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RESUM

L’espondiloartritis (SpA) és un grup de malalties autoimmunes croniques que pro-
voquen inflamacio axial i/o periferica de les estructures musculoesquelétiques. Tot i
la seva diversitat clinica, aguestes malalties comparteixen manifestacions comunes,
mecanismes patogenics i una base genetica compartida. Una caracteristica par-
ticular de I'SpA és I'aparicié de manifestacions extra-musculoesqueletiques al llarg
del curs de la malaltia, com la psoriasi, la malaltia inflamatoria intestinal i I'uveitis.
Aquestes manifestacions reflecteixen com la inflamacio sistémica pot afectar multi-
ples sistemes organics més enlla de les articulacions.

Segons estudis descriptius classics i evidencies experimentals de la darrera decada,
s’ha observat que els pacients amb SpA poden desenvolupar afeccions cardiaques,
probablement com una extensié de la inflamacié sistémica cronica.

A partir de dues revisions sistematiques de la literatura que hem dut a terme sobre
les afeccions valvulars i els trastorns de conduccié més frequents en pacients amb
espondiloartritis, hem identificat que la insuficiencia adrtica, I'esclerosi valvular
aortica, la dilatacié de l'arrel adrtica i el BAV son les afeccions valvulars més habit-
uals en I'SpA. Els resultats suggereixen que I'edat i la durada de la malaltia son
possibles factors determinants. Les revisions han destacat la necessitat de real-
itzar estudis amb mostres més amplies i dissenys meés rigorosos per determinar
la influéncia de la carrega inflamatoria independent de 'edat i temps d’evolucio
en l'aparicié d’aquestes afeccions cardiaques. Aquest estudi podria contribuir al
desenvolupament d’estrategies preventives o terapeéutiques més efectives basades
en l'evidencia.

L’hipotesi que formulem és que els pacients amb SpA que presenten una major
carrega inflamatoria cronica exhibeixen un major risc de desenvolupar afeccions
valvulars aodrtiques i BAV. En consequencia hem plantejat els seguents objectius: 1)
Determinar el risc de desenvolupar afeccions valvulars aortiques i BAV en funcié de
la carrega inflamatoria cronica (quantificada a partir de 7 variables) en pacients amb
SpA; 2) determinar el risc de desenvolupar afeccions valvulars aodrtiques i BAV en
funcié d’altres factors modificadors d’efecte; i 3) determinar el risc de desenvolupar
afeccions valvulars aortiques i BAV en funcié de la carrega inflamatoria cronica i
altres factors modificadors d’efecte identificats.

Es va realitzar un estudi de cohort ambispectiu monocéntric que va incloure 482
pacients amb SpA que complien criteris ASAS. La carrega inflamatoria cronica va
ser avaluada per 7 variables que mesuraven la inflamacié mitjangant 3 aproxima-
cions: la durada de les manifestacions, el nombre de farmacs modificadors de la
malaltia (FAMM) que s’han suspés per ineficacia al llarg del seguiment i el temps

total aproximat en quée un pacient ha estat inflamat. Tots els pacients havien real-
itzat ecocardiograma o electrocardiograma (ECG) segons practica clinica. Es va
realitzar una regressié Cox amb variables dependents del temps, ajustant-se per
factors com ara I'edat i el sexe. A partir d’aquesta analisi inicial, es va identificar
i seleccionar per al model de regressid multiple definitiu els possibles confusors i
els modificadors d’efecte.

L’estudi identifica diversos factors pronostics associats a les afeccions cardiaques
en pacients amb SpA. La durada de la 1% manifestacié musculoesqueléetica s’ha
destacat com un factor de risc rellevant, mentre que altres variables de la carrega
inflamatoria cronica no ha mostrat una associacié significativa. El subtipus periféeric
de I'SpA s’ha associat amb un major risc d’esclerosi valvular adrtica, i I'entesitis s’ha
identificat com un factor pronostic important per al BAV. L'edat s’ha associat amb
afeccions aortiques, perd no amb el BAV. De manera sorprenent, la hipertensioé arte-
rial ha mostrat un efecte protector contra la dilatacio de 'arrel adrtica, la insuficieéncia
aortica i 'esclerosi valvular, sense coincidir amb les nocions convencionals sobre el
seu impacte.

En resum, aquesta tesi aporta nous coneixements sobre els factors pronostics
associats amb complicacions cardiaques utilitzant un analisi ajustat per multiples
variables. Aquest estudi és el primer en avaluar I'impacte independent de factors
com la durada de la malaltia, la durada de la inflamacio, I'edat, els factors de risc
cardiovascular i les variables especifiques de I'SpA en 'aparicié de complicacions
cardiaques.



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
fo 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. INTRODUCCIO

1.1. Espondiloartritis
1.1.1. Concepte d’espondiloartritis

El concepte actual d’espondiloartritis (SpA) fa referéncia a un conjunt de
malalties que comparteixen manifestacions, mecanismes patogenics i base
genetica. Aquest grup de malalties poden presentar manifestacions muscu-
loesquelétiques i extra-musculoesqueletiques comunes durant el seu curs
malgrat que cada malaltia té la seva forma de presentacié més tipica i evo-
lucio diferent.

Les manifestacions comunes d’aquest conjunt de malalties es poden dividir
en musculoesquelétiques i extra-musculoesquelétiques. Entre les manifesta-
cions musculoesquelétiques de I'SpA, destaquen el dolor lumbar inflamatori,
I'artritis, la dactilitis i I'entesitis. El dolor lumbar inflamatori es caracteritza per la
presencia de dolor i rigidesa a la regio lumbosacra, que millora amb 'activitat
fisica i empitjora amb el repds. L’artritis es manifesta mitjangant la inflamacio
sinovial, la qual es evidencia per envermelliment, augment de temperatura i
dolor de larticulacio. La dactilitis, freqUentment denominada ‘dit en salsitxa’,
es deriva de la inflamacio de la beina flexora dels dits, i pot incloure sinovitis
de les articulacions adjacents aixi com edema dels teixits tous. Finalment,
I'entesitis representa la inflamacio de les entesis—punts d’insercié de lliga-
ments, tendons, capsules, o fascies a 'os—, sent els llocs més habitualment
afectats el tendd d’Aquil-les i la fascia plantar. D’entre les manifestacions
extra-musculoesqueletiques, destaquen la psoriasi, la uveitis i les malalties
inflamatories intestinals.

El concepte de I'SpA i les malalties que s’agrupen sota aquest terme han anat
canviantalllarg de la historia. La primera vegada que es va establir el concepte
de les “espondiloartritides seronegatives” va ser al 1974 per Moll and Wright
(1). Aquest grup de investigadors van agrupar sota aquest terme I'espondi-
litis anquilosant, I'artritis psoriasica, I'artritis reactiva, I'artritis relacionada amb
la malaltia inflamatoria intestinal, alguns subgrups d’artritis idiopatica junveil,
la malaltia de Whipple i la sindrome de Behget (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 familia poden manifestar aquestes malal-
ties de manera simultania o sequtiencial. Es van denominar ‘seronegatives’ a
causa de I'abséncia del factor reumatoide en aquests pacients, en contrapo-
sicié amb I'artritis reumatoide, que fins aleshores era la malaltia inflamatoria
articular cronica més coneguda i estudiada.

Posteriorment, diferents fites han contribuit al concepte actual d’SpA. En
primer lloc, el descobriment de I'antigen dels leucocits humans B27 (HLA-
B27) i la identificaci6 del germen Tropheryma whippelii I'any 1973 van
provocar I'exclusio de la sindrome de Behcet i la malaltia de Whipple del grup
d’espondiloartritides. La sindrome de Behcget va ser exclosa per la manca
d’associacio genetica, mentre que la malaltia de Whipple va ser considerada
fora d’aquest grup per ser una infeccio. En segon lloc, l'interés per aconse-
guir un diagnostic precog per millorar el pronostic de la malaltia, gracies als
avencos en les tecniques diagnostiques, criteris classificatoris i tractament,
s’ha ampliat el concepte d’'SpA, abastant un espectre més ampli de trastorns.

Gracies a aquestes fites, actualment I'SpA inclou un espectre més ampli de
malalties a part de les ja definides al 1974 com lartritis psoriasica, I'artritis
associada a malalties inflamatories intestinals, subtipus d’artritis idiopatica
juvenil (tant I'associada a entesitis o la psoriasica) i I'artritis reactiva (3). S’ha
inclos I'espondiloartrits indiferenciada que agrupa els casos de pacients que
presenten manifestacions musculoesquelétiques i/o extra-musculoesqueléti-
ques perd no encaixen clarament amb cap dels subtipus anteriors. També s’ha
inclés I'SpA axial com una entitat Unica que engloba tant la forma radiografica,
tradicionalment coneguda com espondilitis anquilosant, com la forma no radi-
ografica, on encara no es detecten danys estructurals per radiografia (4).

En els apartats seglents de la introduccio, realitzarem una revisio detallada
de l'etiopatogenia i 'epidemiologia, aixi com del procés diagnostic i els cri-
teris de classificacio vigents. També es discutira la progressio clinica i les
estratégies terapéutiques actuals.

1.1.2. Etiopatogenia

L’etiologia i patogénia exacte de I'SpA és encara desconeguda pero els estudis
experimentals basats en models animals o teixits in vivo aixi com el desenvolupa-
ment dels diferents farmacs inhibidors de interleuquines han ajudat a profunditzar
en la nostra comprensié de la malaltia. Existeixen diferents factors de risc cone-
guts que poden predisposar a la malaltia i diferents hipotesis sobre els mecanismes
patogenics pels quals es produeix la inflamacié cronica espontania en I'SpA.

Factors de risc

+ Factors geneétics
L’al-lel HLA-B27 del complex major d’histocompatibilitat de classe (MHC) | és el
principal factor de risc genetic per a 'SpA. Present en fins al 90% dels pacients amb
SpA axial, tot i que només afecta un petit percentatge dels portadors sans, menys



del 5% (5). S’ha observat que en les regions geografiques on la preséncia del gen
€s més prevalent, hi ha una major numero de pacients amb SpA (5).

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

L’HLA-B27 és una molécula altament polimorfica, amb més de 223 subtipus cone-
guts. Es un heterodimer que consta d’una cadena alfa pesada i una molécula de
B2-microglobulina. La cadena alfa esta composta de tres dominis: a1, a2 i a3. Els
dominis a1 i a2 formen un solc de unid al péeptid a la superficie de la molecula
que pot allotjar péptids d’aproximadament 8 a 10 aminoacids de longitud. El domini
a3 és un domini d'immunoglobulina que interacciona amb les cel-lules T CD8+. La
B2-microglobulina és una subunitat no polimorfica que estabilitza I'estructura de la
cadena alfa pero no participa directament en la presentacié del peptid.

Aquest gen té un paper important en la regulacié de la resposta immunitaria de
I'hoste, especialment en la resposta de les cél-lules presentadores d’antigens, de
les cél-lules T helpers i en la tolerancia immunitaria. Els al-lels HLA-B*2705 i HLA-
B*2704 sén els més associats amb I'SpA, mentre que els HLA-B*2706 i HLA-B*2709
son 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-
B39i HLA-B57 que estan vinculats amb diferents fenotips de I'artritis psoriasica, 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 genétics en loci
HLA i no HLA associats amb la susceptibilitat a I'SpA. Aquests loci estan implicats
en les vies de senyalitzacio de les interleuquines 23 (IL-23) i 17 (IL-17), aixi com en
I'activacio dels limfocits (11,12).

Altres gens rellevants per I'SpA son els que codifiquen pels aminopeptidases asso-
ciades al reticle endoplasmatic 1 (ERAP1) i ERAP 2, que juguen un paper crucial
en la preparacié de péeptids per a la seva presentacié en molecules MHC de classe
| (13,14). El paper d’aquest conjunt de gens contribueixen a la patogenia de la
malaltia.

+ Estrés biomecanic
La pell i 'entesi que sén dues localitzacions sotmeses freqlentment a microtrauma-
tismes. Poden desecadenar l'inici de la resposta inflamatoria cronica que donen lloc

a I'SpA (15).

En la pell, la relacio del microtraumatisme i el desencadenament de la resposta infla-
matoria té com un exemple clar el fenomen de Koebner. El fendmen de Koebner,
també conegut com a ismorfisme reactiu, és la reproduccié de la resposta infla-
matoria patoldgica en una zona de la pell lesionada per traumatisme. El fenomen
subratlla la capacitat de certs factors fisics o ambientals per desencadenar res-
postes immunitaries en pacients predisposats. Aquesta resposta és comuna en la
psoriasi, on noves plaques psoriatiques poden apareixer a la zona afectada després
d’un dany o trauma.

El fenomen de Koebner profund consisteix en una resposta inflamatoria patologica
a l'entesi, que és la zona d’'unid entre els teixits tous i I'os. Aquesta resposta és
provocada per microtraumatismes repetits, els quals desencadenen una resposta
inflamatoria especifica en aquesta localitzacio: I'entesitis (16,17).

+ Infeccions

Diverses formes d’SpA poden manifestar-se després d’un episodi d’infeccio prévia.
L’artritis reactiva, que sovint es desenvolupa arran d’infeccions causades per pato-
gens com Salmonella, Campylobacter, Yersinia, Shigella, Clostridium difficile, o
Chlamydia, €s un exemple destacat. Tot i que la infecci6 original pot ser detectable
per serologia, el cultiu del liquid sinovial sol ser estéril, ja que I'organisme pot per-
sistir dins dels monocits o macrofags de l'articulacié 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 cronica, especialment els
portadors de I'HLA-B27 (20).

Un exemple addicional és l'aparicid freqlent de psoriasi cronica o SpA després
d’una infeccio faringea per estreptococs, que sovint precedeix un brot de psoriasi
guttata.

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

A nivell clinic, aquesta relacio sembla confirmar-se. Fins a un 60% dels pacients amb
SpA axial presenten inflamacio intestinal subclinica, i un 6,5% d’aquests acaben
desenvolupant malaltia inflamatoria intestinal al llarg de la malaltia (24). Inversament,



fins a un 30% dels pacients amb malaltia inflamatoria intestinal poden reunir els cri-
teris per a SpA (25). També s’han observat diferencies en el microbioma intestinal
de pacients amb SpA en comparacié amb la poblacié sana sense malaltia (26-28).

Aquestes dades en conjunt suggereixen que tant les infeccions com la disbiosi,
juguen un paper critic en I'etiopatogenesi de la malaltia inflamatoria intestinal asso-
ciada a I'SpA.

+ Tabaquisme
El tabaquisme s’ha demostrat com un factor de risc per I'aparicié de I'SpA a la
poblacié general tot i que alguns estudis apunten que pot existir un possible efecte
paradoxal del tabaquisme en les manifestacions extra-musculoesqueletiques com
la psoriasi (29) o com la colitis ulcerosa (30). A més es coneix que el tabaquisme és
un factor de mal pronodstic amb major activitat inflamatoria i progressio dels danys
estructurals (31).

Mecanismes patogénics

A.Hipodtesis basades en la genética funcional

Les conseqliencies de les variants geneétiques implicades en la patogénesi de la
malaltia s’ha establert a través d’estudis experimentals en animals. L'evidéncia reco-
llida a partir d’aquests models animals ha donat lloc a 4 hipotesis interrelacionades
sobre el mecanisme patogénic basada en alteracions de I'HLA-B27 (Figura 1): la
hipotesi del péptid artritogenic, la hipotesi de la resposta a la proteina mal plegada,
la hipotesi dels dimers de cadenes pesades, i la hipdtesi 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 hipotesi del péptid artritogenic
Es una de les teories més consolidades sobre la interaccié entre 'HLA-B27 i I'SpA.
La hipotesi postula que certs allels del gen HLA-B27 poden presentar péptids
autdlegs que les cel-lules T reconeixen com a lligands, degut a la seva homologia
estructural amb péptids bacterians (32). Aquest reconeixement erroni dels péptids
propis com a heterdlegs pot precipitar una resposta immunitaria creuada, culminant
en una reaccio autoimmunitaria.

Diferents estudis donen suport a aquesta hipotesi. S’han documentat respostes de
céllules T CD8+ enfront de 'HLA-B27 en pacients amb artritis reactiva, sobretot
després d’infeccions per bacteris com Salmonella o Chlamydia (33). A més, s’ha
observat una incidéncia meés elevada d’anticossos autoreactius dirigits contra Kle-
bsiella en pacients amb espondilitis anquilosant, que exhibeixen reactivitat creuada
amb HLA-B27 (34). L’analisi del peptidoma associat a HLA-B27 ha revelat més de
mil péptids capacos de lligar-se a aquest complex en linies cel-lulars, dels quals
28 han estat identificats com artritogénics per la seva estreta homologia amb pro-
teines bacterianes d’origen enteric (35). Aquests péptids podrien desencadenar
una resposta immunitaria mediada per cel-lules T, contribuint significativament a
la patogénesi de I'SpA. No només péeptids bacterians sind que certs peptids virals,
inclos els derivats del virus d’Epstein-Barr, poden implicar-se en aquesta resposta
creuada amb antigens propis (36).

No obstant aix0, encara falta evidéncia concloent que vinculi directament el mime-
tisme molecular com a mecanisme subjacent en la patogenesi de I'SpA. De fet,
analisis comparatives dels peptidomes HLA-B27 d’al-lels associats i associats amb
I'SpA, no han demostrat diferencies qualitatives significatives entre aquests grups.
Aixd suggereix que les preferencies de lligament dels al-lels HLA-B27 soles no
poden explicar per si soles I'associacié amb la malaltia (37).

+ La hipotesi del mal plegament proteic

La sintesi de 'HLA-B27, com la de la majoria de proteines de superficie, té lloc
al reticle endoplasmatic, una organel-la intracel-lular (38,39). A diferéncia d’altres
molécules del MHC, 'HLA-B27 presenta una pronunciada propensié a plegar-se de
manera lenta o incorrecta dins d’aquesta organel-la. Aquest plegament defectuds
de proteines resulta en una resposta d’estres a nivell del reticle endoplasmic (40).
L’estres activa els mecanismes de degradacioé i autofagia que acaben desencade-
nant una resposta inflamatoria.

La resposta inflamatoria induida per la proteina andmala d’HLA-B27 activa factors
de transcripcié com el NF-kB i incrementa la produccié de citoquines proinflamato-
ries, entre elles IL-23, IFN-B3, IL-1, TNFa i IL-6 (41). Aquestes citoquines intensifiquen
la resposta inflamatoria mitjancant les vies de senyalitzacidé de l'eix [L-23/IL-17.
Aquest fenomen ha estat documentat en estudis animals i estudis amb humans amb



teixits sinovials i intestinals de pacients amb SpA (42). En models de rates trans-
geniqgues que expressen HLA-B27, s’ha demostrat que I'activacio de citoquines,
particularment IL-23, potencia la resposta a proteines mal plegades (43,44). En
aquests estudis s’ha observat que una infeccié prévia amb Salmonella enterica en
presencia del genotip HLA-B27*05 pot activar la resposta a les proteines mal ple-
gades, potencialment contribuint a la patogenesi de I'artritis reactiva i I' inflamacié
intestinal associades a HLA-B27 (45).

Tot i la relacio evident entre les proteines mal plegades d’'HLA-B27 i la resposta
inflamatoria observada en pacients amb SpA, encara falta evidencia directa que
vinculi aguests mecanismes amb la patogénesi de 'SpA en humans. Investigacions
addicionals suggereixen que l'autofagia generada en el reticle endoplasmic, més
que la resposta a les proteines mal plegades d’'HLA-B27, podria jugar un paper clau
en la patogenesi de I'SpA (46).

+ Hipotesi dels dimers de la cadena lliure pesada

L’HLA-B27 es troba a la superficie cel-lular en la forma d’un complex trimolecular
format pel péptid antigénic, una cadena pesada i una beta-2 microglobulina (32m)
que dona I'estabilitat a la seva conformacio tridimensional (47,48). Amb certa faci-
litat, THLA-B27 pot formar complexes aberrants formats per homodimers de dues
cadenes pesades amb un enlla¢ covalent. Aquests complexes aberrants sovint es
formen durant el reciclatge de receptors de membrana per la pérdua del péptid
antigenic o dissociacio de la B2m del complex molecular (38,39).

Els homodimers d’'HLA-B27 poden activar erroniament els receptors immunoglobuli-
nics de tipus assassi (KIR) i els receptors immunoglobulinics semblants de leucocits
(LILR) trobats en cél-lules Natural Killer (NK), aixi com en cel-lules B, T i dendritiques
(49,50). S’ha observat que aquests homodimers i I'activacié dels receptors KIR i
LILR poden estimular la produccié d’lIL-17, tot i que encara no s’ha definit clarament
el seu paper en 'activacio de les cel-lules T CD4+ implicades en la patogénesi de la
malaltia (51). Es important destacar que aquestes observacions provenen d’estudis
in vitro i podrien no reflectir exactament els processos que ocorren en condicions
fisiologiques naturals.

+ ERAP1 i ERAP2
’associacio genetica dels polimorfismes en les aminopeptidases ERAP1 i ERAP2
amb I'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 genétic de desenvolupar SpA (13,53).

ERAP1 i ERAP2, localitzats al reticle endoplasmatic, sén zinc metallopeptidases
implicades en el processament de péptids abans de la seva presentacié en el
MHC de classe | (54-56). La seva funcid és retallar péptids per generar epitops

de longitud optima per la unié a les molecules MHC de classe |. Aquest procés és
important per la presentacié d’antigens a les cél-lules T CD8+ i NK, facilitant una res-
posta immunitaria efectiva. A més, ERAP1 regula la resposta immunitaria modulant
la disponibilitat dels receptors de citoquines com TNFR1 i IL6R2, reduint la senyalit-
zacio proinflamatoria a nivell cel-lular (57-59). L'ERAP2 es creu que té un paper més
secundari ja que té una activitat menor en comparacié amb 'ERAP1 i retalla péeptids
en mides més petites per la funcié de presentacié d’antigens (60).

La hipotesi suggereix que les variants en ERAP1 i ERAP2 poden alterar I'eficiencia
i 'especificitat de la retallada de peptids (61). Com a consequéncia produirien una
alteracio als péptids que poden ser presentats pel HLA-B27 contribuint aixi tant en
la resposta a les proteines mal plegades (62-64). Aquests péptids alterats podrien
desencadenar respostes autoimmunes mitjancant el reconeixement erroni per part
de les cellules T per pérdua de la tolerancia immune (64,65).

La forta associacié genética entre ERAP1 i SpA, especialment en individus amb
HLA-B27, indica que hi ha una interacci¢ clau entre el processament d’antigens i la
patogenesi de I'SpA (66). També s’han identificat interaccions entre ERAP1 i altres
malalties associades amb al-lels especifics de HLA, com la malaltia de Behget amb
HLA-B51 i la psoriasi amb HLA-Cw6, suggerint mecanismes patogenics similars
(67,68).

B.Hipotesi basada en les citoquines i les cél-lules productores de citoquines
en I'SpA
Les citoquines soén proteines que actuen com a mediadors de la resposta immu-
nitaria facilitant I'activacié o la inhibicié de les cel-lules immunitaries. Tenen com a
funcié el reclutament de més cél-lules immunitaries, I'activacio, I'apoptosi i la pro-
duccié de la inflamacié amb I'objectiu de promoure l'aillament de I'estimul de dany
i reparar els teixits.

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

El TNFa és una molécula senyalitzadora essencial en la resposta immunitaria innata
actuant com a alarma de la resposta immunitaria. Es produida rapidament per
macrofags, limfocits T i cél-lules NK en resposta al reconeixement de patrons mole-
culars associats a patdgens o associats al dany cel-lular. El TNFa ajuda a orquestrar
una resposta inflamatoria aguda, induint febre, activant cél-lules endotelials i atraient
cél-lules immunes com neutrdfils i macrofags al lloc de la infeccid o inflamacio.



Tot i que té un paper més important com a mediador de la resposta immunitaria
innata, també té un paper important de transicio cap a la resposta immune adaptativa
cel-lular. Participa en la maduracié de cel-lules dendritiques, cél-lules presenta-
dores d’antigen i produeix I'activacio de cél-lules T.

Amb l'objectiu de bloguejar I'activitat del TNFa i poder limitar la progressio
d’aguestes malalties, s’han desenvolupat tractaments bioldgics. Els tractaments bio-
l0gics basats en la inhibicid del TNFa van ser revolucionaris per als pacients amb
SpA. La introduccié d’aquests tractaments van permetre per primer cop que molts
pacients disminueixin de forma significativa la inflamacié, dolor i progressié de dany
estructural.

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

A la década dels anys 2000, va emergir un nou eix de citoquines implicades en
'autommunitat i en especial en les patologies relacionades amb I'SpA: 'eix I1L-23/
IL-17 (12). L'estudi de la IL-23 va portar el descobriment d’'un nou grup de cél-lules
immunitaries incloent les cel-lules Th17, les cel-lules RORyt (Receptor-related orphan
receptor gamma t), les cel-lules Tyd, les cel-lules NK i les cel-lules limfoides innates
(ILC) (73-78). La IL-23 produeix 'activacioé d’aquest conjunt de cél-lules que juguen
un paper important en la resposta immune tissular local fora dels drgans limfoides a
través d’altres interleuquines com IL-17, IL-22 i GM-CSF (79-81). Les cel-lules Th17,
juntament amb altres tipus de cél-lules que responen a IL-23, com les cél-lules yo T,
les cel-lules ILC3s (cel-lules innates limfoides de tipus 3) i les cel-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 proteccié de
I'hoste contra patdgens bacterians i fungics, especialment en barreres com I'epiteli
i les mucoses, mantenint aixi la homeostasi tissular (85,86). La seva funcié també
inclou facilitar la reparacio tissular en resposta a lesions, especialment en llocs d’alt
estres mecanic com les entesi, on les cél-lules Th17 activa una resposta immune
reparadora (87). La funcié de la IL-23 en I'activacio, diferenciacié i supervivéencia de
les cel-lules Th17 suggereix que no només ajuda a iniciar respostes inflamatories,
sind que també pot perpetuar-les al llarg del temps (88).

La IL-23 és un citoquina heterodimérica membre de la superfamilia IL-12 amb una
subunitat Unica p19 i una subunitat p40 compartida amb IL-12 dins de la superfa-
milia IL-12, que també inclouen altres citoquines clau en la modulacio de la resposta
immune cel-lular (89). La IL-23 té un rol critic en la diferenciacié i manteniment de

les cél-lules Th17, un subtipus de cél-lules T que sén especialment importants en la
resposta immune a infeccions i en la inflamacidé cronica. Les cél-lules Th17 no només
produeixen IL-17, sind també altres citoquines proinflamatories com IL-21, IL-22, la
quimioquina CCL20 i el TNFa (90).

La IL-17 inclou sis tipus diferents de citoquines, des d’IL-17A fins a IL-17F, cadas-
cuna amb un rol especific dins de la resposta immune. IL-17A i IL-17F sén les
més estudiades i es coneix que comparteixen aproximadament un 50% de la seva
sequéncia genética, tenint funcions similars perd 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 interaccid estimula fibroblasts,
cel-lules epitelials i macrofags perqué produeixin citoquines proinflamatories (com
la IL-6, GM-SCF) i gquimiocines (com la CXCL1, CXCL8) per reclutar neutrofils i altres
cél-lules immunitaries als llocs de inflamacié. Tot i que IL-17A i IL-17F per si soles no
son tant potents com a mediadors proinflamatoris el TNFa , en sinérgia amb altres
citoquines proinflamatories, amplifica la magnitud de la resposta inflamatoria.

Addicionalment, IL-17A i IL-17F participen en processos més complexes com la
regulacio transcripcional i postranscripcional, influenciant la estabilitat dels mRNA
de les seves cél-lules diana (91). També ajuden a enfortir les barreres epitelials per
mantenir 'homedstasi tissular i prevenir I'entrada de patdgens.

La recerca genética juntament amb estudis en models animals van demostrar la
implicacié de les cél-lules i interleuquines de l'eix IL-23/IL-17 en la patogenia de
I'SpA (78), la psoriasi (92) i les malalties inflamatories intestinals (93). Durant la
decada del 2010, els primers assaigs clinics amb inhibidors de la [L-23 i la IL-17 van
ser aprovats per al tractament d’aquestes malalties (94,95).

La implicacié d’aquestes citoquines és tan fortament associada a la patogénia de I'SpA
que es coneix que alguns SNPs del receptor de la IL-23 son el factor protector més
potent pel desenvolupament de I'SpA axial i de la malaltia inflamatoria intestinal (96).

A nivell experimental en rates, s’ha observat que la sobre-expressio de la IL-23
produeix sacroileitis, entesitis periférica i axial (78) (Figura 2). Es I'augment de I'ex-
pressio de les interleuquines en els teixits afectats, i no les seves concentracions
en el serum o en el liquid articular, es relaciona amb la gravetat de la inflamacio
articular.
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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, lain B. Mcinnes, and James R. O’Dell,
79:1313. Elsevier. Figure 79.5

C.Hipotesi basada en teixits
Fa una década, es va proposar la hipotesi de la regulacié immunitaria basada en
els teixits, formulada per Polly Matzinger (97). Aquesta hipotesi planteja una visié
alternativa a la teoria classica de la immunitat.

Segons la hipotesi de Matzinger, els teixits del cos, a través de cel-lules com macro-
fags, cél-lules dendritiques i mastocits, no només tenen la funcié de presentar
antigens, sind que també son els principals reguladors de la resposta immunitaria.
Son aquests reguladors locals en els teixits els que “decideixen” quan activar o
desactivar les respostes immunes, en funcié de les necessitats del teixit, en lloc de
dependre Unicament dels limfocits T i B circulants en els organs limfatics.

En contraposicio a la visi6 tradicional, on la immunitat sistémica, es considerava el
principal controladora de la resposta immunitaria, la hipotesi de la regulacié immu-
nitaria basada en els teixits proporciona un enfocament que engloba les diferéncies
fenotipiques de I'SpA. Aquesta perspectiva podria explicar per que la inhibicié
d’algunes citoquines com la IL-17 actua de forma tan diferent en l'intesti (malaltia
inflamatoria intestinal i la pell (psoriasi) (82).

Per tant aquesta hipotesi proposa que la funcid homeostatica de cadascun dels
teixits afectats en les espondiloartropaties, els danys habituals als quals estan
exposats, i les respostes immunologiques a I'estimulacio inflamatoria sén diferents
(Figura 3).
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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.

+ Pell
La pell té un paper important en protegir la integritat del teixit front a infeccions i
traumatismes. Funciona com a barrera entre I'organisme i 'ambient exterior fent la
funcié de sentinella immunologica (84).

A I'epidermis, els queratinocits poden actuar com a sensors de dany en resposta
a agressions quimiques o fisiques. L’agressioé pot activar la produccié de la IL-13
mitjancant I'activacié de I'inflamasoma a nivell de 'epiteli i utilitzant els receptors
Toll-like (TLR) per detectar patdogens (84).

La dermis té una major diversitat cel-lular amb una gran riguesa de ceél-lules immunes
residents: cel-lules dendritiques, cél-lules Tyd, macrofags, basofils i fibroblasts.
Davant d’'un estimul de dany, les cél-lules residents produeixen senyals d’estres
activant citoquines proinflamatories i quimiocines que atrauran les cel-lules immunes
adaptatives com les Th1, Th17 CD4+ i CD8 via conductes limfatics i vasculars (84).

En el context de la psoriasi, el dany inicial és la pérdua de la tolerancia del DNA propi
(98). Es va observar que algunes cél-lules dendritiques reconeixien DNA de I'hoste
per reaccio creuada amb peptids antimicrobians, iniciant una resposta d’IFNa. Aixd
desencadena l'activacio i 'expansio de cel-lules T CD8+ a la dermis que juntament
amb la IL-23 promou I'expansié de les cél-lules Th17 i Th22 (99-101). L'expansio
d’aquestes cel-lules culminen amb la producci¢ de citoquines IL-17, TNFq, IL-26 |



IL-29 induint una resposta proinflamatoria que afecta els queratindcits resultant en
hiperplasia i proliferacié. S’ha suggerit que la migracio¢ d’aquestes cél-lules memaoria
residents T CD8+ al teixit sinovial podria produir I'aparicié de l'artritis psoriasica
(102).

Enresum, a la patogénia de la psoriasi a la pell existeix un paper central de ceél-lules
Th17, en especial les cel-lules T CD8+, regulat per la IL-23 i efectuat per la IL-17. El
protagonisme d’aquestes dues interleuquines en la patogénia de la malaltia expli-
caria l'eficacia especial dels tractaments inhibidors d’aquestes interleuquines front
a la inhibicié dels TNFa.

* Intesti
L’epiteli intestinal és fonamental per distingir els microorganismes comensals dels
patdogens, realitzant a més una separacio fisica entre aquests microbis i I'organisme.
Esta format per diferents tipus de cel-lules com les cél-lules epitelials intestinals
(IECs), cel-lules enteroendocrines, cel-lules de calze i cel-lules de Paneth (83,103).

Les IECs son céllules clau dins I'epiteli intestinal que tenen diverses funcions criti-
ques per mantenir la homeostasi i coordinar les respostes immunes.

En primer lloc, proporcionen una barrera fisica entre els microorganismes comen-
sals i I'hoste per prevenir la penetracié de patogens. 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 senyalitzacio NF-kB i MAP quinasa
(104,105). La ubicaci6 d’aquests receptors en les cel-lules, si és al pol basolateral o
al pol apical, determina si s’activa o s’inhibeix la senyalitzacié de NF-kB. Aixi, al pol
basolateral s’activa, mentre que al pol apical s’inhibeix. L’expressio polaritzada dels
PRRs ajuda a discriminar entre els senyals de microbis comensals i patdgens, amb
TLRs en diferents ubicacions que promouen o inhibeixen la senyalitzacié de NF-«B.

En segon lloc, les IECs interactuen continuament amb ceél-lules dendritiques resi-
dents, jugant un paper important en la iniciacié de la resposta immunitaria adaptativa,
ajudant a polaritzar els limfocits T CD4+ naifs cap a un fenotip regulador (106). Les
IECs secreten IL-25 i limfopoetina estromal timica, que fomenten la proliferacié de
progenitors de basofils i ceél-lules limfoides innates tipus 2 (ILC2s), mentre redueixen
la secrecio de IL-12, IL-23, i IL-1B en els macrofags. Aixd contribueix a la supressio
de les cel-lules ILC1 i ILC3 (107,108).

Les cel-lules ILC3 son 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-
matories intestinals en humans i models animals (109).

Aquestes cél-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'intesti s’han associat amb malalties inflamatories intestinals
tant en models animals com en humans (110).

LalL-17, queinclou les subunitats IL-17A i IL-17F, juga un rol complex en la inflamacio
intestinal. S’ha observat que la IL-17 produida per la ILC3 té un efecte proinflamatori
capac de produir colitis en rates i humans. La neutralitzacié d’aquestes citoquines
pot debilitar la barrera epitelial i empitjorar la inflamacié en models de colitis, perd
curiosament, nivells alts d’IL-17A estan associats amb colitis, mentre que els nivells
d’IL-17F mostren una correlacié inversa amb la inflamacié (111). La inhibicioé simul-
tania d’IL-17A i IL-17F pot prevenir el desenvolupament de colitis, indicant funcions
proinflamatories compartides. D’altra banda, la inhibicié d’IL-22 agreuja la inflamacio,
demostrant un efecte protector d’aquesta citocina (112). Les ceél-lules Th17, que
son importants per la homeodstasi intestinal, disminueixen en abséncia de microbis i
augmenten amb trasplantaments fecals, suggerint que la supressio de la IL-17 pot
interferir amb la proteccio intestinal i contribuir al fracas dels tractaments anti-IL-17
en la malaltia de Crohn (113).

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

+ Sinovia
El teixit sinovial, protegeix la cavitat articular inclos cartilag, os i liquid articular. La
capa interna esta formada per cel-lules estromals, principalment fibroblast like syno-
viocytes (FLS) i macrofags (116). Formen una barrera contra patdgens i contribueixen
a la lubricacio, proteccio i nutricié del cartilag (117). En condicions fisiologiques,
aquest teixit conté molt poques cél-lules immunes, majoritariament macrofags |
algunes cel-lules innates com neutrofils o0 mastocits(118).

En I'SpA, la inflamacié sinovial promou el reclutament de cél-lules immunitaries
innates com els macrofags, cellules dendritiques, basofils, cellules NK, ILC i
cél-lules T invariants associades a la mucosa (MAIT) (82,119,120). Aquest procés
d’activacio i reclutament desencadenen una cascada de citoquines proinflamatories
sobretot de la TNFq, IL-1B i IL-6 (121).

Els macrofags en el teixit sinovial sén actors clau en el procés inflamatori, produint
un alt nivell de citocines proinflamatories com TNFaq, IL-1B i IL-6. Aquestes citocines
son instrumentals en impulsar la inflamacié persistent que caracteritza la sinovitis en
I'SpA. La preséncia d’aquests macrofags correlaciona fortament amb la gravetat de
la inflamacié sinovial i la degradacio¢ articular (119).



Les cél-lules dendritiques dins del teixit sinovial de SpA sovint mostren un fenotip
immadur, el qual és fonamental per a la iniciacid de respostes immunes especifiques
(122). Aquestes cél-lules expressen predominantment TLR2 pero no TLR4, dirigint la
resposta immune cap a un tipus Th1 (121). Aquesta resposta es caracteritza per la
produccio incrementada de citocines com TNFa, IFNy i IL-12, que contribueixen a
I'entorn proinflamatori a nivell intra-articular.

Les cel-lules T, especialment les cel-lules Th17, han estat reconegudes cada vegada
més pel seu rol en la patogenesi de I'SpA (123,124). Aquestes cél-lules sén una
font de IL-17A i IL-22, citocines que sbén claus en impulsar la inflamacié i erosio. El
reconeixement de les cel-lules Th17 ha canviat la comprensié de la SpA de ser pre-
dominantment mediada per cél-lules Th1 fins fa relativament poc.

El paisatge de citoquines en la sinovitis esta dominat per IL-17A i IL-22 de les cél-
lules Th17, que no només perpetuen la inflamacié sind que també contribueixen
significativament al dany articular (82). La IL-23 juga un paper crucial en mantenir
I'activitat de les cél-lules Th17, reforcant I'eix I1L-23/IL.-17 com una via critica en la
patogenesi de SpA (125).

Estudis de transcriptomica i d’expressié genética han mostrat variacions en la inten-
sitat d’expressio de les diferents interleuquines IL-23, IL-17 i TNFa en funci¢ de
I'estadi de la malaltia. Es va reportar un increment en I'expressio 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 preséncia d’erosions (127,128).

Curiosament, a diferéncia d’altres teixits com la pell o l'intesti, la producci¢ de IL-17
al teixit sinovial pot ser independent de la IL-23 (129,130). També s’ha observat una
major expressio del TNFa en el teixit sinovial en comparacié amb la predominancia
de laIL-17 a la pell (131).

+ Entesi
L’entesi és una estructura clau on els tendons, lligaments, fascia o capsula arti-
cular s'insereixen a I'és, sent una zona sotmesa a gran carrega d’estres mecanic.
Aquestes estructures no només es troben a les articulacions perifériques siné també
en les articulacions axials com la columna vertebral i les articulacions sacroiliaques.
Formen un complex sinovio-entesitic i la seva funcié principal és la detecci¢ de dany
i la reparacio en resposta a estimuls biomecanics.

En I'entesitis, la resposta inflamatoria cronica es creu que esta relacionada amb les
cél-lules de laimmunitat innata residents, les cel-lules T, i 'lL-23 (16,132). Experimen-
talment s’ha observat en rates que el teixit entesitic conté una poblacié de cél-lules
T residents CD3+CD4-CD8- amb alta expressio de IL-23R, capacgos d’induir SpA i
entesitis quan s’administra |L-23 (78).

A més, s’ha descrit que en 'entesi axial huma, les cel-lules mieloides CD14+ que
produeixen IL-23, IL-1, TNFa i la quimioquina CCL20 poden ser una font de IL-23,
activant aixi la resposta cel-lular efectora a través de la uni6 als receptors IL-23R de
les cél-lules T (133). Aquestes cél-lules amplifiquen la resposta inflamatoria local que
condueix a la malaltia. S’ha observat que hi ha una sobreproduccié de IL-23 per part
de les cel-lules mieloides CD14+ que migren des del torrent sanguini cap al teixit
entésic. La IL-23 produida per aquestes cél-lules activa la resposta cel-lular efectora
mitjancant la unié als receptors IL-23R de les cel-lules T, que amplifiquen la resposta
inflamatoria local que condueix a la malaltia.

La IL-23 té el paper d’activacié de les cél-lules Th17, que sén fonamentals per a la
patogénesi de diverses malalties degut a que aquestes cel-lules produeixen IL-17.
LalL-17, ala seva vegada, estimula processos com I'osteoclastogenesi i la resposta
mesenquimal, que poden conduir a I'erosiod i anquilosi del teixit entesitic (134,135).

S’ha observat que la IL-23 activa altres cel-lules de la immunitat innata, com les
celllules MAIT, ILC3, iNKT i cel-lules Tyd, també estan presents en el teixit entesitic
(136) i tenen la capacitat de produir IL-17 independentment de la IL-23 (129,130).
Aquesta produccié autonoma d’lL-17 per part de diferents tipus de cel-lules podria
explicar les variacions observades en la resposta als inhibidors de I1L-23 i IL-17 en
els assaigs clinics enfocats en I'entesitis axial.

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

En canvi, la inhibicié de IL-17A ha resultat efectiva en reduir la inflamacié tant
en fases precoces com avancades de la malaltia (137)B-glycophosphatase, and
ascorbic acid. IL-17A blockade was performed in HLA-B27/human (32 -microglobulin
(hB2 m. Aixo indica que la IL-23 és crucial per iniciar la patogenia de I'SpA, perd no
és tant critica en la seva progressio, a diferéncia de la IL-17, que és vital durant tot
el curs de la malaltia. Aquest fenomen ajuda a comprendre per que els inhibidors de
la IL-23 s6n més eficacos en I'SpA a les fases més inicials i els inhibidors de la IL-17
en una malaltia més evolucionada.

En conclusio, la hipotesi de la regulacio immunitaria basada en teixits revoluciona la
comprensio tradicional del sistema immune, destacant que cada teixit té el seu propi
mecanisme de regulacié immunitaria. Les investigacions sobre les SpA demostren
que la dinamica interaccié entre les ceél-lules immunitaries i les citoquines en tei-
xits especifics pot influir de manera significativa en la patogénesi de la malaltia.
La recerca revela que la progressid de la malaltia no és uniforme, sind que varia
significativament entre la pell, I'intesti, la sindvia i I'entesi. Aquesta perspectiva més
localitzada i especifica de cada teixit obre noves possibilitats per a tractaments més
personalitzats i efectius, entenent que la inhibicidé d’'una mateixa citoquina pot tenir



efectes diferents depenent del context i del teixit on s’apliqui.

D.Hipotesi basada en el dany estructural
En pacients amb SpA, a nivell radiologic, mostren signes d’edema, erosioé | prolife-
racio. L'edema medul-lar ossi reflexa la inflamacié mentre que 'erosid i la proliferacio
Ossia aberrant mostra el dany estructural caracteristica d’aquesta malaltia. Aquestes
poden provocar fusié i destruccié de les articulacions sacroiliaques, zigoapofisaries
i periferiques.

Les proves de imatge com la RM, la TC o la radiogafia simples permeten visua-
litzar aquestes lesions. La RM permet visualitzar tant la inflamacié com la metaplasia
grassa, que és un procés de reparacid, mentre que la proliferacio ossia, incloent els
sindesmofits, es detecta millor amb radiografies o tomografia computaritzada. Els
estudis longitudinals que utilitzen técniques d’'imatge de la columna vertebral han
documentat aquest procés des del comencament de la inflamacié (Figura 4) (138).
La seqgléncia temporal mostra inicialment un edema ossi en les vertebres, seguit de
metaplasia grassa i posterior proliferacié ossia en les entesi, acompanyada d’osteo-
pOrosi en els cossos vertebrals.
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Figura 4. Extret de «Mechanism of New Bone Formation in Axial Spondyloarthritis» Poddubnyy D, Sieper J. Curr
Rheumatol Rep. 2017;19(9):55.

L’homedstasi ossi és el resultat del balang net entre la resorcié d’os pels osteoclasts
i la formacié d’os pels osteoblasts. La disregulacié d’aquest equilibri del teixit ossi
i de les estructures adjacents és el factor clau en la proliferacié ossi i les erosions
patologiques caracteristiques de I'SpA (139), encara que els mecanismes exactes
son desconeguts. Diverses molécules implicades en aquests processos han estat
identificades, tot i que, hi ha considerable controversia sobre la interpretacio de les
dades disponibles (138-140).

Les erosions son produides per una disregulacio a favor de la resorcié 0ssia protago-
nitzada pels osteoclasts. L’activacié i diferenciacioé dels osteoclasts estan regulades
per molecules com Dickkopf-1 (Dkk-1) i '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 I'activacio
de la via Wnt, produint una reducci¢ en la formacio d’'os. L'esclerostina, produida
per ostedcits, també inhibeix la via Wnt i promou l'activitat del Receptor Activator
of Nuclear factor Kappa-B Ligand (RANKL). L’activacié del RANKL és clau en la
diferenciacio¢ i activacié dels osteoclasts, responsables de la resorcié Ossia. Estudis
experimentals han demostrat que les citoquines TNFa i IL-17A estan relacionades
amb un augment en l'expressid d’aquestes molecules, en presencia d’erosions
ossies (142).

El dany estructural per proliferacié ossia es produeix per una disregulacioé a favor
de l'osteogenesi per part dels osteoblasts. Al seu torn, els osteoblasts sén cel-lules
diferenciades a partir de cel-lules precursores: les cél-lules mesenquimals de la
medul-la ossia (BM-MSC) i les fibroblast-like synovial cells (FLS) (143). L’activitat
osteogenica dels osteoblasts diferenciats és regulada per les proteines mofogé-
niques ossies (BMPs) que treballen de forma sinergica amb la via Wnt (141, 144)
per promoure I'osteogénesi, inhibir la degradacio ossia i activar mecanismes de
retroalimentacio positiva (143). Els lligands Wnt s’'uneixen als receptors Frizzled i
als co-receptors LRP5/6, conduint a 'estabilitzacié de B-catenina (144) (Figura 5).
Aquesta estabilitzacio permet que la B-catenina entri al nucli i activi els gens objectiu
que promouen la diferenciacio dels osteoblasts i la formacié d’os.
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Les BM-MSC que normalment resideixen dins de la medul-la dssia, poden migrar
cap a les entesi sota estimuls inflamatoris i mecanics (145). Aquests estimuls, al seu
torn, poden induir la diferenciacié d’aquestes ceél-lules en osteoblasts, un procés
intensificat per citoquines com IL-22, IL-17 i TNFa (140).

D’altra banda, les FLS també poden diferenciar-se en precursors d’osteoblasts i par-
ticipar en el procés d’osteoproliferacid, que esta influenciat tant per les citoquines
inflamatories com per les vies de transcripcio intrinseques independents de 'estimul
inflamatori (145). Aix0 podria ser una de les explicacions per la limitada eficacia
de les terapies convencionals a I'hora d’aturar el remodelat ossi associat a I'SpA.
Algunes teories al respecte, parlen de la implicacié de la resposta a les proteines
mal plegades d’HLA-B27 en les cél-lules mesenquimals de les entesi espinals com
a responsables de la formacié de sindesmofits a I'SpA (32,146).

En conclusio, el dany estructural en les SpA representa un procés complex que
va més enlla de la inflamacioé. La progressio de la malaltia implica una interaccié
dinamica entre citoquines proinflamatories, ceél-lules mesenquimals i vies de senya-
litzacid molecular que alteren el remodelat ossi. La seqliencia d’edema, metaplasia
grassa i proliferacié ossia, amb factors com TNFaq, IL-17A i THLA-B27 contribuint a

una osteoproliferacié patologica caracteristica d’aquest grup de malalties.

En resum, la revisié de la patogenia de I'SpA revela que aquesta malaltia complexa
és el resultat de la interaccié de multiples factors geneétics 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 inflamatoria, mentre que citoquines
com IL-23 i IL-17 sén centrals en la regulacio i manteniment de la inflamacié cronica.
L’entesi, la pell, I'intesti, i el teixit sinovial son teixits clau on aquestes respostes infla-
matories tenen lloc, cadascun amb caracteristiques immunologiques Uniques que
poden influir en la presentacio clinica de la malaltia i la resposta al tractament. L’
inflamacio i la perdua d’os, seguides per una osteoproliferacié patologica, contribu-
eixen a la fusié articular i 'anquilosi. Es clau el paper d’algunes citoquines i vies com
Wnt i RANKL en la regulacié de la dinamica 0ssia.

1.1.3. Epidemiologia

La prevalenca estimada de I'SpA, segons els estudis epidemioldgics, presenta una
variabilitat significativa. AQuesta heterogeneitat en les estimacions pot ser atribuida a
diverses causes. En primer lloc, la variabilitat genética, especificament la distribucio
del gen HLA-B27, difereix considerablement entre diferents regions geografiques,
influenciant aixi les estimacions epidemioldgiques. En segon lloc, I'abséncia d’'una
definicié unificada de I'SpA i els seus respectius subgrups afegix una capa addi-
cional de complexitat a la interpretacio dels resultats. Finalment, les metodologies
emprades en el mostreig i la recollida de dades, juntament amb les caracteristiques
dels participants dels estudis, poden influir en els resultats obtinguts.

Per aclarir aquestes discrepancies, un meta-analisi de metodologia robusta realitzat
per Stolwijk el 2016 (147) va avaluar les estimacions de prevalenca de I'SpA i els
seus subgrups, utilitzant el diagnostic clinic, els criteris d’Amor, els criteris ESSG,
alguns criteris ASAS i codis ICD. L'estudi va identificar els factors que influien en
I'neterogeneitat metodologica: les publicacions més recents i les regions amb alta
prevalenca d’HLA-B27, com Europa i America del Nord, van mostrar una associacio
significativa amb una major prevalenca. En canvi, poca diferéencia es va observar
entre I'Us del criteri clinic i els criteris ESSG per al diagnostic. En aquesta seccio,
analitzarem les dades de prevalenca dels diferents tipus d’SpA reportades en el
meta-analisi esmentat.

La prevalenca de I'SpA va mostrar una variacié significativa, des d'un 0,20% (IC
95% 0,00 - 0,66) al sud-est asiatic fins aun 1,61% (IC 95% 1,27 - 2,00) en les comu-
nitats indigenes del nord de I'Artic, on es va conéixer per una alta prevalenca del
gen HLA-B27 en la poblacié. La prevalenca més alta d’SpA es van observar a Ame-
rica del Nord, amb un 1,35% (IC 95% 0,44 - 2,79, n = 1 estudi), i a Europa, amb un



0,54% (IC 95% 0,38 - 0,78). No es van reportar estudis sobre la prevalenca d’'SpA a
I'Africa subsahariana, el centre d’Asia, ni a Oceania. La distribucié de la prevalenca
de I'SpA per regions geografiques va estar representada a la Figura 6.
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Figura 6. Mapa amb descripcio de la prevalenca 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.

1.1.4. Diagnostic i criteris classificatoris de I'espondiloartritis

El diagnostic de I'SpA és complex, donat que no existeixen caracteristiques Uniques
0 biomarcadors amb una sensibilitat i especificitat suficients per a un diagnostic
definitiu. En la practica clinica, es basa en una combinacié de simptomes i signes:
manifestacions cliniqgues musculoesqueletiques i extra-musculoesquelétiques,
examen fisic, resultats de proves d’imatge i de laboratori, aixi com el context indi-
vidual del pacient. La probabilitat de diagnostic augmenta amb la preséncia de
meés simptomes o signes associats a I'SpA, com el dolor lumbar inflamatori, artritis,
dactilitis, entesitis, psoriasi, uveitis, malaltia inflamatoria intestinal, antecedents d'’in-
fecciod gastrointestinal o urogenital, bona resposta als antiinflamatoris no esteroidals
(AINEs), historia familiar d’SpA, preséncia d’HLA-B27, elevacio de la proteina C reac-
tiva, i evidéncia d’inflamacié o dany en la columna lumbar o l'articulacié sacroiliaca.
No obstant aix0, cal tenir en compte que no totes les simptomes o signes identificats
son exclusius de I'SpA. Per exemple, el dolor lumbar inflamatori i I'artritis poden ser
causats per moltes altres malalties, la preséncia d’HLA-B27 és relativament comuna
a la poblacid sana, i existeix una considerable variabilitat inter-observador en la
interpretacio de les proves d’'imatge. Per tant, cada simptoma o signe ha de ser

avaluat amb cura dins del context clinic del pacient i es requereix un diagnostic
diferencial exhaustiu. El diagnostic de I'SpA és un repte i requereix un equilibri per
assegurar una identificacio precog, evitant alhora el sobre-diagnostic.

Després de reconeéixer la complexitat del diagnostic de I'SpA, es fa evident que
aquesta complexitat també es reflecteix en el desenvolupament dels criteris de
classificacié. Aquests criteris han estat especificament desenvolupats per a la seva
utilitzacio en la recerca epidemiologica i clinica, amb I'objectiu d’homogeneitzar les
caracteristiques de les poblacions estudiades que ja han rebut un diagnostic clinic
previament. No obstant aixd, cal tenir en compte que I'Us d’aquests criteris com
a meétode diagnostic pot conduir a un sobrediagnodstic, 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 classificacio
per a I'SpA: els criteris Amor (148), els criteris de 'European Spondyloarthropathy
Study Group (ESSG) (3) i els criteris de I'’Assessment of SpondyloArthritis internati-
onal Society (ASAS) (149). Aquests criteris han estat clau en I'estandarditzacio i la
conscienciacié sobre 'ampli espectre de malalties incloses dins de I'SpA, facilitant
la inclusié de pacients en estadis inicials o amb manifestacions més lleus de la
malaltia en estudis de recerca. Aquests avencos son fonamentals per a una millor
recerca de I'epidemiologia, I'evolucio natural de la malaltia i el desenvolupament de
tractaments.

Els criteris ASAS per a I'SpA axial es van desenvolupar I'any 2009, mentre que els
criteris per a I'SpA periférica es van establir 'any 2011 (Figura 7). Per a la classi-
ficacio de I'SpA axial, és necessari que el pacient hagi experimentat dolor lumbar
cronic 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-
leitis demostrada per radiografia o RM i almenys una caracteristica tipica d’SpA, o
si és positiu per HLA-B27 i presenta almenys dues caracteristiques tipiques d’SpA.
Pel que fa als criteris per I'SpA periférica, es requereix inicialment la presencia d’ar-
tritis, dactilitis o entesitis. A partir d’aqui, el diagnostic es pot confirmar si el pacient
presenta almenys una de les seglents caracteristiques tipiques: uveitis, psoriasi,
malaltia inflamatoria intestinal, historia previa d’infeccié gastrointestinal o genitouri-
naria, HLA-B27 o sacroileitis; o bé, si presenta almenys dues de les seglients: artritis,
entesitis, dactilitis, dolor lumbar inflamatori o historia familiar d’'SpA. La novetat dels
criteris ASAS va ser incloure els pacients amb malaltia preco¢ on només hi ha infla-
maci6 axial per RM sense haver desenvolupat dany articular establerta com erosions
0 anquilosi que apareixen en fases més tardanes de la malaltia.

El grup de treball ASAS va analitzar el rendiment diagnostic dels tres criteris classi-
ficatoris el 2011 en una mostra de 975 individus que incloia pacients diagnosticats
amb SpA i altres sense aquest diagnostic (150). Aquests pacients formaven part de
la poblaci¢ estudiada per al desenvolupament d’aquests criteris que presentaven



manifestacions axials i periferiques. Es va observar que la sensibilitat dels criteris
ESSG modificat (incloent diagnostic de sacroileitis per RM) era de 79,1%, dels cri-
teris Amor modificat (també incloent diagnostic per RM) era de 67,5% mentre que
per ASAS era de 79,5%. L'especificitat va ser de 68,8%, 86,7% | 83,3% respecti-
vament. Aquest treball va demostrar que els criteris ASAS tenia millor sensibilitat |
especificitat comparat amb els criteris anteriors.
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Figura 6. Mapa amb descripcio de la prevalenga 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.

1.1.5. Evolucio natural i tractament

El curs de I'SpA es caracteritza per ser cronic i variable, alternant periodes de
remissio amb periodes d’activitat inflamatoria. Durant el curs de la malaltia, poden
apareixer episodis de brots, que representen exacerbacions agudes i intenses
d’inflamacio en alguna de les diverses manifestacions de la malaltia. Els primers
simptomes solen apareixer abans de la tercera década d’edat. Encara que s’ha
identificat un retard significatiu en el diagnostic de la malaltia, que pot variar entre 8
a 14 anys des del comencament dels primers simptomes (151-153). L’activitat infla-
matoria persistent i no controlada pot resultar en dolor cronic, pérdua de mobilitat,
compromis d’organs degut a danys derivats de la inflamacio sistemica cronica, tras-
torns psiquiatrics, i incapacitat laboral a causa del retard en el tractament (151-153).
Per tant, la gravetat de la malaltia depen de la intensitat de I'activitat inflamatoria i
la freqUéncia dels brots, aixi com de les sequeles que poden emergir com a conse-
guencia. Degut a aix0, és essencial monitoritzar I'activitat inflamatoria de la malaltia
per detectar i tractar els brots amb rapidesa.

La monitoritzacié de I'activitat inflamatoria de la malaltia és complexa ja que no exis-
teix una sola prova de laboratori o d’imatge que sigui capa¢ d’avaluar la intensitat
de la inflamacié (154). La monitoritzacié es realitza per 'anamnesi, exploracio fisica,
marcadors inflamatoris per proves de laboratori (PCR i VSG), proves de imatge com
'ecografia articular o la RM de la columna poden ajudar a confirmar i detectar la
inflamacio en els casos dubtosos.

Una eina que pot ser d'utilitat per quantificar I'activitat inflamatoria sén els indexs
d’activitat. Aquests sén indexs numerics compostos que han sigut validats en dife-
rents cohorts amb la finalitat d’homogeneitzar la forma de reportar I'activitat de la
malaltia entre investigadors i objectivar la resposta al tractament. Els indexs més
freqUentment utilitzats son el BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Index) per a I'SpA axial (figura 8) (155), 'ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Score) tant per a la forma axial com periférica (figura 9) (156), i el DAPSA
(Disease Activity index for PSoriatic Arthritis) per a I'artritis psoriasica (figura 10) (157).

Aquests indexs es calculen de manera ponderada a partir de diversos items: la pun-
tuacié subjectiva dels pacients sobre diferents simptomes, dades de I'exploracio
fisica com el nombre d’articulacions doloroses i tumefactes, i els reactants de fase
aguda com la PCR o la VSG. Aquests indexs mostren una bona correlacié amb I'ac-
tivitat inflamatoria, amb validacio creuada en diferents cohorts amb SpA (158-161).
No obstant aix0, al incloure la puntuacié subjectiva dels pacients sobre els simp-
tomes, pot haver-hi una sobreestimacio degut a la influencia d’altres comorbiditats
alienes a la malaltia, com la fibromialgia, I'artrosi o la sindrome ansiosa-depressiva.
Aquest risc existeix per a tots els indexs, pero és especialment major pel BASDAI,
que és un index basat exclusivament en items subjectius puntuats pels pacients
(162-164).
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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 heterogeneitat en la seva presentacio inicial. de la presen-
tacioé inicial de I'SpA. Identificar els factors predictors de gravetat resulta complicat.
Alguns dels més coneguts inclouen I'afectacié del maluc, una major activitat infla-
matoria segons 'ASDAS, el sexe masculi, el tabaquisme i professions fisicament
demandants (165,166). En els que refereix al genere també s’han observat dife-
rencies entre géneres en el pronostic de la malaltia: els homes tendeixen a mostrar
una major progressio del dany estructural, mentre que les dones presenten major
intensitat en el dolor, activitat inflamatoria, fatiga i limitacié fisica (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 poblacioé general, que pot augmentar fins a un 50% segons un estudi finlandes
emparellat per edat i sexe (168). Les causes de la mort inclouen complicacions
derivades de I'SpA, com I'amiloidosi, fractures vertebrals, malaltia cardiovascular,
malalties gastrointestinals o fracas renal. Els factors pronostics per la mortalitat iden-
tificats son el sexe masculi (169), un baix nivell educatiu, una durada de la malaltia
superior a 10 anys (170), i la preséncia de comorbiditats com diabetis, malaltia
cardiovascular, malalties pulmonars o cancer, aixi com antecedents de cirurgia
substitutiva de maluc.

El tractament de I'SpA té com a objectius remetre I'activitat inflamatoria de la malaltia
i 'ocurréncia de brots per evitar el deteriorament funcional del pacient aixi com
'aparicié de complicacions. El tractament varia segons el tipus de manifestacio,
ja que no tots els tractaments soén efectius per a totes les manifestacions. El trac-
tament no farmacoldgic com la deshabituacié tabaquica, educacio, terapia fisica i
I'exercici fisic han demostrat evidencia en millorar la qualitat de vida dels pacients
((171,172)). El tractament farmacologic de primera linia per a I'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 farmacs modificadors de la malaltia (FAMM)
biologics. Per a I'SpA periferica, el tractament de primera linia inclouen els AINEs,
els corticoides (orals i intraarticulars) i els FAMM sintetics convencionals. En cas
de resposta inadequada, s'utilitzen els FAMM biologics o FAMM sintétics dirigits.
La cirurgia substitutiva articular o correctora de la columna poden ser Utils quan el
tractament farmacologic és inadequat, per restaurar la mobilitat i corregir deformi-
tats (171,172). Les diferents linies de tractament segons les recomanacions ASAS/
EULAR per I'SpA es resumeix a la figura 11.
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fits all” concept?» Proft F, et al. Autoimmun Rev. 2024 Oct;23(10):103638.

L’'SpA és una malaltia cronica que presenta variabilitat en la seva activitat infla-
matoria i pot conduir a consequencies significatives com dolor cronic, péerdua de
mobilitat i deteriorament funcional. La deteccid i el tractament preco¢ son crucials
per manejar eficagment els brots i prevenir danys a llarg termini. Els FAMM, tant
sintétics com bioldgics, juguen un paper central en la gestié terapéutica, adap-
tant-se a les necessitats especifiques dels pacients segons les manifestacions de
la malaltia i la preséncia de comorbiditats. Per tot, I'SpA requereix un enfocament
integral que inclou avaluacio¢ clinica detallada, Us judicidés de biomarcadors, i una
estratégia terapéutica personalitzada per optimitzar els resultats per als pacients.

1.2. Justificacio del treball de recerca

Cap a I'any 1960, I'espondilitis anquilosant i I'artritis reumatoide van ser oficialment
reconegudes com a entitats cliniques diferenciades, un fet que va representar un
punt d’inflexié en el camp de la reumatologia (173,174). Posteriorment, un altre
avenc notable es va produir 'any 1973 amb I'establiment de I'associacié del gen
HLA-B27 amb I'espondilitis anquilosant (175,176). Aquestes troballes van impulsar
investigacions sobre les manifestacions cliniques distintives de I'SpA en comparacio
amb altres patologies reumatologiques, amb un interés particular en les manifesta-
cions extra-musculoesquelétiques i la seva associacié amb I'HLA-B27.

Les manifestacions extra-musculoesquelétiques de I'SpA, incloent la psoriasi, la
uveitis i la malaltia inflamatoria intestinal, reflecteixen mecanismes fisiopatologics
compartits entre aquestes entitats. Aquestes manifestacions exemplifiguen com
la inflamacio sistemica pot afectar multiples sistemes organics més enlla de les

articulacions. Entre la decada dels anys 60 i 90 van ser publicats molts estudis
transversals o estudis casos i controls que van descriure les troballes ecocardio-
grafiques i electrocardiografiques explorant les manifestacions cardiaques en els
pacients amb SpA.

El primer article publicat de manifestacio cardiaca associada a I'SpA va ser reportat
a l'any 1936 per Mallory (177). Aquest treball va descriure els resultats de necropsia
cardiovascular en dos homes joves amb insuficiencia aortica greu, inflamacié arti-
cular periférica i anquilosi de la columna vertebral. La necropsia va descriure un
“bony” fibrés sobre la capa intima de l'arrel adrtica amb semblanca histologica a
la valvulopatia sifilitica. Aquesta primera série de casos van ser seguides d’altres
series de casos de insuficiencia aortica i “artritis reumatoide amb implicacioé espinal”
(178). Les valvules aortiques dels pacients van presentar un engruiximent fibros
(179,180) amb escurcament de la porcié basal sense dilatacié o fusio de les sigmoi-
dees (180). A nivell microscopic, van observar una fibrosi de la capa adventicia aixi
com infiltracié limfocitica i proliferacié de la capa intima de les valvules sigmoides
(179-181). Altres estudis van observar anomalies histopatologiques a les petites
arteries del teixit miocardic i aortic 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 cardiaques asso-
ciades a I'HLA-B27” per observar una prevalenca del voltant de 10% del gen en
els pacients amb implantacié de marcapas per BAV i per la frequent associacio
d’aquesta amb la insuficiencia aortica (181,185-190). Aquests treballs han contribuit
al reconeixement de les malalties valvulars aortiques i el BAV com a manifestacions
cardiaques de I'SpA. No obstant aix0, cal assenyalar que les investigacions cliniques
que van servir de fonament per aquest concepte sén séries transversals i estudis
de casos i controls de mostres reduides amb gran heterogeneitat en la metodologia
i resultats obtinguts. A més, aquestes investigacions també estan subjectes al risc
de biaix de publicacié, la qual cosa pot afectar la validesa i generalitzaciod dels
resultats presentats. Addicionalment, diversos estudis recents no van detectar cap
associacio significativa entre I'SpA i les patologies valvulars cardiaques (191-194).

L’avenc tecnologic ha permes un diagnostic precog, la millora del tractament i el
pronostic dels pacients amb SpA (82), intensificant la recerca sobre la gestid de
les comorbiditats associades durant les Ultimes décades. 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 disfuncié ventricular (195-197), la fibril-lacié auricular (198,199), I'ateroma-
tosi carotidia (200) i la vasculitis (201,202) també son freqlents en pacients amb
SpA. A més, s’ha observat que les valvulopaties aodrtiques i els trastorns de con-



duccié no sén exclusius dels pacients amb SpA, sind que també apareixen en altres
malalties autoimmunes com el lupus (203-205) i I'esclerosi sistémica (206-208).
Davant d’aquesta abundant recerca, es fa necessari questionar criticament I'evi-
déncia existent sobre I'associacioé entre I'SpA i les afeccions aortiques i trastorns de
conduccid. Realment existeix un augment de risc per aquestes afeccions associat
a I'SpA? Quins son els factors pronostics que poden explicar I'aparicié d’afeccions
cardiaques en els pacients amb SpA?

Un estudi experimental, de gran rellevancia per I'impacte que té en la teoria de I'en-
tesi com a element clau en la fisiopatologia de SpA, estableix una connexié directa
entre l'arrel aortica, I'entesi, i la desregulacio de l'eix IL-23/IL-17 (78). Aquest tre-
ball demostra que les cel-lules IL-23R+CD4-CD8-T, claus en la patogénesi de I'SpA,
també es troben en l'arrel adrtica, suggerint un possible vincle mecanistic amb la
implicacié cardiaca. En models animals que sobre-expressen IL-23, hi ha una infla-
macio notable en I'anell adrtic, al lloc d’unié de la valvula adrtica amb la paret aortica,
conduint a una inflamacié primerenca i extensa de 'arrel adrtica. Aquesta inflamacio
no s’'estén al miocardi, la qual cosa suggereix un efecte localitzat més que una
implicaci¢ cardiaca generalitzada. Aquestes troballes proposen que l'arrel i la val-
vula aortiques podrien compartir similituds histologiques i cel-lulars amb les entesi
periferiques, arees comunament afectades en I'SpA. Aquestes similituds inclouen la
preséncia de cartilag i condrocits, que son crucials en la integritat estructural i la dina-
mica funcional d’aquestes regions. Aixi, les manifestacions cardiaques observades
en I'SpA podrien afectar predominantment la valvula i I'arrel aortica, conduint potenci-
alment a insuficiencia de la valvula aortica sense una implicacioé directa del miocardi.

Per posar llum a les questions plantejades, el nostre projecte de tesi es proposa
realitzar una avaluacié sistematica i critica de I'evidencia que vincula I'SpA amb les
patologies cardiaques. En una primera part del projecte, es realitzaran dues revisions
sistematiques per revisar criticament I'evidencia disponible sobre la prevalencai els
riscs de les afeccions cardiaques classificades com a “malalties cardiaques relaci-
onades amb I'SpA”. En una segona etapa del projecte, analitzarem detalladament
la influencia de la carrega inflamatoria en el desenvolupament d’aquestes afeccions
cardiaques en els pacients, a través d'un estudi de cohort ambispectiu. Aquesta
investigacié no només buscara clarificar les connexions entre I'SpA i les complica-
cions cardiaques, sind també identificar factors pronostics claus per a la prevencid
i gestid d’aquestes greus comorbiditats.

Aquest projecte té implicacions cliniques rellevants, ja que facilitara la identificacio
de pacients amb un risc elevat de desenvolupar afeccions cardiaques valvulars
aortiques i BAV. Aixi mateix, aquest treball contribueix a una millor comprensio de la
fisiopatologia de les afeccions cardiaques i proporciona noves hipotesis per a futurs
treballs de recerca.



ipotesi

+ + + +



2. HIPOTESI

Hipotesi

Els pacients amb SpA que presenten una major carrega inflamatoria cronica
presenten un major risc de desenvolupar afeccions valvulars aortiques i BAV.



03.
Objectius




3. OBJECTIUS

Objectius
L’objectiu principal de I'estudi és:

¢ Avaluar I'impacte de la carrega inflamatoria cronica en el risc de desenvolu-
par afeccions valvulars aortiques i BAV en els pacients amb SpA.

Els objectius secundaris son:

e Determinar el risc de desenvolupar afeccions valvulars aortiques i BAV en
funcio de la carrega inflamatoria cronica (quantificada a partir de 7 variables)
en pacients amb SpA.

e Avaluar el risc de desenvolupar afeccions valvulars aortiques i BAV en funcio
d’altres factors modificadors d’efecte.

e Desenvolupar un model de regressio per explicar els factors pronostics clau
en el desenvolupament de les afeccions valvulars aortiques i el BAV, com-
binant les variables de carrega inflamatoria amb els factors modificadors
d’efecte.
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4. METODES

4.1. Disseny i ambit de I'estudi

Es va realitzar un estudi ambispectiu de cohort monocéntric a les consultes mono-
grafiques d'SpA del Servei de Reumatologia de I'Hospital de la Santa Creu i Sant
Pau de Barcelona.

4.2. Poblacio

El reclutament dels pacients es va fer de manera seqlencial, incloent, a tots els
pacients atesos entre el setembre del 2022 i el desembre del 2023.
Els criteris d’inclusio van ser:
e Ser major de 18 anys d’edat.
e Diagnostic confirmat d’SpA, tant per criteri medic com segons els criteris
ASAS.

Els pacients van ser exclosos si presentaven algun dels seglUents antecedents
abans del diagnostic de SpA:

e Diagnostic de qualsevol altra malaltia autoimmunitaria sistémica

e Miocardiopatia hipertrofica, dilatada, arritmogénica o restrictiva (incloent
malalties infiltratives)

¢ Endocarditis

e Preséncia de valvula aortica bicuspide

e Historia prévia d’insuficiéncia aortica

e Substitucio prévia de la valvula aortica

¢ Antecedents de bloqueig de branca dreta o esquerre

e BAV de primer grau o superior

* |Implantaci6 prévia de marcapas

4.3. Variables
Variables relacionades amb les afeccions cardiaques

- Afeccions de la valvula aortica:

+ Substitucié valvular aortica: La preséncia de substitucié valvular aor-
tica degut a una insuficiéncia aortica greu simptomatica.

« Insuficiéncia aortica: L'insuficiencia aortica, mesurada per ETT, es va
categoritzar en quatre nivells: absencia, lleu, moderada o greu (209).

» Es va classificar com “lleu” si per Doppler color 'amplada del jet
de regurgitacio era petita, amb una vena contracta (VC) inferior
a 3 mm i amb una convergencia de flux petita o inexistent. Per
Doppler continu, la senyal del jet de regurgitacio era incompleta
o debil i presentava un temps d’hemipressié (PHT) superior a 500
ms. L’analisi del flux per Doppler polsat a I'aorta toracica descen-
dent presentava com a maxim una inversié del flux protodiastolica
i breu. La insuficiencia aortica lleu se sol acompanyar de ventricle
esquerre no dilatat.

v
M

Es va classificar com “moderada” si per Doppler color 'ampla-
da del jet de regurgitacié era intermitja i amb una VC d’entre 3 i
6 mm. Per Doppler continu, la senyal del jet de regurgitacio era
densa i presentava un PHT entre 500 i 200 ms. L’analisi del flux
per Doppler polsat a l'aorta toracica descendent presentava una
inversid que podia arribar a ser holodiastolica perd amb velocitats
telediastoliques inferiors a 20 cm/s. La insuficiencia aodrtica mode-
rada se sol acompanyar de ventricle esquerre no dilatat.

v
M

Es va classificar com “greu” si per Doppler color 'amplada del jet
de regurgitacié era gran i amb una VC superior a 6 mm. Per Doppler
continu, la senyal del jet de regurgitacio era densa i presentava PHT
inferior a 200 ms. L’analisi del flux per Doppler polsat a I'aorta to-
racica descendent presentava un flux revers holodiastolic amb ve-
locitats telediastoliques superiors o igual a 20 cm/s. La inversi6 del
flux a 'aorta abdominal podia estar present. La insuficiencia aortica
greu freqUentment s’associa a dilatacio del ventricle esquerre.

A més, es va categoritzar de manera dicotomica, indicant preséncia o abséncia.

- Esclerosi valvular: Es va valorar per ETT i es va definir com un in-
crement de I'ecogenicitat, engruiximent o calcificacié de les cuspides
aortigues, perd amb mobilitat preservada i per tant sense condicionar
estenosis aortica.

+ Afeccions de l'arrel aortica:
- Dilatacio de I’arrel aértica: Es va mesurar per ETT en el pla paraester-

nal eix llarg, mesurant-se a nivell dels sins de Valsalva en telediastole
mitjancant el métode “leading edge-to-leading edge”. Aquest métode



consisteix en mesurar des de la vora exterior de la paret anterior de
'aorta fins a la vora interior de la paret posterior del vas. Es va conside-
rar que hi havia dilatacié de 'arrel adrtica si el diametre de I'arrel va ser
> 40 mm (210) o si el diametre de I'arrel corregit per 'area de superfi-
cie corporal (BSA) va ser > 20 mm (211).

» Trastorn de conduccio:

» Implantacié de Marcapas: La preséncia de cirurgia de marcapas
a causa d’'un BAV complet.

» BAV: El BAV, mesurat per ECG, es va categoritzar en cinc nivells:
absencia, primer grau, segon grau Mobitz |, segon grau Mobitz
Il'i tercer grau. A més, es va categoritzar de manera dicotomica,
indicant la preséncia o abséncia del bloqueig.

Les 7 variables relacionades amb la carrega inflamatoria cronica

Duracio des de 1® manitestacio
exlra-maa fing al diagndsatic

Duracid des de 1° manidestacio
g fing ol diagnostic

Duracid des de 10 manifestacio
fins al diagnostic

Figura 13. Esquema sobre la interval dels diferents simptomes fins al diagnostic

+ Durada des de primera manifestaci6 musculoesquelética fins al
diagnostic (anys): El temps transcorregut en nombre d’anys des de la 12
manifestacié musculoesqueletica (lumbalgia inflamatoria, artritis, entesitis o
dactilitis) fins al diagnostic d’SpA (Figura 13). A més, també es va categorit-
zar cada 5 anys, per millorar la interpretabilitat dels resultats.

- Durada des de primera manifestacié extra-musculoesquelética fins al
diagnostic (anys): El temps transcorregut en nombre d’anys des de la 12
manifestacio extra-musculoesqueletica (psoriasi, uveitis o malaltia inflamato-
ria intestinal) fins al diagnostic d’SpA (Figura 13). A més, també es va cate-
goritzar cada 5 anys, per millorar la interpretabilitat dels resultats.

+ Durada des de primera manifestacio fins al diagnostic (anys): El temps

transcorregut en nombre d’anys des de la 1% manifestacié, sigui musculo-
esquelétic o extra-musculoesqueletic, fins al diagnostic d’'SpA (Figura 13).
A més, també es va categoritzar cada 5 anys, per millorar la interpretabilitat
dels resultats.

+ Nombre de FAMM suspesos per ineficacia: El nombre total de FAMM con-

vencionals i biologics que van ser suspesos per ineficacia, tant per mani-
festacions musculoesqueletic com extra-musculoesquelétiques, al llarg del
seguiment.

+ Ineficacia a =2 FAMM bioldgics: Preséncia o absencia de historia de canvi
de dos o més FAMM biologics a causa de la falta de resposta clinica, tant
per manifestacions musculoesquelétic com extra-musculoesquelétic, al llarg
del seguiment.

+ Brots persistents per anys de seguiment: Numero 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 seguents:

Exploracio fisica amb inflamacié articular o maniobra de FABERE positiva
« Prova d'imatge amb evidéncia d’inflamacié aguda

Valors elevats en els indexs d’activitat (ASDAS > 2,1; DAPSA > 14;
BASDAI > 4)

» Necessitat de corticoides, infiltracid, canvi de medicacio

+ Valoracio 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 aixo impliqués la possible exclusié de brots
de menor intensitat en els intervals entre visites, es va assumir que aquests
reflectirien un estat inflamatori sistemic menor.

La preséncia 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.
Aixi, es va evitar la sobreestimacio dels brots en els pacients amb temps de
seguiment més curts i la infraestimacio en aquells amb temps de seguiment
més llargs.

+ Elevacié persistent de reactants per anys de seguiment: NUmero de ve-



gades en queé el pacient presentava elevacid de reactants de fase aguda
de forma persistent (Figura 14). Es va considerar una elevacioé persistent de
reactants quan el pacient presentava, en dues visites consecutives dins de
6 mesos:

+ Elevacio de la proteina C reactiva (PCR) per sobre de 5 mg/L
+ Velocitat de sedimentacioé globular (VSG) per sobre de 20 mm/h.

L’avaluacié 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 elevacié 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. Aixi, es va evitar la sobreestimacio en els pacients amb temps
de seguiment més curts i la infraestimacio en aquells amb temps de seguiment

més llargs.

NuOm. brots persistents s Brots persistents

_F . per anys de

. . SEEUIMEN 7

Nuam. total d’avaluacions € seguiment
2 : Elevacio persistent

N. Elevacio reactants persistent - . s baa Rtk

" . seguiment per anys de

M. total d'avaluacions seguiment

Figura

14. Calcul de la variable brots o elevacio persistent per anys de seguiment.

Variables demografiques

Edat: Edat del participant en anys.

Edat en décades: | 'edat dels participants es va categoritzar en décades per
donar millor interpretabilitat del risc.

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

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

Variables relacionades amb el risc cardiovascular

+ Hipertensié arterial: Presencia o absencia de HTA diagnosticada per de-
terminacions repetides amb valors > 140/90 o que va requerir tractament
farmacologic.

- Dislipémia: Preséncia o abséncia de dislipémia diagnosticada que va re-
querir tractament o determinacions repetides amb colesterol total > 240 mg/
dL, LDL > 160 mg/dL, triglicerids > 200 mg/dL segons les guies National
Cholesterol Education Program (NCEP) Adult Treatment Panel (ATP Ill) de la
American Heart Association.

+ Diabetis mellitus: Preséncia o absencia de diabetis diagnosticada que va
requerir tractament o més de dues determinacions amb hemoglobina glica-
da > 6,5% o glicemia en deju > 126 mg/dL.

+ Cardiopatia isquémica: Preséncia 0 abséncia de cardiopatia isquemica di-
agnosticada ja sigui angina o infart agut de miocardi.

Variables relacionades amb I’'SpA

+ Tipus de manifestacié d’SpA: Forma axial, mixta o periferica.

+ Lumbalgia inflamatéria: Presencia o abséncia de lumbalgia inflamatoria

+ Any d’inici de la lumbalgia inflamatoria: L’'any en qué el pacient presenta
lumbalgia inflamatoria per primera vegada.

« Artritis: Preséncia o abséncia d’artritis

« Any d’inici de l'artritis: L’'any en qué el pacient presenta artritis per primera
vegada.

+ Entesitis: Preséncia o abséncia d’entesitis

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

» Dactilitis: Preséncia o abséncia de dactilitis

+ Any d’inici de la dactilitis: L’any en que el pacient presenta dactilits per
primera vegada.



+ Psoriasi: Preséncia o0 abséncia de psoriasi ja sigui cutania o unguial.

+ Psoriasi cutania: Presencia o abséncia de psoriasi en plaques, de cuir ca-
bellut o genital i el seu any de inici.

+ Psoriasi unguial: Presencia o absencia de psoriasi unguial

+ Any d’inici de la psoriasi: L'any en qué el pacient presenta psoriasi per
primera vegada.

+ Malaltia inflamatoria intestinal: Presencia o absencia de la malaltia infla-
matoria intestinal ja sigui la malaltia de Crohn o colitis ulcerosa.

- Malaltia de Crohn: Preséncia o abséncia de la malaltia de Crohn
« Colitis ulcerosa: Preséncia o absencia de colitis ulcerosa

« Any d’inici de la malaltia inflamatoria intestinal: L'any en qué el pacient
presenta malaltia inflamatoria intestinal per primera vegada.

« Uveitis: Preséncia o abséncia de uveitis

+ Any d’inici de la Uveitis: L’any en qué el pacient presenta uveitis per pri-
mera vegada.

+ Antecedents familiars: Preséncia o abséncia de historia familiar d’SpA,
psoriasi, malaltia inflamatoria intestinal i/o uveitis en un familiar de primer o
segon grau.

+ HLA-B27: Positivitat 0 negativitat d’HLA-B27. La deteccid de la preséncia
del HLA-B27 es va realitzar utilitzant la téecnica PCR-SSO de Luminex. El
laboratori d’Histocompatibilitat de I'Hospital de Sant Pau esta acreditat per
I'EFI (European Federation of Immunogenetics).

+ Sacroileitis: Preséncia o abséncia de sacroileitis 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 historia clinica dels pacients que van signar el consentiment informat en la visita
seguent, completant-se la informacié clinica necessaria durant la visita de segui-

ment. Per a la recopilacié i gestié 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 analitica sanguinia almenys un cop I'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 historia clinica de
I'hospital i de la historia clinica compartida de Catalunya (HC3), fins a la finalitzacio
del seguiment a I'abril de 2024.

4.5. Analisi estadistic

Es va dur a terme una regressié de Cox amb variables dependents del temps, ajus-
tant-se per factors com ara I'edat i el sexe. A partir d’aquesta analisi inicial, es van
identificar i seleccionar per al model de regressié mdltiple definitiu els possibles
confusors i els modificadors d’efecte. Es van considerar confusors significatius
aquelles variables que mostraven una associacio significativa tant amb la variable
d’exposicié 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, aixi com aquelles de rellevancia clinica. El model
de regressio multiple final es va construir seleccionant les variables que mostraven
una major associacio i importancia clinica, incloent els confusors, I'edat i el sexe.

Per evitar el sobreajustament i assegurar-se que el model tingués suficient poténcia
estadistica per detectar efectes significatius, es va aplicar la regla empirica de
incloure una variable en el model per cada 10 casos de complicacio cardiaca obser-
vats. Aquesta practica va assegurar que els resultats tenien la potencia suficient per
detectar efectes significatius. Els resultats de I'estudi es van presentar mitjangant
ratios de risc (HR) amb els seus corresponents intervals de confianca del 95%. El
nivell de significacio estadistica es va establir en un a de 0,05, amb una poténcia
estadistica B de 0,1, per a tests amb p menor que 0,05. El tractament estadistic de
les dades es va realitzar mitjancant el software STATA 17.0

4.6. Consideracions étiques

L’estudi es va dur a terme seguint rigorosament les recomanacions étiques interna-
cionals per a la investigacié medica en humans. L'investigador va ser responsable
de garantir que I'estudi es realitzés d’acord amb la Llei de Recerca Bioética 14/2007.
Abans d'iniciar I'estudi, el Comité Etic de I'Hospital investigador va aprovar el pro-



tocol de I'estudi (IIBSP-ESP-2022-67), la informacio 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 opinié en cas que fos neces-
saria una nova avaluacio dels aspectes etics de I'estudi.

Pel que fa a la confidencialitat de les dades de I'estudi, es va seguir el que s’es-
tableix a la Llei Organica 3/2018 de 5 de desembre, de “Proteccié de Dades de
Caracter Personal”. En cap dels informes de I'estudi va apareixer el seu nom i la
seva identitat no va ser revelada a cap persona llevat que fos per complir amb els
fins de 'estudi, i en cas d’'urgéncia medica o requeriment legal.
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5. Resultats

5.1. Caracteristiques basals

El nombre total de pacients elegibles per a I'estudi va ascendir a 505. D’aquests, 23
van ser exclosos segons els criteris d’exclusio establerts i 21 per pérdues de segui-
ment o0 per no haver completat les proves necessaries. Dels 482 pacients que van
ser inclosos inicialment, 461 van ser analitzats en I'analisi final. La Figura 15 repre-
senta el diagrama de flux del procés d’inclusié dels pacients seleccionats.

Poblaci6 elegible

n= 505

Exclosos segons
criteris
n= 93

Pacients inclosos
per participar
n= 482

Pérdues de seguiment
o pacients que no han
’ completat proves
n= 21

v

Pacients analitzats
n= 4G1

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

Dels 482 participants, la proporcié 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 dislipémia es va diagnosticar en
230 pacients (47,72%). La diabetis mellitus, diagnosticada en 50 pacients (10,37%).
La cardiopatia isquémica 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 manifestacio periférica de la
malaltia. La psoriasi estava present en 269 pacients (55,81%), sense diferenciar-se
entre formes cutanies i unguials. La malaltia inflamatoria intestinal es va diagnosticar

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

Les caracteristiques basals dels pacients, incloent-hi les variables demografiques,
els factors de risc cardiovascular i les manifestacions cliniques de I'SpA, es pre-
senten en detall a la Taula 1.

Taula 1.
Descripcid de les caracteristiques basals de la mostra de 482
participants.

Variables Subcategoria Freqiiéncia Perc;/r:;atge
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
Si 184 38,17
Dislipémia No 252 52,28
Si 230 47,72
Diabetis Mellitus No 432 89,63
Si 50 10,37

Numero de factors de risc

cardiovasculars 0 191 39,63
1 150 31,12
2 109 22,61
3 32 6,64
Cardiopatia isquémica No 464 96,27
Si 18 3,73
Tipus de manifestacié d’SpA Axial 131 27,18
Mixta 148 30,71
Periférica 203 42,12
Lumbalgia inflamatoria No 215 44 61
Si 267 55,39
Artritis No 133 27,59




En quant ales 7 variables relacionades amb la carrega inflamatoria cronica i les vari-
ables relacionades amb les afeccions cardiaques es van descriure a lataula 2 3.

Taula 2.
Descripcio de les 7 variables que quantifiquen la carrega inflamatoria
cronica
Variables Descripcié Valor
Dura‘dfa de.s de 1a.man‘ifelstacié musculoes- Mediana (RIQ) 2 (8)
quelética fins al diagnostic (anys)
Durada des de 1¢ ifestacio extra- -
urada \e.s g mam es‘acl|o extra-muscu Mediana (RIQ) 7 (23)
loesquelética fins al diagnostic (anys)
Durada des de 1¢ ifestacio fins al
.ura \a .es e 12 manifestacié fins a Mediana (RIQ) 707)
diagnostic (anys)
Nombre de FAMM suspesos per ineficacia Mediana (RIQ) 0(2)

Ineficacia a > 2 FAMM bioldgics

Frequeéencia (%)

75/482 (15,56)

Brots persistents per anys de seguiment
(anys)

Mediana (RIQ)

1,0 (1,89)

Elevacio persistent de reactants per anys de

seguiment (anys)

Mediana (RIQ)

0,98 (2,71)

Taula 3.

Descripcio de les variables relacionades amb les afeccions valvu-

lars aortiques i BAV.

Variables

n/N (%)

Substitucié valvular adrtica

5/482 (1,04)

Implantacié de Marcapas

3/482 (0,62)

Insuficiéncia aortica

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)

Dilataci¢ de l'arrel adrtica

59/463 (12,74)

BAV

24/468 (5,13)

- BAV 1er grau

20/482 (4,15)

- BAV 2n grau Mobitz |

1/482 (0,21)

Si 349 72,41
Entesitis No 307 63,69

Si 175 36,31
Dactilitis No 359 74,48

Si 123 25,52
Psoriasi (cutania o unguial) No 183 37,97

Si 299 62,03
Psoriasis cutania No 213 44,19

Si 269 55,81
Psoriasi unguial No 296 61,41

Si 186 38,59
!Vlalalt_la inflamatoria NG 453 93.98
intestinal

Si 29 6,02
Colitis ulcerosa No 464 96,27

Si 18 3,73
Malaltia de Crohn No 471 97,72

Si 11 2,28
Historia prévia de
gastroenteritis o malaltia No 468 97,10
de transmissié sexual

Si 14 2,90
Arrtecedents familiars de NG 054 50,7
primer o segon grau

Si 216 44,81
Antecedents familiars d’SpA No 391 81,12

Si 79 16,39
Antecec!en_ts familiars NG 311 64,52
de psoriasi

Si 160 33,20
Antec“e.dents familiars NG 460 95,44
d’uveitis

Si 10 2,07
Antecedents familiars de
malaltia inflamatoria No 454 94,19
intestinal

Si 15 3,11
HLA-B27 No 282 58,51

Si 188 39,00
Sacroileitis radiografica No 158 32,78

Si 222 46,06

- BAV complet

3/482 (0,62)




5.2. Insuficiéncia aortica
5.2.1. Risc de insuficiencia aortica - carrega inflamatoria

’analisi del risc de la insuficiencia aodrtica en funcié de la carrega inflamatoria cro-
nica, quantificada a partir de 7 variables va ser estudiada utilitzant una regressié Cox
amb variables temps dependent ajustada per edat i sexe. Les 7 variables escollides
per quantificar la carrega inflamatoria cronica va estar relacionades amb la durada
de les manifestacions, el nombre de farmacs ineficacos i la inflamacié persistent.

Ala Taula 4 es van incloure els resultats de la regressio de les variables relacio-
nades amb la carrega inflamatoria cronica per la insuficiencia aortica ajustada per
edat i sexe.

La durada des de 1% manifestacié musculoesquelética fins al diagnostic, la durada
des de 1% manifestacié extra-musculoesquelética fins al diagnostic i la durada des
de 1% manifestacioé fins al diagnostic van mostrar una associacio significativa inde-
pendentment de I'edat i sexe.

La durada des de 1% manifestacié musculoesquelética fins al diagnostic 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 1% manifestacioé extra-musculoesquelética fins al diagnostic 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 1% manifestacio fins al diagnostic 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 12 manifestacié musculoesquelética
fins al diagnostic 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 diagnostic.

Per cada 5 anys de la durada des de 1% manifestacio extra-musculoesquelética fins
al diagnostic 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 1% manifestacio fins el diagnostic, 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 ineficacia va mostrar un HR de 0,93 (IC 95% 0,98

a 1,00; p = 0,15) indicant un risc nul. La ineficacia a > 2 FAMM bioldgics va mostrar
un HR de 0,99 (IC 95% 0,87 a 1,00; p = 0,04) indicant una disminuci6 estadistica-
ment significativa perd clinicament 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’elevacio 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.
Regressio Cox de les 7 variables relacionades amb la carrega
d’inflamacié i la insuficiéncia aortica ajustada per edat i sexe.

Variable d’Exposicié| 1 (Ratio IC 95% Valor
de riscos) p
Edat 1,04 1,02 -1,06 0,001
Edat en decades 1,4 1,15-1,69 0,001
Sexe masculi 0,78 0,51-1,21 0,276
Durada des de 1% manifestacio
musculoesquelética fins al diagnostic 1,03 1,01 -1,05 0,003
(anys)
Durada des de 12 manifestacio
extra-musculoesquelética fins 1,04 1,02-1,05 0,000
al diagnostic (anys)
Durada des de 12 n.wamf\est.amo fins 104 102-1.05 0.000
al diagnostic (anys)
Durada des de 1% manifestacio
musculoesquelética fins al diagnostic 1,21 1,06 - 1,37 0,005
(5 anys)
Durada des de 1% manifestacio
extra-musculoesquelética fins al 1,1 1,039 -1,17 0,003
diagnostic (5 anys)
Durada des de 12 m.anlfe\stgolo fins al 105 113138 0,000
diagnostic (5 anys)
Nombre de FAMM suspesos per |r\1ef|— 0.93 0.87 - 1,00 0.038
cacia
Ineficacia a 2 FAMM biologics 0,99 0,98 - 1,00 0,148
Brot persistent per anys de seguiment 0,99 0,98 -1,00 0,13
Elevacio persistent 100 0,99 - 1,00 0.244
de reactants de fase aguda




5.2.2. Risc insuficiencia aortica - modificadors d’efecte

L’analisi del risc de la insuficiencia aortica en funcié d’altres modificadors d’efecte
va ser estudiada utilitzant una regressié Cox amb variables temps dependent ajus-
tada per edat i sexe.

Entre les variables cliniques, I'edat i la HTA van mostrar una associacio significativa.

’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 disminucio del risc del 40%.

’edat categoritzada en decades va mostrar un HR de 1,46 (IC 95% 1,21 a1,76; p =
0,000) indicant un augment del 46% del risc per cada década d’edat.

La resta de variables cliniques estudiades no van mostrar una associacio rellevant.
Ala Taula 5 es van incloure els resultats de la regressio de les variables i 'associ-
acié amb la insuficiencia aortica ajustada per edat i sexe.

Taula 5.
Regressio Cox de les variables i I'associacié amb la insuficiéncia
aortica ajustada per edat i sexe.

HR
Variable d’Exposicid IC 95% Valor
! xposict (Ratio de riscos) ° P

Edat 1,04 1,02-1,06 | 0,001
Edat en decades 1,4 1,15-1,69 [ 0,001
Sexe masculi 0,78 0,51-1,21| 0,276
HTA 0,6 0,37 -0,98 | 0,041
Dislipemia 1,03 0,65-1,63 0,9
Diabetis Mellitus 1,1 0,58-2,09| 0,763
Cardiopatia isquémica 0,98 0,37 -2,58 | 0,968
Tipus de manifestacio de I’'SpA

- Forma mixta 0,91 0,52-159 | 0,732

- Forma periférica 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 inflamatoria intestinal 1,18 0,51-2,721 0,701
Uveitis 0,93 0,53-1,65| 0,811
Antecedents familiars de primer o 0.79 050 123 | 0,202
segon grau

HLA-B27 1,01 0,65-1,57] 0,979
Sacroileitis radiografica 0,8 0,48-1,32| 0,372

5.2.3. Risc de insuficiencia aortica ajustada per la carrega
inflamatoria i modificadors d’efecte

L’analisi del risc de la insuficiéncia aortica, en funcié de la carrega inflamatoria cro-
nica i modificadors d’efecte identificats previament, va ser estudiada utilitzant una
regressio Cox multiple amb variables temps dependent.

En el model de regressié multiple final, es van incloure la durada des de la 1% mani-
festacio musculoesquelética fins al diagnostic, categoritzada en intervals de 5 anys,
’edat en decades, el sexe i la HTA.

El model global va mostrar bon ajustament (p = 0,000).

La durada de la 1# manifestacié musculoesquelética fins al diagnostic 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 diagnostic.

L’edat en decades 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 masculi va mostrar un HR de 0,74 (IC 95% 0,47 a 1,16; p = 0,186) indicant
una disminucié del risc d’'un 36% sense arribar al significat estadistic.

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

A la Taula 6 es van incloure els resultats de la regressio Cox multiple.



Taula 6.
Model final de regressié Cox multiple per la insuficiéncia aortica.

_ HR (Ratio de Interval de Valor
Variable riscos) Confianca b
del 95%
Durada 1% manifestacié musculo-
esqueletic fins al diagnostic 1,21 1,06- 1,38 0,005
(5 anys)
Edat en décades 1,51 1,23-1,85 0
Sexe masculi 0,74 0,47 -1,16 0,186
HTA 0,57 0,35-0,93 0,026

5.3. Esclerosi valvular aortica
5.3.1. Risc d’esclerosi valvular aortica - carrega inflamatoria

’analisi del risc de I'esclerosi valvular adrtica en funcidé de la carrega inflamatoria
cronica, quantificada a partir de 7 variables va ser estudiada utilitzant una regressio
Cox amb variables temps dependent ajustada per edat i sexe.

Les 7 variables escollides per quantificar la carrega inflamatoria cronica va estar
relacionades amb la durada de les manifestacions, el nombre de farmacs ineficacos
i la inflamacié persistent.

A la Taula 7 es van incloure els resultats de la regressio de les variables relacio-
nades amb la carrega inflamatoria cronica per la insuficiencia aortica ajustada per
edat i sexe.

La durada des de 1% manifestacié musculoesquelética fins al diagnostic i la durada
des de 1% manifestacié fins al diagnostic van mostrar una associacio significativa
independentment de I'edat i sexe mentre que la durada des de 1% manifestacio
extra-musculoesquelética fins al diagnostic no va mostrar associacioé significativa.

La durada des de 1% manifestacié musculoesquelética fins al diagnostic 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 1 manifestacio fins el diagnostic 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 1% manifestacié extra-musculoesquelética fins al diagnostic fins
el diagnostic 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 estadistic.

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

Per cada 5 anys de l'interval del simptoma extra-musculoesquelética 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 estadistic.

Per cada 5 anys de la durada des de 1# manifestacio fins al diagnostic, 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%
estadisticament significatiu.

El nombre de FAMM suspesos per ineficacia va mostrar un HR de 1,00 (IC 95% 0,99
a 1,02; p = 0,545) indicant una manca d’associaci6 estadisticament significativa.

La ineficacia a 2 FAMM biologic va mostrar un HR de 1,01 (IC 95% 0,96 a 1,07;
p = 0,736) indicant una manca d’associacio estadisticament 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 associacié estadisticament significativa.

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

Taula 7.
Regressio Cox de les 7 variables relacionades amb la carrega
d’inflamacioé i I’esclerosi valvular aortica ajustada per edat i sexe.

Variable d’Exposicio | HR (Ratio de riscos) IC 95% Valor p

Edat 1,05 1,03-1,07 0

Sexe masculi 0,94 0,62-1,42 | 0,773

Durada des de 1 ma\m-n‘estamo 102 0.09-104 | 0142
musculoesqueletica (any)
5 , —

Durada des de 1 m?n.lfesta0|o 103 101-104 | 0,000
extra-musculoesquelética (any)

Durada des de 1* manifestacio 102 101-1.04 | 0002

(any)




amb la dilatacié de I'arrel adrtica ajustada per edat i sexe.

Taula 8.
Regressio Cox de les variables i I’associacié amb I’esclerosi
valvular aortica ajustada per I’edat i sexe.

Durada des de 1 miar.nfestamoa 1.07 094-122 | 0,291
musculoesquelétic (5 anys)

Durada des de 1 miarjlfestamoa 1,07 1.02-1,12 | 0,004
extra-musculoesquelétic (5 anys)

Durada des de 1% manifestacio 112 1,02-123 | 0,017
(5 anys)

Nombre de FAMM suspesc?s\pgr 1,00 0,99-102 | 0,545
ineficacia

Ineficacia a 2 FAMM biologics 1,01 0,96-1,07 | 0,736

Brots persistents per anys de 0.95 0.88-102 | 0,163
seguiment

Elevacio persistent per anys de 0.96 0,91-1,00 | 0,058
seguiment

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

L’analisi del risc de I'esclerosi valvular aodrtica en funcié d’altres factors modificadors
d’efecte va ser estudiada utilitzant una regressié Cox amb variables temps depen-
dent ajustada per edat i sexe.

Entre les variables cliniques I'edat, la HTA, la forma periférica de I'SpA, la sacroileitis
i la psoriasi van mostrar una associacio significativa.

’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 periférica de I'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 a2,25; 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 estadistic.

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 sacroileitis radiografica va mostrar un HR de 0,52 (IC 95% 0,33 a 0,82; p = 0,005)
indicant una disminucio del risc del 48%.

La resta de variables cliniques estudiades no van mostrar una associacio rellevant.

A lataula 8 es van incloure els resultats de la regressio de les variables i I'associacio

Variable d’Exposicio HR fRatlo de IC 95% Valor p
riscos)
Edat 1,052 1,033 - 1,071 0,000
Sexe masculi 0,919 0,622 - 1,356 0,67
HTA 0,622 0,404 - 0,959 0,031
Dislipemia 1,173 0,772 -1,782 0,456
Diabetis Mellitus 1,086 0,616 - 1,915 0,774
Cardiopatia isquemica 1,448 0,701 - 2,991 0,318
Tipus de manifestacio
de I’'SpA:
- Forma mixta 1,262 0,707 - 2,253 0,431
- Forma periférica 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 inflamatoria |nt‘es— 0.927 0.405 - 2.120 0.857
tinal
Uveitis 0,663 0,377 - 1,167 0,154
Antecgdents familiars de 0.946 0.635 - 1.410 0.787
primer o segon grau
HLA-B27 0,712 0,467 - 1,085 0,114
Sacroileitis radiografica 0,517 0,327 - 0,816 0,005

5.3.3. Risc d’esclerosi valvular ajustada per la carrega infla-
matoria i modificadors d’efecte

L’analisi del risc d’esclerosi valvular aodrtica, en funcié de la carrega inflamatoria cro-
nica i modificadors d’efecte identificats previament, va ser estudiada utilitzant una

regressio Cox multiple amb variables temps dependent.

En el model de regressié multiple final, es van incloure la durada des de la 1% mani-



festacid musculoesquelética fins al diagnostic (categoritzada en intervals de 5 anys),
'edat en decades, el sexe, la HTA i el tipus de manifestacié de I'SpA. El model
global va mostrar bon ajustament (p = 0,000).

La durada des de la 1% manifestacié musculoesquelética fins al diagnostic (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 estadistic.

’edat en décades 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 masculi va mostrar un HR de 0,97 (IC 95% 0,65 a 1,44; p = 0,876) indicant
una disminucié del risc del 3% sense arribar al significat estadistic.

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

L’SpA mixta axial i periferica 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-
ferica 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%.

Ala Taula 9 es van incloure els resultats de la regressié Cox multiple.

Taula 9.
Model de regressiéo Cox multiple per I’esclerosi valvular aortica.

HR Interval de
Variable . . Confianca del Valor p
(Ratio de riscos)
95%

Durada 1* manifestacio

musculoesqueléetica fins 1,14 1,00 - 1,31 0,058
al diagnostic (5 anys)

Edat en decades 1,74 1,44 - 2,10 0,000

Sexe masculi 0,97 0,65-1,44 0,876

HTA 0,57 0,37 -0,88 0,011
El tipus de manifestacio
de I’'SpA:

Mixta 1,38 0,76 - 2,50 0,291

Periferica 2,51 1,42 - 4,44 0,002

5.4. Dilatacio6 de I’arrel aortica
5.4.1. Risc de dilatacié de I'arrel aortica - carrega inflamatoria

L’analisi del risc de dilatacio de 'arrel adrtica en funcioé de la carrega inflamatoria cro-
nica, quantificada a partir de 7 variables va ser estudiada utilitzant una regressié Cox
amb variables temps dependent ajustada per edat i sexe. Les 7 variables escollides
per quantificar la carrega inflamatoria cronica va estar relacionades amb la durada
de les manifestacions, el nombre de farmacs ineficacos i la inflamacié persistent.

A la Taula 10 es van incloure els resultats de la regressié de les variables relacio-
nades amb la carrega inflamatoria cronica per la dilatacié de I'arrel adrtica ajustada
per edat i sexe.

La durada de la 1? manifestacié musculoesquelética fins al diagnostic i la durada
de la 1% manifestacio fins al diagnostic van mostrar una associacio significativa
independentment de l'edat i sexe mentre que la durada de la 1% manifestacio
extra-musculoesquelética no va mostrar associacio significativa.

La durada de la 1? manifestacié musculoesquelética fins al diagnostic 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 1# manifestacio extra-musculoesquelética fins al diagnostic 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 1% manifestacio fins al diagnostic 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 linterval cada 5 anys, la durada de la 1% manifestacié musculoes-
queletica fins al diagnostic, 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 diagnostic.

Per cada 5 anys de la durada de la 1% manifestacio extra-musculoesquelétic fins al
diagnostic, 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 estadistic.

Per cada 5 anys de la durada de la 1# manifestacio fins al diagnostic, 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 associacio amb
la dilatacié de I'arrel adrtica. El nombre de FAMM suspesos per ineficacia va mostrar



un HR de 1,00 (IC 95% 0,99 a 1,01; p = 0,513), i la ineficacia a > 2 FAMM biologics
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’elevacié 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.

Regressio Cox de les 7 variables relacionades amb la carrega
d’inflamacio6 i ’'associacié amb la dilatacié de I’arrel aortica
ajustada per edat i sexe.

Nombre de FAMM §uspe\sqs 100 0.99 - 1,02 0.545
per ineficacia

Ineficacia a 2 FAMM biologics 1,01 0,96 - 1,07 0,736

Brots persistents per anys de 100 100-1.00 0.958
seguiment

Elevacio persistent de 'reac— 100 100-1.00 0.926
tants per anys de seguiment

Variable d’Exposicio HR fnat'° de IC 95% Valor p
riscos)
Edat 1,02 0,98 - 1,05 0,426
Edat en décades 1,16 0,87 - 1,53 0,317
Sexe masculi 2,11 0,97 - 4,58 0,058
Durada 1% manifestacié mus-
culoesquelética a fins al 1,05 1,02 -1,08 0,001

diagnostic (any)

Durada 1* manifestacio
extra-musculoesquelética fins 1,02 0,99-1,04 0,113
al diagnostic (any)

Durada 1® manifestacio fins al

. . 1,03 1,01 -1,06 0,014

diagnostic (any)

Durada 12 manifestacié mus-
culoesqueletlce'laﬂr\]s gl 131 108159 0.006

diagnostic

(5 anys)

Durada 1% manifestacio
extra-musculoesquelética a 1,06 0,99-1,13 0,113

fins al diagnostic (5 anys)

Durada 1® manifestacio fins al
diagnostic 1,21 1,02-1,42 0,024

(5 anys)

5.4.2. Risc de la dilataci6 de I'arrel aortica
- modificadors d’efecte

L’analisi del risc de la dilatacié de l'arrel aodrtica en funci¢ d’altres factors modifi-
cadors d’efecte va ser estudiada utilitzant una regressié Cox amb variables temps
dependent ajustada per edat i sexe.

Entre les variables cliniques la HTA van mostrar una associacioé significativa mentres
que I'edat i el sexe masculi van mostrar una associacio quasi significativa.

La HTA va mostrar un HR de 0,55 (IC 95% 0,36 a 0,84; p = 0,006) indicant una dis-
minuci6 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 estadistic.

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 decades 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 década d’edat.

La resta de variables estudiades no van mostrar una associacio rellevant

Alataula 11 es van incloure els resultats de la regressio de les variables cliniques i
I'associacio amb la dilatacié de I'arrel adrtica ajustada per edat i sexe.



Taula 11.
Regressio Cox de les variables i I’associacié amb la dilatacié de
I’arrel aortica ajustada per I'’edat i sexe.

. HR (Ratio
Variable d’Exposicio ( atl IC 95% Valor p
de riscos)
Edat 1,04 1,02 - 1,06 0,001
Edat en décades 1,4 1,15-1,69 0,001
Sexe masculi 2,01 0,98 -4,13 0,057
HTA 0,31 0,15-0,63 0,001
Dislipémia 0,76 0,39 - 1,47 0,418
Diabetis Mellitus 0,39 0,09 - 1,62 0,193
Cardiopatia isquémica 0,77 0,17 -3,48 0,736
Tipus de manifestacio de I’'SpA
- Forma mixta 0,82 0,34 -1,97 0,66
- Forma periférica 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 inflamatoria intestinal 0,82 0,20 - 3,42 0,783
Uveitis 0,76 0,31-1,88 0,557
Antecedents familiars de primer o 0.79 0.50 - 1.23 0,292
segon grau
HLA-B27 1,04 0,53-2,02 0,915
Sacroileitis radiografica 0,75 0,34 -1,65 0,482

5.4.3. Risc de la dilataci6é de l'arrel aodrtica ajustada per carrega
inflamatoria i modificadors d’efecte

L’analisi del risc de la dilatacié de l'arrel adrtica, en funcio de la carrega inflamatoria
cronica i modificadors d’efecte identificats préviament, va ser estudiada utilitzant
una regressié Cox multiple amb variables temps dependent.

En el model de regressié multiple final, es van incloure la durada des de la 1% mani-
festacié musculoesquelética fins al diagnostic (categoritzada en intervals de 5 anys),
'edat en décades, el sexe i la HTA.

El model global va mostrar bon ajustament (p = 0,000).

La durada des de la 1% manifestacié musculoesquelética fins al diagnostic 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 décades 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 decada.

El sexe masculi 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-
minucio del risc del 68%.

Ala Taula 12 es van incloure els resultats de la regressié Cox multiple.

Taula 12.
Model de regressiéo Cox multiple per la dilatacié de I’arrel aortica.

. HR (Ratio Interval de Confianca
Variable de riscos) del 95% i Valor p
Durada 1a‘rrl1an|festa0|o 131 108-159 0.007
musculoesquelética (5 anys)
Edat en decades 1,38 1,02 -1,85 0,035
Sexe masculi 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
- carrega inflamatoria

Es va analitzar I'associacié entre la carrega inflamatoria cronica, quantificada a
través de 7 variables relacionades amb la durada dels simptomes, el nombre de

farmacs ineficacos, i la preséncia de inflamacio persistent, i la incidencia del BAV.

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

A la Taula 13 es van incloure els resultats de la regressié de les variables relacio-
nades amb la carrega inflamatoria cronica pel BAV ajustada per edat i sexe.

La durada de la 1% manifestacié musculoesquelética fins al diagnostic va mostrar



una associacio significativa independentment de I'edat i sexe mentre que la durada
de la 1% manifestacio extra-musculoesquelética i durada de la 1% manifestacio fins al
diagnostic no van mostrar associacio significativa.

La durada de la 1# manifestacié musculoesquelética fins al diagndstic 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 1% manifestacio extra-musculoesquelética fins al diagnostic fins el
diagnostic 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 1* manifestacio fins al diagnostic 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
estadistic.

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

Per cada 5 anys de la durada de la 1* manifestacio extra-musculoesquelética fins al
diagnostic, 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 estadistic.

Per cada 5 anys de la durada de la 1% manifestacio fins al diagnostic 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 estadistic.

El nombre de FAMM suspesos per ineficacia va mostrar un HR de 1,00 (IC 95% 0,98
a 1,02; p =0,934) indicant un risc nul. La ineficacia a > 2 FAMM bioldgics 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 estadistic.

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’elevacioé 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.

Regressio Cox de les 7 variables relacionades amb la carrega
d’inflamacio cronica i el bloqueig auriculoventricular ajustada
per edat i sexe.

HR (Ratio de
Variable d’Exposicio ( IC 95% Valor p
riscos)
Edat 1,02 0,98 - 1,06 0,363
Sexe masculi 5,95 1,38 - 25,59 0,017
D 12 if ic lo-
urada 1% manifestacié musculo 105 101-1.09 0.008

esqueletica fins al diagnostic (any)
Durada 1* manifestacio
extra-musculoesquelética fins 1 0,97 -1,03 0,912

al diagnostic (any)

Durada 1% manifestacio fins

. - 1,02 0,99 - 1,06 0,187
al diagnostic (any)
Durada 1% manifestacié musculo-
esqueletica fins al diagnostic 1,34 1,05-1,72 0,015
(5 anys)
Durada 1% manifestacié extra-mus-
culoesquelética fins al diagnostic 1,02 0,95-1,09 0,576
(5 anys)
Durada 1# mamfe\;stgmo fins al 104 0.96 - 1.14 0.329
diagnostic (5 anys)
Nombre de FAMM suspesos ’ 0.98 - 1.03 0,986

per ineficacia

Ineficacia a 2 FAMM biologics 1,01 0,96 -1,07 0,736

Brots persistents per anys

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

Elevacio persistent de reactants 100 100-1.00 0,590

per anys de seguiment

5.5.2. Risc del bloqueig auriculoventricular
- modificadors d’efecte

L’analisi del risc de dilatacio del BAV en funci6 d’altres factors modificadors d’efecte
va ser estudiada utilitzant una regressié Cox amb variables temps dependent ajus-
tada per edat i sexe. Les 7 variables escollides per quantificar la carrega inflamatoria
cronica va estar relacionades amb la durada de les manifestacions, el nombre de
farmacs ineficagos i la inflamacio persistent.



Entre les variables cliniques analitzades, Unicament el sexe masculi va mostrar una
associacio estadisticament significativa. No obstant aixo, I'edat, la diabetis mellitus, la
cardiopatia isquémica i I'entesitis també van mostrar una associacié 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 isquémica 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 a5,11; p = 0,06) indicant un augment del risc del 122%.

La resta de variables cliniques estudiades no van mostrar una associacio rellevant.

A la taula 14 es van incloure els resultats de la regressio de les variables i I'associ-
acio amb el BAV ajustada per edat i sexe.

Taula 14.
Regressio Cox de les variables i I'associacié amb el bloqueig
auriculoventricular ajustada per I’edat i sexe.

HR (Ratio d
Variable d’Exposicio ( atio de IC 95% Valor p
riscos)
Edat en decades 1,03 0,98 - 1,07 0,067
Sexe masculi 7.1 1,66 - 30,32 0,008
HTA 1,6 0,56 - 4,54 0,38
Dislipemia 1,7 0,65 - 4,40 0,278
Diabetis Mellitus 2,46 0,99 - 6,09 0,053
Cardiopatia isquemica 2,8 0,88 - 8,90 0,082
Tipus de manifestacio de I’'SpA
- Forma mixta 0,76 0,28 - 2,05 0,584
- Forma periférica 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 inflamatoria intestinal 0,77 0,10 - 5,71 0,794
Uveitis 2,21 0,86 - 5,70 0,1

Antecedents familiars (;Isgporri]mgerraz 0.72 0.30 - 1.71 0.450

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

Sacroileitis radiografica 1,14 0,41-3,17 0,808

5.5.8. Risc del bloqueig auriculoventricular ajustada per
carrega inflamatoria i modificadors d’efecte

L’analisi del risc del BAV, en funcié de la carrega inflamatoria cronica i modificadors
d’efecte identificats préviament, va ser estudiada utilitzant una regressié Cox multiple
amb variables temps dependent.

En el model de regressié multiple final, es van incloure la durada des de la 1% mani-
festacié musculoesquelética fins al diagnostic (categoritzada en intervals de 5 anys),
I'edat en décades, el sexe, la cardiopatia isquémica i I'entesitis. El model global va
mostrar bon ajustament (p = 0,000).

La durada de la 1* manifestacié musculoesquelética fins al diagnostic 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 déecades 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 estadistic.

El sexe masculi 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 isquémica 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 regressié Cox multiple.



Taula 15.
Model de regressié Cox multiple pel bloqueig auriculoventricular.

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

Durada 1% manifestacio
musculoesquelética fins al 1,4 1,10-1,78 0,006

diagnostic (5 anys)
Edat en decades 1,11 0,74 - 1,66 0,614
Sexe masculi 5,81 1,32 -25,64 0,02
Cardiopatia isquémica 3,59 1,14 - 11,31 0,029
Entesitis 3,04 1,24 -7,45 0,015
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6. Discussio

Préeviament a la discussio dels resultats obtinguts en aquest estudi, és impor-
tant considerar els antecedents existents per la literatura prévia. La inclusio
de dues revisions sistematiques de la literatura, elaborades com a part
d’aquesta tesi, en aquesta seccid ens permet contextualitzar les nostres tro-
balles dins d’'un marc més ampli, evidenciant les llacunes presents en el cos
actual d’evidencia (annexes). Aquesta revisio no només reforca la comprensio
dels temes tractats, sind que també destaca les arees menys explorades o
els aspectes que han resultat ser contradictoris en estudis previs. L'analisi
d’aquestes investigacions previes ens permet una interpretacio més acurada
dels nostres resultats, facilitant aixi una discussio més robusta i fonamentada.

6.1. Afeccions valvulars i adrtiques 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 séries
de casos. Els estudis es van realitzar en poblacions de pacients amb SpA, incloent
espondilitis anquilosant (29 estudis), artritis psoriasica (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 séries de casos fins registres poblacionals amb 19.254.030
participants. El diagrama de fluxos del procés de revisio sistematica es descriu a la
Figura 16.

El diagnostic 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 métodes diagnostics
van incloure I'ecocardiografia transtoracica (ETT), I'ecocardiografia transesofagica
(ETE), i el codi de diagnostic ICD.

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

Seguidament, es posa en detall les dades relatives a la prevalenca, incidéncia, risc |
factors pronostics associats amb les patologies valvulars, les substitucions valvulars
quirdrgiques i les anomalies de I'arrel adrtica en pacients amb SpA.
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Selected for
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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.

+ Afeccions valvulars en I'espondiloartritis
Prevalenca i incidéncia d’afeccions valvulars

Les patologies valvulars mitrals, incloent-hi el prolapse mitral, la insuficiencia mitral i
I'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 prevalenca del prolapse mitral va variar de manera significativa, entre 5,68% a 56%
(212-217) respecte a la poblacié escollida com a controls va ser entre 0 a 8,33%.



En quant a la prevalenca del prolapse mitral segons subgrups els resultats van ser:
en poblacié d’SpA sense malaltia cardiaca coneguda, 5,68% (218); en poblacié
d’SpA amb més de 10 anys d’evolucio, 4,16% (214); en poblacié d’'SpA amb per-
sones menors de 65 anys, 5,71% (217) i per ultim, en poblacié amb artritis psoriasica,
22% (215). No es va observar diferéncies en la prevalenca segons I'any de publi-
cacio6 o el disseny de I'estudi.

La insuficiencia 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 prevalenca
de la insuficiencia mitral va variar de manera significativa entre el 0 i el 45,32%
(195,216-224) respecte a la poblacié escollida com a control que va ser entre 0 a
48,41%. En quant a la prevalenca del insuficiencia mitral segons subgrups els resul-
tats van ser: en poblacié d’'SpA sense malaltia cardiaca coneguda, del 0 a 45,32%
(195,222,223); en poblacié d’'SpA amb més de 10 anys d’evolucio, del 29% (219); en
poblacié d’SpA amb persones menors de 65 anys, de 5,71 a 8,57% (217,225) i per
ultim, en poblacioé amb artritis reactiva, la prevalenca 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 prevalenca de I'es-
tenosi mitral va variar entre el 0 i el 2% (212,216,220,224) respecte a la poblacid
escollida com a control que va ser de 0.

Taula 16.
Resum de la prevalenca de les patologies de la valvula mitral.

Gru Prolapse Mitral | Insuficiéncia Mitral | Estenosi Mitral
P (%) (%) (%)

SpA (General) 5,68 - 56 0-4532 0-2

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

A lalti

Sp ,sense malaltia 5.68 0- 4530 B

cardiaca coneguda

S,pA > 1Q,any8 416 29 -

d’evolucid

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

Artritis psoriasica 22 - -

Artritis reactiva 7,14 -- --

A més de les patologies valvulars mitrals, també s’han descrit afeccions degenera-
tives de les valvules com I'esclerosi i/o I'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 prevalenca de I'esclerosi valvular
mitral va ser entre 2,13% a 25,71% respecte a la poblacié escollida com a control
gue va ser de 0% en tots tres estudis. La prevalenca de I'esclerosi valvular mitral en
poblacio de pacients amb SpA menors de 65 anys d’edat va ser de 8 casos de 35
pacients (22,86%) (217); en poblacié d’SpA sense malaltia cardiaca coneguda va
ser de 6 casos de 88 pacients (6,82%) (218); i en poblacioé d’'SpA menors de 65 anys
va ser de 9 casos de 35 pacients (25,71%) (217).

Les patologies valvulars adrtiques, incloent-hi la insuficiencia adrtica i 'estenosi aor-
tica van ser descrites per 17 estudis (taula 17).

La insuficiencia aodrtica 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 prevalenca de la insufici-
encia aortica va variar de manera significativa, entre el 0% i el 34,48% respecte a
la poblacié escollida com a control va ser entre 0 a 16,67%. En quant a la preva-
lenca de la insuficiencia aodrtica segons subgrups els resultats van ser: en poblacio
d’SpA sense malaltia cardiaca coneguda, del 0% al 13,67% (195,218,222,223); en
poblacid d’SpA amb més de 10 anys d’evolucié, del 8,33% al 10% (214,219); en
poblacié d’'SpA amb persones menors de 65 anys, va ser del 1,35% al 11,43%
(175,217,225); i per ultim, en poblacié amb artritis reactiva, va ser del 7,14% (221).

No es va observar diferéncies en la prevalenca segons 'any de publicacio o el dis-
seny de I'estudi.

L’estenosi adrtica 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 prevalenca de I'es-
tenosi aortica 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 aortiques, també s’han descrit afeccions dege-
neratives de les valvules com I'esclerosi i/o I'engruiximent subvalvular aortica en
3 estudis de casos i controls i 1 estudi transversal. La prevalenca de I'esclerosi
valvular adrtica va variar entre 1,06% al 77,14% respecte a la poblacié escollida
com a control que va ser entre el 0% i el 36%. En quant a la prevalenca de 'escle-
rosi valvular aortica segons subgrups: en poblacié d'SpA sense malaltia cardiaca
coneguda, va ser del 21,95% (227) i en poblacié d’'SpA amb persones menors de
65 anys, va ser del 28,57% (217). No es va observar diferencies en la prevalenca,
segons I'any de publicacié o el disseny de I'estudi.



Taula 17.
Resum de la prevalenca de les afeccions aortiques en
I’espondiloartritis.

Grup Insuficiéncia Estenosi Esclerosi
aortica (%) aortica (%) | 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- 0-13.67 3 51,05
diaca coneguda
SpA, > 10 anys d’evo- 8.33 - 10 3 3
lucié
SpA < 65 anys 1,35-11,43 -- 28,57
Artritis psoriasica -- -- --
Artritis reactiva 7,14 -- --

Les patologies valvulars tricuspide 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 insuficienciatricuspide va tenir una prevalenca molt variable entre els dos estudis.
En un dels estudis, la prevalenca de la condici6 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-
lenca significativament menor, amb un 2% en el grup d’espondilitis anquilosant i un
0% en el grup control (212). Aquestes discrepancies en les dades podrien indicar
diferencies metodologiques a I'hora de realitzar I'ecografia ja que les caracteristi-
ques basals dels dos grups van ser similars.

La insuficiencia de la valvula pulmonar va tenir una prevalenca 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, I'estenosi de la valvular pulmonar es va observar en una proporcio
similar, amb una prevalenca del 2% en els grups d’SpA (216), mentre que I'altre
estudi reporta un unic cas entre els controls (212), equivalent al 2.5%.

Risc d’afeccions valvulars

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

analitzar el risc d'insuficiencia aortica 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 psoriasica, 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 adrtica i mitral (228). L'OR per la malaltia de
la valvula aortica va augmentar amb I'edat, arribant a 1,51 en pacients majors de 80
anys. Similarment, el risc de la malaltia de la valvula mitral va augmentar amb I'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 comparacié amb la poblacié general, destacant un risc notablement aug-
mentat en els grups d’edat més avangada.

Factors pronostics per a afeccions valvulars

Els factors pronostics 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-
céentric suec va avaluar els factors pronostics associats amb la insuficiéncia aortica,
un segon estudi monoceéntric va estudiar els factors pronostics associats a 'escle-
rosi valvular adrtica i mitral i tres estudis van avaluar els factors pronostics associats
amb valvulopatia cardiaca en els pacients amb SpA.

L’estudi multicentric suec, va incloure 187 pacients amb espondilitis anquilosant per
investigar els factors prondstics relacionats amb la insuficiencia adrtica (230)mean
age (SD. Aquest estudi va identificar la durada dels simptomes amb una OR de
1,05, el marcador radiologic mSASSS amb una OR de 1,02, i la preséncia d’uveitis
amb una OR de 2,72 com a factors pronostics estadisticament significatius segons
I'analisi de regressio logistica multiple.

L’estudi de cohort monoceéntric, va incloure 70 pacients amb espondilitis anquilo-
sant per investigar els factors pronostics relacionats amb I'esclerosi valvular adrtica
i mitral (225). Els resultats van mostrar relacié lineal positiva estadisticament signi-
ficativa entre I'esclerosi valvular aortica i diferents variables clinics i de laboratori
entre els quals es troben: la hipertensio sistolica amb un coeficient de correlacio 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 aixo, cap
va mantenir la significangca estadistica al ajustar-se amb altres variables. L’estudi
tampoc va observar associacions significatives per I'esclerosi valvular mitral.

Els 3 estudis restants van avaluar factors prondstics associats amb les afeccions val-
vulars cardiaques en pacients amb SpA. El primer va ser un estudi de cohort realitzat



en dos centres d’Estats Units que va incloure 44 pacients amb espondilitis anquilosant
menors de 60 anys (231). La malaltia valvular mitroadrtica i/o la dilatacié de I'arrel aor-
tica es va associar amb 'edat major de 45 anys i amb una durada d’'SpA de més de
15 anys malgrat que van indicar el valor numeric de la comparacio 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 associacio amb
la malaltia valvular cardiaca i/o arritmia (232). En aquest estudi es va observar asso-
ciacions estadisticament significatives amb el sexe masculi, OR de 2,57; amb I'edat,
OR de 1,07; I'edat a I'inici de simptomes, OR de 0,96; la durada de la malaltia, OR
de 1,05; iamb la presa d’AINEs, OR de 0,037 ajustat per altres variables com el sub-
tipus de malaltia, entesitis, malaltia extra-musculoesquelética, tractament i reactants.

El tercer estudi també utilitza un registre poblacional, en aquest cas, taiwanes (233).
Va identificar 3780 pacients amb espondilitis anquilosant i valvulopatia de qualsevol
tipus fins al 2013. L’analisi va mostrar associacio significativa amb I'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
masculi estava associat amb una OR de 0,63 (IC 95% 0,57 - 0,71). Altres associa-
cions estadisticament significatives van ser: la diabetis amb una OR de 0,77 (IC 95%
0,61 -0,98), la insuficiencia cardiaca amb una OR de 1,71 (IC 95% 1,10 - 2,63), i la
cardiopatia isquemica amb una OR de 1,66 (IC 95% 1,33 - 2,07).

Els estudis analitzats sobre factors prondstics en SpA i malaltia valvular cardiaca
van presentar una heterogeneitat metodologica notable. La diversitat en el disseny
dels estudis pot afectar la generalitzabilitat dels resultats per biaixos, com els de
registre i classificacio. Tres dels estudis van englobar “les malalties valvulars cardi-
aques” sense distingir el tipus de valvula afecta. L’Us de desenllagos composts pot
ser Util per augmentar la potencia estadistica, perd no permet identificar I'afeccid
valvular de major rellevancia ni estudiar les associacions especifiques amb I'SpA.

L’edatiladuradadelamalaltiavanmostrarassociaciosegonstotselsestudisperocaldria

un analisimultiple per estudiar larelaci¢ independent d’aquests variables ajustada per
altresfactors de confusié comlagravetatde lamalaltiaifactors derisc cardiovasculars.

Substitucié valvular aértica en els pacients amb
espondiloartritis
Prevalenca, incidéncia i risc de la substitucié valvular aortica

La prevalenca, incidéncia i risc de la substitucié valvular aortica 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 diagnostics associats amb 6.392 casos d’espondilitis anquilo-
sant, 16.015 casos d’artritis psoriasica, 5.168 casos d’SpA indiferenciada i 265.725
persones sense SpA (229). L’estudi va descriure els casos prevalents de substitucio
valvular adrtica a les caracteristiques basals de la mostra. La prevalenca de la subs-
titucio valvular adrtica esta resumida a la taula 18.

El segon estudi va fer Us del registre de '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 prevalenca, la incidéncia i el
risc de la substitucio valvular aodrtica 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 diagnostics associats a 3.780 espondilitis anquilosant i 22.680
persones sense espondilitis de la poblacié emparellades per edat i sexe. Aquest
estudi va avaluar la prevalenca, incidéncia i risc de les valvulopaties cardiaques i la
substitucié valvular ajustat per edat i sexe.

En el registre suec, la substitucioé valvular adrtica en els pacients amb espondilitis
anquilosant va tenir una prevalenca de 0,6%, en els pacients amb SpA indiferen-
ciada de 0,2%, i en aquells amb artritis psoriasica de 0,3% mentres que va ser de
0,2% en la poblacié general sense SpA (229). L'estudi no va avaluar la incidencia
ni el risc.

En el registre de Medicare, amb una poblacid més envellida, la substitucio valvular
aortica en els pacients amb espondilitis anquilosant va tenir una prevalenca de 8,3%
mentre que va ser de 4,4% en la poblacioé general sense SpA (228). Les incidencies
de cirurgia per substitucio o reparacio de valvules aortica i mitral van incrementar-se
amb I'edat. Especificament, els pacients amb espondilitis anquilosant d’entre 65 i 69
anys van registrar una incidéncia de 125 intervencions per cada 100,000 anys-per-
sona, molt superior als 93 casos registrats entre els controls de la poblacié general,
amb un RR entre 1,34 (IC 95% 1,1 - 1,63). Aquesta incidencia 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 substitucié valvular mitral, la incidéncia 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 I'edat. El risc general
de substitucié valvular mitral en aquest grup d’edat va mostrar una lleu tendéncia
a I'increment en els pacients amb espondilitis anquilosant comparat a la poblacio
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 tendéncia sense augment de risc estadisticament significatiu.



Al registre taiwanés, la cirurgia de substitucié valvular de qualsevol tipus en els paci-
ents amb espondilitis anquilosant va tenir una prevalenca de 0,132% mentre que en
la poblacié general sense espondilitis la prevalenca va ser de 0,026% (233). El risc
per la cirurgia de substitucié 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 prevalenca de la substitucio valvular aortica en
diferents poblacions

Grup de Poblacié Substitucié Valvular Aortica (%)
Espondilitis Anquilosant 0,132-8,3

SpA Indiferenciada 0,2

Artritis Psoriasica 0,3

Poblacié control sense SpA 0,026 - 4,4

Afeccions de I’arrel aortica en els pacients amb
espondiloartritis

Prevalenca i incidéncia de les afeccions de I'arrel aortica

La prevalenca de les alteracions de l'arrel adrtica van ser descrites en 13 estudis
(taula 19). Les alteracions descrites en els estudis van ser sobretot dilatacié de
I'arrel adrtica i I'engruiximent de la paret posterior de 'arrel adrtica.

La dilatacié de l'arrel adrtica 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-
lenca de la dilatacié de I'arrel adrtica 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 diametre de I'arrel adrtica perd no van reportar casos de dilatacio
(191,225,236). A diferencia dels pacients amb SpA, la prevalenca en la poblacié
seleccionada com a controls va ser de 0 a 7% (201,214,226,227,231,234). En quant
a la prevalenca de la dilatacié adrtica segons subgrups: en poblacié d’SpA sense
malalties cardiovasculars conegudes, de 0 a 4,55% (218,234,235); en poblacié amb
meés de 10 anys d’evolucio de I'SpA, de 0% a 4,17% (193,214); en poblacié amb
espondioartritis menors de 65 anys, de 1,35% a 25% (175,231); i en la poblacié
d’artritis reactiva, va ser de 5,56%. En un estudi que va utilitzar I'ecocardiograma
transesofagic (ETE), es va observar una prevalenca elevada de dilatacié de l'arrel
aortica del 25% (231). En canvi, un altre estudi que va identificar 6 casos de dila-

taci6 a través d’ETE, va constatar que cap pacient presentava dilatacié quan es va
utilitzar la RM com a métode de confirmacio (193). En tots aquests estudis es va
evidenciar una gran heterogeneitat en la mesura de I'arrel aortica, i la majoria, no
van especificar si les mesures s’havien ajustat segons I'area de superficie corporal.
Tampoc es van observar tendéncies en la prevalenca o la incidencia segons I'any
de publicacioé o el disseny de I'estudi.

Taula 19.
Resum de la prevalenca de la dilatacio de I’arrel aortica en
diferents poblacions

Grup de Poblacié Prevalenca dilatacié arrel aortica (%)
SpA (General) 0-26,09

Controls (General) 0-7

SpA sense malalties cardiovasculars 0-455

SpA > 10 anys d’evolucio 0-4,17

SpA < 65 anys 1,35-25

Artritis Reactiva 5,56

Risc i factors pronostics per les afeccions de I’arrel aortica

Cap estudi va avaluar directament el risc de I'SpA en relacié amb la dilatacié de
I'arrel adrtica en comparacié amb la poblacié sana; no obstant aixo, de forma indi-
recta, 3 estudis de casos i controls van comparar la proporcié de pacients amb
dilatacio de I'arrel aortica en el grup de pacients amb SpA i controls sans, empare-
llats per edat i sexe. Un estudi va observar una major proporcio de la dilatacio de
I'arrel aortica 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 diferéncies (201,234).

Cap estudi va avaluar directament els factors pronostics de I'SpA per la dilatacio
de l'arrel adrtica; no obstant aixo, 3 estudis van avaluar la diferéncia en les carac-
teristiques cliniques dels pacients amb i sense dilatacié de l'arrel adrtica. Un d’ells
realitzat al 1998 en 44 pacients amb SpA menors de 65 anys va observar correlacio
del diametre de I'arrel adrtica amb la durada de la malaltia (r = 0,5; p = 0,001) i va
observar la prevalenca en el sexe masculi encara que no es va especificar la pro-
porcié numerica o el valor p de la diferéncia (231). Un altre realitzat al 1982 amb 23
pacients amb espondilitis anquilosant no va observar diferéncies en la gravetat de
'espondilitis o deformitat de la columna en els pacients que van presentar dilatacio
de l'arrel aortica perd no van especificar la proporcié numérica ni el valor p (226).



Per ultim, un estudi realitzat al 1982 amb 35 pacients amb espondilitis anquilosant o
artritis reactiva va observar que el diametre de I'arrel adrtica s’associava amb I'edat
perd no amb la durada de simptomes, perd tampoc van especificar el coeficient de
regressio o el valor p (201).

La relacio entre la dilatacié de I'arrel aodrtica i I'SpA roman poc clara a causa de la
limitacio dels estudis disponibles, que son majoritariament transversals o de casos
i controls amb mostres petites. Tot i que un estudi ha trobat una diferéncia signi-
ficativa en la proporcié de persones amb dilatacié aortica en pacients amb SpA
comparat amb controls, altres estudis no han confirmat aquesta troballa. A més,
I'associacio entre les caracteristiques cliniques de I'SpA i la dilatacié aortica ha estat
inconsistent. El fet que alguns estudis han reportat correlacions amb factors com la
durada de la malaltia i 'edat, mentre que altres han mostrat resultats inconsistents,
subratlla la necessitat de realitzar estudis longitudinals més amplis i metodologica-
ment robustos. Aix0 permetria determinar la rellevancia clinica de la dilatacié aortica
en pacients amb SpA i establir amb certesa els factors de risc i pronostics associats.

6.2. Trastorns de conduccié i implantacié de marcapas
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’inclusio.
Cap estudi addicional va ser inclos després de revisar la bibliografia dels articles
inclosos per a una lectura completa del text. La seleccio 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 revisié sistematica es descriu a la Figura 17.
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Figura 17. «Exiret 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 inclusio va ser de 33 a 54 anys en 5 dels 8 estudis.

Tres estudis es basaven en una poblacié d’edat especifica: 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 proporcié 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 proporcié de pacients amb hipertensié
va ser de 24.1% a 66% dels pacients (229,237,239,241). La proporcié de pacients
amb cardiopatia isquemica va ser de 7.3% a 9% (229,237,240). El BASDAI mitja va
oscil-lar entre 3.1-5.9 (237,240,241). La proporcié de pacients amb uveitis va ser de
1.6% a 20.8% (218,229,241) depenent del tipus d’SpA. Les caracteristiques basals
dels estudis inclosos es resumeix a la taula 20.

Taula 20.
Caracteristiques basals dels estudis inclosos a la revisio
sistematica de la literatura.
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En quant a I'avaluaci6é del risc de biaixos, quatre estudis observacionals longitu-
dinals van ser avaluats utilitzant '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 seleccid, ja que I'elegibilitat no va ser clarament descrita (240). Tots es
van emparellar o ajustar per sexe i edat, perd cap va avaluar possibles factors de
confusié. Només un d’ells es va ajustar per raca (228). Dos no van proporcionar
informacio sobre la pérdua de seguiment (228) o la taxa de no resposta (240). Cap
dels quatre estudis transversals va avaluar possibles factors de confusio. El métode
estadistic no va ser clarament descrit en dos estudis (239,241).

Seguidament, es detallaran les dades relatives a la prevalenca, incidencia, risc i
factors pronostics associats amb el blogueig de branca, BAV i la implantacié del
marcapas en pacients amb SpA.

Trastorns de conduccio cardiaca en els pacients amb
espondiloartritis

Prevalenca, risc i factors pronostics pel bloqueig de branca

La prevalenca 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 prevalenca del bloqueig de branca esquerre va ser entre 0% i 1,04%
(237-239,241). No va haver una diferéncia de prevalenca segons poblacions amb
caracteristiques especifiques com pacients amb més o menys durada de la malaltia
0 sense historia de malaltia cardiovascular.

La prevalenca del bloqueig de branca dreta va ser entre 0% i 5,74% (237-239,241).
No va haver una diferéncia de prevalenca segons poblacions amb caracteristiques
especifiques com pacients amb més o menys durada de la malaltia o sense historia
de malaltia cardiovascular.

El risc del bloqueig de branca en els pacients amb SpA en comparacié amb la
poblacié general sense SpA no va ser avaluada per cap dels estudis inclosos. Tot
i aixi, de forma indirecta, tres estudis van comparar la prevalenca 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-
rencia no va ser ni clinicament ni estadisticament significativa.

Els factors pronostics de I'SpA per I'aparicio del bloqueig de branca no va ser ava-
luats per cap dels estudis inclosos. Tot i aixi, de forma indirecta, un estudi realitzat
al 2016 en pacients amb SpA sense malaltia cardiovascular coneguda va observar
que la proporcid de pacients amb blogueig de branca va ser la mateixa en els paci-
ents amb anquilosi de la columna que sense (238).

Prevalenca, risc i factors pronostics pel bloqueig auriculoventricular

La prevalenca del BAV va ser avaluat set estudis: quatre estudis casos i controls i
tres estudis transversals (237-243). La mida mostral va ser entre 119 288 persones.

La prevalenca del BAV de primer grau va ser entre 0,82% i 12,38%. En canvi, la
prevalenca en el grup de persones seleccionades com a control sense SpA la pre-
valenga va ser entre 0 - 2,22% (237,240,241). Quant a la prevalenca del BAV de
primer grau segons subgrups, en la poblacid d’'SpA sense malalties cardiovasculars
conegudes, va ser de 0,82% a 3,41% (238,241,242). En la poblacié amb més de
10 anys d’evolucié de I'SpA, la prevalenca va ser de 1,04% (237). En la poblacio
amb espondioartritis de recent diagnostic, la prevalenca va ser de 4,6% (239). En la
poblacié d’artritis psoriasica la prevalenca va ser de 2,17%.



Taula 21.
Taula resum sobre la prevalenca del BAV en les diferents
poblacions.

Grup de Poblacié BAV de Primer BAV de Segon o
P Grau (%) Tercer Grau (%)

Poblacio SpA (General) 0,82 -12,38 0-1,14

Controls (General) 0-222 0-3,23

SpA sense malalties cardiovasculars 0.82 - 3.41 3

conegudes

SpA > 10 anys d’evolucio 1,04 -

SpA de recent diagnostic 4,6 --

Artritis Psoriasica (APS) 2,17 --

El risc de BAV en pacients amb SpA respecte a la poblacié sense va ser avaluat
només per I'estudi basat en registre suec (229)atrial fibrillation (AF. Aquest estudi
va utilitzar un registre nacional de pacients per identificar codis diagnostics associ-
ats amb 6.392 casos d’espondilitis anquilosant, 16.015 casos d’artritis psoriasica,
5.168 casos d’'SpA indiferenciada i 265.725 persones sense SpA. El risc de BAV
avancat (de segon o tercer grau) va estar augmentat en tots els tipus d’'SpA en
comparacioé amb la poblacié 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 psoriasica, HR
de 1,5 (IC 95%: 1,1 -1,9).

A part d’aquest estudi, de forma indirecta, dos estudis van comparar la proporcié del
BAV en els pacients amb SpA amb grups controls sense SpA (237,241). Les diferen-
cies en la prevalenca no van ser ni clinicament ni estadisticament significatives.

Els factors pronostics de I'SpA per I'aparicié del BAV no va ser avaluada per cap dels
estudis inclosos. Dos estudis van avaluar I'associacié entre I'interval PR i variables
cliniques relacionades amb I'SpA (239,240). Segons un d’ells, de disseny trans-
versal realitzat en una poblacié de 131 SpA de recent diagnostic, I'edat, la durada
de la malaltia i I'index de massa corporal van mostrar una associaci¢ significativa
amb l'interval PR a la regressio lineal univariant (239). Els coeficients 8 d’associacio
positiva van mostrar els seguents resultats: I'edat, B de 0,6; la durada de la malaltia,
B de0,75;i'MC B de 1,23. El sexe masculi, HLA-B27, els reactants de fase aguda,
BASDAI, BASMI i BASFI no van mostrar associacio significativa. En canvi, I'altre
estudi de casos i controls que comparava 92 pacients amb artritis psoriasica amb
92 controls sans sense malaltia, no va trobar cap associacioé entre la durada de la
malaltia amb l'interval PR o QRS (263).

Implantacié de marcapas en els pacients amb
espondiloartritis

La prevalenca, incidéncia i risc de la implantacié de marcapas 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 diagnostics associats amb
6.392 casos d’espondilitis anquilosant, 16.015 casos d’artritis psoriasica, 5.168
casos d’SpA indiferenciada i 265.725 persones sense SpA (229). L'objectiu va ser
avaluar la prevalenca, incidéncia i risc per la implantacié de marcapas ajustant les
dades per edat i sexe. El segon estudi va fer Us del registre de I'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
prevalenca, la incidéncia i el risc de la implantacié de marcapas, ajustats per edat
i sexe.

En el registre suec, la prevalenga de implantacio de marcapas va ser de 0,68% en
els pacients amb SpA i de 0,67% en la poblacié general sense SpA (229). La preva-
lenca 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 psoriasica de 0,34%
mentre que en la poblacié general va ser de 0,35%.

La incidéncia 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 psoriasica de 1,5 per 1000 perso-
nes-any. El risc de la implantacié de marcapas va estar significativament augmentat
en tots els grups de pacients comparat amb la poblacié general ajustat per edat |
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 psoriasica de HR 1,6 (IC 95% 1,3 - 1,9).

En el registre de Medicare, la prevalenca de la implantacié de marcapassos va ser
reportada segons grups d’'edat (244). La prevalenca en pacients amb espondilitis
anquilosant entre 65 i 69 anys va ser de I'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 prevalenca en la poblacié general sense espondilitis anqui-
losant entre 65 i 69 anys va ser del 0,9%, en la poblacio entre 70 i 74 anys va ser de
I'1,8%, en la poblacié entre 75179 anys va ser del 3,1% i en la poblacié major de 80
anys va ser del 5,9%. La incidéncia en pacients amb espondilitis anquilosant entre
65-69 anys va ser de 359 per 100.000 persona-anys, en la poblacié entre 70 i 74
anys de 668 per 100.000 persona-anys, en la poblacié entre 75 i 79 anys de 1.004
per 100.000 persona-anys i en la poblacié major de 80 anys de 1.460 per 100.000
persona-anys. El risc per a la implantacié 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 incidéncia de la implantacié de marcapassos.



Taula 22.
Taula resum sobre la incidéncia de la implantacié de marcapas
en I’'SpA.

Poblacié Incidéncia

(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 cardiagues més freqlents en els pacients amb SpA sén la insu-
ficiencia aortica, I'esclerosi valvular aortica, la dilatacid de l'arrel adrtica, i el BAV.
Aquestes condicions sovint es troben interrelacionades, amb una, resultant com a
complicacio de I'altra. A mesura que els teixits vasculars, valvulars i miocardics enve-
lleixen, es produeix una fibrocalcificacidé degenerativa associat amb I'Us, que pot
precipitar o exacerbar aquestes complicacions cardiaques. Aix0 ressalta I'edat no
només com a factor passiu siné com a factor actiu i predominant en el desenvolupa-
ment d’aquestes complicacions cardiagues. Com hem revisat en I'apartat anterior,
I'edat sembla ser un factor pronostic independent, demostrant la interaccio intrinseca
entre els processos biologics degeneratius i la inflamacio sistemica de I'SpA.

6.3. Interpretacio dels resultats i comparacié amb estudis en
poblacions generals

Els avengos tecnologics han permés un diagnostic més precog i tractaments més
eficagos per I'SpA millorant la qualitat de vida dels pacients (82). Aquest fet ha
virat I'interés de la recerca cap la gestid 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 alla de la insufici-
encia aortica o el BAV, com per exemple: disfuncié ventricular (195-197), fibril-lacid
auricular (198,199), ateromatosi carotidia (200) o vasculitis (201,202). Alhora, s’ha
observat que pacients amb altres malalties autoimmunes sistémiques com el lupus
(203-205) o esclerosi sistemica (206-208) també presenten un augment de risc

per valvulopaties adrtiques o trastorns de conduccié. En vista de la proliferacié de
estudis que reporten un increment en el risc de multiples malalties i comorbiditats,
sorgeix la nostra proposta d’avaluar criticament la solidesa de I'evidéncia existent i
de identificar els factors de risc reals implicats mitjancant dues revisions sistemati-
ques de la literatura.

Les dues revisions sistematiques s’han realitzat amb 'objectiu d’avaluar I'evidéncia
disponible sobre la prevalenca i els factors pronostics en pacients amb SpA. La
primera revisio se centra en les afeccions de les valvules cardiaqgues, les afeccions
de l'arrel adrtica i la substitucié de la valvula adrtica. La segona revisié examina el
blogueig de branca, el BAV i la implantacié de marcapassos en aguests pacients.

Les revisions sistematiques evidencien un risc augmentat en pacients amb SpA
comparat amb poblacions controls. La primera revisido destaca un risc més gran
d’insuficiencia aortica i patologies valvulars aortiques, amb un HR d’aproximada-
ment 2,0 i un OR de 1,66 per a la valvulopatia adrtica, 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 pronostics com I'edat i la durada dels
simptomes per regressio ajustada, i Klingberg i col. va confirmar la seva significanca
estadistica (252).

La segona revisi6 indica un risc elevat de BAV i implantacié de marcapassos, amb
un HR entre 1,51 2,9 per BAV avancat i 2,0 per implantacié de marcapassos, basada
en el registre suec de Bengtsson i col., (251). Malgrat la inclusié d’evidéncia indi-
recta dels estudis de Baaniaman i col. (260) i Goulenok i col., (264), no es van trobar
diferéncies significatives en la prevalenca de BAV. Addicionalment, I'estudi de Dik
i col., va trobar associaci6¢ de I'edat, la durada de la malaltia i 'IMC amb l'interval
PR (239) mentre que I'estudi de Feld i col., no va trobar associacions significatives
(240).

Els resultats de les revisions sistematiques indiguen que hi ha un risc augmentat de
valvulopatia aortica, BAV i la necessitat de marcapassos en pacients amb espon-
diloartritis, segons dades de estudis poblacionals. Tot i aix0, I'evidéncia general és
escassa i hi ha una falta d’estudis clinics ben controlats que investiguin els factors
pronostics d’aquestes afeccions. Encara que I'edat i la durada de la malaltia es con-
sideren factors pronostics rellevants, I'impacte independent d’aquests encara no
s’ha determinat clarament. En aquest context, plantegem la hipotesi que la carrega
inflamatoria podria ser un factor més determinant que el temps d’evolucié o 'edat en
el desenvolupament de les afeccions cardiaques.

Per abordar aquestes llacunes, hem dissenyat un estudi de cohort ambispectiu per
investigar els factors inflamatoris, demografics i clinics que contribueixen al desen-
volupament de la insuficiencia aodrtica, esclerosi valvular aortica, dilatacié de l'arrel



aortica i BAV en pacients amb SpA. Hem seleccionat aquestes condicions cardi-
aques, per ser les que formen el concepte classic de “HLA-B27 related cardiac
disease” definit per Bergfeldt i col. (221,222), i per ser les més documentades en la
nostra revisié sistematica (245,246). Les similituds histopatologiques entre el teixit
de l'arrel aodrtica i I'entesi, aixi com la seva proximitat amb la valvula adrtica i el node
auriculoventricular, son clau per comprendre la preséncia concomitant d’aquestes
afeccions (78).

Amb aqguests precedents, I'estudi s’ha proposat tres objectius. En primer lloc, deter-
minar el risc de desenvolupar afeccions valvulars aodrtiques i BAV en funci6 de la
carrega inflamatoria cronica. En segon lloc, avaluar aquest risc a partir de fac-
tors clinics, demografics, analitics i radiografics. Finalment, com a tercer objectiu,
desenvolupar un model explicatiu de factors prondstics ajustat per les variables
identificades.

Per enfrontar correctament el primer objectiu, hem mesurat la carrega inflamatoria
mitjancant set variables que reflecteixen tres dimensions diferents: la durada dels
simptomes, el nombre de FAMMSs discontinuats per falta d’eficacia, i el temps total
durant el qual el pacient ha experimentat inflamacio.

La primera dimensié mesurada va ser la durada de les manifestacions. Es va mesurar
la durada des de l'aparicié de la primera manifestacié musculoesquelética, des de
la primera manifestacié extramusculoesquelética, i des de la primera manifestacio
de totes. Aquesta mesura ens permetria determinar quin tipus de manifestacio és
la més rellevant per a I'aparicioé de les afeccions cardiaques: si és la musculoes-
quelética, I'extramusculoesquelética, o si la rellevancia s'atribueix al simple fet de
I'aparicié de qualsevol manifestacié de més llarga evolucio.

La segona dimensié explorada va ser el nombre de FAMM utilitzats, quantificats
com el total de FAMM, tant sintétics com bioldgics. A més, es va analitzar de manera
dicotdmica si el pacient havia fracassat en dos 0 més tractaments bioldgics, reflec-
tint casos de inflamacié meés persistent. Es va considerar ineficacia quan el pacient
no responia favorablement tant a les manifestacions musculoesquelétiques com a
les extra-musculoesquelétiques, suposant que ambdues contribueixen significati-
vament a la carrega inflamatoria si requereixen un canvi en el tractament sistemic.

La tercera dimensié quantificada va ser la duracié en anys pel nombre total de brots
greus com el nombre d’ocasions en qué el pacient ha mostrat un augment dels reac-
tants de fase aguda en dues visites consecutives durant el seguiment. S’han definit
criteris especifics per identificar brots greus i persistents, excloent aquells de menor
intensitat i duraci¢ que podrien indicar un estat inflamatori sistémic lleu.

Aquest abordatge per mesurar la carrega inflamatoria és innovador en comparacio
amb els métodes utilitzats en altres estudis anteriors realitzats en pacients amb artro-

paties inflamatories. La majoria d’aquest estudis, o bé utilitzaven el promig aritmetric
(247-250), o bé corbes ROC (251-256) dels index d’activitat al llarg del seguiment.
Aquests metodes de quantificacié presenten limitacions significatives per a capturar
la carrega inflamatoria presentada durant el seguiment. Per exemple, I'is del promig
és sensible als valors extrems, fet que podria distorsionar la mesura si un pacient té
periodes amb valors molt alts 0 baixos. A més, aquests métodes depenen d’'indexs
d’activitat que sovint no reflecteixen 'activitat inflamatoria real, ja que estan influen-
ciats per la subjectivitat en la puntuacié i per marcadors d’inflamacié que poden ser
alterats per altres causes.

En resposta al primer objectiu de la present tesi, I'analisi de les 7 variables rela-
cionades amb la carrega inflamatoria ha revelat que només la durada de les
manifestacions s’associa consistentment amb un increment del risc per a totes les
afeccions cardiaques estudiades. Especificament, les tres dimensions de durada
analitzades—des de la primera manifestacié musculoesquelética, des de la primera
manifestacio extramusculoesquelética, i des de la primera manifestacioé de totes—
han mostrat una associacio¢ significativa amb aquestes afeccions. D’aquestes, s’ha
comprovat que la durada de la primera manifestacié musculoesquelética té€ un
impacte més gran que les altres, tant en I'analisi univariant com en la mdltiple, de
forma independent de I'edat.

Aquest resultat concorda amb I'estudi de Klingberg i col., que també ha avaluat
la relacid entre el temps d’evolucié de la malaltia i la insuficiencia adrtica (230).
L’estudi, realitzat amb 187 pacients amb espondilitis anquilosant, va confirmar per
regressio logistica ajustada que el temps d’evolucié augmentava el risc amb una OR
de 1,05 per cada any transcorregut (230). Aquests resultats son 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 insuficiencia aortica.

Tanmateix, no hem trobat estudis clinics previs que analitzin especificament com
la durada de la malaltia o I'activitat inflamatoria influeixen en altres afeccions com
I'esclerosi valvular aortica, la dilatacié de I'arrel adrtica o el BAV, tal com hem des-
tacat en les nostres revisions sistematiques (245,246). Només disposem de dades
indirectes d’estudis que avaluen la relacié entre factors clinics i el diametre de
I'arrel aodrtica (201,231,232) o I'interval PR (239,240), sense abordar directament la
dilatacio o el BAV. La majoria d’aquests estudis no van trobar cap associacié sig-
nificativa excepte per dos. Un va ser 'estudi de Tucker i col., de I'any 1982 que va
observar major diametre de I'arrel adrtica 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 diametre entre dos grups i que perdia significat al corregir el diametre per
I'area de superficie corporal. L'altre estudi de Dik i col., que va mostrar associacio
amb el temps d’evolucié de la malaltia perd no amb la PCR o VSG, recolzant aixi els
nostres resultats (239). Els estudis que no van detectar associacions significatives



podrien estar limitats per la seva baixa poténcia estadistica, donat el reduit nombre
de mostres i casos de dilatacié de I'arrel aortica o de BAV.

Els resultats del nostre estudi aporten nova evidéncia en aquest camp. Hem confirmat
que la durada des de la primera manifestacid musculoesquelética té un impacte
més gran que la durada de les manifestacions extramusculoesqueletiques o la
durada total de la malaltia. A més, hem demostrat que la durada de la malaltia, perd
no la refractarietat als FAMMs, el nombre total de brots ni I'elevacié dels reactants
d’inflamacio, s’associa significativament amb les afeccions cardiaques. Aquestes
troballes podria donar lloc a diferents interpretacions.

En primer lloc, podria ser que la intensitat de la inflamacidé perd no la durada
d’aquesta, sigui la responsable de les afeccions cardiaques. Les aproximacions a
la quantificacio de la carrega inflamatoria que hem utilitzat en aquest estudi, s’han
centrat en mesurar la durada de la inflamacio persistent perd no en capturar el tipus
o la gravetat de la inflamacié que condueix a les complicacions cardiaques. Es pos-
sible que, una inflamacié poliarticular de major gravetat sigui rellevant mentre que
una monoartritis 0 una dactilitis persistent no ho sigui. Aquest aspecte, perd, no ha
sigut avaluat en el nostre estudi.

En segon lloc, els mecanismes patogénics podrien estar més relacionats amb el
procés d’osteoproliferacio, caracteristic de I'SpA, que amb les vies propies de la
inflamacio. Existeix evidéencia que l'osteoproliferacidé no esta necessariament rela-
cionada amb la presencia d’inflamacié activa i que ambdues poden evolucionar
de manera independent (138). Aquesta hipotesi es veu reforcada pel fet que el
tractament amb agents anti-TNFa no inhibeix efectivament la formacid d’'os axial
(140,141). A més, s’ha documentat que, en alguns pacients, I'osteoproliferacié pre-
domina sobre els signes clinics d’inflamacioé, la qual cosa suggeriria mecanismes
independents (140,145,146).

En tercer lloc, és possible que des de I'inici de la malaltia existeixi una inflamacio
subclinica sistémica o una interaccié amb factors genétics que, malgrat no manifes-
tar-se clinicament ni ser mesurable, provoqui danys lents i progressius en els teixits
cardiacs. Aix0 podria explicar I'aparicié gradual d’afeccions estructurals al cor.

En resposta al segon objectiu de la tesi, factors demografics com I'edat i el sexe han
mostrat una clara associacié amb un increment del risc per a multiples afeccions
cardiaques.

L’edat ha mostrat ser un factor pronostic significatiu per I'esclerosi valvular aortica,
la insuficiencia adrtica i la dilatacié de I'arrel adrtica, segons ordre de rellevancia. En
contraposicio, no s’ha trobat una associacio significativa amb el BAV.

Els riscos associats amb I'edat com a factor prondstic per a la insuficiencia aodrtica
i 'esclerosi valvular aortica identificats en el nostre estudi sén consistents amb les
troballes d’estudis previs realitzats tant en la poblacié general com en pacients amb
SpA. Segons els estudis poblacionals, I'edat incrementa el risc d’insuficiencia aor-
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 taiwanes 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 sén comparables, amb una OR de 1,04 per any transcorregut i de
1,51 per cada deu anys.

Per a l'esclerosi valvular adrtica, un estudi de cohort poblacional realitzat a Bar-
celona per Ferreira i col., va mostrar un augment del risc amb I'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 decada transcorreguda (260). Aquests valors son similars al RR de 1,74
per decada que hem observat en el nostre estudi. No obstant aixd, aquesta coin-
cidéncia no ha pogut ser confirmada en estudis especifics sobre poblacions amb
SpA. L'Unic estudi disponible, realitzat per Park i col., que incloia pacients d’entre
27 i1 34 anys, no va identificar cap associacio entre I'edat i I'esclerosi valvular adrtica
(225). Es probable que aquesta abséncia d’associacié es deu al fet que la mostra
estudiada era relativament jove i comptava amb un nombre reduit de casos de paci-
ents amb esclerosi valvular.

Aixi mateix, el risc associat amb 'edat per a la dilatacié de l'arrel aortica observat
en el nostre estudi no es pot comparar directament amb investigacions prévies,
ja que manca evidéencia especifica sobre aquesta associacié. Tot i aixo, hi ha evi-
déncia indirecta que dona suport a aquesta relacio. Diversos estudis realitzats en la
poblacié general, com els de Cuspidi et al., (261), Gardin et al., (262), Teixido et al.,
(263) i Lam i col., (264), han identificat una relacio lineal, encara que debil, entre el
diametre de I'arrel adrtica i 'edat, amb coeficients de regressié B d’entre 0,101 0,12
(261,264) i coeficients de correlacié d’entre 0,051 0,1 (302, 303). A més, un estudi de
casos i controls en pacients amb SpA aporta dades indirectes que recolzen aquesta
associacié. Aquest estudi, realitzat per Tucker et al., el 1982, va observar un major
diametre de l'arrel aodrtica 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 diametre segons grups d’edat, fet que limita la seva robustesa.

En canvi, 'abséncia d’associacio entre I'edat i el BAV observada en el nostre estudi
contrasta amb I'increment de risc documentat en la poblacié 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



aporta evidéncia indirecta. Aquest estudi va identificar una associacio significativa
entre I'edat i I'interval PR per regressio lineal, amb un coeficient 8 de 0,6. En canvi,
un altre estudi, realitzat per Feld i col., (240), no va trobar cap associacié significa-
tiva. La manca d’associacié observada en el nostre estudi i en estudis en realitzats
en pacients amb SpA podria explicar-se per I'edat més baixa dels pacients amb
SpA en comparacié amb la poblacié general, que comporta una menor prevalenca
del BAV. D’altra banda, el nombre reduit de casos de BAV a la nostra mostra podria
haver limitat la capacitat de detectar 'impacte de I'edat de manera significativa.

En definitiva, el risc associat amb I'edat observat en les nostres troballes per a la insu-
ficiencia aodrtica i I'esclerosi valvular adrtica és coherent amb les dades reportades
en estudis de poblacions generals i altres investigacions en pacients amb SpA, la
qual cosa suggereix una consistencia en les tendéncies identificades en diferents
contextos. Tanmateix, la manca d’estudis previs que analitzin especificament la dila-
tacio de l'arrel aortica i el BAV en pacients amb SpA limita la comparabilitat i la
interpretacio dels nostres resultats en aquestes condicions.

El sexe masculi ha emergit com un factor de risc significatiu per la dilatacié de
I'arrel aortica i pel BAV perd no per la insuficiencia adrtica o per I'esclerosi valvular
aortica. La manca d’associacié amb la insuficiéncia aortica (257,258,268) o I'escle-
rosi valvular aortica (260,269) no es discutira en profunditat, ja que aquests resultats
sén consistents amb els ja coneguts d’estudis préviament realitzats en la poblacio
general.

Elrisc associat amb el sexe masculi per a la dilatacio de 'arrel adrtica en la poblacié
general, segons un meta-analisi 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, esta significativament incre-
mentat en comparacié amb els resultats d’estudis poblacionals realitzats per Kerola
i col., Shanicol. i Duicol., que reporten una OR entre 1,721 2,44 (313,317,318). No
obstant aix0, no és possible contrastar directament el risc trobat en el nostre estudi
amb altres estudis clinics en poblacions amb SpA, ja que no existeixen investiga-
cions comparables fins a la data.

Historicament, els estudis de I'equip investigador de Bergfeldt i col., han consolidat
la percepcio que el BAV és frequent en homes portadors d’HLA-B27 amb espondilitis
anquilosant o artritis reactiva (187,188). Aquestes investigacions han documentat una
prevalenca de BAV d’entre el 6% i el 15% en aquests pacients, amb blogueig complet
present en un 1% a 9% dels casos. Basant-se en aquestes dades, el mateix grup va
analitzar la prevalenca d’HLA-B27, sexe masculi, sacroileitis radiografica 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 I'expressio del gen HLA-B27 podria estar
influenciada pel sexe en pacients amb SpA que desenvolupen BAV (185).

Es important destacar que les conclusions dels estudis classics no sén generalitza-
bles per biaixos i limitacions metodologiques. Per exemple, la seleccié de mostres
en estudis transversals, sovint de pacients hospitalitzats amb alta morbiditat i llarga
evolucié de la malaltia, pot introduir un biaix de seleccio, limitant la capacitat de
generalitzar els resultats a tota la poblacié amb SpA. El disseny dels estudis tampoc
permeten trobar associacio ni causalitat.

Els resultats del nostre estudi confirmen que el sexe masculi és un factor pronostic
significatiu per al bloqueig auriculoventricular en pacients amb SpA, amb un impacte
considerablement més elevat que el reportat habitualment en la poblacié general. A
meés, hem constatat que aquesta associacio és independentde la preséncia d’HLA-B27
i del subtipus axial de la malaltia, malgrat que sén més freqtients en homes.

La diferéncies del sexe i génere en I'expressié de I'SpA s’esta desvetllant en inves-
tigacions recents, proporcionant noves perspectives. Alguns estudis han mostrat
que els homes pateixen un dany radiografic més sever que les dones, destacant la
necessitat de considerar el génere com a factor clau en 'estudi de malalties infla-
matories (270-273). La interaccid entre el sexe, els mecanismes inflamatoris i les
comorbiditats de SpA ofereix un terreny per a investigacions futures.

Addicionalment als factors pronostics demografics, en aquest treball, s’han iden-
tificat factors relacionats amb I'SpA com I’entesitis i el subtipus periféric com a
factors prondstics que incrementen el risc de determinades d’algunes de les afec-
cions cardiaques avaluades. També s’ha comprovat I'associacié de la cardiopatia
isquémica amb el BAV, amb un risc comparable al ja conegut i establert en la
poblacié general, tal com era esperable (310,311,313).

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

L’entesitis es considera un organ clau a nivell fisiopatogénic de la malaltia, ja que
I'estrés biomecanic i inflamatori no només altera el teixit entesitic, sind que també
afecta els teixits adjacents, formant el complex sinovio-entesi, segons McGonagle i
col., (851). La inflamacié localitzada al teixit entesitic sovint no provoca una elevacio
dels reactants de fase aguda i resulta dificil de mesurar o quantificar la seva activitat
inflamatoria a nivell sistemic, tal com destaca Benjamin i col. (352).

La relacio entre I'entesitis i les afeccions cardiaques ja havia estat descrita a nivell
experimental per Sherlock i col. (78), que van identificar similituds histologiques i



immunologiques entre ambdds teixits. Aquest equip va proposar que l'afeccio val-
vular aortica observada en pacients amb SpA podria estar mediada per la IL-23,
capac d’induir inflamacié tant a les entesis com al teixit valvular. En aquest estudi
experimental, Sherlock i col., van examinar els cors de ratolins amb sobreexpressio
d’lL-23 in vivo i van observar que aquests desenvolupaven inflamacio al lloc d’in-
serci6 de la valvula adrtica a la paret aortica. A més, I'analisi de citometria de flux va
revelar la presencia de cél-lules T IL-23R+CD4-CD8, macrofags i neutrofils a I'arrel
aortica, amb una composicio cel-lular similar a la trobada a les entesi periferiques.

Basant-nos en aquestes troballes, el nostre estudi reforca la hipdtesi plantejada per
primer cop per Bulkey i col., (179) segons la qual la inflamaci6 de l'arrel aortica i la
posterior fibrosi podrien afectar la funcié del node auriculoventricular per contiguitat,
augmentant aixi el risc de BAV.

Les alteracions en la conduccio eléctrica sén especialment sensibles a la fibrosi, fins
i tot abans que es desenvolupin canvis estructurals macroscopiques al teixit mio-
cardic (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, aortic o
miocardic. Podria ser que la inflamacio de I'entesi i de I'arrel adrtica siguin capacos
de produir una fibrosi que pot produir BAV pero no arribi a produir canvis estructu-
rals que causin una insuficiéncia aortica o una dilatacio de l'arrel adrtica.

El subtipus periféric de 'SpA s’ha identificat en el nostre estudi com un factor pro-
nostic d’alt impacte per a I'esclerosi valvular adrtica, una associacié que no havia
estat descrita fins ara, segons la nostra revisio sistematica (231). Aquesta associ-
acid es va mantenir consistent fins i tot després d’ajustar per variables tedricament
relacionades, com [lartritis periférica, la psoriasi i la sacroileitis radiografica, les
quals van perdre significacié estadistica o van mostrar un impacte menor en 'analisi
de regressio multiple. Aquests resultats destaquen que el subtipus periferic té una
associacio forta, independent i consistent amb aquesta complicacié valvular.

Un aspecte destacable és que aquesta associacié s’ha observat amb I'esclerosi
valvular, que és la condicié més degenerativa de les cuspides valvulars entre les
estudiades. Es poden suggerir diverses explicacions per entendre l'associacio
observada.

En primer lloc, és possible que els fenotips més greus entre els pacients amb sub-
tipus periferic 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 inflamatoria més intensa o amb alte-
racions metaboliques que promoguin el dany valvular. Aquesta hipotesi obre una
linia d’investigacié prometedora, ja que una millor comprensié d’aquestes diferen-

cies fenotipiques podria proporcionar informacio valuosa per a la personalitzacioé del
maneig clinic.

En segon lloc, I'Us de corticoides, habitual en pacients amb el subtipus periferic pero
no en el subtipus axial, podria ser un factor addicional a tenir en compte. Aquests
farmacs, tot i el seu paper antiinflamatori, podrien influir negativament en les vies
metaboliques implicades en la calcificacié valvular i en I'estrés oxidatiu al teixit val-
vular (277). Agquesta interacci6 subratlla la necessitat d’investigar si els corticoides
contribueixen a la progressio de les lesions valvulars en aquest subtipus especific i,
en cas afirmatiu, com podrien ser gestionats per reduir aquest risc.

Per resumir, els nostres resultats identifiguen una associacio significativa i novedosa
entre el subtipus periféric de I'SpA i I'esclerosi valvular adrtica. Aquesta troballa no
només introdueix una nova afeccié clinica a considerar en els pacients amb SpA
periferica, sind que també permet plantejar noves hipotesis sobre els mecanismes
subjacents. Comprendre millor aquests processos podria ajudar a desenvolupar
estrategies terapeutiques més efectives i entendre millor el mecanisme fisiopato-
logic de la malaltia.

La present tesi no només ha identificat factors que augmenten el risc d’afeccions
cardiaques, sin6 que, de manera sorprenent, ha revelat que la hipertensié arterial
podria actuar com un factor protector davant la dilatacié de l'arrel adrtica. Aquest
efecte protector s’ha observat també en la insuficiencia aortica i I'esclerosi valvular,
dues condicions que presenten una associacid similar en rellevancia. Agquesta
troballa no segueix la nocié generalitzada de que la hipertensié augmenta el risc
d’afeccions aortiques segons revisions o llibres de text (278-282). Es poden con-
siderar diferents explicacions per comprendre aquesta associacié desconcertant.

En primer lloc, actualment no hi ha una evidéncia solida que estableixi una relacio
clara entre la hipertensio arterial i les afeccions valvulars o adrtiques en la poblacioé
general. Pel que fa a la insuficiéncia aortica, Fox i col. i Lii col. han identificat un lleu
augment del risc associat a la hipertensié sistolica, 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 relacio¢ significativa (284,285). Fins i tot, el mateix estudi de
Liicol., en un estudi poblacional xinés, van observar un efecte protector de la hiper-
tensié diastolica amb una OR de 0,72 (283).

En el cas de 'esclerosi valvular adrtica, els resultats son encara meés inconsistents.
Un estudi en persones majors de 65 anys per Ferreira-Gonzélez i col., va identificar
un augment de risc amb una OR entre 1,54 i 1,91 (260). Per contra, altres investi-
gacions en poblacié 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 associacioé significativa entre la hipertensio i aquesta afeccio.



Pel que fa a la dilatacié de I'arrel aortica, les evidencies disponibles apunten que
la hipertensié 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. Aixi mateix, I'is de farmacs
antihipertensius com [(-bloquejants o IECA/ARA-II, tampoc no ha demostrat cap
relacio significativa, segons les dades del treball de Eswarsingh i col., (289). Aquest
conjunt de resultats posa de manifest que, segons la literatura existent, la hipertensié
arterial no sembla ser un factor de risc significatiu per a les afeccions valvulars aor-
tiques ni per a la dilatacio de l'arrel adrtica. Aixd posa de manifest la necessitat de
revisar amb rigor critic les premisses establertes que sovint acceptem sense una
evidéncia solida que les sustenti.

En segon lloc, tot i que la hipertensié no ha estat mai avaluada especificament com
un factor prondstic per a les afeccions cardiaques aodrtiques o el BAV en pacients
amb SpA, estudis clinics observacionals en mostres de pacients amb altres malal-
ties autoimmunes sistémiques recolzen I'abséncia d'una relacié directa entre la
hipertensi¢ i aquestes afeccions cardiaques. Per exemple, Yiu i col., van analitzar la
calcificacio valvular aortica 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 hipertensio no era un factor de risc significatiu
per a la calcificacio valvular, ni adrtica ni mitral (203).

De manera similar, un estudi en un centre terciari de Barcelona, realitzat per Nar-
vaez i col., van examinar 'afeccio valvular (esclerosi, insuficiencia o estenosi) en un
estudi en un centre terciari de Barcelona, amb 172 pacients amb esclerosi siste-
mica i 172 controls sans. Tot i que no es va trobar cap associacio significativa entre
la hipertensio¢ i les afeccions valvulars mitroaodrtiques, els autors van destacar que
la baixa incidencia d’esdeveniments podria haver afectat la potencia estadistica
dels resultats (206). Aquestes conclusions son coherents amb les d’un estudi nord-
america realitzat per Kurmann i col., que va analitzar 78 casos d’esclerosi sistémica
i 156 controls sans, tampoc trobant cap relacié significativa entre la hipertensio i les
afeccions valvulars (207).

A més, Smith i col. (290), en una analisi de cohort basada en dades de biobancs
genetics poblacionals que incloien una amplia varietat de malalties autoimmunes i
controls sans, no van trobar cap associacio entre la hipertensié ni altres factors de
risc cardiovasculars i les afeccions valvulars aortiques en pacients amb artritis reu-
matoide o lupus.

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

En tercer lloc, cal considerar la possible influencia de variables relacionades amb
el tractament no incloses en el disseny de I'estudi. Per exemple, no es va recopilar
informacio sobre els tractaments bioldgics administrats als pacients, el temps trans-
corregut entre I'aparicio dels simptomes i I'inici del tractament, ni la durada d’aquest.

La connexié entre la hipertensi6 i els mecanismes inflamatoris també és rellevant
en aquest context. Sabem que la IL-17, un element central en la patogénesi de la
hipertensi¢ arterial, activa I'eix Rho-kinasa a través de I'angiotensina Il i el SGK-1,
un enzim que regula processos com els canals ionics, el transport de soluts i la
senyalitzacié cel-lular en resposta a la ingesta de sal (291). A més, la IL-17A esta
implicada en processos com la disfuncié endotelial, la remodelacioé vascular i el
dany en organs diana (291,292). Aquestes troballes plantegen la hipotesi que els
tractaments bioldgics podrien haver exercit un efecte protector inesperat, no només
en la hipertensio sind també en les afeccions valvulars. Aquesta possibilitat mereix
ser explorada amb més detall en estudis futurs.

Com a ultim, tampoc es pot ignorar que, com en qualsevol estudi, poden existir
factors de confusié no mesurats que hagin influit tant en la hipertensié com en les
afeccions valvulars o adrtiques. Per aquest motiu, cal considerar amb precaucio
els resultats obtinguts i continuar investigant per entendre millor aquesta relacio
inesperada. L'aparicié de factors pronostics aparentment paradoxals no és nova
en la literatura medica, com exemplifica I'efecte protector del tabac en la colitis
ulcerosa (293). Un futur estudi que amplii la investigacio sobre I'impacte dels trac-
taments bioldgics en la hipertensid i les patologies valvulars permetria comprendre
millor aquests resultats tan inesperats perd robusts. Aquesta exploracié podria, no
només clarificar el rol protector dels bioldgics, sind també contribuir en entendre la
fisiopatologia de la malaltia tal i com ha ocurregut amb altres avengos recents en la
fisiopatologia de I'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 memoria en les dades relatives als anys d’inici dels
simptomes. Per mitigar aquest biaix, s’han implementat diverses estratégies, com
'accés a la historia clinica en paper, I'Us de dades de la historia clinica compartida
de Catalunya (disponibles des de I'any 2002) i la realitzacié d’entrevistes amb els
pacients per completar les dades incomplertes.

També és important considerar la potencial subjectivitat del cardidleg que informa
les mesures d’esclerosi valvular i insuficiencia aodrtica. No obstant aix0, cal destacar
que el nostre centre disposa d’una unitat d’imatge amb reconeguda expertesa en



aquest camp, on els professionals segueixen estrictament les guies internacionals
i nacionals per a la realitzacié de les proves. Aix0 ajuda a minimitzar la variabilitat
inter-observador i a augmentar la fiabilitat de les mesures obtingudes.

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

Malgrat aquestes limitacions, considerem que les mesures adoptades per miti-
gar-les i la robustesa general del disseny de I'estudi permeten extreure conclusions
valides i rellevants per a la practica clinica i la recerca futura en aquest ambit.

Una de les fortaleses més destacables d’aquest estudi és que és el primer estudi
clinic de cohort de gran escala de pacients amb SpA que utilitza dades cliniques
per investigar factors pronostics associats amb complicacions cardiaques. A través
de I'ts d’un analisi ajustat per multiples variables, aquest estudi distingeix clarament
'impacte independent de factors com la durada de la malaltia, la durada de la infla-
macio, I'edat, els factors de risc cardiovascular i les variables especifiques de I'SpA
en I'aparicié de complicacions cardiagues.

A més, cal destacar, que aquest és el primer estudi que quantifica la durada real de
la inflamacidé com a factor prondstic. Aquesta aportacio és particularment rellevant, ja
que la “carrega inflamatoria” s’ha considerat tradicionalment com un factor pronostic
per a les complicacions de I'SpA, pero fins ara no hi ha hagut estudis clinics que
hagin realitzat un seguiment longitudinal extens o que hagin utilitzat dades cliniques
per mesurar-la. Amb la nostra investigacio hem comprovat que és la durada de la
malaltia, de forma independent de I'edat, la que té implicacions significatives en I'apa-
rici6 d’afeccions cardiaques associades a la malaltia. Aixd obre noves vies per a la
investigacio futura dels mecanismes fisiopatologics implicats en les afeccions cardia-
ques. Aquest estudi, per tant, estableix un precedent important per a la incorporacio
de la durada de la inflamacié com a variable clau en estudis epidemiologics i clinics.

Una altra fortalesa d’aquest estudi és que es basa en dues revisions sistematiques
prévies com a treball de camp. Aguest enfocament assegura una major fiabilitat i
exhaustivitat dels resultats, ja que, pel seu disseny, s’han considerat les dades de
multiples estudis previs. L'Us de dues revisions també ajuda a reduir el biaix i a
millorar la generalitzacié de les troballes, proporcionant una base solida per a con-
clusions més robustes i confiables.

El nostre estudi de tesi identifica que, entre les variables de carrega inflamatoria cro-
nica avaluades, només la durada de les diferents manifestacions es relaciona amb

la insuficiencia aortica, la dilatacié de l'arrel aodrtica i el BAV en pacients amb SpA.
En particular, la durada de les manifestacions musculoesquelétiques té un impacte
més substancial sobre les afeccions cardiaques en comparacié amb la durada de
les manifestacions extramusculoesquelétiques 0 amb el temps total transcorregut
des de la primera manifestacié de la malaltia, independentment del seu tipus.

A més, el subtipus periféric de I'SpA s’ha demostrat significativament associat amb
un risc incrementat de desenvolupar esclerosi valvular adrtica, destacant una con-
nexio especifica d’aquesta variant de la malaltia. Igualment, I'entesitis s’ha identificat
com un factor prondstic d’alt impacte, estretament vinculat amb un risc més gran de
desenvolupar BAV.

El sexe masculi ha emergit com un factor de risc especialment pronunciat per al
BAV en pacients amb SpA, mostrant un patré de susceptibilitat molt més marcat que
en la poblacié general. Finalment, tot i la percepcié comuna de la hipertensié arterial
com a factor de risc per a les afeccions cardiaques, els nostres resultats indiquen
que actua com un factor protector contra les patologies valvulars i adrtiques, sug-
gerint una interaccié complexa que mereix ser explorada en futures investigacions.
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7. Conclusions

* El nostre projecte identifica que, dins de les variables de carrega inflamato-
ria cronica avaluades, Unicament la durada de les diferents manifestacions
s’associen amb insuficiéncia adrtica, dilatacié de I'arrel aortica, i BAV en
pacients amb SpA.

e | a durada de les manifestacions musculoesqueletiques afecta més substan-
cialment les afeccions cardiaques comparada amb la durada de les mani-
festacions extra-musculoesquelétiques, o0 amb el temps total transcorregut
des de la primera manifestacié de la malaltia, independentment del seu tipus.

¢ El subtipus periferic d’'SpA ha demostrat estar significativament relacionat
amb un incrementat risc de desenvolupar esclerosi valvular aodrtica, posant
en evidencia una connexi6 distintiva d’aquesta variant de la malaltia.

e | ‘entesitis s’identifica com un factor prondstic d’alt impacte, significativament
associat amb l'increment del risc de bloc auriculoventricular.

e E| sexe masculi ha emergit com un factor de risc notablement més pronun-
ciat per al BAV en pacients amb SpA comparat amb la poblacié general,
destacant un patrd de susceptibilitat en homes.

e Malgrat la percepcié comuna de la HTA com a factor de risc, els nostres
resultats mostren que exerceix un efecte protector contra les patologies val-
vulars i aortiques.



08.
Linies
de futur




8. Linies de futur

Els resultats d’aquest estudi obren noves perspectives de recerca centrades en
la influéncia de la inflamacié en el desenvolupament de comorbiditats en pacients
amb SpA. Més enlla de la durada de la inflamacio, sera fonamental explorar altres
dimensions, com la intensitat o la inflamacioé subclinica, per comprendre millor el seu
paper en el desenvolupament d’altres complicacions associades a la malaltia.

Aixi mateix, I'analisi de I'impacte dels corticoides i dels tractaments biologics sobre
la hipertensio arterial i les afeccions cardiaques representa una altra linia de recerca
prometedora. Aspectes com el tipus de farmac, la dosi i el moment d’instauracio
podrien ser claus per optimitzar els tractaments i reduir el risc de complicacions
cardiaques en aquests pacients.

D’altra banda, resulta essencial aprofundir en el paper del sexe masculi, aixi com
en la relacid entre I'entesitis i les manifestacions periferiqgues amb el desenvolupa-
ment de complicacions cardiaques. Investigacions futures que integrin I'avaluacio
del dany radiografic i les erosions podrien ajudar a identificar el fenotip de la malaltia
amb més implicacio cardiaca, permetent el desenvolupament d’intervencions tera-
peutiques més precises i personalitzades.
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Objective; Evaluate the evidence on the abnormalties of the aortic oot and heart
et risk and prognostic facions fon heerl velve dssase and vabve replacemesnt surgery

in sponcyioarthnitis.

Mathods: A systematic Ferature review was performed using Medine, EMBASE and
Cochrane databases untl July 2021, Prevalance, incidence, risk and prognostic factors
for heart valve disease; dmension, morphaology. and pathological abnomnalities of the
valves were analyzed. Patient charactenstics (younger age. history of cardiac disease or
longer dissase coration) and peiod of reedieation wees considesad Tor thes analysis. Tha
SIGMN Approach was used for rating the quality of the evidenoe of the studes.

Results: In total, 37 out of 555 studies were included. Overall, the leval of evidence
wias low. The incidonce of aortic incufficioncy was 2.6 3.9%.. Hazard Hatio tor aorto
inaufficiency was 1.8-2.0. Relative rsk for acrtic valve replacement surgery in anlkodoaing
spondylitis patients was 1.28-1.45. Odds ratio for acric insufficiency was 1.07 for
age and 1.05 for digease duration. Mitral valve abnomalities described were mitral
valve prolapse, calcification, and thickening. Aortic vahwe abnormalities describad wera
caloification, thickening and an cohocardiographio “subaortioc bump.” Abnomnalitice of
the aorta dosoribed were thickoning of tho wall and aortic root dilatation. The most
common microscopic findings wene scaming of the adventitia, kmphocytic infiltration,
and milimal profiferation.

Conclusions: A bigher prevelen e anc sk ol aoeic wibe disease s obsenea d inpalisnts
with ankydosing spondyiitis. Studies were heterogenaous and anabysis was not adjusted
by potontial contounders. Most studios did not dofine acourato outoomes and may have
detected amall effects as being statistically signficant.

Kaywords: systematic (Rerature) review, HYD (hean valve diseass). spondylcarthrits. echocandiopraphy. cardiac
image, spidemiclogy, pecriatiz arthritis, valve {lasions, repair, replacemant)
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INTRODUCTION

Spondyloarthropathies are a complex group of rheumatic
diseases characterized by Inflammation. erosion and new bone
formations at peripheral and axial sites The primary site
of inflammation in spondyloarthropathies is thought fo he
the enthesis.

Another distinctive trait of epondyloarthritis ic ite ovedap
with other autoimmune organ diseases such as peoriasis, uveitis
ond inflimmatory bowel discase. Textbooks and classical review
articles also consider the heart as another organ frequently
involved in spondyloarthritis and associated diseases (1, 2}
Cardioe conduction disonders and valvalar heart diseases are
described as a specific cardiac manifestation of spondyloarthritis.

These statements are based on studies by Bengfeldt and
other contemparary investigators. Bergfeldt was not the
first investigator to describe cardiac manifestations in
spondyloarthritis, but his work originated the concept of
“HLA B27 associated cardisc disease”. These studies were
cross-scctional or case series describing HLA-B27 positivity or
sacroiliitis in a group of paticnts with atrioventricular blocks,
pacemakers andfor aortic regurgitations. Other frequently
cited studies (3-8) were non adjusted case-control studies
involving smmll sample sizes thal compared e proportion of
patients with valve disease in spondyloarthritis with contral
subjects. While the results may be interesting, the design and
methods of the studies preclude the drawing of any sssociations
between spondyloarthritic with atrioventricular blocks or
sortic regurgitations. Furthermore, several recent studies have
found mo significant association between spondylearthritis
and heart vabve discases (9, 10). Therefore, we find that the
evidence of hearl valve disease in spondyloarthritis should be
systematically reappraised.

Cardlac complications have been a research topic of growing
interest owver the last two decades. The frequent motto of reseanch
into the cardiac complications associated with rheumatic diseases
is that chronic systemic inHammation may produce hbrosis in
the myocardium and related structures (11). As publication in
cardiac complications increased, a wide spectrum of cardiac
complications has been described for systemic autoimmune
diseases including heart valve diseases and conduction disorders
(12, 12} Concurrently, cardiac complications spectrum in
spondfloarthritis has also widened o ventricular Jdysfusclion,
myocarditis. pericarditis, heart fallure or ischaemic heart disease
(14). But are some cardiac complications more relevant in
different rhenmatic diseases?

Just as Bergteldt and other authors marked a milestone in
the investigation of spondyloarthritis, we similarly suspect that
there may be a distinctive association between spondylearthritis
with heart valve disease. The aortic valve attachment site and
penipheral entheses are known to have histological similarities

Abbreviathons A3, Askyksing Spondylits; ReA, Resctive antluitis, Pad, Peorbtic
Arthritis; uSpA, undiforentisted spondyoarthritis; SpA, spondyloarthritis; TTE,
Trasthondic echocardiogrphy; TOE, Traassophageal echocardiography; ASE,
Amencin  Soclfy of Echocardigraphy; EACYI, European Associstion of
Cardiovasculsr lmaging.
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(1). Two experimental snadles observed that enthesls tdssue
resident T cells were alin present in the aortic ront and
valve (15, 16) while heing ahsent fram the myocardinm (15).
Owerexpression of interlenkin-23 in wivo resulted in a dense
infiltrate of T cells, macrophages and neatrophils in the
attachment cite of the aortic valve leading to the aortic wall
as well as in the enthesis (15, 16). It can be hypothesized that
inflammation of the vahve attachment site may produce tissue
degeneration that leads to aortic valve insufficiency.

This is the first systematic review of the literature to
evaliate heart valve disease and valve replacement surgery in
spondyloarthritis. The aim of this systematic review of the
literature is to evaluate the existing evidence on the abnormalities
of the aortic reot and heart valves, as well a= the ricke and
prognostic factors for heart valve diseaze and valve replacement
surgery in spondyloarthritis. The objective of this study is to
reappraise the presumption that heart vabve discase is distinctive
in patients with spondylearthritis.

MATERIALS AND METHODS

A syslemalic review was conducted W ilentify all studies
published up to December, 2020. This review was guided by
the preferred reporting items for systematic review and meta-
analysis (PRISMA) statement (Supplementary Material 1) (17].

Search Strategy

A systemutic scarch strategy was performed using the databases
of Pubmed (Medline), EMBASE (Elsevier), and the Cochrane
Library (Wiley) by a librarian {MG). The scarch strategy
included MeSH terms and free text using different combsinations
(Supplementary Materlal 2). The search was limited o studies
published until July 2021 in English, French, Korean, and
Spanish Additional references were manually retrieved by
reviewing the references of the included studies. An update of
the systematic research was performed before the submission of
the manuscript.

Inclusion Criteria
Studies were Included If they had the characteristics
described below:

Population: Patients with a diagnosis of SpA and futhlling
clagsification criteria of ASAS, ESSG, Amor modified Mew
York, ARA, Moll and Wright, or CASPAR criteria. Als, patients
older than 18 years presenting grade I bilateral sacroiliitis or
grade I1I or superior if unilateral sacroiliitis by X-Ray; and/or
IILADB2? positivity; that also fulfilled two or more clinical
characteristics (peripheral anthritis, enthesitis, dactylitis, uveilis,
inflammatory back pain, psoriasis, inflammatory bowel disease,
history of urethritis, or infective diarrhea) were Included.

Intervention: valve insufficiency, regurgitation, dilatation,
vabvular hbump, stenosis, annuloplasty, or valve replacement
confirmed by cardiac imaging [transthoracic echocardiogram
(TTE), transesophageal echocardiogram (TOE), or cardiac
magnetic resonance (CMR)), post-mortem andlor surgical

puthology or ICD codes.
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Ctcomes: Frequency measured by prevalence, prevalence
ratin, incidence proportinn and rate; Kisk and prognnstic factors
measured by hazard ratio {HR), odds ratio (OK), risk ratio (1),
and risk difference (RD).

Study design: Meta-analysis, systematic review of the literature,
case-control, cohort, cross sectional studies, and case series with
more than five patients.

Exclusion Criteria

Studies carried out in patients younger than 18 years, adolescents
and pregnant women; shudies not snited to the PICO framework
in terms of the patient sample, intervention, comparnson
groupls), outcome(s) or study design; studies carried out in
animals or populations based in ethnic minorities; and abstracts,
posters, narrative reviews, letters, editorials, and any type of
unpublished stady.

Article Selection

A total of 555 cltadons were peer reviewed by two
rheumatologists (H3P and AL) under the assessment of
a senior methodologist (P.T) and MAM). The reviewers
independently performed two-stage screening (titlefabstract and
full text screening), data extraction and rick of bias asses=ment.
Some studies were not available mainly because of antiquity
(Supplementary Material 3). They were previowsly consulted
in two different national university library sources and the
documentary collection of the Spamish Society of Rheumatology.
The original authors were also contacted if pussible. EmlNote X8
software was used to manage the literature references.

Data Extraction and Data Analysis
For data extraction, standardized forms from the Critical
Appraisal Tools 3.0, Platform (httpe/fwww.lecturacritica.com/
enf) was used. Risk of bias and quality of the evidence was rated
according to the Scottish Intercollegiate Guidelines Network
Approach (SIGH; hitg/fwww signacukl/). Due to te soall scale
ol e majority of the studies and hetervgeneity in the design, a
qualitative synthesis was carried out rather than a meta-analysis.
Some aspects were considerad as critical to integrate the
information. Specibc characteristics of the population, such as
younger age, history of cardiac disease or disease duration were
contrasted for the results. A cardiologist specialized in cardiac
imaging (J.5.V) was consulted for the interpretation of the data.
Valve and aorta involverment was accepted only if confirmed
by accurate techniques. Period of execution was also taken
inlo sveount considering the evolulion of imaging teduygues
throughout time.

RESULTS

Of the uriginal 555 studies, we selected 118 studies for further
reading based on title and abstract screening. After excluding 83
studies following full text reading. we included 37 studies in the
analysis, as presented in the PRISMA flow-chart (Figure 1)

The reasone to exclude the remaining studies atter reading
the full text are provided in the Supplementary Material 4.
Mineteen studies had a level of evidence 2- according to the
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SIGN grading system which implies high rigk of confounding
and non-causality. Seven studies were qualified as level 24
with low risk tor confounding and moderate probability tor
causality. Other eight studies were descriptive studies qualified
a3 level 3. Details for cach of the 35 studies are shown
in Table 1.

Frequency, Risk, and Prognostic Factors
for Heart Valve Disease

Prevalance

The prevalence of valve insufficiency and stenosis were
described in patients with ankylosing spondylitia (AS), psoriatic
arthritis (PsA), Reiter's Syndrome (Re5) and undifferentiated
spondyloarthritis (uSpA). The majonity of studies retrieved were
sinall scaled with the exception of some nativnwide health
databases. Also, some studies were carried out in specific groups:
patients withont known cardiac disease, patients aged under
60, or with mare than 10 years of disease duration. Period
of execution and imaging technique were considered for the
syntheziz of the data.

In the general AS population the reported prevalence of
aortic insuficiency was 3.3-16% (1%, 23, 28, 31, 32, 4, 44, 46).
The prevalence of aortic stenosis was 0—4% (31, 43}, of mitral
insulliciency was 2-74% (31, 43) ol milral stenosis was 0-2%
(19, 32), of tricuspld insufficlency was 0-94% (31. 43), and of
pulmanary insnfficiency was (-43% (31, 43). Only one study
reparted prevalence in relation to the degres of severity (31)
which was 48% for moderate aortic insuthciency, 0.53% for
severe aortic insufficiency, 1% for moderate mitral insufficiency,
3% for moderate tricuspid insufficiency, and 2% for mederate
pulmonary insufficiency.

Three studies based on health insurance databases reported
a prevalence of 1.1-3.9% which Is lower than those based on
small samples (4, 71, 34) probably due to the difference in the
diagnostic methnd and severity of walve disease (Ine health
insurance database reported the prevalence of sortic and mitral
valve disease by age intervals but did not distinguish insufficiency
from stenosis (45). The prevalence of aortic valve discase was
2.6% between 65 and 69 years, 6.7% between 70 and 74 years,
10.9% between 75 and 79 years and 17.1% in age 80 or older (48).
The prevalence of mitral valve disease was 3.8% belween 65 and
69 years, 9.8% between 70 and 74 years. 14.1% between 75 and 79
years and 19.2% in age R0 or older.

Four smidies descrihed the prevalence of valve disease in
groups of young AS patients aged under 80 (4, 7, 18,23, 28). They
obzerved aortic insufficiency in 3.3 16%, mitral insufficiency in
0-32%, pulmonary insufficiency in 3% and tricuspid insufficiency
in 2-77.6%. Aortic insufficiency was mild in 9.1%, mederate
in 6.8-9% (7, 18). Mitral insufficiency was mild in 20.5% and
msderate in #-11.4% (7, 18). Mitral valve stenosis was observed
in 1.5% (18).

Eight stadies described the prevalence of valve disease in AS
patients without known candiac disease or symptams (3, 5, 10,
20, 35, 36, 38 45). They observed aortic insuthciency in 0-34 5%
and mitral insufficiency in 0 49%. Moderate acrtic insufhciency
was observed in 2.3-10.3%.
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FIGURE 1 | PRISMA fiow chart.

In two shiudies hased on AS patient groups with more than
100 years of disease duratinn, aortic insufficiency was ohserved
in B3-10% (24, 37) ot which moderate in 3% ([24). Mitral
insufficiency was observed in 29% of which 2% was moderate and
1% severe (24},
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As for PgA the reported prevalence was wide ranged. A
study hased on a nationwide population registry detectad (L4%
prevalence of aortic insuthciency. In a study of small samples
the prevalence of mild aortic insuthciency was 10%, mild mitral
ingufficiency was 16% and mild tricuspid insufficiency was
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TABLE 1 | Characanstics of the studies included In the Bvatematic Ieranuns rewiew.
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10% (9). In another study no valve disease was obeerved at
all (40).

In a small study of ReA population mild acrtic insufficiency
was seen in 5.6% and mild mitral insufficiency in 5.6% (29).

One study curned oul in a mixed population of
spondvloanthritis (AS, PsA. ReA) reported a prevalence of
aonttic insufficiency of 11.4%, which was mild in 5% and
moderate in 2.9%. Mild mitral insuthciency was reparted in
8.6% (17).

Standardized prevalence ratio for aortic vabvular heart disease
was 1.59 (95% [C L31-1.91) and for non-aortic vabvular heart
discase was L58 (95% IC 1.43-1.74%}) {4).

Prevalence difference when compared to contrel groups
showed contrasting results. Two studies carried out in an AS
group younger than A years withoat known cardiac disease
showed signibicantly higher prevalence for sortic insufficiency
{7, 8) and mitral insufhciency (8) in AS groups.

However, six other studies baced on PsA and AS groupe
without cardiac disease showed no significant difference in valve
discase compared to control groups (9, 18, 35, 36, 36, 43),

Incidence

Two studies reporied vn the incidence of sortic insuilicienscy for
AS. PsA and uSpA based on a natonwide population registry
(21, 48). The incidence proportion of aortic insufficiency was
3. 8% for AS, 5% for undifierentiated SpA and 39%a for PsA
{21). The incidence rate (1,000 person-years at risk} of aortic
insufficiency was 0.7 (0.4 0.9) for AS, 0.5 (0.2 0.7) for uSpA, and
0.7 (0.5-0.8) for PsA (21).
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Risk of Heart Valve Disease in Pationts With SpA
When compared to a contrel population without AS, age and sex
adjusted IIR for aortic insufficiency was significantly increased
in AS (IR 1.9, 95% IC L.3-2.9), uSpA (IIR 2.0, 95% IC 1.2-1.5),
and PsA (HR 1.8, IC 1.4-2.4) (21}, Similar results was observed
in a nadonwide populatdon registry in padents with AS with a
HER of 167 (95% CI 138-207, p < 0.001) when adjostad hy
conbonnders (28}

Risk or Prognostic Factors of SpA for Heart Valve
Dissase Manifestation

Three studies presented data about asseciation of clinical SpA
features with valve discase presemtation (7, 31, 34). Age and
disease duration showed association in all three studies. The OR
for the duration of symploms was 105 (31, 34) aod e OR for
age wis 1.07 (34). Also male sex (OR 2.57). NSAID treatment
(OR 0.37) (34). m8ASSS (OR 1.02). history of anterior uvelts
(DR 2.72) showed statistically significant association (19). No
statistically important association was found for: disease activity,
severity, disbetes mellitue or emoking habite (31).

Frequency and Risk for Valve Surgery
Prevalence and Incidence for Valve Surgery
The prevalence of valve replacement surgery in AS was reported
a3 06-2.5% (2 1, 44). The prevalence of aortic valve surgery in PsA
by a natinnwide population registry was (0.4% (21)

The incidence of aortic valve replacement or repaining in AS
patients was 1.25 per 1,000 person years in age between 65 and
€9, 1,83 per 1,000 person-years in age between 70 and 74, 2.61
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per 1IN person-years in age hetween 75 and 79 and 279 per
1,00 person-year in age 80 or older (48). The incidence of mitral
valve surgery was 0.54 per 1,000 person-years in age between 65
and 69, 0.73 per 1,000 person years in age between 70 and 74,
0.72 per 1,000 person-years in age between 75 and 79 and 0.55 per
1,000 person-year in age 80 orolder (45). The incidence increased
substantially over time in patients with A5 but this increment also
wiourred in the controls so the risk remained constant over Gme

Risk for Valve Surgery

RR of eortic valve repairing or replacement surgery in AS paticnts
compared to the control population was significantly increased at
all ages (458). In a nativowide population registey the HR for valve
replacement sungery afier developing vabular heart disease was
higher in AS patlents compared to those without AS with a HR of
540 (95% CT 1551668, f= [007) (2X).

At ages between age 65-69 RE was 1.34 (95% C] 1.10-1.63),
between age 70 74 wae 122 (95% CI L05 L43), between 75
and 50 wae 1.25 (05% CI L10 1.43) and 146 (95% CI 1.32
1.63) in age 80 or older (48). RN of mitral valve surgery in AS
paticnts compared to the control population was not statistically
significant in any aye group (458) None of the studies retrieved
described SpA disease assoclated risk or prognostic factors for
vilve repalrment surgery.

Morphology and Pathology of the Aortic
and Mitral Valves

Morphology

A total of 12 studies reported morphologic abnormalities by
cardiac imaging in mitral and sortic vabves. Type of imaging
technique and period of realization were considered to synthesize
the information.

Mitral valve abnormalities described were mitral valve
pralapse (5, 149, 32, 37, 40), mitral valee calcification (23, 27) and
thickening of the mitral valve (7, & 27, 28). Mitral vahve prolapas
had a prevalence between 4.17 and 56%. In studies published in
the #0% the prevalence ranged from 10 to 36.4% in AS (19, 32) and
56% in PsA (40). The other two studics published after the 90:s
showed much lower prevalence of 4. 17-5.7% but were carried out
in AS without known cardiac disease (8, 37). When compared
w2 vontrel group e differences in prevalence were inrelevant
(8. 37L

Mitral wvalve calcification was ohserved in two studies hasad
on AS and SpA population without knoam valve disease with a
prevalence of £.67-857%.

Thickening of the mitral valve wae observed in two studies
carried out on patients without known valve discase with a
prevalence of 2.22-22.86% (8, 27, 28) and on paticnts younger
than G0 years (7) with a prevalence of 3% The latter study
was carried oul by TOE which is the mwst swilable imaging
modality for mitral valve anatomy. Mitral valve thickening was
maore previlent in AS patients when compared to a control group
(7). The mean mitral valve thickening was (L1 2-0L38cm (7, 35).

Aortic valve abnormalities described were calcibcation,
thickening and an echocardiographic “subaortic bump.” It is
o distinctive finding most described in spondyloarthritis that
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comgists in a thickening of the aortomitral junction fimm the
anrtic cosps to the anterior mitral leatlet.

Calcification of the aortic vahve was seen in B.57% of SpA
patients without known cardiac diseaze (217).

Thickening of the sortic valve in the AS and SpA population
without known cardiac discase was 10-20% by TTE (27, 33) and
41-77% by TOE (7, 38). Two studics showed higher prevalence
of thickening in AS patients when compared to contrel groups
(7, 38). The mean aormic valve thickness was 0.18-0.32 cm (7, 38).

Subaortic bump was studied by tve studies. The range of
prevalence was broad Two studies reported a prevalence of
25 77% when measured with TOE (7, 20). Other three studies
described a lower prevalence of 4-31% measured by TTE (26,
33,47). When compared to a control group, subaortic bump was
more prevalent in AS patients (7, 20).

Pathology

Macroscopic fndings were thickening of suvrtic valve cusps
(25, 30, 39, 41). The most common microscopic findings were
scarring of the adventita. lymphocytic infiltration and Intmal
proliferation of valve cusps (25, 34, 39)

Morphology, Dimenslon, and Pathology of
the Aorta

Morphology

Morphologic  abnormalities of the aorta observed were
thickening of the aortic wall and sortic root dilatation. The
thickening of the aortic wall waz evaluated in two studies (7, 37).
The thickening of the posterior aortic wall had o prevalence of
4.17% by TTE (37) and 61.4% by TOE (7}, but only the latter
provided the definiton of thickening as >2.2 mm. Aortic root
dilatation prevalence was between 1.11 and 26.1% by TTE. 25%
hr TOE and {l‘*lh'j‘ CMR (7, K, 1L 22, 74, I8, 29, 4h).

Some reported lower prevalence between 199 and 4.5% (8,
10, 23, 29) and others reported higher prevalence between 12.5
and 26.1% (7, 22, 46). This wideness of range in prevalence was
not explained by differences in population, year of publication,
cardiac imaging test or criteria used to diagnose dilatation.
Disease duration showed correlation with acrtic rool dilatativn
(&) but disease severity and spine deformity showed no significant
difference of aortic root dilatation (46).

Dimension
Fourteen studies reported measurement data on aortic root
diameter, ascending aorta diameter and aortic wall thickness.

Mean aortic root diameter in AS patients was 3.2-34cm (8,
20, 36) and in PeA patients was 3 cm (9). Other studies described
dimension at different sites of the sortic root: at the annulus
L6-3.1cm (7, 26, 33, 38, 47), at the sinotubular junction 2.4-3.3
(7, 12) and at the sinuses of Valsalva 3.4-3.7cm (5, 26, 31). Some
measured in mid cusp aod above the cusp willwul specilying
the exact place of measurement even though most followed
American Society of Echocardiography guidelines. In mid cusp
the diameter was 19-33cm (26, 33, 47) and above the cosp
2.0-34cm (26, 33, 47).

Case control studies also reported diameter in control groups
(7, & 20, 26, 33, 36, 38, 47). Only two studies concluded that the
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difference was statistically significant with a mean difference of
0.2cm (7. 8). The diameter was simdlar for AS patients regarding
positivity for HLA-RZ/, presence of inflammatory activity ar
severe sacroiliitis (26). Omne stody found a trend for increasing
age and larger aortic root dimension but no significant relation
for the duration of diseasze symptoms [47).

Ascending aorta diameters were reported in 5 studies. Mean
diameters ranged from 14 to 4.7em (10, 22, 27, 28, 38) in AS
paticnts. Similer diameters were reported in ReA 2.7 cm and in
PsA 2.9cm (27).

Aortic wall thickness al the antedor wall ranged (rom 0.24 (o
0.25¢m (7, 20) and at the posterior wall from 0.27 to 0.35¢m
(7. 200

Pathology
Macroscopic findings of the aorta were dilatation of the aortic

ol and ascending avrta (25, 30, 39, 41). Most common
microscopic findimgs were scarring of the adventitia, lymphocytic
infiltration and intimal proliferation (25, 30).

DISCUSSION

Prevalence and incidence of vabve heart disease had a wide range
of variability due to the emall number of samplee, heterogeneity
in sample and outcome definitions. Some studics found a
higher prevalence of valve discase when compared to control
populations with low grade of evidence (7, 8) while others did
nol (%, 18, 35, 36, 35 43} Key aspects in valve degeneration are
age, mechanizm of valve disease amd grade of severily bul very
few studies provided these informeation (49, 50).

Mon-adjusted studies based on natlonwide health databases
showed higher HR for anttic insufficiency and slightly higher
RE tor wvalve replacement surgery compared to the general
population (7, 8, 21, 48). According to some studies, age and
dizeaze duration showed association with valve dizease with
weak evidence for causality (7, 21, 34). These may be potential
confounders but this possibility was not analyzed.

Morphologic abnormalities of the mitral and aortic valves
were: calcification, thickening, subaortic bump and mitral valve
prolapse (7, 20, 26, 33, 47} Submorlic bump, milral aod
aoric valve thickening were more frequent in SpA patients
when compared to control groups (7. 33, 38). Morphologic
ahnormalities of the aorta were aorfic root dilatation and
thickening of the posterior aortic wall The prevalence of these
findings was wide ranging No difference was observed when
sorted by population, year of publication or type of cardiac
imaging used.

The diameter of the aortic root and ascending sorta were
similar to control groups (7, 9, 20, 26, 33, 36, 38, 47). Neo
significant difference was found when comparing mean aortic
ol diameter reganling different AS disease characlestics.

Several critical poiots are raised for e iterpretation of the
results. Very few studles were adjusted by potential confounders.
Mationwide databases adjusted by sex and age but lacked clinical
information tn analyze potential confounders. Smaller studies
lacked power or did not use adjusted models for design.
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Results may be spurious or may not have detected assoclation.
Another important point wo conslder Is the absence of clinically
relevant outcome definition of valve disease and abnormality.
The grade of severity, machanism of valve disease and relevant
abnormalities considering age-related degeneration are very
important information that most of the studies omitted. Some
studies found statistically significant differences in clinically
irrelevant resulte. Some other potentially interecting results are
difficult to interpret due to imprecise description of the results,
The evidence is weak due (o the low quality of the mwajorily of
(e studies.

This is the first systematic review of the literature
regarding heart valve disease and aortlc abnormalities in
spondyloarthritis. A cardiac imaging specialist was consulted
for strict interpretation of clinically relevant information. Some
limitations are to be considered. Meta-analysis was not possible
due to the heterogeneity in the design and clinical measures
employed. The incomplete retrieval of the bibliography may
affect some of the results but the majority of the missing studies
were old and probably of lower evidence quality.

CONCLUSIONS

The conclusion of our study Is that further studies with langer
sample sizes, moltivariate analysis, and a hetter definition of
ontcomes are needed. ata to assess valve and aortic diseases
in spondyloarthritis i weak and may be spurious because of

poesible confounders.
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Objective:To evaluate the evidence regarding the prevalence and risk of bundle branch
block (BEB), atrioventricular block (AVE) and pacemaker implantation (PMI) in patients
with spondyloarthritis compared to a contral group without spondyloarthritis.

Methods: A systematic review of the literature was performed using Pubmed (Medline),
EMBASE (Elsevier) and Cochrane Library (Wiley) databases until December 2021, The
prevalence and risk for AVE, BBB and PMI were analyzed. Cohort, case control and
cross-sectional studies in patients 218 years meeting the classification criteria for
spandyloarthritis were included. The Odds ratio (OR), risk ratio (RR], or Hazard ratio

(HR) and prevalence difference were considered as outcomes. Data was synthesized

in & previously defined extraction form which included a risk of bias assessment using

the Newcastle-Ottawa Scale,

Results: In total, eight out of 374 studies were included. None of the studies
provided results regarding the risk of low grade AVE and BBE in SpA patients. Only

indirect results comparing prevalences from low to medium quality studies were found.
According to population based registries, the sex and age adjusted HR of AVE was 2.3
(95% CI 1.6-3.3) in ankylosing spondylitis, 2.9 (95% CI 1.8-4.7) in undifferentiated
spondyloarthritis and 1.5 (95% €1 1.1 2 1.9) in psoriatic arthritis, The absolute risk for AVE
was 0.4% (moderate to high; 95% CI 0.34%-0.69%) for AS, 0.33% (moderate to high;
95% CI 0.21%-0.53%) for uSpa and 0.34% (moderate to high; 95% CI 0.26%-0.45%) for
PsA, The RR for PMI in AS patients was 1.3 (95% CI 1.16-1.46) for groups aged between
65 and 69 years, 1.33 (95% CI 1.22-1.44) for 70-75 years, 1.24 (95% CI 1.55-1.33) for
T5-79 years and 1.11 (95% CI 1.06~1.17) for groups older than 80 years. The absolute
risk for PMI in AS patients was 0.7% (moderate to high risk; 95% CI 0.6-0.8%) for groups
aged between 65-69, 1.44% (high risk; 95% CI 1.33-1.6%) for 70-75 years, 2.09%
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(high risk; 95% CI 2.0-2.2%) for 75-79 years and 4.15% (high risk; 95% CI 4.0-4.3%)

for groups older than 80 years

Qonclmsionses of low grade AVE and BBB were observed in

observational studies. No study evaluated association measures for low grade AVE and
BBE but the differences of prevalence were similar in SpA and control groups even
though studies lacked the power to detect statistical differences. According to population
based registries there was an approximately twa fold-increased risk of high grade AVE

in SpA patients. RR for PMI was higher in younger age groups.

Keywurds: spondylartheitis, sponeyloarthritls, cardiac condusction system di pacemaker, epldemiclogy.

sysiematic review

INTRODUCTION

Ower the last 100 years, cardiac vasculature, valves, myocardium,
pericardium, and conduction system disorders were observed in
inflammatory rheumatic disease. The cardiac diseases most
commanly described were cardiovascular ischagmic events, valve
diseases, ventricular dysfunction and conduction disorders (1.
The common hypothesis is that systemic  inflammation
accelerates  tisswe  degeneration which i turn  causes
cardiovascular diseases. Nevartheless, it is unknown whether the
different inflammatory rheumatic diseases have tropism for a
specific cardiac structure or tissug (1),

The aortic valve attachment site and peripheral entheses are
known to share histological similarities (2). Two experimental
studies observed that enthesis tissue resident T cells were also
present in the aortic root and valve while being absent from the
myocardium. Overexpression of interleckin-23 in wivo resulted in
a dense infiltrate of T cells, macrophages and neutrophils in the
attachment site of the aortic valve leading to the aortic wall, as
well as in the enthesis (3, 4). According to those findings,
inflammation of the valve attachment site may produce tissus
degeneration near the atrioventricular node, which may lead to
electrical conduction disturbancesdistrubances, that is to say
atrioventricular block (AVB) and bundle branch block (BBE).
Among a sea of similar information, it is necessary to critically
review the available evidence up-to-date and acknowdedge the
downsides to guide further investigation of each of the cardiac
manifestations and inflammatory rheumatic diseases. We have
previously carried out a systematic review of the literature of the
prevalence and risk of heart valve and aortic involverment in
spondyloarthritis (SpA) (5). Higher risk for valwular heart disease
was observed in SpA patients and a with an approximately HR
197 adjusted by confounders and RR of 1.2, A a smallsmall
increase was observed for aortic valve procedures RR 1.1-1.3 but
nat for mitral valve. Most studies were not adjusted by potential
confounders,

Abbreviathons: A5, Ankylosng Spondylivs; AVE, Atrioventiculyr Block BEB,
Buncle Branch Block BMIL Body Mass Imdex; ECG, Electrocardiogram ICD,
Intemational Classifca IR, Incidance Rate HE, Hazard Rato LBES. Lefl Bundie
Bramch Block P, Pooemaker OR, Odds Ratio; ReA, Reactive arthitis; POR,
Frovalence Odds Fatio Ped, Ponatic Arthiitts; REBE, Fight Bundia Branch Block
IR, Rish Ratio 504, spondyioartheitss; uspd, undifferentizted spondyloarthitis.
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The aim of this systematic review of the literature is 10 evaluate
the prevalence and nsk of bundle branch block (BEE),
atrioventricular block (AYE) and pacemaker implantation [PM) in
patients with spondyloarthritis compared to a control group
without spondyloarthritis.

MATERIALS AND METHODS

A systematic review was conducted lo identify all sludies
published up to December, 2021, This review was guided by the
preferred reporting items for systematic review and meta-
analysis (PRISMA) statemnants (Supplementary Table 1).

Research Question
PHEC (Repeimtbn, lnbeatinion o pahefmedutesng and Study
design) components,

spotmgylopathmitis at aSnoeanedaksk berigher provalence for
AVB, BBB and PMI compared with a control group that do not
have spondyloarthritis?

Inclusion Criteria

We included studies that met the following requirements:

« Study population: patients older than 18 years, diagnosed as
Spondyloarthritis disease classified by ASAS, ESSG. Amor,
modified New York, ARA, Moll & Wright or CASPAR
criteria. Also patients diagnosed with  spondyloarthritis
following International Classihcation of Diseases  (ICD)

codes, or with a diagnosis confirmed by grade [T bilateral
sacroiliitis or grade I or superior if unilateral sacroiliitis

was identified by X-Ray; andfor HLAB27 pasitivity; and
tulfilling two or more clinical characteristics (peripheral
arthritie, enthesitis, dactylitis, uveitis, inflammatory back pain,
psoriasis, inflammatory bowel disease, history of urathritis or
infective diarrhea) were included,

«Irboumntion:  studies  confaining  information
atrioventricular block, left and right bundle branch block
measured by electrocardiogram (ECG) or holter,

+ Qutcome variables: studies containing information about
association measures such as incidence ratio (IR), odds ratio
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(OR), risk ratio (RR) and Hazard Ratio (HR) and comparisan
of prevalences.

« Study design: Systematic review of the literature, meta-
analysis, case control, cohort, cross sectional studies with more
than 100 patients or population based registries,

= Language: English, French, Korean and Spanish.

Exclusion Criteria

Studies carried out on pregnant women, animals or ethnic
minorities. Abstracts, posters, narrative reviews, letters, editorials
and any type of unpublished study.

Search Strategy

A systematic search strategy was performed using the databases
of Pubmed (Medling), EMBASE (Elsevier) and the Cochrang
Library (Wiley) by a librarian (MG). The search strategy included
MeSH terms and free test using different combinations
(Supplementary Figure 1). Additional references were manually
retrieved by reviewing the references of the incleded studies.
Four studies were not available mainly because of antiquity
(SupplementaryFigure2), They were previously consulted in two
different national university library sources and the documentary
collection of the Spanish Society of Rheumatology. An update of
the systematic research was performed in December 2021 belore
the submission of this manuscript.

Article Selection

A tolal of 373 citations were peer reviewed by two
rheumatologists (HSP & AL). The reviewers independently
perforrmed  two-stage screening  (fitlefabstract and  full-text
screening), data extraction, and a risk of bias assessment.
EndMote XB coftware was used to manage the literature
references. These articles that were not considered relevant for
further checking were excluded and the reason for exclusion
were listed (SupplementaryFigure3). Senior methodologists
(POC & MAM) and a cardiac electrophysiologist (CAM & JSV) were
consulted to retrieve clinically relevant data and for the
interpretation of the results,

Data Extraction and Data Analysis
For data extraction, a previously designed form in WordER format
was used. Data collected from each study were: country of study,
design, sample size, participant selection, period of recruitment,
follow-up period, method applied for conduction disorder
diagnosis, magnitude of association and confounder factors.
Prevalence odds ratio (POR), OR or comparison of proportions
were calculated with the information available if necessary, Data
was extracted by one reviewer (HSP) and supervised by another
reviewer [AL). Disagreements between the reviewers were solved
by discussion. When there was no consensus a third reviewer was
consulted (PDC or CAM).
After gathering information, a narrative synthesis was
preferred over a meta-analysis due to helerogeneity  in
population, design andjor the outcome measure of the
included studies.,
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Risk of Bias

The risk of bias was assessed by two reviewers (HSP & AL) using
the Newcastle-Ottawa Scale (NOS) for assessing the quality of
nonrandomized studies. The NOS contains eight items with an
overall minimum score of one and a maximum of ning stars, There
are three main quality dimensions: (1) selection of the ctudy
population; (2) comparability between the groups, and (3)
cutcome or exposure measures for cohort and case- control
studies, respectively. The overall scores given were categonzed
into high (8-9 ctars), medium (6-7 stars) and low gquality (<5
stars). We also categonzed studies according to exposure
assessment quality into high (three stars), medium (two stars)
and low quality (one star). The complete checklist used is
included in the Supplementary Material,

RESULTS

Study Selection

We selected 62 studies of the original 374 studies for further
reading based on title and abstract screening. After excluding 53
studies following full text reading, we included eight studies in the
anzlysis, as presented in the PRISMA flow-chart (Figure 1], The
reazons for excluding the remaining studies after reading the full
text are provided in Supplementary Figure 3. Ko additional study
was retrieved after reviewing the bibliography of the articles
included for a full text reading, The final selection included two
population based cohort studies, two case control studies and
four cross-sectional studies.

Characteristics of the Selected Studies

Detailed information regarding study design, location, sample
size, follow up duration, exclusion and nclusion criteria, the
methodology applied Tor the assessment of conduction disorder
and outcome measures is summarized (Table 1).

Baseline Characteristics of the Participants
Mean age al emollment was 33=54 years in five of the eight
studies. Three studies were based on a specific age population:
cne study was based on patients between 50 and 75 years old
(&), one study was based on patients older than 65 of age (12)
and another study was based on patients between 18 and 50 of
age (10). The proportion of women ranged from 8 to T2%
depending on the type of spondyloarthritis. Mean disease
duration was 3.9- 22 years (6, 8, 9, 13). Hypertension was
chserved in 24.1-66% of patients (6-8, 11). Ischaemic heart
diseass was observed in 7.3=9% (5, 7, 9). Mean BASDAT was 3.1-
59 (6. B, 11} Uveitis was observed in 1.6-20.8% (7, 11, 13)
depending on the type of spondyloarthritis.

Risk of Bias Assessment

Four longitudinal observational studies were evalvated using the
NOS scale (Table 2), One was of medium quality (13), another
was of low quality (%) as the other two studies were of high
quality. One study showed a possible selection bias as eligibility
was ol clearly described (9), All studies were matched or
adjusted by sex and age but none evaluated possible confounding
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FIGURE 1 | PRISMA fiow chan.

factors. Only one study also adjusted for race (12). Two studies
did mot provide information about loss to follewsup (12) or
nonresponse rate (%),

Monz of the four cross sectional studies evaluated possible
confounding factors. The statistical method was not clearly
described in two studies (8, 11),

Description and Analysis of the Results

Five studies reported data regarding the risk of spondyloarthritis
for bundle branch block, atrioventricular block or pacemaker
implantation when compared 1o the population without
spondyloarthritis.

Bundle Branch Block

MNo studies provided information regarding the risk of BBBE in
patients with SpA. Three studies compared the prevalence of BEB
between SpA patients and control groups (6, 11, 13).

Only one or two cases of REBB and LBBB were observed in the
SpA group of each of the studies. The proportion of SpA patients
with RBEB was between 0.9% and 1.14%. and the proportion of

LBBB was between 1 and 2.7%, The proportion of control groups

Fraciars in Medhsne | waw roniersasag

Studses identified
through data base
searching {n = 392) Addstional studies
identified through
MEDILINE (n = other sources (n =)
226y
EMBASE (n= 157)
Cochrane (n = %)
—
Srudies for screening after duplicates
g. removed (n = 374)
i I
Studies screencd by title
and abstract (n = 44)
[
—
—*| Smdies excluded (n = 33)
] Studics sclecied for full
text reading (n=11)
Swmdies exchuded after full
i text reading  (n=3)
3 '
e
g Snudies included for
! qualitative synihesis (n = §)
e

with REBE was 0 and 4.1% (p = 1.0), and 0 and 2.7% for groups
with LBBB (p = 0.1). In all studies the comparison of prevalence
or the OR were neither clinically nor statistically significant,

Atrioventricular Block
Only one study provided infarmaticn regarding the risk of high
gradeAVBinSpA(7 ). Threestudiescomparedtheprevalenceal
low and high grade AVE in SpA and control groups (6, 9, 11, 13).
When using {6, 9, 11) ECG the prevalence of SpA patients
with 1st degree AVE was 1-2.8% and no case of 2nd/3rd degree
AVE was observed in any of the studies, No case of AVE was
observed in the control groups. In all studses the comparison of
the prevalence or the OR were neither clinically nor statistically
significant (g = 1.0},
When using a Holter manitor, transient cases of AVE were
observed (13). The prevalence of Spa patients with 1st degree
AVE was 3.41%, that of Mobitz II 2nd degree AVB was 1.13%
and that of asymptomatic 3rd degree AVE was 1.13%. Only one
persen from control group had transient Mobitz 1 2nd degree
AVE but none other type of AVE was chserved, Once again,
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TABLE 1 | Charactesistics of the selactad siudies,
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[ Stucydesign  Popelation Samplo numnbor Follow up Tost Ouicomas Adjustmest
Bansasamametalis] Crosssectional ASandstecsithiilis 267 ECG PrevalenceolaWd,  Controlsmanched
betwesn 50 aad 75 BRRand M Inrage sexanc
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Dintal (5] Crossectionslis 131 ECG PrivaleeothAV8  fge e diveae
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TABLE 2 | Bisk of bias assessmed ol the cohorl and case costrol studies.

FRalerences Selection  Comparability  Outcome/Exposurs  Quality

Beagrasonatal i 1 3 HIGH
m
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the differences in prevalence and OR were neither clinically nor
statistically significant (g = 0.56).

The risk of high grade AVE (2nd and 3rd degree) was

evaluated using IC0-9 codes by a population based registry (7).
The sex and age adjusted 1R of AVB was 0.9 (95% C1 0.6-1.3) in
AS, 1.2 (95% CI 0.5-1.9) in uSpA and 0.7 (95% CI 0.5-0.9)in
Psi. The sex and age adjusted HR of AVE was 2.3 (95% CI 1.6-
3.3)in AS, 2.9(95% C1 1.8-4.7} inuSpAand 1.5(95%CI1.1a
1.9) in PsA,

Pacemaker Implantation

Two population based registries evaluated the risk of pacemaker
implantation in spondyloarthntis compared to a control group.
The incidence, absolute risk, IR (1,000 person-years) and
HR adjusted for age and sex in the Swedish population werg
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reported||2]. The incidence (1,000 parson-years) was 0.86 in A5,
0.61 in uSpA and 0.6 in PsA. The IR was 2.0 (95% C11.3-2.7 in
AS, 1.5 (95% CI 0.7-2.2) in uSph and 1.5 (95% CI 1.2-1.8) for
Psh. The absolute risk for AVE was 0.4% (moderate to high; 95%
C1 0.34-0.69%) for AS, 0.33% [moderate to high; 95% CI 0.21-
0.53%) for uSpA and 0.34% (moderate to high; 95% CI 0.26-
0.45%) for PsA. The sex and age adjusted HR was 2.0 (95% CI
1.6-2.8) in AS, 1.9 (95% CI 1.2-2.8) in uSpaA and 1.6 (95% CI
1.3-1.9) for PsA,
Incidence, absolute risk, OR and RR adjusted for sex and
race were reported in an Amsrican AS population older than 65
years of age stratified by age intervals (12). The incidence (1,000
person-years) was 3.59 (95% CI 3.26-4.10) for the group aged
betwesn 65 and 69 years, 6.68 (953 CI 6,28=7.36) for the 70-
75 group, 10,04 (C1 95% 9.66-11.04) for the 75-79 group, 14.6
(95% C1 14.21-15.61) for groups older than 80 years of age. The
absolute risk for PMI in A5 patients was 0.7% (moderate to high
risk; 95% CT 0.6=0.8%) for groups aged between 65 and 59, 1,44%
[high rigk; 95% C1 1.33-1.6%) for 70-75 years, 2.09% (high risk;
95% CI 2.0-2.2%) for 75-79 years and 4.15% (high risk; 95% CI
4.0-4.3%) for groups older than B0 years. The OR was 1.38 (95%
C110.97=1.94) tar the group aged 65=-69 years, 1.28 (95% C1 0.82-
1.67) for the 70=75 group, 1.18 (95% C1 0.94-1.48) for the 75-79
group, and 1.23 (95% CI 1.1-1.39) for the group older than 80
years of age. The RR was 1.3 (93% CI 1.16-1.46) for the group
aged between 65 and 69 years, 1.33 (95% CI 1.22-1.44) lor the
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70-75 group, 1.24 (95% CI 1.55-1.33] for the 75-79 group and
1.11(95% CI 1.06-1.17) for the group older than B0 years of age.
The causes for PMI were sincatrial dysfuncion in 41.8%, AVB in
16.6% and atrial fibrillation in 7.6%.

Spondyloarthritis Related Prognostic Factors

Associated to Conduction Disorders

Even though it was not the main objective of this systomatic
review, we synthasized the data retrieved on Spa disease related
prognostic factors for AVB or BEBR. Three studies evaluated
indirect association (8-10),

podidle stodmstiendiosetnithg clycstioyior th&ph and PR
interval duration (8, 9). PR interval duration was associated with
age (B = 0.6, p = 0.001), disease duration (& = 0.75, p < 0.001)
and BMI (8 = 1.23, p = 0.016) by univariate analysis (8). Age and
disease duration was statistically significant by multivariate
analysis but no further data was provided. On the contrary
another study did not find any correlation with disease duration,
subtype of PsA or uveitis but the authors concluded that the
sample size was too small to detect possible associations (9).

The prevalence of RBBB was similar in AS patients between 18
and 50 years of age with and without kyphosis due to more
evolved disease (10). In patients with kyphosis 3 [5.3%) cases ol
RBEBB were observed while in patients without kyphosis four
cases (6.2%) were observed, The differences in prevalences were
neither clinically nor statistically significant (p = 0.86).

DISCUSSION

Summary of the Main Findings

The main findings of this systematic review showed that there are
no significant differences in prevalences of BBE and low grade
AVB in SpA patients when compared to a control group. The risk
of high grade AVB and FMI was approximately double- fold
increased in all types of Spa adjusted for sex and age according to
a population based registry. The risk of PMI in AS population oldsr
than 65 years was smaller lower according 10 another population
based registry possibly because PMI risk is increased in older
populations, The RR was about 1.3 but showed a decreasing
tendency with older age intervals adjusted for sex and race.

BEE
Isolated

BBB is a conduction delay that does not require

treatment in itself (14). The prevalence of BBB is difficult
o asytivpmien e petenis. & theeydimathin dmaders ighyoded) the
prevalence of BEB was between (.5 and 1% in subjects under 50
years of age but prevalence was almost 11% in subjects between
B0 and 90 years of age.

I this systematic review, no study that evaluated risk of BEB
in Spi was found. Two cross sectional and case control studies
provided indirect evidence that compared prevalence in Spa
group and control group. Very few cases were observed in each
group. The sample sizes were not adequate for evaluating the
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low prevalence of BEB in the young population under 65. Also
important information that may have shed some light on, such as
cardiovascular risk factors, cardiac disease, drugs and SpA
disease related characteristics wers missing.

AVE and PM
First degree, Mobitz 1 and transient AVE are asymplomatic and
benign so they may not be detected if not sought. The prevalence
of low degree AVE increases at older age (16, 17) and may
progress over time to a higher grade AVB. The overall prevalence
for low grade and transient AVB was around 1-3%, The
prevalence of low grade AVB was similar in control groups
according to two case control studies. Once again, due to the
scarce number of cases, small sample size and lack of confounder
analysis, the results do not allow us fo draw conclusions about
the risk of SpA for low grade AVB. It would be of interest to
evaluate if SpA patients present AVE at a younger age and detect
progression 1o a higher grade AVE through a longitudinal cohort
study with a long follow-up.
In eontrast, high grade AVB {Mobitz I1 or 3rd degres) (16) is a
potentially life-threatening conduction disease that may lead 1o a
cardiac arrest, High grade AVE wsually requires hospitalization for
PM implantation (18). Thus a population based registry based on
discharge information would adequately reflect the real incidence
and risk of high grade AVEB i adjusted for appropriate
confounders, According fo the results of this systematic review,
thare is a two-fold increase in the risk of high grade AVE in the
Spa population compared 1o the control population according to a
population based registry (7). Accordingly, the same study also
observed a two-fold increase in the risk of PM In the SpA
populaticn compared to the control population (7).
Another registry based on population older than 65 years of
age (12) did not observe a relevant risk of PMI (RR between
1.1 and 1,3) compared to the control population, Interestingly,
this study also showed a decreasing risk in higher age intervals
practically matching the control population in populations older
thamn B0 years of age. High grade AVE and PM implantation are
conditions that occur in older age. According to these studies,
it may be speculated that in SpA patients high grade AVB
and PM implantation occur at younger ages. However when
compared to a lengitudinal cohort study conducted in a hospital
talltingupephiistiatioreghity isceaseatibcln ebathsonfounders,
Results must be adjusted for drugs, cardiovascular risk factors ar
previous cardiac diseases.

SpA Related Prognostic Factors for

Conduction Disorders

As for possible SpA related prognostic factors lor conduction
disorders, only one study provided same relevant infarmation.
Howewver, this study evaluated indirect outcome measures using
the PR interval. The PR interval was associated with age and
disease duration when adjusted for in a multiple regression (8],
Other studies were not adjusted and had a very small number of
CasEs.
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Strength and Limitations

This systematic review aimed to verify and challenge rooted
concepts using an exhaustive bibliographic search of the existing
literature without time limit. This is the first systematic review of
the literature to evaluate the prevalences and risk of AVE, BBE,
and PMI in SpA. Meta-analysis was not carried out due to the
heterogeneity of the population, design, diagnostic test and
outcome measures of the few studies retrigved. Indirect
oulcomes were reported such as comparisons of prevalence with
the aim of being as comprehensie as possible gven the
information provided even though mast studies lacked sufficient
statistical power,

CONCLUSIONS

Mone of the studies provided results about the risk of low grade
AVB and BEB in SpA patients. Indirect results comparing
prevalence from low to medium quality studies were found. These
studies conclude that there was no difference in prevalence of
low grade AVE and BBB in SpA patients when compared to
control groups. According to population based registries, a higher
risk of high degree AVE and PM implantation in younger aged SpA
patients compared to control groups when adjusted by age and
sex. However these results were not adjusted by clinically
relevant confounders,

The majority of the studies that evaluate the association between
cardiac diseases and inflammatory rheumatic diseases are small
scaled observational studies or population based registries. Small
scaled studies may not have sufficient power to detect
differences of an infrequent manifestation but may find small
subclinical changes in an asymptomatic stage, Population based
registries may be useful for studying infrequant manifestations
but lack clinically relevant information to adjust for confounders.
Prospective cohort studies with long follow- up are the mest
accurate design, as for example, the CARMA project (19) far
carciovascular martality. However this kind of study is rare due to
the considerable research effort and budget needed, Among a
sea of similar information, it is necessary to critically review the
available evidence to date and acknowledge the downsides to
guide further imvestigation of each of the cardiac manifestations
and inflammatory rheumatic dissases.
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The results obtained in our review give rise 1o many questions
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Further studies must analyze the severity of conduction disorders
and evaluate the influence of obesity, cardiovascular risk factors
and medication in collaboration with cardiologists. From then on
studies may evaluate the usetulness of screening (ECG, Holter
monitor or even wearable devices) for early detection of
conduction disorders in patients that are at higher risk. the, the
progression of low grade to higher grade AVE and screening with
and identity possible prognostic factors.

DATA AVAILABILITY STATEMENT

The original contributions presented in the stedy are included in
the artiche/Supplementary Materal, further inguiries can be
directed to the corresponding author,

AUTHOR CONTRIBUTIONS

MG-R performed the systematic literature search, HP and AL
were involved in data screening, extraction, analysis and drafted
the manuscript, PO, HC, and MM contributed substantially to the
study conceptions, design and critical revision of the article, J5-V
and CA-M were consulted for interpretation of the extracted data
as referent cardiologists. All authors read and approved the final
manuscript,

ACKNOWLEDGMENTS

We thank David Bridgewater and David Moore for the English
editing of the article.

SUPPLEMENTARY MATERIAL

The Supplementary Material for this article can be found online
at: hitps:/iwww. frontiersin.org/articles/10.338%/imsd.
2022.851483 full# supplementary-material

5. Park W5, Laiz A, Sanchez-Vega J, Diax Del Camypa, P, Martin-Martinez MA, et al,
Valwe abnormalites, rick taciors for heart valve dsease and valve replacemsent
SLEgery in sponchloarthiiic. a syspemabc neveew of the literature. Front
Coraliowase Med. (2021) BT19523. doi 10,3369 lovm. 2021.7 19523

. BaniaamamM, Heslings SC, Boekell, Konings TC, LovisHandoioM Kamp O, ot al
The pravalence of cardiac digases in a contemporary Lirge cohort of dutch eldurdy
ankylosing spondyiitis patents— the cardas study. J Clin Mpd. (2021) 1050465,
doi: 10,3390/ cm 10215069

7. Bangisson K, Forshlad-d"ERa H. Lie H, Klingherg E., Detlin M. Exarchou 5, et al
Risk of canliac rhythm disterbances and  acatic lpg.rpfla'.hn in diffenent
spandyloarthuitis subtypes in comparison with general populaton: a register-
hased study from Sweden, Ann Rbeum Dis. (2017) 77:541- B, doi
10,1138 amheumdis-2017-212189

March 2022 | elume 9 | Article BS14B3



Parked al,

BL Dok VE, Peters MO, Difomans PA, Van der Wegden MA, D Vres ME, Djkmans
BA, et al. The relaionshep bebweon dscase-relabed characterstics and
conduction dsturbancas in ankylosing spondylitis. Scond J Rheemasol (2010
39:38-41. doi: 103109030097 40903096101
9. Feld J, Wess G, Acsner 1, Rozenbaum M, Laxr A, Rimar 0, et al
Electrocandiographic Fndings in pronatic arthnfis: o case-controlled stucy, J
Rheurmatod (2008) 35:2379-E2. doc 10,2899/ heum. 080314
10 Fu 1, Wu M, Liang ¥, Song K, Mi M, Zhang ¥, &t al. Differences
in  cardiovascular  manifestations  between  ankylosing  Spondylitis
patierts  with  and  without  kyphosis Cfie Rheurmal. 12004)
35:2003-8. doi 10.1007/510067-016-3324-8
11, Goulenc TM, Meune C, Gossec L, Dougados M, Kahan A, Allancee ¥, et al
Usefulness of moutine electirocardiography for heart disease scresning in patients
with sporcyloartheopathy or rheumatoid arthaitis. Joint Bone Spine. [2000)
Tr:146-50. doi: 10.1016/ jbsoin. 2010.01.001
12. Ward MM. Lifetime risks of wabvular hean disease and pacemaker use in
patients wall ankyloseng sposdhditis. J Am Henrr Assoe. (28] Te010016 do
101161/ 08HA 118.01 0016
13, wikdirkra Aksoyeks,CalganeniM, Ot KesSetal Echocardiographic evidenca of
candiac imalvement in ankylosing spondylitis. Ciln Rhewmared (2002) 21:129-34
e 10100710067 -002-82 71 -x
14. GiEcson M, Nighlsen JC, Kronborg MB, Michowitz ¥, Auricchio A,
Barbash IM, &t al. (2021). ESC Guidelines on cardiac pacing and
cardiac resyrchionzation thesapy: ceveloped by the Tack Force  on

10.3 Annexe: Quadern de recollida de dades en paper

utilitzada per la recoleccié de dades.

Heart Bicck in Sponddoarthrits

18. Epstein AE. DiMarco )7, Ellenbogen KA. Estes I11 MA, Frocdman RA, Gettes LS,
ot al 201 ACCF/ARAIHES locused update incorposated into the ACCE/AHASHRS
2008 guidelines for cevice-based therapy of candiac rhythm abnormalities: a report
of the Amevican College of Candiolegy Foundazion/ Amencan Heart Association Task
Foroe on Practice Guidelines and the Haan ffwyihm Society. 7 Am Coll Cordiof.
(203} 61ehi= 75, dhea 101006/ jace 2012 11.007

19, Mastin-Martimer MA, Castadeda 5, Sancher-Alenso F, Garcir-Gdmer O
Gonzdler-Juanatey ©, Skncher-Costa JT, et ol Cardiowascular mortalty and
cardovascular event rates in paterts with mBammatony rhewmatic diseases in the
CARdiovaseular in reuMAtolagy [CARMA) prosaective study- results at & years of
followup.  Rheumtoigy  (owford),  (2021)  BEIS06- 15 doi
10,1003/ haumatclogy/koaaT3T

Conilict of Interest: AL has recewved speakes less/Tonorana from Abbve,

Lilty, Movartis, Phaes and UCH. HC has recesed spoaker beos/honorana from
B35, Gebeo, MED, Lilly, Novartis, Freer, Roche, Sanofi, and UCE, panicipated
In congulting bor Abtvie, Amgan, Blogen, Celgene, Gilead, Kern, Ffizer, and Sanof.

The remaning authors declare that the reseanch vwas conductd in the anos of
any eernmercial or financial relstiorsbips that could be construed &3 a potential
contiect of mbenest,

Publisher's Mote: All claimd expressed in this atiche are solely these of the authons

59 afio Dy SpA:
61 Afo Ox EIL:

B0 Afe D Uve:

62 Ao D Psac

cartiac n [~ nization Theragy Eutopean =
pacng ;L:pﬁﬁm?mﬂﬁhmufm&hmmm ang do ot mecessanily represent those of thelr affilaed coganizations, os those of 5 E g4e2 £ " o
Eusropsan Heeart Rlvythm Assocation (EHRA). Fur Heesd 7, (2021) 42:3477- e publisher, the editors and the reviswers. Any product that may be evaluabed in = E¥E 'g - § &
mﬁ;ln_1WM|Minjl'mw e arlicle, or claim that may be made by s mamdachaner, is not guaranieed or EE L H -E s
15. Enksson ¥, Hanssan PO, Erksson H, Dellborg M. Bundie-branch block in @ #ncorsed by the publisher s = o ogd 2 )
geneeal male populstione the study of men besn 1913 Citulmtion. [1958) e o gz:'-a_‘i i H
98:2094-500, dok 10116101 CIR.96,22.2454 Copyvight © 2022 Park, Laic. Diaz def Campe, Mariin Martinez. Guera- g i g3 T 3 3
15, Shan R, Ning ¥, Ma Y. Lu 5, Wu 1. Fan X ef al. Prevalence and risk factors of  Rodrguer, Aloaso-Mardin, Seacher-Vega and Coromanas. This & an open-access e @
atnoveninootar block among 15 million Crenese health samenaton participants o ariicle desnboded under te termss of the Creafive Commans Attrshutean License (0C g g g ﬁ § :g 5 ‘g §
2018: a nation-wide cross-sectional study. BMC Condiovase Dreord. (2021) J1Z89.  BY). The use, disdributaon or reproduction in ofher forums & permilied, srovidod o | 2L IR g b3

ok 10.1185/512872-021-02105-3 the criging aettenis) and the cepyright ewner(s) an credited and that e ariginal
17, UpshanJrCB ComparisonaRheprévalencealfirst-degreeatioventricular block in - publioation in this fowmial o ciled, m accordmase with dccepled ocatemic procliog, | ‘

Alrican-American and s Caucasian p 13; an electrocarciographic study IIL J Mo use, distribution or neproduction is permitiod which does nod comply with these
Notf Mad fssce. (2004) 96:756-50. tenms: [~
“IJ == ~l=l=l=lFFFE+t+: ddd4d 4
EE | o|ole clojlojolceep b e o aqdao
Eg R L
MO 5 = . @ o
af3 ., 3 3. 5E5E
F5ER = R :§---E£-&;__..3'EEE'EE¢A:
EEEEE m?' .E.E Egeggﬁgs?aggggg
iEﬁEﬁ ;E'ﬁ Sigimgguﬂfﬁaﬁﬁtdqcc
ANERE SBFR HISRASITLSSIRAAIREGR
o |
BEEREY
hl .hl gl Hi = hl =l | =
CREEEE O RN E R AR nh‘ ) g [umy g o
“le| =] 1 = =11 I=l=l=] | [=] | PEIEEE
3-'3: : __gé's 'E.E'EI g—"'
H I L , 135 31§
Frontiers in Medsine | wiw lrmntsisin.ong 3 Marth 2037 | Vnluiee § | Arficle 851483 E E £ : E % g 8 _ g E g = E =
e o E s 8 a |.u§ & E-E E
ugﬂi = 5 k- :-HEE EH B4 = e
s2383 % 3333 3E: 23ig:=iiasc
- e “ sttt =g < ] TR TRRAN



A PO i, (B0 ASDAS 23 1 DAPEA 514, BASDAE sl 0T) de inllarmacly o FABERL. (0] Eco/S00/80, [E] Cambio tin o inliecdn ] lrprowedn srerded
) st s (PSS (1) LI (1) BT () ATA 52 TA. M) TR0 (A5 LM [0 CHR [P) SHC (G 1N {F) BRDOA (53 LT [T) GIRRL (U} RISAR

) TILDRA [ VRO ) TOFA (V) UPA (73 FILGD (AR) APESM (A Falla 16 T
L) Ada A L L ] L L a L] il il L i ] . L '] L] 5 An |

EEEEEE E

PR [ R O R O 0 O O O O O Y O ..._-..._.,u.,._.,-._.,._.,[

4ol WARZARLES FOTAL D WTSITAS, (641 PCR ALTAS, bk BROTES, 17) FALLD FAME-SC |6H) FALLE FAME-B {45 FAILD FAME-SD (70} FALLOS TOTMES

e Lo i,




Doctoranda
Hye Sang Park

Tutors
Jordi Casademont i Pou

Directors
Ana Laiz Alonso
Hector Corominas Macias

UAB

Universitat Autonoma de Barcelona




	EJEMPLAR_TESIS_0 4.pdf
	8. Annexos
	Annex 1. Taula de resposta segons el nivell de risc d’arbovirosis
	Zika virus screening during pregnancy: Results and lessons learned from a screening program and a post-delivery follow-up a...
	1  BACKGROUND
	2  METHODS
	2.1  Study setting
	2.2  Study design
	2.3  Laboratory testing
	2.4  Serology output definitions and follow-up of high-risk pregnant women
	2.5  Ultrasound examination output definitions
	2.6  Newborn children follow-up outputs
	2.7  Data collection and statistical analysis
	2.8  Ethical issues

	3  RESULTS
	3.1  Participant sample description
	3.2  Serological results
	3.3  Ultrasound results and post-delivery follow-up

	4  DISCUSSION
	5  CONCLUSIONS
	ACKNOWLEDGMENTS
	CONFLICT OF INTEREST STATEMENT
	DATA AVAILABILITY STATEMENT

	REFERENCES

	Mpox cases finding: Evaluation of a Primary Care detection program in the Northern Metropolitan area from Barcelona (Spain)
	Introduction
	Material and methods
	Study setting
	Description of the community-based device
	Inclusion criteria of Mpox cases
	Laboratory testing
	Procedures
	Data collection and statistical analysis

	Results
	Discussion
	What is already known on this topic
	What this study adds
	How this study might affect research, practice or policy
	Ethical considerations


	EJEMPLAR_TESIS_1.pdf
	1f784da9b504add2e181d007a6e42b9b370600b17a0d37df3c6b7c314c422ee1.pdf
	Mental health in the short- and long-term adaptation processes of university students during the COVID-19 pandemic: A systematic review and meta-analysis
	1f784da9b504add2e181d007a6e42b9b370600b17a0d37df3c6b7c314c422ee1.pdf
	Predictive factors of the psychological impact of the COVID-19 pandemic on university students: a study in six Ibero-American countries
	_heading=h.1fob9te

	1f784da9b504add2e181d007a6e42b9b370600b17a0d37df3c6b7c314c422ee1.pdf
	7d75edc29e9227249a30c4631e047fcfdf7e0a15d0e9165b71da835ad82e4776.pdf
	_Hlk177118130
	_Hlk151220907
	_Hlk176883813
	_Hlk151125273
	_Hlk176879048

	1f784da9b504add2e181d007a6e42b9b370600b17a0d37df3c6b7c314c422ee1.pdf
	8d772d9085b35ff745c03657d7e3fac0619fd6a1b5dde21e14ed84f87982361a.pdf
	1f784da9b504add2e181d007a6e42b9b370600b17a0d37df3c6b7c314c422ee1.pdf

	EJEMPLAR_TESIS_0.pdf
	_gjdgxs


	Títol de la tesi: Impacte de la càrrega inflamatòria crònica
en les afeccions cardíaques de l’espondiloartritis
	Nom autor/a: Hye Sang Park


