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NF-κB: de l’anglès Nuclear factor Kappa-B Ligand
NK: de l’anglès Natural Killer 
NOD: de l’anglès Nucleotide-binding Oligomerization Domain-containing Proteins
NLR: de l’anglès NOD-like receptor
OR: de l’anglès Odds Ratio. Raó de probabilitats
PAMP: de l’anglès Pathogen Associated Molecular Pattern 
PCR: Proteïna C reactiva
PDE4: de l’anglès Phosphodiesterase type 4
PRRs: de l’anglès Pattern Recognizing Receptors 
RANKL: de l’anglès Receptor Activator of Nuclear factor Kappa-B Ligand
RM: Resonància magnètica
RORγt: de l’anglès Receptor-related orphan receptor γt
RR: Risc Relatiu

SNP: de l’anglès Single Nucleotide Protein
SpA: Espondiloartritis
TC: Tomografia computaritzada
TLR: de l’anglès Toll like Receptor
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RESUM

L’espondiloartritis (SpA) és un grup de malalties autoimmunes cròniques que pro-
voquen inflamació axial i/o perifèrica de les estructures musculoesquelètiques. Tot i 
la seva diversitat clínica, aquestes malalties comparteixen manifestacions comunes, 
mecanismes patogènics i una base genètica compartida. Una característica par-
ticular de l’SpA és l’aparició de manifestacions extra-musculoesquelètiques al llarg 
del curs de la malaltia, com la psoriasi, la malaltia inflamatòria intestinal i l’uveïtis. 
Aquestes manifestacions reflecteixen com la inflamació sistèmica pot afectar múlti-
ples sistemes orgànics més enllà de les articulacions.

Segons estudis descriptius clàssics i evidències experimentals de la darrera dècada, 
s’ha observat que els pacients amb SpA poden desenvolupar afeccions cardíaques, 
probablement com una extensió de la inflamació sistèmica crònica.

A partir de dues revisions sistemàtiques de la literatura que hem dut a terme sobre 
les afeccions valvulars i els trastorns de conducció més freqüents en pacients amb 
espondiloartritis, hem identificat que la insuficiència aòrtica, l’esclerosi valvular 
aòrtica, la dilatació de l’arrel aòrtica i el BAV són les afeccions valvulars més habit-
uals en l’SpA. Els resultats suggereixen que l’edat i la durada de la malaltia són 
possibles factors determinants. Les revisions han destacat la necessitat de real-
itzar estudis amb mostres més àmplies i dissenys més rigorosos per determinar 
la influència de la càrrega inflamatòria independent de l’edat i temps d’evolució 
en l’aparició d’aquestes afeccions cardíaques. Aquest estudi podria contribuir al 
desenvolupament d’estratègies preventives o terapèutiques més efectives basades 
en l’evidència.

L’hipòtesi que formulem és que els pacients amb SpA que presenten una major 
càrrega inflamatòria crònica exhibeixen un major risc de desenvolupar afeccions 
valvulars aòrtiques i BAV. En conseqüència hem plantejat els següents objectius: 1) 
Determinar el risc de desenvolupar afeccions valvulars aòrtiques i BAV en funció de 
la càrrega inflamatòria crònica (quantificada a partir de 7 variables) en pacients amb 
SpA; 2) determinar el risc de desenvolupar afeccions valvulars aòrtiques i BAV en 
funció d’altres factors modificadors d’efecte; i 3) determinar el risc de desenvolupar 
afeccions valvulars aòrtiques i BAV en funció de la càrrega inflamatòria crònica i 
altres factors modificadors d’efecte identificats. 

Es va realitzar un estudi de cohort ambispectiu monocèntric que va incloure 482 
pacients amb SpA que complien criteris ASAS. La càrrega inflamatòria crònica va 
ser avaluada per 7 variables que mesuraven la inflamació mitjançant 3 aproxima-
cions: la durada de les manifestacions, el nombre de fàrmacs modificadors de la 
malaltia (FAMM) que s’han suspès per ineficàcia al llarg del seguiment i el temps 

total aproximat en què un pacient ha estat inflamat. Tots els pacients havien real-
itzat ecocardiograma o electrocardiograma (ECG) segons pràctica clínica. Es va 
realitzar una regressió Cox amb variables dependents del temps, ajustant-se per 
factors com ara l’edat i el sexe. A partir d’aquesta anàlisi inicial, es va identificar 
i seleccionar per al model de regressió múltiple definitiu els possibles confusors i 
els modificadors d’efecte. 

L’estudi identifica diversos factors pronòstics associats a les afeccions cardíaques 
en pacients amb SpA. La durada de la 1ª manifestació musculoesquelètica s’ha 
destacat com un factor de risc rellevant, mentre que altres variables de la càrrega 
inflamatòria crònica no ha mostrat una associació significativa. El subtipus perifèric 
de l’SpA s’ha associat amb un major risc d’esclerosi valvular aòrtica, i l’entesitis s’ha 
identificat com un factor pronòstic important per al BAV. L’edat s’ha associat amb 
afeccions aòrtiques, però no amb el BAV. De manera sorprenent, la hipertensió arte-
rial ha mostrat un efecte protector contra la dilatació de l’arrel aòrtica, la insuficiència 
aòrtica i l’esclerosi valvular, sense coincidir amb les nocions convencionals sobre el 
seu impacte.

En resum, aquesta tesi aporta nous coneixements sobre els factors pronòstics 
associats amb complicacions cardíaques utilitzant un anàlisi ajustat per múltiples 
variables. Aquest estudi és el primer en avaluar l’impacte independent de factors 
com la durada de la malaltia, la durada de la inflamació, l’edat, els factors de risc 
cardiovascular i les variables específiques de l’SpA en l’aparició de complicacions 
cardíaques.
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SUMMARY

Spondyloarthritis (SpA) is a group of chronic autoimmune diseases that cause axial 
and/or peripheral inflammation of the musculoskeletal system. Despite its clinical 
diversity, these diseases share common manifestations, pathogenic mechanisms, 
and a shared genetic basis. A distinctive feature of SpA is the occurrence of 
extra-musculoskeletal manifestations during the disease course, such as psoriasis, 
inflammatory bowel disease, and uveitis. These manifestations reflect how systemic 
inflammation can affect multiple organ systems beyond the joints.

According to classical observational studies and some experimental evidence from 
the past decade, patients with SpA may develop cardiac conditions, likely as an 
extension of chronic systemic inflammation.

We carried out two systematic reviews of the literature on the most common valvular 
and conduction disorders in SpA patients to critically appraise available evidence 
on this topic. We identified aortic insufficiency, aortic valve sclerosis, aortic root dila-
tion, and atrioventricular block as the most frequent valvular conditions in SpA. The 
results suggest that age and disease duration are possible determinant risk factors. 
The reviews highlighted the need for larger studies with rigorous designs to deter-
mine the influence of the inflammatory burden, independent of age and disease 
duration, on the onset of these cardiac conditions. Such research could contribute 
to the development of more effective preventive or therapeutic strategies based on 
evidence.

Our hypothesis is that SpA patients with a higher chronic inflammatory burden have 
a greater risk of developing aortic valvular conditions and atrioventricular block. 
Consequently, we proposed the following objectives: 1) To determine the risk of 
developing aortic valvular conditions and atrioventricular block based on chronic 
inflammatory burden (quantified through seven variables) in SpA patients; 2) To 
determine the risk of developing aortic valvular conditions and atrioventricular block 
based on other effect-modifying factors; and 3) To determine the risk of developing 
aortic valvular conditions and atrioventricular block considering both chronic inflam-
matory burden and identified effect-modifying factors.

A monocentric ambispective cohort study was conducted, including 482 SpA pati-
ents meeting ASAS criteria. Chronic inflammatory burden was assessed using seven 
variables that measured inflammation through three approaches: the duration of 
manifestations, the number of DMARDs discontinued due to inefficacy, and the total 
estimated time a patient had been in flare. All patients underwent echocardiography 
or ECG as part of routine clinical practice. A Cox regression analysis with time-de-
pendent variables was performed, adjusting for factors such as age and sex. From 

this initial analysis, potential confounders and effect modifiers were identified and 
selected for the final multivariate regression model.

The study identifies various prognostic factors associated with cardiac conditions 
in SpA patients. The duration of the first musculoskeletal manifestation emerged 
as a significant risk factor, whereas other variables of chronic inflammatory burden 
showed no significant association. The peripheral subtype of SpA was associated 
with a higher risk of aortic valve sclerosis, and enthesitis was identified as a sig-
nificant prognostic factor for atrioventricular block. Age was associated with all 
aortic conditions, but not with atrioventricular block. Surprisingly, hypertension has 
demonstrated a protective effect against aortic root dilation, aortic insufficiency, and 
aortic valve sclerosis, not aligning with conventional notions about its impact.

In summary, this thesis provides new insights into the prognostic factors associated 
with cardiac complications using a multivariable-adjusted analysis. This study is the 
first to assess the independent impact of factors such as disease duration, duration 
of inflammation, age, cardiovascular risk factors, and SpA-specific variables on the 
occurrence of cardiac complications.
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1. INTRODUCCIÓ

1.1. Espondiloartritis
1.1.1. Concepte d’espondiloartritis

El concepte actual d’espondiloartritis (SpA) fa referència a un conjunt de 
malalties que comparteixen manifestacions, mecanismes patogènics i base 
genètica. Aquest grup de malalties poden presentar manifestacions muscu-
loesquelètiques i extra-musculoesquelètiques comunes durant el seu curs 
malgrat que cada malaltia té la seva forma de presentació més típica i evo-
lució diferent. 

Les manifestacions comunes d’aquest conjunt de malalties es poden dividir 
en musculoesquelètiques i extra-musculoesquelètiques. Entre les manifesta-
cions musculoesquelètiques de l’SpA, destaquen el dolor lumbar inflamatori, 
l’artritis, la dactilitis i l’entesitis. El dolor lumbar inflamatori es caracteritza per la 
presència de dolor i rigidesa a la regió lumbosacra, que millora amb l’activitat 
física i empitjora amb el repòs. L’artritis es manifesta mitjançant la inflamació 
sinovial, la qual es evidencia per envermelliment, augment de temperatura i 
dolor de l’articulació. La dactilitis, freqüentment denominada ‘dit en salsitxa’, 
es deriva de la inflamació de la beina flexora dels dits, i pot incloure sinovitis 
de les articulacions adjacents així com edema dels teixits tous. Finalment, 
l’entesitis representa la inflamació de les entesis—punts d’inserció de lliga-
ments, tendons, càpsules, o fàscies a l’os—, sent els llocs més habitualment 
afectats el tendó d’Aquil·les i la fàscia plantar. D’entre les manifestacions 
extra-musculoesquelètiques, destaquen la psoriasi, la uveïtis i les malalties 
inflamatòries intestinals. 

El concepte de l’SpA i les malalties que s’agrupen sota aquest terme han anat 
canviant al llarg de la història. La primera vegada que es va establir el concepte 
de les “espondiloartrítides seronegatives” va ser al 1974 per Moll and Wright 
(1). Aquest grup de investigadors van agrupar sota aquest terme l’espondi-
litis anquilosant, l’artritis psoriàsica, l’artritis reactiva, l’artritis relacionada amb 
la malaltia inflamatòria intestinal, alguns subgrups d’artritis idiopàtica junveil, 
la malaltia de Whipple i la síndrome de Behçet (2). El fonament per agrupar 
aquestes malalties en una sola entitat radica en el fet que un mateix pacient 
o diferents membres d’una mateixa família poden manifestar aquestes malal-
ties de manera simultània o seqüencial. Es van denominar ‘seronegatives’ a 
causa de l’absència del factor reumatoide en aquests pacients, en contrapo-
sició amb l’artritis reumatoide, que fins aleshores era la malaltia inflamatòria 
articular crònica més coneguda i estudiada.

Posteriorment, diferents fites han contribuït al concepte actual d’SpA. En 
primer lloc, el descobriment de l’antigen dels leucòcits humans B27 (HLA-
B27) i la identificació del germen Tropheryma whippelii l’any 1973 van 
provocar l’exclusió de la síndrome de Behçet i la malaltia de Whipple del grup 
d’espondiloartrítides. La síndrome de Behçet va ser exclosa per la manca 
d’associació genètica, mentre que la malaltia de Whipple va ser considerada 
fora d’aquest grup per ser una infecció. En segon lloc, l’interés per aconse-
guir un diagnòstic precoç per millorar el pronòstic de la malaltia, gràcies als 
avenços en les tècniques diagnòstiques, criteris classificatoris i tractament, 
s’ha ampliat el concepte d’SpA, abastant un espectre més ampli de trastorns.

Gràcies a aquestes fites, actualment l’SpA inclou un espectre més ampli de 
malalties a part de les ja definides al 1974 com l’artritis psoriàsica, l’artritis 
associada a malalties inflamatòries intestinals, subtipus d’artritis idiopàtica 
juvenil (tant l’associada a entesitis o la psoriàsica) i l’artritis reactiva (3). S’ha 
inclós l’espondiloartrits indiferenciada que agrupa els casos de pacients que 
presenten manifestacions musculoesquelètiques i/o extra-musculoesquelèti-
ques però no encaixen clarament amb cap dels subtipus anteriors. També s’ha 
inclós l’SpA axial com una entitat única que engloba tant la forma radiogràfica, 
tradicionalment coneguda com espondilitis anquilosant, com la forma no radi-
ogràfica, on encara no es detecten danys estructurals per radiografia (4). 

En els apartats següents de la introducció, realitzarem una revisió detallada 
de l’etiopatogènia i l’epidemiologia, així com del procés diagnòstic i els cri-
teris de classificació vigents. També es discutirà la progressió clínica i les 
estratègies terapèutiques actuals.

 1.1.2. Etiopatogènia

L’etiologia i patogènia exacte de l’SpA és encara desconeguda però els estudis 
experimentals basats en models animals o teixits in vivo així com el desenvolupa-
ment dels diferents fàrmacs inhibidors de interleuquines han ajudat a profunditzar 
en la nostra comprensió de la malaltia. Existeixen diferents factors de risc cone-
guts que poden predisposar a la malaltia i diferents hipòtesis sobre els mecanismes 
patogènics pels quals es produeix la inflamació crònica espontània en l’SpA. 

Factors de risc

•	 Factors genètics
L’al·lel HLA-B27 del complex major d’histocompatibilitat de classe (MHC) I és el 
principal factor de risc genètic per a l’SpA. Present en fins al 90% dels pacients amb 
SpA axial, tot i que només afecta un petit percentatge dels portadors sans, menys 
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del 5% (5). S’ha observat que en les regions geogràfiques on la presència del gen 
és més prevalent, hi ha una major número de pacients amb SpA (5).

Tot i que l’HLA-B27 és un factor genètic important, només explica el 24% de la 
hereditabilitat d’aquesta malaltia (6). Estudis d’associació genòmica (GWAS) han 
identificat més de 100 gens addicionals associats amb la susceptibilitat a la malaltia, 
que explicarien un 8% addicionals de la variabilitat hereditària. L’heretabilitat restant 
podria ser degut a variants desconegudes o interaccions entre gens. 

L’HLA-B27 és una molècula altament polimòrfica, amb més de 223 subtipus cone-
guts. És un heterodímer que consta d’una cadena alfa pesada i una molècula de 
β2-microglobulina. La cadena alfa està composta de tres dominis: α1, α2 i α3. Els 
dominis α1 i α2 formen un solc de unió al pèptid a la superfície de la molècula 
que pot allotjar pèptids d’aproximadament 8 a 10 aminoàcids de longitud. El domini 
α3 és un domini d’immunoglobulina que interacciona amb les cèl·lules T CD8+. La 
β2-microglobulina és una subunitat no polimòrfica que estabilitza l’estructura de la 
cadena alfa però no participa directament en la presentació del pèptid.

Aquest gen té un paper important en la regulació de la resposta immunitària de 
l’hoste, especialment en la resposta de les cèl·lules presentadores d’antígens, de 
les cèl·lules T helpers i en la tolerància immunitària. Els al·lels HLA-B*2705 i HLA-
B*2704 són els més associats amb l’SpA, mentre que els HLA-B*2706 i HLA-B*2709 
són els que menys s’han associat amb la malaltia (7–9). 

També s’han identificat polimorfismes en HLA-B com el HLA-B08, HLA-B38, HLA-
B39 i HLA-B57 que estan vinculats amb diferents fenotips de l’artritis psoriàsica, que 
confereixen diferents fenotips de predomini cutani, sinovial o entesial (10).

A part d’HLA-B27, altres al·lels HLA també poden influir en el risc d’SpA, tot i que 
amb menys impacte. Diversos estudis han identificat polimorfismes genètics en loci 
HLA i no HLA associats amb la susceptibilitat a l’SpA. Aquests loci estan implicats 
en les vies de senyalització de les interleuquines 23 (IL-23) i 17 (IL-17), així com en 
l’activació dels limfòcits (11,12). 

Altres gens rellevants per l’SpA són els que codifiquen pels aminopeptidases asso-
ciades al reticle endoplasmàtic 1 (ERAP1)  i ERAP 2, que juguen un paper crucial 
en la preparació de pèptids per a la seva presentació en molècules MHC de classe 
I (13,14). El paper d’aquest conjunt de gens contribueixen a la patogènia de la 
malaltia.

•	 Estrés biomecànic
La pell i l’entesi que són dues localitzacions sotmeses freqüentment a microtrauma-
tismes. Poden desecadenar l’inici de la resposta inflamatòria crònica que donen lloc 

a l’SpA (15). 

En la pell, la relació del microtraumatisme i el desencadenament de la resposta infla-
matòria té com un exemple clar el fenomen de Koebner. El fenòmen de Koebner, 
també conegut com a ismorfisme reactiu, és la reproducció de la resposta infla-
matòria patològica en una zona de la pell lesionada per traumatisme. El fenomen 
subratlla la capacitat de certs factors físics o ambientals per desencadenar res-
postes immunitàries en pacients predisposats. Aquesta resposta és comuna en la 
psoriasi, on noves plaques psoriàtiques poden aparèixer a la zona afectada després 
d’un dany o trauma. 

El fenomen de Koebner profund consisteix en una resposta inflamatòria patològica 
a l’entesi, que és la zona d’unió entre els teixits tous i l’os. Aquesta resposta és 
provocada per microtraumatismes repetits, els quals desencadenen una resposta 
inflamatòria específica en aquesta localització: l’entesitis (16,17).

•	 Infeccions
Diverses formes d’SpA poden manifestar-se després d’un episodi d’infecció prèvia. 
L’artritis reactiva, que sovint es desenvolupa arran d’infeccions causades per patò-
gens com Salmonella, Campylobacter, Yersinia, Shigella, Clostridium difficile, o 
Chlamydia, és un exemple destacat. Tot i que la infecció original pot ser detectable 
per serologia, el cultiu del líquid sinovial sol ser estèril, ja que l’organisme pot per-
sistir dins dels monòcits o macròfags de l’articulació inflamada (18,19)often in the 
gastrointestinal or urogenital tract. The demonstration of antigenic material (e.g. Sal-
monella and Yersinia lipopolysaccharide. 

Encara que la majoria dels pacients es recuperen completament sense danys arti-
culars permanents, alguns poden desenvolupar SpA crònica, especialment els 
portadors de l’HLA-B27 (20). 

Un exemple addicional és l’aparició freqüent de psoriasi crònica o SpA després 
d’una infecció faríngea per estreptococs, que sovint precedeix un brot de psoriasi 
guttata.

•	 Microbioma
El microbioma s’ha identificat com un altre possible factor predisponent a l’SpA (21). 
Estudis amb rates transgèniques portadores d’HLA-B27 han mostrat que el micro-
bioma intestinal pot desencadenar colitis i artritis quan es reintrodueix en un ambient 
prèviament estèril (22,23). 

A nivell clínic, aquesta relació sembla confirmar-se. Fins a un 60% dels pacients amb 
SpA axial presenten inflamació intestinal subclínica, i un 6,5% d’aquests acaben 
desenvolupant malaltia inflamatòria intestinal al llarg de la malaltia (24). Inversament, 
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fins a un 30% dels pacients amb malaltia inflamatòria intestinal poden reunir els cri-
teris per a SpA (25). També s’han observat diferències en el microbioma intestinal 
de pacients amb SpA en comparació amb la població sana sense malaltia (26–28).

Aquestes dades en conjunt suggereixen que tant les infeccions com la disbiosi,  
juguen un paper crític en l’etiopatogènesi de la malaltia inflamatòria intestinal asso-
ciada a l’SpA. 

•	 Tabaquisme
El tabaquisme s’ha demostrat com un factor de risc per l’aparició de l’SpA a la 
població general tot i que alguns estudis apunten que pot existir un possible efecte 
paradoxal del tabaquisme en les manifestacions extra-musculoesquelètiques com 
la psoriasi (29) o com la colitis ulcerosa (30). A més es coneix que el tabaquisme és 
un factor de mal pronòstic amb major activitat inflamatòria i progressió dels danys 
estructurals (31). 

Mecanismes patogènics

A.	Hipòtesis basades en la genètica funcional
Les conseqüències de les variants genètiques implicades en la patogènesi de la 
malaltia s’ha establert a través d’estudis experimentals en animals. L’evidència reco-
llida a partir d’aquests models animals ha donat lloc a 4 hipòtesis interrelacionades 
sobre el mecanisme patogènic basada en alteracions de l’HLA-B27 (Figura 1): la 
hipòtesi del pèptid artritogènic, la hipòtesi de la resposta a la proteïna mal plegada, 
la hipòtesi dels dímers de cadenes pesades, i la hipòtesi dels polimorfismes en els 
gens ERAP1 i ERAP2 (6,32).

Figura 1. Extret de «Genetics of ankylosing spondylitis—insights into pathogenesis» de Brown MA, Kenna T, 
Wordsworth BP. Nat Rev Rheumatol. 2016;12(2):81-91.

•	 La hipòtesi del pèptid artritogènic
És una de les teories més consolidades sobre la interacció entre l’HLA-B27 i l’SpA. 
La hipòtesi postula que certs al·lels del gen HLA-B27 poden presentar pèptids 
autòlegs que les cèl·lules T reconeixen com a lligands, degut a la seva homologia 
estructural amb pèptids bacterians (32). Aquest reconeixement erroni dels pèptids 
propis com a heteròlegs pot precipitar una resposta immunitària creuada, culminant 
en una reacció autoimmunitària.

Diferents estudis donen suport a aquesta hipòtesi. S’han documentat respostes de 
cèl·lules T CD8+ enfront de l’HLA-B27 en pacients amb artritis reactiva, sobretot 
després d’infeccions per bacteris com Salmonella o Chlamydia (33). A més, s’ha 
observat una incidència més elevada d’anticossos autoreactius dirigits contra Kle-
bsiella en pacients amb espondilitis anquilosant, que exhibeixen reactivitat creuada 
amb HLA-B27 (34). L’anàlisi del peptidoma associat a HLA-B27 ha revelat més de 
mil pèptids capaços de lligar-se a aquest complex en línies cel·lulars, dels quals 
28 han estat identificats com artritogènics per la seva estreta homologia amb pro-
teïnes bacterianes d’origen entèric (35). Aquests pèptids podrien desencadenar 
una resposta immunitària mediada per cèl·lules T, contribuint significativament a 
la patogènesi de l’SpA. No només pèptids bacterians sinó que certs pèptids virals, 
inclòs els derivats del virus d’Epstein-Barr, poden implicar-se en aquesta resposta 
creuada amb antígens propis (36).

No obstant això, encara falta evidència concloent que vinculi directament el mime-
tisme molecular com a mecanisme subjacent en la patogènesi de l’SpA. De fet, 
anàlisis comparatives dels peptidomes HLA-B27 d’al·lels associats i associats amb 
l’SpA, no han demostrat diferències qualitatives significatives entre aquests grups. 
Això suggereix que les preferències de lligament dels al·lels HLA-B27 soles no 
poden explicar per si soles l’associació amb la malaltia (37). 

•	 La hipòtesi del mal plegament proteic 
La síntesi de l’HLA-B27, com la de la majoria de proteïnes de superfície, té lloc 
al reticle endoplasmàtic, una organel·la intracel·lular (38,39). A diferència d’altres 
molècules del MHC, l’HLA-B27 presenta una pronunciada propensió a plegar-se de 
manera lenta o incorrecta dins d’aquesta organel·la. Aquest plegament defectuós 
de proteïnes resulta en una resposta d’estrès a nivell del reticle endoplàsmic (40). 
L’estrès activa els mecanismes de degradació i autofàgia que acaben desencade-
nant una resposta inflamatòria.

La resposta inflamatòria induïda per la proteïna anòmala d’HLA-B27 activa factors 
de transcripció com el NF-kB i incrementa la producció de citoquines proinflamatò-
ries, entre elles IL-23, IFN-β, IL-1, TNFα i IL-6 (41). Aquestes citoquines intensifiquen 
la resposta inflamatòria mitjançant les vies de senyalització de l’eix IL-23/IL-17. 
Aquest fenomen ha estat documentat en estudis animals i estudis amb humans amb 

In
tr

o
du

cc
ió

Intro
ducció



24 25

teixits sinovials i intestinals de pacients amb SpA (42). En models de rates trans-
gèniques que expressen HLA-B27, s’ha demostrat que l’activació de citoquines, 
particularment IL-23, potencia la resposta a proteïnes mal plegades (43,44). En 
aquests estudis s’ha observat que una infecció prèvia amb Salmonella enterica en 
presència del genotip HLA-B27*05 pot activar la resposta a les proteïnes mal ple-
gades, potencialment contribuint a la patogènesi de l’artritis reactiva i l’ inflamació 
intestinal associades a HLA-B27 (45).

Tot i la relació evident entre les proteïnes mal plegades d’HLA-B27 i la resposta 
inflamatòria observada en pacients amb SpA, encara falta evidència directa que 
vinculi aquests mecanismes amb la patogènesi de l’SpA en humans. Investigacions 
addicionals suggereixen que l’autofàgia generada en el reticle endoplàsmic, més 
que la resposta a les proteïnes mal plegades d’HLA-B27, podria jugar un paper clau 
en la patogènesi de l’SpA (46). 

•	 Hipòtesi dels dímers de la cadena lliure pesada
L’HLA-B27 es troba a la superfície cel·lular en la forma d’un complex trimolecular 
format pel pèptid antigènic, una cadena pesada i una beta-2 microglobulina (β2m) 
que dóna l’estabilitat a la seva conformació tridimensional (47,48). Amb certa faci-
litat, l’HLA-B27 pot formar complexes aberrants formats per homodímers de dues 
cadenes pesades amb un enllaç covalent. Aquests complexes aberrants sovint es 
formen durant el reciclatge de receptors de membrana per la pèrdua del pèptid 
antigènic o dissociació de la β2m del complex molecular (38,39).

Els homodímers d’HLA-B27 poden activar erròniament els receptors immunoglobulí-
nics de tipus assassí (KIR) i els receptors immunoglobulínics semblants de leucòcits 
(LILR) trobats en cèl·lules Natural Killer (NK), així com en cèl·lules B, T i dendrítiques 
(49,50). S’ha observat que aquests homodímers i l’activació dels receptors KIR i 
LILR poden estimular la producció d’IL-17, tot i que encara no s’ha definit clarament 
el seu paper en l’activació de les cèl·lules T CD4+ implicades en la patogènesi de la 
malaltia (51). És important destacar que aquestes observacions provenen d’estudis 
in vitro i podrien no reflectir exactament els processos que ocorren en condicions 
fisiològiques naturals.

•	 ERAP1 i ERAP2
L’associació genètica dels polimorfismes en les aminopeptidases ERAP1 i ERAP2 
amb l’SpA és notable, sent la segona més robusta després de HLA-B27 i contribuint 
aproximadament al 15-25% del risc poblacional (14,52). Junts, HLA-B27 i ERAP 
expliquen el 70% del risc genètic de desenvolupar SpA (13,53). 

ERAP1 i ERAP2, localitzats al reticle endoplasmàtic, són zinc metallopeptidases 
implicades en el processament de pèptids abans de la seva presentació en el 
MHC de classe I (54–56). La seva funció és retallar pèptids per generar epítops 

de longitud òptima per la unió a les molècules MHC de classe I. Aquest procés és 
important per la presentació d’antígens a les cèl·lules T CD8+ i NK, facilitant una res-
posta immunitària efectiva. A més, ERAP1 regula la resposta immunitària modulant 
la disponibilitat dels receptors de citoquines com TNFR1 i IL6R2, reduint la senyalit-
zació proinflamatòria a nivell cel·lular (57–59). L’ERAP2 es creu que té un paper més 
secundari ja que té una activitat menor en comparació amb l’ERAP1 i retalla pèptids 
en mides més petites per la funció de presentació d’antigens (60). 

La hipòtesi suggereix que les variants en ERAP1 i ERAP2 poden alterar l’eficiència 
i l’especificitat de la retallada de pèptids (61). Com a conseqüència produirien una 
alteració als pèptids que poden ser presentats pel HLA-B27 contribuint així tant en 
la resposta a les proteïnes mal plegades (62–64). Aquests pèptids alterats podrien 
desencadenar respostes autoimmunes mitjançant el reconeixement erroni per part 
de les cèl·lules T per pèrdua de la tolerància immune (64,65). 

La forta associació genètica entre ERAP1 i SpA, especialment en individus amb 
HLA-B27, indica que hi ha una interacció clau entre el processament d’antígens i la 
patogènesi de l’SpA (66). També s’han identificat interaccions entre ERAP1 i altres 
malalties associades amb al·lels específics de HLA, com la malaltia de Behçet amb 
HLA-B51 i la psoriasi amb HLA-Cw6, suggerint mecanismes patogènics similars 
(67,68).

B.	Hipòtesi basada en les citoquines i les cèl·lules productores de citoquines 
en l’SpA

Les citoquines són proteïnes que actuen com a mediadors de la resposta immu-
nitària facilitant l’activació o la inhibició de les cèl·lules immunitàries. Tenen com a 
funció el reclutament de més cèl·lules immunitàries, l’activació, l’apoptosi i la pro-
ducció de la inflamació amb l’objectiu de promoure l’aïllament de l’estímul de dany 
i reparar els teixits. 

La primera citoquina vinculada a les malalties inflamatòries articulars va ser el factor 
de necrosi tumoral α (TNFα) (69). Els estudis experimentals pioners realitzats en el 
camp de l’artritis reumatoide van servir de base per explorar el paper d’aquesta 
citoquina en altres malalties autoimmunes als anys 90. Es va observar que efectiva-
ment, una producció excessiva de TNFα estava associada amb l’SpA, la malaltia de 
Crohn, i la psoriasi, entre altres (70,71). 

El TNFα és una molècula senyalitzadora essencial en la resposta immunitària innata 
actuant com a alarma de la resposta immunitària. És produïda ràpidament per 
macròfags, limfòcits T i cèl·lules NK en resposta al reconeixement de patrons mole-
culars associats a patògens o associats al dany cel·lular. El TNFα ajuda a orquestrar 
una resposta inflamatòria aguda, induint febre, activant cèl·lules endotelials i atraient 
cèl·lules immunes com neutròfils i macròfags al lloc de la infecció o inflamació. 
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Tot i que té un paper més important com a mediador de la resposta immunitària 
innata, també té un paper important de transició cap a la resposta immune adaptativa 
cel·lular.  Participa en la maduració de cèl·lules dendrítiques, cèl·lules presenta-
dores d’antigen i produeix l’activació de cèl·lules T.

Amb l’objectiu de bloquejar l’activitat del TNFα i poder limitar la progressió 
d’aquestes malalties, s’han desenvolupat tractaments biològics. Els tractaments bio-
lògics basats en la inhibició del TNFα van ser revolucionaris per als pacients amb 
SpA. La introducció d’aquests tractaments van permetre per primer cop que molts 
pacients disminueixin de forma significativa la inflamació, dolor i progressió de dany 
estructural. 

Malgrat l’impacte del tractament amb inhibidors del TNFα, es va observar que 
aquests tractaments no van aconseguir frenar del tot la progressió del dany estruc-
tural com l’anquilosi en els pacients amb SpA (72). Aquestes troballes suggerien 
que existien altres vies diferents en el desenvolupament de la malaltia. 

A la dècada dels anys 2000, va emergir un nou eix de citoquines implicades en 
l’autommunitat i en especial en les patologies relacionades amb l’SpA: l’eix IL-23/
IL-17 (12). L’estudi de la IL-23 va portar el descobriment d’un nou grup de cèl·lules 
immunitàries incloent les cèl·lules Th17, les cèl·lules RORγt (Receptor-related orphan 
receptor gamma t), les cèl·lules Tγδ, les cèl·lules NK i les cèl·lules limfoides innates 
(ILC) (73–78). La IL-23 produeix l’activació d’aquest conjunt de cèl·lules que juguen 
un paper important en la resposta immune tissular local fora dels òrgans limfoides a 
través d’altres interleuquines com IL-17, IL-22 i GM-CSF (79–81). Les cèl·lules Th17, 
juntament amb altres tipus de cèl·lules que responen a IL-23, com les cèl·lules γδ T, 
les cèl·lules ILC3s (cèl·lules innates limfoides de tipus 3) i les cèl·lules NK, formen la 
xarxa de defensa que pot ser fonamentals en les barreres corporals formades per la 
pell i les mucoses intestinals (82–84). 

Les interleuquines IL-23 i IL-17A juguen un paper fonamental en la protecció de 
l’hoste contra patògens bacterians i fúngics, especialment en barreres com l’epiteli 
i les mucoses, mantenint així la homeòstasi tissular (85,86). La seva funció també 
inclou facilitar la reparació tissular en resposta a lesions, especialment en llocs d’alt 
estrès mecànic com les entesi, on les cèl·lules Th17 activa una resposta immune 
reparadora (87). La funció de la IL-23 en l’activació, diferenciació i supervivència de 
les cèl·lules Th17 suggereix que no només ajuda a iniciar respostes inflamatòries, 
sinó que també pot perpetuar-les al llarg del temps (88).

La IL-23 és un citoquina heterodimèrica membre de la superfamília IL-12 amb una 
subunitat única p19 i una subunitat p40 compartida amb IL-12 dins de la superfa-
mília IL-12, que també inclouen altres citoquines clau en la modulació de la resposta 
immune cel·lular (89). La IL-23 té un rol crític en la diferenciació i manteniment de 

les cèl·lules Th17, un subtipus de cèl·lules T que són especialment importants en la 
resposta immune a infeccions i en la inflamació crònica. Les cèl·lules Th17 no només 
produeixen IL-17, sinó també altres citoquines proinflamatòries com IL-21, IL-22, la 
quimioquina CCL20 i el TNFα (90).

La IL-17 inclou sis tipus diferents de citoquines, des d’IL-17A fins a IL-17F, cadas-
cuna amb un rol específic dins de la resposta immune. IL-17A i IL-17F són les 
més estudiades i es coneix que comparteixen aproximadament un 50% de la seva 
seqüència genètica, tenint funcions similars però amb diferents intensitats. 
Una vegada actives, IL-17A i IL-17F interaccionen amb el complex de receptors 
IL17RA/RC, que és compartit entre elles. Aquesta interacció estimula fibroblasts, 
cèl·lules epitelials i macròfags perquè produeixin citoquines proinflamatòries (com 
la IL-6, GM-SCF) i quimiocines (com la CXCL1, CXCL8) per reclutar neutròfils i altres 
cèl·lules immunitàries als llocs de inflamació. Tot i que IL-17A i IL-17F per si soles no 
són tant potents com a mediadors proinflamatoris el TNFα , en sinèrgia amb altres 
citoquines proinflamatòries, amplifica la magnitud de la resposta inflamatòria.

Addicionalment, IL-17A i IL-17F participen en processos més complexes com la 
regulació transcripcional i postranscripcional, influenciant la estabilitat dels mRNA 
de les seves cèl·lules diana (91). També ajuden a enfortir les barreres epitelials per 
mantenir l’homeòstasi tissular i prevenir l’entrada de patògens. 

La recerca genètica juntament amb estudis en models animals van demostrar la 
implicació de les cèl·lules i interleuquines de l’eix IL-23/IL-17 en la patogènia de 
l’SpA (78), la psoriasi (92) i les malalties inflamatòries intestinals (93). Durant la 
dècada del 2010, els primers assaigs clínics amb inhibidors de la IL-23 i la IL-17 van 
ser aprovats per al tractament d’aquestes malalties (94,95).

La implicació d’aquestes citoquines és tan fortament associada a la patogènia de l’SpA 
que es coneix que alguns SNPs del receptor de la IL-23 són el factor protector més 
potent pel desenvolupament de l’SpA axial i de la malaltia inflamatòria intestinal (96). 

A nivell experimental en rates, s’ha observat que la sobre-expressió de la IL-23 
produeix sacroileïtis, entesitis perifèrica i axial (78) (Figura 2). És l’augment de l’ex-
pressió de les interleuquines en els teixits afectats, i no les seves concentracions 
en el sèrum o en el líquid articular, es relaciona amb la gravetat de la inflamació 
articular.
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C.	Hipòtesi basada en teixits
Fa una dècada, es va proposar la hipòtesi de la regulació immunitària basada en 
els teixits, formulada per Polly Matzinger (97). Aquesta hipòtesi planteja una visió 
alternativa a la teoria clàssica de la immunitat.

Segons la hipòtesi de Matzinger, els teixits del cos, a través de cèl·lules com macrò-
fags, cèl·lules dendrítiques i mastòcits, no només tenen la funció de presentar 
antígens, sinó que també són els principals reguladors de la resposta immunitària. 
Són aquests reguladors locals en els teixits els que “decideixen” quan activar o 
desactivar les respostes immunes, en funció de les necessitats del teixit, en lloc de 
dependre únicament dels limfòcits T i B circulants en els òrgans limfàtics.

En contraposició a la visió tradicional, on la immunitat sistèmica, es considerava el 
principal controladora de la resposta immunitària, la hipòtesi de la regulació immu-
nitària basada en els teixits proporciona un enfocament que engloba les diferències 
fenotípiques de l’SpA. Aquesta perspectiva podria explicar per què la inhibició 
d’algunes citoquines com la IL-17 actua de forma tan diferent en l’intestí (malaltia 
inflamatòria intestinal i la pell (psoriasi) (82).

Per tant aquesta hipòtesi proposa que la funció homeostàtica de cadascun dels 
teixits afectats en les espondiloartropaties, els danys habituals als quals estan 
exposats, i les respostes immunològiques a l’estimulació inflamatòria són diferents 
(Figura 3).

Figura 2. Extret de «Etiology and Pathogenesis of Spondyloarthritis» In Firestein & Kelley’s Textbook of Rheumato-
logy, 11th ed., edited by Gary S. Firestein, Ralph C. Budd, Sherine E. Gabriel, Iain B. McInnes, and James R. O’Dell, 
79:1313. Elsevier. Figure 79.5

•	 Pell
La pell té un paper important en protegir la integritat del teixit front a infeccions i 
traumatismes. Funciona com a barrera entre l’organisme i l’ambient exterior fent la 
funció de sentinella immunològica (84). 

A l’epidermis, els queratinòcits poden actuar com a sensors de dany en resposta 
a agressions químiques o físiques. L’agressió pot activar la producció de la IL-1β 
mitjançant l’activació de l’inflamasoma a nivell de l’epiteli i utilitzant els receptors 
Toll-like (TLR) per detectar patògens (84). 

La dermis té una major diversitat cel·lular amb una gran riquesa de cèl·lules immunes 
residents: cèl·lules dendrítiques, cèl·lules Tγδ, macròfags, basòfils i fibroblasts. 
Davant d’un estímul de dany, les cèl·lules residents produeixen senyals d’estrès 
activant citoquines proinflamatòries i quimiocines que atrauran les cèl·lules immunes 
adaptatives com les Th1, Th17 CD4+ i CD8 via conductes limfàtics i vasculars (84). 

En el context de la psoriasi, el dany inicial és la pèrdua de la tolerància del DNA propi 
(98). Es va observar que algunes cèl·lules dendrítiques reconeixien DNA de l’hoste 
per reacció creuada amb pèptids antimicrobians, iniciant una resposta d’IFNα. Això 
desencadena l’activació i l’expansió de cèl·lules T CD8+ a la dermis que juntament 
amb la IL-23 promou l’expansió de les cèl·lules Th17 i Th22 (99–101). L’expansió 
d’aquestes cèl·lules culminen amb la producció de citoquines IL-17, TNFα, IL-26 i 

Figura 3. Extret de «Phenotypic heterogeneity in psoriatic arthritis: towards tissue pathology-based therapy» de 
Najm et al. Nat Rev Rheumatol. marzo de 2023;19(3):153-65.In
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IL-29 induint una resposta proinflamatòria que afecta els queratinòcits resultant en 
hiperplàsia i proliferació. S’ha suggerit que la migració d’aquestes cèl·lules memòria 
residents T CD8+ al teixit sinovial podria produir l’aparició de l’artritis psoriàsica 
(102).

En resum, a la patogènia de la psoriasi a la pell existeix un paper central de cèl·lules 
Th17, en especial les cèl·lules T CD8+, regulat per la IL-23 i efectuat per la IL-17. El 
protagonisme d’aquestes dues interleuquines en la patogènia de la malaltia expli-
caria l’eficàcia especial dels tractaments inhibidors d’aquestes interleuquines front 
a la inhibició dels TNFα. 

•	 Intestí
L’epiteli intestinal és fonamental per distingir els microorganismes comensals dels 
patògens, realitzant a més una separació física entre aquests microbis i l’organisme. 
Està format per diferents tipus de cèl·lules com les cèl·lules epitelials intestinals 
(IECs), cèl·lules enteroendocrines, cèl·lules de calze i cèl·lules de Paneth (83,103).

Les IECs són cèl·lules clau dins l’epiteli intestinal que tenen diverses funcions críti-
ques per mantenir la homeòstasi i coordinar les respostes immunes. 

En primer lloc, proporcionen una barrera física entre els microorganismes comen-
sals i l’hoste per prevenir la penetració de patògens. Les IECs expressen receptors 
de reconeixement de patrons (PRRs) com els TLRs i els receptors tipus NOD (NLRs), 
que reconeixen els PAMPs i activen les vies de senyalització NF-κB i MAP quinasa 
(104,105). La ubicació d’aquests receptors en les cèl·lules, si és al pol basolateral o 
al pol apical, determina si s’activa o s’inhibeix la senyalització de NF-κB. Així, al pol 
basolateral s’activa, mentre que al pol apical s’inhibeix. L’expressió polaritzada dels 
PRRs ajuda a discriminar entre els senyals de microbis comensals i patògens, amb 
TLRs en diferents ubicacions que promouen o inhibeixen la senyalització de NF-κB. 

En segon lloc, les IECs interactuen continuament amb cèl·lules dendrítiques resi-
dents, jugant un paper important en la iniciació de la resposta immunitària adaptativa, 
ajudant a polaritzar els limfòcits T CD4+ naïfs cap a un fenotip regulador (106). Les 
IECs secreten IL-25 i limfopoetina estromal tímica, que fomenten la proliferació de 
progenitors de basòfils i cèl·lules limfoides innates tipus 2 (ILC2s), mentre redueixen 
la secreció de IL-12, IL-23, i IL-1β en els macròfags. Això contribueix a la supressió 
de les cèl·lules ILC1 i ILC3 (107,108).

Les cèl·lules ILC3 són especialment rellevants, ja que en ser estimulades per IL-23 
poden secretar una gamma de citoquines com IL-17 i IL-22, essent claus en la 
resposta immune a bacteris comensals intestinals i en la patologia de malalties infla-
matòries intestinals en humans i models animals (109).

Aquestes cèl·lules ajuden a modular la resposta immune dels microbis sense 
dependre de citoquines reguladores com la IL-23. Els efectes proinflamatoris de 
certs subtipus d’ILC en l’intestí s’han associat amb malalties inflamatòries intestinals 
tant en models animals com en humans (110). 

La IL-17, que inclou les subunitats IL-17A i IL-17F, juga un rol complex en la inflamació 
intestinal. S’ha observat que la IL-17 produïda per la ILC3 té un efecte proinflamatori 
capaç de produir colitis en rates i humans. La neutralització d’aquestes citoquines 
pot debilitar la barrera epitelial i empitjorar la inflamació en models de colitis, però 
curiosament, nivells alts d’IL-17A estan associats amb colitis, mentre que els nivells 
d’IL-17F mostren una correlació inversa amb la inflamació (111). La inhibició simul-
tània d’IL-17A i IL-17F pot prevenir el desenvolupament de colitis, indicant funcions 
proinflamatòries compartides. D’altra banda, la inhibició d’IL-22 agreuja la inflamació, 
demostrant un efecte protector d’aquesta citocina (112). Les cèl·lules Th17, que 
són importants per la homeòstasi intestinal, disminueixen en absència de microbis i 
augmenten amb trasplantaments fecals, suggerint que la supressió de la IL-17 pot 
interferir amb la protecció intestinal i contribuir al fracàs dels tractaments anti-IL-17 
en la malaltia de Crohn (113).

Estudis recents han suggerit la possible migració de cèl·lules ILC d’origen intestinal 
cap al teixit sinovial en pacients amb SpA, una troballa que podria explicar el vincle 
entre la inflamació intestinal i les manifestacions musculoesquelètiques en aquesta 
malaltia (114,115).

•	 Sinòvia
El teixit sinovial, protegeix la cavitat articular inclòs cartílag, os i líquid articular. La 
capa interna està formada per cèl·lules estromals, principalment fibroblast like syno-
viocytes (FLS) i macròfags (116). Formen una barrera contra patògens i contribueixen 
a la lubricació, protecció i nutrició del cartílag (117). En condicions fisiològiques, 
aquest teixit conté molt poques cèl·lules immunes, majoritàriament macròfags i 
algunes cèl·lules innates com neutròfils o mastòcits(118).

En l’SpA, la inflamació sinovial promou el reclutament de cèl·lules immunitàries 
innates com els macròfags, cèl·lules dendrítiques, basòfils, cèl·lules NK, ILC i 
cèl·lules T invariants associades a la mucosa (MAIT) (82,119,120). Aquest procés 
d’activació i reclutament desencadenen una cascada de citoquines proinflamatòries 
sobretot de la TNFα, IL-1β i IL-6 (121). 

Els macròfags en el teixit sinovial són actors clau en el procés inflamatori, produint 
un alt nivell de citocines proinflamatòries com TNFα, IL-1β i IL-6. Aquestes citocines 
són instrumentals en impulsar la inflamació persistent que caracteritza la sinovitis en 
l’SpA. La presència d’aquests macròfags correlaciona fortament amb la gravetat de 
la inflamació sinovial i la degradació articular (119).
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Les cèl·lules dendrítiques dins del teixit sinovial de SpA sovint mostren un fenotip 
immadur, el qual és fonamental per a la iniciació de respostes immunes específiques 
(122). Aquestes cèl·lules expressen predominantment TLR2 però no TLR4, dirigint la 
resposta immune cap a un tipus Th1 (121). Aquesta resposta es caracteritza per la 
producció incrementada de citocines com TNFα, IFNγ i IL-12, que contribueixen a 
l’entorn proinflamatori a nivell intra-articular.

Les cèl·lules T, especialment les cèl·lules Th17, han estat reconegudes cada vegada 
més pel seu rol en la patogènesi de l’SpA (123,124). Aquestes cèl·lules són una 
font de IL-17A i IL-22, citocines que són claus en impulsar la inflamació i erosió. El 
reconeixement de les cèl·lules Th17 ha canviat la comprensió de la SpA de ser pre-
dominantment mediada per cèl·lules Th1 fins fa relativament poc.

El paisatge de citoquines en la sinovitis està dominat per IL-17A i IL-22 de les cèl·
lules Th17, que no només perpetuen la inflamació sinó que també contribueixen 
significativament al dany articular (82). La IL-23 juga un paper crucial en mantenir 
l’activitat de les cèl·lules Th17, reforçant l’eix IL-23/IL-17 com una via crítica en la 
patogènesi de SpA (125).

Estudis de transcriptòmica i d’expressió genètica han mostrat variacions en la inten-
sitat d’expressió de les diferents interleuquines IL-23, IL-17 i TNFα en funció de 
l’estadi de la malaltia. Es va reportar un increment en l’expressió de IL-23 associat 
amb sinovitis de grau elevat (126), mentre que els nivells d’IL-17A semblen correla-
cionar-se amb l’activitat de la malaltia i la presència d’erosions (127,128). 

Curiosament, a diferència d’altres teixits com la pell o l’intestí, la producció de IL-17 
al teixit sinovial pot ser independent de la IL-23 (129,130). També s’ha observat una 
major expressió del TNFα en el teixit sinovial en comparació amb la predominància 
de la IL-17 a la pell (131). 

•	 Entesi
L’entesi és una estructura clau on els tendons, lligaments, fàscia o càpsula arti-
cular s’insereixen a l’ós, sent una zona sotmesa a gran càrrega d’estrès mecànic. 
Aquestes estructures no només es troben a les articulacions perifèriques sinó també 
en les articulacions axials com la columna vertebral i les articulacions sacroilíaques. 
Formen un complex sinovio-entesític i la seva funció principal és la detecció de dany 
i la reparació en resposta a estímuls biomecànics.

En l’entesitis, la resposta inflamatòria crònica es creu que està relacionada amb les 
cèl·lules de la immunitat innata residents, les cèl·lules T, i l’IL-23 (16,132). Experimen-
talment s’ha observat en rates que el teixit entesític conté una població de cèl·lules 
T residents CD3+CD4-CD8- amb alta expressió de IL-23R, capaços d’induir SpA i 
entesitis quan s’administra IL-23 (78).

A més, s’ha descrit que en l’entesi axial humà, les cèl·lules mieloides CD14+ que 
produeixen IL-23, IL-1, TNFα i la quimioquina CCL20 poden ser una font de IL-23, 
activant així la resposta cel·lular efectora a través de la unió als receptors IL-23R de 
les cèl·lules T (133). Aquestes cèl·lules amplifiquen la resposta inflamatòria local que 
condueix a la malaltia. S’ha observat que hi ha una sobreproducció de IL-23 per part 
de les cèl·lules mieloides CD14+ que migren des del torrent sanguini cap al teixit 
entèsic. La IL-23 produïda per aquestes cèl·lules activa la resposta cel·lular efectora 
mitjançant la unió als receptors IL-23R de les cèl·lules T, que amplifiquen la resposta 
inflamatòria local que condueix a la malaltia. 

La IL-23 té el paper d’activació de les cèl·lules Th17, que són fonamentals per a la 
patogènesi de diverses malalties degut a que aquestes cèl·lules produeixen IL-17. 
La IL-17, a la seva vegada, estimula processos com l’osteoclastogènesi i la resposta 
mesenquimal, que poden conduir a l’erosió i anquilosi del teixit entesític (134,135). 
S’ha observat que la IL-23 activa altres cèl·lules de la immunitat innata, com les 
cèl·lules MAIT, ILC3, iNKT i cèl·lules Tγδ, també estan presents en el teixit entesític 
(136) i tenen la capacitat de produir IL-17 independentment de la IL-23 (129,130). 
Aquesta producció autònoma d’IL-17 per part de diferents tipus de cèl·lules podria 
explicar les variacions observades en la resposta als inhibidors de IL-23 i IL-17 en 
els assaigs clínics enfocats en l’entesitis axial.

Investigacions amb rates transgèniques expressant HLA-B27 han revelat que, 
mentre la inhibició del receptor IL-23R pot prevenir la malaltia en etapes inicials, no 
és eficaç una vegada avançada la malaltia (125). 

En canvi, la inhibició de IL-17A ha resultat efectiva en reduir la inflamació tant 
en fases precoces com avançades de la malaltia (137)β-glycophosphatase, and 
ascorbic acid. IL-17A blockade was performed in HLA-B27/human β2 -microglobulin 
(hβ2 m. Això indica que la IL-23 és crucial per iniciar la patogènia de l’SpA, però no 
és tant crítica en la seva progressió, a diferència de la IL-17, que és vital durant tot 
el curs de la malaltia. Aquest fenomen ajuda a comprendre per què els inhibidors de 
la IL-23 són més eficaços en l’SpA a les fases més inicials i els inhibidors de la IL-17 
en una malaltia més evolucionada.

En conclusió, la hipòtesi de la regulació immunitària basada en teixits revoluciona la 
comprensió tradicional del sistema immune, destacant que cada teixit té el seu propi 
mecanisme de regulació immunitària. Les investigacions sobre les SpA demostren 
que la dinàmica interacció entre les cèl·lules immunitàries i les citoquines en tei-
xits específics pot influir de manera significativa en la patogènesi de la malaltia. 
La recerca revela que la progressió de la malaltia no és uniforme, sinó que varia 
significativament entre la pell, l’intestí, la sinòvia i l’entesi. Aquesta perspectiva més 
localitzada i específica de cada teixit obre noves possibilitats per a tractaments més 
personalitzats i efectius, entenent que la inhibició d’una mateixa citoquina pot tenir 
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efectes diferents depenent del context i del teixit on s’apliqui.

D.	Hipòtesi basada en el dany estructural
En pacients amb SpA, a nivell radiològic, mostren signes d’edema, erosió I prolife-
ració. L’edema medul·lar ossi reflexa la inflamació mentre que l’erosió i la proliferació 
òssia aberrant mostra el dany estructural característica d’aquesta malaltia. Aquestes 
poden provocar fusió i destrucció de les articulacions sacroilíaques, zigoapofisàries 
i perifèriques.

Les proves de imatge com la RM, la TC o la radiogafia simples permeten visua-
litzar aquestes lesions. La RM permet visualitzar tant la inflamació com la metaplàsia 
grassa, que és un procés de reparació, mentre que la proliferació òssia, incloent els 
sindesmòfits, es detecta millor amb radiografies o tomografia computaritzada. Els 
estudis longitudinals que utilitzen tècniques d’imatge de la columna vertebral han 
documentat aquest procés des del començament de la inflamació (Figura 4) (138). 
La seqüència temporal mostra inicialment un edema ossi en les vèrtebres, seguit de 
metaplàsia grassa i posterior proliferació òssia en les entesi, acompanyada d’osteo-
porosi en els cossos vertebrals.

Figura 4. Extret de «Mechanism of New Bone Formation in Axial Spondyloarthritis» Poddubnyy D, Sieper J. Curr 
Rheumatol Rep. 2017;19(9):55.

L’homeòstasi ossi és el resultat del balanç net entre la resorció d’os pels osteoclasts 
i la formació d’os pels osteoblasts. La disregulació d’aquest equilibri del teixit ossi 
i de les estructures adjacents és el factor clau en la proliferació ossi i les erosions 
patològiques característiques de l’SpA (139), encara que els mecanismes exactes 
són desconeguts. Diverses molècules implicades en aquests processos han estat 
identificades, tot i que, hi ha considerable controvèrsia sobre la interpretació de les 
dades disponibles (138–140).

Les erosions són produïdes per una disregulació a favor de la resorció òssia protago-
nitzada pels osteoclasts. L’activació i diferenciació dels osteoclasts estan regulades 
per molècules com Dickkopf-1 (Dkk-1) i l’esclerostina, que inhibeixen la via Wingles-
s-related integration site (Wnt) (139,141). 

El Dkk-1 s’uneix de forma competitiva als receptors LRP5/6 disminuint l’activació 
de la via Wnt, produint una reducció en la formació d’os. L’esclerostina, produïda 
per osteòcits, també inhibeix la via Wnt i promou l’activitat del Receptor Activator 
of Nuclear factor Kappa-B Ligand (RANKL). L’activació del RANKL és clau en la 
diferenciació i activació dels osteoclasts, responsables de la resorció òssia. Estudis 
experimentals han demostrat que les citoquines TNFα i IL-17A estan relacionades 
amb un augment en l’expressió d’aquestes molècules, en presència d’erosions 
òssies (142).

El dany estructural per proliferació òssia es produeix per una disregulació a favor 
de l’osteogènesi per part dels osteoblasts. Al seu torn, els osteoblasts són cèl·lules 
diferenciades a partir de cèl·lules precursores: les cèl·lules mesenquimals de la 
medul·la òssia (BM-MSC) i les fibroblast-like synovial cells (FLS) (143). L’activitat 
osteogènica dels osteoblasts diferenciats és regulada per les proteïnes mofogè-
niques òssies (BMPs) que treballen de forma sinèrgica amb la via Wnt (141, 144) 
per promoure l’osteogènesi, inhibir la degradació òssia i activar mecanismes de 
retroalimentació positiva (143). Els lligands Wnt s’uneixen als receptors Frizzled i 
als co-receptors LRP5/6, conduint a l’estabilització de β-catenina (144) (Figura 5). 
Aquesta estabilització permet que la β-catenina entri al nucli i activi els gens objectiu 
que promouen la diferenciació dels osteoblasts i la formació d’os.
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Les BM-MSC que normalment resideixen dins de la medul·la  òssia, poden migrar 
cap a les entesi sota estímuls inflamatoris i mecànics (145). Aquests estímuls, al seu 
torn, poden induir la diferenciació d’aquestes cèl·lules en osteoblasts, un procés 
intensificat per citoquines com IL-22, IL-17 i TNFα (140). 

D’altra banda, les FLS també poden diferenciar-se en precursors d’osteoblasts i par-
ticipar en el procés d’osteoproliferació, que està influenciat tant per les citoquines 
inflamatòries com per les vies de transcripció intrínseques independents de l’estímul 
inflamatori (145). Això podria ser una de les explicacions per la limitada eficàcia 
de les teràpies convencionals a l’hora d’aturar el remodelat ossi associat a l’SpA. 
Algunes teories al respecte, parlen de la implicació de la resposta a les proteïnes 
mal plegades d’HLA-B27 en les cèl·lules mesenquimals de les entesi espinals com 
a responsables de la formació de sindesmòfits a l’SpA (32,146).

En conclusió, el dany estructural en les SpA representa un procés complex que 
va més enllà de la inflamació. La progressió de la malaltia implica una interacció 
dinàmica entre citoquines proinflamatòries, cèl·lules mesenquimals i vies de senya-
lització molecular que alteren el remodelat ossi. La seqüència d’edema, metaplàsia 
grassa i proliferació òssia, amb factors com TNFα, IL-17A i l’HLA-B27 contribuint a 

Figura 5. Extret de Sclerostin and DKK1: new players in renal bone and vascular disease. Evenepoel P et al. Kidney 
Int. 2015;88(2):235-240.

una osteoproliferació patològica característica d’aquest grup de malalties.

En resum, la revisió de la patogènia de l’SpA revela que aquesta malaltia complexa 
és el resultat de la interacció de múltiples factors genètics i ambientals. Els gens 
com HLA-B27 i les aminopeptidases ERAP1 i ERAP2 juguen un paper crucial en la 
susceptibilitat i desencadenament de la resposta inflamatòria, mentre que citoquines 
com IL-23 i IL-17 són centrals en la regulació i manteniment de la inflamació crònica. 
L’entesi, la pell, l’intestí, i el teixit sinovial són teixits clau on aquestes respostes infla-
matòries tenen lloc, cadascun amb característiques immunològiques úniques que 
poden influir en la presentació clínica de la malaltia i la resposta al tractament. L’ 
inflamació i la pèrdua d’os, seguides per una osteoproliferació patològica, contribu-
eixen a la fusió articular i l’anquilosi. És clau el paper d’algunes citoquines i vies com 
Wnt i RANKL en la regulació de la dinàmica òssia.

1.1.3. Epidemiologia

La prevalença estimada de l’SpA, segons els estudis epidemiològics, presenta una 
variabilitat significativa. Aquesta heterogeneïtat en les estimacions pot ser atribuïda a 
diverses causes. En primer lloc, la variabilitat genètica, específicament la distribució 
del gen HLA-B27, difereix considerablement entre diferents regions geogràfiques, 
influenciant així les estimacions epidemiològiques. En segon lloc, l’absència d’una 
definició unificada de l’SpA i els seus respectius subgrups afegix una capa addi-
cional de complexitat a la interpretació dels resultats. Finalment, les metodologies 
emprades en el mostreig i la recollida de dades, juntament amb les característiques 
dels participants dels estudis, poden influir en els resultats obtinguts.

Per aclarir aquestes discrepàncies, un meta-anàlisi de metodologia robusta realitzat 
per Stolwijk el 2016 (147) va avaluar les estimacions de prevalença de l’SpA i els 
seus subgrups, utilitzant el diagnòstic clínic, els criteris d’Amor, els criteris ESSG, 
alguns criteris ASAS i codis ICD. L’estudi va identificar els factors que influïen en 
l’heterogeneïtat metodològica: les publicacions més recents i les regions amb alta 
prevalença d’HLA-B27, com Europa i Amèrica del Nord, van mostrar una associació 
significativa amb una major prevalença. En canvi, poca diferència es va observar 
entre l’ús del criteri clínic i els criteris ESSG per al diagnòstic. En aquesta secció, 
analitzarem les dades de prevalença dels diferents tipus d’SpA reportades en el 
meta-anàlisi esmentat.

La prevalença de l’SpA va mostrar una variació significativa, des d’un 0,20% (IC 
95% 0,00 - 0,66) al sud-est asiàtic fins a un 1,61% (IC 95% 1,27 - 2,00) en les comu-
nitats indígenes del nord de l’Àrtic, on es va conèixer per una alta prevalença del 
gen HLA-B27 en la població. La prevalença més alta d’SpA es van observar a Amè-
rica del Nord, amb un 1,35% (IC 95% 0,44 - 2,79, n = 1 estudi), i a Europa, amb un 
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0,54% (IC 95% 0,38 - 0,78). No es van reportar estudis sobre la prevalença d’SpA a 
l’Àfrica subsahariana, el centre d’Àsia, ni a Oceania. La distribució de la prevalença 
de l’SpA per regions geogràfiques va estar representada a la Figura 6.

1.1.4. Diagnòstic i criteris classificatoris de l’espondiloartritis

El diagnòstic de l’SpA és complex, donat que no existeixen característiques úniques 
o biomarcadors amb una sensibilitat i especificitat suficients per a un diagnòstic 
definitiu. En la pràctica clínica, es basa en una combinació de símptomes i signes: 
manifestacions clíniques musculoesquelètiques i extra-musculoesquelètiques, 
examen físic, resultats de proves d’imatge i de laboratori, així com el context indi-
vidual del pacient. La probabilitat de diagnòstic augmenta amb la presència de 
més símptomes o signes associats a l’SpA, com el dolor lumbar inflamatori, artritis, 
dactilitis, entesitis, psoriasi, uveïtis, malaltia inflamatòria intestinal, antecedents d’in-
fecció gastrointestinal o urogenital, bona resposta als antiinflamatoris no esteroidals 
(AINEs), història familiar d’SpA, presència d’HLA-B27, elevació de la proteïna C reac-
tiva, i evidència d’inflamació o dany en la columna lumbar o l’articulació sacroilíaca. 
No obstant això, cal tenir en compte que no totes les símptomes o signes identificats 
són exclusius de l’SpA. Per exemple, el dolor lumbar inflamatori i l’artritis poden ser 
causats per moltes altres malalties, la presència d’HLA-B27 és relativament comuna 
a la població sana, i existeix una considerable variabilitat inter-observador en la 
interpretació de les proves d’imatge. Per tant, cada símptoma o signe ha de ser 

Figura 6.  Mapa amb descripció de la prevalença global d’SpA. Extret de «Global Prevalence of Spondyloarthritis: A 
Systematic Review and Meta-Regression Analysis» de Stolwijk et al. Arthritis Care Res (Hoboken). 2016;68(9):1320-
1331.

avaluat amb cura dins del context clínic del pacient i es requereix un diagnòstic 
diferencial exhaustiu. El diagnòstic de l’SpA és un repte i requereix un equilibri per 
assegurar una identificació precoç, evitant alhora el sobre-diagnòstic.

Després de reconèixer la complexitat del diagnòstic de l’SpA, es fa evident que 
aquesta complexitat també es reflecteix en el desenvolupament dels criteris de 
classificació. Aquests criteris han estat específicament desenvolupats per a la seva 
utilització en la recerca epidemiològica i clínica, amb l’objectiu d’homogeneïtzar les 
característiques de les poblacions estudiades que ja han rebut un diagnòstic clínic 
prèviament. No obstant això, cal tenir en compte que l’ús d’aquests criteris com 
a mètode diagnòstic pot conduir a un sobrediagnòstic, especialment quan s’apli-
quen en contextos on la probabilitat de la malaltia és baixa, a causa de la seva 
especificitat limitada. Existeixen tres conjunts principals de criteris de classificació 
per a l’SpA: els criteris Amor (148), els criteris de l’European Spondyloarthropathy 
Study Group (ESSG) (3) i els criteris de l’Assessment of SpondyloArthritis internati-
onal Society (ASAS) (149). Aquests criteris han estat clau en l’estandardització i la 
conscienciació sobre l’ampli espectre de malalties incloses dins de l’SpA, facilitant 
la inclusió de pacients en estadis inicials o amb manifestacions més lleus de la 
malaltia en estudis de recerca. Aquests avenços són fonamentals per a una millor 
recerca de l’epidemiologia, l’evolució natural de la malaltia i el desenvolupament de 
tractaments. 

Els criteris ASAS per a l’SpA axial es van desenvolupar l’any 2009, mentre que els 
criteris per a l’SpA perifèrica es van establir l’any 2011 (Figura 7). Per a la classi-
ficació de l’SpA axial, és necessari que el pacient hagi experimentat dolor lumbar 
crònic durant més de tres mesos, iniciant-se abans dels 45 anys. Si aquest criteri 
inicial es compleix, el pacient pot ser classificat amb SpA axial si presenta sacroi-
leïtis demostrada per radiografia o RM i almenys una característica típica d’SpA, o 
si és positiu per HLA-B27 i presenta almenys dues característiques típiques d’SpA. 
Pel que fa als criteris per l’SpA perifèrica, es requereix inicialment la presència d’ar-
tritis, dactilitis o entesitis. A partir d’aquí, el diagnòstic es pot confirmar si el pacient 
presenta almenys una de les següents característiques típiques: uveïtis, psoriasi, 
malaltia inflamatòria intestinal, història prèvia d’infecció gastrointestinal o genitouri-
nària, HLA-B27 o sacroileïtis; o bé, si presenta almenys dues de les següents: artritis, 
entesitis, dactilitis, dolor lumbar inflamatori o història familiar d’SpA. La novetat dels 
criteris ASAS va ser incloure els pacients amb malaltia precoç on només hi ha infla-
mació axial per RM sense haver desenvolupat dany articular establerta com erosions 
o anquilosi que apareixen en fases més tardanes de la malaltia.

El grup de treball ASAS va analitzar el rendiment diagnòstic dels tres criteris classi-
ficatoris el 2011 en una mostra de 975 individus que incloïa pacients diagnosticats 
amb SpA i altres sense aquest diagnòstic (150). Aquests pacients formaven part de 
la població estudiada per al desenvolupament d’aquests criteris que presentaven 
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manifestacions axials i perifèriques. Es va observar que la sensibilitat dels criteris 
ESSG modificat (incloent diagnòstic de sacroileïtis per RM) era de 79,1%, dels cri-
teris Amor modificat (també incloent diagnòstic per RM) era de 67,5% mentre que 
per ASAS era de 79,5%. L’especificitat va ser de 68,8%, 86,7% I 83,3% respecti-
vament. Aquest treball va demostrar que els criteris ASAS tenia millor sensibilitat I 
especificitat comparat amb els criteris anteriors.

1.1.5. Evolució natural i tractament

El curs de l’SpA es caracteritza per ser crònic i variable, alternant períodes de 
remissió amb períodes d’activitat inflamatòria. Durant el curs de la malaltia, poden 
aparèixer episodis de brots, que representen exacerbacions agudes i intenses 
d´inflamació en alguna de les diverses manifestacions de la malaltia. Els primers 
símptomes solen aparèixer abans de la tercera dècada d’edat. Encara que s’ha 
identificat un retard significatiu en el diagnòstic de la malaltia, que pot variar entre 8 
a 14 anys des del començament dels primers símptomes (151–153). L’activitat infla-
matòria persistent i no controlada pot resultar en dolor crònic, pèrdua de mobilitat, 
compromís d’òrgans degut a danys derivats de la inflamació sistèmica crònica, tras-
torns psiquiàtrics, i incapacitat laboral a causa del retard en el tractament (151–153). 
Per tant, la gravetat de la malaltia depèn de la intensitat de l’activitat inflamatòria i 
la freqüència dels brots, així com de les seqüeles que poden emergir com a conse-
qüència. Degut a això, és essencial monitoritzar l’activitat inflamatòria de la malaltia 
per detectar i tractar els brots amb rapidesa.

Figura 6.  Mapa amb descripció de la prevalença global d’SpA. Extret de «Global Prevalence of Spondyloarthritis: A 
Systematic Review and Meta-Regression Analysis» de Stolwijk et al. Arthritis Care Res (Hoboken). 2016;68(9):1320-
1331.

La monitorització de l’activitat inflamatòria de la malaltia és complexa ja que no exis-
teix una sola prova de laboratori o d’imatge que sigui capaç d’avaluar la intensitat 
de la inflamació (154). La monitorització es realitza per l’anamnesi, exploració física, 
marcadors inflamatoris per proves de laboratori (PCR i VSG), proves de imatge com 
l’ecografia articular o la RM de la columna poden ajudar a confirmar i detectar la 
inflamació en els casos dubtosos. 

Una eina que pot ser d’utilitat per quantificar l’activitat inflamatòria són els índexs 
d’activitat. Aquests són índexs numèrics compostos que han sigut validats en dife-
rents cohorts amb la finalitat d’homogeneïtzar la forma de reportar l’activitat de la 
malaltia entre investigadors i objectivar la resposta al tractament. Els índexs més 
freqüentment utilitzats són el BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity 
Index) per a l’SpA axial (figura 8) (155), l’ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease 
Activity Score) tant per a la forma axial com perifèrica (figura 9) (156), i el DAPSA 
(Disease Activity index for PSoriatic Arthritis) per a l’artritis psoriàsica (figura 10) (157). 

Aquests índexs es calculen de manera ponderada a partir de diversos ítems: la pun-
tuació subjectiva dels pacients sobre diferents símptomes, dades de l’exploració 
física com el nombre d’articulacions doloroses i tumefactes, i els reactants de fase 
aguda com la PCR o la VSG. Aquests índexs mostren una bona correlació amb l’ac-
tivitat inflamatòria, amb validació creuada en diferents cohorts amb SpA (158–161). 
No obstant això, al incloure la puntuació subjectiva dels pacients sobre els símp-
tomes, pot haver-hi una sobreestimació degut a la influència d’altres comorbiditats 
alienes a la malaltia, com la fibromiàlgia, l’artrosi o la síndrome ansiosa-depressiva. 
Aquest risc existeix per a tots els índexs, però és especialment major pel BASDAI, 
que és un índex basat exclusivament en ítems subjectius puntuats pels pacients 
(162–164).

Figura 8. de «Adaptació cultural, del castellà al català, d’un conjunt d’enquestes de resultats en salut comunicades 
pels pacients en un hospital terciari» de Giménez E, et al. Annals de Medicina 2024;107:55-60.
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Figura 9. Extret de «Axial Spondyloarthritis Disease Activity Score» de la pàgina web https://www.asas-group.org/
instruments/asdas-calculator/

Figura 10. Extret de «Application of the DAREA/DAPSA score for assessment of disease activity in psoriatic arthritis» 
de Schoels M, et al. ARD. 2010;69(8):1441-7. 

L’SpA mostra una gran heterogeneïtat en la seva presentació inicial. de la presen-
tació inicial de l’SpA. Identificar els factors predictors de gravetat resulta complicat. 
Alguns dels més coneguts inclouen l’afectació del maluc, una major activitat infla-
matòria segons l’ASDAS, el sexe masculí, el tabaquisme i professions físicament 
demandants (165,166). En els que refereix al gènere també s’han observat dife-
rències entre gèneres en el pronòstic de la malaltia: els homes tendeixen a mostrar 
una major progressió del dany estructural, mentre que les dones presenten major 
intensitat en el dolor, activitat inflamatòria, fatiga i limitació física (Hochberg, 61). 
Aproximadament un 40% dels pacients desenvolupen formes greus de la malaltia 
(167). 

Els pacients amb SpA també mostren un increment de la mortalitat comparat amb 
la població general, que pot augmentar fins a un 50% segons un estudi finlandès 
emparellat per edat i sexe (168). Les causes de la mort inclouen complicacions 
derivades de l’SpA, com l’amiloidosi, fractures vertebrals, malaltia cardiovascular, 
malalties gastrointestinals o fracàs renal. Els factors pronòstics per la mortalitat iden-
tificats són el sexe masculí (169), un baix nivell educatiu, una durada de la malaltia 
superior a 10 anys (170), i la presència de comorbiditats com diabetis, malaltia 
cardiovascular, malalties pulmonars o càncer, així com antecedents de cirurgia 
substitutiva de maluc.

El tractament de l’SpA té com a objectius remetre l’activitat inflamatòria de la malaltia 
i l’ocurrència de brots per evitar el deteriorament funcional del pacient així com 
l’aparició de complicacions. El tractament varia segons el tipus de manifestació, 
ja que no tots els tractaments són efectius per a totes les manifestacions. El trac-
tament no farmacològic com la deshabituació tabàquica, educació, teràpia física i 
l’exercici físic han demostrat evidència en millorar la qualitat de vida dels pacients 
((171,172)). El tractament farmacològic de primera línia per a l’SpA axial inclou els 
antiinflamatoris no esteroidals (AINEs) i, en cas de resposta insuficient dins d’un 
temps limitat a 1-2 mesos, s’utilitzen fàrmacs modificadors de la malaltia (FAMM) 
biològics. Per a l’SpA perifèrica, el tractament de primera línia inclouen els AINEs, 
els corticoides (orals i intraarticulars) i els FAMM sintètics convencionals. En cas 
de resposta inadequada, s’utilitzen els FAMM biològics o FAMM sintètics dirigits. 
La cirurgia substitutiva articular o correctora de la columna poden ser útils quan el 
tractament farmacològic és inadequat, per restaurar la mobilitat i corregir deformi-
tats (171,172). Les diferents línies de tractament segons les recomanacions ASAS/
EULAR per l’SpA es resumeix a la figura 11.
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L’SpA és una malaltia crònica que presenta variabilitat en la seva activitat infla-
matòria i pot conduir a conseqüències significatives com dolor crònic, pèrdua de 
mobilitat i deteriorament funcional. La detecció i el tractament precoç són crucials 
per manejar eficaçment els brots i prevenir danys a llarg termini. Els FAMM, tant 
sintètics com biològics, juguen un paper central en la gestió terapèutica, adap-
tant-se a les necessitats específiques dels pacients segons les manifestacions de 
la malaltia i la presència de comorbiditats. Per tot, l’SpA requereix un enfocament 
integral que inclou avaluació clínica detallada, ús judiciós de biomarcadors, i una 
estratègia terapèutica personalitzada per optimitzar els resultats per als pacients.

1.2. Justif﻿icació del treball de recerca

Cap a l’any 1960, l’espondilitis anquilosant i l’artritis reumatoide van ser oficialment 
reconegudes com a entitats clíniques diferenciades, un fet que va representar un 
punt d’inflexió en el camp de la reumatologia (173,174). Posteriorment, un altre 
avenç notable es va produir l’any 1973 amb l’establiment de l’associació del gen 
HLA-B27 amb l’espondilitis anquilosant (175,176). Aquestes troballes van impulsar 
investigacions sobre les manifestacions clíniques distintives de l’SpA en comparació 
amb altres patologies reumatològiques, amb un interès particular en les manifesta-
cions extra-musculoesquelètiques i la seva associació amb l’HLA-B27. 

Les manifestacions extra-musculoesquelètiques de l’SpA, incloent la psoriasi, la 
uveïtis i la malaltia inflamatòria intestinal, reflecteixen mecanismes fisiopatològics 
compartits entre aquestes entitats. Aquestes manifestacions exemplifiquen com 
la inflamació sistèmica pot afectar múltiples sistemes orgànics més enllà de les 

Figura 11. Extret de «Treatment strategies for Spondyloarthritis: Implementation of precision medicine - Or “one size 
fits all” concept?» Proft F, et al. Autoimmun Rev. 2024 Oct;23(10):103638.

articulacions. Entre la dècada dels anys 60 i 90 van ser publicats molts estudis 
transversals o estudis casos i controls que van descriure les troballes ecocardio-
gràfiques i electrocardiogràfiques explorant les manifestacions cardíaques en els 
pacients amb SpA. 

El primer article publicat de manifestació cardíaca associada a l’SpA va ser reportat 
a l’any 1936 per Mallory (177). Aquest treball va descriure els resultats de necròpsia 
cardiovascular en dos homes joves amb insuficiència aòrtica greu, inflamació arti-
cular perifèrica i anquilosi de la columna vertebral. La necròpsia va descriure un 
“bony” fibrós sobre la capa íntima de l’arrel aòrtica amb semblança histològica a 
la valvulopatia sifilítica. Aquesta primera sèrie de casos van ser seguides d’altres 
sèries de casos de insuficiència aòrtica i “artritis reumatoide amb implicació espinal” 
(178). Les vàlvules aòrtiques dels pacients van presentar un engruiximent fibrós 
(179,180) amb escurçament de la porció basal sense dilatació o fusió de les sigmoi-
dees (180). A nivell microscòpic, van observar una fibrosi de la capa adventícia així 
com infiltració limfocítica i proliferació de la capa íntima de les vàlvules sigmoides 
(179–181). Altres estudis van observar anomalies histopatològiques a les petites 
artèries del teixit miocàrdic i aòrtic similars a les del teixit sinovial dels pacients amb 
SpA (179,182–184).

Les investigacions del grup de Bergfeldt et al., destaquen en aquest camp. Aquest 
grup de investigadors van introduir el concepte de “patologies cardíaques asso-
ciades a l’HLA-B27” per observar una prevalença del voltant de 10% del gen en 
els pacients amb implantació de marcapàs per BAV i per la freqüent associació 
d’aquesta amb la insuficiència aòrtica (181,185–190). Aquests treballs han contribuït 
al reconeixement de les malalties valvulars aòrtiques i el BAV com a manifestacions 
cardíaques de l’SpA. No obstant això, cal assenyalar que les investigacions clíniques 
que van servir de fonament per aquest concepte són sèries transversals i estudis 
de casos i controls de mostres reduïdes amb gran heterogeneïtat en la metodologia 
i resultats obtinguts. A més, aquestes investigacions també estan subjectes al risc 
de biaix de publicació, la qual cosa pot afectar la validesa i generalització dels 
resultats presentats. Addicionalment, diversos estudis recents no van detectar cap 
associació significativa entre l’SpA i les patologies valvulars cardíaques (191–194).

L’avenç tecnològic ha permès un diagnòstic precoç, la millora del tractament i el 
pronòstic dels pacients amb SpA (82), intensificant la recerca sobre la gestió de 
les comorbiditats associades durant les últimes dècades. Aquestes comorbiditats, 
especialment les complicacions cardiovasculars, constitueixen una de les principals 
causes de mortalitat en pacients amb malalties autoimmunes. L’increment exponen-
cial en els estudis sobre comorbiditats cardiovasculars ha evidenciat que afeccions 
com la disfunció ventricular (195–197), la fibril·lació auricular (198,199), l’ateroma-
tosi carotídia (200) i la vasculitis (201,202) també són freqüents en pacients amb 
SpA. A més, s’ha observat que les valvulopaties aòrtiques i els trastorns de con-
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ducció no són exclusius dels pacients amb SpA, sinó que també apareixen en altres 
malalties autoimmunes com el lupus (203–205) i l’esclerosi sistèmica (206–208). 
Davant d’aquesta abundant recerca, es fa necessari qüestionar críticament l’evi-
dència existent sobre l’associació entre l’SpA i les afeccions aòrtiques i trastorns de 
conducció. Realment existeix un augment de risc per aquestes afeccions associat 
a l’SpA? Quins són els factors pronòstics que poden explicar l’aparició d’afeccions 
cardíaques en els pacients amb SpA?

Un estudi experimental, de gran rellevància per l’impacte que té en la teoria de l’en-
tesi com a element clau en la fisiopatologia de SpA, estableix una connexió directa 
entre l’arrel aòrtica, l’entesi, i la desregulació de l’eix IL-23/IL-17 (78). Aquest tre-
ball demostra que les cèl·lules IL-23R+CD4–CD8–T, claus en la patogènesi de l’SpA, 
també es troben en l’arrel aòrtica, suggerint un possible vincle mecanístic amb la 
implicació cardíaca. En models animals que sobre-expressen IL-23, hi ha una infla-
mació notable en l’anell aòrtic, al lloc d’unió de la vàlvula aòrtica amb la paret aòrtica, 
conduint a una inflamació primerenca i extensa de l’arrel aòrtica. Aquesta inflamació 
no s’estén al miocardi, la qual cosa suggereix un efecte localitzat més que una 
implicació cardíaca generalitzada. Aquestes troballes proposen que l’arrel i la vàl-
vula aòrtiques podrien compartir similituds histològiques i cel·lulars amb les entesi 
perifèriques, àrees comunament afectades en l’SpA. Aquestes similituds inclouen la 
presència de cartílag i condròcits, que són crucials en la integritat estructural i la dinà-
mica funcional d’aquestes regions. Així, les manifestacions cardíaques observades 
en l’SpA podrien afectar predominantment la vàlvula i l’arrel aòrtica, conduint potenci-
alment a insuficiència de la vàlvula aòrtica sense una implicació directa del miocardi.

Per posar llum a les qüestions plantejades, el nostre projecte de tesi es proposa 
realitzar una avaluació sistemàtica i crítica de l’evidència que vincula l’SpA amb les 
patologies cardíaques. En una primera part del projecte, es realitzaran dues revisions 
sistemàtiques per revisar críticament l’evidència disponible sobre la prevalença i els 
riscs de les afeccions cardíaques classificades com a “malalties cardíaques relaci-
onades amb l’SpA”. En una segona etapa del projecte, analitzarem detalladament 
la influència de la càrrega inflamatòria en el desenvolupament d’aquestes afeccions 
cardíaques en els pacients, a través d’un estudi de cohort ambispectiu. Aquesta 
investigació no només buscarà clarificar les connexions entre l’SpA i les complica-
cions cardíaques, sinó també identificar factors pronòstics claus per a la prevenció 
i gestió d’aquestes greus comorbiditats.

Aquest projecte té implicacions clíniques rellevants, ja que facilitarà la identificació 
de pacients amb un risc elevat de desenvolupar afeccions cardíaques valvulars 
aòrtiques i BAV. Així mateix, aquest treball contribueix a una millor comprensió de la 
fisiopatologia de les afeccions cardíaques i proporciona noves hipòtesis per a futurs 
treballs de recerca.
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2. HIPÒTESI

Hipòtesi

Els pacients amb SpA que presenten una major càrrega inflamatòria crònica
presenten un major risc de desenvolupar afeccions valvulars aòrtiques i BAV.
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3. OBJECTIUS

Objectius

L’objectiu principal de l’estudi és:

•	 Avaluar l’impacte de la càrrega inflamatòria crònica en el risc de desenvolu-
par afeccions valvulars aòrtiques i BAV en els pacients amb SpA.

Els objectius secundaris són:

•	 Determinar el risc de desenvolupar afeccions valvulars aòrtiques i BAV en 
funció de la càrrega inflamatòria crònica (quantificada a partir de 7 variables) 
en pacients amb SpA.

•	 Avaluar el risc de desenvolupar afeccions valvulars aòrtiques i BAV en funció 
d’altres factors modificadors d’efecte.

•	 Desenvolupar un model de regressió per explicar els factors pronòstics clau 
en el desenvolupament de les afeccions valvulars aòrtiques i el BAV, com-
binant les variables de càrrega inflamatòria amb els factors modificadors 
d’efecte.
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4.4 Seguiment i recollida de dades
4.5 Anàlisi estadístic
4.6 Consideracions ètiques
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4. MÈTODES

4.1. Disseny i àmbit de l’estudi

Es va realitzar un estudi ambispectiu de cohort monocèntric a les consultes mono-
gràfiques d’SpA del Servei de Reumatologia de l’Hospital de la Santa Creu i Sant 
Pau de Barcelona.

4.2. Població

El reclutament dels pacients es va fer de manera seqüencial, incloent, a tots els 
pacients atesos entre el setembre del 2022 i el desembre del 2023.
Els criteris d’inclusió van ser:

•	 Ser major de 18 anys d’edat.
•	 Diagnòstic confirmat d’SpA, tant per criteri mèdic com segons els criteris 

ASAS. 

Els pacients van ser exclosos si presentaven algun dels següents antecedents 
abans del diagnòstic de SpA:

•	 Diagnòstic de qualsevol altra malaltia autoimmunitària sistèmica
•	 Miocardiopatia hipertròfica, dilatada, arritmogènica o restrictiva (incloent 

malalties infiltratives)
•	 Endocarditis
•	 Presència de vàlvula aòrtica bicúspide
•	 Història prèvia d’insuficiència aòrtica
•	 Substitució prèvia de la vàlvula aòrtica
•	 Antecedents de bloqueig de branca dreta o esquerre
•	 BAV de primer grau o superior
•	 Implantació prèvia de marcapàs

4.3. Variables

Variables relacionades amb les afeccions cardíaques

•	 Afeccions de la vàlvula aòrtica:

	• Substitució valvular aòrtica: La presència de substitució valvular aòr-
tica degut a una insuficiència aòrtica greu simptomàtica.

	• Insuficiència aòrtica: L’insuficiència aòrtica, mesurada per ETT, es va 
categoritzar en quatre nivells: absència, lleu, moderada o greu (209).

	» Es va classificar com “lleu” si per Doppler color l’amplada del jet 
de regurgitació era petita, amb una vena contracta (VC) inferior 
a 3 mm i amb una convergència de flux petita o inexistent. Per 
Doppler continu, la senyal del jet de regurgitació era incompleta 
o dèbil i presentava un temps d’hemipressió (PHT) superior a 500 
ms. L’anàlisi del flux per Doppler polsat a l’aorta toràcica descen-
dent presentava com a màxim una inversió del flux protodiastòlica 
i breu. La insuficiència aòrtica lleu se sol acompanyar de ventricle 
esquerre no dilatat.

	» Es va classificar com “moderada” si per Doppler color l’ampla-
da del jet de regurgitació era intermitja i amb una VC d’entre 3 i 
6 mm. Per Doppler continu, la senyal del jet de regurgitació era 
densa i presentava un PHT entre 500 i 200 ms. L’anàlisi del flux 
per Doppler polsat a l’aorta toràcica descendent presentava una 
inversió que podia arribar a ser holodiastòlica però amb velocitats 
telediastòliques inferiors a 20 cm/s. La insuficiència aòrtica mode-
rada se sol acompanyar de ventricle esquerre no dilatat.

	» Es va classificar com “greu” si per Doppler color l’amplada del jet 
de regurgitació era gran i amb una VC superior a 6 mm. Per Doppler 
continu, la senyal del jet de regurgitació era densa i presentava PHT 
inferior a 200 ms. L’anàlisi del flux per Doppler polsat a l’aorta to-
ràcica descendent presentava un flux revers holodiastòlic amb ve-
locitats telediastòliques superiors o igual a 20 cm/s. La inversió del 
flux a l’aorta abdominal podia estar present. La insuficiència aòrtica 
greu freqüentment s’associa a dilatació del ventricle esquerre.

A més, es va categoritzar de manera dicotòmica, indicant presència o absència. 

	• Esclerosi valvular: Es va valorar per ETT i es va definir com un in-
crement de l’ecogenicitat, engruiximent o calcificació de les cúspides 
aòrtiques, però amb mobilitat preservada i per tant sense condicionar 
estenosis aòrtica.

•	 Afeccions de l’arrel aòrtica:

	• Dilatació de l’arrel aòrtica: Es va mesurar per ETT en el pla paraester-
nal eix llarg, mesurant-se a nivell dels sins de Valsalva en telediàstole 
mitjançant el mètode “leading edge-to-leading edge”. Aquest mètode 
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consisteix en mesurar  des de la vora exterior de la paret anterior de 
l’aorta fins a la vora interior de la paret posterior del vas. Es va conside-
rar que hi havia dilatació de l’arrel aòrtica si el diàmetre de l’arrel va ser 
≥ 40 mm (210)  o si el diàmetre de l’arrel corregit per l’àrea de superfí-
cie corporal (BSA) va ser ≥ 20 mm (211). 

	• Trastorn de conducció: 

	» Implantació de Marcapàs: La presència de cirurgia de marcapàs 
a causa d’un BAV complet.

	» BAV: El BAV, mesurat per ECG, es va categoritzar en cinc nivells: 
absència, primer grau, segon grau Mobitz I, segon grau Mobitz 
II i tercer grau. A més, es va categoritzar de manera dicotòmica, 
indicant la presència o absència del bloqueig.

Les 7 variables relacionades amb la càrrega inflamatòria crònica

•	 Durada des de primera manifestació musculoesquelètica fins al  
diagnòstic (anys): El temps transcorregut en nombre d’anys des de la 1ª 
manifestació musculoesquelètica (lumbàlgia inflamatòria, artritis, entesitis o 
dactilitis) fins al diagnòstic d’SpA (Figura 13). A més, també es va categorit-
zar cada 5 anys, per millorar la interpretabilitat dels resultats. 

•	 Durada des de primera manifestació extra-musculoesquelètica fins al 
diagnòstic (anys): El temps transcorregut en nombre d’anys des de la 1ª 
manifestació extra-musculoesquelètica (psoriasi, uveïtis o malaltia inflamatò-
ria intestinal) fins al diagnòstic d’SpA (Figura 13). A més, també es va cate-
goritzar cada 5 anys, per millorar la interpretabilitat dels resultats. 

Figura 13. Esquema sobre la interval dels diferents símptomes fins al diagnòstic

•	 Durada des de primera manifestació fins al diagnòstic (anys): El temps 
transcorregut en nombre d’anys des de la 1ª manifestació, sigui musculo-
esquelètic o extra-musculoesquelètic, fins al diagnòstic d’SpA (Figura 13). 
A més, també es va categoritzar cada 5 anys, per millorar la interpretabilitat 
dels resultats. 

•	 Nombre de FAMM suspesos per ineficàcia: El nombre total de FAMM con-
vencionals i biològics que van ser suspesos per ineficàcia, tant per mani-
festacions musculoesquelètic com extra-musculoesquelètiques, al llarg del 
seguiment.

•	 Ineficàcia a ≥ 2 FAMM biològics: Presència o absència de història de canvi 
de dos o més FAMM biològics a causa de la falta de resposta clínica, tant 
per manifestacions musculoesquelètic com extra-musculoesquelètic, al llarg 
del seguiment.

•	 Brots persistents per anys de seguiment: Número de brots persistents al 
llarg de tot el seguiment (figura 18). Es va considerar un brot persistent quan 
el pacient presentava, en dues visites consecutives, almenys dues de les 
condicions següents: 

	• Exploració física amb inflamació articular o maniobra de FABERE positiva
	• Prova d’imatge amb evidència d’inflamació aguda
	• Valors elevats en els índexs d’activitat (ASDAS > 2,1; DAPSA > 14; 
BASDAI > 4)

	• Necessitat de corticoides, infiltració, canvi de medicació
	• Valoració subjectiva del metge sobre la gravetat de la malaltia. 

Aquests criteris es van establir per garantir que els brots detectats fossin greus 
i/o de llarga durada; encara que això impliqués la possible exclusió de brots 
de menor intensitat en els intervals entre visites, es va assumir que aquests 
reflectirien un estat inflamatori sistèmic menor.

La presència de brots persistents es va avaluar cada 6 mesos per estandar-
ditzar la mesura entre tots els pacients. El nombre total de brots persistents 
es va dividir pel nombre total d’avaluacions realitzades durant el seguiment. 
Aquest resultat es va multiplicar pels anys de seguiment de cada pacient. 
Així, es va evitar la sobreestimació dels brots en els pacients amb temps de 
seguiment més curts i la infraestimació en aquells amb temps de seguiment 
més llargs.

•	 Elevació persistent de reactants per anys de seguiment: Número de ve-
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gades en què el pacient presentava elevació de reactants de fase aguda 
de forma persistent (Figura 14). Es va considerar una elevació persistent de 
reactants quan el pacient presentava, en dues visites consecutives dins de 
6 mesos:

	• Elevació de la proteïna C reactiva (PCR) per sobre de 5 mg/L 
	• Velocitat de sedimentació globular (VSG) per sobre de 20 mm/h. 

L’avaluació de reactants es va realitzar cada 6 mesos per estandarditzar la 
mesura entre tots els pacients. Per calcular la variable, la suma d’avaluacions 
amb elevació persistent de reactants es va dividir pel nombre total d’avalua-
cions realitzades. Aquest resultat es va multiplicar pels anys de seguiment de 
cada pacient. Així, es va evitar la sobreestimació en els pacients amb temps 
de seguiment més curts i la infraestimació en aquells amb temps de seguiment 
més llargs.

Variables demogràfiques

•	 Edat: Edat del participant en anys. 

•	 Edat en dècades: L’edat dels participants es va categoritzar en dècades per 
donar millor interpretabilitat del risc.

•	 Sexe: Indica el sexe biològic (home o dona) al naixement del participant.

•	 Tabaquisme: L’estat del tabaquisme del participant categoritzat en no fuma-
dor, ex-fumador o fumador actiu. 

Figura 14. Càlcul de la variable brots o elevació persistent per anys de seguiment.

Variables relacionades amb el risc cardiovascular

•	 Hipertensió arterial: Presència o absència de HTA diagnosticada per de-
terminacions repetides amb valors ≥ 140/90 o que va requerir tractament 
farmacològic.

•	 Dislipèmia: Presència o absència  de dislipèmia diagnosticada que va re-
querir tractament o determinacions repetides amb colesterol total ≥ 240 mg/
dL, LDL ≥ 160 mg/dL, triglicèrids ≥ 200 mg/dL segons les guies National 
Cholesterol Education Program (NCEP) Adult Treatment Panel (ATP III) de la 
American Heart Association. 

•	 Diabetis mellitus: Presència o absència de diabetis diagnosticada que va 
requerir tractament o més de dues determinacions amb hemoglobina glica-
da ≥ 6,5% o glicèmia en dejú ≥ 126 mg/dL.

•	 Cardiopatia isquèmica: Presència o absència de cardiopatia isquèmica di-
agnosticada ja sigui angina o infart agut de miocardi. 

Variables relacionades amb l’SpA

•	 Tipus de manifestació d’SpA: Forma axial, mixta o perifèrica. 

•	 Lumbàlgia inflamatòria: Presència o absència de lumbàlgia inflamatòria 

•	 Any d’inici de la lumbàlgia inflamatòria: L’any en què el pacient presenta 
lumbàlgia inflamatòria per primera vegada.

•	 Artritis: Presència o absència d’artritis  

•	 Any d’inici de l’artritis: L’any en què el pacient presenta artritis per primera 
vegada.

•	 Entesitis: Presència o absència d’entesitis 

•	 Any d’inici de la entesitis: L’any en què el pacient presenta entesitis per 
primera vegada.

•	 Dactilitis: Presència o absència de dactilitis 

•	 Any d’inici de la dactilitis: L’any en què el pacient presenta dactilits per 
primera vegada.
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•	 Psoriasi: Presència o absència de psoriasi ja sigui cutània o unguial.

•	 Psoriasi cutània: Presència o absència de psoriasi en plaques, de cuir ca-
bellut o genital i el seu any de inici. 

•	 Psoriasi unguial: Presència o absència de psoriasi unguial 

•	 Any d’inici de la psoriasi: L’any en què el pacient presenta psoriasi per 
primera vegada.

•	 Malaltia inflamatòria intestinal: Presència o absència de la malaltia infla-
matòria intestinal ja sigui la malaltia de Crohn o colitis ulcerosa. 

•	 Malaltia de Crohn: Presència o absència de la malaltia de Crohn 

•	 Colitis ulcerosa: Presència o absència de colitis ulcerosa 

•	 Any d’inici de la malaltia inflamatòria intestinal: L’any en què el pacient 
presenta malaltia inflamatòria intestinal per primera vegada.

•	 Uveïtis: Presència o absència de uveïtis 

•	 Any d’inici de la Uveïtis: L’any en què el pacient presenta uveïtis per pri-
mera vegada.

•	 Antecedents familiars: Presència o absència de història familiar d’SpA, 
psoriasi, malaltia inflamatòria intestinal i/o uveïtis en un familiar de primer o 
segon grau. 

•	 HLA-B27:  Positivitat o negativitat d’HLA-B27. La detecció de la presència 
del HLA-B27 es va realitzar utilitzant la tècnica PCR-SSO de Luminex. El 
laboratori d’Histocompatibilitat de l’Hospital de Sant Pau està acreditat per 
l’EFI (European Federation of Immunogenetics).

•	 Sacroileïtis: Presència o absència de sacroileïtis diagnosticada per radio-
grafia, TC o RM.

4.4. Seguiment i recollida de dades

Els pacients van ser reclutats de forma consecutiva en cada visita. Es va revisar 
la història clínica dels pacients que van signar el consentiment informat en la visita 
següent, completant-se la informació clínica necessària durant la visita de segui-

ment. Per a la recopilació i gestió de les dades, es va utilitzar una base de dades 
d’Access® juntament amb un quadern de recollida de dades en paper (annexe). Es 
van sol·licitar ecocardiogrames o electrocardiogrames per als pacients que no els 
tenien fets durant el seguiment de la malaltia o per altres motius. A tots els pacients 
se’ls va realitzar una analítica sanguínia almenys un cop l’any. Totes les proves van 
ser realitzades al nostre centre, excepte en 22 pacients que, per motius personals, 
van preferir realitzar les proves en un centre extern. 

Les dades van ser recollides de manera prospectiva a partir de la història clínica de 
l’hospital i de la història clínica compartida de Catalunya (HC3), fins a la finalització 
del seguiment a l’abril de 2024.

4.5. Anàlisi estadístic

Es va dur a terme una regressió de Cox amb variables dependents del temps, ajus-
tant-se per factors com ara l’edat i el sexe. A partir d’aquesta anàlisi inicial, es van 
identificar i seleccionar per al model de regressió múltiple definitiu els possibles 
confusors i els modificadors d’efecte. Es van considerar confusors significatius 
aquelles variables que mostraven una associació significativa tant amb la variable 
d’exposició com amb la variable de resultat i que modificaven el risc estimat en més 
d’un 10%. A més, les variables amb un valor de p inferior a 0,10 es van incloure com 
a possibles modificadors d’efecte, així com aquelles de rellevància clínica. El model 
de regressió múltiple final es va construir seleccionant les variables que mostraven 
una major associació i importància clínica, incloent els confusors, l’edat i el sexe.

Per evitar el sobreajustament i assegurar-se que el model tingués suficient potència 
estadística per detectar efectes significatius, es va aplicar la regla empírica de 
incloure una variable en el model per cada 10 casos de complicació cardíaca obser-
vats. Aquesta pràctica va assegurar que els resultats tenien la potència suficient per 
detectar efectes significatius. Els resultats de l’estudi es van presentar mitjançant 
ràtios de risc (HR) amb els seus corresponents intervals de confiança del 95%. El 
nivell de significació estadística es va establir en un α de 0,05, amb una potència 
estadística β de 0,1, per a tests amb p menor que 0,05. El tractament estadístic de 
les dades es va realitzar mitjançant el software STATA 17.0

4.6. Consideracions ètiques

L’estudi es va dur a terme seguint rigorosament les recomanacions ètiques interna-
cionals per a la investigació mèdica en humans. L’investigador va ser responsable 
de garantir que l’estudi es realitzés d’acord amb la Llei de Recerca Bioètica 14/2007. 
Abans d’iniciar l’estudi, el Comitè Ètic de l’Hospital investigador va aprovar el pro-
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tocol de l’estudi (IIBSP-ESP-2022-67), la informació que es va donar al subjecte i el 
model de consentiment informat que es va utilitzar. Es va notificar al CEIC qualsevol 
esmena posterior al protocol i es va sol·licitar la seva opinió en cas que fos neces-
sària una nova avaluació dels aspectes ètics de l’estudi.

Pel que fa a la confidencialitat de les dades de l’estudi, es va seguir el que s’es-
tableix a la Llei Orgànica 3/2018 de 5 de desembre, de “Protecció de Dades de 
Caràcter Personal”. En cap dels informes de l’estudi va aparèixer el seu nom i la 
seva identitat no va ser revelada a cap persona llevat que fos per complir amb els 
fins de l’estudi, i en cas d’urgència mèdica o requeriment legal.
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Resultats

5.1 Característiques basals
5.2 Insuficiència aòrtica
	 5.2.1 Risc d’insuficiència aòrtica - càrrega inflamatòria
	 5.2.2 Risc d’insuficiència aòrtica - modificador d’efecte
	 5.2.3 Risc d’insuficiència aòrtica ajustada per la càrrega
	          inflamatòria i modificadors d’efecte 
5.3 Esclerosi valvular aòrtica
	 5.3.1 Risc d’esclerosi valvular aòrtica - càrrega inflamtòria
	 5.3.2 Risc d’esclerosi valvular aòrtica
	          - modificador d’efecte
	 5.3.2 Risc d’esclerosi valvular aòrtica ajustada per la
	          càrrega inflamatòria i modificadors d’efecte
5.4 Dilatació de l’arrel aòrtica
	 5.4.1 Risc de dilatació de l’arrel aòrtica 
	         - càrrega inflamatòria
	 5.4.2 Risc de dilatació de l’arrel aòrtica
	         - modificador d’efecte
	 5.4.1 Risc de dilatació de l’arrel aòrtica ajustada
	         per la càrrega inflamatòria i modificadors d’efecte
5.5 Bloqueig auriculoventricular
	 5.5.1 Risc del bloqueig auriculoventricular
	         - càrrega inflamatòria
	 5.5.2 Risc del bloqueig auriculoventricular
	         - modificadors d’efecte
	 5.5.3 Risc del bloqueig auriculoventricular ajustada
	        per càrrega inflamatòria i modificadors d’efecte
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5. Resultats

5.1. Característiques basals

El nombre total de pacients elegibles per a l’estudi va ascendir a 505. D’aquests, 23 
van ser exclosos segons els criteris d’exclusió establerts i 21 per pèrdues de segui-
ment o per no haver completat les proves necessàries. Dels 482 pacients que van 
ser inclosos inicialment, 461 van ser analitzats en l’anàlisi final. La Figura 15 repre-
senta el diagrama de flux del procés d’inclusió dels pacients seleccionats.

Dels 482 participants, la proporció de pacients homes va ser de 261 (54,15%). L’edat 
promig dels participants era de 57,83 anys (DS 14,17). Quant al risc cardiovascular, 
la HTA estava present en 184 pacients (38,17%). La dislipèmia es va diagnosticar en 
230 pacients (47,72%). La diabetis mellitus, diagnosticada en 50 pacients (10,37%). 
La cardiopatia isquèmica es va diagnosticar en 18 pacients (3,73%).

Pel que fa a les manifestacions de la malaltia, es va observar que el 131 pacients 
(27,18%) presentaven SpA axial, mentre que 148 pacients (30,71%) manifestaven 
una forma mixta, i 203 pacients (42,12%) tenien una manifestació perifèrica de la 
malaltia. La psoriasi estava present en 269 pacients (55,81%), sense diferenciar-se 
entre formes cutànies i unguials. La malaltia inflamatòria intestinal es va diagnosticar 

Figura 15. Diagrama de flux del procés de inclusió dels pacients seleccionats.

M
èto

des

en 29 pacients (6,02%), incloent tant la malaltia de Crohn com la colitis ulcerosa. 
D’altra banda, es va observar la presència d’uveïtis en 50 pacients (10,37%).
Quant als antecedents genètics, l’HLA-B27 va ser positiu en 188 pacients, és a dir, 
el 39% de la població estudiada. 

Les característiques basals dels pacients, incloent-hi les variables demogràfiques, 
els factors de risc cardiovascular i les manifestacions clíniques de l’SpA, es pre-
senten en detall a la Taula 1.

Taula 1.
Descripció de les característiques basals de la mostra de 482 
participants.

Variables Subcategoria Freqüència Percentatge
(%)

Sexe Dones 221 45,85
  Homes 261 54,15
Tabaquisme Mai fumador 197 40,87
  Ex-fumador 167 34,65
  Fumador 115 23,86
HTA No 298 61,83
  Sí 184 38,17
Dislipèmia No 252 52,28
  Sí 230 47,72
Diabetis Mellitus No 432 89,63
  Sí 50 10,37
Número de factors de risc
cardiovasculars

0 191 39,63

  1 150 31,12
  2 109 22,61
  3 32 6,64
Cardiopatia isquèmica No 464 96,27
  Sí 18 3,73
Tipus de manifestació d’SpA Axial 131 27,18
  Mixta 148 30,71
  Perifèrica 203 42,12
Lumbàlgia inflamatòria No 215 44,61

Sí 267 55,39
Artritis No 133 27,59
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Sí 349 72,41
Entesitis No 307 63,69

Sí 175 36,31
Dactilitis No 359 74,48

Sí 123 25,52
Psoriasi (cutània o unguial) No 183 37,97
  Sí 299 62,03
Psoriasis cutània No 213 44,19
  Sí 269 55,81
Psoriasi unguial No 296 61,41
  Sí 186 38,59
Malaltia inflamatòria
intestinal

No 453 93,98

  Sí 29 6,02
Colitis ulcerosa No 464 96,27
  Sí 18 3,73
Malaltia de Crohn No 471 97,72
  Sí 11 2,28
Història prèvia de
gastroenteritis o malaltia
de transmissió sexual

No 468 97,10

  Sí 14 2,90
Antecedents familiars de 
primer o segon grau

No 254 52,7

  Sí 216 44,81
Antecedents familiars d’SpA No 391 81,12
  Sí 79 16,39
Antecedents familiars
de psoriasi

No 311 64,52

  Sí 160 33,20
Antecedents familiars
d’uveïtis

No 460 95,44

  Sí 10 2,07
Antecedents familiars de 
malaltia inflamatòria
intestinal

No 454 94,19

  Sí 15 3,11
HLA-B27 No 282 58,51
  Sí 188 39,00
Sacroïleitis radiogràfica No 158 32,78
  Sí 222 46,06

En quant a les 7 variables relacionades amb la càrrega inflamatòria crònica i les vari-
ables relacionades amb les afeccions cardíaques es van descriure a la taula 2 i 3.

 
Taula 2.
Descripció de les 7 variables que quantifiquen la càrrega inflamatòria 
crònica

Variables Descripció Valor
Durada des de 1ª manifestació musculoes-
quelètica fins al diagnòstic (anys) Mediana (RIQ) 2 (8)

Durada des de 1ª manifestació extra-muscu-
loesquelètica fins al diagnòstic (anys) Mediana (RIQ) 7 (23)

Durada des de 1ª manifestació fins al 
diagnòstic (anys) Mediana (RIQ) 7 (17)

Nombre de FAMM suspesos per ineficàcia Mediana (RIQ) 0 (2)
Ineficàcia a ≥ 2 FAMM biològics Freqüència (%) 75/482 (15,56)
Brots persistents per anys de seguiment 
(anys) Mediana (RIQ) 1,0 (1,89)

Elevació persistent de reactants per anys de 
seguiment (anys) Mediana (RIQ) 0,98 (2,71)

Taula 3.
Descripció de les variables relacionades amb les afeccions valvu-
lars aòrtiques i BAV.

Variables n/N (%)
Substitució valvular aòrtica 5/482 (1,04)

Implantació de Marcapàs 3/482 (0,62)
Insuficiència aòrtica 90/461 (19,52)

- lleu 75/461 (16,27)
- moderada 14/461 (3,04)

- greu 1/461 (0,22)
Esclerosi valvular 110/462 (23,81)

Dilatació de l’arrel aòrtica 59/463 (12,74)
BAV 24/468 (5,13)

- BAV 1er grau 20/482 (4,15)
- BAV 2n grau Mobitz I 1/482 (0,21)

- BAV complet 3/482 (0,62)
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5.2. Insuficiència aòrtica

5.2.1. Risc de insuficiència aòrtica - càrrega inflamatòria
 
L’anàlisi del risc de la insuficiència aòrtica en funció de la càrrega inflamatòria crò-
nica, quantificada a partir de 7 variables va ser estudiada utilitzant una regressió Cox 
amb variables temps dependent ajustada per edat i sexe. Les 7 variables escollides 
per quantificar la càrrega inflamatòria crònica va estar relacionades amb la durada 
de les manifestacions, el nombre de fàrmacs ineficaços i la inflamació persistent. 

A la Taula 4  es van incloure els resultats de la regressió de les variables relacio-
nades amb la càrrega inflamatòria crònica per la insuficiència aòrtica ajustada per 
edat i sexe.

La durada des de 1ª manifestació musculoesquelètica fins al diagnòstic, la durada 
des de 1ª manifestació extra-musculoesquelètica fins al diagnòstic i la durada des 
de 1ª manifestació fins al diagnòstic van mostrar una associació significativa inde-
pendentment de l’edat i sexe. 

La durada des de 1ª manifestació musculoesquelètica fins al diagnòstic va mostrar 
un HR de 1,03 (IC 95% 1,01 a 1,05; p = 0,003) indicant un augment del risc del 3% 
per cada any transcorregut. 

La durada des de 1ª manifestació extra-musculoesquelètica fins al diagnòstic va 
mostrar un HR de 1,04 (IC 95% 1,02 a 1,05; p = 0,000) indicant un augment del risc 
en un 4% per any transcorregut. 

La durada des de 1ª manifestació fins al diagnòstic va ser de HR 1,04 (IC 95% 1,02 
a 1,05, p = 0,000) indicant un augment de risc del 4% per cada any transcorregut. 

Al categoritzar cada 5 anys, la durada des de 1ª manifestació musculoesquelètica 
fins al diagnòstic va mostrar un HR de 1,21 (IC 95% 1,06 a 1,37; p = 0,005) indicant 
un augment del 21% del risc per cada 5 anys de retard fins el diagnòstic. 

Per cada 5 anys de la durada des de 1ª manifestació extra-musculoesquelètica fins 
al diagnòstic es va observar un HR de 1,10 (IC 95% 1,03 a 1,17, p = 0,003) indicant 
un augment del 10% del risc per cada 5 anys de retard. 

Per cada 5 anys de 1ª manifestació fins el diagnòstic, es va observar un HR de 1,25 
(IC 95% 1,13 a 1,38; p = 0,000) indicant un augment del risc del 25% per cada 5 
anys de retard.

El nombre de FAMM suspesos per ineficàcia va mostrar un HR de 0,93 (IC 95% 0,98 

a 1,00; p = 0,15) indicant un risc nul. La ineficàcia a ≥ 2 FAMM biològics va mostrar 
un HR de 0,99 (IC 95% 0,87 a 1,00; p = 0,04) indicant una disminució estadística-
ment significativa però clínicament poc rellevant del risc.

El brot persistent per anys de seguiment va mostrar un HR de 0,99 (IC 95% 0,98 a 
1,00; p = 0,13) indicant un risc nul. L’elevació persistent de reactants de fase aguda 
va mostrar un HR de 1,00 (IC 95% 0,99 a 1,00; p = 0,244) indicant un risc nul.

Taula 4.
Regressió Cox de les 7 variables relacionades amb la càrrega 
d’inflamació i la insuficiència aòrtica ajustada per edat i sexe.

Variable d’Exposició HR (Ràtio 
de riscos) IC 95% Valor 

p
Edat 1,04 1,02 – 1,06 0,001

Edat en dècades 1,4 1,15 – 1,69 0,001
Sexe masculí 0,78 0,51 – 1,21 0,276

Durada des de 1ª manifestació 
musculoesquelètica fins al diagnòstic 

(anys)
1,03 1,01 – 1,05 0,003

Durada des de 1ª manifestació 
extra-musculoesquelètica fins 

al diagnòstic (anys)
1,04 1,02 – 1,05 0,000

Durada des de 1ª manifestació fins 
al diagnòstic (anys) 1,04 1,02 – 1,05 0,000

Durada des de 1ª manifestació 
musculoesquelètica fins al diagnòstic  

(5 anys)
1,21 1,06 – 1,37 0,005

Durada des de 1ª manifestació 
extra-musculoesquelètica fins al 

diagnòstic (5 anys)
1,1 1,039 – 1,17 0,003

Durada des de 1ª manifestació fins al 
diagnòstic (5 anys) 1,25 1,13 – 1,38 0,000

Nombre de FAMM suspesos per inefi-
càcia 0,93 0,87 - 1,00 0,038

Ineficàcia a 2 FAMM biològics  0,99 0,98 - 1,00 0,148
Brot persistent per anys de seguiment 0,99 0,98 - 1,00 0,13

Elevació persistent 
de reactants de fase aguda 1,00 0,99 - 1,00 0,244
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5.2.2. Risc insuficiència aòrtica - modificadors d’efecte

L’anàlisi del risc de la insuficiència aòrtica en funció d’altres modificadors d’efecte 
va ser estudiada utilitzant una regressió Cox amb variables temps dependent ajus-
tada per edat i sexe.

Entre les variables clíniques, l’edat i la HTA van mostrar una associació significativa.
 
L’edat va mostrar un HR de 1,04 (IC 95% 1,02 a 1,06; p = 0,000) indicant un aug-
ment del risc del 4% mentre que la HTA va mostrar un HR de 0,60 (IC 95% 0,37 a 
0,98; p = 0,041) indicant una disminució del risc del 40%. 

L’edat categoritzada en dècades va mostrar un HR de 1,46 (IC 95% 1,21 a 1,76; p = 
0,000) indicant un augment del 46% del risc per cada dècada d’edat. 

La resta de variables clíniques estudiades no van mostrar una associació rellevant. 
A la Taula 5  es van incloure els resultats de la regressió de les variables i l’associ-
ació amb la insuficiència aòrtica ajustada per edat i sexe.

Taula 5.
Regressió Cox de les variables i l’associació amb la insuficiència 
aòrtica ajustada per edat i sexe.

Variable d’Exposició HR
(Ràtio de riscos) IC 95% Valor p

Edat 1,04 1,02 – 1,06 0,001
Edat en dècades 1,4 1,15 – 1,69 0,001
Sexe masculí 0,78 0,51 – 1,21 0,276
HTA 0,6 0,37 – 0,98 0,041
Dislipèmia 1,03 0,65 – 1,63 0,9
Diabetis Mellitus 1,1 0,58 – 2,09 0,763
Cardiopatia isquèmica 0,98 0,37 – 2,58 0,968

Tipus de manifestació de l’SpA

- Forma mixta 0,91 0,52 – 1,59 0,732
- Forma perifèrica 1,02 0,59 – 1,76 0,943

Artritis 0,91 0,56 – 1,47 0,695
Dactilitis 1,28 0,78 – 2,10 0,338

Entesitis 1,11 0,71 – 1,74 0,643

Psoriasi 1,05 0,67 – 1,66 0,823

Malaltia inflamatòria intestinal 1,18 0,51 – 2,72 0,701
Uveïtis 0,93 0,53 – 1,65 0,811
Antecedents familiars de primer o 
segon grau 0,79 0,50 – 1,23 0,292

HLA-B27 1,01 0,65 – 1,57 0,979

Sacroileïtis radiogràfica 0,8 0,48 – 1,32 0,372

5.2.3. Risc de insuficiència aòrtica ajustada per la càrrega 
inflamatòria i modificadors d’efecte

L’anàlisi del risc de la insuficiència aòrtica, en funció de la càrrega inflamatòria crò-
nica i modificadors d’efecte identificats prèviament, va ser estudiada utilitzant una 
regressió Cox múltiple amb variables temps dependent. 

En el model de regressió múltiple final, es van incloure la durada des de la 1ª mani-
festació musculoesquelètica fins al diagnòstic, categoritzada en intervals de 5 anys, 
l’edat en dècades, el sexe i la HTA.
El model global va mostrar bon ajustament (p = 0,000). 

La durada de la 1ª manifestació musculoesquelètica fins al diagnòstic va mostrar un 
HR 1,21 (IC 95% 1,06 a 1,38; p = 0,005) indicant un augment del risc del 21% per 
cada 5 anys de retard fins el diagnòstic. 

L’edat en dècades va mostrar un HR de 1,51 (IC 95% 1,22 a 1,85; p = 0,000) indi-
cant un augment del risc del 51%. 

El sexe masculí va mostrar un HR de 0,74 (IC 95% 0,47 a 1,16; p = 0,186) indicant 
una disminució del risc d’un 36% sense arribar al significat estadístic. 

La HTA va mostrar un HR de 0,57 (IC 95% 0,35 a 0,93; p = 0,026) indicant una dis-
minució del risc del 43%. 

A la Taula 6 es van incloure els resultats de la regressió Cox múltiple.
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Taula 6.
Model final de regressió Cox múltiple per la insuficiència aòrtica.

Variable HR (Ràtio de 
riscos)

Interval de
Confiança
del 95%

Valor 
p

Durada 1ª manifestació musculo-
esquelètic fins al diagnòstic  

(5 anys)
1,21 1,06- 1,38 0,005

Edat en dècades 1,51 1,23 - 1,85 0
Sexe masculí 0,74 0,47 - 1,16 0,186

HTA 0,57 0,35 - 0,93 0,026

5.3. Esclerosi valvular aòrtica

5.3.1. Risc d’esclerosi valvular aòrtica - càrrega inflamatòria

L’anàlisi del risc de l’esclerosi valvular aòrtica en funció de la càrrega inflamatòria 
crònica, quantificada a partir de 7 variables va ser estudiada utilitzant una regressió 
Cox amb variables temps dependent ajustada per edat i sexe. 
Les 7 variables escollides per quantificar la càrrega inflamatòria crònica va estar 
relacionades amb la durada de les manifestacions, el nombre de fàrmacs ineficaços 
i la inflamació persistent. 

A la Taula 7  es van incloure els resultats de la regressió de les variables relacio-
nades amb la càrrega inflamatòria crònica per la insuficiència aòrtica ajustada per 
edat i sexe.

La durada des de 1ª manifestació musculoesquelètica fins al diagnòstic i la durada 
des de 1ª manifestació fins al diagnòstic van mostrar una associació significativa 
independentment de l’edat i sexe mentre que la durada des de 1ª manifestació 
extra-musculoesquelètica fins al diagnòstic no va mostrar associació significativa.

La durada des de 1ª manifestació musculoesquelètica fins al diagnòstic va mostrar 
un HR de 1,03 (IC 95% 1,01 a 1,04; p = 0,000) indicant un augment del risc del 3% 
per cada any transcorregut. 

La durada des de la 1ª manifestació fins el diagnòstic va ser de HR 1,03 (IC 95% 1,01 
a 1,04, p = 0,000) indicant un augment de risc del 3% per cada any transcorregut. 

La durada des de la 1ª manifestació extra-musculoesquelètica fins al diagnòstic fins 
el diagnòstic va mostrar un HR de 1,02 (IC 95% 0,99 a 1,04; p = 0,142) indicant un 

augment del risc del 2% sense arribar al significat estadístic. 

Al categoritzar cada 5 anys, la durada des de 1ª manifestació musculoesquelètica 
fins al diagnòstic va mostrar un HR de 1,07 (IC 95% 1,02 a 1,12, p = 0,004) indicant 
un augment de risc del 7% estadísticament significatiu. 

Per cada 5 anys de l’interval del símptoma extra-musculoesquelètica va mostrar un 
HR de 1,07 (IC 95% 0,94 a 1,22; p = 0,291) indicant un augment del 7% del risc per 
cada 5 anys de sense arribar al significat estadístic.

Per cada 5 anys de la durada des de 1ª manifestació fins al diagnòstic, es va observar 
un HR de 1,12 (IC 95% 1,02 a 1,23; p = 0,017) indicant un augment del risc del 12% 
estadísticament significatiu. 

El nombre de FAMM suspesos per ineficàcia va mostrar un HR de 1,00 (IC 95% 0,99 
a 1,02; p = 0,545) indicant una manca d’associació estadísticament significativa.

La ineficàcia a 2 FAMM biològic va mostrar un HR de 1,01 (IC 95% 0,96 a 1,07; 
p = 0,736) indicant una manca d’associació estadísticament significativa.

Brots persistents per anys de seguiment, la HR va ser de 0,95 (IC 95% 0,88 a 1,02; 
p = 0,163), indicant que no hi ha una associació estadísticament significativa.

Elevació persistent per anys de seguiment, la HR va ser de 0,96 (IC 95% 0,91 a 1,00; 
p = 0,058), suggerint una tendència a la reducció del risc de 4% per cada any de 
seguiment, tot i que aquest resultat no arriba a ser estadísticament significatiu.

Taula 7.
Regressió Cox de les 7 variables relacionades amb la càrrega 
d’inflamació i l’esclerosi valvular aòrtica ajustada per edat i sexe.

Variable d’Exposició HR (Ràtio de riscos) IC 95% Valor p
Edat 1,05 1,03 – 1,07 0

Sexe masculí 0,94 0,62 – 1,42 0,773
Durada des de 1ª manifestació 

musculoesquelètica (any) 1,02 0,99 – 1,04 0,142

Durada des de 1ª manifestació 
extra-musculoesquelètica (any) 1,03 1,01 – 1,04 0,000

Durada des de 1ª manifestació 
(any) 1,02 1,01 – 1,04 0,002
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Durada des de 1ª manifestacióa 
musculoesquelètic (5 anys) 1,07 0,94 – 1,22 0,291

Durada des de 1ª manifestacióa 
extra-musculoesquelètic (5 anys) 1,07 1,02 – 1,12 0,004

Durada des de 1ª manifestació  
(5 anys) 1,12 1,02 – 1,23 0,017

Nombre de FAMM suspesos per 
ineficàcia 1,00 0,99 - 1,02 0,545

Ineficàcia a 2 FAMM biològics 1,01 0,96 - 1,07 0,736
Brots persistents per anys de 

seguiment 0,95 0,88 - 1,02 0,163

Elevació persistent per anys de 
seguiment 0,96 0,91 - 1,00 0,058

5.3.2. Risc d’esclerosi valvular aòrtica - modificadors d’efecte

L’anàlisi del risc de l’esclerosi valvular aòrtica en funció d’altres factors modificadors 
d’efecte va ser estudiada utilitzant una regressió Cox amb variables temps depen-
dent ajustada per edat i sexe.
 
Entre les variables clíniques l’edat, la HTA, la forma perifèrica de l’SpA, la sacroileïtis 
i la psoriasi van mostrar una associació significativa. 

L’edat va mostrar un HR de 1,05 (IC 95% 0,40 a 0,95; p = 0,031) indicant un aug-
ment del risc del 5%. 

La forma perifèrica de l’SpA va mostrar un HR de 1,95 (IC 95% 1,13 a 3,36; p = 0,016) 
respecte a la forma axial mentre que la forma mixta va mostrar un HR de 1,26 (IC 95% 
0,71 a 2,25; p = 0,431) indicant un augment del risc del 95% i 26% respectivament. 

L’artritis va mostrar un HR de 1,61 (IC 95% 0,96 a 2,69; p = 0,07) indicant un aug-
ment del risc del 61% encara que no arribava al significat estadístic. 

La psoriasi va mostrar un HR de 1,63 (IC 95% 1,04 a 2,53; p = 0,031) indicant un 
augment del risc del 63%. 

La sacroileïtis radiogràfica va mostrar un HR de 0,52 (IC 95% 0,33 a 0,82; p = 0,005) 
indicant una disminució del risc del 48%. 

La resta de variables clíniques estudiades no van mostrar una associació rellevant. 

A la taula 8 es van incloure els resultats de la regressió de les variables i l’associació 

amb la dilatació de l’arrel aòrtica ajustada per edat i sexe.

Taula 8.
Regressió Cox de les variables i l’associació amb l’esclerosi
valvular aòrtica ajustada per l’edat i sexe.

Variable d’Exposició HR (Ràtio de 
riscos) IC 95% Valor p

Edat 1,052 1,033 - 1,071 0,000
Sexe masculí 0,919 0,622 - 1,356 0,67

HTA 0,622 0,404 - 0,959 0,031
Dislipèmia 1,173 0,772 - 1,782 0,456

Diabetis Mellitus 1,086 0,616 - 1,915 0,774
Cardiopatia isquèmica 1,448 0,701 - 2,991 0,318

Tipus de manifestació
de l’SpA:

- Forma mixta 1,262 0,707 - 2,253 0,431
- Forma perifèrica 1,952 1,134 - 3,359 0,016

Artritis 1,609 0,963 - 2,688 0,07
Dactilitis 1,291 0,825 - 2,021 0,264
Entesitis 1,245 0,836 - 1,854 0,281
Psoriasi 1,627 1,044 - 2,535 0,031

Malaltia inflamatòria intes-
tinal 0,927 0,405 - 2,120 0,857

Uveïtis 0,663 0,377 - 1,167 0,154
Antecedents familiars de 

primer o segon grau 0,946 0,635 - 1,410 0,787

HLA-B27 0,712 0,467 - 1,085 0,114

Sacroileïtis radiogràfica 0,517 0,327 - 0,816 0,005

5.3.3. Risc d’esclerosi valvular ajustada per la càrrega infla-
matòria i modificadors d’efecte

L’anàlisi del risc d’esclerosi valvular aòrtica, en funció de la càrrega inflamatòria crò-
nica i modificadors d’efecte identificats prèviament, va ser estudiada utilitzant una 
regressió Cox múltiple amb variables temps dependent. 

En el model de regressió múltiple final, es van incloure la durada des de la 1ª mani-
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festació musculoesquelètica fins al diagnòstic (categoritzada en intervals de 5 anys), 
l’edat en dècades, el sexe, la HTA i el tipus de manifestació de l’SpA.  El model 
global va mostrar bon ajustament (p = 0,000). 

La durada des de la 1ª manifestació musculoesquelètica fins al diagnòstic (catego-
ritzada en 5 anys) va mostrar un HR de 1,14 (IC 95% 1,00 a 1,31; p = 0,06) indicant 
un augment del risc del 14% sense arribar al significat estadístic. 

L’edat en dècades va mostrar un HR de 1,74 (IC 95% 1,44 a 2,10; p = 0,000) indi-
cant un augment del risc del 74%. 

El sexe masculí va mostrar un HR de 0,97 (IC 95% 0,65 a 1,44; p = 0,876) indicant 
una disminució del risc del 3% sense arribar al significat estadístic. 

La HTA va mostrar un HR de 0,57 (IC 95% 0,37 a 0,88; p = 0,11) indicant una dismi-
nució del risc del 43%.  

L’SpA mixta axial i perifèrica va mostrar un HR de 1,38 (IC 95% 0,76 a 2,50; p = 
0,291) respecte la forma axial, indicant un augment del risc del 38%. L’SpA peri-
fèrica va mostrar un HR de 2,51 (IC 95% 1,42 a 4,44; p = 0,002) respecte la forma 
axial, indicant un augment del risc del 151%. 

A la Taula 9 es van incloure els resultats de la regressió Cox múltiple.

Taula 9.
Model de regressió Cox múltiple per l’esclerosi valvular aòrtica.

Variable HR
(Ràtio de riscos)

Interval de
Confiança del 

95%
Valor p

Durada 1ª manifestació 
musculoesquelètica fins

al diagnòstic (5 anys)
1,14 1,00 - 1,31 0,058

Edat en dècades 1,74 1,44 - 2,10 0,000
Sexe masculí 0,97 0,65 - 1,44 0,876

HTA 0,57 0,37 - 0,88 0,011
El tipus de manifestació

de l’SpA:
 Mixta 1,38 0,76 - 2,50 0,291

 Perifèrica 2,51 1,42 - 4,44 0,002

5.4. Dilatació de l’arrel aòrtica

5.4.1. Risc de dilatació de l’arrel aòrtica - càrrega inflamatòria 

L’anàlisi del risc de dilatació de l’arrel aòrtica en funció de la càrrega inflamatòria crò-
nica, quantificada a partir de 7 variables va ser estudiada utilitzant una regressió Cox 
amb variables temps dependent ajustada per edat i sexe. Les 7 variables escollides 
per quantificar la càrrega inflamatòria crònica va estar relacionades amb la durada 
de les manifestacions, el nombre de fàrmacs ineficaços i la inflamació persistent. 

A la Taula 10 es van incloure els resultats de la regressió de les variables relacio-
nades amb la càrrega inflamatòria crònica per la dilatació de l’arrel aòrtica ajustada 
per edat i sexe.

La durada de la 1ª manifestació musculoesquelètica fins al diagnòstic i la durada 
de la 1ª manifestació fins al diagnòstic van mostrar una associació significativa 
independentment de l’edat i sexe mentre que la durada de la 1ª manifestació 
extra-musculoesquelètica no va mostrar associació significativa. 

La durada de la 1ª manifestació musculoesquelètica fins al diagnòstic va mostrar un 
HR de 1,05 (IC 95% 1,02 a 1,08; p = 0,001) indicant un augment del risc del 5% per 
cada any transcorregut.

La durada de la 1ª manifestació extra-musculoesquelètica fins al diagnòstic va mos-
trar un HR de 1,02 (IC 95% 1,00 a 1,04; p = 0,113) indicant un augment del risc en 
un 2% per any transcorregut. 

La durada de la 1ª manifestació fins al diagnòstic va ser de HR 1,03 (IC 95% 1,01 
a 1,06, p = 0,014) indicant un augment de risc del 3% per cada any transcorregut.

Al categoritzar l’interval cada 5 anys, la durada de la 1ª manifestació musculoes-
quelètica fins al diagnòstic, va mostrar un HR de 1,31 (IC 95% 1,08 a 1,59; p = 0,006) 
indicant un augment del 31% del risc per cada 5 anys de retard fins el diagnòstic. 

Per cada 5 anys de la durada de la 1ª manifestació extra-musculoesquelètic fins al 
diagnòstic, es va observar un HR de 1,06 (IC 95% 0,99 a 1,13, p = 0,113) indicant 
un augment del risc del 6% sense arribar al significat estadístic. 

Per cada 5 anys de la durada de la 1ª manifestació fins al diagnòstic, es va observar 
un HR de 1,21 (IC 95% 1,02 a 1,42; p = 0,024) indicant un augment del risc del 21%. 

Les variables relacionades amb el nombre de FAMM no van mostrar associació amb 
la dilatació de l’arrel aòrtica. El nombre de FAMM suspesos per ineficàcia va mostrar 
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un HR de 1,00 (IC 95% 0,99 a 1,01; p = 0,513), i la ineficàcia a ≥ 2 FAMM biològics 
va mostrar un HR de 1,00 (IC 95% 0,97 a 1,03; p = 0,975), indicant en conjunt un 
risc nul.

El brot persistent per anys de seguiment va mostrar un HR de 1,00 (IC 95% 1,00 a 
1,00; p = 0,958) indicant un risc nul. 

L’elevació persistent de reactants de fase aguda va mostrar un HR de 1,00 (IC 95% 
1,00 a 1,00; p = 0,926) indicant un risc nul.

Taula 10.
Regressió Cox de les 7 variables relacionades amb la càrrega 
d’inflamació i l’associació amb la dilatació de l’arrel aòrtica
ajustada per edat i sexe.

Variable d’Exposició HR (Ràtio de 
riscos) IC 95% Valor p

Edat 1,02 0,98 – 1,05 0,426
Edat en dècades 1,16 0,87 - 1,53 0,317

Sexe masculí 2,11 0,97 – 4,58 0,058
Durada 1ª manifestació mus-

culoesquelètica a fins al 
diagnòstic (any)

1,05 1,02 – 1,08 0,001

Durada 1ª manifestació 
extra-musculoesquelètica fins 

al diagnòstic (any) 
1,02 0,99 – 1,04 0,113

Durada 1ª manifestació fins al 
diagnòstic (any) 1,03 1,01 – 1,06 0,014

Durada 1ª manifestació mus-
culoesquelètica a fins al 

diagnòstic
(5 anys)

1,31 1,08 – 1,59 0,006

Durada 1ª manifestació 
extra-musculoesquelètica a 

fins al diagnòstic (5 anys)
1,06 0,99 – 1,13 0,113

Durada 1ª manifestació fins al 
diagnòstic  

(5 anys)
1,21 1,02 – 1,42 0,024

Nombre de FAMM suspesos
per ineficàcia 1,00 0,99 - 1,02 0,545

Ineficàcia a 2 FAMM biològics 1,01 0,96 - 1,07 0,736
Brots persistents per anys de 

seguiment 1,00 1,00 - 1,00 0,958

Elevació persistent de reac-
tants per anys de seguiment 1,00 1,00 - 1,00 0,926

5.4.2. Risc de la dilatació de l’arrel aòrtica
- modificadors d’efecte

L’anàlisi del risc de la dilatació de l’arrel aòrtica en funció d’altres factors modifi-
cadors d’efecte va ser estudiada utilitzant una regressió Cox amb variables temps 
dependent ajustada per edat i sexe. 

Entre les variables clíniques la HTA van mostrar una associació significativa mentres 
que l’edat i el sexe masculí van mostrar una associació quasi significativa. 

La HTA va mostrar un HR de 0,55 (IC 95% 0,36 a 0,84; p = 0,006) indicant una dis-
minució del rsic del 45%. 

L’edat va mostrar un HR de 1,02 (IC 95% 0,99 a 1,05; p = 0,091) indicant un aug-
ment del risc del 2% sense arribar al significant estadístic. 

El sexe va mostrar un HR de 2,01 (IC 95% 0,98 a 4,13; p = 0,057) indicant un aug-
ment del risc del 101%. 

L’edat categoritzada en dècades va mostrar un HR de 1,26 (IC 95% 0,96 a 1,65;
p = 0,093) indicant un augment del 26% del risc per cada dècada d’edat. 

La resta de variables estudiades no van mostrar una associació rellevant

A la taula 11 es van incloure els resultats de la regressió de les variables clíniques i 
l’associació amb la dilatació de l’arrel aòrtica ajustada per edat i sexe.
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Taula 11.
Regressió Cox de les variables i l’associació amb la dilatació de 
l’arrel aòrtica ajustada per l’edat i sexe.

Variable d’Exposició HR (Ràtio
de riscos) IC 95% Valor p

Edat 1,04 1,02 – 1,06 0,001
Edat en dècades 1,4 1,15 – 1,69 0,001

Sexe masculí 2,01 0,98 – 4,13 0,057
HTA 0,31 0,15 – 0,63 0,001

Dislipèmia 0,76 0,39 – 1,47 0,418
Diabetis Mellitus 0,39 0,09 – 1,62 0,193

Cardiopatia isquèmica 0,77 0,17 – 3,48 0,736

Tipus de manifestació de l’SpA

- Forma mixta 0,82 0,34 – 1,97 0,66
- Forma perifèrica 1,42 0,63 – 3,18 0,399

Artritis 1,1 0,52 – 2,34 0,803
Dactilitis 1,1 0,52 – 2,33 0,811

Entesitis 0,81 0,40 – 1,65 0,568

Psoriasi 1,44 0,72 – 2,90 0,302

Malaltia inflamatòria intestinal 0,82 0,20 - 3,42 0,783
Uveïtis 0,76 0,31 – 1,88 0,557

Antecedents familiars de primer o 
segon grau 0,79 0,50 – 1,23 0,292

HLA-B27 1,04 0,53 – 2,02 0,915

Sacroileïtis radiogràfica 0,75 0,34 – 1,65 0,482

5.4.3. Risc de la dilatació de l’arrel aòrtica ajustada per càrrega 
inflamatòria i modificadors d’efecte

L’anàlisi del risc de la dilatació de l’arrel aòrtica, en funció de la càrrega inflamatòria 
crònica i modificadors d’efecte identificats prèviament, va ser estudiada utilitzant 
una regressió Cox múltiple amb variables temps dependent. 

En el model de regressió múltiple final, es van incloure la durada des de la 1ª mani-
festació musculoesquelètica fins al diagnòstic (categoritzada en intervals de 5 anys), 
l’edat en dècades, el sexe i la HTA. 
El model global va mostrar bon ajustament (p = 0,000). 

La durada des de la 1ª manifestació musculoesquelètica fins al diagnòstic va mostrar 
un HR 1,31 (IC 95% 1,08 a 1,59; p = 0,007) indicant un augment del risc del 31%. 

L’edat en dècades va mostrar un HR de 1,38 (IC 95% 1,02 a 1,85; p = 0,035) indicant 
un augment del risc del 38% per cada dècada. 

El sexe masculí va mostrar un HR de 2,51 (IC 95% 1,17 a 5,37; p = 0,018) indicant 
un augment del risc del 151%. 

La HTA va mostrar un HR de 0,32 (IC 95% 0,15 a 0,67; p = 0,003) indicant una dis-
minució del risc del 68%. 

A la Taula 12 es van incloure els resultats de la regressió Cox múltiple.

Taula 12.
Model de regressió Cox múltiple per la dilatació de l’arrel aòrtica.

Variable HR (Ràtio
de riscos)

Interval de Confiança 
del 95% Valor p

Durada 1ª manifestació
musculoesquelètica (5 anys) 1,31 1,08 - 1,59 0,007

Edat en dècades 1,38 1,02 - 1,85 0,035
Sexe masculí 2,51 1,17 - 5,37 0,018

HTA 0,32 0,15 - 0,67 0,003

5.5. Bloqueig auriculoventricular

5.5.1. Risc del bloqueig auriculoventricular
- càrrega inflamatòria

Es va analitzar l’associació entre la càrrega inflamatòria crònica, quantificada a 
través de 7 variables relacionades amb la durada dels símptomes, el nombre de 
fàrmacs ineficaços, i la presència de inflamació persistent, i la incidència del BAV. 

Es va realitzar una regressió Cox amb variables temps dependent ajustada per edat 
i sexe.

A la Taula 13 es van incloure els resultats de la regressió de les variables relacio-
nades amb la càrrega inflamatòria crònica pel BAV ajustada per edat i sexe.

La durada de la 1ª manifestació musculoesquelètica fins al diagnòstic va mostrar 
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una associació significativa independentment de l’edat i sexe mentre que la durada 
de la 1ª manifestació extra-musculoesquelètica i durada de la 1ª manifestació fins al 
diagnòstic no van mostrar associació significativa.  

La durada de la 1ª manifestació musculoesquelètica fins al diagnòstic va mostrar un 
HR de 1,05 (IC 95% 1,01 a 1,09; p = 0,008) indicant un augment del risc del 5% per 
cada any transcorregut. 

La durada de la 1ª manifestació extra-musculoesquelètica fins al diagnòstic fins el 
diagnòstic va mostrar un HR de 1,00 (IC 95% 0,97 a 1,03, p = 0,912) indicant un risc nul. 

La durada de la 1ª manifestació fins al diagnòstic va mostrar un HR de 1,02 (IC 95% 
0,99 a 1,06; p = 0,187) indicant un augment del risc del 2% sense arribar al significat 
estadístic. 

Al categoritzar en cada 5 anys, la durada de la 1ª manifestació musculoesquelètica 
va mostrar un HR de 1,34 (IC 95% 1,05 a 1,71, p = 0,018) indicant un augment de 
risc del 34% estadísticament significatiu per cada 5 anys de retard fins al diagnòstic. 

Per cada 5 anys de la durada de la 1ª manifestació extra-musculoesquelètica fins al 
diagnòstic, es va observar un HR de 1,02 (IC 95% 0,95 a 1,09; p = 0,576) indicant 
un petit augment del risc del 2% sense arribar al significat estadístic. 

Per cada 5 anys de la durada de la 1ª manifestació fins al diagnòstic va mostrar un 
HR de 1,08 (IC 95% 0,87 a 1,35; p = 0,452) indicant un augment del 8% del risc per 
cada 5 anys de sense arribar al significat estadístic.

El nombre de FAMM suspesos per ineficàcia va mostrar un HR de 1,00 (IC 95% 0,98 
a 1,02; p = 0,934) indicant un risc nul. La ineficàcia a ≥ 2 FAMM biològics va mostrar 
un HR de 1,04 (IC 95% 0,95 a 1,12; p = 0,397) indicant un augment de risc petit del 
4% sense arribar al significat estadístic.

El brot persistent per anys de seguiment va mostrar un HR de 1,00 (IC 95% 0,99 a 
1,03; p = 0,256) indicant un risc nul. 

L’elevació persistent de reactants de fase aguda va mostrar un HR de 1,00 (IC 95% 
1,00 a 1,00; p = 0,590) indicant un risc nul.

Taula 13.
Regressió Cox de les 7 variables relacionades amb la càrrega 
d’inflamació crònica i el bloqueig auriculoventricular ajustada
per edat i sexe.

Variable d’Exposició HR (Ràtio de 
riscos) IC 95% Valor p

Edat 1,02 0,98 - 1,06 0,363
Sexe masculí 5,95 1,38 - 25,59 0,017

Durada 1ª manifestació musculo-
esquelètica fins al diagnòstic (any) 1,05 1,01 - 1,09 0,008

Durada 1ª manifestació
extra-musculoesquelètica fins

al diagnòstic (any)  
1 0,97 - 1,03 0,912

Durada 1ª manifestació fins
al diagnòstic (any) 1,02 0,99 – 1,06 0,187

Durada 1ª manifestació musculo-
esquelètica fins al diagnòstic

(5 anys) 
1,34 1,05 - 1,72 0,015

Durada 1ª manifestació extra-mus-
culoesquelètica fins al diagnòstic 

(5 anys) 
1,02 0,95 - 1,09 0,576

Durada 1ª manifestació fins al 
diagnòstic (5 anys) 1,04 0,96 - 1,14 0,329

Nombre de FAMM suspesos
per ineficàcia 1 0,98 - 1,03 0,986

Ineficàcia a 2 FAMM biològics 1,01 0,96 - 1,07 0,736
Brots persistents per anys

de seguiment 1,00 0,99 - 1,03 0,256

Elevació persistent de reactants 
per anys de seguiment 1,00 1,00 - 1,00 0,590

5.5.2. Risc del bloqueig auriculoventricular
- modificadors d’efecte

L’anàlisi del risc de dilatació del BAV en funció d’altres factors modificadors d’efecte 
va ser estudiada utilitzant una regressió Cox amb variables temps dependent ajus-
tada per edat i sexe. Les 7 variables escollides per quantificar la càrrega inflamatòria 
crònica va estar relacionades amb la durada de les manifestacions, el nombre de 
fàrmacs ineficaços i la inflamació persistent. 
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Entre les variables clíniques analitzades, únicament el sexe masculí va mostrar una 
associació estadísticament significativa. No obstant això, l’edat, la diabetis mellitus, la 
cardiopatia isquèmica i l’entesitis també van mostrar una associació quasi significativa. 

El sexe va mostrar un HR de 7,10 (IC 95% 1,66 a 30,32; p = 0,008) indicant un aug-
ment del risc del 610%. 

La diabetis mellitus va mostrar un HR de 2,46 (IC 95% 0,99 a 6,09; p = 0,053) indicant 
un augment del risc del 146%. 

La cardiopatia isquèmica va mostrar un HR de 2,80 (IC 95% 0,88 a 8,90; p = 0,082) 
indicant un augment del risc del 180%. L’entesitis va mostrar un HR de 2,22 (IC 95% 
0,97 a 5,11; p = 0,06) indicant un augment del risc del 122%. 

La resta de variables clíniques estudiades no van mostrar una associació rellevant. 

A la taula 14 es van incloure els resultats de la regressió de les variables i l’associ-
ació amb el BAV ajustada per edat i sexe.

Taula 14.
Regressió Cox de les variables i l’associació amb el bloqueig
auriculoventricular ajustada per l’edat i sexe.

Variable d’Exposició HR (Ràtio de 
riscos) IC 95% Valor p

Edat en dècades 1,03 0,98 - 1,07 0,067

Sexe masculí 7,1 1,66 - 30,32 0,008

HTA 1,6 0,56 - 4,54 0,38

Dislipèmia 1,7 0,65 - 4,40 0,278

Diabetis Mellitus 2,46 0,99 - 6,09 0,053

Cardiopatia isquèmica 2,8 0,88 - 8,90 0,082

Tipus de manifestació de l’SpA
- Forma mixta 0,76 0,28 - 2,05 0,584

- Forma perifèrica 0,65 0,23 - 1,86 0,421
Artritis 0,71 0,29 - 1,72 0,444

Dactilitis 0,52 0,15 - 1,75 0,291
Entesitis 2,22 0,97 - 5,11 0,059
Psoriasi 0,67 0,29 - 1,56 0,355

Malaltia inflamatòria intestinal 0,77 0,10 - 5,71 0,794

Uveïtis 2,21 0,86 - 5,70 0,1
Antecedents familiars de primer o 

segon grau 0,72 0,30 - 1,71 0,452

HLA-B27 1,29 0,56 - 2,98 0,545

Sacroileïtis radiogràfica 1,14 0,41 - 3,17 0,808

5.5.3. Risc del bloqueig auriculoventricular ajustada per
càrrega inflamatòria i modificadors d’efecte

L’anàlisi del risc del BAV, en funció de la càrrega inflamatòria crònica i modificadors 
d’efecte identificats prèviament, va ser estudiada utilitzant una regressió Cox múltiple 
amb variables temps dependent. 

En el model de regressió múltiple final, es van incloure la durada des de la 1ª mani-
festació musculoesquelètica fins al diagnòstic (categoritzada en intervals de 5 anys), 
l’edat en dècades, el sexe, la cardiopatia isquèmica i l’entesitis.  El model global va 
mostrar bon ajustament (p = 0,000). 

La durada de la 1ª manifestació musculoesquelètica fins al diagnòstic va mostrar un 
HR de 1,40 (IC 95% 1,10 a 1,78; p = 0,006) indicant un augment del risc del 40% 
per cada 5 anys de retard.  

L’edat en dècades va mostrar un HR de 1,11 (IC 95% 0,74 a 1,66; p = 0,614) indi-
cant un augment del risc del 11% sense arribar al significat estadístic. 

El sexe masculí va mostrar un HR de 5,81 (IC 95% 1,32 a 25,64; p = 0,020) indicant 
un augment del risc del 481%. 

La cardiopatia isquèmica va mostrar un HR de 3,59 (IC 95% 1,14 a 11,31; p = 0,029) 
indicant un augment del risc del 259%. 

L’entesitis va mostrar un HR de 3,04 (IC 95% 1,24 a 7,44; p = 0,015) indicant un 
augment del risc del 204%. 

A la Taula 15 es van incloure els resultats de la regressió Cox múltiple.
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Taula 15.
Model de regressió Cox múltiple pel bloqueig auriculoventricular.

Variables HR (Ràtio de 
riscos) IC 95% Valor p

Durada 1ª manifestació 
musculoesquelètica fins al 

diagnòstic (5 anys)
1,4 1,10 - 1,78 0,006

Edat en dècades 1,11 0,74 - 1,66 0,614

Sexe masculí 5,81 1,32 - 25,64 0,02

Cardiopatia isquèmica 3,59 1,14 - 11,31 0,029

Entesitis 3,04 1,24 - 7,45 0,015
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Discussió

6.1 Afeccions valvulars i aòrtiques en els pacients amb SpA
6.2 Trastorns de conducció i implantació de marcapàs
      en els pacients amb SpA
6.3 Interpretació dels resultats I comparació amb estudis
      en poblacions generals

6.4 Limitacions i fortaleses
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6. Discussió
 
Prèviament a la discussió dels resultats obtinguts en aquest estudi, és impor-
tant considerar els antecedents existents per la literatura prèvia. La inclusió 
de dues revisions sistemàtiques de la literatura, elaborades com a part 
d’aquesta tesi, en aquesta secció ens permet contextualitzar les nostres tro-
balles dins d’un marc més ampli, evidenciant les llacunes presents en el cos 
actual d’evidència (annexes). Aquesta revisió no només reforça la comprensió 
dels temes tractats, sinó que també destaca les àrees menys explorades o 
els aspectes que han resultat ser contradictoris en estudis previs. L’anàlisi 
d’aquestes investigacions prèvies ens permet una interpretació més acurada 
dels nostres resultats, facilitant així una discussió més robusta i fonamentada. 

6.1. Afeccions valvulars i aòrtiques en els pacients amb SpA
 
S’ha analitzat qualitativament les dades d’un total de 37 estudis, dels quals 22 eren 
estudis de casos i controls, 6 estudis de cohorts, 5 estudis transversals i 4 sèries 
de casos. Els estudis es van realitzar en poblacions de pacients amb SpA, incloent 
espondilitis anquilosant (29 estudis), artritis psoriàsica (2 estudis), artritis reactiva 
(3 estudis) i SpA de qualsevol tipus (3 estudis). Alguns estudis van incloure més 
d’un tipus d’SpA. La mida de la mostra dels estudis examinats van variar signi-
ficativament, des de sèries de casos fins registres poblacionals amb 19.254.030 
participants. El diagrama de fluxos del procés de revisió sistemàtica es descriu a la 
Figura 16.

El diagnòstic de la patologia valvular es va basar en els criteris establerts per dife-
rents autoritats i guies, com la American Society of Echocardiography (ASE) i la 
European Association of Cardiovascular Imaging (EACVI). Els mètodes diagnòstics 
van incloure l’ecocardiografia transtoràcica (ETT), l’ecocardiografia transesofàgica 
(ETE), i el codi de diagnòstic ICD.

El risc de biaix va ser avaluat pel sistema de qualificació del Scottish Intercollegiate 
Guidelines Network (SIGN). Es van qualificar 19 estudis amb un nivell d’evidència 
2-, el que implica un alt risc de confusió i no causalitat. Al mateix temps, 7 estudis 
es van classificar com a nivell 2+ amb un baix risc de confusió i una probabilitat 
moderada de causalitat. A més, 8 estudis van ser descriptius i es van qualificar com 
a nivell 3. 

Seguidament, es posa en detall les dades relatives a la prevalença, incidència, risc i 
factors pronòstics associats amb les patologies valvulars, les substitucions valvulars 
quirúrgiques i les anomalies de l’arrel aòrtica en pacients amb SpA.

 

•	 Afeccions valvulars en l’espondiloartritis

Prevalença i incidència d’afeccions valvulars

Les patologies valvulars mitrals, incloent-hi el prolapse mitral, la insuficiència mitral i 
l’estenosi mitral, van ser descrites per 13 estudis (taula 16). 

El prolapse mitral es va descriure en set estudis: cinc de casos i controls i dos de 
transversals. La mida de la mostra dels estudis va ser entre 25 a 119 pacients.
La prevalença del prolapse mitral va variar de manera significativa, entre 5,68% a 56% 
(212–217) respecte a la població escollida com a controls va ser entre 0 a 8,33%.

Figura 16. Extret de «Valve Abnormalities, Risk Factors for Heart Valve Disease and Valve Replacement Surgery in 
Spondyloarthritis. A Systematic Review of the Literature». Park et al. Front Cardiovasc Med. 2021;8:719523.
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En quant a la prevalença del prolapse mitral segons subgrups els resultats van ser: 
en població d’SpA sense malaltia cardíaca coneguda, 5,68% (218); en població 
d’SpA amb més de 10 anys d’evolució, 4,16% (214); en població d’SpA amb per-
sones menors de 65 anys, 5,71% (217) i per últim, en població amb artritis psoriàsica, 
22% (215). No es va observar diferències en la prevalença segons l’any de publi-
cació o el disseny de l’estudi. 

La insuficiència mitral es va descriure en 11 estudis: 7 casos i controls i 4 transver-
sals. La mida mostral dels estudis va ser entre 14 a 365 pacients. La prevalença 
de la insuficiència mitral va variar de manera significativa entre el 0 i el 45,32% 
(195,216–224) respecte a la població escollida com a control que va ser entre 0 a 
48,41%. En quant a la prevalença del insuficiència mitral segons subgrups els resul-
tats van ser: en població d’SpA sense malaltia cardíaca coneguda, del 0 a 45,32% 
(195,222,223); en població d’SpA amb més de 10 anys d’evolució, del 29% (219); en 
població d’SpA amb persones menors de 65 anys, de 5,71 a 8,57% (217,225) i per 
últim, en població amb artritis reactiva, la prevalença va ser de 7,14% (221).

L’estenosi mitral es va descriure en 4 estudis: 3 casos i controls i 1 transversal. La 
mida mostral  dels estudis va ser entre 80 a 107 pacients. La prevalença de l’es-
tenosi mitral va variar entre el 0 i el 2% (212,216,220,224) respecte a la població 
escollida com a control que va ser de 0. 

Taula 16.
Resum de la prevalença de les patologies de la vàlvula mitral.
 

Grup Prolapse Mitral 
(%)

Insuficiència Mitral 
(%)

Estenosi Mitral 
(%)

SpA (General) 5,68 - 56 0 - 45,32 0 - 2

Controls (General) 0 - 8,33 0 - 48,41 0

SpA sense malaltia 
cardíaca coneguda 5,68 0 - 45,32 --

SpA > 10 anys 
d’evolució 4,16 29 --

SpA < 65 anys 5,71 - 8,57 -- --

Artritis psoriàsica 22 -- --

Artritis reactiva 7,14 -- --

A més de les patologies valvulars mitrals, també s’han descrit afeccions degenera-
tives de les vàlvules com l’esclerosi i/o l’engruiximent subvalvular mitral en 2 estudis 
de casos i controls (217,218) i en 1 estudi transversal (220). La mida de la mostra 
dels estudis va oscil·lar entre 69 a 119 pacients. La prevalença de l’esclerosi valvular 
mitral va ser entre 2,13% a 25,71% respecte a la població escollida com a control 
que va ser de 0% en tots tres estudis. La prevalença de l’esclerosi valvular mitral en 
població de pacients amb SpA menors de 65 anys d’edat va ser de 8 casos de 35 
pacients (22,86%) (217); en població d’SpA sense malaltia cardíaca coneguda va 
ser de 6 casos de 88 pacients (6,82%) (218); i en població d’SpA menors de 65 anys 
va ser de 9 casos de 35 pacients (25,71%) (217). 

Les patologies valvulars aòrtiques, incloent-hi la insuficiència aòrtica i l’estenosi aòr-
tica van ser descrites per 17 estudis (taula 17).

La insuficiència aòrtica es va descriure en 17 estudis: 12 de casos i controls 
(175,212,214,216–218,222–226) i 5 transversals (195,213,219–221). La mida de la 
mostra dels estudis va ser entre 14 a 256 pacients. La prevalença de la insufici-
ència aòrtica va variar de manera significativa, entre el 0% i el 34,48% respecte a 
la població escollida com a control va ser entre 0 a 16,67%. En quant a la preva-
lença de la insuficiència aòrtica segons subgrups els resultats van ser: en població 
d’SpA sense malaltia cardíaca coneguda, del 0% al 13,67% (195,218,222,223); en 
població d’SpA amb més de 10 anys d’evolució, del 8,33% al 10% (214,219); en 
població d’SpA amb persones menors de 65 anys, va ser del 1,35% al 11,43% 
(175,217,225); i per últim, en població amb artritis reactiva, va ser del 7,14% (221). 

No es va observar diferències en la prevalença segons l’any de publicació o el dis-
seny de l’estudi. 

L’estenosi aòrtica es va descriure en 2 estudis de casos i controls (212,216) realitzat 
en poblacions de pacients amb espondilitis anquilosant i controls sans emparellats 
per edat i sexe amb una mida mostral de 90 i 107 pacients.  La prevalença de l’es-
tenosi aòrtica va ser entre 0% (212) i 4% (216) respecte a la del grup control que va 
ser de 0 casos en tots dos estudis. 

A més de les patologies valvulars aòrtiques, també s’han descrit afeccions dege-
neratives de les vàlvules com l’esclerosi i/o l’engruiximent subvalvular aòrtica en 
3 estudis de casos i controls i 1 estudi transversal. La prevalença de l’esclerosi 
valvular aòrtica va variar entre 1,06% al 77,14% respecte a la població escollida 
com a control que va ser entre el 0% i el 36%. En quant a la prevalença de l’escle-
rosi valvular aòrtica segons subgrups: en població d’SpA sense malaltia cardíaca 
coneguda, va ser del 21,95% (227) i en població d’SpA amb persones menors de 
65 anys, va ser del 28,57% (217). No es va observar diferències en la prevalença, 
segons l’any de publicació o el disseny de l’estudi.
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Taula 17.
Resum de la prevalença de les afeccions aòrtiques en
l’espondiloartritis.

Grup Insuficiència 
aòrtica (%)

Estenosi 
aòrtica (%)

Esclerosi 
o engruiximent (%)

SpA (General) 0 - 34,48 0 - 4 1,06 - 77,14
Controls (General) 0 - 16,67 0 0 - 36
SpA sense malaltia car-
díaca coneguda 0 - 13,67 -- 21,95

SpA > 10 anys d’evo-
lució 8,33 - 10 -- --

SpA < 65 anys 1,35 - 11,43 -- 28,57
Artritis psoriàsica -- -- --
Artritis reactiva 7,14 -- --

Les patologies valvulars tricúspide i pulmonar, van ser descrites per 2 estudis casos 
i controls realitzat en pacients amb espondilitis anquilosant emparellats per edat i 
sexe amb un mida mostral de 90 i 107 pacients (212,216). 

La insuficiència tricúspide va tenir una prevalença molt variable entre els dos estudis. 
En un dels estudis, la prevalença de la condició estudiada va ser alta tant en el grup 
amb espondilitis anquilosant com en el grup control, amb percentatges del 77,61% i 
del 77,5% (216) respectivament. En contrast, el segon estudi va reportar una preva-
lença significativament menor, amb un 2% en el grup d’espondilitis anquilosant i un 
0% en el grup control (212). Aquestes discrepàncies en les dades podrien indicar 
diferències metodològiques a l’hora de realitzar l’ecografia ja que les característi-
ques basals dels dos grups van ser similars. 

La insuficiència de la vàlvula pulmonar va tenir una prevalença baixa entre el 2% 
(216) i el 2,99% (212) sense trobar-se casos en els grups control en cap dels estudis. 
D’altra banda, l’estenosi de la vàlvular pulmonar es va observar en una proporció 
similar, amb una prevalença del 2% en els grups d’SpA (216), mentre que l’altre 
estudi reporta un únic cas entre els controls (212), equivalent al 2.5%.  

Risc d’afeccions valvulars
 
El risc d’afeccions valvulars comparat amb la població general va ser avaluat per 
2 registres poblacionals utilitzant codis diagnòstics (228,229). El primer registre va 
incloure 6.392 casos d’espondilitis anquilosant, 16.015 de artritis psoriàsica, i 5.168 
d’SpA indiferenciada, juntament amb 265.725 controls (229). Els investigadors van 

analitzar el risc d’insuficiència aòrtica i van trobar que el HR ajustat per edat i sexe 
va ser significativament més alt en els pacients amb SpA: 1,9 en espondilitis anqui-
losant, 1,8 en artritis psoriàsica, i 2,0 en SpA indiferenciada.

El segon registre va analitzar 42.437 casos d’espondilitis anquilosant i 19.211.703 
controls, avaluant el risc de valvulopatia aòrtica i mitral (228). L’OR per la malaltia de 
la vàlvula aòrtica va augmentar amb l’edat, arribant a 1,51 en pacients majors de 80 
anys. Similarment, el risc de la malaltia de la vàlvula mitral va augmentar amb l’edat, 
amb un OR de 1,41 en el mateix grup d’edat. 

Aquests resultats van indicar un risc elevat de patologies valvulars en pacients amb 
SpA en comparació amb la població general, destacant un risc notablement aug-
mentat en els grups d’edat més avançada.

Factors pronòstics per a afeccions valvulars

Els factors pronòstics per a afeccions valvulars associats amb els pacients amb SpA 
van ser avaluats per cinc estudis de cohort (225,230–233)n = 50. Un estudi multi-
cèntric suec va avaluar els factors pronòstics associats amb la insuficiència aòrtica, 
un segon estudi monocèntric va estudiar els factors pronòstics associats a l’escle-
rosi valvular aòrtica i mitral i tres estudis van avaluar els factors pronòstics associats 
amb valvulopatia cardíaca en els pacients amb SpA.

L’estudi multicèntric suec, va incloure 187 pacients amb espondilitis anquilosant per 
investigar els factors pronòstics relacionats amb la insuficiència aòrtica (230)mean 
age (SD. Aquest estudi va identificar la durada dels símptomes amb una OR de 
1,05, el marcador radiològic mSASSS amb una OR de 1,02, i la presència d’uveïtis 
amb una OR de 2,72 com a factors pronòstics estadísticament significatius segons 
l’anàlisi de regressió logística múltiple.

L’estudi de cohort monocèntric, va incloure 70 pacients amb espondilitis anquilo-
sant per investigar els factors pronòstics relacionats amb l’esclerosi valvular aòrtica 
i mitral (225). Els resultats van mostrar relació lineal positiva estadísticament signi-
ficativa entre l’esclerosi valvular aòrtica i diferents variables clínics i de laboratori 
entre els quals es troben: la hipertensió sistòlica amb un coeficient de correlació r 
de 0,204; la durada de la malaltia, r de 0,329; el BASDAI, r de 0,342; la VSG, r de 
0,483; la PCR, r de 0,495; i la immunoglobulina A, r de 0,292. No obstant això, cap 
va mantenir la significança estadística al ajustar-se amb altres variables. L’estudi 
tampoc va observar associacions significatives per l’esclerosi valvular mitral. 

Els 3 estudis restants van avaluar factors pronòstics associats amb les afeccions val-
vulars cardíaques en pacients amb SpA. El primer va ser un estudi de cohort realitzat 
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en dos centres d’Estats Units que va incloure 44 pacients amb espondilitis anquilosant 
menors de 60 anys (231). La malaltia valvular mitroaòrtica i/o la dilatació de l’arrel aòr-
tica es va associar amb l’edat major de 45 anys i amb una durada d’SpA de més de 
15 anys malgrat que van indicar el valor numèric de la comparació realitzada.

El segon estudi es tracta d’un registre poblacional suec. Va identificar pacients amb 
espondilitis anquilosant entre el 2002 i el 2015 per estudiar la seva associació amb 
la malaltia valvular cardíaca i/o arrítmia (232). En aquest estudi es va observar asso-
ciacions estadísticament significatives amb el sexe masculí, OR de 2,57; amb l’edat, 
OR de 1,07; l’edat a l’inici de símptomes, OR de 0,96; la durada de la malaltia, OR 
de 1,05; i amb la presa d’AINEs, OR de 0,037 ajustat per altres variables com el sub-
tipus de malaltia, entesitis, malaltia extra-musculoesquelètica, tractament i reactants.  
 
El tercer estudi també utilitza un registre poblacional, en aquest cas, taiwanès (233). 
Va identificar 3780 pacients amb espondilitis anquilosant i valvulopatia de qualsevol 
tipus fins al 2013. L’anàlisi va mostrar associació significativa amb l’edat, amb una 
OR de 1,56 (IC 95% 1,18 - 2,06) per a individus d’entre 40 i 65 anys, i de 2,69 (IC 
95% 2,0 - 3,61) per a aquells majors de 65 anys. A més, es va trobar que el sexe 
masculí estava associat amb una OR de 0,63 (IC 95% 0,57 - 0,71). Altres associa-
cions estadísticament significatives van ser: la diabetis amb una OR de 0,77 (IC 95% 
0,61 - 0,98), la insuficiència cardíaca amb una OR de 1,71 (IC 95% 1,10 - 2,63), i la 
cardiopatia isquèmica amb una OR de 1,66 (IC 95% 1,33 - 2,07).

Els estudis analitzats sobre factors pronòstics en SpA i malaltia valvular cardíaca 
van presentar una heterogeneïtat metodològica notable. La diversitat en el disseny 
dels estudis pot afectar la generalitzabilitat dels resultats per biaixos, com els de 
registre i classificació. Tres dels estudis van englobar “les malalties valvulars cardí-
aques” sense distingir el tipus de vàlvula afecta. L’ús de desenllaços composts pot 
ser útil per augmentar la potència estadística, però no permet identificar l’afecció 
valvular de major rellevància ni estudiar les associacions específiques amb l’SpA. 

L’edat i la durada de la malaltia  van mostrar associació segons tots els estudis però caldria 
un anàlisi múltiple per estudiar la relació independent d’aquests variables ajustada per 
altres factors de confusió com la gravetat de la malaltia i factors de risc cardiovasculars. 

Substitució valvular aòrtica en els pacients amb 
espondiloartritis

Prevalença, incidència i risc de la substitució valvular aòrtica 

La prevalença, incidència i risc de la substitució valvular aòrtica entre els paci-
ents amb SpA va ser avaluades per 3 estudis basats en registres poblacionals 

(228,229,233). El primer estudi és basat en un registre nacional suec de pacients. 
Van identificar codis diagnòstics associats amb 6.392 casos d’espondilitis anquilo-
sant, 16.015 casos d’artritis psoriàsica, 5.168 casos d’SpA indiferenciada i 265.725 
persones sense SpA (229). L’estudi va descriure els casos prevalents de substitució 
valvular aòrtica a les característiques basals de la mostra. La prevalença de la subs-
titució valvular aòrtica està resumida a la taula 18.

El segon estudi va fer ús del registre de l’asseguradora Medicare dels Veterans dels 
Estats Units per a identificar 42.437 casos d’espondilitis anquilosant i 19.211.703 
persones sense SpA (228). Aquest estudi va avaluar la prevalença, la incidència i el 
risc de la substitució valvular aòrtica i mitral, ajustats per edat i sexe. 

El tercer estudi va utilitzar la base de dades longitudinal de salut de Taiwan per 
a identificar codis diagnòstics associats a 3.780 espondilitis anquilosant i 22.680 
persones sense espondilitis de la població emparellades per edat i sexe. Aquest 
estudi va avaluar la prevalença, incidència i risc de les valvulopaties cardíaques i la 
substitució valvular ajustat per edat i sexe.

En el registre suec, la substitució valvular aòrtica en els pacients amb espondilitis 
anquilosant va tenir una prevalença de 0,6%, en els pacients amb SpA indiferen-
ciada de 0,2%, i en aquells amb artritis psoriàsica de 0,3% mentres que va ser de 
0,2% en la població general sense SpA (229). L’estudi no va avaluar la incidència 
ni el risc. 

En el registre de Medicare, amb una població més envellida, la substitució valvular 
aòrtica en els pacients amb espondilitis anquilosant va tenir una prevalença de 8,3% 
mentre que va ser de 4,4% en la població general sense SpA (228). Les incidències 
de cirurgia per substitució o reparació de vàlvules aòrtica i mitral van incrementar-se 
amb l’edat. Específicament, els pacients amb espondilitis anquilosant d’entre 65 i 69 
anys van registrar una incidència de 125 intervencions per cada 100,000 anys-per-
sona, molt superior als 93 casos registrats entre els controls de la població general, 
amb un RR entre 1,34 (IC 95% 1,1 - 1,63). Aquesta incidència va continuar augmen-
tant fins a arribar a 279 intervencions en pacients de més de 80 anys, comparat amb 
191 en controls.

Pel que fa a la substitució valvular mitral, la incidència en pacients amb espondilitis 
anquilosant de 65 a 69 anys va ser de 54 per cada 100,000 anys-persona, compa-
rada amb 46 en controls, i va continuar incrementant-se amb l’edat. El risc general 
de substitució valvular mitral en aquest grup d’edat va mostrar una lleu tendència 
a l’increment en els pacients amb espondilitis anquilosant comparat a la població 
general, amb un RR de 1,17 (IC 95% 0,87 - 1,57). Per la resta de grups d’edat es va 
observar la mateixa tendència sense augment de risc estadísticament significatiu.
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Al registre taiwanés, la cirurgia de substitució valvular de qualsevol tipus en els paci-
ents amb espondilitis anquilosant va tenir una prevalença de 0,132% mentre que en 
la població general sense espondilitis la prevalença va ser de 0,026% (233). El risc 
per la cirurgia de substitució valvular va mostrar un augment important en els paci-
ents amb espondilitis anquilosant amb una HR de 5,09 (IC 95% 1,55 - 16,68) ajustat 
per edat, sexe, factors de risc cardiovascular i comorbiditats.

Taula 18.
Taula resum de la prevalença de la substitució valvular aòrtica en 
diferents poblacions

Grup de Població Substitució Valvular Aòrtica (%)
Espondilitis Anquilosant 0,132 – 8,3
SpA Indiferenciada 0,2
Artritis Psoriàsica 0,3
Població control sense SpA 0,026 - 4,4

Afeccions de l’arrel aòrtica en els pacients amb
espondiloartritis

Prevalença i incidència de les afeccions de l’arrel aòrtica 

La prevalença de les alteracions de l’arrel aòrtica van ser descrites en 13 estudis 
(taula 19). Les alteracions descrites en els estudis van ser sobretot dilatació de 
l’arrel aòrtica i l’engruiximent de la paret posterior de l’arrel aòrtica.

La dilatació de l’arrel aòrtica va ser descrita per 12 estudis: 7 casos i controls i 5 
transversals. La mida mostral dels estudis va ser entre 43 i 187 pacients. La preva-
lença de la dilatació de l’arrel aòrtica va variar de manera significativa entre el 0% i 
el 26,09% (175,193,201,214,218,220,221,226,230,231,234,235). En tres estudis es 
va avaluar el diàmetre de l’arrel aòrtica però no van reportar casos de dilatació 
(191,225,236). A diferència dels pacients amb SpA, la prevalença en la població 
seleccionada com a controls va ser de 0 a 7% (201,214,226,227,231,234). En quant 
a la prevalença de la dilatació aòrtica segons subgrups: en població d’SpA sense 
malalties cardiovasculars conegudes, de 0 a 4,55% (218,234,235); en població amb 
més de 10 anys d’evolució de l’SpA, de 0% a 4,17% (193,214); en població amb 
espondioartritis menors de 65 anys, de 1,35% a 25% (175,231); i en la població 
d’artritis reactiva, va ser de 5,56%. En un estudi que va utilitzar l’ecocardiograma 
transesofàgic (ETE), es va observar una prevalença elevada de dilatació de l’arrel 
aòrtica del 25% (231). En canvi, un altre estudi que va identificar 6 casos de dila-

tació a través d’ETE, va constatar que cap pacient presentava dilatació quan es va 
utilitzar la RM com a mètode de confirmació (193). En tots aquests estudis es va 
evidenciar una gran heterogeneïtat en la mesura de l’arrel aòrtica, i la majoria, no 
van especificar si les mesures s’havien ajustat segons l’àrea de superfície corporal. 
Tampoc es van observar tendències en la prevalença o la incidència segons l’any 
de publicació o el disseny de l’estudi.

Taula 19.
Resum de la prevalença de la dilatació de l’arrel aòrtica en
diferents poblacions

Grup de Població Prevalença dilatació arrel aòrtica (%)

SpA (General) 0 - 26,09
Controls (General) 0 - 7
SpA sense malalties cardiovasculars 0 - 4,55
SpA > 10 anys d’evolució 0 - 4,17
SpA < 65 anys 1,35 - 25
Artritis Reactiva 5,56

 

Risc i factors pronòstics per les afeccions de l’arrel aòrtica

Cap estudi va avaluar directament el risc de l’SpA en relació amb la dilatació de 
l’arrel aòrtica en comparació amb la població sana; no obstant això, de forma indi-
recta, 3 estudis de casos i controls van comparar la proporció de pacients amb 
dilatació de l’arrel aòrtica en el grup de pacients amb SpA i controls sans, empare-
llats per edat i sexe.  Un estudi va observar una major proporció de la dilatació de 
l’arrel aòrtica en el grup de pacients amb SpA menors de 65 anys comparat amb el 
grup de control sans (22% vs 7%, p < 0.05) (231), mentre que els altres estudis no 
van observar diferències (201,234).

Cap estudi va avaluar directament els factors pronòstics de l’SpA per la dilatació 
de l’arrel aòrtica; no obstant això, 3 estudis van avaluar la diferència en les carac-
terístiques clíniques dels pacients amb i sense dilatació de l’arrel aòrtica. Un d’ells 
realitzat al 1998 en 44 pacients amb SpA menors de 65 anys va observar correlació 
del diàmetre de l’arrel aòrtica amb la durada de la malaltia (r = 0,5; p = 0,001) i va 
observar la prevalença en el sexe masculí encara que no es va especificar la pro-
porció numèrica o el valor p de la diferència (231). Un altre realitzat al 1982 amb 23 
pacients amb espondilitis anquilosant no va observar diferències en la gravetat de 
l’espondilitis o deformitat de la columna en els pacients que van presentar dilatació 
de l’arrel aòrtica però no van especificar la proporció numèrica ni el valor p (226). 
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Per últim, un estudi realitzat al 1982 amb 35 pacients amb espondilitis anquilosant o 
artritis reactiva va observar que el diàmetre de l’arrel aòrtica s’associava amb l’edat 
però no amb la durada de símptomes, però tampoc van especificar el coeficient de 
regressió o el valor p (201). 

La relació entre la dilatació de l’arrel aòrtica i l’SpA roman poc clara a causa de la 
limitació dels estudis disponibles, que són majoritàriament transversals o de casos 
i controls amb mostres petites. Tot i que un estudi ha trobat una diferència signi-
ficativa en la proporció de persones amb dilatació aòrtica en pacients amb SpA 
comparat amb controls, altres estudis no han confirmat aquesta troballa. A més, 
l’associació entre les característiques clíniques de l’SpA i la dilatació aòrtica ha estat 
inconsistent. El fet que alguns estudis han reportat correlacions amb factors com la 
durada de la malaltia i l’edat, mentre que altres han mostrat resultats inconsistents, 
subratlla la necessitat de realitzar estudis longitudinals més amplis i metodològica-
ment robustos. Això permetria determinar la rellevància clínica de la dilatació aòrtica 
en pacients amb SpA i establir amb certesa els factors de risc i pronòstics associats.

6.2. Trastorns de conducció i implantació de marcapàs 
en els pacients amb espondiloartritis

 
S’ha analitzat qualitativament les dades d’un total de 62 estudis per lectura completa 
dels 374 estudis cribats. Finalment 8 estudis van ser inclosos per criteri d’inclusió. 
Cap estudi addicional va ser inclòs després de revisar la bibliografia dels articles 
inclosos per a una lectura completa del text. La selecció final va incloure 2 estudis 
basats en registres poblacionals, 2 estudis de casos i controls i 4 estudis transversals. 
El diagrama de fluxos del procés de revisió sistemàtica es descriu a la Figura 17.

Figura 17. «Extret de Prevalence and Risk for Bundle Branch Block, Atrioventricular Block and Pacemaker Implantation 
in Spondyloarthritis. A Systematic Review of the Literature» de Park et al. Front Med. 2022;9:851483.

 L’edat mitjana en el moment de la inclusió va ser de 33 a 54 anys en 5 dels 8 estudis. 
Tres estudis es basaven en una població d’edat específica: un estudi es va basar en 
pacients d’entre 50 i 75 anys (237), un altre estudi en pacients de més de 65 anys 
(228) i un altre estudi en pacients d’entre 18 i 50 anys (238). La proporció de dones 
va variar del 8 al 72% depenent del tipus d’SpA. La durada mitjana de la malaltia 
va ser de 3,922 anys (228,237,239,240). La proporció de pacients amb hipertensió 
va ser de 24.1% a 66% dels pacients (229,237,239,241). La proporció de pacients 
amb cardiopatia isquèmica va ser de 7.3% a 9% (229,237,240). El BASDAI mitjà va 
oscil·lar entre 3.1–5.9 (237,240,241). La proporció de pacients amb uveïtis va ser de 
1.6% a 20.8% (218,229,241) depenent del tipus d’SpA. Les característiques basals 
dels estudis inclosos es resumeix a la taula 20.

Taula 20.
Característiques basals dels estudis inclosos a la revisió
sistemàtica de la literatura.

Referèn-
cies

Disseny 
de 

l’estudi
Població Mida Segui-

ment Prova Resultats Ajusta-
ment

Bania-
amam 
et al.

Trans-
versal

AS vs 
artrosi 

entre 50 i 
75 anys

267 - ECG
Prevalença 

d’AVB, 
BBB i PMI

Controls 
empare-
llats per 

edat, sexe i 
estatus de 
fumador

Bengt- 
sson 
et al.

Cohort

AS, 
uSpA, 
PsA, 

GP del 
registre 

suec

294,136
7 anys 
(1 gen 

2006–31 
des 2012)

ICD-10

Prevalença, 
incidència, 

HR per 
AVB i PMI 
comparat 
amb GP

Edat, sexe

Dik et al. Trans-
versal AS 131 - ECG

Prevalença 
d’AVB i 

BBB

Associació 
PR amb 
variables 
clíniques

-
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Feld et 
al.

Cas 
control

PsA vs 
control 
sense 
artritis

184
Mitjana 

7,5 anys 
(sense 

més info.)
ECG

Prevalença 
d’AVB, 
BBB

Correlació 
del interval 

PR amb 
variables 
clíniques

-

Fu et al. Trans-
versal

AS entre 
18 i 50 
anys 

sense 
malaltia 
cardíaca

122 - ECG
Prevalença 

d’AVB, 
BBB

-

Goulenok 
et al.

Trans-
versal

SpA, AR 
i grup 
control 
sense 

malaltia 
CV cone-

guda

288 - ECG Prevalença 
d’AVB, BB -

Ward et 
al. Cohort

AS de la 
base de 
dades 

Medicare 
majors 
de 65 
anys

42,327
14 anys 
(1999–
2013)

ICD-9
Prevalença, 
incidència, 
OR de PMI

Edat, sexe, 
raça

Yildrir et 
al.

Cas 
control AS 88 Holter i 

ECG ECG Prevalença 
d’AVB -

En quant a l’avaluació del risc de biaixos, quatre estudis observacionals longitu-
dinals van ser avaluats utilitzant l’escala NOS: un de qualitat mitjana (218), un de 
baixa qualitat (240), i dos d’alta qualitat (228,229). Un estudi va mostrar un possible 
biaix de selecció, ja que l’elegibilitat no va ser clarament descrita (240). Tots es 
van emparellar o ajustar per sexe i edat, però cap va avaluar possibles factors de 
confusió. Només un d’ells es va ajustar per raça (228). Dos no van proporcionar 
informació sobre la pèrdua de seguiment (228) o la taxa de no resposta (240). Cap 
dels quatre estudis transversals va avaluar possibles factors de confusió. El mètode 
estadístic no va ser clarament descrit en dos estudis (239,241).

Seguidament, es detallaran les dades relatives a la prevalença, incidència, risc i 
factors pronòstics associats amb el bloqueig de branca, BAV i la implantació del 
marcapàs en pacients amb SpA.

Trastorns de conducció cardíaca en els pacients amb
espondiloartritis

Prevalença, risc i factors pronòstics pel bloqueig de branca

La prevalença del bloqueig de branca va ser avaluat per quatre estudis: dos estudis 
casos i controls i dos estudis transversals. La mida mostral va ser entre 122 i 267 
pacients. La prevalença del bloqueig de branca esquerre va ser entre 0% i 1,04% 
(237–239,241). No va haver una diferència de prevalença segons poblacions amb 
característiques específiques com pacients amb més o menys durada de la malaltia 
o sense història de malaltia cardiovascular. 

La prevalença del bloqueig de branca dreta va ser entre 0% i 5,74% (237–239,241). 
No va haver una diferència de prevalença segons poblacions amb característiques 
específiques com pacients amb més o menys durada de la malaltia o sense història 
de malaltia cardiovascular. 

El risc del bloqueig de branca en els pacients amb SpA en comparació amb la 
població general sense SpA no va ser avaluada per cap dels estudis inclosos. Tot 
i així, de forma indirecta, tres estudis van comparar la prevalença del bloqueig de 
branca entre els pacients amb SpA i pacients controls sense SpA (237,241,242)
i.e., conduction disorders, valvular disease and diastolic left ventricular (LV. La dife-
rència no va ser ni clínicament ni estadísticament significativa. 

Els factors pronòstics de l’SpA per l’aparició del bloqueig de branca no va ser ava-
luats per cap dels estudis inclosos. Tot i així, de forma indirecta, un estudi realitzat 
al 2016 en pacients amb SpA sense malaltia cardiovascular coneguda va observar 
que la proporció de pacients amb bloqueig de branca va ser la mateixa en els paci-
ents amb anquilosi de la columna que sense (238). 

Prevalença, risc i factors pronòstics pel bloqueig auriculoventricular
 
La prevalença del BAV va ser avaluat set estudis: quatre estudis casos i controls i 
tres estudis transversals (237–243). La mida mostral va ser entre 119 i 288 persones.
 
La prevalença del BAV de primer grau va ser entre 0,82% i 12,38%. En canvi, la 
prevalença en el grup de persones seleccionades com a control sense SpA la pre-
valença va ser entre 0 - 2,22% (237,240,241). Quant a la prevalença del BAV de 
primer grau segons subgrups, en la població d’SpA sense malalties cardiovasculars 
conegudes, va ser de 0,82% a 3,41% (238,241,242). En la població amb més de 
10 anys d’evolució de l’SpA, la prevalença va ser de 1,04% (237). En la població 
amb espondioartritis de recent diagnòstic, la prevalença va ser de 4,6% (239). En la 
població d’artritis psoriàsica la prevalença va ser de 2,17%.
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Taula 21.
Taula resum sobre la prevalença del BAV en les diferents
poblacions. 

Grup de Població BAV de Primer 
Grau (%)

BAV de Segon o 
Tercer Grau (%)

Població SpA (General) 0,82 - 12,38 0 - 1,14
Controls (General) 0 - 2,22 0 - 3,23
SpA sense malalties cardiovasculars 
conegudes 0,82 - 3,41 --

SpA > 10 anys d’evolució 1,04 --
SpA de recent diagnòstic 4,6 --
Artritis Psoriàsica (APs) 2,17 --

El risc de BAV en pacients amb SpA respecte a la població sense va ser avaluat 
només per l’estudi basat en registre suec (229)atrial fibrillation (AF. Aquest estudi 
va utilitzar un registre nacional de pacients per identificar codis diagnòstics associ-
ats amb 6.392 casos d’espondilitis anquilosant, 16.015 casos d’artritis psoriàsica, 
5.168 casos d’SpA indiferenciada i 265.725 persones sense SpA. El risc de BAV 
avançat (de segon o tercer grau) va estar augmentat en tots els tipus d’SpA en 
comparació amb la població general, ajustat per edat i sexe. El risc va ser més 
elevat en els pacients amb: espondilitis anquilosant, HR de 2,3 (IC 95%: 1,6 - 3,3); 
SpA indiferenciada, HR de 2,9 (IC 95%: 1,8 - 4,7); i en els d’artritis psoriàsica, HR 
de 1,5 (IC 95%: 1,1 - 1,9).

A part d’aquest estudi, de forma indirecta, dos estudis van comparar la proporció del 
BAV en els pacients amb SpA amb grups controls sense SpA (237,241). Les diferèn-
cies en la prevalença no van ser ni clínicament ni estadísticament significatives.

Els factors pronòstics de l’SpA per l’aparició del BAV no va ser avaluada per cap dels 
estudis inclosos. Dos estudis van avaluar l’associació entre l’interval PR i variables 
clíniques relacionades amb l’SpA (239,240). Segons un d’ells, de disseny trans-
versal realitzat en una població de 131 SpA de recent diagnòstic, l’edat, la durada 
de la malaltia i l’índex de massa corporal van mostrar una associació significativa 
amb l’interval PR a la regressió lineal univariant (239). Els coeficients β d’associació 
positiva van mostrar els següents resultats: l’edat, β de 0,6; la durada de la malaltia, 
β de 0,75; i l’IMC  β de 1,23. El sexe masculí, HLA-B27, els reactants de fase aguda, 
BASDAI, BASMI i BASFI no van mostrar associació significativa. En canvi, l’altre 
estudi de casos i controls que comparava 92 pacients amb artritis psoriàsica amb 
92 controls sans sense malaltia, no va trobar cap associació entre la durada de la 
malaltia amb l’interval PR o QRS (263).

Implantació de marcapàs en els pacients amb
espondiloartritis

La prevalença, incidència i risc de la implantació de marcapàs en els pacients amb 
SpA va ser avaluada per dos registres poblacionals (229). Un estudi basat en el 
registre nacional suec de pacients van identificar codis diagnòstics associats amb 
6.392 casos d’espondilitis anquilosant, 16.015 casos d’artritis psoriàsica, 5.168 
casos d’SpA indiferenciada i 265.725 persones sense SpA (229). L’objectiu va ser 
avaluar la prevalença, incidència i risc per la implantació de marcapàs ajustant les 
dades per edat i sexe. El segon estudi va fer ús del registre de l’asseguradora de 
veterans Medicare dels Estats Units per a identificar 42.437 casos d’espondilitis 
anquilosant i 19.211.703 persones sense SpA (244). Aquest estudi va avaluar la 
prevalença, la incidència i el risc de  la implantació de marcapàs, ajustats per edat 
i sexe. 

En el registre suec, la prevalença de implantació de marcapàs va ser de 0,68% en 
els pacients amb SpA i de 0,67% en la població general sense SpA (229). La preva-
lença en els pacients amb espondilitis anquilosant va ser de 0,48%, en els pacients 
amb SpA indiferenciada de 0,33% i en els pacients amb artritis psoriàsica de 0,34% 
mentre que en la població general va ser de 0,35%. 
La incidència estandarditzada en els pacients amb espondilitis anquilosant va ser 
de 2,0 per 1000 persones-any, en els pacients amb SpA indiferenciada de 1,5 per 
1000 persones-any i en els pacients amb artritis psoriàsica de 1,5 per 1000 perso-
nes-any. El risc de la implantació de marcapàs va estar significativament augmentat 
en tots els grups de pacients comparat amb la població general ajustat per edat i 
sexe. El risc en els pacients amb espondilitis anquilosant va ser de HR 2,1 (IC 95% 
1,6 - 2,8), en els pacients amb SpA indiferenciada de HR 1,9 (IC 95% 1,2 - 2,9) i en 
els pacients amb artritis psoriàsica de HR 1,6 (IC 95% 1,3 - 1,9). 

En el registre de Medicare, la prevalença de la implantació de marcapassos va ser 
reportada segons grups d’edat (244). La prevalença en pacients amb espondilitis 
anquilosant entre 65 i 69 anys va ser de l’1%, en pacients entre 70 i 74 anys va ser 
del 2,5%, en pacients entre 75 i 79 anys va ser del 4% i en pacients majors de 80 
anys va ser del 7,5%. La prevalença en la població general sense espondilitis anqui-
losant entre 65 i 69 anys va ser del 0,9%, en la població entre 70 i 74 anys va ser de 
l’1,8%, en la població entre 75 i 79 anys va ser del 3,1% i en la població major de 80 
anys va ser del 5,9%. La incidència en pacients amb espondilitis anquilosant entre 
65-69 anys va ser de 359 per 100.000 persona-anys, en la població entre 70 i 74 
anys de 668 per 100.000 persona-anys, en la població entre 75 i 79 anys de 1.004 
per 100.000 persona-anys i en la població major de 80 anys de 1.460 per 100.000 
persona-anys. El risc per a la implantació de marcapassos va estar significativa-
ment augmentat en tots els grups d’edat amb un RR entre 1,11 i 1,33 segons grups 
d’edat. La taula 22 resumeix la incidència de la implantació de marcapassos.
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Taula 22.
Taula resum sobre la incidència de la implantació de marcapàs
en l’SpA.

Població Incidència  
(1000 persones-any)

Espondilitis anquilosant 2,0

65-69 anys 0,36

70-74 anys 0,67

75-79 anys 1,00

> 80 anys 1,46

SpA indiferenciada 1,5

APs 1,5

Les complicacions cardíaques més freqüents en els pacients amb SpA són la insu-
ficiència aòrtica, l’esclerosi valvular aòrtica, la dilatació de l’arrel aòrtica, i el BAV. 
Aquestes condicions sovint es troben interrelacionades, amb una, resultant com a 
complicació de l’altra. A mesura que els teixits vasculars, valvulars i miocàrdics enve-
lleixen, es produeix una fibrocalcificació degenerativa associat amb l’ús, que pot 
precipitar o exacerbar aquestes complicacions cardíaques. Això ressalta l’edat no 
només com a factor passiu sinó com a factor actiu i predominant en el desenvolupa-
ment d’aquestes complicacions cardíaques. Com hem revisat en l’apartat anterior, 
l’edat sembla ser un factor pronòstic independent, demostrant la interacció intrínseca 
entre els processos biològics degeneratius i la inflamació sistèmica de l’SpA.

6.3. Interpretació dels resultats i comparació amb estudis en 
poblacions generals

Els avenços tecnològics han permès un diagnòstic més precoç i tractaments més 
eficaços per l’SpA millorant la qualitat de vida dels pacients (82). Aquest fet ha 
virat l’interès de la recerca cap la gestió de les comorbiditats, particularment les 
complicacions cardiovasculars, que constitueixen la principal causa de mortalitat 
en pacients amb malalties autoimmunes. S’ha descrit que els pacients amb SpA 
poden presentar nombroses comorbiditats cardiovasculars, més allà de la insufici-
ència aòrtica o el BAV, com per exemple: disfunció ventricular (195–197), fibril·lació 
auricular (198,199), ateromatosi carotídia (200) o vasculitis (201,202). Alhora, s’ha 
observat que pacients amb altres malalties autoimmunes sistèmiques com el lupus 
(203–205) o esclerosi sistèmica (206–208) també presenten un augment de risc 

per valvulopaties aòrtiques o trastorns de conducció. En vista de la proliferació de 
estudis que reporten un increment en el risc de múltiples malalties i comorbiditats, 
sorgeix la nostra proposta d’avaluar críticament la solidesa de l’evidència existent i 
de identificar els factors de risc reals implicats mitjançant dues revisions sistemàti-
ques de la literatura. 

Les dues revisions sistemàtiques s’han realitzat amb l’objectiu d’avaluar l’evidència 
disponible sobre la prevalença i els factors pronòstics en pacients amb SpA. La 
primera revisió se centra en les afeccions de les vàlvules cardíaques, les afeccions 
de l’arrel aòrtica i la substitució de la vàlvula aòrtica. La segona revisió examina el 
bloqueig de branca, el BAV i la implantació de marcapassos en aquests pacients.

Les revisions sistemàtiques evidencien un risc augmentat en pacients amb SpA 
comparat amb poblacions controls. La primera revisió destaca un risc més gran 
d’insuficiència aòrtica i patologies valvulars aòrtiques, amb un HR d’aproximada-
ment 2,0 i un OR de 1,66 per a la valvulopatia aòrtica, basat en tres estudis de 
cohorts (231, 251, 255, 267).  D’altra banda, només dos estudis, Klingberg i col. 
(230) i Ljung i col. (232), van analitzar factors pronòstics com l’edat i la durada dels 
símptomes per regressió ajustada, i Klingberg i col. va confirmar la seva significança 
estadística (252). 

La segona revisió indica un risc elevat de BAV i implantació de marcapassos, amb 
un HR entre 1,5 i 2,9 per BAV avançat i 2,0 per implantació de marcapassos, basada 
en el registre suec de Bengtsson i col., (251). Malgrat la inclusió d’evidència indi-
recta dels estudis de Baaniaman i col. (260) i Goulenok i col., (264), no es van trobar 
diferències significatives en la prevalença de BAV. Addicionalment,  l’estudi de Dik 
i col., va trobar associació de l’edat, la durada de la malaltia i l’IMC amb l’interval 
PR (239) mentre que l’estudi de Feld i col., no va trobar associacions significatives 
(240).

Els resultats de les revisions sistemàtiques indiquen que hi ha un risc augmentat de 
valvulopatia aòrtica, BAV i la necessitat de marcapassos en pacients amb espon-
diloartritis, segons dades de estudis poblacionals. Tot i això, l’evidència general és 
escassa i hi ha una falta d’estudis clínics ben controlats que investiguin els factors 
pronòstics d’aquestes afeccions. Encara que l’edat i la durada de la malaltia es con-
sideren factors pronòstics rellevants, l’impacte independent d’aquests encara no 
s’ha determinat clarament. En aquest context, plantegem la hipòtesi que la càrrega 
inflamatòria podria ser un factor més determinant que el temps d’evolució o l’edat en 
el desenvolupament de les afeccions cardíaques.

Per abordar aquestes llacunes, hem dissenyat un estudi de cohort ambispectiu per 
investigar els factors inflamatoris, demogràfics i clínics que contribueixen al desen-
volupament de la insuficiència aòrtica, esclerosi valvular aòrtica, dilatació de l’arrel 
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aòrtica i BAV en pacients amb SpA. Hem seleccionat aquestes condicions cardí-
aques, per ser les que formen el concepte clàssic de “HLA-B27 related cardiac 
disease” definit per Bergfeldt i col. (221,222), i per ser les més documentades en la 
nostra revisió sistemàtica (245,246). Les similituds histopatològiques entre el teixit 
de l’arrel aòrtica i l’entesi, així com la seva proximitat amb la vàlvula aòrtica i el node 
auriculoventricular, són clau per comprendre la presència concomitant d’aquestes 
afeccions (78). 

Amb aquests precedents, l’estudi s’ha proposat tres objectius. En primer lloc, deter-
minar el risc de desenvolupar afeccions valvulars aòrtiques i BAV en funció de la 
càrrega inflamatòria crònica. En segon lloc, avaluar aquest risc a partir de fac-
tors clínics, demogràfics, analítics i radiogràfics. Finalment, com a tercer objectiu, 
desenvolupar un model explicatiu de factors pronòstics ajustat per les variables 
identificades.

Per enfrontar correctament el primer objectiu, hem mesurat la càrrega inflamatòria 
mitjançant set variables que reflecteixen tres dimensions diferents: la durada dels 
símptomes, el nombre de FAMMs discontinuats per falta d’eficàcia, i el temps total 
durant el qual el pacient ha experimentat inflamació.

La primera dimensió mesurada va ser la durada de les manifestacions. Es va mesurar 
la durada des de l’aparició de la primera manifestació musculoesquelètica, des de 
la primera manifestació extramusculoesquelètica, i des de la primera manifestació 
de totes. Aquesta mesura ens permetria determinar quin tipus de manifestació és 
la més rellevant per a l’aparició de les afeccions cardíaques: si és la musculoes-
quelètica, l’extramusculoesquelètica, o si la rellevància s’atribueix al simple fet de 
l’aparició de qualsevol manifestació de més llarga evolució.

La segona dimensió explorada va ser el nombre de FAMM utilitzats, quantificats 
com el total de FAMM, tant sintètics com biològics. A més, es va analitzar de manera 
dicotòmica si el pacient havia fracassat en dos o més tractaments biològics, reflec-
tint casos de inflamació més persistent. Es va considerar ineficàcia quan el pacient 
no responia favorablement tant a les manifestacions musculoesquelètiques com a 
les extra-musculoesquelètiques, suposant que ambdues contribueixen significati-
vament a la càrrega inflamatòria si requereixen un canvi en el tractament sistèmic.

La tercera dimensió quantificada va ser la duració en anys pel nombre total de brots 
greus com el nombre d’ocasions en què el pacient ha mostrat un augment dels reac-
tants de fase aguda en dues visites consecutives durant el seguiment. S’han definit 
criteris específics per identificar brots greus i persistents, excloent aquells de menor 
intensitat i duració que podrien indicar un estat inflamatori sistèmic lleu.
Aquest abordatge per mesurar la càrrega inflamatòria és innovador en comparació 
amb els mètodes utilitzats en altres estudis anteriors realitzats en pacients amb artro-

paties inflamatòries. La majoria d’aquest estudis, o bé utilitzaven el promig aritmètric 
(247–250), o bé corbes ROC (251–256) dels índex d’activitat al llarg del seguiment. 
Aquests mètodes de quantificació presenten limitacions significatives per a capturar 
la càrrega inflamatòria presentada durant el seguiment. Per exemple, l’ús del promig 
és sensible als valors extrems, fet que podria distorsionar la mesura si un pacient té 
períodes amb valors molt alts o baixos.  A més, aquests mètodes depenen d’índexs 
d’activitat que sovint no reflecteixen l’activitat inflamatòria real, ja que estan influen-
ciats per la subjectivitat en la puntuació i per marcadors d’inflamació que poden ser 
alterats per altres causes. 

En resposta al primer objectiu de la present tesi, l’anàlisi de les 7 variables rela-
cionades amb la càrrega inflamatòria ha revelat que només la durada de les 
manifestacions s’associa consistentment amb un increment del risc per a totes les 
afeccions cardíaques estudiades. Específicament, les tres dimensions de durada 
analitzades—des de la primera manifestació musculoesquelètica, des de la primera 
manifestació extramusculoesquelètica, i des de la primera manifestació de totes—
han mostrat una associació significativa amb aquestes afeccions. D’aquestes, s’ha 
comprovat que la durada de la primera manifestació musculoesquelètica té un 
impacte més gran que les altres, tant en l’anàlisi univariant com en la múltiple, de 
forma independent de l’edat.

Aquest resultat concorda amb l’estudi de Klingberg i col., que també ha avaluat 
la relació entre el temps d’evolució de la malaltia i la insuficiència aòrtica (230). 
L’estudi, realitzat amb 187 pacients amb espondilitis anquilosant, va confirmar per 
regressió logística ajustada que el temps d’evolució augmentava el risc amb una OR 
de 1,05 per cada any transcorregut (230). Aquests resultats són similars al nostre 
estudi que observa un augment de risc amb OR de 1,04 per any i de 1,51 per cada 
cinc anys per la insuficiència aòrtica.

Tanmateix, no hem trobat estudis clínics previs que analitzin específicament com 
la durada de la malaltia o l’activitat inflamatòria influeixen en altres afeccions com 
l’esclerosi valvular aòrtica, la dilatació de l’arrel aòrtica o el BAV, tal com hem des-
tacat en les nostres revisions sistemàtiques (245,246). Només disposem de dades 
indirectes d’estudis que avaluen la relació entre factors clínics i el diàmetre de 
l’arrel aòrtica (201,231,232) o l’interval PR (239,240), sense abordar directament la 
dilatació o el BAV. La majoria d’aquests estudis no van trobar cap associació sig-
nificativa excepte per dos. Un va ser l’estudi de Tucker i col., de l’any 1982 que va 
observar major diàmetre de l’arrel aòrtica en els pacients amb una malaltia més greu 
i de major edat (201). Cal tenir en compte que era un estudi no controlat que com-
parava el diàmetre entre dos grups i que perdia significat al corregir el diàmetre per 
l’àrea de superfície corporal. L’altre estudi de Dik i col., que va mostrar associació 
amb el temps d’evolució de la malaltia però no amb la PCR o VSG, recolzant així els 
nostres resultats (239). Els estudis que no van detectar associacions significatives 
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podrien estar limitats per la seva baixa potència estadística, donat el reduït nombre 
de mostres i casos de dilatació de l’arrel aòrtica o de BAV.

Els resultats del nostre estudi aporten nova evidència en aquest camp. Hem confirmat 
que la durada des de la primera manifestació musculoesquelètica té un impacte 
més gran que la durada de les manifestacions extramusculoesquelètiques o la 
durada total de la malaltia. A més, hem demostrat que la durada de la malaltia, però 
no la refractarietat als FAMMs, el nombre total de brots ni l’elevació dels reactants 
d’inflamació, s’associa significativament amb les afeccions cardíaques. Aquestes 
troballes podria donar lloc a diferents interpretacions. 

En primer lloc, podria ser que la intensitat de la inflamació però no la durada 
d’aquesta, sigui la responsable de les afeccions cardíaques. Les aproximacions a 
la quantificació de la càrrega inflamatòria que hem utilitzat en aquest estudi, s’han 
centrat en mesurar la durada de la inflamació persistent però no en capturar el tipus 
o la gravetat de la inflamació que condueix a les complicacions cardíaques. És pos-
sible que, una inflamació poliarticular de major gravetat sigui rellevant mentre que 
una monoartritis o una dactilitis persistent no ho sigui. Aquest aspecte, però, no ha 
sigut avaluat en el nostre estudi.

En segon lloc, els mecanismes patogènics podrien estar més relacionats amb el 
procés d’osteoproliferació, característic de l’SpA, que amb les vies pròpies de la 
inflamació. Existeix evidència que l’osteoproliferació no està necessàriament rela-
cionada amb la presència d’inflamació activa i que ambdues poden evolucionar 
de manera independent (138). Aquesta hipòtesi es veu reforçada pel fet que el 
tractament amb agents anti-TNFα no inhibeix efectivament la formació d’os axial 
(140,141). A més, s’ha documentat que, en alguns pacients, l’osteoproliferació pre-
domina sobre els signes clínics d’inflamació, la qual cosa suggeriria mecanismes 
independents (140,145,146). 

En tercer lloc, és possible que des de l’inici de la malaltia existeixi una inflamació 
subclínica sistèmica o una interacció amb factors genètics que, malgrat no manifes-
tar-se clínicament ni ser mesurable, provoqui danys lents i progressius en els teixits 
cardíacs. Això podria explicar l’aparició gradual d’afeccions estructurals al cor.

En resposta al segon objectiu de la tesi, factors demogràfics com l’edat i el sexe han 
mostrat una clara associació amb un increment del risc per a múltiples afeccions 
cardíaques. 

L’edat ha mostrat ser un factor pronòstic significatiu per l’esclerosi valvular aòrtica, 
la insuficiència aòrtica i la dilatació de l’arrel aòrtica, segons ordre de rellevància. En 
contraposició, no s’ha trobat una associació significativa amb el BAV. 

Els riscos associats amb l’edat com a factor pronòstic per a la insuficiència aòrtica 
i l’esclerosi valvular aòrtica identificats en el nostre estudi són consistents amb les 
troballes d’estudis previs realitzats tant en la població general com en pacients amb 
SpA. Segons els estudis poblacionals, l’edat incrementa el risc d’insuficiència aòr-
tica amb una OR de 1,05 per cada any transcorregut, segons Palmieri i col., (257) 
, i de 1,3 per cada cinc anys segons el registre poblacional de Fox i col. (258). En 
pacients amb SpA, Ljung i col., van reportar una OR de 1,07 per any transcorregut 
(259), mentre que el registre taiwanès de Siao i col., va identificar una OR de 1,56 
en pacients entre 45 i 60 anys, i de 2,56 en majors de 65 anys (233). Els resultats 
del nostre estudi són comparables, amb una OR de 1,04 per any transcorregut i de 
1,51 per cada deu anys.

Per a l’esclerosi valvular aòrtica, un estudi de cohort poblacional realitzat a Bar-
celona per Ferreira i col., va mostrar un augment del risc amb l’edat, amb una OR 
de 1,56 per a casos lleu-moderats i una OR de 2,03 per a casos moderats a greus 
per cada dècada transcorreguda (260). Aquests valors són similars al RR de 1,74 
per dècada que hem observat en el nostre estudi. No obstant això, aquesta coin-
cidència no ha pogut ser confirmada en estudis específics sobre poblacions amb 
SpA. L’únic estudi disponible, realitzat per Park i col., que incloïa pacients d’entre 
27 i 34 anys, no va identificar cap associació entre l’edat i l’esclerosi valvular aòrtica 
(225). És probable que aquesta absència d’associació es deu al fet que la mostra 
estudiada era relativament jove i comptava amb un nombre reduït de casos de paci-
ents amb esclerosi valvular.

Així mateix, el risc associat amb l’edat per a la dilatació de l’arrel aòrtica observat 
en el nostre estudi no es pot comparar directament amb investigacions prèvies, 
ja que manca evidència específica sobre aquesta associació. Tot i això, hi ha evi-
dència indirecta que dona suport a aquesta relació. Diversos estudis realitzats en la 
població general, com els de Cuspidi et al., (261), Gardin et al., (262), Teixido et al., 
(263) i Lam i col., (264), han identificat una relació lineal, encara que dèbil, entre el 
diàmetre de l’arrel aòrtica i l’edat, amb coeficients de regressió β d’entre 0,10 i 0,12 
(261,264) i coeficients de correlació d’entre 0,05 i 0,1 (302, 303). A més, un estudi de 
casos i controls en pacients amb SpA aporta dades indirectes que recolzen aquesta 
associació. Aquest estudi, realitzat per Tucker et al., el 1982, va observar un major 
diàmetre de l’arrel aòrtica en pacients de més edat (257). No obstant, cal destacar 
que es tractava d’un estudi no controlat, de 35 pacients en cada grup, que compa-
rava el diàmetre segons grups d’edat, fet que limita la seva robustesa.

En canvi, l’absència d’associació entre l’edat i el BAV observada en el nostre estudi 
contrasta amb l’increment de risc documentat en la població general. Per exemple, 
Kerola i col., (265), Shan i col., (266) i Du i col., (267) han reportat un augment sig-
nificatiu del risc, amb una OR que oscil·la entre 1,32 i 1,66. Pel que fa a pacients 
amb SpA, només disposem d’un estudi transversal, realitzat per Dik i col., (239), que 
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aporta evidència indirecta. Aquest estudi va identificar una associació significativa 
entre l’edat i l’interval PR per regressió lineal, amb un coeficient β de 0,6. En canvi, 
un altre estudi, realitzat per Feld i col., (240), no va trobar cap associació significa-
tiva. La manca d’associació observada en el nostre estudi i en estudis en realitzats 
en pacients amb SpA podria explicar-se per l’edat més baixa dels pacients amb 
SpA en comparació amb la població general, que comporta una menor prevalença 
del BAV. D’altra banda, el nombre reduït de casos de BAV a la nostra mostra podria 
haver limitat la capacitat de detectar l’impacte de l’edat de manera significativa. 

En definitiva, el risc associat amb l’edat observat en les nostres troballes per a la insu-
ficiència aòrtica i l’esclerosi valvular aòrtica és coherent amb les dades reportades 
en estudis de poblacions generals i altres investigacions en pacients amb SpA, la 
qual cosa suggereix una consistència en les tendències identificades en diferents 
contextos. Tanmateix, la manca d’estudis previs que analitzin específicament la dila-
tació de l’arrel aòrtica i el BAV en pacients amb SpA limita la comparabilitat i la 
interpretació dels nostres resultats en aquestes condicions.

El sexe masculí ha emergit com un factor de risc significatiu per la dilatació de 
l’arrel aòrtica i pel BAV però no per la insuficiència aòrtica  o per l’esclerosi valvular 
aòrtica. La manca d’associació amb la insuficiència aòrtica (257,258,268) o l’escle-
rosi valvular aòrtica (260,269) no es discutirà en profunditat, ja que aquests resultats 
són consistents amb els ja coneguts d’estudis prèviament realitzats en la població 
general.

El risc associat amb el sexe masculí per a la dilatació de l’arrel aòrtica en la població 
general, segons un meta-anàlisi de Covella i col., presenta una OR de 3,15 (299), un 
valor comparable al HR de 2,51 observat en el nostre estudi. Per contra, el risc de 
BAV identificat en el nostre estudi, amb un HR de 5,81, està significativament incre-
mentat en comparació amb els resultats d’estudis poblacionals realitzats per Kerola 
i col., Shan i col. i Du i col., que reporten una OR entre 1,72 i 2,44 (313,317,318). No 
obstant això, no és possible contrastar directament el risc trobat en el nostre estudi 
amb altres estudis clínics en poblacions amb SpA, ja que no existeixen investiga-
cions comparables fins a la data.

Històricament, els estudis de l’equip investigador de Bergfeldt i col., han consolidat 
la percepció que el BAV és freqüent en homes portadors d’HLA-B27 amb espondilitis 
anquilosant o artritis reactiva (187,188). Aquestes investigacions han documentat una 
prevalença de BAV d’entre el 6% i el 15% en aquests pacients, amb bloqueig complet 
present en un 1% a 9% dels casos. Basant-se en aquestes dades, el mateix grup va 
analitzar la prevalença d’HLA-B27, sexe masculí, sacroileïtis radiogràfica i antece-
dents familiars de SpA en un cohort hospitalari de pacients als quals s’havia implantat 
un marcapassos durant un any, observant prevalences d’entre el 15% i el 20% (186–
188). A partir d’aquests resultats, Bergfeldt va proposar el concepte de “B27 related 

cardiac disease”, postulant que segurament l’expressió del gen HLA-B27 podria estar 
influenciada pel sexe en pacients amb SpA que desenvolupen BAV (185).

És important destacar que les conclusions dels estudis clàssics no són generalitza-
bles per biaixos i limitacions metodològiques. Per exemple, la selecció de mostres 
en estudis transversals, sovint de pacients hospitalitzats amb alta morbiditat i llarga 
evolució de la malaltia, pot introduir un biaix de selecció, limitant la capacitat de 
generalitzar els resultats a tota la població amb SpA. El disseny dels estudis tampoc 
permeten trobar associació ni causalitat.

Els resultats del nostre estudi confirmen que el sexe masculí és un factor pronòstic 
significatiu per al bloqueig auriculoventricular en pacients amb SpA, amb un impacte 
considerablement més elevat que el reportat habitualment en la població general. A 
més, hem constatat que aquesta associació és independent de la presència d’HLA-B27 
i del subtipus axial de la malaltia, malgrat que són més freqüents en homes.

La diferències del sexe i gènere en l’expressió de l’SpA s’està desvetllant en inves-
tigacions recents, proporcionant noves perspectives. Alguns estudis han mostrat 
que els homes pateixen un dany radiogràfic més sever que les dones, destacant la 
necessitat de considerar el gènere com a factor clau en l’estudi de malalties infla-
matòries (270–273). La interacció entre el sexe, els mecanismes inflamatoris i les 
comorbiditats de SpA ofereix un terreny per a investigacions futures.

Addicionalment als factors pronòstics demogràfics, en aquest treball, s’han iden-
tificat factors relacionats amb l’SpA com l’entesitis i el subtipus perifèric com a 
factors pronòstics que incrementen el risc de determinades d’algunes de les afec-
cions cardíaques avaluades. També s’ha comprovat l’associació de la cardiopatia 
isquèmica amb el BAV, amb un risc comparable al ja conegut i establert en la 
població general, tal com era esperable (310,311,313). 

L’entesitis s’ha identificat una forta associació amb el BAV, una troballa que, segons 
la nostra revisió, no havia estat descrita fins ara (232). Aquesta associació es manté 
independent de la presència de cardiopatia isquèmica, un confusor conegut.

L’entesitis es considera un òrgan clau a nivell fisiopatogènic de la malaltia, ja que 
l’estrès biomecànic i inflamatori no només altera el teixit entesític, sinó que també 
afecta els teixits adjacents, formant el complex sinovio-entesi, segons McGonagle i 
col., (351). La inflamació localitzada al teixit entesític sovint no provoca una elevació 
dels reactants de fase aguda i resulta difícil de mesurar o quantificar la seva activitat 
inflamatòria a nivell sistèmic, tal com destaca Benjamin i col. (352).

La relació entre l’entesitis i les afeccions cardíaques ja havia estat descrita a nivell 
experimental per Sherlock i col. (78), que van identificar similituds histològiques i 
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immunològiques entre ambdós teixits. Aquest equip va proposar que l’afecció val-
vular aòrtica observada en pacients amb SpA podria estar mediada per la IL-23, 
capaç d’induir inflamació tant a les entesis com al teixit valvular. En aquest estudi 
experimental, Sherlock i col., van examinar els cors de ratolins amb sobreexpressió 
d’IL-23 in vivo i van observar que aquests desenvolupaven inflamació al lloc d’in-
serció de la vàlvula aòrtica a la paret aòrtica. A més, l’anàlisi de citometria de flux va 
revelar la presència de cèl·lules T IL-23R+CD4–CD8, macròfags i neutròfils a l’arrel 
aòrtica, amb una composició cel·lular similar a la trobada a les entesi perifèriques.

Basant-nos en aquestes troballes, el nostre estudi reforça la hipòtesi plantejada per 
primer cop per Bulkey i col., (179) segons la qual la inflamació de l’arrel aòrtica i la 
posterior fibrosi podrien afectar la funció del node auriculoventricular per contigüitat, 
augmentant així el risc de BAV.

Les alteracions en la conducció elèctrica són especialment sensibles a la fibrosi, fins 
i tot abans que es desenvolupin canvis estructurals macroscòpiques al teixit mio-
càrdic (276). En aquest projecte de tesi, hem observat que els pacients amb SpA 
presenten un lleuger increment del risc de patir afeccions valvulars i BAV, sense que 
aquestes condicions provoquin remodelacions importants del teixit valvular, aòrtic o 
miocàrdic. Podria ser que la inflamació de l’entesi i de l’arrel aòrtica siguin capaços 
de produir una fibrosi que pot produir BAV però no arribi a produir canvis estructu-
rals que causin una insuficiència aòrtica o una dilatació de l’arrel aòrtica.

El subtipus perifèric de l’SpA s’ha identificat en el nostre estudi com un factor pro-
nòstic d’alt impacte per a l’esclerosi valvular aòrtica, una associació que no havia 
estat descrita fins ara, segons la nostra revisió sistemàtica (231). Aquesta associ-
ació es va mantenir consistent fins i tot després d’ajustar per variables teòricament 
relacionades, com l’artritis perifèrica, la psoriasi i la sacroileïtis radiogràfica, les 
quals van perdre significació estadística o van mostrar un impacte menor en l’anàlisi 
de regressió múltiple. Aquests resultats destaquen que el subtipus perifèric té una 
associació forta, independent i consistent amb aquesta complicació valvular.

Un aspecte destacable és que aquesta associació s’ha observat amb l’esclerosi 
valvular, que és la condició més degenerativa de les cúspides valvulars entre les 
estudiades. Es poden suggerir diverses explicacions per entendre l’associació 
observada. 

En primer lloc, és possible que els fenotips més greus entre els pacients amb sub-
tipus perifèric de SpA, com les formes poliarticulars o erosives, tinguin major risc en 
el desenvolupament de lesions valvulars degeneratives. Aquestes manifestacions 
podrien estar associades amb una resposta inflamatòria més intensa o amb alte-
racions metabòliques que promoguin el dany valvular. Aquesta hipòtesi obre una 
línia d’investigació prometedora, ja que una millor comprensió d’aquestes diferèn-

cies fenotípiques podria proporcionar informació valuosa per a la personalització del 
maneig clínic.
En segon lloc, l’ús de corticoides, habitual en pacients amb el subtipus perifèric però 
no en el subtipus axial, podria ser un factor addicional a tenir en compte. Aquests 
fàrmacs, tot i el seu paper antiinflamatori, podrien influir negativament en les vies 
metabòliques implicades en la calcificació valvular i en l’estrès oxidatiu al teixit val-
vular (277). Aquesta interacció subratlla la necessitat d’investigar si els corticoides 
contribueixen a la progressió de les lesions valvulars en aquest subtipus específic i, 
en cas afirmatiu, com podrien ser gestionats per reduir aquest risc.

Per resumir, els nostres resultats identifiquen una associació significativa i novedosa 
entre el subtipus perifèric de l’SpA i l’esclerosi valvular aòrtica. Aquesta troballa no 
només introdueix una nova afecció clínica a considerar en els pacients amb SpA 
perifèrica, sinó que també permet plantejar noves hipòtesis sobre els mecanismes 
subjacents. Comprendre millor aquests processos podria ajudar a desenvolupar 
estratègies terapèutiques més efectives i entendre millor el mecanisme fisiopato-
lògic de la malaltia.
 
La present tesi no només ha identificat factors que augmenten el risc d’afeccions 
cardíaques, sinó que, de manera sorprenent, ha revelat que la hipertensió arterial 
podria actuar com un factor protector davant la dilatació de l’arrel aòrtica. Aquest 
efecte protector s’ha observat també en la insuficiència aòrtica i l’esclerosi valvular, 
dues condicions que presenten una associació similar en rellevància. Aquesta 
troballa no segueix la noció generalitzada de que la hipertensió augmenta el risc 
d’afeccions aòrtiques segons revisions o llibres de text (278–282). Es poden con-
siderar diferents explicacions per comprendre aquesta associació desconcertant.

En primer lloc, actualment no hi ha una evidència sòlida que estableixi una relació 
clara entre la hipertensió arterial i les afeccions valvulars o aòrtiques en la població 
general. Pel que fa a la insuficiència aòrtica, Fox i col. i Li i col. han identificat un lleu 
augment del risc associat a la hipertensió sistòlica, amb valors d’OR que oscil·len 
entre 1,14 i 1,2 (258,283). Tanmateix, altres investigacions, com Vriz i col., o  Singh 
i col., no han trobat cap relació significativa (284,285). Fins i tot, el mateix estudi de 
Li i col., en un estudi poblacional xinès, van observar un efecte protector de la hiper-
tensió diastòlica amb una OR de 0,72 (283). 

En el cas de l’esclerosi valvular aòrtica, els resultats són encara més inconsistents. 
Un estudi en persones majors de 65 anys per Ferreira-González i col., va identificar 
un augment de risc amb una OR entre 1,54 i 1,91 (260). Per contra, altres investi-
gacions en població general que presentaven algun factors de risc cardiovascular, 
com les de Kontogeorgos i col., (286), Myasoedova i col., (269) i Agmon i col., (287), 
no van trobar cap associació significativa entre la hipertensió i aquesta afecció. 
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Pel que fa a la dilatació de l’arrel aòrtica, les evidències disponibles apunten que 
la hipertensió no té un paper significatiu. Tots els estudis poblacionals, com els de 
Teixido i col., (263), Palmieri i col., (257), Cuspidi i col., (261), Totaro i col., (288), 
suggereixen associacions febles o no significatives. Així mateix, l’ús de fàrmacs 
antihipertensius com  β-bloquejants o IECA/ARA-II, tampoc no ha demostrat cap 
relació significativa, segons les dades del treball de Eswarsingh i col., (289). Aquest 
conjunt de resultats posa de manifest que, segons la literatura existent, la hipertensió 
arterial no sembla ser un factor de risc significatiu per a les afeccions valvulars aòr-
tiques ni per a la dilatació de l’arrel aòrtica. Això posa de manifest la necessitat de 
revisar amb rigor crític les premisses establertes que sovint acceptem sense una 
evidència sòlida que les sustenti.

En segon lloc, tot i que la hipertensió no ha estat mai avaluada específicament com 
un factor pronòstic per a les afeccions cardíaques aòrtiques o el BAV en pacients 
amb SpA, estudis clínics observacionals en mostres de pacients amb altres malal-
ties autoimmunes sistèmiques recolzen l’absència d’una relació directa entre la 
hipertensió i aquestes afeccions cardíaques. Per exemple, Yiu i col., van analitzar la 
calcificació valvular aòrtica i mitral en un estudi de casos i controls realitzat el 2011 
amb 110 pacients amb artritis reumatoide o lupus, comparant-los amb 60 individus 
sans. Els resultats van mostrar que la hipertensió no era un factor de risc significatiu 
per a la calcificació valvular, ni aòrtica ni mitral (203). 

De manera similar, un estudi en un centre terciari de Barcelona, realitzat per Nar-
váez i col., van examinar l’afecció valvular (esclerosi, insuficiència o estenosi) en un 
estudi en un centre terciari de Barcelona, amb 172 pacients amb esclerosi sistè-
mica i 172 controls sans. Tot i que no es va trobar cap associació significativa entre 
la hipertensió i les afeccions valvulars mitroaòrtiques, els autors van destacar que 
la baixa incidència d’esdeveniments podria haver afectat la potència estadística 
dels resultats (206). Aquestes conclusions són coherents amb les d’un estudi nord-
americà realitzat per Kurmann i col., que va analitzar 78 casos d’esclerosi sistèmica 
i 156 controls sans, tampoc trobant cap relació significativa entre la hipertensió i les 
afeccions valvulars (207).

A més, Smith i col. (290), en una anàlisi de cohort basada en dades de biobancs 
genètics poblacionals que incloïen una àmplia varietat de malalties autoimmunes i 
controls sans, no van trobar cap associació entre la hipertensió ni altres factors de 
risc cardiovasculars i les afeccions valvulars aòrtiques en pacients amb artritis reu-
matoide o lupus.

En conjunt, aquests resultats suggereixen que, en el context de les malalties autoim-
munes sistèmiques, la hipertensió arterial no sembla tenir un paper rellevant com a 
factor de risc per a les afeccions valvulars aòrtiques.

En tercer lloc, cal considerar la possible influència de variables relacionades amb 
el tractament no incloses en el disseny de l’estudi. Per exemple, no es va recopilar 
informació sobre els tractaments biològics administrats als pacients, el temps trans-
corregut entre l’aparició dels símptomes i l’inici del tractament, ni la durada d’aquest. 

La connexió entre la hipertensió i els mecanismes inflamatoris també és rellevant 
en aquest context. Sabem que la IL-17, un element central en la patogènesi de la 
hipertensió arterial, activa l’eix Rho-kinasa a través de l’angiotensina II i el SGK-1, 
un enzim que regula processos com els canals iònics, el transport de soluts i la 
senyalització cel·lular en resposta a la ingesta de sal (291). A més, la IL-17A està 
implicada en processos com la disfunció endotelial, la remodelació vascular i el 
dany en òrgans diana (291,292). Aquestes troballes plantegen la hipòtesi que els 
tractaments biològics podrien haver exercit un efecte protector inesperat, no només 
en la hipertensió sinó també en les afeccions valvulars. Aquesta possibilitat mereix 
ser explorada amb més detall en estudis futurs.

Com a últim, tampoc es pot ignorar que, com en qualsevol estudi, poden existir 
factors de confusió no mesurats que hagin influït tant en la hipertensió com en les 
afeccions valvulars o aòrtiques. Per aquest motiu, cal considerar amb precaució 
els resultats obtinguts i continuar investigant per entendre millor aquesta relació 
inesperada. L’aparició de factors pronòstics aparentment paradoxals no és nova 
en la literatura mèdica, com exemplifica l’efecte protector del tabac en la colitis 
ulcerosa (293). Un futur estudi que ampliï la investigació sobre l’impacte dels trac-
taments biològics en la hipertensió i les patologies valvulars permetria comprendre 
millor aquests resultats tan inesperats però robusts. Aquesta exploració podria, no 
només clarificar el rol protector dels biològics, sinó també contribuir en entendre la 
fisiopatologia de la malaltia tal i com ha ocurregut amb altres avenços recents en la 
fisiopatologia de l’SpA. 

6.4. Limitacions i fortaleses

Aquest projecte de tesi presenta certes limitacions que cal considerar per com-
prendre millor el context i els possibles biaixos dels resultats obtinguts. En primer 
lloc, hi ha un potencial biaix de memòria en les dades relatives als anys d’inici dels 
símptomes. Per mitigar aquest biaix, s’han implementat diverses estratègies, com 
l’accés a la història clínica en paper, l’ús de dades de la història clínica compartida 
de Catalunya (disponibles des de l’any 2002) i la realització d’entrevistes amb els 
pacients per completar les dades incomplertes.

També és important considerar la potencial subjectivitat del cardiòleg que informa 
les mesures d’esclerosi valvular i insuficiència aòrtica. No obstant això, cal destacar 
que el nostre centre disposa d’una unitat d’imatge amb reconeguda expertesa en 
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aquest camp, on els professionals segueixen estrictament les guies internacionals 
i nacionals per a la realització de les proves. Això ajuda a minimitzar la variabilitat 
inter-observador i a augmentar la fiabilitat de les mesures obtingudes.

Com a últim, també cal considerar la les limitacions inherents d’un treball monocèn-
tric, que pot limitar la generalització dels resultats, ja que pot no ser representatiu 
d’altres contextos o poblacions. Podries haver els factors locals, incloent aspectes 
culturals, econòmics i socials, poden influenciar de manera substancial els desen-
llaços cardiològics dels pacients estudiats. 

Malgrat aquestes limitacions, considerem que les mesures adoptades per miti-
gar-les i la robustesa general del disseny de l’estudi permeten extreure conclusions 
vàlides i rellevants per a la pràctica clínica i la recerca futura en aquest àmbit.

Una de les fortaleses més destacables d’aquest estudi és que és el primer estudi 
clínic de cohort de gran escala de pacients amb SpA que utilitza dades clíniques 
per investigar factors pronòstics associats amb complicacions cardíaques. A través 
de l’ús d’un anàlisi ajustat per múltiples variables, aquest estudi distingeix clarament 
l’impacte independent de factors com la durada de la malaltia, la durada de la infla-
mació, l’edat, els factors de risc cardiovascular i les variables específiques de l’SpA 
en l’aparició de complicacions cardíaques.

A més, cal destacar, que aquest és el primer estudi que quantifica la durada real de 
la inflamació com a factor pronòstic. Aquesta aportació és particularment rellevant, ja 
que la “càrrega inflamatòria” s’ha considerat tradicionalment com un factor pronòstic 
per a les complicacions de l’SpA, però fins ara no hi ha hagut estudis clínics que 
hagin realitzat un seguiment longitudinal extens o que hagin utilitzat dades clíniques 
per mesurar-la. Amb la nostra investigació hem comprovat que és la durada de la 
malaltia, de forma independent de l’edat, la que té implicacions significatives en l’apa-
rició d’afeccions cardíaques associades a la malaltia. Això obre noves vies per a la 
investigació futura dels mecanismes fisiopatològics implicats en les afeccions cardía-
ques. Aquest estudi, per tant, estableix un precedent important per a la incorporació 
de la durada de la inflamació com a variable clau en estudis epidemiològics i clínics.

Una altra fortalesa d’aquest estudi és que es basa en dues revisions sistemàtiques 
prèvies com a treball de camp. Aquest enfocament assegura una major fiabilitat i 
exhaustivitat dels resultats, ja que, pel seu disseny, s’han considerat les dades de 
múltiples estudis previs. L’ús de dues revisions també ajuda a reduir el biaix i a 
millorar la generalització de les troballes, proporcionant una base sòlida per a con-
clusions més robustes i confiables.

El nostre estudi de tesi identifica que, entre les variables de càrrega inflamatòria crò-
nica avaluades, només la durada de les diferents manifestacions es relaciona amb 

la insuficiència aòrtica, la dilatació de l’arrel aòrtica i el BAV en pacients amb SpA. 
En particular, la durada de les manifestacions musculoesquelètiques té un impacte 
més substancial sobre les afeccions cardíaques en comparació amb la durada de 
les manifestacions extramusculoesquelètiques o amb el temps total transcorregut 
des de la primera manifestació de la malaltia, independentment del seu tipus.

A més, el subtipus perifèric de l’SpA s’ha demostrat significativament associat amb 
un risc incrementat de desenvolupar esclerosi valvular aòrtica, destacant una con-
nexió específica d’aquesta variant de la malaltia. Igualment, l’entesitis s’ha identificat 
com un factor pronòstic d’alt impacte, estretament vinculat amb un risc més gran de 
desenvolupar BAV.

El sexe masculí ha emergit com un factor de risc especialment pronunciat per al 
BAV en pacients amb SpA, mostrant un patró de susceptibilitat molt més marcat que 
en la població general. Finalment, tot i la percepció comuna de la hipertensió arterial 
com a factor de risc per a les afeccions cardíaques, els nostres resultats indiquen 
que actua com un factor protector contra les patologies valvulars i aòrtiques, sug-
gerint una interacció complexa que mereix ser explorada en futures investigacions.
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7. Conclusions

•	 El nostre projecte identifica que, dins de les variables de càrrega inflamatò-
ria crònica avaluades, únicament la durada de les diferents manifestacions 
s’associen amb insuficiència aòrtica, dilatació de l’arrel aòrtica, i BAV en 
pacients amb SpA.

•	 La durada de les manifestacions musculoesquelètiques afecta més substan-
cialment les afeccions cardíaques comparada amb la durada de les mani-
festacions extra-musculoesquelètiques, o amb el temps total transcorregut 
des de la primera manifestació de la malaltia, independentment del seu tipus.

•	 El subtipus perifèric d’SpA ha demostrat estar significativament relacionat 
amb un incrementat risc de desenvolupar esclerosi valvular aòrtica, posant 
en evidència una connexió distintiva d’aquesta variant de la malaltia.

•	 L’entesitis s’identifica com un factor pronòstic d’alt impacte, significativament 
associat amb l’increment del risc de bloc auriculoventricular.

•	 El sexe masculí ha emergit com un factor de risc notablement més pronun-
ciat per al BAV en pacients amb SpA comparat amb la població general, 
destacant un patró de susceptibilitat en homes.

•	 Malgrat la percepció comuna de la HTA com a factor de risc, els nostres 
resultats mostren que exerceix un efecte protector contra les patologies val-
vulars i aòrtiques.
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8. Línies de futur

Els resultats d’aquest estudi obren noves perspectives de recerca centrades en 
la influència de la inflamació en el desenvolupament de comorbiditats en pacients 
amb SpA. Més enllà de la durada de la inflamació, serà fonamental explorar altres 
dimensions, com la intensitat o la inflamació subclínica, per comprendre millor el seu 
paper en el desenvolupament d’altres complicacions associades a la malaltia.

Així mateix, l’anàlisi de l’impacte dels corticoides i dels tractaments biològics sobre 
la hipertensió arterial i les afeccions cardíaques representa una altra línia de recerca 
prometedora. Aspectes com el tipus de fàrmac, la dosi i el moment d’instauració 
podrien ser claus per optimitzar els tractaments i reduir el risc de complicacions 
cardíaques en aquests pacients.

D’altra banda, resulta essencial aprofundir en el paper del sexe masculí, així com 
en la relació entre l’entesitis i les manifestacions perifèriques amb el desenvolupa-
ment de complicacions cardíaques. Investigacions futures que integrin l’avaluació 
del dany radiogràfic i les erosions podrien ajudar a identificar el fenotip de la malaltia 
amb més implicació cardíaca, permetent el desenvolupament d’intervencions tera-
pèutiques més precises i personalitzades.L
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10.3 Annexe: Quadern de recollida de dades en paper
utilitzada per la recolecció de dades. 
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