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 ABREVIATURAS 

 

EspAax: Espondiloartritis Axial 

EspA: Espondiloartritis 

EA: Espondilitis Anquilosante 

EspAax-nr: Espondiloartritis axial no radiográfica 

HMC-I: Complejo Mayor de Histocompatibilidad de tipo I 

TLR: Toll-Like Receptors 

IL: Interleucina 

ERAP: Reticulo Endoplasmatico Aminopeptidasa 

Ig: Inmunoglobulina 

AINE: Antiinflamatorios No Esteroideos 

EII: Enfermedad Inflamatoria Intestinal 

UAA: Uveítis Anterior Aguda 

ASAS: Assessment of Spondyloarthritis International Society 

EAV: Escala Analogovisual 

BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index 

ASDAS: Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score 

PCR: Proteína C Reactiva  

VSG: Velocidad de Sedimentación Globular 

BASFI: Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index 

BASMI: Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index 

ASQoL: Ankylosing Spondylitis Quality of Life 

ASAS-HI: ASAS Health Index 

NYm: Criterios de Nova York modificados 
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BASRI: Bath Ankylosing Spondylitis Radiology Index 

mSASSS: Modified Stoke Ankylosing Spondylitis Spine Score 

RM: Resonancia magnética 

FAME: Fármaco Modificador de Enfermedad 

TNF: Factor de Necrosis Tumoral 

IAM: Infarto Agudo de Miocardio 

AVC: Accidente Vascular Cerebral 

HTA: Hipertensión Arterial 

DLP: Dislipemia 

DM: Diabetes Mellitus 

AR: Artritis Reumatoide 

LES: Lupus Eritematoso Sistémico 

APs: Artritis Psoriásica 

DMO: Densidad Mineral Ósea 

IMC: Índice de Masa Corporal 

DE: Desviaciones Estándar 
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The aim of this thesis is to assess the potential influence of genotype, 

expressed by the HLA-B27 gen, in the clinical and comorbidities burden of Axial 

Spondyloarthritis patients. For this purpose, data of two wide multicentric 

registries of Axial Spondyloarthritis patients have been analyzed and the results 

obtained have been recently published in two high impact factor journals. The 

reported data suggest an association between the HLA-B27 gen and the 

presence of certain clinical features, such as an earlier disease onset, high 

family history and an inverse association with peripheral involvement and some 

extraarticular manifestations, such as psoriasis and inflammatory bowel 

disease. In respect to comorbidities, we have demonstrated for the first time a 

relationship between HLA-B27 and osteoporosis in these patients.  

Our work permits to delimit more accurately the influence of HLA-B27 in the 

clinical burden of Axial Spondyloarthritis and to open new research lines, 

especially to confirm and to better understand the mechanisms explaining these 

associations. 
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En la tesis que presento se analiza la posible influencia del genotipo, 

expresado por el HLA-B27, en el espectro clínico y de comorbilidades de los 

pacientes con Espondiloartritis Axial. Para ello se han evaluado los datos 

procedentes de dos amplios registros multicéntricos de pacientes con 

Espondiloartritis Axial, y los resultados obtenidos se han publicado 

recientemente en sendos artículos en revistas de alto factor de impacto. Los 

datos reportados sugieren una asociación entre el gen HLA-B27 y la presencia 

de ciertas características clínicas como un inicio de la enfermedad más 

temprana, mayor agregación familiar y una relación inversa con la afectación 

periférica y ciertas manifestaciones extraarticulares, como la psoriasis y la 

enfermedad inflamatoria intestinal. En lo que respecta a comorbilidades, se ha 

hallado por primera vez una asociación del HLA-B27 con la osteoporosis en 

estos pacientes. Se trata de un trabajo que permite delimitar con mayor 

precisión la influencia del HLA-B27 en el espectro clínico de la Espondiloartritis 

Axial y abre futuras líneas de investigación, sobretodo para confirmar y conocer 

los mecanismos que justifiquen dichas asociaciones.  
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2. INTRODUCCIÓN 
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2.1. Definición de Espondiloartritis Axial 

 

La Espondiloartritis Axial (EspAax) es una enfermedad inflamatoria crónica 

perteneciente a la familia de las Espondiloartritis (EspA). Actualmente se 

asume que el tejido diana del proceso inflamatorio es la entesis. La EspAax se 

considera una enfermedad crónica que en sus formas más evolucionadas 

puede ser progresiva y comportar una gran discapacidad por anquilosis 

vertebral. Se trata de una entidad que actualmente engloba dos formas clínicas 

de expresión: las formas radiográficas (Espondilitis Anquilosante (EA)) y las no 

radiográficas (EspAax-nr). Se clasifica en una u otra entidad según si existe 

sacroileítis radiográfica valorada mediante radiología simple. La mayoría de 

expertos dentro de la comunidad científica consideran que se trata de 

diferentes estadios evolutivos de una misma enfermedad y que ciertos factores 

genéticos y ambientales condicionarían la evolución de las formas no 

radiográficas a las radiográficas. 
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2.2. Origen histórico y etimología (1) 

 

La EA fue descrita como tal por primera vez por Bernard Connor en el 1694, a 

raíz del descubrimiento de un esqueleto en Francia que presentaba una 

osificación ligamentosa del raquis y fusión articular en las caderas, de manera 

que se dijo que “era más fácil partir la columna a través de cualquiera de las 

vértebras que separarlas entre ellas”. Sin embargo, este esqueleto no es el 

más antiguo hallado con estas alteraciones, ya que se han descrito estos 

mismos hallazgos en restos humanos del neolítico, la edad de bronce, el 

antiguo Egipto, la época prerromana y los vikingos. Se empezó a considerar y a 

describir como entidad patológica a finales del siglo XIX. El término 

“Espondilitis Anquilosante” proviene de los términos “Spondylos”, que significa 

“vértebra”, el sufijo –itis que significa “inflamación”, y “Ankylos” que significa 

“fusión”, es decir, inflamación fusionante de las vértebras.  El término 

“Espondiloartritis Axial” comparte el término “Spondylos”, e incluye artritis 

(inflamación articular) y “Axial” ya que afecta al esqueleto y estructuras del 

tronco de forma principal.  
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2.3. Fisiopatología. El papel del HLA-B27 

 

El proceso fisiopatológico de la EspAax es complejo y se basa en la interacción 

de diferentes factores que actúan en distintas estructuras anatómicas. Dentro 

de un mismo individuo con un genotipo determinado se han descrito una serie 

de factores desencadenantes que dispararían una cascada de procesos 

inmunitarios en los tejidos implicados, escapando a los mecanismos 

reguladores intrínsecos con la subsiguiente perpetuación inflamatoria.  

El primer, más importante y conocido factor genético hasta el momento es el 

HLA-B27, un tipo de antígeno perteneciente al Complejo Mayor de 

Histocompatibilidad de tipo I (HMC-I), que se conoce desde 1973 (2).  Su 

estructura molecular, de forma parecida al resto de moléculas pertenecientes al 

HMC-I, contiene tres glicoproteínas transmembrana de cadena pesada (α1, 2 y 

3) unidas de forma no covalente a una cadena β2-microglobulina (3) (figura 1). 

 

 

 

 

 

 

Figura 1: representación de la estructura de las moléculas del sistema HMC-1 

(https://microbeonline.com/difference-mhc-class-mhc-class-ii-proteins/) 

 

Se han descrito tres mecanismos por los cuales el HLA-B27 podría estar 

implicado en la fisiopatología  de la enfermedad (4-10). En primer lugar existe 

la teoría llamada “artritogénica”, que se fundamenta en el papel del HLA-B27 

https://microbeonline.com/difference-mhc-class-mhc-class-ii-proteins/
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como presentador de antígeno cuando se une a ciertos péptidos bacterianos, 

generando patrones similares a tejidos propios y activando los Toll-Like 

Receptors (TLR) de las células NK y T citotóxicas. Estas células activadas, 

actuarían contra estos patrones y desencadenarían una respuesta inflamatoria. 

Una segunda teoría se basa en un problema de plegamiento del HLA-B27. El 

HLA-B27 presenta una estructura cuaternaria inestable que comportaría 

problemas de plegamiento molecular, conformando moléculas mal plegadas 

que se acumularían en el retículo endoplásmico generando un estrés 

intracelular en las células encargadas de activar la cascada inflamatoria, 

sobretodo mediante las interleucinas IL-23 e IL-17. Por último, existe una 

tercera teoría basada en la capacidad del HLA-B27 de perder su subunidad β2-

microglobulina, hecho que puede derivar en la formación de homodímeros que 

se expresarían en las células desencadenando también una cascada 

inflamatoria. Hoy en día se cree que el papel del HLA-B27 en la fisiopatogenia 

de la EA es una combinación de las tres teorías mencionadas (Figura 2) 

 

 

 

 

 

Figura 2: representación gráfica de los tres mecanismos que explicarían el papel del HLA-B27 

en la fisiopatología de las SpA (11). 

 

Sin embargo, el HLA-B27 no es necesario ni condiciona la existencia de la 

enfermedad, de hecho se cree que constituye sólo el 20% de la heredabilidad 

de la EA (12). Entre un 10 y un 20% de los pacientes con EA son HLA-B27 
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negativos, cifra que aumenta sensiblemente en las formas de EspAax-nr (13). 

En este sentido, se han descrito muchos otros genes implicados en la 

predisposición genética a sufrir la enfermedad, la mayoría de ellos implicados 

en la gestión o procesamiento de antígenos como son los genes codificantes 

del receptor de la IL-23 y de las Aminopeptidasas del Retículo Endoplasmático 

(ERAP) 1 y 2 (14-17), sin embargo a día de hoy ninguno de ellos se determina 

en la práctica clínica ya que no parecen mejorar la predicción a padecer la 

enfermedad que viene marcada por la presencia del HLA-B27. 

Si bien el factor genético es el mayor factor predisponente a padecer la 

enfermedad, ésta no se desarrolla en ausencia de la influencia ambiental. El 

modelo de EspA en ratas derivado de los experimentos de Taurog evidenció 

que ratas transgénicas para HLA-B27 no desarrollan la enfermedad si se 

mantienen en un medio estéril (18).  Para muchos investigadores el factor 

ambiental como primer desencadenante precisaría de un segundo 

desencadenante en forma de estrés biomecánico en la zona de la entesis para 

desarrollar finalmente la enfermedad, como lo evidencian los experimentos con 

ratas en las que la descarga mecánica de las extremidades también modifica el 

desarrollo de la EspA (19, 20).  

 

 

 

 

 

 

Figura 3: Representación gráfica del mecanismo fisiopatológico de las EspA (20) 
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Recientemente la influencia del HLA-B27 en la fisiopatología de las EspA ha 

recobrado gran impulso a raíz de los hallazgos de la participación de la barrera 

mucosa intestinal en el desarrollo y severidad de la enfermedad, así como de la 

influencia potencial del HLA-B27 en la composición y respuesta de la 

microbiota de estos pacientes. Desde hace años se conoce que hasta un 60% 

de pacientes con EA presentan inflamación intestinal subclínica (21-24), de 

hecho existen estudios que sugieren que los pacientes con EA pueden tener 

niveles elevados de IgA secretora, inmunoglobulina específica de defensa de 

mucosas (25, 26), y se ha detectado que la inflamación intestinal mediante una 

elevación de los niveles de IL-23 puede condicionar activación a distancia de 

linfocitos RORγδ localizados en las entesis y activar el proceso inflamatorio 

(27). En esta línea, estudios recientes sugieren que en individuos 

predispuestos (HLA-B27 positivos) se produce una selección de microbioma 

especial que puede estar relacionada con una activación crónica del sistema 

inmune a nivel intestinal que genere altos niveles de IL-23 y predisposición al 

desarrollo y/o severidad de la EspAax (28).  
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2.4. Epidemiología 

 

La prevalencia de la EspAax varía según los distintos territorios y se estima 

entre 9 a 30 por cada 10000 habitantes (29). Las formas radiográficas (EA) son 

claramente más frecuentes en hombres jóvenes, de debut aproximado entre los 

20 y los 40 años. Su prevalencia aumenta a medida que aumenta la frecuencia 

poblacional del HLA-B27, la cual varía según los diferentes territorios, siendo 

en caucásicos aproximadamente del 7.5% (30). Entre los individuos en la 

población general con HLA-B27 positivo, solo un 5-6% desarrollaran una EA 

según datos de EEUU (31). Tal como se comenta en el punto anterior, la 

génesis de la enfermedad es el resultado de la interacción de diferentes genes 

además del HLA-B27, junto con factores epigenéticos y ambientales. En 

pacientes con hermanos monozigotos afectos existe un riesgo del 63% de 

presentar la enfermedad, y en familiares de primer grado del 8.2% (32). La 

distribución por sexos de las formas no radiográficas (EspAax-nr) es distinta, 

siendo la proporción hombre : mujer aproximadamente 1:1 (33). 
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2.5. Espectro clínico axial, articular y extraarticular 

 

La sintomatología inicial y característica es la lumbalgia inflamatoria, es decir, 

aquella que empeora con el reposo y mejora con el ejercicio, que despierta al 

paciente a las dos o tres horas de dormir y aparece en gente joven, antes de 

los 40 años. Suele asociar sensación de rigidez matinal de más de 30 minutos 

de duración y mejora con Antiinflamatorios No Esteroideos (AINE). Dicha 

clínica puede presentarse también en los segmentos cervical y/o dorsal. La 

enfermedad afecta de forma característica a las articulaciones sacroilíacas, por 

ello también es frecuente que el paciente aqueje de dolor en nalgas alternante 

irradiado por la cara posterior del muslo. En lo que respecta a la afectación 

periférica, puede asociar artritis (más frecuente y característicamente en forma 

oligoarticular de predominio en extremidades inferiores, aunque también hay 

casos con afectación poliarticular), entesitis y/o tenosinovitis. De forma menos 

frecuente también pueden presentar dactilitis (inflamación de estructuras 

tendinosas, articulares y/o periarticulares de uno o más dedos, clásicamente 

conocido como “dedo en salchicha”). Las dianas del proceso inflamatorio van 

más allá del aparato locomotor, ampliando el abanico clínico afectando la piel 

en forma de psoriasis, el intestino en forma de Enfermedad Inflamatoria 

Intestinal (EII) y el ojo en forma de Uveítis Anterior Aguda (UAA). De forma más 

infrecuente, los pacientes pueden presentar también inflamación en los vasos 

sanguíneos (vasculitis) o en el pulmón (neumonitis intersticial). 
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2.6. Criterios de clasificación de Espondiloartritis Axial  

 

En 2009 se definieron por el grupo ASAS (Assessment of Spondyloarthritis 

International Society) los criterios de clasificación de las  EspAax (34). Para 

poder ser clasificado como EspAax, un paciente debe presentar dolor lumbar 

de más de tres meses de evolución e inicio antes de los 45 años, junto con 

sacroiliitis en imagen (ya sea mediante radiología simple o mediante 

resonancia magnética) y algún rasgo característico de EspA. En caso de no 

presentar sacroiliitis en imagen, el paciente debe presentar HLA-B27 positivo y 

al menos dos criterios característicos de EspA, listados en el siguiente 

esquema (Figura 4): 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4: Esquema de los criterios ASAS para clasificación de la Espondiloartritis Axial 
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2.7. Medidas clínicas 

En primer lugar, debemos puntualizar que la mayoría de medidas clínicas son 

reportadas por el paciente y por tanto se encuentran condicionadas a 

subjetividad con gran influencia de factores sociales, educacionales y 

emocionales. Para poder responder algunos ítems es necesario que el paciente 

pueda discernir si la sintomatología reflejada es o no atribuible a la enfermedad 

y no a otros procesos concomitantes. Esto en algunos casos es bastante difícil 

y recae en el reumatólogo poder diferenciar mediante la anamnesis si las 

puntuaciones recogidas por el paciente reflejan una enfermedad activa y si ha 

de condicionar un cambio en la actitud terapéutica. La mayoría y los más 

importantes se miden mediante Escalas Análogo Visuales (EAV) del 0 al 10, de 

menor a mayor grado. 

 2.7.1. Medidas de actividad de la enfermedad 

Se utilizan para evaluar en qué grado la enfermedad se encuentra activa, 

midiendo distintos aspectos (dolor, fatiga, rigidez). Son la EAV global de la 

enfermedad, la del dolor, el BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease 

Activity Index) y el ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score) 

principalmente. 

En la EAV global, el paciente refleja en qué grado considera que la 

enfermedad está activa la última semana en una escala del 0 (nada activa) al 

10 (máxima actividad). Se considera enfermedad activa (y que debería implicar 

una reevaluación de la actitud terapéutica) si la EAV global es mayor de 4.  



22 
 

En la EAV de dolor, el paciente marca de 0 (ningún dolor) a 10 (máximo dolor 

imaginable) el dolor que ha presentado la última semana.  

El BASDAI es un cuestionario que consta de seis preguntas que definen de 

forma más o menos exacta el estado del paciente la última semana y se 

correlacionan con la actividad de la enfermedad (35). Las preguntas, puntuadas 

en EAV del 0 al 10 son en relación a la fatiga, el dolor axial, el dolor periférico, 

el dolor a la presión y el grado y duración de la rigidez matinal. Para las dos 

últimas preguntas en relación a la rigidez se calcula una media aritmética entre 

ellas y se incluye en una media con el resto de ítems, en total cinco, dando un 

valor de BASDAI del 0 al 10. Presenta como ventaja a las escalas simples 

mencionadas en el apartado anterior que es un índice combinado, recogiendo 

por separado los distintos dominios del dolor (axial o periférico), la rigidez y la 

fatiga, por lo que valora de forma mucho más amplia el espectro clínico de la 

enfermedad. Se trata del índice complejo más antiguo y utilizado para valorar la 

actividad de la enfermedad. Por consenso se considera enfermedad activa, y 

por tanto que debería condicionar una reevaluación de la actitud terapéutica, si 

el BASDAI es mayor a 4. De todas formas, no se ha demostrado que 

puntuaciones por encima de este punto de corte se correlacionen con mayor 

inflamación objetiva por analítica o imagen (36, 37). 

ASDAS es la abreviatura de Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score, 

definido por el grupo ASAS por primera vez en 2009 (38). Se trata de un índice 

complejo y de instauración más reciente calculado en función de las preguntas 

2 (dolor axial), 3 (dolor periférico) y 6 (duración de la rigidez matutina) del 

BASDAI, en conjunto con la EAV global del paciente y los valores de Proteína 

C Reactiva (PCR) o Velocidad de Sedimentación Globular (VSG) (38). Por 
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tanto, al combinar valoración de actividad clínica y biológica se considera un 

índice más exacto para reflejar el grado actividad de enfermedad y es más 

sensible al cambio, además de que se correlaciona mejor con la actividad de la 

enfermedad percibida por el médico, con la extensión y el edema por 

resonancia magnética (38-41) y también con medidas de desenlace comparado 

con BASDAI (42). 

 

 2.7.2. Medidas de discapacidad  

Las escalas de discapacidad pretenden medir la funcionalidad y la calidad de 

vida del paciente, esto es, en qué grado repercute la enfermedad en su día a 

día. Son el BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index), el BASMI 

(Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index), el ASQoL (Ankylosing 

Spondylitis Quality of Life Questionnaire) y el ASAS-HI (ASAS Health Index). 

El BASFI es también un cuestionario que consta de diez preguntas que reflejan 

la discapacidad funcional del paciente la última semana mediante el grado de 

dificultad para realizar diferentes actividades sin ayuda (43). También se evalúa 

mediante un EAV del 0 al 10. El BASFI se correlaciona con la actividad de la 

enfermedad pero también con el daño estructural, ya que este suele 

condicionar una disfuncionalidad física (44, 45).  

El BASMI es un índice calculado a partir de la metrología, es decir, la medida 

de la movilidad del paciente e incluye la flexión lateral bilateral, la distancia 

trago-pared, el test de Schober (midiendo la flexión lumbar anterior), la 

distancia intermaleolar y la rotación cervical en grados (46). El BASMI será 

superior cuanta mayor limitación exista en estas medidas, y se correlaciona 

sobretodo con el daño estructural y la anquilosis del paciente (47). 
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Otro dominio a evaluar en el paciente con EspA es la calidad de vida, y aunque 

existen cuestionarios genéricos para evaluarla es preferible la utilización de 

cuestionarios específicamente adaptados para valorar la calidad de vida en 

pacientes con EspA. Entre ellos los más conocidos son el ASQoL y el ASAS-

HI. El cuestionario ASQoL se configuró en 2003 ante la falta de instrumentos 

que pudieran medir la calidad de vida del paciente con EA (48). Contiene 18 

preguntas de respuesta dicotómica (si/no) sobre la dificultad del paciente para 

realizar ciertas actividades, su estado anímico, capacidad de afrontamiento y el 

cansancio. A mayor número de respuestas afirmativas, peor calidad de vida. 

Por otro lado el índice ASAS-HI, el cual fue definido por el grupo ASAS en 

2018 (49), se trata de un cuestionario de 17 preguntas de respuesta dicotómica 

en relación a la percepción de la salud global por parte del paciente, mediante 

la evaluación de la percepción del dolor, el autocuidado, la esfera emocional, 

social, sexual y del sueño. Se puntúa de 0-17 y a mayor puntuación mayor 

repercusión de la enfermedad en la salud global del paciente.  

 

Las puntuaciones de ambos cuestionarios se asocian con la actividad de la 

enfermedad y el grado de discapacidad (49, 50). 
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2.8. Hallazgos de laboratorio 

 

Tal y como sucede con otras enfermedades reumáticas, la actividad 

inflamatoria se suele reflejar en un aumento de los reactantes de fase aguda 

PCR y VSG, siendo la primera más sensible y relevante en la valoración de la 

actividad en el caso de las EspA. Sin embargo, ambos (sobretodo la VSG) son 

inespecíficos, por lo que siempre pueden existir factores confusores que 

pueden condicionar su aumento, como son las infecciones o las neoplasias. 

Como se ha comentado en el último apartado, son uno de los ítems para 

calcular el ASDAS, aportando un punto de objetividad (38).  

Existen otros biomarcadores de inflamación más específicos como son la IL-6 y 

la proteína amiloide A sérica (51, 52), sin embargo no hay estudios a día de 

hoy que demuestren un valor añadido a su determinación, además de la PCR, 

en términos de coste-eficiencia. 
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2.9. Pruebas de imagen 

 

2.9.1. Radiología simple 

La radiología simple es la primera y más antigua prueba complementaria para 

cuantificar el daño estructural de los pacientes, es imprescindible para el 

diagnóstico y para el seguimiento. Sin embargo, no está bien establecido cada 

cuanto tiempo se ha de repetir durante el mismo, ya que este periodo depende 

de la actividad de la enfermedad y la presencia de factores de mal pronóstico 

de progresión estructural, como pueden ser el tabaco, la PCR elevada y el sexo 

masculino (36, 53, 54). La evaluación radiológica de un paciente con EspAax 

incluye la radiografía de pelvis o sacroilíacas y la de columna cervical, dorsal y 

lumbar. Existen diferentes grados para cuantificar el daño estructural. En 

cuanto a las articulaciones sacroilíacas, se utilizan los criterios de Nueva 

York modificados (NYm) (55) los cuales puntúan de 0 a 4 el grado de sacroiliitis 

de cada una de las articulaciones, siendo 0 si la articulación normal, 1 si 

existen cambios sospechosos, 2 si existen pequeñas áreas claramente 

patológicas con erosiones o esclerosis, 3 si el daño es mayor y/o existe 

alteración del espacio articular o anquilosis parcial y 4 si existe anquilosis total.  

De hecho, para poder clasificar la enfermedad como EA se requiere presentar 

como mínimo una sacroiliitis grado 2 bilateral o 3 unilateral. En lo que respecta 

a la columna, el paciente puede presentar diferentes grados de fusión 

vertebral en forma de sindesmofitos. El BASRI (Bath Ankylosing Spondylitis 

Radiology Index) es uno de los métodos de cuantificación más antiguos (56) y 

mide conjuntamente las articulaciones coxofemorales y los segmentos cervical 

y lumbar de la columna vertebral, cada uno de 0 a 4 según el grado de la 
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alteración más severa de cada segmento. El BASRI tiene el inconveniente de 

presentar poco margen de cambio, además de excluir el segmento dorsal y los 

elementos posteriores (articulaciones facetarias y ligamento interespinoso). El 

índice más reciente y validado hoy en día es el mSASSS (Modified Stoke 

Ankylosing Spondylitis Spine Score) (57) y puntúa los niveles vertebrales desde 

el margen inferior de C2 hasta el superior de D1, y del inferior de D12 hasta el 

superior de S1, cuantificando cada margen según el grado de fusión de 0 a 3 

puntuando cada margen de forma independiente, siendo el rango total de 0 a 

72 puntos. En comparación con el BASRI es más sensible al cambio y se 

centra en la columna dejando de lado las articulaciones coxofemorales, aunque 

tiene el inconveniente que también excluye el segmento dorsal y los elementos 

posteriores. 

 

2.9.2. Resonancia Magnética 

Durante los últimos años, la Resonancia Magnética (RM) se ha convertido en la 

prueba de imagen más sensible para valorar actividad inflamatoria en columna 

y sacroilíacas, ya que permite detectar el edema óseo mediante secuencias 

específicas y es una herramienta imprescindible para la clasificación de las 

formas no radiográficas, sobretodo en aquellas con HLA-B27 negativo (34). 

Más allá del diagnóstico, ha permitido adentrarnos en el conocimiento de la 

fisiopatogenia de la enfermedad, además de que algunas alteraciones 

objetivadas por RM tienen implicaciones pronosticas (58-60). Por último, 

aunque permite evaluar la respuesta al tratamiento especialmente en los casos 

en que se administra terapia biológica (61-64), su utilidad para monitorizar la 

respuesta al tratamiento de forma sistemática es aún controvertida. 
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2.10. Tratamiento 

Las medidas no farmacológicas incluyen el ejercicio físico, estiramientos, 

rehabilitación y mantener una dieta equilibrada, no solo para mejorar el control 

sintomático de la enfermedad, sino también para el manejo de comorbilidades, 

sobretodo las cardiovasculares, entidades frecuentes en estos pacientes y que 

comentaremos más adelante.  

En lo que respecta al tratamiento farmacológico, la heterogeneidad de la 

enfermedad condiciona que la individualización del tratamiento sea 

fundamental, atendiendo a las características del paciente y el espectro clínico 

de manifestaciones articulares (axiales y periféricas) y extraarticulares. Por ello 

en ocasiones se requiere el manejo multidisciplinar y la colaboración con el 

dermatólogo, digestólogo y/o oftalmólogo fundamentalmente.  

El tratamiento inicial en un paciente con EspAax en caso de afectación 

puramente axial son los AINE a dosis mantenidas. Cuando el paciente presenta 

afectación periférica se recomienda asociar el uso de FAME (Fármacos 

Modificadores de Enfermedad) como el metotrexato o la sulfasalazina. Si estos 

tratamientos no son suficientes o existe intolerancia o contraindicación a los 

mismos se debería iniciar terapia biológica, que incluye los fármacos contra el 

Factor de Necrosis Tumoral (TNF) (adalimumab, infliximab, etanercept, 

golimumab y certolizumab) o contra la IL-17 (secukinumab e ixekizumab) (65). 
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2.11 Comorbilidades 

 

El interés en las comorbilidades asociadas a enfermedades autoinmunes y/o 

autoinflamatorias ha crecido de forma muy significativa los últimos años. Al 

igual que aquellos afectos de otras enfermedades que implican al sistema 

inmunológico, los pacientes con EspA pueden sufrir de otras patologías que 

merecen ser identificadas y tratadas de forma paralela, dado que tienen 

implicaciones importantes en la calidad de vida y el pronóstico del paciente 

(66).  

 

En primer lugar, la enfermedad cardiovascular es una entidad que merece 

interés especial, pues es una de las primeras causas de morbimortalidad en el 

primer mundo (67) y está causada por un proceso fisiopatológico llamado 

ateromatosis o aterosclerosis (68). Hace años se consideraba tan solo 

consecuencia del acúmulo de lípidos en la pared de los vasos arteriales, pero 

en las últimas décadas sabemos que se trata de un proceso inflamatorio que 

comporta una inestabilidad de la placa ateromatosa, una activación endotelial 

que deriva a nivel local en el aumento de las citoquinas proinflamatorias, 

disminución de las inhibitorias/reguladoras y la  migración y activación de 

células implicadas en la inflamación (68). La inestabilidad de la placa de 

ateroma puede disminuir el flujo sanguíneo e incluso obliterar por completo la 

luz del vaso, condicionando la isquemia del tejido irrigado, como puede ser el 

miocardio (cardiopatía isquémica o Infarto Agudo de Miocardio (IAM)) o el 

cerebro (ictus o Accidente Vascular Cerebral (AVC)). Los factores clásicos que 

se asocian al proceso aterosclerótico son el consumo de tabaco, la 
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Hipertensión Arterial (HTA), la Dislipemia (DLP), la Diabetes Mellitus (DM), la 

hiperuricemia, la obesidad o el consumo de AINE (68, 69-73), así como el sexo 

masculino (67, 74, 75). Recientemente se ha observado que la PCR, como 

expresión de carga inflamatoria sistémica, es otro factor que de forma  

independiente se ha asociado a un aumento del riesgo cardiovascular (76-80), . 

Este fenómeno explicaría, en parte, por qué en pacientes con enfermedades 

reumáticas la actividad inflamatoria de la enfermedad se asocia a un mayor 

riesgo cardiovascular. De hecho, padecer alguna enfermedad reumática como 

son la Artritis Reumatoide (AR) y el Lupus Eritematoso Sistémico (LES) se ha 

asociado de forma independiente con un aumento del riesgo cardiovascular 

(81, 82). En lo que respecta a las EspA, tanto la Artritis Psoriásica (APs) como 

la EspAax se han relacionado también con un mayor riesgo cardiovascular 

(83), y de forma particular en el caso de la EA se ha demostrado un aumento 

de eventos cardiovasculares del 30-50% (84-86). Como en todos los procesos 

complejos, su desarrollo depende de la combinación de factores genéticos 

predisponentes y factores ambientales desencadenantes. No obstante, a día de 

hoy se desconoce la potencial implicación del genoma de las EspA y 

concretamente el HLA-B27 en el desarrollo de este proceso. 

 

Otra comorbilidad importante es la osteoporosis, ya que se trata de la 

enfermedad metabólica ósea más frecuente, afectando según los últimos datos 

a 2.4 millones de personas en España, con un claro predominio femenino y 

cuya prevalencia aumenta con la edad (87). Se caracteriza por la disminución 

de la resistencia del hueso ya sea por una disminución de la Densidad Mineral 

Ósea (DMO) y/o por una alteración de su estructura. Dicha enfermedad 
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confiere una predisposición aumentada a sufrir fracturas, en especial aquellas 

característicamente consideradas fracturas por fragilidad. Dada la 

morbimortalidad de las mismas, la identificación e instauración precoz del 

tratamiento antes de que se produzca una fractura son capitales, así como 

también lo es identificar a los pacientes de mayor riesgo. Los factores de riesgo 

clásicos son la menopausia precoz, un Índice de Masa Corporal (IMC) bajo, el 

hipogonadismo, el consumo de alcohol y el tabaco, la falta de ejercicio físico y 

la inmovilización, el déficit de vitamina D, así como el consumo de 

determinados fármacos, por ejemplo los corticoides (88-95). Las enfermedades 

inflamatorias crónicas también se han relacionado con una probabilidad 

aumentada de sufrir osteoporosis, como es el caso de la AR (96) o la EA (97-

99). En el caso de la EA, antiguamente se atribuía la mayor prevalencia de 

osteoporosis a la inmovilización (debido al dolor, la rigidez y la anquilosis en 

estadios avanzados) aunque con los años se ha demostrado su relación con la 

actividad inflamatoria de la enfermedad (97, 98, 100, 101). No obstante, es 

posible que otros factores puedan predisponer a una mayor fragilidad ósea en 

pacientes con EspAax, e identificarlos es de especial interés sobretodo para la 

prevención primaria de fracturas.  

 

La fibromialgia es una enfermedad crónica caracterizada por dolor 

generalizado persistente que fue definida como tal por primera vez en el 1990 

(102), y para su diagnóstico se precisa dolor crónico en distintos cuadrantes del 

cuerpo además del despistaje de otras etiologías que justifiquen los síntomas 

(102, 103). Su prevalencia se estima entre el 2 y el 8% de la población, con un 

claro predominio en mujeres (104, 105). En los pacientes con EspAax, la fatiga 
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y el dolor crónico son síntomas relativamente frecuentes, especialmente si la 

enfermedad se encuentra activa (106). De hecho, se ha descrito que hasta el 

30% de pacientes cumplirían criterios diagnósticos de fibromialgia (107). 

Identificar la presencia de fibromialgia concomitante es importante en los 

pacientes con EspAax, ya que esta asociación a veces interfiere o dificulta la 

valoración clínica de la actividad de la enfermedad, sobretodo por lo que 

respecta a los cuestionarios del paciente (EAV, BASDAI y BASFI 

especialmente). 

 

La úlcera péptica es la lesión de la mucosa gástrica o duodenal por una 

pérdida de los mecanismos protectores de la misma frente a un agente lesivo a 

nivel local, que puede derivar en complicaciones graves como el sangrado o la 

perforación. Según literatura previa, hasta un 10.7% de pacientes con EspA ha 

sufrido alguna vez una ulcera gastrointestinal (66). Una de las causas más 

frecuentes es el consumo de AINE (108), lo que explica en parte el aumento de 

la frecuencia de esta comorbilidad en los pacientes con EspA.  

 

Otra comorbilidad a tener en cuenta son las neoplasias. Se define como 

neoplasia a la formación anormal y descontrolada de una línea celular 

desarrollando tejido tumoral, y se clasifican según las características 

histológicas y su potencial invasivo. En este proceso influyen determinados 

factores, entre ellos están los genéticos. Las neoplasias de pulmón, mama y de 

colon y recto están entre las más frecuentes en la población general (109) y 

condicionan buena parte de la morbimortalidad en el primer mundo. Algunas 
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enfermedades reumáticas como la AR y el LES se han asociado con un 

aumento de la prevalencia de linfomas (110, 111), y en el caso del LES 

también del cáncer de cuello uterino (112). No existen datos que apoyen un 

aumento de la frecuencia de neoplasias en pacientes con EspA (113).  

 

En lo que respecta a la incidencia de infecciones, no parece que la EspA sea, 

per se, un factor predisponente a a las mismas según datos de la literatura 

(114), sin embargo sí es una comorbilidad a tener en cuenta sobretodo en 

aquellos pacientes tratados con corticoides, immunosupresores y/o fármacos 

biológicos, tratamientos utilizados frecuentemente en nuestros pacientes (114). 
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3.JUSTIFICACIÓN 
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La carga genética o genotipo de cada individuo determina, junto con la 

interacción de determinados factores epigenéticos y ambientales, la expresión 

fenotípica del mismo, ya sean rasgos físicos, fisiológicos o la predisposición a 

padecer determinadas enfermedades, así como su comportamiento, gravedad 

y pronóstico. En el campo de la Reumatología uno de los ejemplos más claros 

es la presencia del epítopo compartido en pacientes con AR (115). Ya se ha 

comentado que el HLA-B27 es el gen más conocido y estudiado en las EspA, y 

es bien conocido su papel como factor predisponente a padecer la enfermedad 

(2, 116). Sin embargo, existe cierta controversia en la literatura en lo que 

respecta a su rol en la expresión fenotípica (incluyendo presentación clínica, 

manifestaciones extraarticulares, carga de enfermedad, daño estructural y 

características epidemiológicas) y también en su predisposición a sufrir 

determinadas comorbilidades. Existe un cierto consenso en que la presencia 

del HLA-B27 anticipa el inicio de la enfermedad, debutando a edades más 

tempranas (117) y como factor genético heredable condiciona una mayor 

agregación familiar (118, 119). Además, la EII y la psoriasis parecen ser más 

frecuentes en individuos HLA-B27 negativos (119), a la inversa que la UAA que 

se asocia clásicamente al HLA-B27 independientemente de la presencia de 

EspA (120, 121). En lo que respecta al daño estructural, así como parece claro 

que el HLA-B27 se asocia al daño en sacroilíacas (13), los datos son 

controvertidos en cuanto a la progresión estructural en columna, en parte por la 

heterogeneidad en la medida del daño radiológico y por la escasez de estudios 

que incluyan un número adecuado de pacientes con EA establecida HLA-B27 

negativa (119, 122-126). Además, la morbimortalidad de la enfermedad va más 

allá de las manifestaciones clínicas y el daño estructural, ya que también viene 
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condicionada por las comorbilidades que presentan estos pacientes, pero no 

hemos encontrado datos acerca de si el HLA-B27 condiciona un perfil de mayor 

riesgo a sufrir dichas enfermedades. Disponemos de dos registros que incluyen 

datos de un número elevado de pacientes con EspAax. El primero es 

REGISPONSER, un registro nacional y multicéntrico de pacientes con EspA 

incluidos entre 2004 y 2007, por lo que se pueden extraer datos de un número 

elevado de pacientes con EA (127). No incluye datos de pacientes con EspAax-

nr porque la inclusión fue anterior a que los criterios ASAS se establecieran. El 

segundo es COMOSPA, un registro multinacional de comorbilidades en 

pacientes con EspA (66). La evaluación del papel del HLA-B27 en el fenotipo y 

su influencia en la presencia de comorbilidades podría valorarse a partir de los 

datos de estos dos registros. 
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4.HIPÓTESIS DE ESTUDIO 
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El HLA-B27, como principal factor determinante de la carga genética de las 

EspAax, incide de forma decisiva en el espectro clínico de la enfermedad y en 

el desarrollo de comorbilidades. 
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5.OBJETIVOS 
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Primario: 

• Evaluar la influencia del HLA-B27 en la expresión clínica y de 

comorbilidades de los pacientes con EspAax.  

 

Secundarios: 

• Analizar la influencia del HLA-B27 en la gravedad de las 

manifestaciones axiales y en particular en la gravedad del daño 

estructural. 

• Determinar la relación del HLA-B27 con la expresión de las 

manifestaciones periféricas. 

• Detectar la posible influencia del HLA-B27 en la presencia de 

manifestaciones extraarticulares. 

• Valorar la asociación del HLA-B27 con la presencia de comorbilidades, 

en especial las cardiovasculares y la osteoporosis. 
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6. METODOLOGÍA 
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6.1. PRIMER TRABAJO:  

Influence of HLA-B27 in Ankylosing Spondylitis 

phenotype: results from the REGISPONSER database 

 

Cita:  

 

Arévalo M, Gratacós Masmitjà J, Moreno M, Calvet J, Orellana C, Ruiz D, 

Castro C, Carreto P, Larrosa M, Collantes E, Font P; REGISPONSER group. 

Correction to: Influence of HLA-B27 on the Ankylosing Spondylitis phenotype: 

results from the REGISPONSER database. Arthritis Res Ther 2020; 22: 140. 

Published online 2020 Jun 11. doi: 10.1186/s13075-020-02237-5 

 

Factor de impacto: 4.148 
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Resumen de método y resultados del primer trabajo 

 

El estudio se realizó mediante el análisis de datos del registro español 

REGISPONSER. Se trata de una base de datos nacional multicéntrica de 

pacientes con EspA incluidos entre marzo 2004 a marzo 2007, del cual se 

analizaron los datos de 1235 pacientes con EA. Se realizó un estudio 

transversal mediante el análisis descriptivo y comparativo de variables clínicas, 

demográficas, analíticas y radiológicas entre pacientes HLA-B27 positivos y 

negativos.  

1029 (83.3%) de los pacientes eran HLA-B27 positivos, y 207 (17.7%) HLA-B27 

negativos. Se observó un claro predominio de hombres en ambos grupos (3:1). 

La presencia del HLA-B27 se asoció con una mayor agregación familiar y debut 

más precoz, sin relación con el retraso diagnóstico de la enfermedad. Por su 

lado, los pacientes HLA-B27 negativos presentaron mayores índices de 

actividad clínica (BASDAI) y discapacidad (BASFI) sin diferencias en los 

reactantes de fase aguda (VSG y PCR). No se hallaron diferencias en cuanto al 

daño estructural medido por BASRI. Respecto a las manifestaciones periféricas 

y extraarticulares, los pacientes HLA-B27 negativos presentaron más artritis 

periférica, dactilitis, psoriasis y EII que los positivos, sin diferencias en la 

frecuencia de UAA.  
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6.2. SEGUNDO TRABAJO:  

Role of HLA-B27 in the comorbidities observed in Axial 

Spondyloarthritis: data from COMOSPA 

Cita:  

Arévalo M, López-Medina C, Moreno M, Moltó A, Font P, Collantes-Estevez 

E, Gratacós J. “Role of HLA-B27 in the comorbidities observed in Axial 

Spondyloarthritis: data from COMOSPA”. Joint Bone Spine 2020 Apr 3. pii: 

S1297-319X(20)30048-8. doi: 10.1016/j.jbspin.2020.03.012. 

Factor de impacto: 3.278 
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Resumen de método y resultados del segundo trabajo 

Para el segundo trabajo se utilizaron los datos de la base COMOSPA, un 

registro multinacional de pacientes con EspA de 22 países que incluye datos 

sobre la presencia de comorbilidades (HTA, DM, DLP, cardiopatía isquémica, 

AVC, enfermedad renal, osteoporosis, enfermedades gastrointestinales, 

infecciones y neoplasias entre otras). En este caso y a diferencia del primer 

estudio, se analizaron los datos de 2370 pacientes con EspAax (incluyendo las 

formas no radiográficas) y se realizó un estudio transversal mediante el análisis 

descriptivo y comparativo por lo que respecta a la presencia de comorbilidades 

entre pacientes HLA-B27 positivos y negativos.  

De los pacientes analizados, 1858 (78,4%) eran HLA-B27 positivos y 512 

(21.6%) eran HLA-B27 negativos. Los resultados del estudio mostraron 

diferencias significativas en la presencia de osteoporosis, siendo ésta más 

frecuente en los pacientes HLA-B27 positivos, incluso después de ajustar los 

datos en el análisis multivariante. También se observó una mayor frecuencia de 

fracturas no vertebrales, sin diferencias en las vertebrales. En lo que respecta 

al resto de comorbilidades estudiadas, no se hallaron diferencias significativas 

entre pacientes HLA-B27 positivos y negativos, ni tan siquiera en 

enfermedades cardiovasculares.  
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7. RESUMEN GLOBAL DE LOS RESULTADOS  
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Los resultados muestran un debut precoz y una mayor agregación familiar en 

pacientes con EA HLA-B27 positivos, así como menor frecuencia de artritis, 

dactilitis, psoriasis y EII. Además la presencia del HLA-B27 parece asociarse a 

una mayor frecuencia de osteoporosis en pacientes con EspAax, así como a 

una mayor frecuencia de fracturas no vertebrales. No se observó asociación 

entre la presencia del HLA-B27 y la frecuencia de UAA ni tampoco con un 

mayor daño estructural en pacientes con EA establecida. Tampoco parece 

asociarse a un mayor riesgo cardiovascular ni a otras comorbilidades 

frecuentes y relevantes en pacientes con EspAax. 
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8. RESUMEN GLOBAL DE LA DISCUSIÓN DE LOS 

RESULTADOS OBTENIDOS 
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La relación del HLA-B27 con las EspA, se conoce desde hace mucho tiempo 

(2, 116), sin embargo el objetivo de mi tesis fue averiguar cómo influye en el 

fenotipo y en qué grado determina el espectro clínico, actividad de enfermedad, 

pronóstico y comorbilidades. Para ello se analizaron los datos de un total de 

3605 pacientes con EspAax procedentes de dos registros amplios (1235 

pertenecientes a REGISPONSER con 207 (17.7%) pacientes HLA-B27 

negativos, y 2370 pertenecientes a COMOSPA con 512 (21.6%) pacientes 

HLA-B27 negativos), los resultados de los cuales se presentan en los dos 

estudios que configuran la tesis.  

 

En el primer estudio nos propusimos estudiar la hipótesis de que el factor 

genético representado por el HLA-B27 influye de manera significativa en el 

fenotipo expresado por los pacientes con EA. Los resultados del estudio 

confirman que la presencia del HLA-B27 se asocia a un inicio más precoz y una 

mayor agregación familiar, lo que concuerda con estudios anteriores (119, 

123). El HLA-B27 favorece el inicio a edades más jóvenes y la presentación de 

las formas familiares de EA. No obstante, hay que destacar que no debe ser el 

único factor genético que confiere susceptibilidad y heredabilidad a padecer 

una EA ya que también el 12% de los pacientes HLA-B27 negativos tenía 

antecedentes familiares según los resultados de nuestro estudio. En este 

sentido, se han descrito otros genes como son el ERAP y el gen del receptor 

de la IL-23 como factores de riesgo independientes para padecer una EspA 

(14) que podrían explicar, en parte, los datos de agregación familiar 

observados en los pacientes HLA-B27 negativos.  
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Al analizar las manifestaciones clínicas, los resultados del primer estudio no 

mostraron  diferencias en las manifestaciones clínicas axiales asociadas a la 

presencia o no del HLA-B27, resultados que están  acorde con los datos 

previamente publicados (123). En lo que respecta a la actividad de la 

enfermedad, observamos que los pacientes con EA HLA-B27 negativos 

presentaban valores de BASDAI y BASFI más elevados que los pacientes HLA-

B27 positivos. Estos resultados no son sorprendentes y se encuentran en la 

línea de los publicados anteriormente (13). Sin embargo, cuando valoramos la 

actividad de la enfermedad usando parámetros biológicos objetivos, vemos que 

las cifras de VSG y PCR son similares en los pacientes con independencia de 

la presencia o no del HLA-B27. Los índices BASDAI y BASFI han sido 

ampliamente validados y utilizados para evaluar la actividad de la enfermedad y 

la discapacidad en práctica clínica (35, 43) aunque no están exentos de 

subjetividad, y se requiere una correcta educación y entrenamiento del paciente 

para responderlos de forma adecuada y evitar sesgos. Además, es muy difícil 

para el paciente e incluso para el reumatólogo evaluar tan solo el estado de la 

EA abstrayéndose totalmente de otros procesos (osteoartritis, ansiedad, 

depresión, fibromialgia, fatiga crónica, etc) que podrían condicionar una 

sobreestimación por parte de estos índices. En la práctica clínica y para obviar 

los problemas relacionados con la subjetividad de las medidas de actividad se 

utiliza el ASDAS. Se trata de un índice complejo que incluye ítems del BASDAI 

(componente subjetivo) y cifras de PCR o VSG (valores objetivos) (38), y que 

tiene una mayor correlación con variables de desenlace. En este sentido, la 

comparación de la actividad en función de la presencia o no del HLA-B27 

usando el índice ASDAS podría haber facilitado un mejor análisis comparativo 
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en este dominio. Desafortunadamente no se pudo utilizar en este estudio pues 

no estaba la variable aún definida al inicio del reclutamiento. No obstante, en 

global los resultados de nuestro estudio no sugieren una asociación entre la 

presencia del HLA-B27 y una mayor actividad de la enfermedad.  

 

Un aspecto destacable del estudio fue evaluar la posible relación entre la carga 

genética representada por el HLA-B27 y la extensión del daño estructural como 

medida de desenlace clave en la discapacidad de estos pacientes. Algunos 

estudios parecen conferir al HLA-B27 un cierto valor predictivo de progresión 

radiográfica, aunque los resultados en este aspecto son muy controvertidos 

(122-126). Numerosos estudios previos sugieren que la presencia del HLA-B27 

se asocia a un mayor daño radiográfico en sacroilíacas, y con ello  confieren 

una influencia del gen HLA-B27 en la  progresión de formas no radiográficas a 

EA (13, 125). No obstante, nuestro primer trabajo analiza datos de pacientes 

con EA establecida y por tanto con daño estructural evidente en sacroilíacas, 

así que no es un buen estudio para evaluar el efecto del HLA-B27 en el daño 

estructural a este nivel. Los resultados del registro REGISPONSER no 

mostraron ninguna asociación significativa entre la presencia del HLA-B27 y la 

extensión del daño estructural vertebral en los pacientes con EA establecida 

medido por BASRI, pese a que ambos grupos de pacientes presentaron 

puntuaciones elevadas del mismo y, por tanto, con un daño radiológico 

evidente. Además, tampoco observamos diferencias en lo que respecta a dos 

factores clásicos asociados al daño estructural vertebral: la proporción de 

varones (122, 128) y la actividad de la enfermedad medida por PCR (36), que 

fueron similares con independencia de la presencia o no del HLA-B27. 
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Finalmente, otro factor asociado al daño estructural es el tiempo de evolución 

de la enfermedad, que en nuestro caso fue significativamente superior en 

pacientes HLA-B27 positivos, lo que refuerza la escasa influencia del HLA-B27 

en el daño estructural observado en columna en pacientes con EA establecida.   

Aunque en nuestro estudio la medición del daño estructural se hizo mediante el 

score BASRI al no estar disponible el mSASSS (57), lo que puede comportar 

cierta pérdida de sensibilidad en la medición del daño estructural,  los 

resultados obtenidos van en concordancia con otros publicados en la literatura 

y que en general no sugieren que el HLA-B27 sea un factor clave en la 

progresión del daño estructural vertebral (36). No obstante, la ausencia de 

datos de RM vertebral es sin duda una limitación del estudio, aunque la 

conexión entre las lesiones detectadas por RM y la progresión del daño 

radiográfico son a día de hoy aún muy controvertidas.  

 

En nuestro estudio hemos observado que la ausencia del HLA-B27 se asocia a 

una mayor frecuencia de manifestaciones periféricas (artritis y dactilitis). En 

este sentido, los pacientes con EA HLA-B27 negativos parecen presentar una 

enfermedad menos centrada en el esqueleto axial y con un espectro clínico 

más amplio dentro del aparato locomotor. Además, en estos pacientes fueron 

también más frecuentes las manifestaciones extraarticulares como la psoriasis 

y la EII. En este sentido, la asociación de manifestaciones periféricas y 

extraarticulares (psoriasis y EII) con la ausencia del HLA-B27 es un dato 

conocido y documentado previamente en la literatura (13). Por otro lado, la 

manifestación extraarticular más frecuente en pacientes con EA es la UAA y su 

prevalencia se ha asociado clásicamente a la presencia del HLA-B27 (120, 
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121). En nuestro estudio, si bien los pacientes HLA-B27 positivos 

numéricamente mostraron una mayor prevalencia de UAA, las diferencias con 

los HLA-B27 negativos no fueron estadísticamente significativas, pues hasta 

uno de cada cinco pacientes con HLA-B27 negativo presentaron algún episodio 

de UAA a lo largo de su vida. La discordancia de nuestros datos con los 

previamente publicados en parte podría explicarse por la heterogeneidad en la 

metodología empleada para determinar la presencia de UAA: en nuestro caso 

requería confirmación por parte del oftalmólogo y el estudio no tiene en cuenta 

el número de episodios en las formas de UAA recidivante, formas claramente 

asociadas a la presencia del HLA-B27. Los resultados obtenidos en nuestro 

estudio ponen de manifiesto una elevada frecuencia de UAA también en 

pacientes HLA-B27 negativos (19.4%), muy por encima de la población normal, 

lo que refuerza las observaciones previas de una asociación entre UAA y EA 

con independencia del HLA-B27 (129).  En este sentido, la hipótesis de que 

probablemente otros factores genéticos y/o ambientales puedan estar 

relacionados con la presencia de esta manifestación extraarticular no deja de 

ser sugerente. Recientemente ha crecido el interés en el estudio del 

microbioma intestinal y su  capacidad de modificar la respuesta del sistema 

inmune en función del tipo de bacterias comensales presentes en el intestino e 

influir de esa forma en la permeabilidad de la barrera intestinal y la tolerancia y 

reactividad inmunitaria (18, 130-132). Cambios específicos en este microbioma 

podrían justificar no solo cambios en la actividad de la enfermedad sino 

también la aparición de manifestaciones clínicas específicas como la UAA en 

algunos pacientes con EA. 
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En el segundo estudio nos propusimos evaluar la hipótesis de que el factor 

genético representado por el HLA-B27 influye de manera significativa en la 

aparición de las diferentes comorbilidades asociadas a los pacientes con 

EspAax. El  hallazgo más relevantes del segundo trabajo es la asociación 

observada por primera vez en humanos entre la presencia del HLA-B27 y la  

osteoporosis, definida como DMO por debajo de -2.5 Desviaciones Estándar 

(DE) y/o fractura por fragilidad y/o tratamiento antirresortivo previo. Además, el 

estudio mostró un aumento de fracturas no vertebrales en el grupo de 

pacientes HLA-B27 positivos respecto a los HLA-B27 negativos. La posible 

asociación entre la presencia del HLA-B27 y la osteoporosis se mantuvo 

incluso después de ajustar los resultados en el análisis multivariante por 

factores de riesgo que pudieran actuar como potenciales confusores, como son 

el tabaco, el consumo de alcohol, el tiempo de evolución de la enfermedad e 

incluso la actividad inflamatoria de la EspA (87, 88, 93-95). Estudios previos 

han mostrado una asociación entre la fragilidad ósea y la actividad clínica y 

biológica de la enfermedad (especialmente la PCR) (97, 98, 100, 101). En 

nuestro caso, aunque la PCR fue superior en pacientes HLA-B27 positivos, no 

observamos diferencias significativas en la actividad de la enfermedad medida 

por BASDAI y ASDAS que justifiquen una menor masa ósea asociada a la 

presencia del HLA-B27 y condicionada por un aumento de la actividad de la 

enfermedad. Como se ha dicho anteriormente, es la primera vez que se ha 

observado una asociación entre el HLA-B27 y la osteoporosis en pacientes con 

EspAax, ya que en este aspecto tan solo existe cierta evidencia en animales de 

investigación de que la presencia del HLA-B27 estaría relacionada con una 

menor masa ósea (133, 134). Dada la morbimortalidad de las fracturas 
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osteoporóticas y la mayor prevalencia de osteoporosis y fracturas vertebrales 

en individuos con EA comparado con la población general (97-99), es de 

especial relevancia el desarrollo de estudios más específicos con el objetivo de 

identificar aquellos pacientes con más riesgo de fractura, además de ayudar a 

comprender el mecanismo fisiopatológico mediante el cual el HLA-B27 influye 

en el metabolismo óseo de los pacientes con EspAax.  

 

En lo que respecta a comorbilidades cardiovasculares, tan solo se observaron 

diferencias significativas en la frecuencia de DLP, superior en el grupo de HLA-

B27 positivos, pero la prevalencia de HTA, DM, cardiopatía isquémica y AVC 

fue similar en ambos grupos. Al evaluar individualmente los principales factores 

de riesgo cardiovascular, vemos que los pacientes HLA-B27 negativos 

presentaban una edad media superior, además de presentar un perímetro de 

cintura también significativamente superior, es decir, mayor prevalencia de 

obesidad abdominal, ambos factores claramente asociados a un mayor riesgo 

cardiovascular. Sin embargo y por otra parte, los pacientes HLA-B27 positivos 

mostraron un claro predominio masculino (75%), además de ser más 

fumadores, bebedores y presentar mayor frecuencia de DLP respecto a los 

HLA-B27 negativos. Además, los pacientes HLA-B27 positivos mostraron 

también niveles de PCR más elevados que los HLA-B27 negativos, siendo este 

último un factor recientemente implicado en el riesgo cardiovascular a través de 

la actividad inflamatoria y la inestabilidad de la placa de ateroma (76-80). Por 

tanto, la ausencia de diferencias observadas en las manifestaciones 

cardiovasculares en relación a la presencia o no del HLA-B27 en el análisis 

multivariante, siendo este ajustado por los diferentes factores de riesgo, no 
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sugiere una participación relevante del HLA-B27 en este tipo de 

comorbilidades.    

 

Una comorbilidad relevante, frecuente y particularmente difícil de evaluar en las 

EspA, sobretodo las formas axiales y entesíticas, es la fibromialgia. De hecho, 

valorar si existe relación de la misma con el HLA-B27 hubiera sido de interés, 

pero por desgracia no es una de las comorbilidades incluidas en el registro 

COMOSPA.  Sin embargo, nuestros datos muestran que los pacientes HLA-

B27 negativos marcaron puntuaciones superiores de BASDAI y BASFI, 

mientras que la PCR fue superior en los positivos. Como sabemos, el BASDAI 

recoge datos de dolor axial, periférico, de fatiga y de rigidez, medidas de 

actividad clínica de la enfermedad, y el BASFI mide la discapacidad funcional. 

Si se analiza con detenimiento, todos los síntomas medidos son comunes en la 

fibromialgia. En esta línea, si bien el diseño del estudio no permite evaluar la 

asociación entre la presencia del HLA-B27 y la fibromialgia, los datos 

observados no apoyan esta asociación. 

 

La ulcera péptica, tal como hemos comentado, es una comorbilidad frecuente 

en pacientes con EspA, sobretodo asociada al uso de AINE, y nuestros datos lo 

confirman: 246 pacientes (aproximadamente uno de cada 10 del total de 

pacientes analizados) había presentado al menos un episodio de ulcus en 

algún momento de su vida. El estudio no mostró diferencias en la frecuencia de 

úlcera péptica entre HLA-B27 positivos y negativos, ni tampoco en el 

porcentaje de días con consumo de AINE. En este sentido, no parece que el 

HLA-B27 influya de forma capital en la resistencia de la mucosa gástrica. 
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Por otro lado, pese a que existen ciertos factores genéticos asociados a la 

incidencia de neoplasias, no parece que el HLA-B27 sea uno de ellos según 

nuestros datos. No obstante, el tamaño muestral y la frecuencia de eventos 

detectada es baja para extraer conclusiones definitivas en este sentido.  

 

Finalmente, nuestro estudio no evaluó diferencias en lo que respecta a 

infecciones en general ya que consideramos que se trata de una comorbilidad 

más relacionada con el tratamiento que con la presencia o no del HLA-B27. En 

cambio, sí se analizó la diverticulitis, infección localizada en el colon y asociada 

claramente a la presencia de divertículos preexistentes. En este sentido, un 

dato que llama la atención es que se hallaron 25 casos (1.3%) en los pacientes 

HLA-B27 positivos y ninguno en los negativos. Sabemos que el tabaco y el 

alcohol (y de forma controvertida el sexo masculino) son factores de riesgo a 

presentar divertículos (y por ende diverticulitis) (135), los tres claramente más 

frecuentes en el grupo de HLA-B27 positivos. Sin embargo, es sorprendente 

que ninguno de los pacientes HLA-B27 negativos presentara antecedentes de 

diverticulitis. Este dato es aún más sorprendente si tenemos en cuenta que los 

pacientes HLA-B27 negativos eran significativamente mayores y más obesos 

(factores claramente asociados también a la presencia de divertículos (135)). 

En este aspecto, los datos sugieren que quizás el HLA-B27 pudiera estar 

relacionado con la diverticulitis por los cambios que en la microbioma intestinal 

pudiera este generar. 
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En resumen, el HLA-B27 influye de forma muy significativa en la expresión 

fenotípica de los pacientes con EspAax. El estudio ha confirmado los datos 

previos que sugerían la asociación entre el HLA-B27 con una mayor 

agregación familiar y un inicio más precoz de la enfermedad. También se ha 

confirmado que su ausencia se asocia a una mayor frecuencia de 

manifestaciones periféricas y extraarticulares como la psoriasis y la EII. Nuestro 

estudio demuestra por primera vez que la presencia del HLA-B27 no parece 

asociarse a una mayor progresión del daño estructural en columna en 

pacientes con EA establecida, a diferencia de lo que se ha observado a nivel 

de sacroiliacas, sugiriendo que existen otros factores más importantes 

implicados en la neoformación ósea vertebral. Los resultados con respecto a la 

presencia de uveítis son en cierto modo controvertidos con la literatura previa, 

ya que no hallamos diferencias en base al HLA-B27. La alta frecuencia de 

uveítis en pacientes con EA HLA-B27 negativos sugiere la existencia de otros 

factores implicados en el desarrollo de uveítis en estos pacientes. 

En cuanto a la influencia del HLA-B27 en las principales comorbilidades en 

estos pacientes, solo se observó asociación con la osteoporosis, pero al 

tratarse de un estudio transversal no se ha podido determinar cuál es la 

influencia precisa del HLA-B27 en el metabolismo óseo. Por otro lado, los 

resultados de nuestro estudio no indican ninguna asociación entre la presencia 

del HLA-B27 y el resto de comorbilidades analizadas, incluyendo las 

cardiovasculares, sugiriendo que otros factores aparte del HLA-B27 tendrían 

mayor influencia en la aparición de las mismas. No obstante, en algunos casos 

los datos disponibles eran escasos para establecer este tipo de asociaciones.  

 



69 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5. CONCLUSIONES 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



70 
 

• El HLA-B27 se asocia a un inicio precoz de la enfermedad y una mayor 

agregación familiar en pacientes con EA y su ausencia a una mayor 

frecuencia de manifestaciones periféricas (artritis y dactilitis) y 

extraarticulares (EII y psoriasis).  

 

• En pacientes con EA establecida, el HLA-B27 no parece asociarse a 

diferencias en las manifestaciones axiales ni a una mayor extensión del 

daño estructural vertebral.  

 

• Los pacientes con EA HLA-B27 negativos presentan también una alta 

prevalencia de UAA, lo que sugiere la participación en su génesis de 

otros factores microambientales y genéticos diferentes al HLA-B27. 

 

• La presencia del HLA-B27 se asocia a una mayor frecuencia de 

osteoporosis en pacientes con EspAax. 

 

• No se ha observado que la presencia del HLA-B27 esté asociada a la 

aparición de comorbilidades habituales en los pacientes con EspAax, 

incluida la enfermedad cardiovascular. 
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5. LINEAS DE FUTURO 
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Los resultados de la tesis indican la necesidad de profundizar en el 

conocimiento de algunos puntos, y permiten abrir nuevas líneas de 

investigación:  

• Analizar factores predictivos de progresión radiográfica y anquilosis en 

pacientes con EspAax. 

• Determinar factores asociados a la presencia de manifestaciones 

periféricas en pacientes con EspAax, en particular factores ambientales 

o relacionados con la microbiota intestinal. 

• Estudiar la influencia de otros factores genéticos (además del HLA-B27) 

y microambientales en la aparición de la UAA. 

• Evaluar el papel del HLA-B27 en el metabolismo óseo de los pacientes 

con EspAax. 

• Analizar el papel del HLA-B27 en la percepción del dolor y la presencia 

de fibromialgia. 
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HLA-B27 role in Ankylosing Spondylitis phenotype: results from the 

REGISPONSER database 

 

Objective 

To assess if there are different phenotypical patterns of Ankylosing Spondylitis (AS) 

patients depending on the positivity or negativity of HLA-B27.   

Method 

This is a multicentric, observational, transversal and descriptive study of AS patients 

from the Spanish database REGISPONSER. We compared HLA-B27 positive and 

HLA-B27 negative patients regarding clinical and demographical data, disease activity 

and structural damage. In order to assess disease activity we used the Bath Ankylosing 

Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) and acute phase reactants (VSG and 

PCR). Functional disability was measured by Bath Ankylosing Spondylitis Functional 

Index (BASFI), and structural damage by Bath Ankylosing Spondylitis Radiology Score 

(BASRI). For qualitative variables we used the Chi square test and for quantitative 

ones the t test. An univariate and multivariate comparative analysis was performed, in 

order to define which variables were related to the negativity or positivity of HLA-B27.  

Results 

Data of 1235 AS patients were analyzed. Of them 1029 (83.3%) were HLA-B27 

positive and 206 (17.7%) HLA-B27 negative. 924 (74.8%) were men. AS patients with 

HLA-B27+ presented significantly more familiar history of spondyloarhritis (p=0.002), 

were younger (p=0.012) and had earlier disease onset and disease diagnosis 

(p<0.001), with a longer disease duration (p=0.037) and a trend to a higher percentage 

of uveitis compared to those with HLA-B27-. On the other hand, AS patients with HLA-

B27- also presented significantly more peripheral arthritis (p=0.0022), dactylitis 

(p=0.001) and extraarticular manifestations (psoriasis, palmoplantar pustulosis, 

inflammatory bowel disease (IBD) and balanitis (p<0.001)) compared with those of 

HLA-B27+. AS patients with HLA-B27- also presented higher scores of BASDAI and 
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BASFI (p=0.047 and p=0.005 respectively). The study didn’t show differences between 

both groups of patients regarding sex distribution, axial manifestations, enthesitis nor 

radiological damage (assessed by BASRI). In the multivariate analysis, the family 

history of spondyloarthritis (OR 2.10, IC95% 1.27-3.49, p=0.004), the age at diagnosis 

(OR 0.97, IC95% 0.96-0.98, p<0.001), the presence of dactylitis (OR 0.16, IC95% 

0.05-0.56, p=0.004), extraarticular manifestation specially IBD (OR 0.22, IC95% 0.12-

0.40, p<0.001) and peripheral arthritis (OR 0.53, IC95% 0.32-0.89, p=0.016) were the 

variables independently associated with the presence of HLAB27.  

Conclusion 

The presence of HLA-B27 in AS patients is associated to an earlier disease onset, a 

higher frequency of familiar history of spondyloarthritis, and a lower frequency of 

dactylitis, extraarticular manifestations and peripheral arthritis. 
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Role of HLA-B27 in comorbidities in Axial Spondyloarthritis: data from 

COMOSPA 

Background 

Comorbidities have merged as an important field in Spondyloarthritis, however there is 

few data about its relationship to genetic factors such as HLA-B27. 

Objective 

To analyze the potential association between the presence of HLA-B27 and the 

different comorbidities observed in axSpA patients.  

Methods 

A comparative cross-sectional study including axSpA patients from COMOSPA 

registry. COMOSPA is a worldwide registry that includes a wide set of anthropometric 

and clinical variables from 3984 patients with spondyloarthritis. The registry also 

includes the most frequent comorbidities observed in spondyloarthitis such as obesity, 

hypertension, diabetes, hyperlipidemia, heart ischemic disease, stroke, renal failure, 

neoplasms, peptic ulcer, diverticulitis, chronic obstructive pulmonary disease, and the 

presence of osteoporosis. A descriptive analysis and a multiple logistic regression 

model was performed including all variables assessed. 

Results 

2370 patients fulfilled ASAS criteria of axSpA patients and were included in the study.  

1858 (78.4%) of them were HLA-B27 positive. HLA-B27 positive axSpA patients 

presented significantly higher percentage of male sex, longer disease duration, higher 

percentage of definite Ankylosing Spondylitis, higher CRP levels, and were also more 

frequent tobacco consumers and excessive alcohol intakers compared to the 

negatives. However, disease activity measured by BASDAI, BASFI and ASDAS-CRP 
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were all significantly higher in the HLA-B27 negative patients compared to the positive 

ones.  

The only association observed between any comorbidity and presence of gen HLA-B27 

was the presence of osteoporosis.  This association was independently significant even 

after adjusting in the multivariate analysis for all variables assessed. 

Conclusion 

The association observed between the gen HLA-B27 and the presence of osteoporosis 

in axSpA patients could be of great relevance given the impact of osteoporosis in the 

phenotypical frame of axSpA patients.  
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