UNB

Universitat Autonoma de Barcelona

EL PAPEL DEL HLA-B27 EN LA ESPONDILOARTRITIS AXIAL

Marta Arévalo Salaet

ADVERTIMENT. L’accés als continguts d’aquesta tesi queda condicionat a I'acceptacié de les condicions d’Us
establertes per la seglent lliceéncia Creative Commons: @ M) http://cat.creativecommons.org/?page_id=184

ADVERTENCIA. El acceso a los contenidos de esta tesis queda condicionado a la aceptacion de las condiciones de uso
establecidas por la siguiente licencia Creative Commons: @@@@ http://es.creativecommons.org/blog/licencias/

WARNING. The access to the contents of this doctoral thesis it is limited to the acceptance of the use conditions set

by the following Creative Commons license: @@@@ https://creativecommons.org/licenses/?lang=en




UnB

Universitat Autonoma de Barcelona

EL PAPEL DEL HLA-B27 EN LA
ESPONDILOARTRITIS AXIAL

Tesis Doctoral para optar al grado de Doctor
Programa de Doctorado en Medicina
Departamento de Medicina

2020

Doctoranda:
Marta Arévalo Salaet
Tutor:

Xavier Calvet Calvo
Directores:

Jordi Gratacos Masmitja y Pilar Font Ugalde



AGRADECIMIENTOS

Antes de comenzar, me gustaria dedicar unas lineas a reconocer y agradecer
la ayuda y el soporte, tanto cientifico y laboral como emocional, a todos
aguellos que me han acompafiado estos Ultimos afios. Sin estas personas no
creo que hubiera sido capaz de hacer todo aquello que conlleva una tesis

doctoral.

En primer lugar, sin el esfuerzo y constancia de mis padres no tendria ni tan
siquiera una carrera universitaria. Su esfuerzo durante toda mi vida ha hecho
que sea lo que hoy, y me ha permitido dedicarme a una de las profesiones mas
bonitas que existen, ademas de transmitirme todo lo bueno que hay en ellos y
que intento sacar de mi a diario. Gracias también a mi hermana, por crecer a mi
lado. A mi abuelo, la persona mas fuerte del mundo, espero haber heredado

una pizca de lo que tu eres.

A David, pilar fundamental de mi pequefia gran familia, que ha estado conmigo
durante los afilos y momentos mas duros de mi vida, en los cuales hemos
crecido juntos. Gracias a su compafia, a su paciencia, a su apoyo, estoy donde

estoy ahora.

Gracias a mis amigos de siempre, Cintia, Sonia, Edu, Maria, Damaris, Meri,

Nuria, Roger y Jordi. Gracias, simplemente por estar ahi.

A Jordi, director de tesis, jefe y maestro. Esta tesis es tan mia como suya,
probablemente de no ser por €l no tendria ni que escribir este apartado, ya que

no habria tesis. Gracias por el apoyo y por creer en mi en momentos en los que



yo no lo hice. También gracias a Pilar y a Xavier Calvet, por el soporte en la

tesis.

A mis comparfieros del hospital, por el soporte, y por todo lo que he aprendido y
sigo aprendiendo de vosotros: Mireia, Marias, Joan, Quique, Carlos, Cristobal,
Edu, Toni, Noe, y a mi ex jefa, Marta. A nuestros pequefios resis Silvia, Menna

y Ester. A mis compafieras del dia a dia, Alejandra, Alba y Lorena. A Lourdes.

Quiero que sepdis que esta tesis tiene un pedacito de cada uno de vosotros.



ABREVIATURAS

EspAax: Espondiloartritis Axial

EspA: Espondiloartritis

EA: Espondilitis Anquilosante

EspAax-nr: Espondiloartritis axial no radiogréafica
HMC-I: Complejo Mayor de Histocompatibilidad de tipo |
TLR: Toll-Like Receptors

IL: Interleucina

ERAP: Reticulo Endoplasmatico Aminopeptidasa

Ig: Inmunoglobulina

AINE: Antiinflamatorios No Esteroideos

Ell: Enfermedad Inflamatoria Intestinal

UAA: Uveitis 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: Proteina C Reactiva

VSG: Velocidad de Sedimentacion 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



BASRI: Bath Ankylosing Spondylitis Radiology Index
MSASSS: Modified Stoke Ankylosing Spondylitis Spine Score
RM: Resonancia magnética

FAME: Farmaco Modificador de Enfermedad

TNF: Factor de Necrosis Tumoral

IAM: Infarto Agudo de Miocardio

AVC: Accidente Vascular Cerebral

HTA: Hipertension Arterial

DLP: Dislipemia

DM: Diabetes Mellitus

AR: Artritis Reumatoide

LES: Lupus Eritematoso Sistémico

APs: Artritis Psoriasica

DMO: Densidad Mineral Osea

IMC: indice de Masa Corporal

DE: Desviaciones Estandar



INDICE DE CONTENIDOS

1. SUMMARY/RESUMEN
2. INTRODUCCION
2.1. Definicion de Espondiloartritis Axial
2.2. Origen historico y etimologia
2.3. Fisiopatologia. El papel del HLA-B27
2.4. Epidemiologia
2.5. Espectro clinico axial, articular y extraarticular
2.6. Criterios de clasificacion de Espondiloartritis Axial
2.7. Medidas clinicas
2.7.1 Medidas de actividad
2.7.2. Medidas de discapacidad
2.8. Hallazgos de laboratorio
2.9. Pruebas de imagen
2.9.1. Radiologia simple
2.9.2. Resonancia magnética
2.10. Tratamiento
2.11. Comorbilidades
3. JUSTIFICACION
4. HIPOTESIS DE ESTUDIO

5. OBJETIVOS

11

12

13

14

18

19

20

21

23

25

26

27

28

29

34

37

39



6. METODOLOGIA
6.1. PRIMER TRABAJO: Influence of HLA-B27 in
Ankylosing Spondylitis phenotype: results from the

REGISPONSER database

6.2. SEGUNDO TRABAJO: Role of HLA-B27 in the
comorbidities observed in Axial Spondyloarthritis: data
from COMOSPA

7. RESUMEN GLOBAL DE LOS RESULTADOS

8. RESUMEN GLOBAL DE LA DISCUSION DE LOS

RESULTADOS OBTENIDOS

9. CONCLUSIONES

10. LINEAS DE FUTURO

11. BIBLIOGRAFIA

12. ANEXOS Y MATERIAL DE SOPORTE A LA TESIS

42

50

56

58

69

71

73

80



1. SUMMARY/RESUMEN



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.



En la tesis que presento se analiza la posible influencia del genotipo,
expresado por el HLA-B27, en el espectro clinico 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 articulos en revistas de alto factor de impacto. Los
datos reportados sugieren una asociacion entre el gen HLA-B27 y la presencia
de ciertas caracteristicas clinicas como un inicio de la enfermedad mas
temprana, mayor agregacion familiar y una relacion inversa con la afectacion
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 asociacion del HLA-B27 con la osteoporosis en
estos pacientes. Se trata de un trabajo que permite delimitar con mayor
precision la influencia del HLA-B27 en el espectro clinico de la Espondiloartritis
Axial y abre futuras lineas de investigacion, sobretodo para confirmar y conocer

los mecanismos que justifiquen dichas asociaciones.
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2. INTRODUCCION
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2.1. Definicidn de Espondiloartritis Axial

La Espondiloartritis Axial (EspAax) es una enfermedad inflamatoria cronica
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 crénica que en sus formas mas evolucionadas
puede ser progresiva y comportar una gran discapacidad por anquilosis
vertebral. Se trata de una entidad que actualmente engloba dos formas clinicas
de expresion: las formas radiograficas (Espondilitis Anquilosante (EA)) y las no
radiograficas (EspAax-nr). Se clasifica en una u otra entidad segun si existe
sacroileitis radiografica valorada mediante radiologia simple. La mayoria de
expertos dentro de la comunidad cientifica consideran que se trata de
diferentes estadios evolutivos de una misma enfermedad y que ciertos factores
genéticos y ambientales condicionarian la evolucion de las formas no

radiograficas a las radiograficas.
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2.2. Origen historico y etimologia (1)

La EA fue descrita como tal por primera vez por Bernard Connor en el 1694, a
raiz del descubrimiento de un esqueleto en Francia que presentaba una
osificacion ligamentosa del raquis y fusion articular en las caderas, de manera
que se dijo que “era mas facil partir la columna a través de cualquiera de las
vértebras que separarlas entre ellas”. Sin embargo, este esqueleto no es el
mas antiguo hallado con estas alteraciones, ya que se han descrito estos
mismos hallazgos en restos humanos del neolitico, la edad de bronce, el
antiguo Egipto, la época prerromana y los vikingos. Se empez6 a considerary a
describir como entidad patologica a finales del siglo XIX. El término
“Espondilitis Anquilosante” proviene de los términos “Spondylos”, que significa
“vértebra”, el sufijo —itis que significa “inflamacion”, y “Ankylos” que significa
“fusion”, es decir, inflamacion fusionante de las vértebras. El término
“Espondiloartritis Axial” comparte el término “Spondylos”, e incluye artritis
(inflamacioén articular) y “Axial” ya que afecta al esqueleto y estructuras del

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

El proceso fisiopatolégico de la EspAax es complejo y se basa en la interaccion
de diferentes factores que actdan en distintas estructuras anatdbmicas. Dentro
de un mismo individuo con un genotipo determinado se han descrito una serie
de factores desencadenantes que dispararian una cascada de procesos
inmunitarios en los tejidos implicados, escapando a los mecanismos
reguladores intrinsecos con la subsiguiente perpetuacién inflamatoria.

El primer, mas importante y conocido factor genético hasta el momento es el
HLA-B27, un tipo de antigeno perteneciente al Complejo Mayor de
Histocompatibilidad de tipo | (HMC-I), que se conoce desde 1973 (2). Su
estructura molecular, de forma parecida al resto de moléculas pertenecientes al
HMC-I, contiene tres glicoproteinas transmembrana de cadena pesada (al, 2y

3) unidas de forma no covalente a una cadena 32-microglobulina (3) (figura 1).

Class | Molecule

Peptide-Binding
Cleft

Membrane-Distal
Domains

Membrane-Proximal
Domains
(1g-Fold Structure)

f2-Microglobulin

Transmembrane
Segment

Cytoplasmic Tail

Figura 1: representacion 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 podria estar
implicado en la fisiopatologia de la enfermedad (4-10). En primer lugar existe

la teoria llamada “artritogénica”, que se fundamenta en el papel del HLA-B27
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como presentador de antigeno 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 citotoxicas. Estas células activadas,
actuarian contra estos patrones y desencadenarian una respuesta inflamatoria.
Una segunda teoria se basa en un problema de plegamiento del HLA-B27. El
HLA-B27 presenta una estructura cuaternaria inestable que comportaria
problemas de plegamiento molecular, conformando moléculas mal plegadas
que se acumularian en el reticulo endopldsmico generando un estrés
intracelular en las células encargadas de activar la cascada inflamatoria,
sobretodo mediante las interleucinas IL-23 e IL-17. Por ultimo, existe una
tercera teoria basada en la capacidad del HLA-B27 de perder su subunidad p2-
microglobulina, hecho que puede derivar en la formacion de homodimeros que
se expresarian en las células desencadenando también una cascada
inflamatoria. Hoy en dia se cree que el papel del HLA-B27 en la fisiopatogenia

de la EA es una combinacion de las tres teorias mencionadas (Figura 2)

~ ® @
- -

Figura 2: representacién gréafica de los tres mecanismos que explicarian el papel del HLA-B27

en la fisiopatologia 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 solo 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
predisposicion genética a sufrir la enfermedad, la mayoria de ellos implicados
en la gestion o procesamiento de antigenos como son los genes codificantes
del receptor de la IL-23 y de las Aminopeptidasas del Reticulo Endoplasmatico
(ERAP) 1y 2 (14-17), sin embargo a dia de hoy ninguno de ellos se determina
en la practica clinica ya que no parecen mejorar la predicciébn 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 evidencio
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 precisaria de un segundo
desencadenante en forma de estrés biomecanico en la zona de la entesis para
desarrollar finalmente la enfermedad, como lo evidencian los experimentos con
ratas en las que la descarga mecanica de las extremidades también modifica el

desarrollo de la EspA (19, 20).

gut
adp7" T cells
ILC3s
blood
v T cells
ILC3s
T, 17 cells
MAIT cells \

tissue-resident
¥O T cells
ILC3s

~/ mechanical stress

inflammation
new bone formation
bone destruction
genetics
c.g. HLA-B27,
ERAPI1/2, IL-23R

- > /i\ 1L-23 — IL-17 1L-22
microbiota

Figura 3: Representacion gréafica del mecanismo fisiopatoldgico de las EspA (20)

16



Recientemente la influencia del HLA-B27 en la fisiopatologia de las EspA ha
recobrado gran impulso a raiz de los hallazgos de la participacion de la barrera
mucosa intestinal en el desarrollo y severidad de la enfermedad, asi como de la
influencia potencial del HLA-B27 en la composicion y respuesta de la
microbiota de estos pacientes. Desde hace afios se conoce que hasta un 60%
de pacientes con EA presentan inflamacién intestinal subclinica (21-24), de
hecho existen estudios que sugieren que los pacientes con EA pueden tener
niveles elevados de IgA secretora, inmunoglobulina especifica de defensa de
mucosas (25, 26), y se ha detectado que la inflamacién intestinal mediante una
elevacion de los niveles de IL-23 puede condicionar activacion a distancia de
linfocitos RORy®d localizados en las entesis y activar el proceso inflamatorio
(27). En esta linea, estudios recientes sugieren que en individuos
predispuestos (HLA-B27 positivos) se produce una seleccion de microbioma
especial que puede estar relacionada con una activacion crénica del sistema
inmune a nivel intestinal que genere altos niveles de IL-23 y predisposicion al

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

La prevalencia de la EspAax varia segun los distintos territorios y se estima
entre 9 a 30 por cada 10000 habitantes (29). Las formas radiograficas (EA) son
claramente mas frecuentes en hombres jovenes, de debut aproximado entre los
20 y los 40 afios. Su prevalencia aumenta a medida que aumenta la frecuencia
poblacional del HLA-B27, la cual varia segun los diferentes territorios, siendo
en caucasicos aproximadamente del 7.5% (30). Entre los individuos en la
poblacién general con HLA-B27 positivo, solo un 5-6% desarrollaran una EA
segun datos de EEUU (31). Tal como se comenta en el punto anterior, la
génesis de la enfermedad es el resultado de la interaccion de diferentes genes
ademas 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
distribucion por sexos de las formas no radiograficas (EspAax-nr) es distinta,

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

La sintomatologia inicial y caracteristica es la lumbalgia inflamatoria, es decir,
aguella 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 afios. Suele asociar sensacion de rigidez matinal de mas de 30 minutos
de duraciébn y mejora con Antiinflamatorios No Esteroideos (AINE). Dicha
clinica puede presentarse también en los segmentos cervical y/o dorsal. La
enfermedad afecta de forma caracteristica a las articulaciones sacroiliacas, 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 afectacion
periférica, puede asociar artritis (mas frecuente y caracteristicamente en forma
oligoarticular de predominio en extremidades inferiores, aunque también hay
casos con afectacién poliarticular), entesitis y/o tenosinovitis. De forma menos
frecuente también pueden presentar dactilitis (inflamacién de estructuras
tendinosas, articulares y/o periarticulares de uno o mas dedos, clasicamente
conocido como “dedo en salchicha”). Las dianas del proceso inflamatorio van
mas alla del aparato locomotor, ampliando el abanico clinico afectando la piel
en forma de psoriasis, el intestino en forma de Enfermedad Inflamatoria
Intestinal (Ell) y el ojo en forma de Uveitis Anterior Aguda (UAA). De forma més
infrecuente, los pacientes pueden presentar también inflamacion en los vasos

sanguineos (vasculitis) o en el pulmdn (neumonitis intersticial).
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2.6. Criterios de clasificacion de Espondiloartritis Axial

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

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

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

de mas de tres meses de evolucion e inicio antes de los 45 afios, junto con

sacroilitis en imagen (ya sea mediante

radiologia simple o mediante

resonancia magnética) y algun rasgo caracteristico de EspA. En caso de no

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

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

esquema (Figura 4):

Criterios ASAS de Clasificacion para la
Espondiloartritis Axial (EsP)

En pacientes con dolor lumbar =3 meses y edad de inicio <45 anos

Sacroilitis en imagen*

y
21 caracteristica de EsP*

#Caracteristicas de EsP
C dolor lumbar inflamatorio
artritis
entesitis (talon)
uveitis
dactilitis
psoriasis
enf. Crohn/colitis ulcerosa
buena respuesta a AINEs
historia familiar para SpA
HLA-B27
PCR elevada

HLA-B27

y

22 otras caracteristicas
de EsP*

*Sacroilitis en imagen
inflamacion activa (aguda) en RM
altamente sugestiva de sacroilitis
asociada a EsP.
sacroilitis radiografica definida
segun criterios de NY modificados

o

n=649 pacientes con dolor lumbar;
Ser 82.9%, E 84.4%
Solo imagen: Ser 66.2%, 97.3%

Rudwaleit M et al. Ann Rheum Dis 2009; 68: 777-783 (con autorizacion)

Figura 4: Esquema de los criterios ASAS para clasificacion de la Espondiloartritis Axial
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2.7. Medidas clinicas

En primer lugar, debemos puntualizar que la mayoria de medidas clinicas son
reportadas por el paciente y por tanto se encuentran condicionadas a
subjetividad con gran influencia de factores sociales, educacionales vy
emocionales. Para poder responder algunos items es necesario que el paciente
pueda discernir si la sintomatologia reflejada es o no atribuible a la enfermedad
y NO a otros procesos concomitantes. Esto en algunos casos es bastante dificil
y recae en el reumatélogo 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 mayoria y los mas
importantes se miden mediante Escalas Anélogo 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 esta activa la ultima semana en una escala del 0 (nada activa) al
10 (maxima actividad). Se considera enfermedad activa (y que deberia implicar

una reevaluacion de la actitud terapéutica) si la EAV global es mayor de 4.
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En la EAV de dolor, el paciente marca de 0 (ningun dolor) a 10 (maximo dolor

imaginable) el dolor que ha presentado la Gltima semana.

El BASDAI es un cuestionario que consta de seis preguntas que definen de
forma mé&s o menos exacta el estado del paciente la ultima semana y se
correlacionan con la actividad de la enfermedad (35). Las preguntas, puntuadas
en EAV del 0 al 10 son en relacion a la fatiga, el dolor axial, el dolor periférico,
el dolor a la presion y el grado y duracion de la rigidez matinal. Para las dos
Ultimas preguntas en relacion a la rigidez se calcula una media aritmética entre
ellas y se incluye en una media con el resto de items, 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 indice combinado, recogiendo
por separado los distintos dominios del dolor (axial o periférico), la rigidez y la
fatiga, por lo que valora de forma mucho mas amplia el espectro clinico de la
enfermedad. Se trata del indice complejo mas antiguo y utilizado para valorar la
actividad de la enfermedad. Por consenso se considera enfermedad activa, y
por tanto que deberia condicionar una reevaluacion 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
inflamacion objetiva por analitica 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 indice
complejo y de instauracién mas reciente calculado en funcion de las preguntas
2 (dolor axial), 3 (dolor periférico) y 6 (duracion de la rigidez matutina) del
BASDALI, en conjunto con la EAV global del paciente y los valores de Proteina

C Reactiva (PCR) o Velocidad de Sedimentacion Globular (VSG) (38). Por
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tanto, al combinar valoracién de actividad clinica y bioldgica se considera un
indice mas exacto para reflejar el grado actividad de enfermedad y es mas
sensible al cambio, ademas de que se correlaciona mejor con la actividad de la
enfermedad percibida por el médico, con la extension 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 dia a
dia. 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 Gltima semana mediante el grado de
dificultad para realizar diferentes actividades sin ayuda (43). También se evalla
mediante un EAV del 0 al 10. El BASFI se correlaciona con la actividad de la
enfermedad pero también con el dafio estructural, ya que este suele
condicionar una disfuncionalidad fisica (44, 45).

El BASMI es un indice calculado a partir de la metrologia, es decir, la medida
de la movilidad del paciente e incluye la flexion lateral bilateral, la distancia
trago-pared, el test de Schober (midiendo la flexion lumbar anterior), la
distancia intermaleolar y la rotacion cervical en grados (46). El BASMI sera
superior cuanta mayor limitacion exista en estas medidas, y se correlaciona

sobretodo con el dafio 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 utilizacion de
cuestionarios especificamente adaptados para valorar la calidad de vida en
pacientes con EspA. Entre ellos los més conocidos son el ASQoL y el ASAS-
HI. El cuestionario ASQoL se configuré en 2003 ante la falta de instrumentos
que pudieran medir la calidad de vida del paciente con EA (48). Contiene 18
preguntas de respuesta dicotémica (si/no) sobre la dificultad del paciente para
realizar ciertas actividades, su estado animico, capacidad de afrontamiento y el
cansancio. A mayor numero de respuestas afirmativas, peor calidad de vida.

Por otro lado el indice ASAS-HI, el cual fue definido por el grupo ASAS en
2018 (49), se trata de un cuestionario de 17 preguntas de respuesta dicotomica
en relacion a la percepcién de la salud global por parte del paciente, mediante
la evaluacion de la percepcion del dolor, el autocuidado, la esfera emocional,
social, sexual y del suefio. Se puntda de 0-17 y a mayor puntuacion mayor

repercusion 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 reumaéticas, la actividad
inflamatoria se suele reflejar en un aumento de los reactantes de fase aguda
PCR y VSG, siendo la primera mas sensible y relevante en la valoracion de la
actividad en el caso de las EspA. Sin embargo, ambos (sobretodo la VSG) son
inespecificos, 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 ultimo apartado, son uno de los items para
calcular el ASDAS, aportando un punto de objetividad (38).

Existen otros biomarcadores de inflamacién mas especificos como son la IL-6 y
la proteina amiloide A sérica (51, 52), sin embargo no hay estudios a dia de
hoy que demuestren un valor afiadido a su determinacion, ademas de la PCR,

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

2.9.1. Radiologia simple

La radiologia simple es la primera y mas antigua prueba complementaria para
cuantificar el dafno estructural de los pacientes, es imprescindible para el
diagnéstico y para el seguimiento. Sin embargo, no esté 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 prondstico
de progresién estructural, como pueden ser el tabaco, la PCR elevada y el sexo
masculino (36, 53, 54). La evaluacion radiol6gica de un paciente con EspAax
incluye la radiografia de pelvis o sacroiliacas y la de columna cervical, dorsal y
lumbar. Existen diferentes grados para cuantificar el dafio estructural. En
cuanto a las articulaciones sacroiliacas, se utilizan los criterios de Nueva
York modificados (NYm) (55) los cuales punttian de 0 a 4 el grado de sacroiliitis
de cada una de las articulaciones, siendo O si la articulacion normal, 1 si
existen cambios sospechosos, 2 si existen pequefias éareas claramente
patolégicas con erosiones o esclerosis, 3 si el dafio es mayor y/o existe
alteracion 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 minimo una sacroiliitis grado 2 bilateral o 3 unilateral. En lo que respecta
a la columna, el paciente puede presentar diferentes grados de fusién
vertebral en forma de sindesmofitos. El BASRI (Bath Ankylosing Spondylitis
Radiology Index) es uno de los métodos de cuantificacion mas antiguos (56) y
mide conjuntamente las articulaciones coxofemorales y los segmentos cervical

y lumbar de la columna vertebral, cada uno de 0 a 4 segun el grado de la

26



alteracion mas severa de cada segmento. El BASRI tiene el inconveniente de
presentar poco margen de cambio, ademas de excluir el segmento dorsal y los
elementos posteriores (articulaciones facetarias y ligamento interespinoso). El
indice mas reciente y validado hoy en dia es el mMmSASSS (Modified Stoke
Ankylosing Spondylitis Spine Score) (57) y puntla 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 segun el grado de fusion de 0 a 3
puntuando cada margen de forma independiente, siendo el rango total de 0 a
72 puntos. En comparacion con el BASRI es mas 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 ultimos afios, la Resonancia Magnética (RM) se ha convertido en la
prueba de imagen mas sensible para valorar actividad inflamatoria en columna
y sacroiliacas, ya que permite detectar el edema 6seo mediante secuencias
especificas y es una herramienta imprescindible para la clasificacion de las
formas no radiograficas, sobretodo en aquellas con HLA-B27 negativo (34).
Mas alla del diagndstico, ha permitido adentrarnos en el conocimiento de la
fisiopatogenia de la enfermedad, ademas de que algunas alteraciones
objetivadas por RM tienen implicaciones pronosticas (58-60). Por ultimo,
aunque permite evaluar la respuesta al tratamiento especialmente en los casos
en que se administra terapia biologica (61-64), su utilidad para monitorizar la

respuesta al tratamiento de forma sistematica es aun controvertida.
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2.10. Tratamiento

Las medidas no farmacoldgicas incluyen el ejercicio fisico, estiramientos,
rehabilitacion y mantener una dieta equilibrada, no solo para mejorar el control
sintomético de la enfermedad, sino también para el manejo de comorbilidades,
sobretodo las cardiovasculares, entidades frecuentes en estos pacientes y que

comentaremos mas adelante.

En lo que respecta al tratamiento farmacoldgico, la heterogeneidad de la
enfermedad condiciona que la individualizacion del tratamiento sea
fundamental, atendiendo a las caracteristicas del paciente y el espectro clinico
de manifestaciones articulares (axiales y periféricas) y extraarticulares. Por ello
en ocasiones se requiere el manejo multidisciplinar y la colaboracion con el

dermatdlogo, digestologo y/o oftalmélogo fundamentalmente.

El tratamiento inicial en un paciente con EspAax en caso de afectacidon
puramente axial son los AINE a dosis mantenidas. Cuando el paciente presenta
afectacion periférica se recomienda asociar el uso de FAME (Farmacos
Modificadores de Enfermedad) como el metotrexato o la sulfasalazina. Si estos
tratamientos no son suficientes o existe intolerancia o contraindicacion a los
mismos se deberia iniciar terapia biologica, que incluye los farmacos 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 Ultimos afios. Al
igual que aquellos afectos de otras enfermedades que implican al sistema
inmunologico, los pacientes con EspA pueden sufrir de otras patologias que
merecen ser identificadas y tratadas de forma paralela, dado que tienen
implicaciones importantes en la calidad de vida y el prondéstico 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 esta causada por un proceso fisiopatologico llamado
ateromatosis o0 aterosclerosis (68). Hace afios se consideraba tan solo
consecuencia del acamulo de lipidos en la pared de los vasos arteriales, pero
en las ultimas décadas sabemos que se trata de un proceso inflamatorio que
comporta una inestabilidad de la placa ateromatosa, una activacién endotelial
gue deriva a nivel local en el aumento de las citoquinas proinflamatorias,
disminucién de las inhibitorias/reguladoras y la migracién y activacion de
células implicadas en la inflamacion (68). La inestabilidad de la placa de
ateroma puede disminuir el flujo sanguineo e incluso obliterar por completo la
luz del vaso, condicionando la isquemia del tejido irrigado, como puede ser el
miocardio (cardiopatia isquémica o Infarto Agudo de Miocardio (IAM)) o el
cerebro (ictus o Accidente Vascular Cerebral (AVC)). Los factores clasicos que

se asocian al proceso aterosclerético son el consumo de tabaco, la
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Hipertension Arterial (HTA), la Dislipemia (DLP), la Diabetes Mellitus (DM), la
hiperuricemia, la obesidad o el consumo de AINE (68, 69-73), asi como el sexo
masculino (67, 74, 75). Recientemente se ha observado que la PCR, como
expresion de carga inflamatoria sistémica, es otro factor que de forma
independiente se ha asociado a un aumento del riesgo cardiovascular (76-80), .
Este fendbmeno explicaria, en parte, por qué en pacientes con enfermedades
reumaticas la actividad inflamatoria de la enfermedad se asocia a un mayor
riesgo cardiovascular. De hecho, padecer alguna enfermedad reumética 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 Psoriasica (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 combinacion de factores genéticos
predisponentes y factores ambientales desencadenantes. No obstante, a dia de
hoy se desconoce la potencial implicacion 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 metabdlica 6sea mas frecuente, afectando segun los ultimos datos
a 2.4 millones de personas en Espafia, con un claro predominio femenino y
cuya prevalencia aumenta con la edad (87). Se caracteriza por la disminucion
de la resistencia del hueso ya sea por una disminucion de la Densidad Mineral

Osea (DMO) y/o por una alteracion de su estructura. Dicha enfermedad
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confiere una predisposicion aumentada a sufrir fracturas, en especial aquellas
caracteristicamente consideradas fracturas por fragilidad. Dada Ila
morbimortalidad de las mismas, la identificacion e instauracién precoz del
tratamiento antes de que se produzca una fractura son capitales, asi como
también lo es identificar a los pacientes de mayor riesgo. Los factores de riesgo
clasicos son la menopausia precoz, un indice de Masa Corporal (IMC) bajo, el
hipogonadismo, el consumo de alcohol y el tabaco, la falta de ejercicio fisico y
la inmovilizacion, el déficit de vitamina D, asi como el consumo de
determinados farmacos, por ejemplo los corticoides (88-95). Las enfermedades
inflamatorias crénicas 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 atribuia la mayor prevalencia de
osteoporosis a la inmovilizacién (debido al dolor, la rigidez y la anquilosis en
estadios avanzados) aunque con los afios se ha demostrado su relacién con la
actividad inflamatoria de la enfermedad (97, 98, 100, 101). No obstante, es
posible que otros factores puedan predisponer a una mayor fragilidad 6sea en
pacientes con EspAax, e identificarlos es de especial interés sobretodo para la

prevencion primaria de fracturas.

La fibromialgia es una enfermedad crénica -caracterizada por dolor
generalizado persistente que fue definida como tal por primera vez en el 1990
(102), y para su diagndstico se precisa dolor crénico en distintos cuadrantes del
cuerpo ademas del despistaje de otras etiologias que justifiquen los sintomas
(102, 103). Su prevalencia se estima entre el 2 y el 8% de la poblacion, con un

claro predominio en mujeres (104, 105). En los pacientes con EspAax, la fatiga
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y el dolor crénico son sintomas relativamente frecuentes, especialmente si la
enfermedad se encuentra activa (106). De hecho, se ha descrito que hasta el
30% de pacientes cumplirian criterios diagnésticos de fibromialgia (107).
Identificar la presencia de fibromialgia concomitante es importante en los
pacientes con EspAax, ya que esta asociacion a veces interfiere o dificulta la
valoracion clinica de la actividad de la enfermedad, sobretodo por lo que
respecta a los cuestionarios del paciente (EAV, BASDAI y BASFI

especialmente).

La Ulcera péptica es la lesion de la mucosa gastrica 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
perforacion. Segun literatura previa, hasta un 10.7% de pacientes con EspA ha
sufrido alguna vez una ulcera gastrointestinal (66). Una de las causas mas
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 formacion anormal y descontrolada de una linea celular
desarrollando tejido tumoral, y se clasifican segun las caracteristicas
histol6gicas y su potencial invasivo. En este proceso influyen determinados
factores, entre ellos estan los genéticos. Las neoplasias de pulmén, mama y de
colon y recto estan entre las mas frecuentes en la poblaciéon general (109) y

condicionan buena parte de la morbimortalidad en el primer mundo. Algunas
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enfermedades reumaticas 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 cancer 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 segun datos de la literatura
(114), sin embargo si es una comorbilidad a tener en cuenta sobretodo en
aguellos pacientes tratados con corticoides, immunosupresores y/o farmacos

bioldgicos, tratamientos utilizados frecuentemente en nuestros pacientes (114).
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3.JUSTIFICACION
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La carga genética o genotipo de cada individuo determina, junto con la
interaccion de determinados factores epigenéticos y ambientales, la expresion
fenotipica del mismo, ya sean rasgos fisicos, fisiolégicos o la predisposicion a
padecer determinadas enfermedades, asi como su comportamiento, gravedad
y prondstico. En el campo de la Reumatologia uno de los ejemplos mas claros
es la presencia del epitopo compartido en pacientes con AR (115). Ya se ha
comentado que el HLA-B27 es el gen méas 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 expresion fenotipica (incluyendo presentacion clinica,
manifestaciones extraarticulares, carga de enfermedad, dafio estructural y
caracteristicas epidemiologicas) y también en su predisposicion a sufrir
determinadas comorbilidades. Existe un cierto consenso en que la presencia
del HLA-B27 anticipa el inicio de la enfermedad, debutando a edades mas
tempranas (117) y como factor genético heredable condiciona una mayor
agregacion familiar (118, 119). Ademas, la Ell y la psoriasis parecen ser mas
frecuentes en individuos HLA-B27 negativos (119), a la inversa que la UAA que
se asocia clasicamente al HLA-B27 independientemente de la presencia de
EspA (120, 121). En lo que respecta al dafio estructural, asi como parece claro
que el HLA-B27 se asocia al dafio en sacroiliacas (13), los datos son
controvertidos en cuanto a la progresion estructural en columna, en parte por la
heterogeneidad en la medida del dafio radiolégico y por la escasez de estudios
que incluyan un niumero adecuado de pacientes con EA establecida HLA-B27
negativa (119, 122-126). Ademas, la morbimortalidad de la enfermedad va méas

alla de las manifestaciones clinicas y el dafio 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 numero 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 numero
elevado de pacientes con EA (127). No incluye datos de pacientes con EspAax-
nr porque la inclusion fue anterior a que los criterios ASAS se establecieran. El
segundo es COMOSPA, un registro multinacional de comorbilidades en
pacientes con EspA (66). La evaluacién del papel del HLA-B27 en el fenotipo y
su influencia en la presencia de comorbilidades podria valorarse a partir de los

datos de estos dos registros.
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4 HIPOTESIS 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 clinico de la enfermedad y en

el desarrollo de comorbilidades.
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5.0BJETIVOS
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Primario:

e FEvaluar la influencia del HLA-B27 en la expresion clinica y de

comorbilidades de los pacientes con EspAax.

Secundarios:

e Analizar la influencia del HLA-B27 en Ila gravedad de Ilas
manifestaciones axiales y en particular en la gravedad del dafio
estructural.

e Determinar la relacion del HLA-B27 con la expresion de las
manifestaciones periféricas.

e Detectar la posible influencia del HLA-B27 en la presencia de
manifestaciones extraarticulares.

e Valorar la asociacion del HLA-B27 con la presencia de comorbilidades,

en especial las cardiovasculares y la osteoporosis.
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6. METODOLOGIA
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Abstract

Objective: To assess HLA-BZY influence an the clinical phenatype of Ankylosing Spondylitis (AS) patients.

Method: An observational, cross-sectional and descriptive study of AS patients from the Spanish REGISPOMSER
database was performed. Demagraphic, clinical, disease activity (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
(BASDAL, Bath Ankylosing Spandylits Functional Indes (BASF], ervthrocyte sedimentation rate (ESR), and C-reactive
protein (CRP)), and radiographic data (Bath Ankylosing Spondylitis Radiology Index (BASRI) score} were compared
regarding HLA-B27 status. A univariate and multivariate analysis was performed to identity variables independenithy
related to the presence of HLA-B27.

Results: Data from 1235 patients (748% male) were analyzed: 1029 were HLA-B27 positive (83%). HLA-B27-positive
patients showed higher family aggregation and an earlier onset of disease compared with those who were
HLA-BZ? negative. HLA-BZ7-negative patients presented statistically higher BASDAl and BASFI scores and
higher prevalence of arthritis, dactylitis, and extra-articular manifestations (psoriasis and inflammatary bowel
disease (IBD)) but mot amytime uveitis compared with those who were HLA-B27 positive

I the rulthvariate analysis, family history (odds ratio (OR) 210, 95% confidence interval (1) 1.27-3.49), vounger age at

independently related to the presence or not of HLA-B27.

diagnosts [OR 0.97, 95% O 0596-0.98), presence of peripheral arthritis (OR 053, 95% C1 0.32-0.8%, dactylitis (OR 014,
95% O Q05-0.58), psoriasis (OR (45, 95% CI 0.26-0.78), and IBD [OR 0.22, 95% C1 00 2-040 were the main variables

Conclusion: In Caucasian AS patients, the presence of HLA-B27 is related to an earlier disease onset and higher family
aggregation. Absenoe of HLA-BI7 is related to a higher frequency of peripheral arthiritis, dactylitis, and extra-artioular
rmanifestations. Being HLAB2? positive is not related o a higher burden of disease or anytinme uveitis,

Keywords: Ankylosing Sponditls, HLA-B27, Structural damage, Phenotype, Uhveitis

Background

Axial Spondyloarthritis [(AxSpA) includes an heteroge-
neous group of rheomatisms characterized by their
strong association with HLA-B27 and axdal skeleton in-
volvernent. Ankylosing Spondylitis (AS) is the main dis-
ease of this group and is clinically defined by
inflimmatory back pain, but it can also involve other
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sites such as peripheral arthritis, enthesitis, dactylitis,
and extra-articolar manifestations as uveitis, psoriasis,
and inflammatory bowel disease (IBD). Frequently, dis-
ease onset occurs in patients 20-30 years of age and, if
no effective treatment is given, it can lead to severe dis-
ability in nearly a third of individuaks [1). Its prevalence
is around (.2-03% depending on the geographical dis-
tribution of HLA-B27 [2, 3] HLA-B27, since its discov-
ery in 1973 [4], constimtes the main genetic factor
related to disease etiopathogenesis. However, nearly 10-
A% of patients with defined AS do not carry HLA-B27,
which increases to 40% when analyzing nonradiographic
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axial spondyloarthritis (nrAxSpA) [5]. Previous studies
suggest a relaionship between HLA-B27 and axial mani-
festations  including  structural progression in early
Ax5pA [5]. Moreover, a younger age of onset, more fam-
ily history [5 6], and less prevalence of psoriasis and
[BD [5] have ako been reported. Nevertheless, there are
few studies evaluating the role of HLA-BZ7 in defined
AS patients [7-9], with some of them focused on radio-
graphic progression [10-12] and reporting controversial
results [13]. The main objective of the present study was
to evaluate the HLA-BZ7 influence on the clinical ex-
pression of defined AS patients. For this purpose, we
reviewed data from the REGISPOMNSER database [14]
which includes more than 1000 AS patients, of whom
about 20% are HLA-B27 negative.

Material and methods

This is a comparative, cross-sectional study including all
patients fulfilling AS MNew York modified criteria from
the REGISPONSEER. REGISPONSER is a Spanish registry
that includes 2367 patients who fulfilled European Spon-
dyloarthropathy Study Group (ESS5G) criteria for spon-
dyloarthritis. Of these, 1422 had radiographic sacroiliitis
as per Mew York modified criteria, with 1270 of these

Page 2of &

having HLA-B27 typing available, and finally 1235 of
these having no data of interest missing (Fig. 1). Becruit-
ment of patients started in March 2004 and finished in
March 2007, All patients included signed an informed
consent form, and the project was approved by the eth-
ical committee of all participant hospitals. More nfor-
mation about the methodology and data inclusion are
detailed in a previous publication by Collantes et al. [14].

The study included the following clinical and bio-
logical variables: age (in years), gender, the presence of
HLA-B27, age at disease onset (in years), disease
duration (in vyears), dignosis delay (in years), axal
symptoms, peripheral involvement (peripheral arthritis,
coxtis, enthesitis, and da.l:t:f']itis_:l. extra-articular
manifestations confirmed by a specialist (uveitis, [BD,
psoriasis, palmoplantar pustulosis, balanitis, prostatitis),
clinical disease activity (Bath Ankylosing Spondylitis Dis-
ease Activity Index (BASDAL), 0-10 cm), clinical disabil-
ity (Bath Ankylosing Spondyliis Functional Index
(BASFI), 010 cm), biological disease activity (erythro-
cyte sedimentation rate (ESR) and C-reactive protein
(CEF)), and structural damage (Bath Ankylosing Spon-
dylitis Radiology Index (BASEL)) assessed by a local radi-
ologist and confirmed by an experienced rheumatologist.

i

NO HLA-B27 TYPING
EAILABLE

undifiesntiated spondyloartheitis
LN

IFig. 1 Flow chart of patbenits inchuded in the study fiom the REGEPONSER database AS Ankyioaing S pomdylits, FS5G Bunopean S pondyibanttrogathy
Study Group, neAxdpA nonradiographic adal spondyloantheitis, MY Mew York modified, PaA peoniatic arthatis, fed reactive arfitis, USpa

!
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Statistical analysis

A descriptive analysis of the variables was performed
using absolute and relative frequencies for qualitative
variables and mean with standard deviation for the
quantitative variables. A 95% confidence interval (CI)
was calculated. For bivariate analysis the Chi-squared
test was used, and the Student ¢ test was used for inde-
pendent data. Finally, a multiple logistic regression
model was performed including the following variables:
gender, age, age at onset, disease duration, signs and
symptoms at onset and during follow-up, peripheral and
extra-articular manifestations, BASDAIL, BASFI, BASEI,
E5SR, and CRP. The degree of association was expressed
as the odds ratio (OR) and Cornfield confidence interval
was established at 95% using Wald statistics. Variables
with p = (0L15 were suppressed from the model one by
one (backward stepwise procedure). Comparison be-
tween the reduced model and the one including sup-
pressed variables was made using the likelhood ratio
test (G statistic). A scale of continuous variables was
evaluated with the Bow Tidwel test. Possible interac-
tions between variables were studied as possible con-
founding factors, considering them if the percentage
change of coefficients was higher than 20%. The Hosmer
Lemeshow statistic was performed to assess the good-
ness of fit. All contrasts were bilateral and considered
significant when p <005 Data were collected, proc-
essed, and analyzed using SPSS v.17.

Results

Data from 1235 patients were collected, with 1029 (83.3%)
patients being HLA-B27 positive and 206 (17.7%) patients
being HLA-BZY negative. Male gender was observed in
924 (74.8%) patents with no differences between both
groups (74.7% of males in the HL A-BI7-positive group vs.
75.2% in the HLA-BX7-negative group; not significant).
HLA-B27-positive patients showed a higher family aggre-
gation (22.1% vs 12%; p =0.002), younger age (479 vs 50.4
years; p = (.012), and younger age at symptom onset (26.2
vs 306 years; p < (L001) and at diagnosis (339 vs 39 years;
P <0001) compared with HLA-B27-negative patients,
However, the absence of HLA-B27 did not lead to a
greater diagnosis deay (7.8 vs. 8.5 years; not significant).
Analyzing disease activity, HLA-BZ7-negative patients
expressed a higher disease activity measured by BASDAI
(41+23 vsd4+ 24 p = 0047) and higher clinical disabil-
ity measured by BASFL (3827 vs 43+ 2% p =0.005)
compared with HLA-BZ7-positive patients. However, no
differences were observed between groups regarding the
biclogical markers analyzed (ESE and CRF), nor in struc-
tural damage expressed by BASEL (7.2 vs 74; not signifi-
cant). Moreover, HLA-B27-negative patients showed a
higher prevalence of peripheral arthritis (15.4% vs 21L8%;
p =01023), dactylitis (0.8% v 39% p =0.001), and
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extra-articular manifestations, especially psoriasis [5.9% vs
14.6%; p < 0.001) and IBD (3.6% vs 1L.7%: p < 0.001) com-
pared with HLA-B27-positive patients. On the other hand,
this study did not find any statistical differences regarding
axial clinical disease expression (neck pain, low back pain,
and sacroiliac joint symptoms), the presence of enthesitis
(present in 61% of subjects) or wweitis (Z24% in
HLA-BI7-positive and 194% in HLA-B27-negative pa-
tients; not significant).

In the multivariate analysis, family history (OR 2.10,
95% Cl 1.77-34% p =0004), younger age at diagnosis
(OR 0.97, 95% (1 0.96-0.98; p <0.001), and the presence
of peripheral arthritis (OB (.53, 95% CI 032-0.8% p =
0.016), dactylitis (OR 0.16, 95% C1 0.05-0.56; p = 0.004),
psoriasis (OR 045, 95% CI 026-0.78; p =0.005), and
IBD (OR 0.22, 95% CI 0.12-040; p < 0.001) were the
main variables independently related to the presence or
not of HLA-B27. All results are shown in Table 1.

Discussion

This is the most extensive study performed comparing
clinical characteristics of Caucasian AS patients regard-
ing HLA-B27. The study confrms the associton of
HLA-B27 with earlier disease onset and family aggrega-
tion. Moreover, the study proves that the absence of
HLA-B2Y in AS patients is related to a higher frequency
of peripheral arthritis, psoriasis, and IBD. Finally, our
data do not support the relationship between HLA-BZ7
and the severity of axial structural damage in AS
patients.

The prevalence of HLA-B27 in our study reaches 83%,
similar to that previously reported in AS patients [2].
We observed a malefemale ratio of 3:1, comparable with
that shown in previous studies in AS patients regardless
of the presence of HLA-B27 [15], but clearly different
from the previously reported gender ratio in nrAxSpA
patients where there is not a male predominance [5, 6].
Owr results are also not in accordance with those previ-
ously published by Yang et al. who reported a clear male
predominance in AS patients associated with the pres-
ence of HLA-B27 [9). However, that study was per-
formed in an Asian population, and race differences
need to be considered.

Cur study, using the BASEI score, did not show statis-
tical differences regarding axial structural damage in
HLA-B27-positive AS patients compared with HLA-BI7
-negative patients. In this sense, our data are in accord-
ance with those reported in the GESPIC cohort [6]. Pre-
vious data regarding the influence of HLA-B2Y on the
progression and extent of radiographic axial damage in
AS patients are controversial doe to heterogeneity in
published series and the methods used when measuring
structural damage [9-13]. In the DESIR cohort, the
authors observed higher radiographic damage in early
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Table 1 Uniariate and multivariate anahsis betwesn the HLA-BI7-positive and HLA-BZ7-negathe groups

BI7 regative BI7 postive Urivadate analysis  Multivariate analys:
nE=206 MeantiDor®® o =109 MeantiDor W p O 95 O 1]
Men 155 7532 il M7 W5
Family histosy 22 12 215 e | 3002 21 127-349 0004
Age feas) meaan + 50 206 504+129 1025 4759+ 13 qm2
Auge AT oncet fyeas), meaan + 50 204 306+ 123 100 ¥+ 99 < (001
Age at dlagnosk feas] meaan + 50 129 39+123 1002 B2+ 115 < 01 097 096098 <0l
Disease duration since frg spmpiom 204 128+128 1M3 N5+131 [Tt
(years), mean + 90
Diagnods delay fyeas), meaan + 50 138 A5+ 965 393 78+92 NS
Cisease duraton since diagneds e, 199 113+493 1004 14+ 106 Qa0
rrean + 50
Al manifedations
Cenicaloia 28 136 108 10 M5
Luminakgia 148 718 741 2 NS
Sacrcliac symdnome a5 413 435 423 N5
Parigheral manifestations
Paripheral arthitis 45 218 158 154 23 053 032085 06
Condtis 5 59 32 EA M5
Enihedis 10 45 a5 a3 M5
Dhacnylitis 8 39 8 a3 @0 016 00505 Q004
Estra-athoular manifesations
Paoriass 30 146 &1 59 < 001 045 026078 Q0I5
Inflammatary bowel diesse 24 11.7 37 36 < (01 022 0204  <0dN
Urethirizs, cenvicitis, dianrnea 4 19 7 a7 NS
AnTeion Wit 40 194 230 24 ]
Famopanar pusTencE 5 259 4 a4 Qa2 Q12 Qo054 Q3
Balanitis 4 15 4 04 am32
Propstatits 1 05 7 a7 M
BASHI scome, mean £ 50 1% TAxT 4] 974 72x39 NS
HASDAD soom maan + 50 206 A4+ 24 1029 41+23 a7
BLASF I soose, mean + 50 205 43+ 29 1028 33+327 Q005 0594 0331 aos?
ESH fmmry 1 i, mean + 50 174 19+ 1598 a7 183+ 163 M5
R (mgiLL mean + 50 174 102 +17.7 975 32+137 E

BASDA Bath Anlkgiosing Spondylts Disease Aty Inde, 245 Bath Ankydos ng Spondyltes Funcionsl indes, BAI Bath Ankybsing Spondyhts fadology indes,

CAP Creactve protein, ESH enythmoorte sedimentation mte, M5 not significant

* For qualitatwe variahles 25 percentage (%) and for quantiatie vanabies 25 mean + standard dewation (S0

AxSpA patients related to the presence of HLA- B27, but
only in the sacroiliac joints [5]. No differences in radio-
graphic spine damage measured by the modified Stoke
Ankylesing Spondylitis Spine  Score (mSASSS5) were
found. When looking at studies including definite AS
patients, our results differ from those reported by Yang
et al. [¥], who found a higher radiographic extent of
structural damage in Asian AS patients and ako in the
HLA-B27-positive compared to the HLA-B27-negative
patients. We do not have any precise explanation for these
ohserved  differences, but we cannot exclude some

unknown variables related to the genetic and/or environ-
mental factors when comparing different genetic popula-
tions. Moreover, since male gender seems to be a strong
predictive factor for radiographic damage [6, 16] and the
male ratio in HLA-B27-positive AS patients was clearly
higher in the study by Yang et al compared with our study
[#], we need to consider this variable as a potential explan-
ation for the differences ohserved between both studies.
Finally, it is also interesting to remark that disease dur-
ation was significantly higher in HLA-B27-positive AS pa-
tients than the other group. Given that disease duration is
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one of the main factors related to structural damage, the
data reported here do not support a major role of
HLA-B27 in the extension of the structural damage in de-
fined AS patients.

Owr data appear to confirm previous studies suggesting
that HLA-B27 is associated with a younger disease onset
and greater family aggregation in AS patients [9, 13]. Simi-
lar results were also described in early forms of
HLA-B27-positive patients from the DESIR [5] and GES-
PIC [6] cohorts, in such a way that HLA-B2Z7 seems to an-
ticipate the clinial manifestations and disease onset
Although HLA-BZ7 is the strongest genetic factor related
to familiar aggregation of the disease, we observed that
12% of our HLA-BZ7-negative patients also had a familial
background. As this is much higher than that observed in
the general population, these data support the existence of
unknown genetic factors other than HLA-BZY that have a
role in the familial aggregation of the disease.

Wedid not ohserve differences in axial symptoms regard-
less of the presence or not of HLA-BZY., However, we
ohserved a significantly higher frequency of peripheral arth-
ritis, dactylitis, psoriasis, and [BD in HLA-B27-negative AS
patients. This association has also been previously de-
scribed in early forms of AxSpA [5] in which the propor-
tion of HLA-B27-negative patients & mudh higher than in
definite AS patients. Moreover, our data do not support a
higher clinical burden of disemse in AS patients regarding
the presence of HLA-B27. In this smse, HLA-B27-negative
AS patimts showed significantly higher BASDAI and
BASFI scores, even though there were no differences in
biclogic parameters (ESE and CRF).

Around a fifth of patients inclided in the analysis had at
least one episode of uveitis, this being the most frequent
extra-articular manifestation as has been shown in previ-
ous studies [17]. Classically, HLA-B27 has been relatad to
the presence of uveitis regardless of the presence or not of
a definite AS [18, 19); thus, in this sense our data are
unexpected. However, the results previously reported ana-
lyzing the potential association between HLA-BZ7 in AS
patients and the presence of uveitis are quite controversial
[ % 13l It & important to note that 194% of
HLA-B27-negative AS patients had at least one episode of
uveitis. These results, together with the absence of an as-
sociation between episodes of uveitis and adal inflamma-
tion in AS patients, suggest the need for further studies to
evaluate the etiopathogenesis of uveitis in AS patients.

Finally, we did not observe any differences in the fre-
quency of coxtis between both groups, in contrast o the
data reported by Yang et al. [9]. However, the prevalence
of coxitis in our study was low (3.1 and 2.9%, respectively)
which makes it difficult to draw any condusions on this
matter.

This study has some limitations. This & a cross-sectional
study, and the implications between the observed data and
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outcomes must be interpreted with cution. Our study did
not support a higher percentage of uveitis in the presence
or not of HLA-BX. Howewr we only evalated the
presence of not as a dichotomic measure, and thus we can-
not exchude a highe frequency of uveitis flares in AS
HLA-BE27-positive patients compared with negative pa-
tients. The BASEI smre was used instead of the mSASSS,
which is a more sensitive score to evaluate axial structural
changes [21]. Moreover, we do not have data on axial mag-
netic resonance imaging (MRI), and thus we could not
evaluate the influence of bone marrow edema on the po-
tential progression of structural damage. We evaluated only
definite AS patients with a long dismse evolution (around
# years) and thus we cannot exclude a potential influence
on radicgraphic progression of HL A-B27 in the early stages
of the disease. In this sense, it is not possible to extrapolate
these results to nrAsxSpA. However, the data observed sog-
gest that, despite HLA-B27 typing, other genetic or envir-
onmental factors might play a major role in bone structural
damage in AS patients. Finally, given that BASDAI scores
were not recorded separatdy, the Ank},luﬂng Spondylitis
Disease Activity soore could not be calalated

Conclusion

In summuary, this is the most extensive study analyzing dif-
ferences in Canmsian AS patents regarding their
HLA-BZ? status. This study confirms the previously re-
ported association in AS patients between HLA-B2V and
an earlier disease onset and greater family aggregation.
However, and interestingly, we do not support an associ-
ation between HLA-BZ7 and the extent of axial structural
damage, or a higher clinical burden of the disease. More-
over, we cannot prove an assodation between the pres-
ence of anytime uveitis and HLA-B27 in definite AS
patients. On the other hand, the absence of HLA-B27 is
related, in AS patients, to a higher frequency of peripheral
arthritis, dactylitis, and extra-articular manifestations.
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Resumen de método y resultados del primer trabajo

El estudio se realizO mediante el analisis de datos del registro espafiol
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 realiz6 un estudio
transversal mediante el andlisis descriptivo y comparativo de variables clinicas,
demograficas, analiticas y radiolégicas 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 observé un claro predominio de hombres en ambos grupos (3:1).
La presencia del HLA-B27 se asocié con una mayor agregacion familiar y debut
mas precoz, sin relacion con el retraso diagnéstico de la enfermedad. Por su
lado, los pacientes HLA-B27 negativos presentaron mayores indices de
actividad clinica (BASDAI) y discapacidad (BASFI) sin diferencias en los
reactantes de fase aguda (VSG y PCR). No se hallaron diferencias en cuanto al
dafio estructural medido por BASRI. Respecto a las manifestaciones periféricas
y extraarticulares, los pacientes HLA-B27 negativos presentaron mas artritis
periférica, dactilitis, psoriasis y EIll 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
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Oiyective: To analyze the potentizl association between the presence of HLA-BZ7 and the different
comarbiditi es observed in Axial Spondyloarthritis patients.
Methods: A comparative cross-sectional study including Axial Spondyloarthritis patients from COMO-
SPA regisiry. COMOSPA is 3 worldwide registry that includes a wide set of anthropometric and dinical
variables from 3984 patients with Spondyloarthritis. The registry also includes the most frequent comor-
bidities observed in Spondyloarthitis such as obesity, hypertension, diabetes, hyperlipidemia, heart
ischemic disease, stroke, renal failure, neoplasms, peptic uloer, divertioulitis, chronic obstructive pul-
muonary disease, and the presence of osteoporosis. A descriptive analysis and a multiple logisticregression
maodel was performed including all variables assessed.
Resuits: 2370 patients fulfilled ASAS criteria of Axial Spondyloarthritis patients and were included in the
study. 1858 (78.4%) of them were HLA-BI7 positive. HLA-BZ7 positive Axial Spondyloarthritis patients
presented significantly higher percentage of male sex, longer disease duration, higher percentage of def-
inite Ankylosing Spondylitis, higher CRP levels, and were also more frequent tobaoco consumers and
excessive Alcohal intakers compared to the negatives. However, disease activity measured by BASDAL
BASH and ASDAS-CRP were all significantly higher in the HLA-BZ7 negative patients compared to the
positive ones. The only association abserved between any comorbidity and presence of HLA-B27 geno-
type was the presence of osteoparaosis, even after adjusting in the multivariate analysis for all variables
assessed.
Concfusian: The asspciation observed between the HLA-B37 genotype and the presence of osteoporosis
in Axial Spondyloarthritis patients could be of great relevance given the impact of ostecporosis in the
phenotypical frame of these patients.

4 200 Sacieté francaise de rhumatologee. Published by Elsevier Masson 5AS. All rights reserved.

1. Introduction

frequency and the potential genetic and environmental factors
related to these events remain largely controversial [2].

Presence of comorhidities has merged as an important field
of investigation in different chronic inflaimmatory arthropathies
including Spondyloarthritis (5pA). Osteoporosis and peptic ulcer
are the classic comorbidities related to 5pA | 1], however cardio-
vascular diseases have also merged recently as a major concern in
Axial 5pA (axSpA) |2). Cardiovascular disease associated to SpA is
clearly related to classic risk factors such as age and hypertension,
with a huge variability between territories | 1]. Nevertheless, their

¥ Corresponding awthaor
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Recently our group of study using the 5panish database REG-
15POMEER [3] has published a paper analyzing the deep influence
of HLA-B2T in different phenotypic manifestations of Ankylosing
Spondylitis (AS) patients. Howsever, to the best of our knowledge,
there is not any study focused in the potential role of HLA-B2T in
the different comorbidities observed in axSpA patients.

Because of the high prevalence of ax5SpA and the impact of the
different comorbidities in the disease’s outcomes, we consider of
interest to evaluate the influence of HLA-BZT genotype on the dif-
ferent comorbidities to better understand the dinical consequences
and the management of the disease. To perform this study we used
the data from the well-known registry COMOSPA, which was cre-
ated to evaluate the presence of comorbidities and related factors
in patients with SpA worldwide |1].

1287-3 19 e 2020 Sociéti frangaise de rbumatologie. Published by Elsevier Massoa SAS. All rights reserved.
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2. Methods

This is a comparative cross-sectional study including axSpA
patients from COMOSPA |1 | COMOSPA is a worldwide registry that
includes data of 3984 patients with 5pA, of them 3061 had the
HLA-B2T typing available, and 2370 fulfilled ASAS axSpA criteria
and were included in this analysis (Fig. 13 All patients included
signed aninformed consent and the project was approved by ethical
committee of all participant hospitals.

COMOSPA study indudes a wide set of anthropometric and clin-
ical variables: age, gender, presence of HLA-B27, age at disease
onset, disease duration, phenotypic expression of SpA, presence
of definite AS according to radiographic sacroiliitis, non-steroidal
anti-inflammatory drug [NSAID) use determined as the percent
of days of intake since diagnosis of SpA, clinical disease activity
[BASDAL indesx, 0-10cm) clinical disability (BASFI index, 0-100cm),
biological disease activity (Erythrocyte Sedimentation Rate (ESR)
and C-Reactive Protein [CRP) and Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Score [(ASDAS). COMOSPA also recorded the following
habits and comorbidities: tobacoo (current usage), excessive aloo-
hol intake (more than three units daily), obesity measured by
Body Mass Index (BMI) more than 30kg/m? and waist circum-
ference {cm), presence of hypertension, diabetes, hyperlipidemia,
heart ischemic disease, stroke, renal failure, neaplasms, peptic
ulcer, diverticulitis and chronic obstructive pulmonary disease
(COPD} (all of them recorded from clinical charts and laboratory
data). Finally, COMOSPA also recorded the presence of osteoporo-
sis defined by Bone Mineral Density (BMD) (T-score) lower than
—25 or osteoporotic fracture or previous treatment for osteoporo-
sis,

2.1. Statistical analysis

A descriptive analysis of the variables was performed, using
absolute and relative frequencies for gualitative variables, and
mean with standard deviation for the quantitative ones. 95% confi-
dence interval was caloulated. For bivariate analysis the Chi square
was used, and the ¢-5tudent for quantitative independent data.
Finally, a multiple logistic regression model was performed includ-
ing all variables assessed. The degree of association was expressed
as odds ratio (OR) and Comnfield confidence interval was estab-
lished at 95% using Wald statistic. Variables with P=0.15 were
suppressed from the model one by one (backward stepwise pro-
cedure). Comparison betweeen the reduced model and the one
including suppressed variables was made using the likelihood ratio
test [ statistic). Scale of continuous variables was evaluated with
the Bow Tidwell test. Possible interactions between variables were
studied as possible confusion factors, considering them as confu-
sor if percentage of change of coeffidents was higher than 206,
Hosmer-Lemeshow statisticwas performed inorder to assess good-
ness of At. All contrasts were bilateral and considered significant
when P<0.05. Data were collected, processed and analyzed using
SPR5 v 1T,

3. Results

2370 ax5pA patients with HLA-B2T typing available were ana-
Iyzed. 1858 (78.4%) of them were HLA-B27 positive. The percentage
of male in HLA-B27 positive patients was significantly higher than
in negatives (73.1% vs, 50%, P<0.001 ). HLA-B2T positive patients
were significantly younger (40.43 vs. 42 34 years, P< 0.001 ), espe-
cially at disease onset (25.08 vs. 30.08 years P« 0001}, presented a
longer disease duration (9.31 ws. 5,06 years, P<0.001), were more
frequent current tobacco consumers (3295 s, 24.4% P« 0,001 ) and
showed an excessive aloohol intake than the negative ones (76X vs.

3,5% P«<0.001 ). Moreowver, the prevalence of definitive AS according
to the presence or not of radiographic sacroiliitis was also clearly
higher in HLA-B2ZT positive ax5pA patients (310,15 vs. 5% P« 0.001 )
In contrast, disease activity appeared to be significantly higher in
HLA-B2T negative patients measured by BASDAL BASF] and ASDAS-
CRP. On the other hand, CRP walues were higher in the positive
HLA-B2T patients (4.12 vs. 286 mg/L, P<0.05).

Regarding comorbidities, osteoporosis was significantly more
frequent in HLA-BZ7 pasitives [13.5% vs. B8% P<0.001). These
patients had also more non-vertebral fractures (3.4% ws, 1.4%
P<0U05). The differences in the presence of osteoporosis associ-
ated to HLA-B2T remained significant in the multivariate analysis
after adjusting for all the variables including sex, tobacco, aloo-
hol intake, disease activity and diagnosis of definite Ankylosing
Spondylitis (AS). On the other hand, we did not observe any dif-
ferences between the presence or not of HLA-BXT regarding the
rest of comorbidities analyzed. All results are listed in Table 1.

4. Discussion

The study pointed out a higher frequency of ostecporosis in HLA-
BI¥7 axSpA patients compared to HLA-B2T negative ones. However,
wie did not ohserve any difference in other comorbidities evaluated
associated to the presence or not of HLA-BI7.

Tobacco, alcohol and especially female sex are factors classi-
cally related to bone mass loss in general population [4-5). Patients
with HLA-B27 positive showed higher frequency of tobacoo con-
sumption and excessive alcohol intake as compared to HLA-B27
negatives, however, disease duration and the prevalence of female
ey was clearly higher in HLA-BZT negatives. Several studies have
shown high prevalence of osteoporosis and vertebral fractures
related to inflammatory activity in definitive AS patients |[7-9[. In
this sense, we observed a higher prevalence of definitive A% and
CRP serum levels in HLA-B2ZT positive patients, although disease
activity measured by BASDAI and ASDAS-CRP were both higher
in HLA-B27 negatives. Mevertheless, the differences in the fire-
quency of osteoporosis remained significantly different between
HLA-BZT positive ax5pA patients and the negatives after adjust-
ing the analysis by all parameters including presence of definitive
AS, CRP serum levels and disease duration, all together suggesting a
potential influence of HLA-BZT in bone metabalism. The role of this
genotype in bone metabolism has not been studied in humans yet.
There are two experimental studies performed in HLA-B27 positive
transgenic rats that found lower bone mineral density [BMD) com-
pared to the negatives [ 10,11 ]. Since the presence of osteoporosis
and vertebral fractures has previously been associated to higher
deformity of vertebral frame of AS patients [12], the evaluation of
a potential relationship between HLA-BZT and bone metabolism
must be performed in ax5pA patients using a more appropriate
study.

We did not obseree any relationship between presence of HLA-
BZ7 and cardiowvascular events in ax5pA patients. Some recent
papers pointed out a higher prevalence of cardiovasoular events
and mortality induced by cardiovascular diseases in AS patients
[13-15]. Classic cardiowascular risk factors such us as obesity,
hypertension and diabetes |[15], and also disease activity [17] or
use of NSAID | 18] have been implicated in cardiowascular events in
these patients. As mentioned above, we observed higher tohacco
consumption and CRP serum levels in HLA-BZ7 positive axSp#
patients compared to the negative ones, however, waist circumfer-
ence, which measures trunk obesity and is considered an important
hallmark of cardiovascular risk [ 19), was higher in HLA-B27 neg-
ative patients. For the rest of classic cardiovascular risk factors
(hypertension, diabetes or NSAID uwse) we did not observe any dif-
ferences bebween both groups of patients. Taken into account all
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3984 Spondyloarthritis In CORMOSEA
| o| 923 without HLA-827
1',,. tyming avallable
3061 with HLA-B27 typing available
|I 691 patients not
! " Fulfilling ASAS axSpa
— criteria
2370 anSph [ASAS criteria)
1858 HLA-B2T+ axSph patients 512 HLA-B2T- axSphA patients
Fig. 1. Flow chart of patients imcluds=d.
Table 1
Comparative and multivarizte analysis of variables betwesn HLA-EZT positive and negative patients.
axSpdk HLAEZT+ (n= 1R5E) a'SpA HLABZT- (n=512) Multivariate analysic
Nimean 5D N mean o= OR P

Men 1358 71,108 256 S 172 {1 34-230) < 0001
X-ray sacroiliits 1489 RO, 108 314 [ 159 (1 22-207) n.oou
Current tobaceo B11 12.50% 125 24 AT -
Enalism > 3LFd 14 T.E0E 18 L3mr 199(1.06-375) 0,033
Obesity [BMI=-30) Ly 16,505 102 19.90% -
Hypertension m 20% L P 18X
Driabetes T4 a% 25 A
Hyperlipidemia 7 14,608 58 11,505 1841 29-203) D002
Heart ischemic disease 15 2% B 1.6
Stroke 16 0,90% i 1.0
Renal filare 15 1.90% T 140
Meoplasm 13 1.BO% T 14
Ostenporosis 151 13,505 43 BRI 1561 (1.07-241) ooz
Vertebral OF fracture 13 1.BO% 13 b
Mon veriebeal OF fracture B3 340% 7 1 4 -
[Mcues =] 10,408 53 10,405
Diwerticulitis 15 1.30% 0 0.0
CoPD 15 1.90% B 1.
Waist circumiference [cm) BE19 15,08 9317 1491* -
Age [years) 4043 1254 4334 1290 0.97 (005 0.58) <0001
Age at onz=t years) 150 0,49 anog 1035 (0.9 ([ 0.0e-0.0a) 002
Disease duration (years) 831 o84 506 [ = 1.05(1.04-1.09) <0001
BASDAI [cm) 154 23 431 2E" (LEE (07 5-0.80) < 0001
BASFI {mm) 1884 2628 57 ¥ m -
ESR (mm] hour) 1735 17,56 2074 a 099 (0.58-059) 0,003
CRP{mgfL) 4,12 10,02 2,86 EEI° -
ASDAS-CHP 1.6 1,105 24 103 138 (1.13-163) nooz
Vitamin [ levels 50 157 2556 1753
Creatinine clearamce (mlmin] B579 3ons oI 5076
Creatinine levels (mg/L) 135 0,04 1.7 are
ML cholesterol levels {mmalT) 082 1.23 057 04z -
LOL cholesterol levels (mmalT) 148 133 1212 02 -
Glicemiia [ mmod[T) 1LES 1,45 1,5 153
% days with NSAID intake E2.40 1250 G492 Inm

axhpA: Axial Spondyloarthritis; BMI: Body Mass Index; OP: Osteoporosis; COPL: Chronic Obstractive Pulmonary Dis=ase; BASOAL Bath Ankylosing Spondylitis Dissase
Activity Index; BASH: Bath Ankylosing Spondylitis Fumctional Index: ESR: Erithrocyte Sedimentation Rate; CRP: C-Reactive Protein; ASDAS-CREP: Ankylosing Spomdylitis

Disease Activity Score - [RP; N5AID: Non-steroidal Antiinflammatory Dneg.
* P
b Pl
L]

of these data, it does not seem that HLA-B27 plays a pivotal influ-
ence nor in the presence of cardiovasoular risk factors neither in
the presence of cardiovascular events in axSpA patients.

The data about prevalence of neoplasme and axSpA is quite
controversial | 20]. We did not find any differences regarding neo-
plasms and the presence or not of the HLA-B2T genotype. However,
It is difficult to throww condusions in this sense, as the numkber of

patients included in the registry and the prevalence of neoplasms
observed is too low to analyze precisely this subject.

Our study has some limitations. First, this is an observational
cross-sectional study analyzing data from a registry, so we can
only analyze statistical assodation between the presence of HLA-
B27 genotype and comorbidities in axSpA. Second, we included
the presence of radiographic sacroiliitis in the multivariate
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analysis in order to avoid biases associated to the presence or not
of definitive AS, however we cannot exclude the influence of the
extension of the structural damage in the presence of different
comorbidities. As fibromyalgia is not infrequent in axSpA patients,
to assess the potential role of HLA-BZT genotype in the presence or
not of ibromyalgia would be of great interest. Howewver, unfortu-
nately neither fibromyalgia criteria nor presence of tender points
are recorded in COMOSPA. Finally, although we have no data sug-
gesting differences inthe use ofNSAID associated to the presence or
not of the gen HLA-BI7, drug intake especially NSAID is not assessed
with a precise method.

In summary, presence of HLA-B2T was statically associated
to higher prevalence of osteoporosis in axSpA patients, but not
to other comorhidities (incleding cardiovascular diseases). More
precise studies analyzing the possible relationship between bone
metabolism and the gen HLA-B2T are necessary given the poten-
tial impact of the osteoporesis in the phenotypical frame of axSpA
patients.
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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 paises que incluye datos
sobre la presencia de comorbilidades (HTA, DM, DLP, cardiopatia 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 radiogréficas) y se realiz6 un estudio transversal mediante el analisis
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 mas
frecuente en los pacientes HLA-B27 positivos, incluso después de ajustar los
datos en el andlisis multivariante. También se observé 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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Los resultados muestran un debut precoz y una mayor agregacion familiar en
pacientes con EA HLA-B27 positivos, asi como menor frecuencia de artritis,
dactilitis, psoriasis y Ell. Ademas la presencia del HLA-B27 parece asociarse a
una mayor frecuencia de osteoporosis en pacientes con EspAax, asi como a
una mayor frecuencia de fracturas no vertebrales. No se observd asociacion
entre la presencia del HLA-B27 y la frecuencia de UAA ni tampoco con un
mayor dafio 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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La relacion del HLA-B27 con las EspA, se conoce desde hace mucho tiempo
(2, 116), sin embargo el objetivo de mi tesis fue averiguar cémo influye en el
fenotipo y en qué grado determina el espectro clinico, actividad de enfermedad,
pronoéstico 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 hipotesis 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 mas precoz y una
mayor agregacion familiar, lo que concuerda con estudios anteriores (119,
123). EI HLA-B27 favorece el inicio a edades mas jovenes y la presentacion de
las formas familiares de EA. No obstante, hay que destacar que no debe ser el
Unico factor genético que confiere susceptibilidad y heredabilidad a padecer
una EA ya que también el 12% de los pacientes HLA-B27 negativos tenia
antecedentes familiares segun 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 podrian explicar, en parte, los datos de agregacion familiar

observados en los pacientes HLA-B27 negativos.
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Al analizar las manifestaciones clinicas, los resultados del primer estudio no
mostraron diferencias en las manifestaciones clinicas axiales asociadas a la
presencia o no del HLA-B27, resultados que estan 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 mas elevados que los pacientes HLA-
B27 positivos. Estos resultados no son sorprendentes y se encuentran en la
linea de los publicados anteriormente (13). Sin embargo, cuando valoramos la
actividad de la enfermedad usando pardmetros biol6gicos 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 indices BASDAI y BASFI han sido
ampliamente validados y utilizados para evaluar la actividad de la enfermedad y
la discapacidad en préactica clinica (35, 43) aunque no estan exentos de
subjetividad, y se requiere una correcta educacion y entrenamiento del paciente
para responderlos de forma adecuada y evitar sesgos. Ademas, es muy dificil
para el paciente e incluso para el reumatologo evaluar tan solo el estado de la
EA abstrayéndose totalmente de otros procesos (osteoartritis, ansiedad,
depresion, fibromialgia, fatiga crénica, etc) que podrian condicionar una
sobreestimacion por parte de estos indices. En la practica clinica y para obviar
los problemas relacionados con la subjetividad de las medidas de actividad se
utiliza el ASDAS. Se trata de un indice complejo que incluye items del BASDAI
(componente subjetivo) y cifras de PCR o VSG (valores objetivos) (38), y que
tiene una mayor correlacion con variables de desenlace. En este sentido, la
comparacion de la actividad en funcion de la presencia o no del HLA-B27

usando el indice ASDAS podria haber facilitado un mejor analisis comparativo
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en este dominio. Desafortunadamente no se pudo utilizar en este estudio pues
no estaba la variable aun definida al inicio del reclutamiento. No obstante, en
global los resultados de nuestro estudio no sugieren una asociacion entre la

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

Un aspecto destacable del estudio fue evaluar la posible relacion entre la carga
genética representada por el HLA-B27 y la extension del dafio estructural como
medida de desenlace clave en la discapacidad de estos pacientes. Algunos
estudios parecen conferir al HLA-B27 un cierto valor predictivo de progresion
radiografica, 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 dafio radiogréafico en sacroiliacas, y con ello confieren
una influencia del gen HLA-B27 en la progresion de formas no radiogréaficas a
EA (13, 125). No obstante, nuestro primer trabajo analiza datos de pacientes
con EA establecida y por tanto con dafio estructural evidente en sacroiliacas,
asi que no es un buen estudio para evaluar el efecto del HLA-B27 en el dafio
estructural a este nivel. Los resultados del registro REGISPONSER no
mostraron ninguna asociacion significativa entre la presencia del HLA-B27 y la
extension del dafo 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 dafio radiologico
evidente. Ademas, tampoco observamos diferencias en lo que respecta a dos
factores clasicos asociados al dafio estructural vertebral: la proporcion 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 dafio estructural es el tiempo de evolucion
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 dafo estructural observado en columna en pacientes con EA establecida.
Aunque en nuestro estudio la medicién del dafio estructural se hizo mediante el
score BASRI al no estar disponible el mSASSS (57), lo que puede comportar
cierta pérdida de sensibilidad en la medicién del dafio 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
progresion del dafio estructural vertebral (36). No obstante, la ausencia de
datos de RM vertebral es sin duda una limitacion del estudio, aunque la
conexion entre las lesiones detectadas por RM y la progresion del dafio

radiografico son a dia de hoy aun 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 clinico
mas amplio dentro del aparato locomotor. Ademas, en estos pacientes fueron
también mas frecuentes las manifestaciones extraarticulares como la psoriasis
y la Ell. En este sentido, la asociacion de manifestaciones periféricas y
extraarticulares (psoriasis y EIll) con la ausencia del HLA-B27 es un dato
conocido y documentado previamente en la literatura (13). Por otro lado, la
manifestacion extraarticular mas frecuente en pacientes con EA es la UAA y su

prevalencia se ha asociado clasicamente 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 estadisticamente significativas, pues hasta
uno de cada cinco pacientes con HLA-B27 negativo presentaron algun episodio
de UAA a lo largo de su vida. La discordancia de nuestros datos con los
previamente publicados en parte podria explicarse por la heterogeneidad en la
metodologia empleada para determinar la presencia de UAA: en nuestro caso
requeria confirmacion por parte del oftalmdlogo y el estudio no tiene en cuenta
el numero 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 poblacién normal,
lo que refuerza las observaciones previas de una asociacién entre UAA y EA
con independencia del HLA-B27 (129). En este sentido, la hipétesis de que
probablemente otros factores genéticos y/o ambientales puedan estar
relacionados con la presencia de esta manifestacion 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 funcién 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 especificos en este microbioma
podrian justificar no solo cambios en la actividad de la enfermedad sino
también la aparicion de manifestaciones clinicas especificas como la UAA en

algunos pacientes con EA.
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En el segundo estudio nos propusimos evaluar la hipétesis de que el factor
genético representado por el HLA-B27 influye de manera significativa en la
aparicion de las diferentes comorbilidades asociadas a los pacientes con
EspAax. El hallazgo mas relevantes del segundo trabajo es la asociacion
observada por primera vez en humanos entre la presencia del HLA-B27 y la
osteoporosis, definida como DMO por debajo de -2.5 Desviaciones Estandar
(DE) ylo fractura por fragilidad y/o tratamiento antirresortivo previo. Ademas, el
estudio mostr6 un aumento de fracturas no vertebrales en el grupo de
pacientes HLA-B27 positivos respecto a los HLA-B27 negativos. La posible
asociacion entre la presencia del HLA-B27 y la osteoporosis se mantuvo
incluso después de ajustar los resultados en el analisis multivariante por
factores de riesgo que pudieran actuar como potenciales confusores, como son
el tabaco, el consumo de alcohol, el tiempo de evolucién de la enfermedad e
incluso la actividad inflamatoria de la EspA (87, 88, 93-95). Estudios previos
han mostrado una asociacion entre la fragilidad 6sea y la actividad clinica y
biolégica 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 justifiqguen una menor masa 6sea 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 asociacion entre el HLA-B27 y la osteoporosis en pacientes con
EspAax, ya que en este aspecto tan solo existe cierta evidencia en animales de
investigacion de que la presencia del HLA-B27 estaria relacionada con una

menor masa Osea (133, 134). Dada la morbimortalidad de las fracturas
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osteopordticas y la mayor prevalencia de osteoporosis y fracturas vertebrales
en individuos con EA comparado con la poblacion general (97-99), es de
especial relevancia el desarrollo de estudios méas especificos con el objetivo de
identificar aquellos pacientes con mas riesgo de fractura, ademas de ayudar a
comprender el mecanismo fisiopatoldgico mediante el cual el HLA-B27 influye

en el metabolismo 6seo 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, cardiopatia 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, ademas de presentar un perimetro 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%), ademas de ser mas
fumadores, bebedores y presentar mayor frecuencia de DLP respecto a los
HLA-B27 negativos. Ademas, los pacientes HLA-B27 positivos mostraron
también niveles de PCR mas elevados que los HLA-B27 negativos, siendo este
altimo 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 relacion a la presencia o no del HLA-B27 en el analisis

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

comorbilidades.

Una comorbilidad relevante, frecuente y particularmente dificil de evaluar en las
EspA, sobretodo las formas axiales y entesiticas, es la fiboromialgia. De hecho,
valorar si existe relacion 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 clinica de la enfermedad, y el BASFI mide la discapacidad funcional.
Si se analiza con detenimiento, todos los sintomas medidos son comunes en la
fibromialgia. En esta linea, si bien el disefio del estudio no permite evaluar la
asociacion entre la presencia del HLA-B27 y la fibromialgia, los datos

observados no apoyan esta asociacion.

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) habia presentado al menos un episodio de ulcus en
algun momento de su vida. El estudio no mostr¢ diferencias en la frecuencia de
Ulcera péptica entre HLA-B27 positivos y negativos, ni tampoco en el
porcentaje de dias con consumo de AINE. En este sentido, no parece que el

HLA-B27 influya de forma capital en la resistencia de la mucosa gastrica.
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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 segun
nuestros datos. No obstante, el tamafio muestral y la frecuencia de eventos

detectada es baja para extraer conclusiones definitivas en este sentido.

Finalmente, nuestro estudio no evalué diferencias en lo que respecta a
infecciones en general ya que consideramos que se trata de una comorbilidad
mas relacionada con el tratamiento que con la presencia o no del HLA-B27. En
cambio, si se analizé la diverticulitis, infeccion localizada en el colon y asociada
claramente a la presencia de diverticulos preexistentes. En este sentido, un
dato que llama la atencion 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 diverticulos (y por ende diverticulitis) (135), los tres claramente mas
frecuentes en el grupo de HLA-B27 positivos. Sin embargo, es sorprendente
gue ninguno de los pacientes HLA-B27 negativos presentara antecedentes de
diverticulitis. Este dato es aun mas sorprendente si tenemos en cuenta que los
pacientes HLA-B27 negativos eran significativamente mayores y mas obesos
(factores claramente asociados también a la presencia de diverticulos (135)).
En este aspecto, los datos sugieren que quizas 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 expresion
fenotipica de los pacientes con EspAax. El estudio ha confirmado los datos
previos que sugerian la asociacion entre el HLA-B27 con una mayor
agregacion familiar y un inicio mas 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 Ell. Nuestro
estudio demuestra por primera vez que la presencia del HLA-B27 no parece
asociarse a una mayor progresion del dafio 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 mas importantes
implicados en la neoformacion 6sea vertebral. Los resultados con respecto a la
presencia de uveitis son en cierto modo controvertidos con la literatura previa,
ya que no hallamos diferencias en base al HLA-B27. La alta frecuencia de
uveitis en pacientes con EA HLA-B27 negativos sugiere la existencia de otros

factores implicados en el desarrollo de uveitis en estos pacientes.

En cuanto a la influencia del HLA-B27 en las principales comorbilidades en
estos pacientes, solo se observé asociacion con la osteoporosis, pero al
tratarse de un estudio transversal no se ha podido determinar cual es la
influencia precisa del HLA-B27 en el metabolismo 6seo. Por otro lado, los
resultados de nuestro estudio no indican ninguna asociacion entre la presencia
del HLA-B27 y el resto de comorbilidades analizadas, incluyendo las
cardiovasculares, sugiriendo que otros factores aparte del HLA-B27 tendrian
mayor influencia en la aparicién de las mismas. No obstante, en algunos casos

los datos disponibles eran escasos para establecer este tipo de asociaciones.
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5. CONCLUSIONES
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El HLA-B27 se asocia a un inicio precoz de la enfermedad y una mayor
agregacion familiar en pacientes con EA y su ausencia a una mayor
frecuencia de manifestaciones periféricas (artritis y dactilitis) y

extraarticulares (Ell y psoriasis).

En pacientes con EA establecida, el HLA-B27 no parece asociarse a
diferencias en las manifestaciones axiales ni a una mayor extension del

dafo estructural vertebral.

Los pacientes con EA HLA-B27 negativos presentan también una alta
prevalencia de UAA, lo que sugiere la participacion 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

apariciéon de comorbilidades habituales en los pacientes con EspAax,

incluida la enfermedad cardiovascular.
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5. LINEAS DE FUTURO

71



Los resultados de la tesis indican la necesidad de profundizar en el

conocimiento de algunos puntos, y permiten abrir nuevas lineas de

investigacion:

Analizar factores predictivos de progresion radiografica 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 (ademas del HLA-B27)
y microambientales en la aparicion de la UAA.

Evaluar el papel del HLA-B27 en el metabolismo 6seo de los pacientes
con EspAax.

Analizar el papel del HLA-B27 en la percepciéon 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 gqualitative 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, 1C95% 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, 1C95% 0.12-
0.40, p<0.001) and peripheral arthritis (OR 0.53, 1C95% 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.

87



Sy

A ——

S5vSY

wpyae ey e

@ ___ﬁﬁ_.u,‘

‘¥eydsg uoo sajuaped so| ap
02U CoJEW B ue sisolodos]so e ap opedun
|3 opep epuessjal uelfi sp Jas eupod anb
uopepel ‘sisolodoajsc ap epusnoal JoAEw
EUN B BROSE 35 J7g-YH [ep Epussaid e

UQISN|2uo)

EEI I0'TE 619 05'TE ow'Te

99°0 E5'T 5'F BT SIF

ZI0'0 #T'0 7Tt £E'T BT

oY o 150 £0T THD

TERD L0 L' 66'D SE'T
5D 2:0'05 (TR 50°6E bL'SE
IEED £5'LT 95'5T LO°ST 05T

700’0 169 T-E0THRET 200 BT 60'Z 60T 96T
- £T0°D 198 98T zo'or (497

E00'D 660960 650 T00°0= 9 FLOT a5LT SELT
= T00'0= [ L'SE #TAT tE'RL

To0ge 0605200 280 0o'0= 97 e £T F5E
000 (60'T-PO T} AT'T To'o= a'y op's PG TE'S
w'o (6609650} 850 T00°0= SE'0T BOOE b6 05T
1000 (860550} £6'D £00°D 74 FETF PETT EY'OF
- T00'0= I5'FT LVTE F05T 628

EED'D (SLE-9DTHGE'T 00D %05 #1 %09'L b ¢
- T00°0= SOP'PT 571 %D6'TE 119

1000 (L0ZTTTH6ST 000 %59 TEE %0108 BEFT
oo 0T T-pEThILT T00'0= 505 a5z HOT'EL FEET

d O d 0f% mpRAwy 30/% Eipaw /N
[z15 =Nl [FSRT=N]
AUELBARIIW 55| -LTAWIH reydsy +LTAYTH woeydsy

) SN O FOUIELT L R S urnidod ] dpsuaa) sen T Sumnsndn A yis 0H Hod - wos dwey e ] SEARodE
?.-u.n—.s._._{ HOEWIEY BT D FURG W0d RN UTELRUPSS 3D PEROOAA XSS IR0 EUoioum swpuads Bumcybany ueg CiEwe Sepu| APy meng
SRGE Bussany Weg eTEYE EMe Spupes puis ey, maretou & snasnd TR SAUDDeT 20U 0AREEC s SR | SRR S0y oD SRR ) PRl

B BTSSR PRSI E "0HE sospetiou £ sonamsod rrg4rH sueped suun sepeppnowco oap oaesecum opnss ¢ mnbiy

Sh=d 2000=d - - . . MOIS3ED
NOISNILH3dIH
. _ s313avia
Z00'0=d L500=d WIN3dSia
W2IWINDED
SNLDI
TeMEH 07w
SYIEVIdO03IN
Zeno=d §000=d SISONDS03LED
TwuE3LH3IN o
SM=d L200=d TwuE3LH3IN 0N 4
SM2IN
SJUBLIEAINW  3JUELEAIUN +ZEETHE T SILINMLNAND
sisijeuy SISIEUY “EEYTHE VT D043
L3Ny oL TEp & SUBLEARINW SISIEUE |2 UD SEIOSMIUGE SUaLUEious)od
{178} epwacan SHOEUEA 8P 0F= |3 Jod uEsnie sp ssndssp ‘BUBLEA ML
{178 107 juasagog Engeayubis oargUeLs 85 UDREROSE BU] SARSOd  goeue 3 eied sidgnw eagsiBo) ugssiBar sun
(/470K 1smsago3 sof w2 Jouadns 3y anb ‘sisdozjse B eed 0dI0RE f gagduassp SISIBUE UN O 35 sisosodosiso

{78 PupunEaa sapMN
(e} vuppeas Py
0 BUERA SN
«H2d-5¥05Y

[/ Aw) w834

[maypun) a5

() 15w

(w3} srwaswE

[soUe) prOAWIAUS LETRING
[saue} ea2uy e pepg
[soue] pepg

[wa) esngurz cagawisEg
P{NE= owspoug

[enjae cwsinbegey
rIYEAIpE K es
SRMJLUOR

SEOEPIIIOWCD 3P IWEd |3 UDD /F8-%TH 3P UDIISI0SE
sunfu onRsgo 35 op Bwadisp 20 BRusnoBy
ofew  vweeesssd  sowpscd  sEg-yH SSusssed
S0y ‘menoseacipses ofissu sp uogoE} B oCjueno ug
~sospelau fzE-yH 59 ua sauousdns
sewengElyulis  uoisny yod-SYSY £ 145vE
‘IWOSYE 10d BMpIW PEPSULSUS 3R PEPIAGDE B
‘ope| 0O0 104 soapebau s woD sopElEdWoD JOUCIE
D OMSAIXE OWnsuoo 3p uoesodoud JofBW uo
£ SRUCDEWNY SEW 'EPEAS[R SEW HOd P SERMU (y3)
seauEIBoIpE) SELLIDY 3P BIOUSN0ZY JOAEW PER3LLSIUR
30 UDDEIND JOSBW OUNNDSEW 0xES 20 uoimodousd
Jofew uousjesd soanisod Jrg-vnH sRUSEd S0
“soampsod 178

-gH UBIE (35+'2.) 9581 0IPMIS=S 2 US SOpINDU) uodany
£ xewds] 80 SySy sousiun usndwne sssEped 0LEE

SOpE}Nsay

£ Enucss  eaponuisgo  Jsuowpnd | pEpSLLSUS
spnogEnp  Ceogdad  esEon Cseisedosu
BURI ERUSECYNEU 'SMDl ‘ediwsnbs) ensdoipusn
‘snusdisip 'sjEqEIp ‘ugIsuspEdly CpERISSO WD
S9(E] 'SI|UBNIZY SBW JEroseaoipues ofssu ep
S2U0J08) £ SBpBRIIQUOWED 58| opusdnpul wds3 uoo
sauamed #3655 =p SOISR ANPW N0 [BUDDEUKNW
onsii=e un sp =Bl ES wdSowoo onsiBa
Bp ssuspaoosd @eyds3 uoo ssusoed ocpuadngou)
oajeledwoD [ESRASUELN GIDNJS3 UM 3D EjEN 35

opoyaN
wEydsg uoo
szuned us sEpeplIquowss 3p wad = £ 2Z2851H

[BP E:uRs=ud B] 2US UDIBINOSE I[N IS JEZIEUY

oanalgo

eueds3 'eqopIOD 'BqOpIOD 2P PERISIBAIUN FOIGINI f BUCS BURY ouepsianun epdsoy ¢
sued ‘sued 2p xmepdoy ‘uyzod [epdoy ‘uiyaoed (epdoy ‘Apsisaun sspedsaq sued g
Eueds] IBpEQES EUDBUED Sp ELOUDINY JENSISAINN BWNP3 2p uawepedag "1 Sl INEL Med oeacul| | opnefigssaulp Ingsu) UERSIBAUN [BPdsoH ne) Jued L

Sysy oduf & | s00epRIS) IO 'SSUE|0D) OPIENRT ‘U0 JE)ld L0H0N EULY | 0USI0Y BIBNYY BUIDSY-Zado Buluawal] | OjeAdly EpEL

VYdSOWOD ap sojep :[eIXy sileojipuods3 ] ua sapeplliqiowod se| ua Jzg-yH [9p |aded

88



upysed EdgH
[ ——

—— Jjney 24 Sh=d TL00=d
svsy D) Ea‘
W00=d  LI00=d
‘Sluanedasay) Joawel) eadfouayd
ay w siswodosiso o pedwn sy usalb
auena|al 1eall Jo aq pinoo sjuaqed wdsxe ul TE00=d  S00T=d
sisouodoalso o asussald ayl pue J79-YH
ualb ay] usawlag pardasqo UOIEIDOSSE all _ .
UOISNIUD ) Sh=d 120 0=d
sishjeue  sisfjeuE

S{ELIEARIN Y SJELEAILY

_w....n ..nh._.m..r WENLNLY ECDEE-UoN ONSH SUsinaindn ..# Sli=al ey mbagl=l =" vl
Apeeg WhH o4 oD - eles Aoy eeEeg] canipucds Ansceiny uO-SYOSY UEIDH SAMIDESW-D WD EFY UCIEWEWNES
SitoAS "WST epu Fucioung sampucds Dupsciaey WED CSSVE DEpu oy 2eesa] saipucds Bupsokiasy WED eOSYE
"ERMLIET ._nh._h.ﬂ Iy WOSXEE, =NEE [FTEYTH _mrﬂ....m._mm.. SIUEED WISXEE LeohWicd ..nh._. 15 SAJEJEDLLCT [UE S2SIEISEE D WSlEd [ ©HEL

‘=niElE 178-%1H BupeeBel sweaed wis e IsemiE sepRowWos o Apnis salEEdwe D 1L 2mBid

14 0 Gl oL

5 oW
ALIS3E0
NOISNALHTAAH
- el S3135¥I0
WIN3dISAD

Tl SHOHLS
i .-l E i E R
" WSYlH0aN
e 5|5 0M0403150
« I FHNLOWHS TYHEILEIN
v e JMN10YH A MIHIO
12 I <1711
+IZEYTHE O SIUTINDLEIAID
-178-7HE W 0400

Apnys 23U} Ul pEpENEU
sa3geusA |8 Joy Bunsnipe J3uE uaas Jusspubs

Apuapuadapu sem SIsuodo3)so pUus JFE-Y1H
Jo 3cussaud USSN]E] PRASSO0 S8 UDIIEIS0SSE

‘sauc anpsod 3yl

IYOSYE AgQ pRunseaw  ApaaE

|CYOHE SUSIEONE PUE SISWNSUCD

aupsod  J7g

sHnsay

‘pRSSESSE S gEUEs |8 Buipnow pauwopasd
sEm  |[Bpow  uoissalban onsiBop  sdignuw
B pug sIsfjgus awjdulssp vy sisciodoslsc
io soussad 3yl pus ‘asseasip Ausuocwind
BUIDMISO0  SUCIYD  CERSUEMp UEn
odad ‘swsejdosu ‘NS |Su3  '3¥ONS
‘BEEITP WwIYIS peay  Cewuspdipadiy
‘SEIGEIR ‘umsuapadiy psago
=8 yans spuypsyfipucds W pawesgo
SPpMQUoWes juenbay jscw 3yl sspnEWL
o Agsiba syl cspuypsoiipuods g
suaged p@EL WOy SIQEUEA [BHNUD pus
ujswodyuE Jo 135 SpIM B SSPNDU JEUL
fnsifan spmpuom B S YdSOWOD Asiba
YdSOWoD woy susged ydgxe Bupnisu
anjEledwos W
Spouyay
“spuaged
WdSHE Ul PRAUSSHC SIUMOUIOWOD JURISYPE
3 PUE J7E-%H 40 scussaud S usawngag
szfjEus 0O
angaalgo

ApniE  |BUOIES-IIOID

umjEosse  [Equsod Sy

EUE0ST 'BOOMICT BO0MOD 3P PEMSIBAUN (DIGINI j BY0S BUISY cUBHSIaMU ERdsoH g
SUBd 'SUEd 3p xnEPdoH ‘uyseD |spdoy uydeD [spdoH APsIaaun S3UEISE] SUEd F

dnoB 5SSy pUE | SOOEIEIG RO (SSIUE|0] CRENPT ‘HAUC ISid Y0 SULY | DUSIOW SIS (SUPSp-Ta00T SURUSWSD || OjEARY BUER

BETD INTE  IETD DE'ZE ov'ze SR, (RTSH L SAEp 3 2y -ssmodomse o ssussaud sy sop jdeoxs
EED'D ECT o1 EFT (18 18} enaszzn sy T A
- e ETD ITT EET EFT (1B} spanay poesasapoy 107 3y puUE JZEWIY 40 10U 10 Ssussad By
- 9100 FD LED ETT IED [1/E} spanay pousasspoys 100
IEED 5D LTT EED SET [1/Bw] qEa3 Fuwune 2y UB3M3] UCREIIOSSE AUS BAIASQO JOU PP 3
oFeD T T ITIE SIEE £L6E  [umupu) sousseaps Suwune sy
SEED  ESLT  955Z ST BOSZ qana g unsmp, m pausduco suaged aajsbau Jza-vIH Ul
ZO0°D ErT-ETTiEET 120D 0T BT (33 6T ~dHIS ST ur sayBiy fpusayubis |8 2EM dWO-SYOSY
- ET0D e o7 Z0°0T ITF /8w 443 PUE 145vE
EDOD geo-Es0l 660 TODD*  TFTIT RLDT BELT SELT [snoyTunu) 453 BEEESIp IBMEMoH sEMElEU By o pRsducD
- 000>  Z0EZ L°5E EZ'OT FEED unu} L1459 SayEIU
100 D> lpEo-seolzen TODD> L4 IEF 4 FoE [z} s CISBQO JUInbay oW OS|E 3N PUE CSEA
toro>  BOTROTiSrT  Toof0e 9:'n 80's FEE 156 [smal] vogemp ssmag duD s=ubly sfpucds Busopyuy spuysp
oD feo-sgolEsD TODD*  STOT EDDE EFE ED'ST [smak] 3a5us 18 By o =bsuaaad sayBly ‘vonsinp aseasip Jabug
TOD D> [eEo-s50b LED E0D'D EZT FEIF  FEIT EFDF [sam=d] =By ‘xas ajsw o absusaad seybly Apussyubs
- 000> TEFT LT'ZE EDST ET'EE furz} szuzszpunzaz paEmp pauasad  sueged  wdoxs
EEDD [sre-a0Th 66T W' w0SE ET HOEL Fd FfnE= wapoug N “sapsed JEg-vH e walyl o (g el
- D= %0FFZ G2 LOETE 4¢] 003SG0 JUALN 852 APMS 24 U PEPNRU B3 PUE Sjuagsd
OO0 lovz-zzTiesT TO00= 1] FEE %O0T'0E EEFT supoaces Ay WOSKE |0 BUSID  SySy peun swalsd gloE
OO D> pre-rrTlzer TODO= DS BEz MOT'EL  EGET way
d o d O5/3% umawfy Q5% u=swgy
lzTe =nl lEsET=0]
sshEUR SR Ny -LZATH g +ETATTH Krdea=
suEds] (2pEQES ‘EUDSNET 3P BLICUDINY IEPSISAUN TUBLENEdS] SUBIPa "Ll INEL WEd HaEAcUL| | casBysanu) pinpsy) uspsianun [spdsoH INEL JEd |
LB3E01YS

VdSOINOD woy ejep :spuyueojApuods [e1xy ul SaRIPIGIOWoD Ul J7g-yTH 0 3|0y

FEVISIA INWIHIS! LYw3IH



	Títol de la tesi: EL PAPEL DEL HLA-B27 EN LA ESPONDILOARTRITIS AXIAL
	Nom autor/a: Marta Arévalo Salaet


