que las que no presentaban actividad.

En artritis psoriasica oligoarticular destacamos niveles més elevados de PCR y de IL-13
en formas activas frente a las inactivas. Muy cercanas a este nivel de significacion se
encontraron diferencias en los niveles medios de IL-2 y VSG.

Destacamos niveles més elevados en las formas poliarticulares con clinica activa de los
valores de VSG, IL-2 e IL-17A que en las no activas. Muy cercanas a este nivel de

significacion se encontraron los niveles medios de PCR, ferritina y a;-glicoproteina.
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Figura 65. Comparativo de niveles de VSG, IL-6 Figura 66. Comparativo de niveles de I1L-10,
PCR y ceruloplasmina segun actividad clinica IL-12p70, haptoglobina, al-glicoproteina, IgA,
en subtipos de Aps. segun actividad clinica en subtipos de Aps.

* p<0,05: Diferencias significativas entre formas activas y no activas.
La linea central representa la media y las barras de error muestran un intervalo de

confianza del 95% para la media.
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Figura 67. Comparativo de niveles de IL-13, IL17A e IL-2 segln actividad clinica en subtipos de
Aps.

* p<0,05: Diferencias significativas entre formas activas y no activas.
La linea central representa la media y las barras de error muestran un intervalo de

confianza del 95% para la media.
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4.6. -ANALISIS DE LAS RELACIONES ENTRE PARAMETROS CLINICOS Y
BIOLOGICOS

Para estudiar las posibles relaciones existentes entre parametros clinicos y biolégicos se
realizaron correlaciones bivariadas mediante el célculo de los coeficientes de correlacion
lineal de Pearson (r). Para las variables que seguian una distribucion no paramétrica se
utilizo el calculo de los coeficientes de correlacion de rangos rho de Sperman (rs). Los
resultados cuantificados vendran expresados en sus correspondientes tablas de
correlacion. Se refleja en el grafico de anlisis de componentes principales de cada una de
las variables la correlacion que existe entre estas.

En las tablas se indica la existencia de correlacion entre los parametros de actividad
inflamatoria, clinicos y bioldgicos de reactantes de fase; los valores de los coeficientes de
correlacion se detallan en la celda correspondiente. Las celdas vacias indican ausencia de
correlacion entre los parametros del analisis bivariante. Se marcan los niveles de
significacion estadistica encontrados como valores entre paréntesis; los valores de p<0,05
se resaltan como (*), los valores de p<0,01 como (**). En los casos en que las variables
siguieran una distribucion no paramétrica el coeficiente de correlacion se describe en
cursiva.

En el grafico contiguo a cada una de las tablas que se realizaron, se muestra como es la
correlacion que previamente hemos descrito. Se representa en los dos ejes de un plano
mediante el analisis de componentes principales de cada una de las variables. Este grafico
generado con el analisis de componentes principales refleja una visiéon global de las
correlaciones existentes entre las medidas clinicas y bioldgicas:

> Angulos muy agudos indican correlaciones positivas altas entre las variables.
> Angulos obtusos cercanos a 180° indican correlaciones negativas entre ellas.
> Angulos proximos a 90° indican la ausencia de correlacion.

Primeramente en cada apartado de esta seccion se mostraran los datos referentes a cada
grupo diagnostico: Espondiloartropatia, EAnq y Aps. Finalmente se realizara el estudio
del analisis bivariante en cada grupo de pacientes separados en formas con actividad

inflamatoria clinica y sin actividad inflamatoria.
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4.6.1. Andlisis bivariante en el conjunto de pacientes (EAnqg + Aps)
En la tabla 34 y figura 68 se muestran los niveles de correlacion entre pardmetros

clinicos y analiticos en el grupo de pacientes con espondiloartropatia sin separar por
actividad inflamatoria. Representandose la correlacion existente en dicha figura
mediante el grafico de analisis de componentes principales de cada una de las variables
en los dos ejes de un plano.

En los pacientes con espondiloartropatias (tabla 34), sin diferenciar por actividad
clinica, se observo una clara correlaciéon de las citoquinas entre si, y de los indices
clinicos de actividad con reactantes de fase.

De las moléculas estudiadas entre los reactantes de fase es la IgA la que presentd
menor grado de correlacion con el resto, especialmente con la PCR y la VSG. Mientras
que la proteina transportadora de retinol se observé correlacidén negativa tanto con la
VSG como con la PCR (rs=-0,517 y rs=-0,408) respectivamente, en ambos casos con
alta significacion estadistica p<0,01.

De las citoquinas estudiadas las que presentaron correlacién mas baja con el resto son
la IL-9 y la IL-6. Con ausencia de correlacion con la IL-6 de I1L-4, IL-9, IL-12p70 e IL-
13. En el caso de la IL-9 se observo correlacion negativa con la IL-1p r=-0,264; y
ausencia de esta con la IL-6 y la IL-22. La mayoria del resto de correlaciones existentes
entre las citoquinas se establecieron con un alto grado de significacion p<0,01.

En cuanto a las correlaciones entre las citoquinas y los otros pardmetros analizados se
observo que:

-La VSG presentd correlacion negativa con la IL-9 (rs=-0,229; p<0,05).

-La ceruloplasmina present6 correlacion negativa con la IL-12p70 (r=-0,372) con un
alto nivel de significacion p<0,01.

-La IL-17A presentd correlacion positiva con la PCR (rs=0,216; p<0,05) y la
haptoglobina (r=0,287; p<0,05).

El resto de los valores analizados no presentaron correlacion.
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VSG 1

PCR |.334(** 1

IgA 246(%) | ,268(*) 1

AGA  |.422(**) |,641(**) |,296(**) 1

HAP  |.330(**) |,644(**) | ,240(*) |.717(**) 1

COE | 488(**) |,522(**) 374(** 1

PBP  |.517(**) |408(**) 1
BasDAI |.453(**) |,480(**) |,285(**) |,307(**) |,322(**) 1

DAS- Kk’ Kk *k Kk *k *k Kk

PCR 497(**) {,5684(**) {,314(**) {,529(**) {,538(**) {,395(**) 874(**) 1

BasFl |,350(**) {,308(** 297(**) |,298(**) |,428(**) 842(**) |,786(** 1

IL-1B 1

IL-2 689(**) 1

IL-4 759(**) | ,865(*%) 1

IL-5 JT7(*) | 757(**) |781(**) 1

IL-6 392(**) 530(**) ,235(%) 326(**) 1

IL-9  |-229(%) -262(*%) | 341(*%) | ,230(*) ,367(**) 1

IL-10 638(*%) | ,619(**) |,768(**) |780(**) |357(**) | ,211(*) 1

1;5}0 F372(**) 308(**) | 461(**) |419(**) 649(**) L400(**) {322(** 1

IL-13 B66(**) | ,B04(**) |871(**) 845(**) 380(**) L676(**) | ,449(**) 1

IL-17A ,216(*) ,287(%) J10(**) | ,854(*%) ,907(**) |,835(**) {,268(**) |301(**) ,691(**) | ,501(**) {862(**) 1

1L-22 BAT(*) | 391(**) 400(**) ,503(**) 1409(**) 397(**) | ,268(**) 1423(**) | ,412(**) 1

IFN-y B65(**) |, 790(**) |833(**) | 729(**) | ,247(%) | 268(**) |588(**) | ,580(**) |728(**) | ,844(**) | ,418(**) 1
TNF-a 852(**) | ,843(**) |901(**) |831(**) |364(*%) | ,238(*) |.732(**) | ,371(**) |867(**) | ,879(**) | ,575(**) | ,787(**) 1

VSG | PCR IgA |AGA |HAP |COE |RBP [BasDAI Eéri BasFI| IL-1p IL-2 IL-4 IL-5 IL-6 IL-9 |IL-10 “6;%)2 IL-13 |IL-17A | 1L-22 IFN-y |TNF-a

Tabla 34 : Correlacion entre parametros clinicos y marcadores biolégicos en espondiloartropatias.

Nota explicativa : VSG: velocidad de sedimentacion globular; PCR: proteina C reactiva; IgA: Inmunoglobulina A; AGA: alfa-1 glicoproteina acida, HAP: haptoglobina, COE: ceruloplasmina; RBP:
proteina transportadora del retinol; BasDAI: indice de actividad de Bas; DAS-PCR: indice de actividad relacionado con la proteina C reactiva; BasFI: indice funcional de Bas. IL-: interleuquina; IL-1f:
interleuquina 1- beta; INF-y:interferon gamma; TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa. En las celdas se indican los valores de los coeficientes de correlacion. El grado de significacion se encuentra
simbolizado entre paréntesis como:**La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).*La correlacién es significativa al nivel 0,05 (bilateral). En cursiva coeficiente de correlacion r de Spearman.
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Figura 68. Grafico de analisis de componentes principales de las variables en los pacientes

totales con espondiloartropatia.

La coordenada x explicaria hasta un 33,79% de las correlaciones existentes entre los distintos
puntos proyectados sobre un plano. La coordenada y lo haria hasta en un 25,60%.

Nota explicativa: VSG: velocidad de sedimentacion globular; PCR: proteina C
reactiva; IgA: Inmunoglobulina A; AGA: a-1 glicoproteina acida, HAP: haptoglobina,
COE: ceruloplasmina; RBP: proteina transportadora del retinol; BasDAI: indice de
actividad de Bas; DASPCR: indice de actividad relacionado con la proteina C reactiva;
BasFI: indice funcional de Bas. IL-: interleuquina; IL-1b: interleuquina 1-B; INF-
g:interferon y; TNF-a: factor de necrosis tumoral a.

El gréafico generado con el analisis de componentes principales refleja una vision global
de las correlaciones existentes entre las variables. Angulos muy agudos indican
correlaciones positivas altas entre las variables. Angulos obtusos cercanos a 180° indican

correlaciones negativas entre ellas. Y angulos proximos a 90° indican la ausencia de

correlacion.
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4.6.2. Andlisis bivariante en EAnq
En la tabla 35 y figura 69 se muestran los niveles de correlacion entre pardmetros
clinicos y analiticos en el grupo de pacientes con EAnqg sin separar por actividad
inflamatoria. Representandose la correlacion existente en dicha figura mediante el gréafico
de analisis de componentes principales de cada una de las variables en los dos ejes de un
plano.

En los pacientes totales con EAnq (tabla 35), en conjunto sin diferenciar por actividad
clinica, se observa una clara correlacion de las citoquinas entre si, y de los indices
clinicos de actividad con reactantes de fase.

De las moléculas estudiadas entre los reactantes de fase fue la IgA la que no presentd
correlacion con el resto. También la ceruloplasmina fue la que en menor medida se
correlacionaba. Mientras que la proteina transportadora de retinol presentd correlacion
negativa tanto con la VSG, con la PCR asi como con la ceruloplasmina (r=-0,565, r=-
0,636 y r=-757 ) respectivamente, en todos los casos con significacion estadistica p<0,05.

De los indices de actividad estudiados sélo el BASFI no presentd correlacion con los
reactantes de fase ni citoquinas, observandose correlacion de este indice funcional con los
niveles de ceruloplasmina (r=0,571; p<0,05).

De las citoquinas estudiadas, la IL-9 que no se correlacion6 con ninguna otra citoquina
en estos pacientes. Las que presentaron correlacion mas baja con el resto fueron IL-6, IL-
22 y la 1L-12p70.

Se observé ausencia de correlacion de la IL-6 con todas las citoquinas a excepcién de la
IL-1B (r=0,402 p<0,05), la IL-4 (r=0,359; p<0,05) y la IL-10 (r=0,385; p<0,05).

La IL-12p70 presentd ausencia de correlacion con IL-22, el TNF-a, IL1p, IL-6 e IL-9.

La mayoria del resto de correlaciones existentes entre las citoquinas se establecen con
un alto grado de significacion p<0,01.

En cuanto a las correlaciones entre las citoquinas y los otros parametros analizados
observamos:

- La ceruloplasmina presento correlacién con la IL-6 (r=0,661; p<0,01).

- La haptoglobina correlacion positiva con la IL-17A (r=0,424;p<0,05).

- ElI BASFI, indice funcional, present6 correlacion negativa con los niveles de TNF-a
y de IL-1B con r=-0,363 y r=-0,369 con un grado de significacion p<0,05.

No se detectaron otras correlaciones entre citoquinas- reactantes ni indices clinicos

analizados.
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VSG 1
PCR | .482(**) 1
IgA 1
AGA | 7420 | 629(*%) 1
HAP | 714" | ,628(*%) 755(** 1
COE 1
RBP -565(%) | -,636(%) - 757(%) 1
BasDAI | ,534(** 416(%) 421(%) | ,466(*) 1
DASPC | seren) | o5 8100 |,639¢) 886(+*) 1
BasFI 571(%) 783(**) | ,752(**) 1
IL-1B -,369(%) 1
IL-2 .887(**) 1
IL-4 927(**) | 844(** 1
IL-5 B60(**) | ,766(**) | ,720(**) 1
IL-6 661(** 402(%) ,359(%) 1
IL-9 387(%)
IL-10 856(**) | 816(**) | 952(**) | ,734(**) | ,385(*) 1
IL-12p70 649(%) | ,363(*) {.707(), LA457(*) 1
IL-13 J9L(*) | ,739(**) | ,801(*%) | ,816(**) J75(%) | 521(**) 1
IL-17A A24(%) 924(**) | B41(**) | ,909(**) | 838(**) ,866(**) | ,418(*) | ,830(**) 1
IL-22 517(**) ,352(*%) 1
IFN-y 886(**) | ,879(**) |,883(**) | ,504(**) 858(*%) |, 474(*%) | 710(**) ,880(**) 1
TNF-a -363(%) | ,938(**) | ,814(*%) | 950(**) | 695(**) 913(**) 849(*%) 919(**) 877(*%) 1
DAS I1L-12
VSG PCR IgA AGA HAP COE RBP | BasDAI PCR BasFlI IL-1B 1L-2 IL-4 IL-5 IL-6 IL-9 IL-10 | p70 1L-13 IL-17A  |I1L-22 IFN-y | TNF-a

Tabla 35: Correlacion entre parametros clinicos y biol6gicos en EAng.

Nota explicativa :

como:**La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).* La correlacidn es significativa al nivel 0,05 (bilateral).En cursiva coeficiente de correlacién r de Spearman.
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VSG: velocidad de sedimentacion globular; PCR: proteina C reactiva; 1gA: Inmunoglobulina A; AGA: alfa-1 glicoproteina, HAP: haptoglobina, COE: ceruloplasmina; RBP: proteina
transportadora del retinol; BasDAI: indice de actividad de Bas; DAS-PCR: indice de actividad de relacionado con la proteina C reactiva; BasFI: indice funcional de Bas. IL-: interleuquina; IL-1p: interleuquina 1-
beta; INF-y:interferon gamma; TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa. En las celdas se indican los valores de los coeficientes de correlacion. El grado de significacion se encuentra simbolizado entre paréntesis
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Figura 69. Grafico de analisis de componentes principales de las variables en pacientes con EAng.

La coordenada x explicaria hasta un 53,09% de las correlaciones existentes entre los distintos
puntos proyectados sobre un plano. La coordenada y lo haria hasta en un 19,28%.

Nota explicativa: VSG: velocidad de sedimentacion globular; PCR: proteina C
reactiva; IgA: Inmunoglobulina A; AGA: a-1 glicoproteina acida, HAP: haptoglobina,
COE: ceruloplasmina; RBP: proteina transportadora del retinol; BasDAI: indice de
actividad de Bas; DASPCR: indice de actividad relacionado con la proteina C reactiva;
BasFl: indice funcional de Bas. IL-: interleuquina; IL-1b: interleuquina 1-B; INF-
g:interferon y; TNF-a: factor de necrosis tumoral a.

El gréafico generado con el anélisis de componentes principales refleja una vision global
de las correlaciones existentes entre las variables. Angulos muy agudos indican
correlaciones positivas altas entre las variables. Angulos obtusos cercanos a 180° indican

correlaciones negativas entre ellas. Y angulos proximos a 90° indican la ausencia de
correlacion.
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4.6.3. Andlisis bivariante en Aps

En la tabla 36 y figura 70 se muestran los niveles de correlacion entre parametros
clinicos y analiticos en el grupo de pacientes con Aps sin separar por actividad
inflamatoria.

Representandose la correlacion existente en dicha figura mediante el grafico de analisis
de componentes principales de cada una de las variables en los dos ejes de un plano.

En los pacientes con Aps (tabla 36), en conjunto sin diferenciar por actividad clinica, se
observd una clara correlacion de las citoquinas entre si, y también aunque en menor
medida de los indices clinicos de actividad con reactantes de fase.

De las moléculas estudiadas entre los reactantes de fase fueron la ceruloplasmina, la
VSG vy la IgA las que presentaron menor grado de correlacion con el resto. Mientras que
la RBP presentd correlacion negativa tanto con la VSG como con la PCR (r=-0,374 y r=-
0,499) respectivamente, con significacion estadistica p<0,05 con la VSG y p<0,01 con la
PCR.

De las citoquinas estudiadas la de correlacion méas baja con el resto fue la IL-6. Se
observo ausencia de correlacion con la IL-6 de la IL-2, I1L-4, IL-10, IL-12p70, IL-13 e
INF-y. En el caso de la IL-12p70 se observo ausencia de correlacion con la IL-10 y la IL-
22. La mayoria del resto de correlaciones existentes entre las citoquinas se establecieron
con un alto grado de significacion p<0,01.

De las correlaciones entre citoquinas y resto de los pardmetros analizados se observo:

-La VSG presentd correlacion negativa con la 1L-9 (rs=-0,354; p<0,01).

-La PCR presentd correlacion positiva con la IL-10 (r=0,251) y con la IL-2 (r=0,266) en
ambos casos con un nivel de significacion p<0,05.

-La IL-6 presentd correlacion positiva con la VSG, con la IgA (rs=0,328; p<0,05),
BASDAI (rs=0,277 p<0,05) DAS-PCR (rs=0,255; p<0,05) y BASFI (rs=0,252; p<0,05).

-La ceruloplasmina presentd correlacion negativa con la IL-22 (r=-0,348; p<0,05).

-La proteina transportadora del retinol con la IL-22 (r=-0,348; p<0,05), que en cambio
muestra correlacion positiva la RBP con la IL-9 (rs=0,404; p<0,05).

-El BASFI ademés de la correlacion antes descrita con la IL-6 se observo correlacion
altamente significativa p<0,01 con el BASDAI, VSG y DAS-PCR (r=0,856, r=0,358 y
r=0,784) respectivamente y correlacion significativa con PCR, IgA y a-1 glicoproteina
(r=0,268, r=0,267 y r=0,301) respectivamente. No se detectaron otras correlaciones entre

citoquinas-reactantes ni indices clinicos analizados.
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VSG 1

PCR ,255(*) 1

IgA 355(**%) 1

AGA | 354(**) | ,668(**) | ,540(**) 1

HAP 688(**) | ,462(**) | ,779(**) 1

COE B74(%) | ,499(**%) ,403(%) 1

RBP |-459(+%) | -,352(%) 1

BasDAI | ,428(**) ,304(%) 1

Eés A510%) | ,520(**) | ,363(**) | ,483(**) | ,495(**) | 377(*) 867(**) 1

BasFl | ,358(**) | ,268(*) | ,267(%) | ,301(*) 856(%%) | ,784(*%) 1

IL-1B 1

IL-2 ,266(*) 634() 1

IL-4 636(**) | ,879(**) 1

IL-5 J782(**) | ,784(**) | ,838(**) 1

IL-6 ATI(C™) ,252(%) | 564(%) B343(%) 1

IL-9  |-354(%) ,404(%) B389(*) | AL8(*¥) | ABL(*Y) | A78(**) 1

IL-10 :251(*) AB7(™) | 545(**) | 639(**) | ,635(*F) | ,249(*) | ,381(™) 1

1;:5}0 -401(*) 338(*%) | ,349(*%) | A55(*%) | ,475(*%) 527(**) 1

IL-13 B35(**) | 844(**) | ,900(**) | ,883(**) A370%) | B37(**) | ,404(**) 1

IL-17A 635(*) | 868(*%) | 906(**) | ,823(**) AL20%) | B20(*%) | 542(**) | 874(*%) 1

IL-22 -,348(*) 586(**) | ,348(**) | ,372(**) | 598(**) | 457(**) | ,365(**) | ,285(*) .488(*%) | ,443(**) 1

IFN-y 5790 | ,756(**) | ,809(**) | ,759(**) A200%) | ATB(**) | 631(**) | ,738(**) | ,831(**) | ,347(**) 1

TNF-o. J97(**) | 863(**%) | ,837(*%) | 910(**) | 368(**) | A5L(**) | ,602(**) | A456(**) | ,876(**) | ,858(**) | ,580(*%) | 742(*%) | 1

Bas IL- TNF

VSG PCR IgA AGA HAP COE RBP DAI DASPCR | BasFI IL-1B I1L-2 I1L-4 I1L-5 I1L-6 1L-9 1L-10 12p70 IL-13 | IL-17A | 1L-22 IFN-y o

Tabla 36: Correlacién entre parametros clinicos y biol6gicos en Aps.

Nota explicativa: VSG: velocidad de sedimentacion globular; PCR: proteina C reactiva; IgA: Inmunoglobulina A; AGA: alfa-1 glicoproteina , HAP: haptoglobina, COE: ceruloplasmina; RBP: proteina
transportadora del retinol; BasDAI: indice de actividad de Bas; DAS-PCR: indice de actividad relacionado con la proteina C reactiva; BasFI: indice funcional de Bas. IL-: interleuquina; IL-1p: interleuquina 1- beta;
INF-y:interferon gamma; TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa. En las celdas se indican los valores de los coeficientes de correlacion. El grado de significacion se encuentra simbolizado entre paréntesis
como:**La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).*La correlacion es significativa al nivel 0,05 (bilateral). En cursiva coeficiente de correlacion r de Spearman.
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Figura 70. Gréfico de analisis de componentes principales de las variables en pacientes con Aps.

La coordenada x explicaria hasta un 40,88% de las correlaciones existentes entre los distintos
puntos proyectados sobre un plano. La coordenada y lo haria hasta en un 25,59%.

Nota explicativa: VSG: velocidad de sedimentacion globular; PCR: proteina C
reactiva; IgA: Inmunoglobulina A; AGA: a-1 glicoproteina acida, HAP: haptoglobina,
COE: ceruloplasmina; RBP: proteina transportadora del retinol; BasDAI: indice de
actividad de Bas; DASPCR: indice de actividad relacionado con la proteina C reactiva;
BasFl: indice funcional de Bas. IL-: interleuquina; IL-1b: interleuquina 1-B; INF-
g:interferon y; TNF-a: factor de necrosis tumoral a.

El gréafico generado con el anlisis de componentes principales refleja una vision global
de las correlaciones entre las variables. Angulos muy agudos indican correlaciones
positivas altas entre las variables. Angulos obtusos cercanos a 180° indican correlaciones

negativas entre ellas. Angulos préximos a 90° indican la ausencia de correlacion.
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4.6.4. Analisis bivariante en el conjunto de pacientes separando por
actividad inflamatoria

En las tablas 37 y 38 junto con las figuras 71y 72 se muestran los niveles de correlacion
entre pardmetros clinicos y analiticos en pacientes activos y en inactivos.
Representandose la correlacion existente en las figuras correspondientes mediante el
grafico de analisis de componentes principales de cada una de las variables en los dos
ejes de un plano.

En los pacientes con espondiloartropatias_inactivos (tabla 37), se observé una clara

correlacion de las citoquinas entre si, y en mucha menos medida de los indices clinicos de
actividad con los reactantes de fase.

La a-1 glicoproteina fue de los reactantes el que presento correlacion con los niveles de
VSG, PCR, IgA y Haptoglobina (r=0, 392, rs= 0,383, r =0,404, r=0,595; p<0,01).

La PCR ademas de con la AGA presento correlacion con los niveles de Haptoglobina (r
=0,426) con alto nivel de significacion y con la Ceruloplasmina (rs=0,465; p<0,05).

Llamaba la atencidn la no presencia de correlacion de la VSG con reactantes (excepto
IgA y AGA), con indices de actividad inflamatoria ni citoquinas. Tampoco se observo
correlacion alguna de la proteina transportadora de retinol.

Los indices clinicos valorados se correlacionaban poco entre si. Y solo en el caso del
BASFI se observé correlacion con el DASPCR y con el BASDAI y con alguna citoquina
como es la IL-12p70 (r= 0,311 p<0,05) y el TNF-a con el que la correlacion fue negativa
(r=-0,270; p<0,05).

De las citoquinas estudiadas las que presentaron menor nimero de correlaciones con el
resto fueron la IL-6 la IL-9 y en menor medida la IL-22. En el caso de la IL-9 se observo
solo que se correlacioné con la IL-13 (rs=0,301 p<0,05) y con la IL-2 (rs=0,346; p<0,01).

La IL-6 no se correlaciono con la IL-2, IL-4, IL-9, IL12p70, ni I1L-13.

La IL-22 no se correlaciond con la IL-12p70 ni con la IL-9.

La mayoria del resto de correlaciones existentes entre las citoquinas se establecen con
un alto grado de significacion p<0,01.

No se detectaron otras correlaciones entre citoquinas-reactantes ni indices clinicos

analizados, en los pacientes con espondiloartropatias inactivas.
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Resultados

1
PCR 1
19A 336() 1
AGA 392(%) | ,383(**) |,404(**) 1
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ool 465() 1
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N 3150 7820) 1
BasFl I56(%) | 680C%) 1
IL-1p 1
IL-2 274(%) 384() 2090 [ 1
IL-4 J69(*) |.850(**) 1
IL5 303(%) 873(%) |810¢*) |,863(+%) | 1
IL-6 301(%) 562+ 3730 | 1
=) 346(%) 1
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;_Ié-p70 31107 | ,340(%) |447¢%) | 400¢+) |381(+%) 348(**) 1
IL-13 285(%) J120%) |759(+%) | 862(**) |871(**) 301(%) | 6990 4230 | 1
IL-17A 312(%) J98(**) |845(**) | 910(**) |.879(**) |316(*) TJ46(*%) 461(*%) |sea(®) | 1
Iz 5750) | 288() | .361(%) |495¢=) |463¢%) 296(*) 393() | 43409 1
IFN-y 7390%) |7800*) |,803¢*) | 8100*%) |272(%) 587(**) 674(*%) [723(**) | .838(**)|395(**) 1
TNF-a 281(*) -270(%) | ,851(**) [806(**) | 875(**) |,918(**) |384(**) 7280 371(*%) [865(*%) | ,896(**) 471 | 79204 | 1
Bas | DAS - | I IL- TNF-
vsG |rcrR |iga | AcA |HAP |coE |RrBP |DAI |PcR | Baskl |iL1p Jie2 |4 fis s |9 1o fa2p70 |13 | 17a |22 | IENy |«

Tabla 37: Correlacion entre parametros clinicos y biologicos en espondiloartropatias inactivas.

Nota explicativa: VSG: velocidad de sedimentacion globular; PCR: proteina C reactiva; IgA: Inmunoglobulina A; AGA: alfa-1 glicoproteina, HAP: haptoglobina, COE: ceruloplasmina; RBP: proteina
transportadora del retinol; BasDAI: indice de actividad de Bas; DAS-PCR: indice de actividad relacionado con la proteina C reactiva; BasFl: indice funcional de Bas. IL-: interleuquina; IL-1f:
interleuquina 1- beta; INF-y:interferon gamma; TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa. En las celdas se indican los valores de los coeficientes de correlacion. El grado de significacion se encuentra
simbolizado entre paréntesis como:**La correlacidn es significativa al nivel 0,01 (bilateral).*La correlacion es significante al nivel 0,05 (bilateral). En cursiva coeficiente de correlacion r de Spearman.
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VSG 1
PCR ,369(*) 1
IgA 1
AGA B58(*%) | 729(*%) 1
HAP A88(*%) | ,520(**) 684(%) 1
COE 435(*) 1
RBP 2521(*%) 1
BasDAI ,385(*) 364(*) 1
DASPCR | .470(*%) | 556(**) AT2(<%) | ,606(*%) T34(%) 1
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IL-1B 1
IL-2 657() 1
IL-4 -,365(*) 751(%%) | ,890(** 1
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1L-13 -,374(%) S594(**) | 876(**) | ,882(**) | ,736(**) S516(**), | ,639(**) | ,506(**) 1
IL-17A SA464(**) | -335(%) | -363(%) | 528(**) | ,867(**) | ,891(**) | ,692(**) A40(%) | 5O2(**) | 613(*%) | 854(**) 1
1L-22 414(** 340(%) | ,322(%) 1
IFN-y S78(**) 1 ,803(**) | ,877(**) i ,583(**) S87(**) 1 ,449(*%) | ,729(**) | ,856(**) 1
TNF-a 854(**) | ,901(**) | ,929(**) | ,701(**) | ,337(*) 138(**%) | ,378(*) | 870(**) | ,831(**) | ,406(**) | .784(**) 1
R
co|B DAS IL- TNF
VSG PCR IgA AGA HAP E | P | BasDAI | PCR | BASFI | IL-1B 1L-2 IL-4 IL-5 IL-6 IL-9 IL-10 | 12p70 | IL-13 | IL-17A | IL-22 | IFN-y -0,

Tabla 38: Correlacion entre parametros clinicos y biol6gicos espondiloartropatias activas.

Nota explicativa : VSG: velocidad de sedimentacion globular; PCR: proteina C reactiva; IgA: Inmunoglobulina A; AGA: alfa-1 glicoproteina 4acida, HAP: haptoglobina, COE: ceruloplasmina; RBP: proteina
transportadora del retinol; BasDAI: indice de actividad de Bas; DAS-PCR: indice de actividad relacionado con la proteina C reactiva; BasFI: indice funcional de Bas. IL-: interleuquina; IL-1f: interleuquina 1-beta;
INF-y:interferon gamma; TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa. En las celdas se indican los valores de los coeficientes de correlacion. El grado de significacion se encuentra simbolizado entre paréntesis como:**La
correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).*La correlacion es significativa al nivel 0,05 (bilateral). En cursiva coeficiente de correlacion r de Spearman.

157




Resultados

Projection of the variables on the factor-plane ( 1x 2)
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Figura 71. Gréfico de analisis de componentes principales de las variables en pacientes con
espondiloartropatia inactivos.

La coordenada x explicaria hasta un 43,35% de las correlaciones existentes entre los distintos puntos
proyectados sobre un plano. La coordenada y lo haria hasta en un 26,94%.

Nota explicativa: VSG: velocidad de sedimentacion globular; PCR: proteina C reactiva;
IgA: Inmunoglobulina A; AGA: a-1 glicoproteina acida, HAP: haptoglobina, COE:
ceruloplasmina; RBP: proteina transportadora del retinol; BasDAI: indice de actividad de Bas;
DASPCR: indice de actividad relacionado con la proteina C reactiva; BasFl: indice funcional
de Bas. IL-: interleuquina; IL-1b: interleuquina 1-B; INF-g:interferon y; TNF-a: factor de
necrosis tumoral a.

El grafico generado con el analisis de componentes principales refleja una vision global de
las correlaciones entre las variables. Angulos muy agudos indican correlaciones positivas
altas entre las variables. Angulos obtusos cercanos a 180° indican correlaciones negativas

entre ellas. Angulos proximos a 90° indican la ausencia de correlacion.

En los pacientes con espondiloartropatias activos (tabla 38), se observa una clara

correlacion de las citoquinas entre si, y, en menor medida de los indices clinicos de actividad
con los reactantes de fase.

La IgA no presentd correlacion con ninguno de los reactantes de fase ni con los marcadores
de actividad clinica. Solo correlacion negativa con la IL-13 (r=-0,374;p<0,05).

De las moléculas estudiadas entre los reactantes de fase tanto la a-1 glicoproteina como la
haptoglobina presentaban correlacion altamente significativa p<0,01 con los niveles de PCR
(r=10,558, r=0,488) ,VSG( r=0,729;, r=0,520) y entre si (r=0,684).
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El indice clinico de actividad inflamatoria DAS-PCR se correlaciona con los niveles de
VSG, PCR, AGA, HAP(r=0,470; r=0,556; r=0,472 y r=0,606) respectivamente todos con alto
nivel de significacion estadistico p<0,01.

Se observd también correlacion negativa de la proteina transportadora del retinol con la
VSG, pero no con otros reactantes de fase ( r=-0,521; p<0,01).

El otro indice de actividad clinica el BASDAI presenté también correlacién, con menor
nimero de reactantes de fase y con un nivel de significacion menor, pero aun asi si resulto
significativo p<0,05 con la VSG (r=0,385) y con la haptoglobina (r=0,364).

Se observo existencia de correlacion entre el indice que valora la funcion fisica (BASFI) y
ambos indices de actividad clinica BASDAI y DAS-PCR (r=0,643, r=0,520) con alto nivel de
significacion p<0,01. Pero el BASFI no presentd correlacion con ninguno de los reactantes de
fase, aunque si presento correlacion negativa con la IL-17A (r=-0,363 p<0,05).

De las citoquinas estudiadas las que presentaron menor nimero de correlaciones con el resto
fueron la IL-6, IL-9 y la IL-22. En el caso de la IL-9 se observo correlacion con IL-5,IL-10
IL-12p70 e IL-13.

La IL-6 sOlo presenta correlacion con la IL-1p8, IL-10, IL-4 IL-22 y TNF-a (rs=0,479;
rs=0,365; r;=0,305; rs=0,322; rs=0,337) con nivel de significacién p<0,05 en todas excepto con
la IL-1B y con la IL-10 en que p<0,01. La IL-22 s6lo presento correlacion con IL-1p, IL5, IL-
6y TNF-a.

La mayoria del resto de correlaciones existentes entre las citoquinas se establecen con un
alto grado de significacion p<0,01.

En cuanto a las correlaciones entre las citoquinas y los otros parametros analizados se
observo:

-La VSG presentd correlacion negativa con la IL-4 (r=-0,365; p<0,05) con la IL-10 y la IL-
12p70, r=-0,328 y r=- 0,388; en todos p<0,05).

-El indice BASDAI presento correlacion negativa con p<0,01 frente a varias citoquinas IL-5
(rs=-0,439), la IL-12p70(r=-0,443) y la IL-17A (r=-0,464). EI DAS-PCR también se
correlacion6 aunque en menor medida con la IL-5 (rs=-0,367; p<0,05) y con la IL-17A (r=-
0,335; p<0,05)

No se detectaron otras correlaciones entre citoquinas-reactantes ni indices clinicos

analizados, en los pacientes con espondiloartropatias activas.
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Figura 72. Grafico de analisis de componentes principales de las variables en pacientes con
espondiloartropatia activos.

La coordenada x explicaria hasta un 40,21% de las correlaciones existentes entre los distintos puntos
proyectados sobre un plano. La coordenada y lo haria hasta en un 18,09%.

Nota explicativa: VSG: velocidad de sedimentacion globular; PCR: proteina C reactiva;
IgA: Inmunoglobulina A; AGA: a-1 glicoproteina &cida, HAP: haptoglobina, COE:
ceruloplasmina; RBP: proteina transportadora del retinol; BasDAI: indice de actividad de Bas;
DASPCR: indice de actividad relacionado con la proteina C reactiva; BasFI: indice funcional
de Bas. IL-: interleuquina; IL-1b: interleuquina 1-B; INF-g:interferon y; TNF-a: factor de
necrosis tumoral a.

El grafico generado con el analisis de componentes principales refleja una vision global de
las correlaciones entre las variables. Angulos muy agudos indican correlaciones positivas
altas entre las variables. Angulos obtusos cercanos a 180° indican correlaciones negativas

entre ellas. Angulos proximos a 90° indican la ausencia de correlacion.
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4.6.5. Analisis bivariante en EAnqg separando por actividad inflamatoria

En las tablas 39 y 40 junto con las figuras 71 y 72 se muestran los niveles de correlacion
entre parametros clinicos y analiticos en el grupo de pacientes con EANq en pacientes activos
y en pacientes inactivos.

Representandose la correlacién existente en las figuras correspondientes mediante el grafico
de andlisis de componentes principales de cada una de las variables en los dos ejes de un
plano.

En los pacientes totales con EAng _inactivos (tabla 39), se observé una clara correlacion

entre las citoquinas, de los indices clinicos de actividad entre si, y de reactantes con
citoguinas.

La a-1 glicoproteina &cida se correlacion6 con la VSG (r=0,709; p<0,01).

La VSG se correlaciond a su vez con la IgA y con la IL-17A (r=0,566 y r=0,477
respectivamente p<0,05).

Se observd correlacion negativa de la haptoglobina con la IgA y con el indice BASDAI (r=-
0,644 y r=-0,533 respectivamente; p<0,05).

Los niveles de ceruloplasmina se correlacionaron con el indice funcional BASFI y con los
niveles de IL-6 (r=0,755, r=0,737; p<0,05).

La PCR presentd sélo correlacion con los niveles de IL-6 (rs=0,551; p<0,05).

La proteina transportadora del retinol se correlaciond con los niveles de IL-13 (r=0,839;
p<0,05).

La al- glicoproteina presentd correlacién con gran nimero de citoquinas como la IL-1p, la
IL-2, IL-4, IL-13, IL-17A, e IL-22 con valores de r=0,507; r=0,520; r=0,515; r=0,540;
r=0,520; r=0,582 respectivamente con un nivel de significacion de p<0,05.

El indice funcional BASFI también presento correlacion en este caso negativa con varias
citoquinas como la IL-1B, IL-5, IL-17A y TNF-a (r=-0,523; r=-0,508; r=-0,512; r=-0,581) con
nivel de significacion de p<0,05.

En cuanto a las citoquinas se observd que la IL-6, la IL-9 y la IL-22 no presentaron
correlaciones con ninguna otra citoquina.

La IL-12p70 presentd correlacion sélo con la IL-2, INF-y y con IL-13 (r=0,762, r=0,796,
r=0,543 ; p<0,01) sin presentarla con otras citoquinas.

La mayoria del resto de correlaciones existentes entre las demas citoquinas se establecen con
un alto grado de significacion p<0,01.

No se detectaron otras correlaciones entre citoquinas-reactantes ni indices clinicos

analizados, en los pacientes con EANg inactivos.
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iT6 5519 7379 !
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=

IL-10 B800(**) |,829(**) | ,946(**) | ,904(**)

IL-12p70 762(+%) 1
IL-13

=

,540(*) ,839(*) 823(**) |.747(*%) | ,811(**) | ,869(**) 763(*%) | 543(%) 1
IL-17A AT7(*) ,520(*) -512(%) |,966(**) |,.899(**) | 914(**) | ,967(**) 864(**) 864(**) 1
IL-22 582(%) 1
IFN-y

900(**) 1,923(**) | ,851(**) | ,920(**) J93(**%) |, 796(**) | ,708(**) | ,898(**) 1

TNF-a -581(*) |899(**) [,823(**) | ,943(*) | 955(**) 896(**) 865(*) | ,945(**) 880(**) 1

DAS IL- JIL- IL- IL-
VSG PCR 1gA AGA | HAP COE RBP | BasDAI PCR BasFl | IL-1B | IL-2 1L-4 IL-5 6 |9 IL-10 | 12p70 IL-13 | IL-17A | 22 IFN-y | TNF-a

Tabla 39: Correlacion entre parametros clinicos y biol6gicos en EAng inactiva.

Nota explicativa : VSG: velocidad de sedimentacion globular; PCR: proteina C reactiva; IgA: Inmunoglobulina A; AGA: alfa-1 glicoproteina , HAP: haptoglobina, COE: ceruloplasmina; RBP: proteina
transportadora del retinol; BasDAI: indice de actividad de Bas; DAS-PCR: indice de actividad relacionado con la proteina C reactiva; BasFlI: indice funcional de Bas. IL-: interleuquina; IL-1: interleuquina
1- beta; INF-y:interferon gamma; TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa. En las celdas se indican los valores de los coeficientes de correlacion. El grado de significacion se encuentra simbolizado entre
paréntesis como:**La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).*La correlacion es significativa al nivel 0,05 (bilateral) En cursiva coeficiente de correlacién r de Spearman.

162



VSG

=

PCR

IgA

AGA

668(**)

970(**)

HAP

656(*)

775(+%)

762(**

COE

=

RBP

BasDAI

=

DASPCR

636(**)

819(**)

698(**)

1

Resultados

BasFI

755(%)

637(**)

521(%)

IL-1p
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IL-4

967(**

893(**

1

IL-5
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825(*)
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IL-1B
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I1L-5

1L-6

1L-9
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IL-
12p70

1L-13

IL-
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Tabla 40: Correlacién entre parametros clinicos y biolégicos en EAnq activa.

Nota explicativa: VSG: velocidad de sedimentacion globular; PCR: proteina C reactiva; IgA: Inmunoglobulina A; AGA: alfa-1 glicoproteina , HAP: haptoglobina, COE: ceruloplasmina; RBP: proteina
transportadora del retinol; BasDAI: indice de actividad de Bas; DAS-PCR: indice de actividad relacionado con la proteina C reactiva; BasFI: indice funcional de Bas. IL-: interleuquina; IL-1B: interleuquina
1- beta; INF-y:interferon gamma; TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa. En las celdas se indican los valores de los coeficientes de correlacion. El grado de significacion se encuentra simbolizado entre
paréntesis como:**La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).*La correlacion es significativa al nivel 0,05 (bilateral). En cursiva coeficiente de correlacion r de Spearman.
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Factor 2 : 29,98%

Factor 1 70,02%

Figura 73. Gréfico de analisis de componentes principales de las variables en EAng inactivos.

La coordenada x explicaria hasta un 70,02% de las correlaciones existentes entre los distintos puntos
proyectados sobre un plano. La coordenada y lo haria hasta en un 29,98%.

Nota explicativa: VSG: velocidad de sedimentacion globular; PCR: proteina C reactiva;
IgA: Inmunoglobulina A; AGA: a-1 glicoproteina &cida, HAP: haptoglobina, COE:
ceruloplasmina; RBP: proteina transportadora del retinol; BasDAI: indice de actividad de Bas;
DASPCR: indice de actividad relacionado con la proteina C reactiva; BasFlI: indice funcional
de Bas. IL-: interleuquina; IL-1b: interleuquina 1-B; INF-g:interferon y; TNF-a: factor de
necrosis tumoral a.

El grafico generado con el analisis de componentes principales refleja una vision global de
las correlaciones entre las variables. Angulos muy agudos indican correlaciones positivas
altas entre las variables. Angulos obtusos cercanos a 180° indican correlaciones negativas

entre ellas. Angulos proximos a 90° indican la ausencia de correlacion.

En los pacientes totales con espondilitis anguilosante activos (tabla 40), se observa una

clara correlacion de las citoquinas entre si, de los indices clinicos de actividad entre si y
escasas correlaciones entre los reactantes de fase, siendo en estos ultimos los pocos existentes
entre PCR, VSG, AGA y HAP muy altos y muy significativos.

De las moléculas estudiadas entre los reactantes de fase fue la a-1 glicoproteina la que
presento correlacion con la VSG, la PCR vy la haptoglobina (r=0,668, r,=0,970 y r=0,762;
p<0,01).

También la haptoglobina se correlacion6 con la VSG (r=0,656; p<0,05), con la PCR

(rs=0,775; p<0,01) y con el indice DAS-PCR (r=0,819; p<0,01).
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De los indices de actividad estudiados el DAS-PCR también presentd correlacion con la
PCR (rs=0,636; p<0,01), la IL-2 (r=0,554; p<0,05), la haptoglobina antes descrita y el
BASDAI (r=0,608; p<0,01).

El BASDAI presento con la IL-5 correlacion negativa (rs=-0,513; p<0,05).

La ceruloplasmina presenté correlacion con los niveles de IL-6 (r=0,716; p<0,05).

La IL-17Ay el interferon-y se correlacionaron con los niveles de PCR (rs=0,608 y rs=-0,900
respectivamente con p<0,05.

De las citoquinas estudiadas, la IL-22 que no se correlaciond con ninguna otra citoquina en
estos pacientes y las que presentaron correlacion més baja con el resto fueron la IL-6, IL-9,
IL-5y la IL-12p70.

La mayoria del resto de correlaciones existentes entre las demas citoquinas se establecen con
un alto grado de significacion p<0,01.

No se detectaron otras correlaciones entre citoquinas-reactantes ni indices clinicos

analizados, en los pacientes con EAng con actividad clinica.
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Factor 2 : 25,60%
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Figura 74. Gréfico de analisis de componentes principales de las variables en EAnq activos.

La coordenada x explicaria hasta un 33,79% de las correlaciones existentes entre los distintos puntos
proyectados sobre un plano. La coordenada y lo haria hasta en un 25,60%.

Nota explicativa: VSG: velocidad de sedimentacion globular; PCR: proteina C reactiva;
IgA: Inmunoglobulina A; AGA: a-1 glicoproteina acida, HAP: haptoglobina, COE:
ceruloplasmina; RBP: proteina transportadora del retinol; BasDAI: indice de actividad de Bas;

DASPCR: indice de actividad relacionado con la proteina C reactiva; BasFI: indice funcional
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de Bas. IL-: interleuquina; IL-1b: interleuquina 1-B; INF-g:interferon y; TNF-a: factor de
necrosis tumoral a.

El grafico generado con el analisis de componentes principales refleja una vision global de
las correlaciones entre las variables. Angulos muy agudos indican correlaciones positivas
altas entre las variables. Angulos obtusos cercanos a 180° indican correlaciones negativas

entre ellas. Angulos proximos a 90° indican la ausencia de correlacion.

4.6.6. Analisis bivariante en Aps separando por actividad inflamatoria

En las tablas 41 y 42, junto con las figuras 73 y 74 se muestran los niveles de correlacion
entre parametros clinicos y analiticos en el grupo de pacientes con Aps en pacientes activos y
en pacientes inactivos respectivamente.

Representandose la correlacion existente en las figuras correspondientes mediante el grafico
de analisis de componentes principales de cada una de las variables en los dos ejes de un
plano.

En los pacientes con Aps inactiva (tabla 41), observamos una clara correlacion de las
citoquinas entre si, y de los indices clinicos de actividad entre si y algunos reactantes entre si.

De las moléculas estudiadas entre los reactantes de fase observamos que la VSG no
presentd correlacion con ningun otro reactante de fase ni con citoquinas.

La PCR present6 correlacion con la a-1 glicoproteina, y con la haptoglobina con un nivel de

significacidn estadistico alto p<0,01. (rs=0,509 y r;=0,533 respectivamente).
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La a-1glicoproteina acida se correlaciona ademas de con la PCR, con la haptoglobina y con
la IgA con un nivel alto de significacion estadistica p<0,01 (r=0,696 y r=0,493
respectivamente).

La haptoglobina ademas de correlacionarse con la PCR, con la a-1glicoproteina acida tal y
como hemos expuesto se correlaciond con la IgA (r=0,448; p<0,05).

La ceruloplasmina presentd correlacion negativa con la IL-12p70 (r=-0,459; p<0,05). Esta
citoquina (IL12-p70) presentd asi mismo correlacion positiva con el BASFI (r=0,434;
p<0,01).

Las citoquinas entre ellas presentaron correlaciones altamente significativas p<0,01;
destacaremos que la IL-9 no presenta correlacion con ninguna citoquina a excepcion de la IL-
12p70 (rs=0,371; p<0,05).

La IL-6 con la IL-1B y con la IL-22 (r:=0,627 y rs=0,508 respectivamente; p<0,01), con la
IL-5 (rs=0,476; p<0,01), el TNF-o e INF-y; (rs=0,477; rs=0,339;p<0,01 y p<0,05
respectivamente). Con el resto de citoquinas no presenté correlacion.

La IL-2 no presento correlacion con la IL-9,como ya hemos descrito, ni con la IL-12p70, ni
IL-22.

La IL-12p70 tampoco se correlacioné con la 1L-22.

Finalmente la IL-10 se correlaciond negativamente con el BASDAI (r=-0,326; p<0,05)

La mayoria del resto de correlaciones existentes entre las demas citoguinas se establecieron
con un alto grado de significacion p<0,01.

No se detectaron otras correlaciones entre citoquinas-reactantes ni indices clinicos

analizados, en los pacientes con Aps sin actividad clinica.
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VSG 1

PCR 1

1IgA 1

AGA sooe | 4R 1

HAP L533C%) | 448(%) | ,696(**) 1

COE 1

RBP 1

BasDAI 1

DASPCR 782(** 1

BasFI 836(*%) | 713(*%) 1

IL-1B 1

IL-2 660(** 1

s 713(**) | ,882(** 1

IL-5 B51(*%) | 757(**) | ,820(**) 1

IL-6 627(*<* AT6(%) 1

IL-9 347(%) 1

IL-10 -,326(%) 553(**) | 568(**) | ,B661(**) | ,646(**) | ,352(*) 1

IL-12p70 -459(*) A34(Y) | ,380(%) A35(*%) | 463(*) 371(%) 1

IL-13 BBI(**) | 812(**) | ,898(**) | ,872(**) B75(%) | ,353(%) 1

IL-17A JA7(*) | ,849(*%) | ,909(**) | ,828(**) 324(%) | ,686(**) | 551(*%) | ,874(**) 1

IL-22 602(%) B377(%) | 594A(™) | 508() 323(*) 505(™) | 452(**%) 1

IFN-y B83(**) | 730(**) | ,782(**) | ,766(**) | 339(*) 509(**) | ,636(**) | ,746(**) | ,814(**) | ,392(*) 1

TNF-o B34(**) | ,819(**) | 831(**) | ,895(**) | 477(**) B37(**) | 462(**) | B73(**) | ,868(**) | 557(**) | ,755(**) 1

HA DAS IL- IL- TNF

VSG PCR IgA AGA P COE | RBP | BasDAI | PCR | BasFl | IL-1p | 1L-2 IL-4 IL-5 IL-6 IL-9 | 1L-10 | 12p70 | 1L-13 | 17A IL-22 | IFN-y | -a

Tabla 41: Correlacion entre parametros clinicos y bioldgicos en Aps inactiva.

Nota explicativa: VSG: velocidad de sedimentacion globular; PCR: proteina C reactiva; IgA: Inmunoglobulina A; AGA: alfa-1 glicoproteina , HAP: haptoglobina, COE: ceruloplasmina; RBP: proteina
transportadora del retinol; BasDAI: indice de actividad de Bas; DAS-PCR: indice de actividad de relacionado con la proteina C reactiva; BasFI: indice funcional de Bas. IL-: interleuquina; IL-1p: interleuquina 1-
beta; INF-y:interferon gamma; TNF-o: factor de necrosis tumoral alfa. En las celdas se indican los valores de los coeficientes de correlacion. El grado de significacidn se encuentra simbolizado entre paréntesis
como:**La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).*La correlacion es significativa al nivel 0,05 (bilateral). En cursiva coeficiente de correlacién r de Spearman.
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VSG 1

PCR 1

IgA 443(%) 1

AGA 594(~) | 553() 1

HAP 792(*) IETG

COE 1

RBP 6850 R

BasDAI 1

5@: 429(%) | 6320%) | 440(%) 461(*) 763(*%) 1

BasF 836(**) {713(** 1

IIETS -500(%) | ~574(%) | 460(%) 1

IL-2 =620(*) ~506() {534(*) 550(*) 1

IL-4 -467(*%) -578(**) -,486(*) AT3(%) | 875(*%) 1

IL-5 =624(%) -469(*) -429(%) 682(**) | ,833(**) | ,882(**) 1

IL-6 593(%) 7

- ~434() 494(*) 688(**) | 671(*%) | ,670(**) | 719(**) 1

IL-10 -416(%) 485(%) | 609(**) | ,616(*%) 411(%) 1

Illé-p70 -481(*) A3A(*%) A47(%) | BA5(**) | 520(*%) ,640(*) 1

IL-13 -407(*) 2,555(*%) -468(*) 1-,429(*) B532(**) | 876(**) | ,899(**) | ,902(**) B8A(**) | BT2(**) 540(**) 1

IL-17A - 444(%) -616(**) |577(** ABL(%) | 897(**) | ,888(**) | 814(**) B31(%) | 511(*) | 564(**) | B7L(* 1

22 S7IC™) | 465(%) .608(**) 491(*%) A56(%) | ,409(%) 1

I -445(") ~581(*%) |462(%) A0L(%) | 769(*) | 855(%) | 746(**%) 539(%) | 416(%) | ,680(*) | ,706(%) | ,854(%) 1

NP =619() ~405(*) -410(*) TL(%) | 928(*%) | 843(*%) | ,933(**) JAT() | ,543(%%) A482(%) | 872() | ,829(**) | ,624(**) | 710(**) 1

DAS TNF-

VSG PCR IgA AGA | HAP | COE | RBP | BasDAI | PCR | BasFl | IL-1b | IL-2 IL-4 IL5 JIL6] IL-9 IL-10 | IL-12p70 | IL-13 ] IL-17A ] 1L-22 ]| IFN-y o

Tabla 42: Correlacién entre parametros clinicos y biol6gicos en Aps activa.

Nota explicativa :

correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).*La correlacion es significativa al nivel 0,05 (bilateral). En cursiva coeficiente de correlacion r de Spearman .
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VSG: velocidad de sedimentacién globular; PCR: proteina C reactiva; IgA: Inmunoglobulina A; AGA: alfa-1 glicoproteina, HAP: haptoglobina, COE: ceruloplasmina; RBP: proteina
transportadora del retinol; BasDAI: indice de actividad de Bas; DAS-PCR: indice de actividad relacionado con la proteina C reactiva; BasFI: indice funcional de Bas. IL-: interleuquina; IL-1p: interleuquina 1- beta;
INF-y:interferon gamma; TNF-a.: factor de necrosis tumoral alfa. En las celdas se indican los valores de los coeficientes de correlacién. El grado de significacion se encuentra simbolizado entre paréntesis como:**La
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Projection of the variables on the factorplane ( 1% 2)
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Figura 75. Gréfico de analisis de componentes principales de las variables en Aps inactivos.

La coordenada x explicaria hasta un 48,87% de las correlaciones existentes entre los distintos puntos
proyectados sobre un plano. La coordenada y lo haria hasta en un 31,67%.

Nota explicativa: VSG: velocidad de sedimentacion globular; PCR: proteina C reactiva;
IgA: Inmunoglobulina A; AGA: a-1 glicoproteina acida, HAP: haptoglobina, COE:
ceruloplasmina; RBP: proteina transportadora del retinol; BasDAI: indice de actividad de Bas;
DASPCR: indice de actividad relacionado con la proteina C reactiva; BasFI: indice funcional
de Bas. IL-: interleuquina; IL-1b: interleuquina 1-B; INF-g:interferon y; TNF-a: factor de
necrosis tumoral a.

El gréfico generado con el andlisis de componentes principales refleja una vision global de
las correlaciones entre las variables. Angulos muy agudos indican correlaciones positivas
altas entre las variables. Angulos obtusos cercanos a 180° indican correlaciones negativas
entre ellas. Angulos proximos a 90° indican la ausencia de correlacion.

En los pacientes con Aps activa (tabla 42), observamos una clara correlacion de las
citoquinas entre si, y de los indices clinicos de actividad entre si, y de algunos reactantes.

De las moléculas estudiadas entre los reactantes de fase observamos que la VSG s6lo
presento correlacion y de signo negativo con la proteina transportadora de retinol, llamando la
atencion la ausencia de correlacion con otros reactantes de fase.

La PCR presenta correlacion con la a-1 glicoproteina y con la Haptoglobina con un nivel de
significacién estadistico alto p<0,01. (rs=0,594 y rs=0,792 respectivamente). Y con la IgA
(r=0,443; p<0,05).
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La a-1glicoproteina &cida se correlaciona ademas de con la PCR, con la Haptoglobina y con
la IgA con alto nivel de significacion estadistica p<0,01 (r=0,811;r=0,553 respectivamente).

De las citoquinas estudiadas la que presenta ausencia de correlacion con el resto es la IL-6.

La IL-22 no se correlaciona con la IL-4 ni con la IL-6, IL-9,IL-10, IL-12p70, ni con INF-y.

La IL-1P también presentd ausencia de correlacion con IL-6, 1L-10 e 1L-12p70.

El resto de citoquinas se correlacionaron, en la mayoria de los casos con un alto nivel de
significacion, p<0,01.

En cuanto a las correlaciones entre las citoquinas y el resto de los parametros analizados
observamos:

-La VSG presenta correlacién negativa con la IL-4 y la IL-13 (r=-0,467 y r=-0,407; p<0,05)
y positiva con la IL-6 r;=0,541; p<0,01)

-La PCR solo presenta correlacion que es negativa con la IL-1p (rs=-0,509; p<0,05).

-La IgA presenta correlacion negativa con gran nimero de citoquinas: IL-1p (r=-0,574); IL-
2 (r=-0, 620); IL-4 (r=-0, 578); IL-5(r=-0,624); IL-13(r=-0,555); TNF-a (r=-0,619; p<0,01)
con alto nivel de significacion estadistico p<0,01 en todas ellas. IL-17A (r=-0,444); IL-9 (rs=-
0,434); INF-y (r=-0,445), con nivel significativo estadistico p<0,05. Y present6 correlacion
positiva con la IL-6 (rs=0,465; p<0,05).

La IL-6 a su vez presentd, ademas de con la VSG y con la IgA, s6lo correlacién con
ceruloplasmina (rs=0,593; p<0,05).

La IL-9 presento correlacion positiva con la proteina transportadora del retinol (rs=0,494;
p<0,05) y negativa con la IgA, antes descrita.

La IL-13 presentd correlacion negativa con la VSG, IgA ya antes descritas.

Se observo en los pacientes con artritis psoriasica activa que los indices clinicos de actividad
presentaron correlaciones negativas con gran nimero de citoquinas:

BASDAI con: IL-2 (r=-0,506); IL-4 (r=-0,486); IL-5(r=-0, 469); IL-10(r=-0,416); IL-12p70
(r=-0,481); 1L-13(r=-0,468) y TNF-a (r=-0,504) con nivel significativo estadistico p<0,05 en
todas ellas ; IL-17A (r=-0,616; p<0,01 ); INF-y (r=-0,581; p<0,01).

DAS-PCR con: IL-1p (r=-0,460; p<0,05); IL-5(r=-0,429; p<0,05 ); 1L-13(r=-0,429; p<0,05);
TNF-a (r=-0,410; p<0,05); INF-g (r=-0,462; p<0,05 ) con nivel significativo estadistico
p<0,05 en todas ellas. IL-2 (r=-0, 534; p<0,01); IL-17A (r=-0,577; p<0,01 ); BASFI con IL-
12p70 (r=0,434 p<0,01).

La mayoria del resto de correlaciones existentes entre las demas citoquinas se establecen con
un alto grado de significacion p<0,01.

No se detectaron otras correlaciones entre citoquinas- reactantes ni indices clinicos

analizados, en los pacientes con Aps activa.
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Projection of the variables on the factorplane { 1x 2)
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Figura 76. Gréfico de analisis de componentes principales de las variables en Aps activa.

La coordenada x explicaria hasta un 53,55% de las correlaciones existentes entre los distintos puntos
proyectados sobre un plano. La coordenada y lo haria hasta en un 17,31%.

Nota explicativa: VSG: velocidad de sedimentacion globular; PCR: proteina C reactiva;
IgA: Inmunoglobulina A; AGA: a-1 glicoproteina acida, HAP: haptoglobina, COE:
ceruloplasmina; RBP: proteina transportadora del retinol; BasDALI: indice de actividad de Bas;
DASPCR: indice de actividad relacionado con la proteina C reactiva; BasFI: indice funcional
de Bas. IL-: interleuquina; IL-1b: interleuquina 1-B; INF-g:interferon y; TNF-a: factor de
necrosis tumoral a.

El grafico generado con el analisis de componentes principales refleja una vision global de
las correlaciones entre las variables. Angulos muy agudos indican correlaciones positivas
altas entre las variables. Angulos obtusos cercanos a 180° indican correlaciones negativas
entre ellas. Angulos proximos a 90° indican la ausencia de correlacion.

172



Resultados

4.7. -ANALISIS MULTIVARIANTE DE LAS RELACIONES ENTRE
PARAMETROS CLINICOS Y BIOLOGICOS.

Detectadas las diferencias entre los grupos en funcion del diagnéstico y de la actividad
clinica, asi como las asociaciones entre parametros clinicos y biologicos, so6lo nos queda
exponer el analisis multivariante que realizamos con la intencion de descubrir los posibles

factores que influyeran en la deteccion de la actividad inflamatoria de la enfermedad.

4.7.1 Predictores de actividad en Espondiloartropatias:

Primeramente se realizd una seleccion metodica de las variables candidatas mediante un
analisis univariante de los parametros estudiados.

Se incluyeron en el modelo inicial las variables siguientes: recuento del ndmero de
articulaciones, dactilitis, entesitis, EVA-paciente, EVA-médico, VSG, PCR, ceruloplasmina,
al-glicoproteina, haptoglobina, IL-2, IL-6.

Realizamos un analisis de regresion logistica multiple donde la variable dependiente o
resultado era la actividad inflamatoria (enfermedad activa-enfermedad inactiva). Se fueron
eliminando paso a paso, las variables menos significativas p =0,15 y asi fueron saliendo del
modelo por este orden: dactilitis, entesitis, EVA-paciente, recuento de articulaciones,
haptoglobina, ceruloplasmina, IL2, IL6, quedando en el modelo final aquellas variables con
significacion estadistica.

Con el test de razon de verosimilitud comprobamos que no existian diferencias significativas
entre el modelo reducido y el inicial, por lo cual asumimos que las variables eliminadas no
aportaban informacion al modelo.

Asi pues el modelo final de regresion logistica qued6 con las variables: VSG, PCR, EVA-
medico, al-glicoproteina, entesitis. Para determinar su bondad de ajuste , realizamos el test
de Hosmer-Lemershow y obtenemos un valor de C=5,532. Que con 7 grados de libertad tiene
un nivel de significacion de p=0,595. La ecuacion logistica para la predicciéon de enfermedad
activa en espondiloartritis sera:

P(actividad)=1/(1+e-?)
z=-6,665+(0,013xVSG) +(0,025xAGA )-(0,006XxPCR)-(0,492XENT)+(1,12xEVAmM).
Donde AGA=concentracion sérica de al-glicoproteina en mg/ dl.
Donde PCR =concentracion sérica de PCR en mg/ dl.
Donde VSG=valor de VSG en mm/12hora.
Donde ENT.=n° de entesis afectadas.

Donde EVAm=valor de EVVA- médico en cm.

173



Resultados

4.7.2 Predictores de actividad en Espondilitis Anquilosante:

Primeramente se realizd una seleccion metodica de las variables candidatas mediante un
analisis univariante de los parametros estudiados.

Se incluyeron en el modelo inicial las variables siguientes: recuento del numero de
articulaciones, dactilitis, entesitis, EVA-paciente, EVA-médico, VSG, PCR, ceruloplasmina,
al-glicoproteina, haptoglobina, IL-2, IL-6.

Realizamos un analisis de regresion logistica multiple donde la variable dependiente o
resultado era la actividad inflamatoria en pacientes con EAng (enfermedad activa-enfermedad
inactiva) y como posibles variables independientes o predictoras, consideramos todos los
parametros bioldgicos antes descritos. Se fueron eliminando paso a paso, las variables menos
significativas p =0,15 y asi fueron saliendo del modelo por este orden: dactilitis, entesitis,
EVA-paciente, recuento del numero de articulaciones, EVA-médico, haptoglobina,
ceruloplasmina, IL2, IL6, quedando en el modelo final aquellas variables con significacion
estadistica.

Con el test de razon de verosimilitud comprobamos que no existian diferencias significativas
entre el modelo reducido y el inicial, por lo cual asumimos que las variables eliminadas no
aportaban informacion al modelo.

Asi pues el modelo final de regresion logistica qued6 con las variables: VSG, PCR, o 1-
glicoproteina, entesitis. Para determinar su bondad de ajuste, realizamos el test de Hosmer-
Lemershow y obtenemos un valor de C=7,8. Que con 7 grados de libertad tiene un nivel de
significacion de p=0,453. La ecuacion logistica para la prediccion de enfermedad activa en
espondilitis sera:

P(actividad)=1/(1+e-%)
2=-0,51+( 0,062xVSG)+(0,025xAGA)-(0,063 x PCR)-(3,322 x ENT).
Donde AGA=concentracion serica de al-glicoproteina en mg/ dl.
Donde PCR=concentracidon sérica de PCR en mg/ dl.
Donde VSG=valor de VSG en mm/1%hora.

Donde ENT.=n° de entesis afectadas.
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4.7.3 Predictores de actividad en Artritis Psoriasica:

Primeramente se realizd una seleccion metodica de las variables candidatas mediante un
andlisis univariante de los pardmetros estudiados. Y se obtuvieron como posibles integrantes
del modelo de regresion:

Se incluyeron en el modelo inicial las variables siguientes: recuento del nimero de
articulaciones, dactilitis, entesitis, EVA-paciente, EVA-médico, VSG, PCR, ceruloplasmina,
a 1-glicoproteina, haptoglobina, IL-2, IL-6.

Realizamos un analisis de regresion logistica multiple donde la variable dependiente o
resultado era la actividad inflamatoria en pacientes con Aps (enfermedad activa-enfermedad
inactiva) y como posibles variables independientes o predictoras, consideramos todos los
parametros antes descritos. Se fueron eliminando paso a paso, las variables menos
significativas p =0,15 y asi fueron saliendo del modelo por este orden: entesitis, dactilitis,
EVA-paciente, EVA-médico, haptoglobina, ceruloplasmina, IL6, IL-2, quedando en el
modelo final aquellas variables con significacion estadistica.

Con el test de razdn de verosimilitud comprobamos que no existian diferencias significativas
entre el modelo reducido y el inicial, por lo cual asumimos que las variables eliminadas no
aportaban informacién al modelo.

Asi pues el modelo final de regresidn logistica quedd con las variables: VSG, PCR, al-
glicoproteina, recuento numero de articulaciones. Para determinar su bondad de ajuste |,
realizamos el test de Hosmer-Lemershow y obtenemos un valor de C=9,19. Que con 7 grados
de libertad tiene un nivel de significacion de p=0,239. La ecuacion logistica para la prediccion

de enfermedad activa en Aps sera:

P(actividad)=1/(1+e-%)
2=-6,51+(0,041xVSG)+(0,041xAGA )-(0,040 x PCR)+(1,076 x Rtto).
Donde AGA=concentracion sérica de al-glicoproteina en mg/ dl.
Donde PCR=concentracion sérica de PCR en mg/ dl.

Donde VSG=valor de VSG en mm/ 1%hora.

Donde Rtto.=n° de articulaciones inflamadas.
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DISCUSION:

En el desarrollo del presente apartado de discusion seguiremos el orden establecido
en que se presentaron los resultados.

La afectacion inflamatoria que se produce en las espondiloartropatias tiene rasgos
caracteristicos que la diferencian de otros reumatismos de patogenia inmunoldgica.
Esta identidad se caracteriza por su localizacion preferente por las entesis donde se
producen osificaciones ectdpicas y la mayor frecuencia de afectacién en varones,
generalmente al final de la etapa de crecimiento. Este proceso inflamatorio presenta
una gran respuesta a los AINES, se observa una predisposicion genética a padecerla y
se describen en los focos de lesion tisular el predominan de fagocitos sobre linfocitos

resaltando la posible participacion etiologica de microorganismos.

5.1. Caracteristicas constitutivas de los pacientes.

Las caracteristicas constitutivas del grupo de pacientes incluidos en este estudio son
similares a las de otros estudios y concuerdan con la bibliografia descrita hasta el
momento, sobre aspectos epidemioldgicos, aceptados por la comunidad cientifica, que
constituyen la base de estas enfermedades(186-189). Dentro de los estudios realizados
en espondiloartropatias los pacientes con EAng y los pacientes con Aps constituyen
mas del 75 por ciento del total de los diagndsticos. En este estudio comparamos los
datos clinico-biologicos entre ambos grupos (EAnq y Aps) sin incluir otros subtipos de
diagndsticos de espondiloartropatias intentando asi evitar la dispersion de datos.

La prevalencia de las espondiloartropatias en conjunto puede llegar hasta el 1-2 por
ciento de la poblacién general, considerandose incluso mas frecuente que la de la
artritis reumatoide (AR) (190). En un reciente estudio epidemioldgico se analizaron las
caracteristicas de 1168 pacientes con espondiloartritis valorados en unidades de
reumatologia pertenecientes a 46 hospitales de Espafia (estudio emARII) Casals-
Sanchez y cols (191). Estos pacientes estaban distribuidos por diagnosticos siendo la
EANQ el diagndstico mas frecuente 55,2 por ciento, la Aps con un 22,2 por ciento, la
espondiloartropatia indiferenciada con un 16,1 por ciento, la asociada a enfermedad

inflamatoria intestinal con un 4,4 por ciento y la artritis reactiva con un 1,4 por ciento.
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En otro registro espafiol Collantes y cols (188), recogieron datos epidemioldgicos de
un total de 1385 pacientes con espondiloartropatias, de los cuales el 68 por ciento eran
varones y el 32 por ciento mujeres. De estos pacientes un 61 por ciento padecian
EAnNQ, un 21 por ciento Aps; el resto eran otras formas de espondiloartropatias que se
observan con menor frecuencia. Su edad media fue de 4713 afios y el tiempo medio
de evolucion de la enfermedad fue de 12+9 afios. Las espondiloartropatias afectan a
individuos jovenes, generalmente con una edad de inicio por debajo de los 45 afios,
constituyendo la limitacion de la edad de inicio parte de los criterios
diagnosticos(192). Como consecuencia a mayor edad de los pacientes, mayor tiempo
de evolucion de estas enfermedades.

La edad media del grupo de los pacientes estudiados con espondiloartropatias era de
45,73+£12,98 afios. Los pacientes con EAnq era de 43,56 13,42 afios, con tiempo
medio de evolucion de la enfermedad de 14,03+10,09 afios y de los que padecian Aps
la edad media era de 47,81+12,38 afios, con tiempo medio de evolucion de 11,94+10,6
afios. La media de tiempo de evolucion de ambos grupos no presentaba diferencias
significativas.

Si se estratifican los subtipos de afectacion de los pacientes con artropatia psoriasica
se observa que la edad media de los pacientes con formas espondilares era de
51,64+11,56 afios; mientras que de las formas oligoarticulares era de 45,26+11,8 afios
y en la forma poliarticular de 49,22+13,56 afos.

En cuanto al tiempo de evolucion medio de dichas formas articulares no variaba
entre las formas oligoarticulares y poliarticulares (10,23£9,98 afios y 10,44+7,18 afios
respectivamente), mientras que en las formas espondilares el tiempo de evolucién era
de 17,64+14,06 afios, estando significativamente mas elevado en los pacientes con
afectacion del raquis. Esto sugiere que las formas de afectacion espondilar se inician
mas tempranamente en edad que las formas oligoarticulares o las poliarticulares.

Algunos autores apuntan al dinamismo entre las distintas formas de artritis,
encontrando que en el primer afio de evolucion de la enfermedad el 64 por ciento de
los pacientes habian cambiado de patron articular (193). Otros autores afirman el
cambio de formas oligoarticulares a poliarticulares (194). Con el presente estudio, no
se puede confirmar o discrepar sobre el dinamismo entre distintas formas de Aps, ya
que al no haber sido una premisa establecida la evaluacion retrospectiva de su
evolucion en el tiempo no se puede concluir en este sentido. Sin embargo, los datos

obtenidos en el estudio del tiempo de evolucion de los pacientes incluidos en este
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trabajo sugieren que estas dos formas patoldgicas no representan una evolucion
temporal de la Aps, sino dos estados diferentes de la misma enfermedad.

Al estudiar la distribucion de los pacientes con respecto al genero, se observo gque en
el grupo de espondiloartropatias presentaban una proporcion de 3,1:1 (varones :
mujeres) estos datos coinciden con los estudios previos (187). En el grupo de las EAnq
la proporcion resultante en este trabajo ha sido de 5:1 a favor del varon, y una
distribucion 2,4:1 en el grupo de las Aps. Que la EANng sea entre 2-3 veces mas
frecuente en varones que en mujeres sugiere, segun algunos autores, que la anquilosis
puede estar relacionada con las hormonas especificas de los varones (195).

En el estudio emARII (191) el 68 por ciento eran varones cuya mediana de edad
estaba de 49,2 afios. La edad de inicio estimada por la mediana de la enfermedad fue
de 30,4 afios y el tiempo medio de evolucion de la enfermedad fue de 8,7 afios.

En el grupo de pacientes del presente estudio con Aps el 67 por ciento son varones y
el tiempo medio de evolucién de 12,98+10,3 afios, resultados similares a los obtenidos
en el emARII. La forma de afectacion clinica de los pacientes en ese estudio emARII
es en primer lugar la forma de afectacion mixta con un 43 por ciento, seguida de la
forma axial con un 40 por ciento y por ultimo la periférica con un 12 por ciento. En el
grupo de estudio objeto de la presente tesis, teniendo en cuenta que sélo se incluyen
pacientes con EANnQq y pacientes con psoriasis la distribucion de las formas de
afectacion clinica fueron en cuanto a la forma mixta un 20 por ciento, la axial un 36
por ciento y la periférica 38 por ciento. Como consecuencia se obtiene una diferente
distribucion en las formas de afectacion que puede explicarse por la exclusion de los
grupos de pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedad de Reiter o
espondiloartropatias indiferenciadas, con el objetivo de no dispersar este estudio. La
Aps con afectacion espondilar es mas frecuente en hombres que en mujeres (196)
(3,6:1). EI HLA-B27 sélo parece ser un factor de riesgo en hombres, las mujeres
parecen tener una enfermedad periférica mas agresiva asociada a una peor capacidad
funcional, al observarse mas frecuente en mujeres la presencia de formas
poliarticulares. La Aps se encuentra incluida dentro de las espondiloartropatias
inflamatorias tanto por aspectos clinicos como histolégicos (105,197).

Para el recuento de articulaciones afectadas se utilizd la valoracion del total de las
del organismo separando a los pacientes segtn el nimero de las inflamadas en formas
oligoarticulares, formas poliarticulares y formas espondilares. Al valorar la artritis se

decidio no utilizar el indice DAS-28 debido a que se esperaba un escaso numero de
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pacientes con afectacion poliarticular al tratarse de un estudio comparativo con formas
de EANgQ.

En los pacientes incluidos en este trabajo la afectacion de sacroiliacas estaba presente
en 14 de los 63 pacientes con Aps (22 por ciento) y, en los 36 pacientes que padecian
EAnNQ, siendo 50 pacientes con formas espondilares del total de las 99 pacientes con
espondiloartropatias estudiados. La definicion de la enfermedad axial en la Aps (198)
varia con criterios similares a los utilizados para la EAng. Dependiendo de la
definicion utilizada, la prevalencia de la enfermedad axial se describe del 25 por ciento
al 70 por ciento de los pacientes con Aps (11). El grupo de pacientes estudiados se
encontraba justo en el limite inferior de incidencia de afectacion espondilar. Eso puede
haber sido debido a que nuestra recogida de datos fue realizada de forma continua
segun acudian a la consulta y cumplian con criterios diagndsticos sin elegir entre el
total de pacientes con espondiloartropatias que constituyen los tratados en nuestro
hospital. Un 45 por ciento de los pacientes mostraban menos de 5 articulaciones
inflamadas, un 10 por ciento eran formas poliarticulares, el resto no presentaban
inflamacion articular o no constaba inflamacién por tratarse de formas axiales puras.

Las Aps se distribuyeron la mayoria de ellas como formas oligoarticulares un 49 por
ciento (31 de los 63 pacientes incluidos). La afectacién por género era claramente
diferencial afectando con mayor frecuencia en las formas poliarticulares a mujeres
mientras que las formas espondilares afectaban esencialmente a varones.

Como afectacion axial pura, se encontraron 36 pacientes, (36 por ciento), de los
cuales 32 con EANnqg y 4 con Aps, 20 pacientes con afectacion mixta, 20 por ciento,
(afectacion de raquis y periférica a la vez) y 38 pacientes con forma periférica,
compuesta Unicamente por pacientes con psoriasis. Por ultimo, 5 pacientes no
pudieron ser incluidos dentro de ninguna de las formas de artritis anteriormente
descritas al presentar ademas de psoriasis, sintomatologia inflamatoria lumbar sin
hallazgos radiologicos y/o entesopatia o dactilitis. Esta distribucion difiere
parcialmente con los datos obtenidos por Collantes 2007 (188) que incluye: el 54 por
ciento enfermedad axial, un 20 por ciento enfermedad periférica , un 24 por ciento
enfermedad mixta y un 0,6 por ciento formas entesiticas aisladas. Debido a que el
estudio de la presente trabajo ha sido disefiado fundamentalmente para comparar las
caracteristicas de un grupo de pacientes con artropatia psoriasica se decidié no incluir
otras formas de espondiloartropatias. Dichas premisas conllevan diferencias en las

proporciones de los grupos estudiados con respecto al total de espondiloartropatias. Al
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comparar con estudios de enfermos diagnosticados de Aps coincide la distribucion
observada en este trabajo en los distintos subgrupos como la descripcion de la serie
espafola de pacientes con Aps de Reina y cols (199) en que predominan las formas
oligoarticulares (44,5 por ciento de un total de 343 pacientes), coincidiendo con la
mayoria de estudios epidemioldgicos descritos (ver apartado introduccion). En mas del
50 por ciento del total de pacientes del estudio de Reina y cols describen que habian
presentado onicopatia y casi la mitad de estos habian presentado dactilitis.

En cuanto a otra de las facetas de la enfermedad como es la presencia de dactilitis del
total de pacientes objeto de la presente tesis un 40,6 por ciento presentaban dactilitis,
en el 13,8 por ciento de los pacientes con EAng y en el 53,9 por ciento de los
pacientes con Aps.

La incidencia de dactilitis en los pacientes afectos de Aps también presenta gran
variabilidad segun los diferentes estudios; esta descrito desde un 16 a un 78 por ciento
(200-203). En multiples ensayos clinicos realizados en pacientes con Aps aconsejan
examinar la presencia de dactilitis en cada uno de los dedos (204). Llegan a aplicar un
indice de evaluacion de dactilitis graduandolo en 3 niveles, pero el valor discriminante
del nivel de dactilitis es muy dependiente del observador, al tratarse de un indice
subjetivo(200). Se han realizado estudios en Aps con resonancia magnética intentando
cuantificar y definir la dactilitis en artropatia psoriasica (205). Ninguna de esas
determinaciones descritas han sido aceptadas universalmente para valorar el grado de
afectacion inflamatoria, sino que lo recomendado es la descripcion de la presencia o
ausencia de dactilitis, tal y como se ha realizado en nuestro trabajo, en que el
porcentaje de pacientes afectados con dactilitis se encuentra en el rango descrito en la
literatura. En el estudio del REGISPONSER la proporcién de dactilitis era bastante
mas baja que la observada entre nuestros enfermos (11,4%), pero esta vendria referida
al total de pacientes con espondiloartropatias que incluian otros diagndsticos como
espondiloartropatias indiferenciadas, enfermedad inflamatoria intestinal y otros (206).

La entesitis afecta tipicamente a los pacientes con espondiloartropatia inflamatoria.
Registros recientes realizados en enfermos que presentan Aps encuentran afectacion
entesitica entre el 30 y el 50 por ciento de los pacientes con psoriasis (207,38). Sin
estar establecido de forma generalizada la forma 6ptima de evaluacion, incluso se ha
valorado la afectacion entesitica en esos pacientes por medio de ultrasonografia (208).
De los pacientes estudiados un 56 por ciento presentaban entesitis, siendo la

proporcion mas alta en los diagnosticados de EAnq (66 por ciento) frente a los de Aps
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(50 por ciento). Estos resultados coinciden con lo descrito en REGISPONSER una vez
separados los diagndsticos, la prevalencia de entesitis es también mucho mas baja
debido a la misma explicacion expuesta en el apartado de dactilitis (206). En un
estudio comparativo entre grupos de pacientes de distintos registros latinoamericano y
europeo la prevalencia de entesitis era mayor en el latinoamericano que en el
Regisponser (209), debido probablemente a que el registro iberoamericano es

especifico de EANgQ.

5.2. Valoracién de la actividad inflamatoria

Desde una perspectiva clinica interesa comentar las diferencias y relaciones
existentes entre los procesos activos e inactivos de cada grupo de pacientes,
insistiendo en la dificultad que supone catalogar estos dos estadios de la enfermedad
desde el punto de vista clinico. Tanto el grupo ASAS como el grupo GRAPPA estan
intentando establecer un indice que en la Aps abarque todos los aspectos clinicos de la
enfermedad sin que hasta el momento actual se haya establecido a nivel general
formas de medicién de la afectacion sistémica de esta enfermedad tan heterogénea
(34,38,89,203,205,210-213). Estan establecidos como utiles de medicion de actividad
inflamatoria clinica y afectacion funcional los indices BASDAI y BASFI utilizados en
las espondiloartropatias(49,174,179,214).

En base a la actividad inflamatoria clinica de la enfermedad, segin criterio del
facultativo evaluador en el estudio de la presente tesis, se encontraban un 42 por ciento
de las espondiloartropatias activas, siendo en el caso de la EAnq un 47 por ciento y en
el caso de la Aps el 40 por ciento. El valor medio del BASDAI del conjunto de los
pacientes estaba en 4,34.

De todas las formas estudiadas en emARII de 1168 pacientes s6lo se determino
BASDAI en 399 siendo el valor maximo de este de 4,5 y el minimo 2,9. El valor
promedio de los pacientes del presente estudio esté en el rango descrito en la literatura
(206).

En la medicion de la afectacion axial la utilizacion del indice de actividad BASDAI y
el indice funcional BASFI son los instrumentos mas universalmente aceptados en las
espondiloartropatias inflamatorias(179,184,204). El problema que describen en
estudios en Aps es que estos indices presentan unos niveles elevados tanto en las

formas de afectacion axial severa como en las formas de artritis periférica, sin
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discriminar entre ambos grupos (215), lo que constituye una ventaja en nuestra
valoracion ya que al no discriminar entre los distintos subgrupos es Util para comparar
entre ellos.

Al evaluar por indice BASDAI y ASDAS cada uno de los grupos de pacientes se
encontraban porcentajes distintos de pacientes activos y no activos. Utilizamos asi
mismo el indice ASDAS-PCR y el ASDAS-VSG que evaluan la actividad inflamatoria
pero que afiaden a la valoracion subjetiva del paciente un dato objetivo de inflamacién
analitico, intentando asi convertir al indice ASDAS-PCR en mas fiable para medir la
actividad inflamatoria que aporten un marcador objetivo no susceptible de “variables
animicas”.

En el presente estudio se aplico un analisis discriminante para determinar cual de los
tres indices combinados BASDAI; ASDAS-PCR 6 ASDAS-VSG poseia mayor
capacidad de identificacion de actividad inflamatoria con respecto al dato que
establecimos como gold standard, que era el objetivado desde el punto de vista clinico.
Se observo que en los pacientes con artropatia psoriasica, ASDAS- PCR Y ASDAS —
VSG son menos discriminantes en la valoracion de actividad inflamatoria de la Aps
que el BASDAI al comparar la capacidad de diferenciar entre los pacientes con
actividad inflamatoria por el método tradicional. Estos resultados coinciden con los
obtenidos en el estudio descrito por Eder y cols 2010 en formas axiales de artropatia
psoriasica (216). Mientras que en el conjunto de espondiloartropatias asi como en la
EANng son mas discriminantes el ASDAS-PCR y el ASDAS-VSG que el BASDAI
hecho ya descrito en otros estudios (181,182).

En resumen del analisis discriminante de actividad el coeficiente estandarizado que
mejor evalua la actividad inflamatoria clinica en los pacientes con Aps es el BASDAI,
mientras que en EAnq y espondiloartropatias es el ASDAS-PCR.

En cuanto a la afectacién de la funcién fisica utilizamos el BASFI que de forma
similar al BASDAI demuestra una alta correlacion con otros indices funcionales de
actividad como es el HAQ, pero no discrimina entre los pacientes con afectacion axial
o0 periférica(217). Este hecho apoya el haber utilizado estos indices para comparar la
afectacion funcional en los pacientes del presente estudio y su utilidad en el analisis
con los distintos parametros biolégicos.

De todas las formas estudiadas en el estudio emAR 11 solo se determino el BASFI en
315 pacientes siendo el valor maximo de este de 4,6 y el minimo 3. En los pacientes

del presente estudio el valor medio de BASFI fue de 3,9.
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La afectacion de IFD o la onicopatia no se asociaron con peor capacidad funcional
midiéndolos por clase funcional ACR en otro estudio (199), sin cuantificar segun el
indice BASFI. Se asoci0 a peor capacidad funcional la actividad inflamatoria de la
enfermedad reflejada en la VSG.

Los estudios de funcidn fisica en los pacientes con espondiloartropatia incluyen el
BASFI y el HAQ (185,214). Debido a que la principal utilidad de estos indices es la
posible comparacion evolutiva en el paciente (mejoria 0 no en el estatus funcional)
careceria en nuestro estudio su utilidad al no tratarse de una evaluacién en el tiempo,
por lo que la descripcion de un valor medio de afectacion aporta escasa informacion,
por lo que han sido estratificados en el presente estudio en tres grupos segun el grado
funcional de forma cualitativa como alto, medio y bajo. En el conjunto de pacientes
con espondiloartropatias un 10 por ciento presentaron un grado de afectacion alto por
la enfermedad, hasta un 33 por ciento grado de afectaciéon medio; siendo bajo un 57
por ciento. En el caso de la Aps el test de valoracién de salud como el HAQ ha
demostrado que presentan utilidad en la medicion de la funcién y calidad de vida
equivalente a la AR (218).

Al valorar los pacientes con EAnqg presentaron el 16 por ciento un grado de
afectacion alto por la enfermedad, medio un 36 por ciento; y bajo el resto. En la
valoracion de la calidad de vida relacionada con la salud en los pacientes objeto del
presente estudio se observaba peor grado de afectacion funcional medido por HAQ en
los diagnosticados de EAng que en los diagnosticados de Aps, (16 por ciento frente a 6
por ciento) en el grupo de afectacién funcional alto.

En estudios longitudinales que utilizan como medida el HAQ se observa que tan
solo el 28 por ciento de los pacientes con Aps no presentan ningun tipo de incapacidad
(219,220,221); por lo que se aconseja la realizacion del indice HAQ (204) en estos
enfermos (222), tal y como se realiz6 en nuestro estudio. Segun un reciente estudio
inglés el valor que mejor sirve para predecir la posible remision de los pacientes con
Aps es el HAQ basal (223). La proporcion de pacientes con Aps en los que
observamos presentaban menor afectacion del estado de salud fue del 53 por ciento
con escasa afectacion en su calidad de vida. No se compararon estos datos con otros
estudios ya que no se han evaluado frente a AR y no se encontraron trabajos que
comparasen este indice entre pacientes con EAng y pacientes con Aps. Tampoco ha

sido objetivo del presente estudio la evaluacion de la incapacidad laboral.
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Cuando se realizaba el estudio de los indices EVA entre los pacientes con EAng y los
pacientes que padecian Aps al aplicar los mismos cuestionarios se observaron claras
diferencias entre ambos grupos tanto en EVA global 1 semana, EVA paciente, y BAS
6 meses. Mientras que en el EVA médico son equiparables en ambos grupos de
pacientes. Sugiriendo la necesidad de inclusion de algin item de evaluacion por el
facultativo cuando se intenten estudiar estos grupos entre si como corrector de la

subjetividad del paciente en la valoracion del dolor.

Al valorar la afectacion cutanea esta se determiné diferenciar tres formas: placas o
vulgar, ungueal o palmo-plantar e invertida, coincidiendo con alguno de los grupos
gue segun Wilson y cols (13) se asocian con mayor frecuencia. Se evalué también
segun edad de inicio de la psoriasis en dos grupos (edad limite de aparicion de
psoriasis los 40 afos). No se realizd la determinacion de PASI, al ver en la revision
bibliografica que este indice no se correlaciona directamente con el grado de
afectacion articular (224,225).

En los pacientes que presentaban la forma espondilar de afectacién articular se
asociaba con mayor frecuencia a psoriasis ungueal o palmo plantar (57,4 por ciento).
En pacientes con Aps poliarticular no se observaba afectacion cutanea en zonas de
pliegues (psoriasis invertida). La forma mas frecuente de psoriasis era la psoriasis en
placas o vulgar que a su vez era la que se observaba también con mayor frecuencia en
la artritis no espondilar ( oligoarticular y poliarticular).

Los datos descritos en el presente estudio coinciden en parte con los de Wilson y cols
(13) que en una cohorte de pacientes describen como las formas de afectacion cutéanea
por psoriasis que se asocian con una mayor probabilidad de artritis mas agresiva son la
distrofia ungueal, las lesiones del cuero cabelludo y la psoriasis invertida. Al ser el
estudio de Wilson publicado con posterioridad al inicio de la presente evaluacion no se
tomaron dichos datos como referencia y se estudiaron segun la afectacion cutanea
predominante, coincidiendo dos de los grupos que segin Wilson y cols (13) se asocian

con mayor afectacion articular.

La mayoria de los pacientes se encontraban tomando algun tratamiento en el
momento del estudio. 66,6 por ciento tomaban sélo AINES en las espondilitis y un
porcentaje mucho mas bajo 28,6 por ciento en las Aps. Esta distribucion de los
tratamientos vendria explicada por la no indicacion de FAMEs en las espondilitis que

no presentan afectacion periférica. En el conjunto de los pacientes con afectacion
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periférica tomaban FAMESs un total de 41,6 por ciento y con tratamiento anti-TNF un
14,8 por ciento (13,8 por ciento de los afectados por EAnq y 15,9 por ciento de los
afectados por Aps). Coinciden estos datos con los obtenidos en otros estudios
REGISPONSER (206,209)destacando que la mayor parte de los pacientes en
tratamiento con FAMES en los pacientes estudiados padecian Aps ya que no esta

demostrada la utilidad de estos en las formas espondilares puras.

5.3. Caracteristicas de los parametros bioldgicos-reactantes de fase
de los grupos de pacientes

Los clinicos consideran que la VSG es un parametro aceptable para la
monitorizacion de enfermedades inflamatorias reumaticas (226,227), por tener la
capacidad para discriminar la enfermedad inflamatoria de la no inflamatoria. Como
biomarcadores de actividad pro-inflamatoria en las espondiloartropatias se encuentran
reconocidos tanto la VSG como la PCR aunque poseen baja especificidad y
sensibilidad (228,229,230). Por tanto, es necesario desarrollar otra serie de
biomarcadores que ayuden a evaluar la eficiencia de los farmacos biol6gicos. Estudios
previos sefialan a la IL-6 junto con la PCR como indicadores de actividad de la
enfermedad, considerandose actualmente los mejores predictores de la respuesta al
tratamiento (231). En los pacientes con espondiloartropatias del presente estudio, se
encontraron niveles significativamente elevados en los reactantes de fase aguda en las
formas activas respecto de las no activas tanto en la VSG, la PCR, la ceruloplasmina,
al-glicoproteina, la haptoglobina como en la IgA. Estos resultados indican que las
formas activas presentan un estado pro-inflamatorio mas elevado que las formas no
activas.

El estudio de Smith y cols, demuestra que existe relacién entre la VSG y la PCR con
la actividad clinica en las espondiloartropatias (232). En este trabajo se estudiaron 112
pacientes (92 EANnq, 8 Are, 6 Aps y 6 EIl) y 103 controles, y se encontraron relaciones
significativas entre la actividad clinica frente al aumento de la VSG y a la PCR en el
conjunto de pacientes con espondiloartropatias y por separado, en el grupo de EANg.
Sin  embargo, la distribucion de los pacientes diagnosticados como
espondiloartropatias era casi del 80 por ciento como EANq respecto del 36 por ciento
obtenido en nuestro trabajo. Smith y cols, presentan solo un 6 por ciento de Aps frente

al 64 por ciento del nuestro. Si bien, la distribucion de las cohortes entre ambos
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trabajos es diferente, los resultados obtenidos al comparar la VSG y la PCR respecto
de la actividad clinica en las espondiloartropatias son similares.

Al estudiar en la EAnq y comparar la utilidad de la VSG y la PCR hay autores que
apoyan que ambos reactantes de fase aguda se relacionan con la actividad de la
enfermedad, no siendo ninguna de las dos medidas claramente superior en términos de
validez, segun la revision sistematica en EAnq realizada por Ruof y Stucki (230).
Reconocen, ademas, que los reactantes de fase aguda clasicos no miden el proceso
global de la enfermedad en la EAng. La PCR es considerada marcador de actividad
inflamatoria en EAng (131,233) al estiman que la PCR es mas sensible que la VSG
para valorarla en las formas espondilares puras, y encontrar (234) solo la VSG
relacionada con rigidez matinal en EAng. En estudios de evaluacion de eficacia de
farmacos anti-TNF entre varios marcadores de inflamacion utilizan la PCR en
pacientes con EAnqg, asi como la IL-6 y ven como el tratamiento con infliximab
mejora ambos parametros (137). Al igual que describimos en el conjunto de
espondiloartropatias en los pacientes con EAnqg del presente estudio se observaban
diferencias significativas entre los pacientes activos y no activos.

Al evaluar la importancia de la VSG y la PCR como discriminante de actividad
inflamatoria en la Aps observamos que los resultados difieren con respecto al grupo
total de pacientes con espondiloartropatias. Asi en los pacientes con Aps se
observaban niveles mas elevados en rango significativo entre los pacientes activos y
no activos en los niveles de VSG y no en los de PCR. La determinacion de la VSG y/o
PCR es con frecuencia decepcionante en Aps (235), ya que se observan elevadas en
solo la mitad de estos pacientes. Sin embargo, la VSG y/o PCR estéan incluidos en los
criterios de respuesta mas utilizados para la AR, tales como ACR y el DAS, y al
extrapolar su utilizacién se considera fiable en la evaluacion de la Aps. Asi pues los
estudios prospectivos para identificar biomarcadores para la enfermedad psoriésica
son una prioridad en la agenda de investigacién del Grupo GRAPPA (Grupo de
Investigacion y Evaluacion de la psoriasis y la Aps ). Dentro de esos biomarcadores
seria util diferenciar los que indican actividad inflamatoria frente a los que pudieran
servir como diferenciadores de cada tipo de enfermedad. Dichos marcadores (228) han
de cumplir los requisitos del filtro OMERACT o medidas de desenlace utilizadas en
enfermedades reumatoldgicas, es decir, la veracidad, la discriminacién, y la viabilidad
de los mismos. Se ha demostrado que el aumento de la VSG en pacientes con Aps esta

ligado a las manifestaciones articulares con independencia de la extension cutanea
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(236). En nuestro estudio se confirma dicha afirmacion ya que se relacionan los
niveles de VSG con la actividad inflamatoria y con la artritis sin observarse
diferencias en las diversas formas de afectacion cutanea. Sélo la forma de psoriasis
invertida es la que presentaba niveles significativamente mas bajos de VSG que el
resto, pero dicha forma como hemos descrito con anterioridad no se observa en los
pacientes con formas poliarticulares, que son los que muestran VSG mas elevadas. Al
separar en los subgrupos en formas activas vs no activas sélo se encontraban
diferencias en los niveles de VSG en las formas poliarticulares, coincidiendo con lo
publicado (237), mientras que no existen diferencias en las formas oligo ni
espondilares. Estos datos explicarian como en los distintos estudios existen diferencias
en la utilidad de los marcadores de inflamacién en la Aps, ya que dependiendo de la
forma de artritis que predomine servira o no la PCR y/o la VSG como marcador de
actividad inflamatoria.

Gladman en diversos estudios apoya que la evidencia de inflamacion significativa en
la primera visita predice una peor progresion de la enfermedad, mientras que una VSG
baja protege de dicha evolucion (26,237,238). Se ha propuesto que los niveles
elevados de VSG como uno de los mejores predictores de la progresion del dafio,
siendo uno de los factores asociados con un aumento de la morbi-mortalidad en la
Aps.

En un estudio multicéntrico sobre 343 pacientes con Aps realizado por Reina y cols
(199), destaca el elevado nimero de pacientes con normalidad en los reactantes de fase
aguda (VSG y PCR) vy sin articulaciones tumefactas. En estudios comparativos con
AR se observa una menor actividad inflamatoria en la Aps (239,219), que describian
como una enfermedad menos grave y deformante y con menor mortalidad (240). Se
aceptaba que la Aps seguia un curso benigno hasta que Gladman y cols demostraron
cémo muchos pacientes presentaban deformidad estructural, dafio articular y marcada
discapacidad funcional (26).

En la artropatia psoriasica los reactantes de fase aguda no presentan una correlacion
clara con la inflamacion clinica que presenta el paciente (235) a diferencia de lo que
ocurre en la EAng en que la PCR es claramente un marcador bioldgico de actividad
inflamatoria. La PCR en la Aps segun algunos autores parece estar mas relacionada
con el dafio articular (241), esto podria venir explicado por el hecho de que los
pacientes con psoriasis sin actividad inflamatoria presentan una elevacion basal de los

niveles de PCR; ademas de verse mas altos niveles de PCR que algunos relacionan con
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alto indice de masa corporal (242). Los niveles elevados de PCR ultrasensible se ha
visto que se encuentra elevado asociado al indice de afectacion cutaneo (PASI)
independientemente del indice de masa corporal (242). En nuestros pacientes
encontramos en general niveles de PCR similares en ambos grupos de pacientes. Al
separar los tres subgrupos que presentaban artropatia psoriasica en formas
espondilares, oligoarticulares y poliarticulares, la PCR estaba mas elevada en las
formas activas espondilares y en menor medida en las formas oligoarticulares activas y
las poliarticulares siendo en estas Gltimas casi significativas desde el punto de vista
estadistico. Esto explicaria lo que describié Helliwel en el afio 1991 se relacionando
la PCR mas con el dafio estructural articular (241).

En cuanto a la utilizacion de otros reactantes de fase aguda como los estudiados por
Mackiewicz y cols (243), analizan la relacion de seis reactantes de fase (PCR, al-
antitripsina, ceruloplasmina, al-glicoproteina y haptoglobina) con las concentraciones
séricas de IgA en 45 pacientes con EAnNg, observaron correlaciones significativas de
IgA con PCR, con al-antitripsina, con al1-glicoproteina y con haptoglobina. Para estos
autores, esto sugiere que la inmunoestimulacion gastrointestinal interviene en la
patogenia e inflamacién de la EANnq, y que los procesos de glicosilacion hepatocelular
inducidos por citoquinas juegan un papel importante en las espondilitis siendo distinto
al que presentan otras enfermedades como el LES. En los pacientes objeto de la
presente tesis se determinaron los niveles de estas proteinas a excepcion de la al-
antitripsina y se observaron niveles mas elevados de estas en los pacientes con
enfermedad activa frente a los pacientes inactivos. La IgA en el grupo total de
espondiloartropatias se encontraba significativamente mas elevada en las formas
activas que en las inactivas, pero no resulto elevada en EAnq ni en Aps por separado.
Mientras que al separar las formas de Aps en los tres subtipos se observo en la forma
espondilar una elevacién significativa en las formas activas de Aps espondilar, lo que
sugiere que esta IgA se encuentra en relacion con las formas de afectacion del raquis o
con el éxito en la regulacion de la inflamacidn en estas.

Al valorar las correlaciones existentes entre los reactantes de fase en los pacientes
activos con EANq, llamaba la atencion la al-glicoproteina que presentd muy alta
correlacion con la VSG, la PCR vy la haptoglobina, mientras que en las Aps activas se
observo que esa misma molécula al-glicoproteina se correlacionaba con la PCR, y la
haptoglobina pero no con la VSG. Esta glicoproteina se le considera al igual que la

PCR reactante de fase tipo 1 cuya produccion esta conjuntamente activada por la IL-1
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y la IL-6. Mientras que los reactantes tipo 2 que son el fibrindgeno, la haptoglobina y
la ceruloplasmina requieren la activacion por la IL-6 y son suprimidos por la IL-1. En
los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal se utiliza la al-glicoproteina
como reactante de fase indicando la presencia de actividad inflamatoria, esta
glicoproteina interacciona con el colageno e interviene en el crecimiento y la union de
los fibroblastos (244), pudiera relacionarse estos datos con teorias etiopatogénicas,
refrendadas en multiples estudios (245), que describen como la inflamacion intestinal
puede ocurrir en un porcentaje elevado de los pacientes con espondiloartropatias
(246). Esta inflamacion intestinal se subestima, en multiples ocasiones en los
pacientes con espondiloartropatias, al ser la mayoria de las veces asintomatica, alin
con evidencia histolégica de inflamacién, pero formas subclinicas estan documentadas
en dos tercios de los pacientes con afectacion articular (247). Hay mecanismos
genéticos e inmunoldgicos comunes detras de la inflamacion concomitante en las
articulaciones y el tracto intestinal. Recientemente se ha descrito la presencia de
IL23R en intestino y entesis en ratones (126). Segun estudio de Taylor y cols (32) los
niveles de al-glicoproteina en pacientes con EAnq predicen un incremento en la
afectacion radiologica espinal. Al diferenciar a los pacientes segin la afectacion
radiologicamente predominante como formas periféricas, axiales y mixtas solo se
encontraban diferencias significativas en los reactantes de fase en los niveles de al-
glicoproteina entre las formas axiales respecto de las periféricas coincidiendo con el
estudio antes expuesto de Taylor y cols (32). El grupo de Taylor solo estudia a
pacientes con EANg, aln asi en nuestro grupo tanto de espondiloartropatias como en el
de EAng y Aps se cumple. Los niveles de oj-glicoproteina se correlacionaron de
forma significativa con la PCR, IgA y haptoglobina en Aps tanto activa como
inactiva.

En nuestras EANq inactivas se correlaciona la al-glicoproteina altamente con los
niveles de VSG. La IgA se correlaciono con la VSG. Ademas la IgA se correlacionaba
muy negativamente con la haptoglobina. Es dificil de explicar esta correlacion
negativa que pudiera deberse a que respondieran a un estimulo o mecanismo comun
que preferentemente elevase IgA y en menor medida la haptoglobina.

La al-glicoproteina se ha visto que pudiera intervenir en la cicatrizacion de las
heridas al estimular la proliferacion de los fibroblastos (248). E interactuar con el

colageno en la formacién de fibras largas de espaciamiento fibroso (249).
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Al utilizar el indice BASDAI>4 como limite para diferenciar las formas de
espondiloartropatias activas de las no activas, en este estudio solo se han hallado
diferencias significativas en los niveles elevados de VSG en todos los grupos en
pacientes activos respecto de los inactivos. La PCR y la haptoglobina también
presentaron niveles mas elevados solo en las formas activas de EAng, pero no para las
Aps (sirviendo en este grupo sélo la VSG). El resto de reactantes de fase aguda
analizados no mostraron diferencias al utilizar el BASDAI. De esta forma, estos
resultados demuestran que este indice no presenta tanta capacidad de discriminar entre
los pacientes inflamados y no inflamados como la de la valoracién clinica de los
facultativos. Y por lo tanto, en la actual praxis clinica en la que se utilice el BASDAI
como indice de actividad inflamatoria, deberiamos tener en cuenta que, el BASDAI
presenta una menor capacidad de discriminar inflamacion que la valoracion de la
actividad por parte del facultativo especialista.

Al utilizar el indice BASFI>5 para discriminar el grado de afectacion funcional se
observé una elevacion significativa de los niveles de haptoglobina, al-glicoproteina,
ceruloplasmina y ferritina en estos pacientes con espondiloartropatias con respecto a
los de BASFI<S. Estos resultados son concordantes con los descritos en 21 pacientes a
los que se tratd con infliximab se observd mejoria de los niveles de VSG, PCR,
haptoglobina y del BASFI, asi como una mejoria mas marcada en el dolor Gseo
generalizado en los pacientes que presentaban afectacion predominantemente axial
(250). En otro estudio se describe que los niveles basales altos de PCR y de BASFI
son los que sirven de marcador prondstico en la respuesta ASDAS-20 al tratamiento
con Etanercept (251). En el conjunto de pacientes con espondiloartropatias el BASFI
presentaba correlacion con todos los reactantes a excepcion de la proteina
transportadora del retinol y la IgA. Lo que nos lleva a pensar que los niveles de
inflamacion mas elevados y sobre todo la presencia de artritis podrian implicar mayor
afectacion funcional del paciente.

Al valorar la relevancia de la entesitis en los pacientes con espondiloartropatias se
observd que se asocia a un aumento significativo de los niveles de VSG vy
haptoglobina, pero, no se observo con el resto de reactantes de fase aguda estudiados.
Estos hallazgos en relacion con los niveles de BASFI, la presencia de entesitis y los
niveles de haptoglobina elevados, sugieren que podria servir como marcador de
limitacion funcional relacionado con la entesopatia en pacientes con EAng. La

busqueda bibliografica realizada solo localizamos la relacion entre HLA-B27+ con
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actividad inflamatoria y niveles de haptoglobina descrita por Reynolds (252), v,
extrapolando la mayor frecuencia de entesopatia en estos pacientes (253,254) apoya la
relacion de la elevacion de la haptoglobina con la presencia de entesitis. Llama la
atencion la correlacion negativa existente entre los niveles de haptoglobina y la VSG
en las EANq inactivas. Estos enfermos presentan menos entesopatia. La elevacion de
PCR, VSG y haptoglobina en los pacientes con EAnq con entesitis contrasta con lo
observado en Aps en la que ninguno de los reactantes presentaban diferencia en sus
niveles entre la presencia o no de entesitis.

No se obtuvo ninguna diferencia en el estudio de los reactantes de fase aguda ante la
presencia 0 ausencia de las dactilitis, lo que sugeriria que esta afectacion no
proporciona informacion bioldgica relevante que ayude a discriminar los pacientes
que padecen inflamacién. Sin embargo, al analizar de estos con espondiloartropatias
que ademas presentan artritis periférica si se objetiva un relevante aumento de los
niveles de la VSG, PCR, al-glicoproteina, haptoglobina y ceruloplasmina como seria
de esperar, tal y como se describié previamente al estudiarlos en funcién de la
valoracion de la actividad inflamatoria. La presencia de artritis periférica tanto en
espondiloartropatias, EAnq y Aps, esta directamente relacionada con la actividad
inflamatoria en los mismos.

De esta manera los resultados coinciden excepto en los niveles de IgA en todos los
grupos de pacientes, que no estan significativamente elevados en los afectados por
artritis periférica, de lo que se deduciria que la IgA no es un buen marcador biol6gico
para discriminar entre los pacientes que presentan artritis periférica respecto de los que
no la presentan (255-257). En conclusion, los niveles de VSG, PCR, al-glicoproteina,
haptoglobina y ceruloplasmina son buenos biomarcadores con capacidad de
discriminar la presencia de artritis periférica dentro de los pacientes con
espondiloartropatia tanto en EAng como en Aps (a excepcion de la PCR en la Aps).

Estos resultados obtenidos sugieren que la dactilitis no conlleva la presencia de
artritis periférica. En una reciente revision sobre la dactilitis en pacientes con Aps
describen que la coexistencia de sinovitis con la dactilitis varia desde un 16 a un 52%
de los casos, pero remarcan que la patogenia de la dactilitis esta aun por descifrar
(258), otros autores defienden que la dactilitis puede ser debida a entesitis,
tenosinovitis de los flexores o edema de partes blandas (259). Coincide nuestra
observacion en cuanto a la dactilitis con lo descrito por Olivieri y cols (260) que

afirma que la dactilitis no presenta como condicion necesaria la sinovitis para el
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desarrollo de tumefaccidn. Esto justificaria que en los pacientes con Aps, en los
cuales, una de las manifestacién mas caracteristicas es la presencia de dactilitis, no se
observa una elevacion de los niveles de reactantes de fase aguda. Sélo la VSG
presento en los pacientes con Aps niveles casi significativamente méas elevados en los
pacientes con dactilitis; pudiera ser que la dactilitis no implique una inflamacién
activa en el momento del estudio, sino una consecuencia de haberlo estado las
articulaciones adyacentes, de hecho esta descrito que pacientes con Aps pueden
presentar un cuadro de linfedema en relacion con la artritis que pudiera ser traducible
en el dedo a la descripcion de la dactilitis. (En futuros estudios podria considerarse
investigar en este sentido, al poder estar en la etiopatogenia implicado el VEGF, su
posible relacién con la Aps asi como con la hipervascularizacion tortuosa presente en
la sinovial de estos pacientes. En relacion con estos datos un reciente estudio de
Ligresi (261) intenta explicar como los macrofagos producen TNF-a en respuesta al
dafio tisular, este TNF-a estimula la angiogénesis directamente mediante la activacion
de células endoteliales y, de forma indirecta mediante la induccion de la produccion de
VEGF por células murales. TNF-a también induce en estas células la produccion de
al-glicoproteina. Esta al-glicoproteina suprime la sefializacion del TNF-a en
macréfagos y células endoteliales sin inhibir la sefializacion celular mural, promueve
esta glicoproteina la angiogénesis mediada por VEGF, regulando los estimulos
angiogeénicos debidos al TNF-a e induce la produccion de VEGF por los macrofagos.

Si bien, la 1gA no ha sido capaz de discriminar entre los paciente con artritis
periférica y los que no, acorde a los resultados de nuestro trabajo, el papel patogénico
de la IgA en las espondiloartropatias activas esta propuesto en gran nimero de
estudios (262,263,264). Esos trabajos se describen niveles elevados de la IgA y de la
PCR secundarios a una respuesta inmune iniciada frente a antigenos bacterianos
originados en el intestino. De esta forma, la inflamacion se iniciaria por el agente
microbiano, estimularia el intestino, y se perpetuaria una sobreproduccién cronica
anormal de la IgA en este tipo de pacientes (265). Hay autores que plantean que, la no
correlacion de la IgA con la VSG en la EAng, se explicaria como que la
inmunoglobulina puede reflejar actividad inflamatoria en esta enfermedad, pero, en
relacion con otros aspectos distintos a los que valora la VSG, que esta claramente
relacionada con la artritis periférica (255,264). En el presente estudio la IgA no se

correlaciona tampoco con el resto de reactantes de fase en el grupo de pacientes que
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padecen EAng, lo que nos sugiere que se relacione con el inicio del cuadro
inflamatorio.

Tanto la IgA como la proteina transportadora de retinol estan significativamente méas
elevadas en los pacientes con Aps que no se encontraban en tratamiento con FAMEs
frente a los que si lo estaban, mientras que los niveles de VSG estan mas elevados en
quienes estan en tratamiento.

No se encuentran diferencias en los niveles de esta Ig en los subtipos de Aps
oligoarticular, ni poliarticular segin la actividad inflamatoria que presentasen los
pacientes. Podriamos pensar que la utilizacion de FAMEs fuese un factor de confusion
en relacion con la ausencia de niveles de IgA mas elevados en las formas oligo y poli
de Aps. En un estudio realizado por Zhao y cols en sujetos naive a tratamiento con
FAMESs describen como las células Treg juegan un importante papel en la patogénesis
y actividad de la EAng (266) y observan que niveles de IgA se correlacionan
negativamente con las Treg.

Al no servir la IgA como discriminante en la afectacion articular periférica y si ser
atil como marcador de inflamacion en las espondiloartropatias podria plantearse que
niveles elevados de esta inmunoglobulina fuesen Gtiles como marcador de inflamacion
axial.

Si se separan los pacientes segun se encuentran en tratamiento o no con FAMEs se
observan niveles significativamente menores de VSG en los enfermos sin tratamiento
con FAMEs, hemos de tener en cuenta que las formas periféricas son las que
habitualmente se tratan con estos farmacos y que dichas formas son las que
habitualmente si estan activas son las que presentan niveles mas elevados de VSG. En
cambio los niveles de RBP y de IgA estan mas bajos en pacientes con tratamiento con
FAMEs frente a los que no siguen dicho tratamiento. La proteina transportadora de
retinol es considerada como reactante de fase negativo.

La proteina transportadora de retinol (vitamina A) se asocia a la prealbumina, con la
que presenta minima diferencia conformacional en su estructura proteica, y, pudiera
estar relacionada con el transporte de FAMEs, sin embargo, en nuestros pacientes no
se observan diferencias entre las formas de artropatia psoriasica cuyo tratamiento
difiere en la utilizacion o no habitual de FAMEs.

Esta RBP, dura s6lo unas horas en circulacién antes de degradarse. Participa con la
albumina en el transporte de hormonas esteroideas y tiroideas. En los problemas

nutricionales y hepaticos su nivel desciende rapidamente. Su principal utilidad clinica
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reside en su uso como evaluador del estado nutricional del individuo. Se presentan
niveles altos en pacientes con insuficiencia renal crénica y en enfermedad de Hodgkin.
Aparecen valores bajos en hipotiroidismo y en disfuncionalismo hepéatico. Se ha
observado que el retinol, y, en menor medida el acido retinoico, es un importante
cofactor en la estimulacion de linfocitos T previamente activados via CD3(267)

El sello distintivo de la EAng es la neo-osificacion y en los pacientes con
espondiloartropatia activa disminuyen los niveles de RBP. En la espondiloartropatia
psoriasica los entesofitos vertebrales son méas toscos que los que se observan en la
EANnq y los niveles séricos anormales de retinol constituyen un factor bioquimico
vinculado a hiperostosis patoldgica (268). O"Shea y cols (269) estudiaron las
concentraciones de retinol en una cohorte de pacientes con EAnq que fueron
significativamente inferiores que en controles; sin correlacionarse con los indices de
actividad de la enfermedad definidos seroldgicamente (VSG y PCR ) o clinicamente
(BASDAI o0 BASFI). En el estudio objeto de la presente tesis la RBP tampoco sirvio
como discriminante de estado inflamatorio en ninguno de los items estudiados. Se
observan diferencias entre sujetos con Aps en tratamiento y no con FAMEs
encontrando niveles mas bajos de RBP en los tratados con FAMEs.

En la Aps activa la RBP se correlacionaba también negativamente con la VSG sin
presentar correlacion en las formas inactivas. Pudiera interpretarse que niveles mas
bajos de la RBP en los pacientes activos y en tratamiento con FAMEs fuesen debidos
a su utilizacion en el transporte de dichos farmacos. Pero la proporcion mayor de
pacientes en tratamiento con FAMEs se encuentran en el grupo de pacientes sin
actividad inflamatoria, donde no se correlacionaba con ninguno de los reactantes, y, en
las EAng que no se encuentran en tratamiento con FAMEs también se observa esa
correlacién negativa con reactantes, por lo que hemos de pensar que no es debido su
descenso en las formas activas a su union con los farmacos.

En nuestro estudio se observa que la proteina transportadora del retinol presenta una
correlacion negativa con los principales reactantes de fase estudiados VSG y PCR
tanto en espondiloartropatias como en EANnq y Aps; con lo que estaria en relacion con
ser reactante de fase negativo, como se ha sugerido previamente.

El efecto exacto de retinol sobre el hueso no esta definido. En pacientes con psoriasis
cuténea extensa esta descrito el descenso de los niveles de RBP frente a los niveles
que presentan sujetos sanos (270). Los derivados del acido retinoico se utilizan en el

tratamiento de la afectacion cutanea por la psoriasis. La formacion de hueso,
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hiperostosis, se ha relacionado como una consecuencia bien definida del exceso de
vitamina A o su derivados sintéticos (268).

En cuanto a las diferencias encontradas entre los pacientes en tratamiento o no con
farmacos anti-TNF, se observan sélo diferencias en los niveles de ceruloplasmina, ésta
presenta niveles significativamente mas altos en quienes no se encuentran en
tratamiento con anti-TNF. Existen estudios que describen concentracion de
ceruloplasmina esta elevada en AR y Aps (271,272). IL1- y TNF-a presentaban
correlacién negativa con zinc y positiva con el cobre en pacientes con AR, los niveles
de este ultimo elemento en suero elevados parecen estar vinculados al aumento de la
sintesis de ceruloplasmina por el higado (273). Al estudiar por separado, en EAnq se
objetivan también niveles de PCR mas elevados en los enfermos que no estaban en

tratamiento con anti-TNF.

5.4. Caracteristicas de los parametros bioldgicos- citoquinas de los
grupos de pacientes

Una vez comparados los reactantes de fase en los distintos estudios con el presente
trabajo, comparamos los niveles de las diferentes citoquinas obtenidas en la presente
valoracion con las publicaciones hasta el momento existentes.

Debido a la extensa heterogeneidad de los estudios que estudian las citoquinas en
espondiloartropatias, y debido a que incluyen grupos de pacientes con distribucion
diagndstica muy variada no podemos realizar una evaluacion en conjunto, por lo que
la realizaremos con aquellos estudios que valoren pacientes con EAnq Yy estudios de
Aps para que esta sea mas homogénea y por lo consiguiente mas fiable.

Los niveles de citoquinas en relacion con la edad y el sexo estdn en discusion.
Ademas, potencialmente los farmacos, inhibidores de citoquinas circulantes vy
autoanticuerpos frente a estas citoquinas podria influenciar dichas mediciones, de ahi
que los datos descritos en la literatura cientifica al no ser desde esta perspectiva
tampoco homogénea, en grupos de diagndsticos ni de tratamientos, dificultan ain mas
el concluir datos extrapolables universalmente (274).

Las espondiloartropatias son enfermedades inflamatorias cronicas en las que las
células T, los monocitos/macrofagos presentan un papel patogénico relevante;
teniendo en cuenta esto, merece la pena recordar que los datos existentes acerca del
papel de las distintas citoquinas producidas por las distintas células en estas

enfermedades son controvertidos (131,275,276). El interés en el presente estudio viene
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determinado porque, ademas de describir el patrdn segin actividad clinica
inflamatoria, se investiga la posible existencia de diferencias segun tipo de afectacion.

Para interpretar los resultados obtenidos en los niveles circulantes de citoquinas
relacionados preferentemente con el compartimento de linfocitos T, debe considerarse
la heterogeneidad de los patrones de produccidn de estas citoquinas que permiten
definir diferentes subpoblaciones celulares:

Asi, la produccion de IFNy se asocia a una respuesta tipo Thl (277,139) y la
produccion de IL-4 a una respuesta tipo Th2 (278,279,280,281). Existen datos que
demuestran que durante una respuesta inmunitaria, IL-23 puede promover un estado
de activacion con distintas caracteristicas de los perfiles bien caracterizados Thl y
Th2; es lo que se ha denominado respuesta Th17 siendo estos linfocitos responsables
de la produccion de IL-17. Por otro lado la produccion de IL-6, TNF-« e IL-10 se
identifica con estados inflamatorios en virtud de su capacidad pro-inflamatoria (IL-6 y
TNF- «) o0 anti-inflamatoria (IL-10). Se ha adscrito al tipo de respuesta Th9 un papel
principalmente anti-helmintico y en ciertas enfermedades inflamatorias (282) que
implica la activacion del mastocito y que se relaciona con la IL-13 (283).

En los grupos de pacientes objeto del actual estudio, se observan niveles mas
elevados de IL-17A, en aquellos que presentan Aps, y de IL-9 en los que padecen
EANQ con respecto a los niveles hallados en los grupos controles. Sin embargo, no se
han objetivado diferencias en los valores obtenidos de las citoquinas IFN-y, IL-4 en
ambos grupos de pacientes con respecto a los sujetos sanos. Estos datos sugieren que
existe un predominio de respuestas inmunes adaptativas de tipo Th17 en los pacientes
con Aps y un predominio de las respuestas de tipo Th9 en los pacientes con EANgQ.
Estos resultados demuestran que ambos grupos de pacientes presentan un diferente
comportamiento inmunolégico.

Por otro lado, al tipo de respuesta Thl7 se le ha descrito un papel en la
autoinmunidad y en la defensa frente a neoplasias y a ciertos patdgenos extracelulares
como bacterias y hongos (78,284-286). A su vez, la IL-17 se ha encontrado en
concentraciones elevadas préximas a los mastocitos y neutréfilos implicados tanto en
la afectacion cutdnea manifestada en los pacientes con psoriasis como en la artritis
reumatoide (66,77) asociandole un papel de reclutamiento de las células inmigrantes

procedentes de la sangre periférica.
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Esta en discusion la procedencia de las células Th9. Por un lado se considera que
podian ser un estado de diferenciacion a partir de los linfocitos Th2, o de una linea de
diferenciacion independiente. La capacidad para producir IL-9 es compartida por
muchos subconjuntos de células T CD4 en los seres humanos, incluyendo Th9, Thl7,
Th2, y quizas las células Thl (287). Se encuentra la IL-9 intimamente relacionada con
la presencia de la IL-4, que podria jugar un papel importante en la accion
proinflamatoria/antinflamatoria. Esta IL-4 actuaria sinérgicamente con el TGF-B para
inducir la produccion de respuestas Th9 (288).

Aunque la IL-9 se estudi6 principalmente en la inmunidad de tipo Th2, se ha descrito
una nueva funcion de la IL-9 en la promocion de la inflamacion y la mediacion de la
destruccion autoinmune del tejido (289). Se ha postulado que la IL-9 podria actuar
como un factor de crecimiento para células y/o macréfagos patdégenos T.

Nowak y cols (290) estudian la relacién de la IL-17 con la IL-9 y proponen que las
células Thl7 producen IL-9, pudiendo coexistir e interactuar con las células Th9
durante las condiciones de autoinmunidad, alergia e infeccion. Ademas de promover
efectos indirectos sobre las células T a través de las células presentadoras de antigeno,
IL-9 parece aumentar el efecto supresor de las células Treg, asi como mejorar la
proliferacion y/o acumulacion de células Thl7 (291), parece ser que las células Treg
aumentan la produccion de 1L-10 consecuencia de la accion de la I1L-9.

Entre nuestros pacientes con EAng sélo hallamos correlacion de esta citoquina 1L-9
(Th2, Th9 o Th17) con la IgA, en el conjunto de pacientes con EAnq, y cuando los
estudiamos separandolos en formas activas y formas inactivas se pierde esa
correlacion. Tampoco existia correlacién con otras citoquinas, reactantes ni con
ninguno de los dos indices clinicos, BASFI y BASDAI estudiados. La IL-9, al igual
que la IgA implicaba afectacion espondilar y no artritis, ambas moléculas se pudieran
relacionar con la patogenia especifica de esta afectacion. IL-9 aumenta el nivel de
células T CD4 + + IL-17A en los seres humanos segun estudios previos (292).

No se debe olvidar, que el principal papel de las células Th9 productoras de IL-9,
como ya hemos descrito, es el de efector y anti-helmintico intestinal. Ademas,
presenta un amplio espectro de actividades no muy bien definidas entre las que se
incluye la proliferacién celular de linfocitos T y proteccion ante la apoptosis, induce la
proliferacion de precursores eritroides y de progenitores de mastocitos derivados de la

médula Osea. La IL-9 también parece tener efectos sobre las células epiteliales, y, en la
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mucosa intestinal en estudios en ratones para regular estas barreras, llevando su sobre-
expresion en esta localizacion a un aumento de la permeabilidad intestinal (293).

Esto induce a relacionar que la activacion o produccion de IL-9 en los pacientes con
EANnqg pudiera probablemente influir en su etiopatogenia en cuanto a la regulacion
fundamentalmente de la inflamacion a nivel de la barrera intestinal en concordancia
con la IgA y el predominio de la accién antiinflamatoria de las moléculas en estos
pacientes. La IL-9 se ha visto puede ser secretada tanto por células Th2, Th9, Th17
como Treg (294).

Hasta el momento actual no hemos encontrado ningun estudio en que se describa el
papel de IL-9 en pacientes con artropatia inflamatoria, ni se ha establecido un
tratamiento especifico frente a esta citoquina. En un estudio en pacientes con AR
describen descenso de esta citoquina a partir de tratamiento con rituximab, aunque no
definen su significacion clinica.

Cuando en los pacientes con EAng comparamos las citoquinas seguin actividad
inflamatoria, no encontramos diferencias en ninguna de ellas entre los pacientes
activos y los no activos. Los datos bibliograficos recogidos de la literatura cientifica a
este respecto son controvertidos, esperdbamos en nuestros pacientes objetivar una
elevacion de este reactante en las formas activas de EAng, al menos de la IL-6, que es
considerada como reactante de fase aguda.

En dos publicaciones del mismo autor (129,130), sobre el mismo grupo de pacientes
con EANg, demuestra que no existe relacion con los cambios en las mediciones de
movilidad del paciente con los niveles de IL-6, ni sirve esta para predecir la progresion
de la enfermedad en el siguiente afio, interpreta asi que la IL-6 seria el equivalente a
un reactante de fase aguda. Autores espafioles (131) encuentran niveles sericos
aumentados de IL-6 y TNF-a en EAng siendo estos méas altos que los hallados en
lumbalgias no inflamatorias, aunque sélo la IL-6 (pero no el TNF-a) correlaciona con
parametros clinicos de actividad y parametros analiticos de inflamacion como VSG,
PCR y contaje de plaquetas, concluyen que las citoquinas macrofagicas (TNF-a e IL-
6) estdn aumentadas en los pacientes con EAnq y que la IL-6 se encuentra
estrechamente relacionada con la actividad de la enfermedad. El estudio de Keller
(275) no encuentran esa clara elevacion de IL-6.

En relacion con nuestro estudio, analizando las diferencias entre los dos estudios y
el objeto de la presente tesis, se explicaria por la distribucion en cuanto al género

comparandolo con los controles. Al tener la Aps distinta distribucion por género que
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la EANng incluimos mayor numero de controles mujeres. Keller compar6é EAng frente a
lumbalgias con la distribucién por género no pareado, por lo que al incluir mas
controles mujeres no encontraron diferencias en los niveles de IL-6 de las espondilitis.

Cuando en nuestro estudio comparamos los grupos pareados por género no
encontramos diferencias significativas, en cambio, si combinamos control con grupo
de pacientes de distinto género, observamos que existen diferencias al estar en el
género femenino la IL-6 mas elevada. Probablemente al igual que sucede con la VSG
en las mujeres los niveles basales de esta interleuquina se encuentre mas elevada que
en los hombres, este dato obtenido en la presente tesis deberia evidenciarse/ ratificarse
con estudios mas amplios y méas complejos en la poblacion general.

EANng hombre/mujer AR M/F controles (lumbalgias) M/F

Gratacos: 59/10 9/34 31/5
Keller: 20/5 4/6
Nosotros: EANng 30/6 Aps 37/26 controles  8/12

Otro dato que pudiera explicar el que en nuestros pacientes con EAnq los niveles de
IL-6 sean inferiores que en los controles, (a diferencia de lo objetivado en el grupo de
Gratacds), pudiera ser por el hecho diferencial de estar algunos de nuestros pacientes
con tratamiento con farmacos anti-TNF (en su estudio realizado en los afios noventa,
no utilizaban anti-TNF).

En esta linea hay muchos estudios en pacientes con espondiloartropatias y con AR
en que demuestran que los niveles de IL-6 reflejan la actividad inflamatoria de la
enfermedad y la respuesta a los tratamientos anti-TNF (113,137,138). Pero, en contra
de que este fuese el factor de confusion nos centramos en que también la misma
proporcion de pacientes con Aps estaban en tratamiento con anti-TNF y, en los
pacientes con Aps, si se observaron diferencia entre las formas activas y no activas de
Aps en los niveles de IL-6. Y, seguimos encontrando diferencias en los niveles de IL-
6 una vez eliminados de ambos grupos los pacientes que se encontraban en tratamiento
con anti-TNF-a, por lo que la diferencia en nuestros pacientes no podemos
relacionarla con el efecto del farmaco bioldgico .

Recientemente se ha descrito (64) como el Tozilizumab farmaco que bloquea al
receptor de la IL-6 no es un tratamiento efectivo en la EAnq, esto apoyaria nuestros
hallazgos.

Llama la atencion, en nuestro estudio, que la correlacion de la IL-6 con la IL-1p, IL-

4, 1L-10, presente en la EAnq, tanto sin separar por actividad, como en las formas
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activas, en ambos casos, afladiéndose la presencia de correlacion en las formas activas
con el INF-y. Esto pudiera ser debido a que predomine una accion antiinflamatoria en
el grupo de nuestros pacientes con EANg.

Cuando comparamos las diferencias en los niveles de las distintas citoquinas entre
los pacientes que padecian EAng con los que padecian Aps observamos diferencias
significativas en los niveles séricos de IL-1B, IL-6 e IL-10 siendo inferiores a los
cuantificados en los enfermos con Aps; mientras que de la IL-9 encontramos niveles
superiores en EANg.

Los niveles de IL-1pB e IL-10 fueron significativamente mas elevados en el conjunto
de pacientes que se encontraban en tratamiento con FAMEs y en el conjunto de los
que padecian formas periféricas en que también estdn mas elevados. Coincidiendo el
que son las formas periféricas de Aps las que estan tratamiento con estos farmacos. En
cambio no se encuentran diferencias significativas de estas citoquinas al estudiarlas,
intra-grupalmente, dentro de las Aps o de las EAnq segln reciban o no FAMEs, esto
nos induciria a pensar que las diferencias encontradas entre los tratamientos o segun
forma de afectacion pudieran interpretarse como sesgos de seleccidn, ya que esa
diferencia vendria avalada por el hecho de que nuestros pacientes con FAMES son
fundamentalmente formas periféricas de Aps.

En cuanto a la relacion de estas citoquinas con los reactantes de fase hemos de
resaltar que la IL-1B, IL-6 y TNF-a son considerados los mayores inductores de
reactantes de fase aguda por el higado (ver capitulo introduccion). Los dos mediadores
IL-1 e IL-6 han sido utilizados para clasificar los reactantes de fase en dos subgrupos:

Los tipo 1 de los reactantes de fase aguda: requieren de la accién sinérgica de IL-6 e
IL-1 para su maxima produccion, entre estos reactantes tenemos a la PCR y la al-
glicoproteina.

Los reactantes tipo 2 sélo requieren de la IL-6 para su produccion méxima, y son
inhibidas por la IL-1, entre estas estaria la haptoglobina, el fibrindgeno y la
ceruloplasmina.

In vivo, al-glicoproteina claramente tiene efectos protectores en varios modelos de
inflamacion (244). Esta proteina es capaz de inducir o aumentar la secrecion de varias
citocinas por parte de los monocitos para expresar otras citoquinas pro y anti-
inflamatorias tales como IL-6, IL-12 y el receptor soluble del TNF-a . Tilg y cols
mostré que al-glicoproteina humana indujo la secrecion de IL-1 receptor antagonista
(que inhibe la actividad de IL-1) (295,296).
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Hochepied y cols (244) apoyan que el efecto de la al-glicoproteina es sinérgico
sobre la estimulacion de citoquinas pro-inflamatorias por lo tanto tiene un efecto
amplificador de la respuesta inflamatoria local, mientras que en ausencia de LPS, hay
una tendencia a un efecto de modulacion a la baja de la respuesta inflamatoria.

La al-glicoproteina al inducir la secrecién de IL-1r, asi como su posible efecto en la
cicatrizacion de la lesion, al estimular la proliferacion de los fibroblastos (248)
interactua con el colageno en la formacién de fibras largas de espaciamiento fibroso
(249), pudieran explicar, estos estudios mencionados, nuestros hallazgos como son la
presencia de niveles elevados de este reactante de fase en las formas espondilares o
con cambios estructurales axiales; mientras que en los pacientes con formas periféricas
en las que el dafo es erosivo encontramos elevados los niveles de IL-1.

De las correlaciones que objetivamos en nuestro estudio respecto a la al-
glicoproteina con las citoquinas determinadas, sélo hallamos en el caso de las EAnq
inactivas correlacion con IL-1pB, IL-2, IL-4, IL-13, IL-17A e IL-22. No encontramos
correlacion de este reactante con ninguna otra citoquina en el resto de grupos
estudiados.

La plasticidad de las células T helper es explicada en otros estudios (297,298) por el
ambiente de citoquinas que encuentren en su entorno estas células, hacen que se
polaricen hacia la produccion de IL-9, de IL-17 o de IL-10 modulandose asi su
funcion. Asi el TGF-$ con la IL-6 llevan a la produccion de IL-17, la IL-10 modula
sustancialmente la funcién de las células TH17 y contra regula su accion (299). Esta
IL-10 se puede producir por varios tipos de células, incluyendo las células Thly Th17
(297). Esto sugiere que la IL-10 participa en el control de la magnitud de muchos tipos
de respuesta inmune y para prevenir el dafio tisular. Las diferencias halladas en esta
citoquina las intentaremos explicar cuando comparemos los subgrupos de Aps ya que
es a expensas casi exclusivamente de uno de los subgrupos por lo que observamos
estas diferencias de nuestros pacientes.

En este sentido varios autores reportan la hipdtesis de que la IL-4, junto con el TGF-
By la IL-10 podrian tener un potente papel antiinflamatorio e intervenir en la
reparacion por parte del compartimento inmunolégico una vez ya iniciada una
respuesta inmune. Kellery cols (275) hipotetizan que el aumento de IL-4 e IL-10 en la
EANng estaria relacionada con una papel anti-inflamatorio, ya que bloquean la
produccion por parte del monocito de IL1B, TNF-a e IL-6. Joosten y cols en modelos

murinos encuentran que la presencia de IL-4 protege frente a la destruccion articular,
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interviniendo en la reparacion dsea (300). Estos mismos autores encuentran que la IL-
10 al tener muy potente efecto antiinflamatorio protege contra la destruccion del
cartilago articular (301). Los efectos protectores de la interleucina-4 sobre la
destruccién de los tejidos y los cambios morfoldgicos de los condrocitos ha sido
descrita por otros autores (302).

A continuacién pasaremos a describir las diferencias en los niveles de citoquinas que
observamos en los pacientes con Aps primeramente con los controles sanos,
posteriormente segun actividad inflamatoria, para seguir con los niveles diferenciales
entre las tres formas de Aps finalizando con la comparacion de estas tres formas frente
a la EANg.

Durante los ultimos afios, el niUmero de estudios que avalan la importancia de la IL-
17 en el sistema inmunol6gico ha aumentado exponencialmente. IL-17 interfiere entre
la inmunidad innata y adaptativa (303). Puede ser producida por una gran variedad de
tipos celulares, el sistema evolucionaria principalmente de una respuesta mediada por
IL-17 innata (304), que puede en muchos casos ser suficiente para borrar un patégeno
invasor; si esto no funciona la presencia de TGF-f como un componente asociado al
estrés celular y la inflamacion junto con la IL-6, IL-1 y el TNF-a, secretada por las
células presentadoras de antigenos activadas, proporcionaria las condiciones para la
diferenciacion de las células Th17, como forma ya adaptativa de defensa inmune, se
plantea la hipotesis de que la autoinmunidad solo se desarrolla si esta fuerza
inmunoldgica adicional logra eliminar el patégeno, resultando la inflamacion croénica
relacionada a una desregulacion en este sistema adaptativo (285).

La IL-17 estd descrita como una citoquina proinflamatoria que actia en gran
variedad de tejidos del organismo, su principal papel bioldgico es la activacion y
expansion rapida de neutrdfilos durante procesos infecciosos y otros dafios
inflamatorios (305). IL-17A e IL-17F contribuyen a la respuesta del huésped a las
bacterias extracelulares y hongos (154). En enfermedades como la artritis reumatoide
se ha relacionado los elevados niveles de esta citoquina en el liquido sinovial con la
degradacion del cartilago articular y erosion del hueso subyacente, ese efecto coincide
con la expresion de IL-6 y la potenciacion de los efectos destructivos de IL-1 y TNF-a
en la sinovial (66)(306).

Regula la IL-17A la osteoclastogénesis por medio de la activacién positiva de
factores de diferenciacion para los osteoclastos, que son las células implicadas en la

resorcion osea (307,308).
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Las células T activadas del tejido sinovial en la AR y en los pacientes con Aps
secretan mayores cantidades de IL-17A que las de pacientes sanos y las de sujetos con
artrosis (158,309). Al igual a lo descrito en la literatura cientifica observamos en los
pacientes con Aps diferencias en los niveles de IL-17A en suero de nuestros pacientes
comparados con los sujetos sanos, también entre los pacientes del presente estudio se
encontraban en la Aps mas elevados que en los que padecian EAng, aunque sin
significacion estadistica.

Jandus y cols. 2008 observaron un aumento significativo de los niveles de células
Thl7 en pacientes con EAng, asi como en pacientes con Aps, sugiriendo una
participacion directa de las células Th1l7 en la patogénesis de espondiloartropatias
humanas que pudieran tener implicaciones terapéuticas (310) estudiaron 10 pacientes
con Aps, 10 con AR, 10 con EAng y 25 sanos. Antes del descubrimiento de las
respuestas Th17 la psoriasis se creia que estaba mediada por la via IL-12/Thl. El
reconocimiento de las células Th17 y citoquinas Th17 en las primeras etapas de la Aps
se inscribe en el concepto inmunoldgico de la via Th17 juega un papel clave en el
desarrollo de enfermedades autoinmunes (311), que probablemente sea mas
significativo en la Aps periférica al encontrarse abortado por la accién antiinflamatoria
la via IL-4 en las EANQ.

Otro punto a desarrollar en futuras investigaciones podria enfocarse a intentar
diferenciar el mecanismo intrinseco que lleva a la colaboracion de la IL-4 + TGF-
hacia la activacion de células productoras de IL-9 en nuestros pacientes con EANq,
esta IL-4 como hemos visto protege a la destruccion del cartilago y el hueso. En
contraposicion la via que lleva si se une al TGF-p la IL-6 se dirigiria hacia la
produccion de IL-17A que implica activacion en la osteoclastogénesis y la resorcion o
dafio 6seo.

El eje IL-23/IL-17 es catalogado como fundamental actualmente en estas
enfermedades, la interleucina-23 derivada de las células dendriticas y otros productos
derivados de los linfocitos T cooperadores, como la interleucina-17A y la interleucina-
22 son claves (312,313). En nuestro estudio los niveles de IL-22 observados en los
pacientes con EANnq eran inferiores a los observados en las formas poliarticulares de
Aps en el limite de significacion estadistica, hemos de recordar que la IL-22 comparte
receptor con la IL-10. Estas citocinas en la psoriasis actUan a través de una serie
limitada de vias transcripcionales y de sefializacion: las kinasas Janus. La IL-23, que

es producida por las células dendriticas activadas, actla sobre las células T de
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memoria, lo que resulta en elevacion de IL-17. IL-23 es una citoquina heterodimérica
y comparte una subunidad, p40, con la IL-12. En el presente estudio determinamos los
niveles de 1L12, de la subunidad p70 sin encontrar diferencias entre los grupos
estudiados. S6lo pudimos relacionar los niveles de esta citoquina con la presencia de
dactilitis en EAng y la afectacién funcional encontrdndose mas elevada en los
pacientes con mayor afectacion funcional, mayor BASFI y en quienes no presentaban
dactilitis. La IL-12 esta descrita que tiene sdlo efectos marginales en la produccion de
IL-17 (158).

Hay autores que establecen que niveles de IL-17A se correlacionan con la actividad
inflamatoria tanto al inicio como en formas evolucionadas y que se reducen los niveles
en pacientes con tratamientos una vez controlada la actividad de la enfermedad (155).
En nuestro estudio encontramos diferencias en la IL-17A entre los subtipos de
artropatia psoriasica, en las formas poliarticulares, que son las que en teoria
presentarian un mayor componente inflamatorio, los niveles de IL-17A son similares
a los que presentaban los controles y, en ambos casos significativamente inferiores a
las formas oligoarticulares. Las correlaciones de esta citoquina tanto en formas activas
como no activas de la enfermedad eran positivas con el resto de citoquinas sin
presentar correlacion con la IL-6, y sélo de los indices clinicos y de los reactantes de
fase en las formas de Aps activa presento la IL-17A correlacion fuertemente negativa
con el BASDAI (rs=-0,616 p<0,001) y negativa con IgA ( rs=-0,444 p<0,05).

Melis y cols (163) correlacionan en suero y liquido sinovial de IL17, IL-23 en 22
pacientes con AR, 22 Aps y 30 espondiloartritis no psoriasicas. Describen la tendencia
a mayores niveles de IL-23 en la AR correlacionandose, sélo en esta, con la actividad,
tanto en articulacion como en suero, aunque también refieren que se expresa esta
interleuquina en las articulaciones de la espondiloartritis.

No encontramos variaciones significativas en los niveles de TNF-a entre nuestros
grupos de pacientes y los controles. En la bibliografia Toussirot y cols (132),
describen niveles séricos aumentados de TNF-a en las EAS frente al grupo de
controles sanos, pero la diferencia, al igual que en el presente estudio, no es
estadisticamente significativa; y concluyen que los niveles séricos normales o
moderadamente elevados de TNF-o en las EAS no excluyen su papel local en la
sinovial y otras areas inflamadas, coincide pues nuestro resultado con lo descrito.
Cuando analizamos los niveles de TNF-o. segun formas clinicas observamos que las

formas oligoarticulares presentaron niveles significativamente mas elevados que los
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gue presentaban los pacientes con EAng. Al evaluar las correlaciones, al igual que
sucede con la IL-17A, s6lo encontramos que en la Aps activa los niveles de TNF-a se
correlacionaron negativamente con el BASDAI y con los niveles de IgA, sin
correlacionarse con los niveles de IL-6 en las formas activas aunque si en las inactivas.

En nuestro estudio y sélo en la Aps hay dos citoquinas que presentan niveles mas
elevados en las formas activas que en las inactivas, esas dos citoquinas son la IL-2 y la
IL-6.

La IL-2 recordemos es responsable de la expansion clonal de los linfocitos T. Es un
factor estimulador del crecimiento de linfocitos T, B y NK. Promueve la actividad
citotdxica mediada por linfocitos T y células NK.

Spadaro y cols (143) estudiaron la IL-6 y el sIL-2R en 47 pacientes con Aps
oligoarticular comparando con 41 pacientes con AR, 15 con psoriasis y 15 sanos). Los
pacientes con Aps tenian mayores niveles séricos de IL-6 y sIL-2R que voluntarios
sanos y en pacientes con soélo afectacion cutanea, al tiempo que mostr6 menores
niveles de IL-6 y sIL-2R que en pacientes con AR. Los niveles de IL-6 se
correlacionaron con el nimero de articulaciones dolorosas y tumefactas, la evaluacion
del médico, PCR y VSG, mientras que los niveles de sIL-2R solamente con el nimero
de articulaciones inflamadas, evaluacion del médico y la VSG. Los niveles de IL-6 y
sIL-2R se encontraban relacionados entre si. En nuestro grupo de pacientes con Aps
presentaban niveles significativamente mas elevados de IL-6 aquellos con formas
poliarticulares, seguidos de las formas oligoarticulares y las cifras mas bajas de I1L-6
las presentaban las formas espondilares. Sin separar los pacientes en subgrupos, no
encontramos correlacion con indices clinicos de actividad, en cambio si con el BASFI.
De los reactantes de fase con los que se correlaciona la IL-6 s6lo es con la
ceruloplasmina, dicha correlacion se mantuvo sélo en las formas de aps activas, no en
las inactivas. En nuestro estudio también encontramos niveles superiores de estas
citoquinas en pacientes con actividad clinica inflamatoria. Pero solo la IL-2 se
correlaciono con la PCR, y en el caso de los pacientes totales y en los activos la IL-6
se correlaciono con los niveles de ceruloplasmina.

Las correlaciones de estas citoquinas IL2 e IL6 en la Aps que se observaban fueron:

La IL-2 se correlaciona con la PCR, sin presentar correlacion con otros reactantes ni
indices de actividad; en cuanto a las citoquinas con todas excepto con la IL-6, sin

haber separado segun actividad inflamatoria.
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En las formas activas de Aps observamos correlacion de IL-2 negativa con IgA,
BASDAI y DAS-PCR, y correlacion positiva con todas las citoquinas a excepcion de
la IL-6.

En las formas inactivas de Aps encontramos ausencia de correlacion de la IL-2 con
todos los reactantes, indices clinicos y con las citoquinas IL-6, IL-9, IL-12p70 e IL-22.

La IL-6 en la Aps, sin separar por actividad presentd correlacidon positiva con la
ceruloplasmina y con el BASFI, en cuanto a las citoquinas con la IL-1p, IL-5, IL-10,
IL-22 y TNF-a. No se correlacion6 con el resto de citoquinas, indices ni reactantes. En
la Aps activa la IL-6 present6 correlacion positiva sélo con la ceruloplasmina no con
ninguna otra citoquina ni indice clinico. En la Aps inactiva la IL-6 presentd
correlacion positiva con, I1L-1B, IL-5, IL-10, IL-22, INF-y y TNF-o. No se
correlaciono con otras citoquinas, indices ni reactantes. En cambio a diferencia con el
conjunto de Aps aqui entr6 el INF-y a correlacionarse con la IL-6. Hay estudios que
relacionan la expresion del receptor de la IL-22 en los queratinocitos que es regulada
a la baja por el INF-y (150) por lo que tendria su accion a este nivel en las Aps
inactivas.

Estas dos citoquinas se relacionan con la actividad inflamatoria en la Aps, pero
probablemente cada una de ellas en una vertiente distinta con la inflamacién, la
correlacion de la IL-6 con la ceruloplasmina y el higado y los reactantes de fase de
tipo 2 cuya sintesis aumenta con la estimulacion por citoquinas tipo IL-6 y es inhibida
por citoquinas IL-1. En cuanto a la IL-2 encontramos que se correlaciona con la PCR
que estaria incluida dentro de los reactantes de fase tipol, (aquellos cuya sintesis es
estimulada por IL-1 y potenciada por IL-6). No se correlaciona en formas activas ni
en el grupo de pacientes con Aps con la IL-6 presentando solo correlacion en las
formas inactivas.

Algunos estudios describen en liquido sinovial se observan diferencias claras en los
niveles de IL-1p e IL-10 (317) que estdn elevados en artritis periféricas tipo AR
mientras que no lo estan en espondiloartropatias, sin existir diferencias en los niveles
de TNF-a, ni de IL-6 en sinovial entre ambas enfermedades. (Esto explicaria porque
son Utiles los farmacos anti-TNF en los signos y sintomas de ambas creyendo ser
entidades clinicas diferenciadas (318)). Ademas en estos estudios en suero no han
observado niveles de IL-1p diferentes en sujetos sanos frente a espondiloartropatias.
Esos mismos hallazgos son los descritos en nuestro estudio en cuanto a los niveles de

IL-1B ¢ IL-10 entre formas axiales y formas periféricas en el suero.
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En estudio de citoquinas en pacientes en tratamiento con farmacos inhibidores de
TNF-o Cordialli-Fei y cols (60) encuentran en 45 pacientes con psoriasis en
tratamiento a largo plazo con etanercept disminuia IL-1, IL-6 e INF-y, y, en menor
medida TNF-a. Mastroianni y cols (133), asi mismo en un estudio en 20 pacientes con
Aps en tratamiento con infliximab también describen descenso de IL-6. La resolucion
de los sintomas cutaneos y sinoviales no esta relacionado con el descenso de los
niveles del TNF-a en suero en las fases iniciales del tratamiento, sino mas bien con la
disminucion de IL-6, VEGF y FGF (133). En nuestro estudio no se encuentran
diferencias significativas en los niveles de ninguna de las citoquinas al comparar entre
los pacientes gue se encontraban en tratamiento con anti-TNF y los que no estaban con
dicho tratamiento, tampoco en relacion con los FAMES ni en pacientes con Aps ni con
EANQ.

Elkayan y cols (142) en 34 pacientes con Aps encontraron niveles séricos
significativamente mas altos de IL-6, sIL-2R, IL-1ra e IL-10 en comparacion con
voluntarios sanos. Pero no hallaron correlacion ni de la IL-6 ni de la IL-10 con el
namero de articulaciones dolorosas e inflamadas. Los niveles de sIL-2R se
correlacionaron con el grado de afectacion cutdnea. Encontramos en nuestros
pacientes diferencias (sin cuantificar grado de afectacion cutanea) entre las formas
ungueales vs no presentar psoriasis en los niveles de IL-1B, y en las formas de
psoriasis vulgar frente a no presentar psoriasis en los niveles de IL-4, IL-6, IL-10
estando mas elevadas significativamente en las formas de psoriasis vulgar y de I1L-1p
y, TNF-a ante aquellos pacientes que no presentaban psoriasis.

Encontramos los niveles de IL-10 en EANq significativamente méas bajos que los que
presentan los pacientes con Aps, pero en ninguno de los grupos de pacientes existen
diferencias con respecto a los controles sanos. Esta diferencia es causada por la
importante elevacién de la IL-10 en las formas oligoarticulares y en menor medida en
las formas espondilares con respecto al resto de formas de Aps.

Los datos diferenciales en cuanto a los subtipos de formas de artritis psoriasica
podrian inducirnos a interpretar que las formas oligoarticulares son formas intermedias
entre EAng y Aps poliarticular ya que el perfil de citoquinas que presentan se
observan diferencias con los controles tanto en los niveles de IL-9 y en los niveles de
IL-17A.

La IL-10 se ha descrito como un producto celular Th2 que inhibe la sintesis de otras

citoquinas (especialmente INF-y). En un articulo de revision (146) llegan a sugerir que
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la IL-10 puede promover efectos inflamatorios por aumentar el trafico y extravasacion
de linfocitos. Sefiala el rango de citogquinas que inhibe la IL-10, entre ellas, TNF-a, IL-
8 e IL-6. En cambio segun la mayoria de autores la IL-10, junto con el TGF-f, forman
el grupo mas solido de reguladores negativos de la accion inflamatoria de diversas
citoquinas. Basandose en ello, Cicuttini y cols (141) plantearon como hipotesis que IL-
4 e 1L-10 se correlacionaban inversamente con parametros de inflamacidn en pacientes
con artritis inflamatorias, sin embargo, solo detectaron IL-4 en dos Aps de las 36 EAS
que estudiaron (6 EAng, 6 ESR y 24 Aps). En cuanto a esta citoquina Th2 relevante
que es la IL-4 encontramos, en nuestro estudio, niveles de la misma muy similares en
las formas espondilares y las oligoarticulares, en ambos casos sus niveles estan
significativamente mas elevados que en las formas poliarticulares y que en la EANg.
Pero sin hallar diferencias en ningun caso con los controles sanos.

Al estudiar en nuestros pacientes la correlacion de los niveles de IL-10 en el
conjunto de pacientes con Aps (que significativamente se encontraban niveles mas
elevados de IL-10 que en EANQ), con reactantes, indices clinicos asi como con otras
citoquinas, se observaba correlacién positiva con la PCR y con todas las citoquinas
estudiadas a excepcion de la IL-12p70.

Esa IL12p70 vemos que presentaba niveles significativamente mas elevados en las
formas oligoarticulares con respecto a las formas poliarticulares; esta citoquina se ve
en nuestros pacientes con EANng que se encuentra con niveles significativamente
menores en pacientes con menor afectacion funcional segin el BASFI y también con
la presencia de dactilitis, se encuentra en niveles menores en pacientes que presentan
dactilitis y espondilitis sin observarse estas diferencias en pacientes con Aps.

En cambio la IL-4 se correlaciona con todas las citoquinas a excepcion de la IL-6.
No se correlaciona la IL-10 ni la IL-4 con ninguno de los indices clinicos BASFI y
BASDAI ni con reactantes de fase; s6lo la IL-10 presentaba correlacion con la PCR
(similar a la baja correlacion que presentaba la IL-10 con la IL-6).

La diferenciacion a Th9, independientemente de la via, como hemos descrito con
anterioridad necesita de la presencia de TGF-$ e IL4 (319), autores como Veldhoen y
cols informaron que los linajes Th9 se generan mediante el cultivo de las células Th2
en el medio suplementado con TGF-B, sin IL-4 (320). Cuando se diferenciaron las
formas de Aps en los tres subtipos vimos que las formas espondilares y las formas
oligoarticulares presentaban niveles de IL-4 significativamente méas elevadas que los

pacientes con EANnq, estas mismas diferencias las encontramos con la IL-10, aunque
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los niveles de I1L-9 eran significativamente mas bajos en las Aps poliarticulares, que en
los pacientes con EANq, las formas poliarticulares clinicamente presentan un mayor
dafio radioldgico erosivo. Podria tener la IL-9 un efecto antinflamatorio y reparador.
Adicionalmente, se ha propuesto que la IL-9 podria aumentar el efecto supresor de las
células Treg (291,321). Teniendo en cuenta todas estas evidencias se podria apuntar
hacia un comportamiento anormal del sistema inmune antiinflamatorio que podria
explicar la formacion de hueso que caracteristicamente aparece en pacientes con
EANg. Una osificacion excesiva de las estructuras entesiticas como un aumento de
reparacion dsea.

En los subtipos de Aps observamos que la IL-9 presentaban niveles mas altos pero
no significativos en todos los grupos frente a los controles, sélo los niveles de esta
citoquina en las formas oligoarticulares era significativamente mas elevada que en los
controles, acercandose a los niveles que presentan las EAng. Las correlaciones que
presentaba esta interleuquina en la Aps era negativa con la VSG y positiva con la
RBP, esto nos podria sefialar que la IL-9 también en la artropatias psoriasica pudiera
inferir un papel antiinflamatorio.

Los niveles de la IL-6 en el conjunto de los pacientes que presentaban psoriasis eran
similares a los de los controles sanos, pero al separarlos en los tres subgrupos de Aps
se observa que los niveles en las formas espondilares y en las formas oligoarticulares
eran claramente inferiores a los que presentaban los controles sanos, mientras que los
niveles de IL-6 de los pacientes con formas poliarticulares no se diferenciaban de los
que presentaban los controles y por tanto eran significativamente mas altos en las
formas poliarticulares que en las formas oligo y espondilares. Pero segln actividad
inflamatoria so6lo se observaron niveles méas elevados de IL-6 en las formas activas del
subtipo espondilar sin encontrar diferencias en las formas oligoarticulares ni
poliarticulares en los niveles de IL-6 segun actividad inflamatoria.

Alenius y cols (144) estudiaron de 219 pacientes con psoriasis la IL-6 estaba elevada
en pacientes con inflamacion, y en pacientes con afectacion articular sin inflamacion
frente a los que sélo tenian afectacion cutanea. Los niveles de IL-2rs alfa no eran
diferentes entre los tres grupos. Finalmente encontraron correlacion en los niveles de
IL-6 con el recuento articular VSG y PCR. En nuestros pacientes con Aps solo la
forma espondilar presenta niveles de IL6 mas elevados en las formas con actividad
clinica comparada con las formas inactivas. En cambio no se observaron estas

diferencias entre formas de Eang activa frente a formas inactivas.
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Eso no implica su utilidad como diana en el tratamiento de pacientes con artropatia
psoriasica, hay estudios (65) que describen en dos casos de Aps en tratamiento con
anti receptor de la IL-6 Tozilizumab que no mejora la piel ni la articulacion.
Baséandose en la presencia de efectos secundarios e ineficacia del Tozilizumab en la
Aps, explican como el papel patogénico de la IL-6 en la Aps es distinto al que presenta
en la artritis reumatoide, mientras que el TNF lo describe como via comin en ambas
formas de artritis. Indican que la IL-6 contribuye mas en la fase de mantenimiento/
cebado de la artritis, ya que el bloqueo de su receptor no tienen los mismos efectos en
el tratamiento de la Aps. Probablemente la ineficacia o los efectos secundarios
presentados en los pacientes con Aps que Se encontraban en tratamiento con
Tozilizumab pudieran ser debidos a la predisposicion que tienen los pacientes con
psoriasis de presentar dislipemia, higado graso y trastornos cardiovasculares (110),
que pueden exacerbarse como efecto secundario claramente descrito en la utilizacion
del bloqueante del receptor de la IL-6 Tozilizumab. En contraste, los anti-TNF han
demostrado su eficacia contra la artritis y las lesiones de la piel en estos pacientes. En
nuestro estudio cuando se comparaban los niveles de distintas citoquinas en los
pacientes con EAng frente a formas de afectacion por psoriasis se observaban
diferencias significativas entre estos y las formas de afectacion cutanea por psoriasis
en placas o vulgar en los niveles de TNF-a, presentando niveles en rango significativo
maés elevados en la EAnq que en la afectacion cutanea por psoriasis vulgar.

Cuando se separaron los subgrupos de pacientes con Aps segun actividad la forma
espondilar de Aps encontramos diferencias significativas entre formas activas y no
activas en los niveles de IL-6 estando mas alta esta citoquina en las formas activas.

IL-12p70 e IL-10 observamos niveles inferiores en las formas activas. Recordemos
que la IL12p70 presentaba en los pacientes con EANng niveles significativamente mas
elevados en los pacientes con mayor afectacion funcional segin el BASFI, y en estos
mismos pacientes se observaban niveles significativamente superiores en aquellos que
no presentaban dactilitis.

En Aps forma poliarticular entre formas activas y no activas se aprecian diferencias
significativas en los niveles de IL-2 e IL-17A encontrdndose en este caso mas elevadas
ambas citoquinas en las formas con actividad inflamatoria.

En las formas oligoarticulares encontramos niveles méas elevados de IL-13 en

aquellos pacientes con actividad inflamatoria frente a los inactivos.
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La IL-13 en el conjunto de pacientes con Aps inactivos se correlaciond con el resto
de interleuquinas a excepcion de la IL-6 y, presentd correlacion negativa con la VSG,
la IgA y con el BASDAI. Spadaro (125,143) compar0 en suero y liquido sinovial de
pacientes con Aps vs AR, describe niveles mas bajos de IL-13 en los pacientes con
Aps que en las personas afectadas por la AR. Pero los niveles de esta citoquina
estaban mas elevados en el liquido sinovial que los que presentaron los pacientes con
AR. La IL-13 es una citoquina Th2 cuyo papel fundamental es la regulacion de la
funcion de los monocitos y de las células B. Modula la produccion de IL-1, TNF-a,
IL-8y de la proteina inflamatoria del macréfago. Estimula el crecimiento y la
diferenciacion de las células B, e inhibe las células Thl, asi como la produccién de
citocinas inflamatorias.

Szodoray (162) en 43 pacientes con Aps encontrd niveles elevados de esta citoquina
en su estudio. Sugiere que una inmunidad Th1/celular en las formas poliarticulares o
mas graves estd mas activa puede estar en juego en un subconjunto de pacientes con
una enfermedad mas grave. Describen que las principales citoquinas que discriminan
entre Aps y los individuos sanos eran IL-10 e IL-13. Encontraron, entre los tres
grupos que dividian los pacientes: 0 articulaciones inflamadas, hasta 3 articulaciones
inflamadas y més de 4, que niveles séricos de IL-2 parecen tener correlacion con el
aumento de la severidad de la enfermedad. En ese estudio no evaluaron otras
citoquinas que hoy en dia creemos relacionadas con la respuesta Th2 como es la I1L-9.

En nuestro estudio podriamos catalogar la Aps como una forma intermedia entre la
respuesta Thl- Th17 en las formas poliarticulares (que se aproximan a la artritis
reumatoide) frente a una respuesta Th2-Th9 que asemejan las formas de reparacion

antiinflamatoria de la EAng.
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CONCLUSIONES

De nuestro estudio prospectivo translacional de pardmetros inmunologicos,

inflamatorios y clinicos en Aps y EAnq se concluye que:

1-De los indices de actividad clinica en la Aps el que mas discrimina entre
pacientes activos y no activos es el BASDAL. Por el contrario, en la EAng el

indice ASDAS-PCR es el que posee mayor capacidad discriminante de actividad .

2-De los reactantes de fase aguda, la al-glicoproteina acida y con menos
potencia la ceruloplasmina son marcadores utiles de actividad inflamatoria en la
Aps y presentan una capacidad discriminativa mejor que los reactantes clasicos
PCR y VSG en la Aps. La entesitis y la dactilitis no presentaban elevacion de
reactantes de fase como reflejo de actividad inflamatoria.

3-Los niveles de IL-9 se encuentran elevados en los pacientes con EAng con
independencia de su actividad y se correlacionan con los de IgA. Ninguna de las
citoquinas estudiadas es marcador diferencial eficiente de actividad inflamatoria

en la EANg.

4-Los niveles séricos de IL-17A se encuentran elevados en todos pacientes con
Aps comparado frente a los controles, presentando mayores concentraciones en

los cuadros activos y en las formas poliarticulares de enfermedad.

5-Los niveles de IL-1p e IL-10 son inferiores en los pacientes con EAnq frente a

los que padecen Aps.

6-En el grupo de Aps la actividad de la enfermedad se asocia a elevacion
significativa de IL2 e IL-6, en la forma poliarticular de IL-2 e IL-17A, en la
oligoarticular de 1L-13 y en la espondilar de IL-6 e 1L12p70. Los reactantes de
fase al-glicoproteina y haptoglobina estan significativamente elevados en las

formas espondilares activas.
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7-Las formas oligoarticulares de Aps comparte con las espondilares la elevacion
de IL-17A vy con la EAnqg la de IL-9. Por el contrario las oligoarticulares
presentan niveles de IL-4 e IL-10 superiores con respecto a las poliarticulares y

a la EANg.

8-En la Aps y en la EAnqg no se objetivaron alteraciones en los niveles de TNF-a
con respecto a los sujetos sanos, encontrandose solo cifras significativamente mas
altas en las formas oligoarticulares de Aps con respecto a las determinadas en los

pacientes con EANgQ.

Tomado en conjunto nuestros hallazgos demuestran que existen diferentes
alteraciones en los niveles de citoquinas y reactantes en Aps y EAnq sin que se
haya encontrado un biomarcador con potencia relevante para el diagnostico e
identificacion clinica de actividad. Su relevancia patogénica y terapéutica deberan

investigarse en futuros estudios.
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-ANEXO II:  CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PACIENTE.

DOCUMENTO DE INFORMACION AL PACIENTE Y DE
CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del estudio: DETERMINACION DE CITOQUINAS EN

ESPONDILOARTOPATIAS INFLAMATORIA, VALORACION DE LA
ACTIVIDAD CLINICO-BIOLOGICA EN LA ARTOPATIA PSORIASICA.

INTRODUCCION:

Estamos interesados en conocer con mayor detalle el grado de
capacidad funcional, calidad de vida y actividad biologica inflamatoria de
los pacientes esparioles diagnosticados de espondiloartropatia inflamatoria
(espondilitis  anquilosante, artropatia psoriasica, espondiloartropatia
indiferenciada). Su médico tras evaluar su enfermedad ha decidido invitarle
a participar en este estudio. Antes de que decida si acepta debera leer esta
informacidn detenidamente. En este documento se explica las caracteristicas
del estudio y lo que se espera que haga durante el mismo.

OBJETIVO:

El objetivo de este estudio es evaluar la actividad inflamatoria de su
enfermedad y compararlo con el grado de capacidad funcional y calidad de
vida.

DESCRIPCION DEL ESTUDIO:

En este estudio participaran 100 pacientes del Area 3 de la comunidad de
Madrid que padecen alguno de los subtipos de espondiloartropatia
inflamatoria (espondilitis anquilosante, artropatia psoriasica,
espondiloartropatia indiferenciada). El estudio tendrd la duracion de seis
meses.

Durante el estudio debera realizar dos visitas a su reumatologo para evaluar
su artritis y su calidad de vida mediante el exdmen de sus articulaciones y la
cumplimentacidn de unos cuestionarios; asi mismo se realizara extraccion de
muestra de sangre periférica para la cuantificacion biologica de la actividad
inflamatoria.

Se realizaran los controles analiticos habituales necesarios cuando se
encuentre en tratamiento con farmacos que lo precisen.

BENEFICIOS:
Conocer mejor la evolucion de la capacidad funcional y calidad de vida de
los pacientes con espondiloartropatia en el Area 3 de Madrid. Clasificar
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segun el grado de actividad clinico y bioldgicos en los distintos subtipos de
espondiloartropatias. Evaluar la efectividad de los tratamientos utilizados en
estos subgrupos de pacientes, para una posterior utilizacion de estos segun
subgrupos tras comparacion con otros estudios cientificos.

POSIBLES EFECTOS SECUNDARIOS:

En el presente estudio no se utilizaran otros farmacos que no esté tomando
con antelacion el paciente.

Solo se cambiara dicha medicacion si el paciente se encontrara con actividad
clinica que precisara inicio de otra medicacion tal y como se realizaria en la
revision periodica de su enfermedad habitual.

Se realizard la extraccion de dos muestras sanguineas intentando que
coincidan con el control analitico mensual si este se esta realizando, y si no
se precisa control analitico mensual se realizara en dias proximos a la
entrevista/revision.

PARTICIPACION Y ABANDONO:

Usted es libre de participar en este estudio asi como a retirarse en cualquier
momento, sin que por ello vaya a cambiar su relacion con su médico, ni se
produzca ningun perjuicio en su tratamiento.

CONFIDENCIALIDAD:

En este estudio sélo se identificara mediante sus iniciales y un namero. Solo
su médico y en determinadas circunstancias las autoridades sanitarias
nacionales e internacionales competentes , tendran acceso a la informacion
confidencial en la que se identifica por el nombre.

En todo momento, se mantendrd la méas estricta confidencialidad, en
conformidad con la legislacion espafiola de proteccion de datos.

INFORMACION GENERAL:

Durante el estudio, debera informar al médico de cualquier otro tratamiento
médico que pudiese necesitar.

Se le proporcionara una copia de este documento de consentimiento
informado vy, si en cualquier momento del estudio usted tiene alguna duda o
pregunta , podré solicitar informacion adicional a su médico:
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del estudio: DETERMINACION DE CITOQUINAS
EN ESPONDILOARTOPATIAS INFLAMATORIA,
VALORACION DE LA ACTIVIDAD CLINICO-BIOLOGICA
EN LA ARTOPATIA PSORIASICA.

(nombre y apellidos)
He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacion sobre el estudio.
He hablado con:

(nombre del médico)

Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1° Cuando quiera.

2° Sin tener que dar explicaciones.

3° Sin que ello repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad a participar en el estudio.

Firma del participante: Fecha:

Firma del médico: Fecha:
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11E VALORACION POR PARTE DEL MEDICO

INVESTIGADOR: FICHA CLINICA.

Artritis periférica+psoriasis 1] Eanquilosante i} Espondilo+ Psoriasis]
FECHA DE APARICION DE PSORIASIS................... -..TIPO DE PSORIASIS: -vulgar
Psoriasis antes que artritis........... -guttata
Artritis antes que psoriasis.......... -invertida
Comienzo sincronico.................. -ungueal-pitting
-pustular p-p
-eritrodermica

Clasificacion de a psoridsica sin espondiloartropatia:
Antecedentes familiares de psoriasis, onicopatia psoriasica
Artritis de IFD.

Artritis mutilante.

Poliartritis simétrica con FR negativo o FR< 40
Oligoartritis asimétrica.

Dactilitis

CLINICA en 1a consulta (julio2003): :
DOLOR LUMBAR INFLAMATORIO: Si/No. LIMITACION DE LA MOV.: Si/ No.

1-
2
=}

Amplitud toracica:
Test de schéber modificado:
Distancia occipucio pared:

4- Distancia dedo-suelo: :
5- Flexion lateral de la columna
6- Rotacion cervical
7- Distancia intermaleolar
8- Prametros de test de resistencia a la insulina:1- 2- 3-
EXTRAARTICULAR:
ENFERMEDAD EXTRAARTICULAR (Marque con una.X) 6~ Cistits
NO | ? : —
Pasa.d_o y/o_grasen@ Sl [ 7 Endocarditis
1.-Inusl}x'\.r_emsantenor : 8.- Pericardifis clinica
2.- Dactilitis .(dedo en salchicha) 9.- Lesion valvular cardiaca
2" ; ‘a‘g::g:’s palmoplantar 10.- Afectacion pulmonar
. 11.- i
5 - Prostalits : Afectacion ungueal 2
ARTRITI§: SI NO LOCALIZACION
e
Articulacion | Derecha Izquierda | Articulacién | Derecha Izquierda
1| Ifd 1/2]13|4[/511/2(3{415|7 Cadgra
2| 1fp 1|/2[3|4{511/2|3]|4]|5(8 Rod_llla
3| Mcf 1]2]3|4|5{1]213[4]|5[9 |Tobillo
| 4| Carpo 10| Tarso
%SCod% 11 | Mttff 1/213]4(5/1/2[3|4|5
6 | hombro 12|If de pies [1]2]3/4/5/1(2/3[415
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Artritis periférica+psoriasis a Eanquilosante I Espondilo+ Psoriasis[]

ENTESITIS: SI NO LOCALIZACION

SUBOCCIPITAL Si [No[C. ILIACA. Ant. Izg Si__[No
CERVICAL Si' [No|T. IQUIATICA Der. Si_|No
E. CALCANEO Der. Si |[No|T. IQUIATICA lzq. 5 Si [No
E. CALCANEO lzq. Si |No| TROCANTER M. Der. Si__[No
F. PLANTAR Der. Si [No| TROCANTER M. Izg. Si_|No
F. PLANTAR lzq. Si |No|AQUILES Der. Si_ [No .
C. ILIACA. Ant. Der Si |[No[AQUILES Izq. _ |Si INo |

EVALUACION 6LOBAL DEL ESTADO DE SU EFERMEDAD (PACIENTE)
EVALUACION GLOBAL DEL ESTADO DE SU EFERMEDAD (MEDICO)
VALORACION DE SU RESPUESTA AL TRATAMIENTO(PACIENTE)
VALORACION DE SU RESPUESTA AL TRATAMIENTO(MEDICO)
DOLOR NOCTURNO ESPINAL.......DOLOR ESPINAL TOTAL...........

AGER .. BASG BASDAT.. BASFT: ..HAQEA:
CUESTIONARIO SOBRE ESTADO DE SALUD SF-36:
SITUACION LABORAL:

GENERO: HOMBRE L1 MuJER [ Fecha de nacimiento: [JL] [JJ LJLJCIC

_Porfavor marque conuna X:  Situacion laboral
1) Trabajador/al]  2) Jubiladolal]  3) Estudiante[]  4) Trabajador/a en casal]  5) Dlscapacnado/aD 6) En paroD
7) Baja laboral (Incapacidad transstona)D (N° dias en baja laboral:______)
' Si es discapacitadola: 1) Incapacidad laboral (IL) parcial (] 2) IL totalC]  3) IL absolutal ] 4) Gran mvardezl:]
Actividad fisica cotidiana: 1) Sedentarial ] 2) Ugera-MednaD 3) Pesada-Muy pesadaD

Ejercicio fisico: 0) Ninguno =] 1) Tabla ejerciciosD 2) Natacion[J 3) Otro |
Horas a la semana:

ANALITICA EN ULTIMA CONSULTA (FECHA):

"VSG: INMUNOGLOBULINAS: G........... AL e M:........
PCR: ' B@:.......... F ALCALINA.............. :
ALBUMINA: ORINA : PROTEINAS: + /-
'HEMOGLOBINA: - PLAQUETAS:
FE: FERRWINA: TRANSFERRINA:

* Hbglicosilada;, . Proteinograma: Haptoglobina:
o.l-antitripsina . al-glicoproteina acida:

"‘ITOQU]NAS(R‘F:@IDA DE BLOT)
Densitometria Osea:

'TRATAMIENTO EN ULTIMA CONSULTA:
NINGUNO, AINE nombre y dosis: , CORTICOIDES nombre y dosis:
INMUNOSUPRESQRES, OTROS

EVALUACION DE LA ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD POR EL MEDICO
,Como describiria el grado de actividad de la enfermedad del pac:ente en la (tima semana? Marque con una X )

oH - M He He Hoe Hoa Hoa He Han )

no activa muy activa
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-ANEXO IV: VALORACION POR PARTE DEL PACIENTE:
AUTORRELLENABLE.

Por favor, marque con una X el recuadro que representa su respuesia [ ejemplo ]
Todas las preguntas se refieren a la Gltima semana.

1. LCdmo describiria o grado global de faliga / cansanco que ha expernmentado?

loH 1 {2l {af{al{si{e]{7{8]]s][t0]
ausente miuy inlensa

2. JCdmo describiria o grado global de dolor en cuelo, espalda o caderas debido a su

enfermedad?
o H1H2HaHaHsHeH7H8HS9 H110|
ausente miuy inlenso

3. p Cémo describiria o grado global de dolor-hinchazdn en otras articulaciones fuera de
cuello, espalda o caderas?

loH1HaHaHaHsHeH7Heal o o]

ausente miuy inlenso

4, ; Camo describiria o grado global de malestar que ha tenido en Zonas doorosas al tacto o a
la prasion?

o1 Ha2HaHaHsHelH 7HelHo 0]
ausente muy intenso

5. ¢ Camo describiria d grado global de rigidez matuting que ha lenido al desperar?

loH1H2HaHaHsHeH7HeHs Hw|

ausenta muy inlensa

6. ¢ Cudnto tiempo dura su rigidez matulina tras desperarse?

[oH1H2HsH4HsHeH7H8Hs Hw|
0 1

2horas
horas hora omas|
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Version Espanola del BASF] 1

A continuacion s& ke indican una serie de actiidades. Por favor, marque el nmero que mejor describa su
situzcion EN LA ULTIMA SEMANA.

1}

10}

Panerse ks calcetines o medias sin la aywia

Faei [0 12 H3SHeHSHEHTHEH®H? [mposie
RECOgEr un boligraso del suek sin ayuda, inclinandose hacia adelante (doblando la cnbura).

Facl [o Hi H:H:HeHsHeH HeH = He |imposie
Coger de una estanteria un objeto situado por encima de su cabeza, sin ayuda.

Facl [ o HiH:H:He HsHsH T HeH @ Hio |imposibe
Levaniarse de una sila sin apoyar las manos ni uiiizar ninguna otra ayuda.

rel [0 H i o H:H:He HsHsH HeH ¢ Ho |imposioe
Estar acosiado sabre [ espakla y kevantarse del sueko Sin ayuda.

Facil [0 H1 H2H:sH:HsHsH 7 Heg H # Hio |imposibe
Esiar @ pie fimme sin apoyarse en nada duranie 10 mingizs ¥ o Ener mokesTas.

Facl [0 H 1 H2H3sHeHsHeHT™TH®®H 3 H® | mposible

Subir 12 & 15 escaliones sin agararse al pasamands ni USar basian o mulktas [poniendo
un pie en cada escalon).

e [ o HOH:H:HsHsHsH HeH # He |imposiowe
Mirarse un hambro girana 50k & cusko (5in girar el cuempal.

Facl [0 Hi1 H:H3sHeHsHesH7TH®8H 2 Hn |imposibe

Realizar actividades que supongan un esfuerzo fiSico coma ejercicias de rehabiltscion,
irabajes de jandinena o departes.

rl [ H 1o H:H:HeHsHeH HeH 2 He |imposioe

Realizar acividades gue requieran dedicacion plena duranis fodo & dia [en casa o en el Fabajo).

Facl [0 H 1 H:H:H:sHsHeH7TH®S®H&® H® |mposible

'R. Arza-frza, B. Herndnder-Caz v F. Navsmo-Ssmbia. drtheds Sheum (rbetis Care Res) 2003494637
*Dizeno: E. Baflle — HGU-Slcant=
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Durante la dltima semana, ¢ha sido usted capaz de. ..

Versidn Espafiola del Health Assessment Questionnaire (Hag)
Troducids ¥ edoptoda por J. Esfeve-Vives, £ Batlle-Guolda, A. Relg y Grupo pare lo Adaptecidn del
HAD @ lo Poblacidn Espalfolo

%in fon alguna | Commmtha | incagat de
dificultiad dificultad dificultad st

Wantine
A

1

bl

Vestirse solo, incluyendo abrocharse los botones y
atarse kot cordones de los zapatos?

Enjabonarse |a cabera?

3
4

Levantarse de una silla sin brazos?

Arostarse y levantarse de la cama?

5
E)

7

Cortar un filete de carme?

Abrir un cartdn de leche nueva?

Servirse la bebida?

2

Caminar fuera de casa por un terreno Rana?

Subir cinco escalones?

10) Lavarse y secarse odo &l cuerpa?
11) Sentarse y lkevantarse del retrete?

12) Ducharse?

b

13) Coger un paguete de anicar de 1 Kg de una estanteria

14) Agacharse y recoger ropa del suela?

colacada por encima de su cabeza?

15) Abrir la puerta de un coche?
16) Abrir tarros cerrados que ya antes habian sido abiertos?

17 Abrir y cerrar los grifos?

[ T

18] Macer los recados y las compras?
15) Entrar y safir de un coche?

M) Macer tareas de casa como barrer o lavar los platos?

O oopIOooOo oopojooioooiooigao
ooopopooioo poop;|ooeooi/|ooo
gooooom;mo goo;oooooooo
OO ooQoI@Ooo0 Oooojoo|ooopo|o;igao

Sefiale para qué actividades necesita la ayuda de otra persona:
Vestirse, asearse .. Caminar, pass=ar .- abrir CEfTar  COomas
c a P O ¥
sidn
[} Levantarse .. Higiene personal {prensidn)

.- Recad t d
[} Comer ] Alcanzar L} Racatios y tasen: de cana

Sefiabe 5i utiliza alguno de estos utensilios habitualmente:
[ Cubiertos de mangs ancha
1. Bastdin, muletas, andador o silla de roed

[]- abridor para tarros previamente abierbos

[} Asienta o barra especial para &l bafa
[} Asienta alta para el retrete

BERSRRERREEP R MAwNED

Anexos
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Wersidn Espafiola del Health Assessment Questionnaire (HAQ)
Troducida v adsptodo por J. Estewe-Vives, E. Batlle-Gualda, A. Relg v Grupe para lo Adoptacidn del
HAQ & lo Poblacidn Expafiola

Puntuacidon del cuestionario de discapacidad HAQ

Primero. En cada una de las 8 dreas (vestirse y asearse, levantarse, comer,...] del cuestionario escoger la
puntuaciin mis alta de los 2 6 3 iterns gue |2 componen, por o que se obtienen 8 puntuaciones. Asi, los 20
itesres iniciales guedan reducidos a B,

Ejempio,
Si en el drea c] comer el enferma ha contestado lo siguientes
i Es usted capaz de....

1.- Cortar wn filete de carne? [1] [con alguna dificultad)
2.- Abrir un cartdn de leche nuew? [2] [con mucha dificultad)
3.- Servirse la behida? [0] [sin dificultad)

La puntuacitn elegida serd dos [2]. Es decir, el valor mas alto de los tres items que compoanen el drea o

DOumeeEr.

En todas las dreas en gue se obtenga una puntuacidn de [2] & [3] no es necesario mirar las preguntas
oorrectoras.

Segundo. Mirar las preguntas correctoras. Muochas personas se confunden en este punto. La labor se facilita si
e comprende &l significado de las preguntas correctoras. Su finalidad ex evitar puntuadiones demasiado
bajas que se producen s 2 enferma responde gue hace sus actividades sin dificultad [0] o con alguna
dificultad [1], pero reconooe gue precisa ayuda de otra persona o algdn tipo de utensilio o aywda téonica para
realizar esas mismas actividades.

Siun drea obtiens una puntwacidn de |2] 6 [3] no =5 necesario mirar las preguntas correctoras. Pero si enesa
drea se obtiens una puntuacidn, de [0] & [1], == deberd corregir la puntuacidn si la enferma contestd que
precisaba de la ayuda de otra persona o de algin utensilio para realizar cualquiera de las actividades
incluidas en dicha drea —basta con que s6lo sea una— En ew= caso la puntuacion inicial del drea de [0 6 [1] se
convierte en [2], pere nunca en [3].

Ejemplo,

Si =n el drea “d) caminar” el enfermo ha contestado:

¢ Es usted capaz...
1.- Caminar fuera de casa por un termeno Rano? [0 {=in dificultad)
2.- Subir cinco escalones? [1] [con alguna dificultad)

Pero mas abajo ha indicade que utiliza muletas, la puntuacién del drea “caminar” serd [2] en vez de [1].

Tercero. Cakular la media. Hallar la media de los 8 valores correspondientes a las 8 dreas descritas: a)
vestirse, b] levantarse, €] comer.... h) otras actividades. E<a serd la puntuacidn final del cuestionario de
capacidad funcional HAJ.

La puntuacién del HAQ puede oscilar entre O (o incapacidad) y 3 {mdxima incapacdidad). En el caso de no
contestar algin item se asigna ef valor més alto de los restantes items que formen dicha drea. Si hubiera una
o dos dreas completas sin respuesta la soma de las T o B dreas restantes s= dividiria por 7 o B,
respectivamente, para obtener el valor medio, gue estard entre cerp y tres [0-3). Un ceestionario con menos
e & Areas confestadas, carece de valides.
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EVALUACION GLOBAL POR EL PACIENTE

Considerando todos los aspectos y maneras en los que le afecta su enfermedad,
marque con una X el recuadro que indica como se encuentra durante la dltima
semana.

loHi1H2HsH+«+HsHeH7HsHe Hio|

muy bien muy mal

EVALUACION GLOBAL DE LA ENFERMEDAD POR EL MEDICO

loH1H2HsH«aHsHeH7HsHe H1wo|

muy bien muy mal
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-

FICHA CLINICA RETROSPECTIVA

-ANEXO V

4

urtritis periféricatpsoriasis {

Eanquilosanite 0

Espondilo+ Psoriasis(]

ESPONDILOARTROPATIA INFLAMATORIA

HOJA REC

OGIDA DE DATOS

NOMBRE Y APELLIDOS
N° DE HISTORIA. ...
SEXO..M..F..TFN...

FECHA INICIO SINTOMAS....................

ENFERMEDADES CONCOMITANTES:
Alteraciones cardiacas(especificar)...
Alteraciones digestivas (especificar).
Alteraciones renales (especificar).....

Alteraciones endocrinologicas (especificar)...

Otras (especificar)

v FECHA 1 VALORACION....................
ANTECEDENTES FAMILIARES; -REUMATOLOGICOS............. PSORIASIS

ENFERMEDADES REUMATICAS ANADIDAS:

FIBROMIALGIA....OSTEOPOROSIS. ... AMILOIDOSIS.....OTRAS

Criterios diggndsticos:
¥

spondiloartropatia:(Bernard Amer) _Espondiloartropatia(ESS6) .
* Dolor nocturne D o L rig matutina 1pte  RAQUIALGIA O SINOVITIS +
« Oligoartritis asimétrica 2pto  historia familiar positiva
» Dolor impreciso oaitern en nalgas 162  Psoriasis
¢ Dedo en salchicha 2 EEI
. "Talalgiz o entesopatia 2 Uretritis/cervicilis, diarrea agu en Imes
« Iritis 2 Dolor alternante en nalgas (derecha ¢ izd)
 Uretritis no gonoc ocerv enl mes Entesopatia
previo a ls artritis 1 Sacroileitis (II-1V bilateral o I0-IV unitat)

¢ Diarrea en | mes previo a aitis 1

* Presencia o recuerdo de psoriasis y/o
Balanitis y/o enterocolopatia cron. 2
* Rx: Sl estadio>]I bilat o >I[ unilat 3
Genético:

« HLAB27 +y/o antencedentes familiar
De EA, reiter, psoriasis, uveitis EEII 2
* Mejorfa con AINES en 48 h o empeo
Al suspenderios 2

Criterios diagndsticos especificos;

1 provpe

Artritis periféricatpsotiasis B

EA:( New York)

Eanquilosante 1]

Lspondilot Psoriasis!,

Lumbalgia inflamatoria (>3meses)

Movilidad lumbar limitada(sag. Y front)

Expansion tordcica limnitada.
Sacroileitis (1 bilate o>1II unilat)

Elndif:{ Mau y cols)

Arei(ACR)
Ailis (inmiiy>lmes y
Uretritis y/ocervicitis
Conjuntiv uni/bilat, o ulceras orales no dolo,

o balanitis circi.,o talalgia o ficlre o perd. Peso

Are:{Calin) S

HLAB27 ..o 1,5 plos
Raquialgia inflamatoria.............Ipto
Dolor lumbar nalga o cara post muslo:
espontaneo o con FABERE......Ipto
Dotlor torca. espontineo o por compr
o limitacion de Ja expans torca... Iplo
Arlrilis periférica o lalalgia... ... 1plo
Uveitis anterior aguda.......... ...Ipto
Limitacié la mov cerv. o lum. ... 1pto
VSG elev.:<50aa-15/25mm M/F
>50aa-20/30mm M/T...1pto
Rx: sindesmofitos, cuadr. Verte. Afect
de interapofis y costovertebral .. 1pto

Artropatia scronegativa asimélrica y

Urelritis o cervicitis o enfermedad inflamateria
ocular o enfermedad
nucocutineabalanitis, tlceras oral
queratodermia blenorragica, disenteria | sacroi

leitis radiogrit. periostitis o espolones caleé.

Apsor:(Vasey y Espinoza)

Dermopalia y onicopatia psoridsicas v

artritis distal (IFD) durante + de 4 semanas
oligoartritis asimétrica FR negat v sin Ned 1eu
raquialgia y rigidez con limitac movil + 4 sem
Rxero en IFD, periostitis, 81 b~ Ml o SEuni>[il

DOLOR LUMBAR INFLAMATORIO: Si/No. LIMITACION DE LA MOV 8/ Mo,

EXTRAARTICULAR:
FECIHA DE APARICION DE PSORIASIS..... ... TIPO DE PSORIASIS: -vulgar
Psoriasis antes que artritis........... -guttata
Artrilis antes que psoriasis......... -invetida

-ungneal-pitting
-pusiunlar p-p
-critrodenmica

Comienzo sinerdnico.................

Clasificacion de a psoriasica sin espondiloartropatia:
Antecedentes familiares de psoriasis, onicopatia psoridsica
Artritis de IFD.

Artritis mutilante.

Poliartritis simétrica con FR negativo o FR< 4()
Oligoartritis asimélrica.

Dactilitis

ARTRITIS; ST NO LOCALIZACION
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Artritis periférica+psoriasis | Eanquilosante [ Espondilo+ Psoriasisl]

T
ENTESITIS: 8T NO LOCALIZACION

EXPLORACION FISICA 1* consulta;

FABERE DRCH. IZD.

SCHOBER:  D.DEDO-SUELO.  D. OCCIP-PARED......ccoooeecrerrveerens
ANALITICA EN | CONSULTA (FECHA); HLAB2T:

VSG: INMUNOGLOBULINAS: G......... A...........M-.....
PCR:. BQ..covnen FALCALINA.............

ALBUMINA: ORINA : PROTEINAS: + /
HEMOGLOBINA: PLAQUETAS:

RX _SACROILIACAS, ENTESITIS:

Clinica evolutiva:

Persistencia de lumbalgia inflamatoria; Sif No

mnzaﬁ_ep de lesiones cuténeas: Si /No, aumento de n° de lesiones, cambio de tipo de lesiones
Nuevos v_.amu n_n E.S:w mc.Ze za brotes / affos de evolucion.

Ntmero de articulaciones afectadas en cada brote........

TRATAMIENTO; NINGUNO, AINEnombre y dosis: , CORTICOIDES,
INMUNOSUPRESORES, OTROS

Artritis periférica+psoriasis I Eanquilosante 0 Espondilo+ Psoriasisl)

FECHA DE APARICION DE PSORIASIS...........ccc....... TIPO DE PSORIASIS: -vulgar

Psoriasis antes que artritis........... -guttata

Artritis entes que psoriesis.......... -invertida

Comienzo sincrénico.................. -ungueal-pitting
-pustular p-p
-eritrodermica

Antecedentes familiares de psoriasis, onicopatia psoridsica
Artritis de IFD.

Arfritis mutilante.

Poliartritis simétrica con FR negativo o FR< 40
Oligoartritis asimétrica, ¢

Dactilitis

CLINICA en 1a consulta (julio2003);

DOLOR LUMBAR INFLAMATORIO: SiNo. LIMITACION DE LA MOV.: S/ No.
- Amplitud torfcica:

- Test de schober modificado:

Distancia occipucio pared:

Distancia dedo-suelo:

- Flexitn lateral de la columna

- Rotacion cervical

- Distancia intermaleolar

Primetros de test de resistencia a la insulina:1- 2-

EXTRAARTICULAR:

ARTRITIS: ST NO LOCALIZACION
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