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Este trabajo se encuentra sometido para publicacion asi:

Lack of association between spondyloarthropathies
and autoimmune diseases

Pérez-Fernandez Oscar-Mauricio, Mantilla Rubén-Dario,

Cruz-Tapias Paola, Rojas-Villarraga Adriana, Anaya Juan-
Manuel.

Journal: Autoimmune Diseases
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢éSi las espondiloartropatias seronegativas (EAS)
son enfermedades autoinmunes (EAI), y la

poliautoinmunidad es una caracteristica de las
EAI, existe poliautoinmunidad en las EAS?
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MARCO TEORICO

ESPONDILOARTROPATIAS SERONEGATIVAS
(EAS)




DEFINICION



DEFINICION EAS

Grupo heterogéneo de enfermedades
inflamatorias caracterizadas por:

¥ Compromiso del esqueleto axial y
oligoartritis periférica

¥ Agregacion familiar

¥ Asociacion con HLA B-27

¥ Otras manifestaciones,
mucocutaneas, ocularesy
cardiovasculares

123, ’h P ;:
Tomado de: http://www.espondilitis.eu/

Derivado del griego spondylos (vertebra),
arthron (articulacién), itis (inflamacion).
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Reveile JD et al. Am J Med (2005) 118: 592—-603



CLASIFICACION CLASICA



Espondilitis Anquilosante (EA)

Sindrome de Reiter (SR)

Artritis Reactiva (ARe)

Artritis Psoriasica (APs)

Artritis asociada a Enfermedad Inflamatoria
Intestinal (EAS-EII)

Espondiloartropatia no diferenciada (EASI)

) Cerdiro g ESTadho
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aani by Olivieri |, et al. Best Pract Res Clin Rheumatol (2002) 16: 723-739
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EPIDEMIOLOGIA



Prevalencia: variable segun poblacién

¥ Hasta 1,9%*
¥ Espondilitis Anquilosante 0,1% al menos*.

¥ Hombres mas afectados, pero impacto clinico similar.
Colombia H:M es 3:1**

¥ Primer sintoma antes de 30 aios (80%)**
¥ > perdida funcional en los primeros 10 anos*.

¥ En Colombia, segun tipo™**
* EA: 43,6%, EASI: 29,6%, ARe: 5,6%, APs: 18,3%, EAS-EII: 4,2%

**Jiirgen B, et al. Lancet (2007) 369: 1379-139
**Asoc. Col. Reum. Guias para el empleo de Terapia Bioldgica en Espondiloartropatias. 2005
***Marquez J et al . Rev Col Reumatol (2005) 12: 195-207



¥ Incidencia
»EA: 0.5 - 14/ 100000 personas-afio

» HLA-B27:

»Colombia
— 60% en todo el grupo de EAS
—87% en EA
— 39% en EASI
—59% en ARe
—23% en APs

Braun J. Lancet. 2007;369(9570):1379-90
Marquez J, et al. Rev Col Reumatol (2005) 12: 195-207



MANIFESTACIONES
CLINICAS



Dolor lumbar inflamatorio
Artritis Periférica
Uveitis Anterior

= w e

Entesitis: aquileana, fascia
plantar, columna

5. Extrarticulares: piel
(Psoriasis), Gastrointestinal
(Ell), Cardiovascular
(aortitis e insuficiencia
Adrtica)

Tomado de: http://www.espondilitis.eu/
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1.3. Criterios ASAS* por expertos

*Edad de inicio menor de 40 anos
*|nicio insidioso

*Mejoria con ejercicio

*No mejora con el reposo

*Dolor nocturno

Dolor Lumbar Inflamatorio si 4/5 criterios estan presentes
*ASessment in Ankylosing Spondylitis

Cerdiro g ESTadho
= Enfermadades Autoinimeines

I - Sieper J, et al. Ann Rheum Dis (2009) 68:784-788



Paciente con EA y Desaparicion de la
Lordosis de Columna Lumbar

Tomado de: http://www.asas-group.org/education.php?id=04



Gonartritis Aguda (Rodilla Derecha) en un
Paciente con Espondiloartritis Periférica

Tomado de: http://www.asas-group.org/education.php?id=04



Entesitis (Insercion del Tendon de Aquiles en el
Calcaneo) Talon Derecho

Tomado de: http://www.asas-group.org/education.php?id=04



Ojo: Uveitis Anterior Aguda en
Espondiloartritis

* Inicio agudo

* Unilateral

* Anterior

* Remisidon espontanea
* Recurrente

* Asociada al HLA B27

\l‘ "#.

Tomado de: http://www.asas-group.org/education.php?id=04



Psoriasis

Psoriasis tipico con placas y parches escamosos ASAS

Tomado de: http://www.asas-group.org/education.php?id=04



Cambios Ungueales Moderados-Graves en un
Paciente con Psoriasis

Tomado de: http://www.asas-group.org/education.php?id=04



Dactilitis

* Lesiones psoriasicas en placas



Lesiones Intestinales Tipicas en la Enfermedade de Crohn

Lesiones en la enfermedad de Crohn en el colon con ulceras
profundas y zonas de mucosa regenerativa entre ellas.

Tomado de: http://www.asas-group.org/education.php?id=04



CRITERIOS DIAGNOSTICOS



1. Espondiloartropatia ESSG (European Spondyloarthropaty
Study Group)

2. Criterios Amor para Espondiloartropatias
3. Criterios de New York modificados (1984)

4. Artritis Psoriasica (CASPAR)

) Cerdiro g ESTadho
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Criterios de Clasificacion-ESSG

(Grupo Europeo para el Estudio de las Espondiloartropatias)

Dolor lumbar Sinovitis
inflamatorio

O

* asimétricao

* predominante en
miembros inferiores

y al menos uno de los siguientes:

entesitis (talén)

historia familiar positiva

psoriasis

enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa

uretritis / cervicitis o diarrea aguda en el mes previo al inicio
de la artritis

dolor alternante en nalgas (derecha e izquierda)

sacroilitis

Dougados M et al. Arthritis Rheum 1991;34:1218
Tomado de: http://www.asas-group.org/education.php?id=04



Criterios de Clasificacion de Amor para las
Espondiloartritis

A. Signos clinicos/historia clinica Puntos
Dolor nocturno (columna vertebral) o rigidez matutina 1
Oligoartritis asimétrica
Dolor impreciso en glateos (nalgas)

o
dolor alternante en nalgas
Dedo del pie o de la mano en salchicha (dactilitis)
Entesitis (talén)
Uveitis
Uretritis/Cervicitis en el mes anterior a la artritis
Diarrea sobrevenida en el mes anterior a la artritis
. Psoriasis, balanitis o enfermedad inflamatoria intestinal
B Signos radiologicos
10. Sacroilitis (grado 2 bilateral o grado 3 unilateral) 3

ol
- N
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C. Terreno genético
11. HLA-B27 positivo o antecedentes familiares de EA,
ARe, uveitis, psoriasis o enfermedad inflamatoria intestinal 2

D. Buena respuesta a los AINEs
12. Mejoria del dolor en 48 horas con AINEs o
empeoramiento del dolor en 48 horas tras suspenderios 2

Son necesarios al menos 6 puntos ASAS
Amor B et al. Rev Rhum Mal Osteoartic 1990;57:85-89

Tomado de: http://www.asas-group.org/education.php?id=04



Criterios de Nueva York para
Espondilitis Anquilosante (1984)

1. Criterios clinicos:
*Dolor lumbar y rigidez que mejora con el ejercicio pero no se alivia
con el reposo durante mas de 3 meses .

*Limitacion de la movilidad de la columna lumbar en ambos planos,
sagital y frontal.

*Limitacion de la expansién toracica respecto a los valores normales
segun edad y sexo.

2. Criterio radiolégico:
Sacroilitis grado > 2 bilateral o grado 3-4 unilateral.

Espondilitis anquilosante definida si el criterio
radiolégico se asocia con al menos 1 criterio clinico.

van der Linden S et al. Arthritis Rheum 1984:27:361 A5A5

Tomado de: http://www.asas-group.org/education.php?id=04



4. Artritis Psoriasica (CASPAR)

CRITERIOS CASPAR ARTRITIS PSORIASICA* PUNTAIJE
Evidencia de psoriasis actual, historia personal de psoriasis, o historia 5
familiar de psoriasis.
Distrofia ungueal psoriasica tipica incluyendo onicdlisis, lesiones
punteadas, e hiperqueratosis observados en el examen fisico actual. 1
Un resultado negativo del factor reumatoide por cualquier método,
excepto latex. 1
Historia actual de dactilitis, definida como la inflamacion total de un
dedo, o una historia de dactilitis registrada por un reumatoélogo. 1
Evidencia radiografica de neoformacién dsea yuxta-articular que aparece
como osificacion mal definida cerca de los margenes de articulacion (pero .
con exclusién de la formacion de osteofitos) en las radiografias simples de
mano o pie.

* Para cumplir los criterios CASPAR el paciente tiene que tener enfermedad inflamatoria
articular (periférica, espinal o entesitica) con 3 o mdas puntos en cualquiera de las 5
categorias anteriores.

Wollina U, et al. Dermatol Ther (2010) 23: 123-136



NUEVA CLASIFICACION



Criterios ASAS de Clasificacion para la
Espondiloartritis Axial (EsP)

En pacientes con dolor lumbar 23 meses y edad de inicio <45 afos

Sacroilitis en imagen*

y
21 caracteristica de EsP*

#Caracteristicas de EsP
* dolor lumbar inflamatorio

* artritis

* entesitis (taldn)
* uveitis

* dactilitis

*  psoriasis

* enf. Crohn/colitis ulcerosa
* buena respuesta a AINEs
* historia familiar para SpA
* HLA-B27

* PCR elevada

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

HLA-B27

y

22 otras caracteristicas
de EsP*

*Sacroilitis en imagen

* inflamacién 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;
Sensibilidad: 82.9%, Especificidad: 84.4%
Solo imagen: Sensibilidad: 66.2%, Especificidad: 97.3%

ASAS

Tomado de: http://www.asas-group.org/education.php?id=04



Espondiloartropatia periférica (ASAS)

Solo para pacientes con manifestacion periférica

Artritis o Dactilitis o Entesitis

y
Uno o mas de los siguientes Al menos dos de los siguientes
— Uveitis 0 — Artritis
— Psoriasis — Entesitis
— Colitis Ulcerativa/Crohn — Dactilitis
— Infeccidn previa — Dolor lumbar Inflamatorio
— HLA B-27 — Historia familiar de
— Sacroilitis en imagenes Espondiloartropatia
N=266

Sensibilidad: 77.8% Especificidad: 82.9%

Rudwaleit M, et al. Ann Rheum Dis (2011) 70: 25-31



LABORATORIO
MARCADORES SERICOS



¥ Factor Reumatoide y ANA negativos

¥ VSG y PCR elevada (actividad de la
enfermedad)

¥ Anemia
¥ Aumento Fosfatasa alcalina (en casos graves)
» HLA B27

) Cerara de ESTudhd
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**Marquez J, et al. Rev Col Reumatol (2005) 12: 195-207



EVALUACION RADIOLOGICA



RADIOLOGIA

* Ayudas diagnosticas

¥ Radiografia Pelvis

¥ Resonancia Nuclear Magnética de Sacroiliacas con
supresion grasa

ocrea
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Valoracion Radiologica de Sacroilitis (1966)

Grado 0 normal

Grado 1 cambios sospechosos

Grado 2 minimos cambios — areas pequenas localizadas
con erosion o esclerosis, sin alteracion de la
amplitud articular

Grado 3 alteraciones inequivocas - sacroilitis moderada o
avanzada con uno o mas de los siguientes:
erosiones, esclerosis, ensanchamiento,
estrechamiento o anquilosis parcial

Grado 4 alteraciones graves — anquilosis total

Bennett PH, Burch TA: Amsterdam.Excerpta Medica Foundation International Congress Series 148, A545
1966: 456-457

Tomado de: http://www.asas-group.org/education.php?id=04



Sacroilitis Grado 0 (Normal)

Tomado de: http://www.asas-group.org/education.php?id=04



Sacroilitis Grado 2 derecha, Grado 1 lzquierda

Tomado de: http://www.asas-group.org/education.php?id=04



Sacroilitis Grado 3 Bilateral

Tomado de: http://www.asas-group.org/education.php?id=04



Sacroilitis Grado 4 Bilateral

Tomado de: http://www.asas-group.org/education.php?id=04



RX COLUMNA

Cuadratura

Sindesmofito

Lesion de Romanus
“angulo brillante*

screa

MWWww_asas-group.org/education.php?id=04 Sieper J, et al. Ann Rheum Dis (2009) 68 (Supp/ II).'fil—fi44



Evidencia de Cambios Espinales Cronicos en
Espondilitis Anquilosante

ES,C'e"l’SiS Sindesmofitos Puentes o
»anguios espondilofitos 6seos 1
brillantes” yeap ) A5A5

Tomado de: http://www.asas-group.org/education.php?id=04



Sacroilitis (limitada) Precoz
(Edema de Médula Osea)

Tomado de: http://www.asas-group.org/education.php?id=04



Anquilosis

Rudwaleit M et al. Ann Rheum Dis 2009;68:1520-1527 (con autorizacion)
Tomado de: http://www.asas-group.org/education.php?id=04



SEGUIMIENTO



e Escalas:

¥ BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index)

¥ ASDAS (VSG vy PCR) (Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Score)

> crea
) Certro g ESTudio
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BASDAI

 Toma su nombre de Bath (Inglaterra), lugar donde se
desarrollo.

e Publicado en 1994 por Journal of Rheumatology.
* Desarrollado por Garret, et al.

> crea

)..» L Garrett S, et al. ] Rheumatol (1994) 21: 2286-2291
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BASDAI

Bath Ankylosing Spondy fitis Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index International Federation

o Spanith Leguags

Fecha
P fever, mrargue com wne X e recuedrs Gue
(L s S Tocdem e prag e
referen « lon GMcs T dlas
E o3
© | ;Como describiria el grado global de fatiga / cansancio que ha experimentado? .

® | ;Como describiria el grado global de dolor en cuello. espalda o caderas debido a su
enfermedad?
ausente muy imensa ]

© | ;Como describiria el grado global de dolor-hinchazon en otras arficulaciones foera_
de cuello, espalda o caderas?

ausente muy Imensa =

O | ;Como describirta el grado global de malestar que ha tenido en zonas dolorosas al
tacto o a Ia presion?

3usente muy Imensa /)

© | ;Como describiria el grado global de rigidez matutina que ha tenido al despertar?
ausents muy imensa

© | ;Cranto tiempo dura su rigidez matutina tras despertarse? A Rl
9 % 1 1 2horas o mas

Ankylosing Spondylitis International Federation
Morid-wide network of sooete of petorrs wulerng ORGSO O IeD S ST
www_ spondylifis-intemational org




4.

5.

Indice de Actividad de la Enfermedad para
Espondilitis Anquilosante (ASDAS) 1

Parametros empleados para calcular el ASDAS

Dolor total de espalda (BASDAI pregunta 2)
Valoracion global del paciente

Dolor/tumefaccion periféricos (BASDAI pregunta 3)
Duracion de rigidez matutina (BASDAI pregunta 6)

Proteina C reactiva (PCR) en mg/l [o velocidad de sedimentacion

globular (VSG)]

Lukas et al. Ann Rheum Dis 2009;68:18-24 (con autorizacion)
van der Heiijde D et al. Ann Rheum Dis 2009;68:1811-8 (con autorizacién)

Tomado de: http://www.asas-group.org/education.php?id=04



Indice de Actividad de la Enfermedad para
Espondilitis Anquilosante (ASDAS) 2

Calculo del ASDAS
0.12xDolor 0._0(_5xDuraci6r_| de 0.11xVe_1I. global .0.0‘7xDoIor_ + 0.58xLn(PCR+1)
lumbar total rigidez matutina paciente perife./inflamacion
ASDAS, o

0.08x Dolor O.Q?x Duracién de | 0.11x Val. global Q.OQx Dolor” +  0294VSG
lumbar total rigidez matutina paciente perife./inflamacion

ASDASPCR es el que debe utilizarse, pero el ASDASvsG puede emplearse

si la PCR no esta disponible.
PCR en mg/l. Todas las evaluaciones de pacientes en escala de 0 a 10 cm.

Lukas et al. Ann Rheum Dis 2009;68:18-24 (con autorizacion) A545
van der Heiijde D et al. Ann Rheum Dis 2009;68:1811-8 (con autorizacién) q :

Tomado de: http://www.asas-group.org/education.php?id=04



Puntos de corte ASDAS

<1.3 <2.1 >3.5
Enfermedad Moderada Muy alta
Inactiva actividad actividad

?crea

D, mem Machado P, et al. Ann Rheum Dis (2011) 70: 47-53
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DEFINICIONES



» Autoinmunidad

¥ reconocimiento normal por el sistema inmune de
antigenos propios (tolerancia)

¥ Enfermedad autoinmune (EAI)
¥ Dano tisular
¥ Mediado por linfocitosBo T
¥ Pérdida de la tolerancia
¥ Ausencia de otra causa evidente
¥ Origen comun

Anaya JM, et al. Expert Rev Clin Immunol. 2007 Jul;3(4):623-35.
Anaya J-M, et al. Autoinmunidad y Enfermedad Autoinmune. En: CIB. Medellin, Colombia 2005. p. 183-201



CLASIFICACION DE LAS EAI



e

Enfermedad

LES AR SS EA APs €Ell

Ac que alteran funcion + +
Mediada por Ac localizados + +
Ac IC en la lesién + + +
Evidencia Transferencia pasiva + +
Directa Mediada por Proliferacién de CT en respuesta a auto-Ag
células (in Trasferencia de CT a ratones inmunosuprimidos +
vitro) Citotoxicidad de CT contra érgano diana + o+ o+
Reproduccion de la por inmunizacién experimental + + + + + +
Reproduccion de la Enfermedad por idiotipos + + +
Evidencia Indirecta Modelos animales espontdneos + o+ o+ o+ o+ o+

Modelos animales por disregulacion del sistema

inmune

Auto-Ac + + +

Asociacion con otras EAI + + + + o
Evidencia circunstancial Asociacion con HLA + + o+ o+ o+ o+

Infiltracidén de 6rgano blanco por linfocitos + + + +

Buena respuesta a la inmunosupresion + + + + + +

&5crea
& s _ Tomado y modificado de: Rose, N. Immunology Today 1993; 14(9):426-30
P, oo o e ... Anaya J-M, et al. Autoinmunidad y Enfermedad Autoinmune. En: CIB. Medellin, Colombia 2005. p. 183-201




EJEMPLOS DE EAI CLASICAS



ARTRITIS REUMATOIDE

* Enfermedad sistémica autoinmune
* Etiologia desconocida

e Clinica: inflamacion y dafio articular, afecta al tejido
sinovial

* Factor reumatoide y anticuerpos anti CCP positivos en
general

« Compromiso extraarticular: uveitis, nodulosis,
compromiso pleuropulmonar, entre otros

_c rea Lee AN, Hall M. J Am Soc Med Tech. 2008;21(1):15-8
),,_, Come e “.....‘.n Scott DL et al. Lancet. 2010 Sep 25;376(9746):1094-108



LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

EAl multisistémica
* Puede comprometer cualquier érgano en el cuerpo
* Afecta predominantemente a las mujeres

Clinica y laboratorio: eritema malar, artritis no erosiva,
fotosensibilidad, ulceras orales recurrentes, eritema
discoide, serositis, compromiso renal, hematologico,
neurologico, presencia de autoanticuerpos como los
anticuerpos antinucleares (ANA), anti-Sm,
anticardiolipinas o anti-DNA

g;;jcrea

. Cearo 0 st O'Neill S, Cervera R. Best Pract Res Clin Rheumatol. 2010 Dec;24(6):841-55
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TR ——
SINDROME DE SJOGREN

 EAIl crdnica sistémica

* Sintomas: sequedad oral y ocular por disminucion o
ausencia de secreciones glandulares.

* Presencia de autoanticuerpos

* Caracteristicas histopatologicas en la biopsia de glandula
salivar

crea

) e e o Talal N. Rheum Dis Clin North Am. 1992;18(3):507-15



HIPOTIROIDISMO AUTOINMUNE

* EAIl 6rgano especifica

e Junto con enfermedad de Graves son las EAl mas frecuentes (2-
5%) en la poblacién occidental.

* Presencia de respuesta inmune celular y humoral.
* Infiltracion linfocitica de la glandula
* Presencia de autoanticuerpos

* Los sintomas: astenia, aumento de peso, intolerancia al frio,
estrenimiento y piel seca

* Anticuerpos anticuerpos antiperoxidasa y anticuerpos anti
tiroglobulina

crea

) i Simmonds MJ, Gough SC. Clin Exp Immunol. 2004 Apr;136(1):1-10.



POLIAUTOINMUNIDAD



- T

* La tautologia autoinmune, se refiere a que las EAIl tienen origen
comun dado que comparten signos clinicos y sintomas,
mecanismos fisiopatoldgicos y factores genéticos.

Caracteristicas compartidas que soportan la evidencia sobre el origen comun de
las EAI.

Predominio en mujeres

Fisiopatologia similar

Enfermedades autoinmunes sistémicas tienen sintomas y signos similares
Severidad esta inversamente relacionada con la edad de inicio

Agentes ambientales siilares (tabaco, virus Epstein-Barr) pueden influenciar EAI
Factores genéticos comunes (HLA y no HLA)

Poliautoinmunidad (varias EAl en un mismo individuo)

Autoinmunidad familiar

Tratamiento similar (inmunosupresion)

Tomado y adaptado de: Anaya JM. Arthritis research & therapy 2010;12:147.




POLIAUTOINMUNIDAD

e Coexistencia de al menos dos enfermedades autoinmunes en un
mismo individuo

* Sindrome autoinmune multiple: 3 o mas.

2 3
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oo oe s Anaya, JM et al. Expert review of clinical immunology 2007; 3 (4): 623-35
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PROPOSITO Y OBJETIVOS




PROPOSITO

* Eladvenimiento de nuevas terapias efectivas ha hecho que se
busquen nuevos blancos terapéuticos.

* Entender claramente el origen de una enfermedad y clasificarla
adecuadamente permitira el desarrollo de nuevos
medicamentos mas especificos.

 Por medio de este trabajo se podra aportar mayor evidencia para
clasificar correctamente las EAS (autoinflamatorias)

* En el futuro esto puede aportar para la innovacion de nuevas
terapias efectivas para mejorar el prondstico, la calidad de vida y
evitar el dano estructural en las EAS.
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OBJETIVO GENERAL

 Determinar si existe relacion entre los diferentes tipos de EAS
con EAI bien definidas como son AR, LES y SS. Asimismo, evaluar
la relacion de diferentes EAl en una cohorte colombiana de
pacientes con EAS

FHcrea
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OBIJETIVOS ESPECIFICOS

)

Establecer |a prevalencia de EA, APs, ARe, EAS-Ell y EASI en las
siguientes enfermedades autoinmunes bien definidas: AR, SS 'y
LES.

Establecer la prevalencia de las EAl encontradas en pacientes
con EAS en general y segun subtipo.

Comparar las prevalencias encontradas con la poblaciéon general
para establecer si existen diferencias.

Determinar serologicamente la prevalencia del HAI en los
pacientes con diagnodstico previo de hipotiroidismo en la cohorte
de EAS.

|dentificar y caracterizar clinicamente una cohorte colombiana
de pacientes con EAS.

&N b .
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METODOLOGIA




DISENO DEL ESTUDIO

* Estudio descriptivo de 2 grupos.

* Primero: pacientes con EAI (AR, LESy SS), donde se
evaluo la presencia de EAS.

 Segundo: compuesto por pacientes con EAS donde se
evaluo la presencia de EAI.

e Se describen ademas las caracteristicas clinicas de este
ultimo grupo.

 Se comparan los resultados con la prevalencia
reportada en la poblacion general.

N Wy
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POBLACION Y MUESTRA

* Grupol

— 1077 pacientes con AR, SS y LES de |la base de datos del
Centro de Estudio de Enfermedades Autoinmunes (CREA)

* AR: 671
* LES: 239
* SS: 167
* Grupo 2
— 148 pacientes con EAS.

) Cerara de EStudho
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TECNICA DE RECOLECCION DE INFORMACION

* Grupol

— Inclusion: pacientes con diagnostico de AR que cumplan 4 o
mas criterios ACR, pacientes con diagnodstico de LES que
cumplan 4 o mas criterios ACR, pacientes con diagnostico de
SS que cumplan 4 o mas criterios de la European Community
Study Group (68) siempre con Biopsia compatible con SS (mas
de un foco de 50 células).

— Criterios de exclusion: evidencia o sospecha de
autoinmunidad inducido por medicamentos, menores de 18
anos, registros incompletos en la historia clinica y que no
puedan ser verificados en forma objetiva en el paciente.

; ) ’ e
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* Grupo?2

— Inclusidn: pacientes con EA que cumpla con criterios de New York
modificados, pacientes con diagndstico de APs que cumplan criterios
CASPAR , pacientes con diagnostico de CU o EC segun clasificacion de
Montreal vy criterios de ESSG para EAS, pacientes con ARe segun
criterios de la ESSG siempre y cuando tengan antecedente de infeccion
en el mes anterior al inicio de las manifestaciones articulares,
pacientes que cumplan criterios de EAS segun ESSG que no puedan ser
clasificados en las categorias anteriores, se incluyeron como EASI

— Criterios de exclusion: evidencia o sospecha de autoinmunidad
inducido por medicamentos en pacientes con cualquier tipo de EAS,
menores de 18 anos, registros incompletos en la historia clinica y que
no puedan ser verificados en forma objetiva en el paciente, duda en |la
evaluacion de los antecedentes imagenoldgicos (no evidencia clara de
sacroilitis por imagenes)

%:gcrea
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FORMULARIO PARA PACIENTES CON ESPONDILOARTROPATIAS
CENTRO DE ESTUDIO DE ENFERMEDADES AUTOINMUNES (CREA) 9. MEDICAMENTOS
Medicamento Nombee comescial o de Dosis Actual (mg) Fechamicio | Fecha finalizacion
Nombre: Gexo: F_M_ mara mes y afa) mes y aig)
Documento de Idenfidad: CC__TI_CE_N® Fecha de registro; 51 aphica) Silo toma actuaimente
Eidad de micio de sintomas.; | Edadal dandstco: gsciba 2011
Chdad aciid. [ Lugar e Nacimiento: Metolrexate
Fecha deNacmiento dia__ mes__ ano; | Edad Actual Suifssalazing
Aos gz estudin: | Teslonos: Lefunamida
Escolandad | Ninguno__ Primania_ Secundana_ Bachilersto  Tecnico_ Universitaio  Postorado_ Azafiprne
Emai: | Direccion: Prednizolona
Eatrato: | Medico Tratante: | Aseguradors: Welipredrizona
- Deflazacort
I EatadoCid _ 2Dcupacin 4. Antscadantss Comortiidad Elanertegl
Saliers N Manual :)Jc_iusntl Ao demicio i
Casado ] Inizlectual Eacluzive Disbeles i
Vado || Dsigideia oz
Divorciada || AmadeCass HTA Anakinra
Parea st L iiﬁfdafc Enf Art Orfusiva to:
N, no aphcs : - ;»I::MH;ZIEH e
3.Tabace Hpoledim 10. CIRUGIAS
Nuncs 5. Agentsa Tavicos y Drogas Tramboss Lehan reaizado dlgunz cirugiapor 2u enfemedad S No
1:::?; . Ao il TSI mﬁ{ TNewrcrjzna| ) Criga o2 Coumna| )
613 Faqfaﬁﬂ_ fes.idldas Eni Coronaria Qe crigakredizam
=de 13pag/sm Feniiama Enf Acido Papfica
AR comiznzo (Oiros anfoomlsivanies Enizrmadad Rend
Anfcoaqulanizs ordes I;IaeralsCuﬁneas
n Nemia
G (Osleopornss
Nuncz 7.Otos Antscsdsntes: Tuberoulosis
ftazaidis Hepaffs &
14 tiz3d Hepatfs B
e
Aria comianza

Cerara de ESTudhd
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FORMULARIDESPONDILOARTROPATIAS [HISTORIAS CLINICAS)
CENTRODE ESTUDID DE ENFERMEDADES AUTOINMUNES {CREA]}

Womibira: Decumanto:

Diagnostico: Sxpondiits Anquilssanie___ Arinds Psoriasics___ Ariids Reactva___ Simdrome Reiler___
Espondioariropata por Enfermedad nilamaions nlesinal___ Espondiloartopais ndierencada__

4. CRITERICS RADICLOGICCS 10. CRITERKD DE LABORATORID
5 acroilits grado 2-2 Bilateral por Radiografia PCRelevada5i___ Wa____
5 aoroilits grado 3-2 unilaiersl por Radiografia W5Gelevada 5i___ Ma____

Lasionas activas an RMHN Sacroiliacas [3TIR/post Facior Reumatoideo:+____ -

gadelinie}

Edema de medula 0sea |oskeifs) HLEEITH___ -
Capzubis 11. DOLOR LUMBAR INFLAMATORIC
Smovifs Dialor lumbar miamaiono defnidve: S5i____ No____
Enesis

12. CRITERIOS CLINICCS

Artifs Crohn/Colis Ulcerafva

Eniesits (izhon) Pzomasis

Uveifs anferior Susna respuasis 3 ANES

Daclifs Hisloria Familiar de Espondiaariropatis
Wano u clgosrtifs en miembeos mienores nfzcoaon precedenis

Pzoriazs acual o previs

Histonia familiar de psonssis

Distrofs ungues! psorisscs tnics [onicolsis, lesones punizadss, e Riperquersioss)

Evidencia radiogrsfics de necformacion osea yuxts-arboular que aparece como asifcacion mal defmida cerca de los
margenas de arboulacion (no oskeofios) e las Fx Mang o Pie

Mueva Clasificacidn:  Axisl Pasiidns Extraarfioular:
Cira enfermadad auicimmune concomitaniz Criterios | Ohservaconss
51| WO

1. Aririfs reumaioide (ACRET)

2. Lupus erlemaioso sislemico (BCR )
3. Sndrome de Sidgren

4 Esderodermis

crea 5.0va__Cuak
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CUESTIONARID DE ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD PARA PACIENTES CON ESPONDILOARTROPATIAS
SERONEGATIVAS

[ Wombrs: ]
| Documanio: | Fecha: ]
Por favor, margus con una x & recuadro gus repressnta su res pussta. To-das las preguntas ss refisren a loa

ULTIMOS 7 DIAS:

1. ;GComo desacribina el grado global de fatigalcansancio gqus ha sxperimantado?

MM M H W e Ho W W ]

My intensa

2. i Como deacribina el grado global de dolor en cusllo, sapalda
o caderas dabido a su snfarmedad?

CH HEH-H H=H=H H=H=p]

vy intensa

3. iGComo deacribina el grado global de dolor — hinchazon an otras articulaciones fusra da cuslio,
sapaklda o cadsras ¥

M HEH - H W =W H W]

My intensa

4. iComo deacrbira ol grade glebal da malestar gue ha tenide an zonas dolorosas altacto s ala
pragion?

| ¥ | N G N | N

My intensa

3. iQws grado ds actividad ds sw sanfarmadad ha sxpsarimsntado sn los oltimos T dias?

O HH M H-H-H H-H-H ]

My intensa

6. Que grado ds rigidez matinal ha tenido tras deapartares?
- HH - HH=H-=H H=H=} ]

7. iCuanto dura su rigidsz matutina tras despartarss?

Ll % hora 1 hora 1% hora 2 horas omas

USOEXCLUSTVO CREA

PGR (mglL} = BASDAI= ASDAS=

Certro g ESTudio
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CONTROL DE SESGOS

Se realiz6 el control de sesgos al maximo:

Verificacion de datos en historias clinicas

* Entrevista directa con el paciente, antecedentes de laboratorio
 Examen clinico por parte de personal altamente calificado.

* Formatos ya aprobados para cada tipo de enfermedad

* Escalas validadas en espanol para la evaluacion de los pacientes.

* En cada paso se verifico el cumplimiento de los criterios de
inclusion y exclusion.

crea
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PLAN DE ANALISIS

Microsoft Excel 2007 y para la realizacidon de los analisis estadisticos se utilizé
SPSS v18 para Windows. .

* Analisis descriptivo de las variables numéricas continuas utilizando
estadisticos de tendencia central (promedio y desviacidon estandar)

* Verificacion de cumplimiento de los postulados de normalidad con test de
Kolmogorov-Smirnov. Se uso el test de Shapiro-Wilk en grupos con n<30.

* Lasvariables dicotdmicas y categdricas se describen por medio de
porcentajes.

* Las diferencias entre grupos fueron analizadas usando T student para
comparacion de medias de dos variables continuas, X? de independencia para
comparacion de grupos independientes o test exacto de Fisher, prueba
Binomial para variables dicotomicas intragrupo, o test de ANOVA para
comparacion de variables continuas de varios grupos independientes.

* Grupos con n £ 5 fueron excluidos del analisis.

e Paratodos los casos se considero significativa una p<0.05 segun tipo de
analisis

S )crea




ASPECTOS ETICOS

e Segun la resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de
Salud, se cataloga como investigacion con riego
minimo:

— Se realiz6 extraccion de sangre por puncion venosa en
adultos en el grupo de pacientes con EAS

— Se realizaron pruebas no invasivas como la medicion de
anticuerpos y se les realizdé examen fisico evaluando las
semiologia articular pertinente como medidas de flexion de
columna lumbar, cervical y evaluacion de las articulaciones de
miembros superiores e inferiores.

; N ’ e
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* Entodo momento se mantiene la confidencialidad de
identidad de los pacientes por parte de los investigadores,
asegurando que solo se usaran con fines investigativos.

e Los estudios de autoinmunidad del CREA, cuentan con un
consentimiento informado aprobado por el Comité de Etica
de la Investigacion de la Escuela de Medicina y Ciencias de la
Salud de la Universidad del Rosario. Todos los pacientes
firmaron este consentimiento.

N Wy
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RESULTADOS




CARACTERISTICAS DE LAS EAS



Prevalencia por tipo de EAS

n=144
100 ¢

90 -
80
70
60 |
50
40
30
20
10

PORCENTAIJE

EA APs EASI EAS-EII ARet
TIPO DE ENFERMEDAD

T no incluido en el analisis (n<5
g;) (n<5)
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Distribucion por género de las EAS

n=144

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

0

PORCENTAIJE

Masculino Femenino

p>0.05



Distribucion por género segun subtipo de EAS

n=144

o 66,7 66,7
70 64,5 Z Z

o

M Masculino
B Femenino

PORCENTAIE
w A Ul
o O

EA APs EASI EAS-EII ARet
SUBTIPO DE ENFERMEDAD

p>0.05 para todos los grupos evaluados

égﬁcrea
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Edad promedio, de inicio y al diagndstico por
tipo de EAS

n=144
60,0
50,8
50,0
45,7
g22 41,3 41,9 41,2 M EA
100 M APs
300 M EASI
M EAS-EII
20,0 i AReY
10,0
0,0
Edad*t Edad de inicio* Edad al *t
¢ *p<0.05 entre EA y APs
()Crea tp<0.05 entre APs y EASI
59,&:*;‘;13251“:%,, ¥ no incluido en andlisis



Caracteristicas clinicas de los pacientes con EAS

100,0 100,0

n=144

M EA

M APs

i EASI

M EAS-EI

POCENTAIE

i ARe¥

Lumbalgia Artritis Psoriasis Ell*®q)
inflamatoria*t# periférica*t cutanea*®#

SUBTIPO DE ENFERMEDAD

*p<0.05 entre EA y APs ® p<0.05 entre APsy EASI
tp<0.05 entre APs y EASI # p<0.05 entre APs Y EAS-EII

<
écrea ¥ p<0.05 entre EA 'y EAS-EIl 4] p<0.05 entre EASI y EAS-EII

¢ Enfermadadas fatoitounes ¥ excluido del analisis



Actividad de la enfermedad

10.0 10,00
n=90

—

s

% M BASDAI*
(a1

B ASDAS
EA APs EASI EAS-EII ARet
SUBTIPO DE ENFERMEDAD
*p<0.05 entre EA y APs
3 i

oo Esnide No diferencias significativas en ASDAS
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Distribucion por tipo

(nueva clasificacion)

100 n=148

90
80
70
60
50
40
30
20
10

60,13

PORCENTAIJE

Axial Periférica Extraarticular
SUBTIPO DE ENFERMEDAD



Distribucion por género
(nueva clasificacion)
100 n=144
90

80

70
60 57,4

u
(2]
&

50 M Masculino

40
30
20

M Femenino

PORCENTAIE

Axial Periférica

p>0.05



Edad, edad de inicio y de diagnostico de acuerdo
a nueva clasificacion

50,0 46,5
45,0
40,0
35,0
30,0
é 25,0
20,0
15,0
10,0
5,0
0,0

M Axial

M Periférica

Edad* Edad de iniciot  Edad al diagnodstico#

*p=0.018
tp=0.017

Q,) £P=0.017
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Caracteristicas clinicas por tipo de EAS
(nueva clasificacion)

100,0 n=144
90,9 90,9

100,0
90,0
80,0
70,0
60,0
50,0
40,0
30,0
20,0
10,0

0,0

M Axial

M Periférica

PORCENTAIJE

Lumbalgia Artritis Dactilitist Psoriasis
inflamatoria*  periférica* cutanea*®

*p<0.001

éé)gcrea tp=0.016
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Actividad de la enfermedad
(nueva clasificacion)

n=90
10,0
9,0
8,0
7,0
—
E i BASDAI*
2 M ASDAS*
*p<0.05

Axial Periférica



POLIAUTOINMUNIDAD EN EAS



Prevalencia de las EAIl en pacientes con EAS

SS 2(14) 1(13) 132 O 0 0 1(1.1) 1(1.8) 0

AR 0" 0 0 0’ 0 0 NA O 0" 0 NA
LES 0 0 0 0 0 0 NA O 0 0 NA
HAI 5(35) 3(3.8) 1(32) 1(42 0 0 NS 3(34) 2(3.6) 0 NS
Total 7(4.86) 4(5) 2(6.45)1(4.16) O 0 NS 4(@45) 3(.45 0 NS

*un paciente con monoartritis, factor reumatoide, anti-CCP y HLA-B27 positivos

&crea
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CARACTERISTICAS DEL GRUPO DE
EAI



Edad, media (SD) 51.8 (12.34) 37.1(14.63) 50.5(13.91)
Edad de inicio,
media (SD) 38.7 (13.47) 29.03 (13.02) 44.2 (13.72)
Masculino (%) 18.3* 18.2* 5.3*
Femenino (%) 81.7 81.8 94.7

*p<0,001 al comparar distribucién del género en cada EAI.




PREVALENCIA DE EAS EN EAI



Prevalencia de las EAS en 3 EAI clasicas

EA n (%) 1 (o 59) 1 (0.092)
APSs n (%) 1 (o 15) 0 1(0.092)
Ell n (%) 2 (0.3) 1(0.41) 0 3(0.28)

Todas las EAS n (%) 5 (0.46)

&crea
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Relacidn con la poblacion general

* La prevalencia de las EAl en la poblacion general se ha
reportado como el 3% . No se encontraron diferencias
significativa al comparar la prevalencia de las EAIl en los
pacientes con EAS (4.6%) con respecto a la poblacion general
(p>0.05).

 Conrespecto a la prevalencia de las EAS en la poblacion
general (Estados Unidos), se ha reportado 0,4% . Al comparar
la prevalencia de las EAS en pacientes con EAI (0.46%) con la
prevalencia de las EAS en la poblacion general, no se
encontraron diferencias significativas (p>0.05).
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DISCUSION




e La prevalencia de las EAS en este trabajo (0.46%) fue similar a
la prevalencia reportada en la poblacion general, la cual ha
sido descrita entre 0.15y 1.8%

* Asociaciones entre hermanos usando tasas de incidencia
estandarizadas (SIR) mostraron concordancia entre hermanos
al comparar EA con EA (SIR=17.4) pero no con AR o LES

* Lainformacion acerca de la asociacion entre EAS y AR es
escasa (reportes de caso la mayoria).

P
({ ' Crea Zochling J, Smith EU. Best Pract Res Clin Rheumatol. 2010 Dec;24(6):747-56
) oo et Sundquist K et al. Rheumatology (Oxford). 2008 Aug;47(8):1199-202
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 En 1981, un estudio incluyé 184 pacientes con EA y/o SR.
Mostro 5 casos con diagnostico de AR, dos de ellos con
sindrome de Felty

* En el presente estudio no se encontraron pacientes con AR en
las EAS, solo un paciente quien no cumple criterios, pero
presento positividad del factor reumatoide, anti-CCP y HLA-
B27.

) Cerara de ESTudhd
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* Enlaliteratura solo se encontraron algunos reportes de caso
de pacientes con coexistencia de Ell en ARy LES

* Los resultados del presente estudio muestran una prevalencia
de 0.28 de la Ell en todo el grupo de las EAI, 0.3% en ARy 0.41

en LES

crea Toussirot E, Wendling D et al. Clin Exp Rheumatol. 1997 May-Jun;15(3):307-11.
) G e Johnson DA et al. Am J Gastroenterol. 1985 Nov;80(11):869-70.



 Con respecto a LES, la coexistencia con EAS es bastante rara.
* Hay reportes de LES inducido por medicamentos

* No se encontro ningun paciente con LES en el estudio
presentado aqui

c re a Bodur H et al. Eser F, Konca S, Arikan S. Rheumatol Int. 2009 Feb;29(4):451-4.
) oo o Mrabet D et al. Lupus. 2011 Jun;20(7):777-8.
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* EnSS, se han reportado prevalencias del 10% en EA,
realizando busqueda activa en pacientes con sintomas secos.

* Brandty cols. encontraron una prevalencia de 7.6% de SS en
pacientes con EAS

* En este estudio se encontrd una prevalencia del 1.3%, que fue
mas baja pero no se realizd busqueda activa

Cl'ea Kobak S et al. Clin Rheumatol. 2006;26(2):173-5.
);E Cowro e By Brandt J et al. J Rheumatol. 1998 Apr;25(4):718-24.



e Se encontrd una prevalencia del 3.5% para el HAI en EAS.
* Se ha descrito:

— En Pisa (Italia), un estudio mostré que un 28% de mujeres con APs
presentaba positividad de AcTPO y un 14% de estas mujeres presentaba
AcTGB.

— En nuestra cohorte, solo un paciente (3.2%) con APs presentaba HAI, el
cual solo presentaba AcTPO positivos.

* Nuestros hallazgos difieren con lo reportado en la literatura.

* No se cuenta con informacion para la poblacién colombiana a
este respecto

> )crea
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* Estos hallazgos demuestran ausencia de asociacion entre EAS
y EAI

* Los resultados presentados indican que las EAS no son EAl en
estricto sentido.

e Estos datos sugieren aun mas la hipotesis de que las EAS son
enfermedades autoinflamatorias mas que EAI.

) Cerdiro g ESTadho
o= Enfermadades Autoinireines



* Grupo de EAS difieren con estudios locales.

— Londofo et al: prevalencia de EASI (35.3%) y una menor prevalencia
de APs (9.4%), observaron historia familiar de EAS en un 18% de los
pacientes y no encontraron EAS asociada con Ell.

— Marquez et al, mostré resultados similares, sin embargo, a diferencia
de nuestros resultados, ellos encontraron una prevalencia elevada de
entesitis (67%)

* Diferencias pueden ser secundarias a:
— Heterogeneidad de la poblacion Colombiana
— Limitado numero de pacientes evaluados
— Sesgo de seleccion reconocido en esta tesis

Q >
C rea Londofio JP et al. Rev Col Reumatol. 2005,12(3):195 — 207
)y Cwodebmde Marquez J, et al. Rev Col Reumatol. 2010;17(2):80-5.



 Para actividad de la enfermedad

— Estudios en Colombia: alta actividad de la enfermedad (BASDAI>4),
gue es concordante con el presente estudio

* Este es el primer reporte en Colombia usando la nueva escala
de evaluacion de actividad de la enfermedad ASDAS

 Encontramos elevada actividad de la enfermedad, definida
como ASDAS>1.3.

 Promedio de pacientes de |la cohorte se encontro en el rango
ASDAS de alta actividad de la enfermedad (2.1-3.5)

P
2\9 C rea Londono JP et al. Rev Col Reumatol. 2005;12(3):195 — 207
) ‘. ) Certtiay g E;fx"".{::‘;,‘\.-. )

Marquez J, et al. Rev Col Reumatol. 2010;17(2):80-5.
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* Algunas limitaciones

— No se realizd busqueda activa de EAS en los pacientes con
enfermedades autoinmunes y viceversa, lo cual puede
interferir con el resultado final

— Limitado tamano de la muestra

* Futuro
— Mejorar disefio de los estudios

— Estudios multicéntricos, colaboracién con otras
instituciones

— Busqueda activa

) . Cerara de ESTudhd
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CONCLUSION




Las EAS son un grupo heterogéneo de
enfermedades autoinflamatorias, con diversas
manifestaciones clinicas. Este estudio no
sugiere una relacion entre EAS y EAI clasicas
como LES, ARy SS.

) Cerara de ESTudhd
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The slides included in this ASAS slide library are selectad by ASAS members to give a
broad overview of the varicus aspects of spondyloarthritis (SpA). We hope that these will
be used widely to educate all health professionals caring for patients with SpA.

There are eight sections:

® Epidemiology

- ASAS handbook ® Clinical Manifestations

- ASAS meetings ® Diagnosis )

- ASAS courses ® Pathogenesis

- Slide-educational kit ® Juvenile Spondyloarthritis
® Outcome

- Clinical instruments .
® Imaging (X-ray, MRI)

® Treatment

Slides in the English version can be selected by using search terms (either keivords or
any word) and by chapters, in other languages only by chapters. el UEIR TR
changing the content and lay-out can be used fresl

We tried to have the content of the slides as accurate as possible but ASAS is not
'legally responsible' for any mistakes which might have occurrad.
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