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ABSTRACT 

a) Background: 

Spondyloarthritis (SpA) is a heterogeneous group of rheumatic diseases that involve the 

axial skeleton and peripheral joints. Patients with predominantly axial symptoms are generally 

classified as having axial SpA (axSpA), and those with predominantly peripheral symptoms are 

typically diagnosed with peripheral SpA (pSpA). 

During the clinical course of the disease, patients with axSpA may also suffer from other 

clinical disorders, known as comorbidities; that is to say, clinical manifestations that appear as a 

consequence of a persistent inflammatory activity or due to the treatment.  One important 

comorbidity observed in these patients is osteoporosis, it is the most frequent comorbidity in 

these patients, with a global prevalence of 13.4%. 

Most studies evaluating bone mineral density (BMD) in SpA have focused on the lumbar 

spine. However, lumbar BMD in axSpA patients can be overestimated due to the presence of 

syndesmophytes or other structural lesions, such as ankylosis of the posterior ligament and 

periosteal bone formation. Consequently, lumbar dual energy X-ray absorptiometry (DXA) has 

several limitations in the evaluation of BMD.  

For this reason, the European League Against Rheumatism (EULAR) taskforce 

recommended, in patients with syndesmophytes in the lumbar spine on conventional 

radiography, the assessement of BMD using hip DXA supplemented with either DXA of the 

lateral projection of the spine or quantitative computed tomography (QCT) of the spine. 

However, despite these recommendations, the majority of studies evaluating osteoporosis in 

axSpA patients have focused on the lumbar segment, and very few published studies have 

evaluated BMD in the hip and femoral neck in these patients. 

Therefore, we conducted this study with the aim of assessing the prevalence of low BMD 

(i.e., Z-score less than −1) and osteopenia (i.e., T-score less than −1) and the factors associated 

with these conditions (in both the femoral neck and total hip) in axSpA patients. 
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b) Patients and Methods 

This was a single-centre, observational, cross-sectional study of 117 consecutive 

patients with axSpA according to the Assessment of Spondylitis International Society (ASAS) 

criteria from the Córdoba Axial Spondyloarthritis Task Force, Registry and Outcomes (CASTRO). 

The CASTRO registry includes 182 axSpA patients; however, 65 patients were excluded from this 

specific analysis for several reasons (missing data for DXA of the total hip and femoral neck, 

receiving treatment with drugs that could interfere with bone metabolism, suffering from 

metabolic bone diseases receiving treatment that could cause osteoporosis or patients under 

biological disease-modifying drugs (bDMARDs)). 

All patients underwent total hip and femoral neck DXA BMD measurements. Low BMD 

was defined as a Z-score less than −1, and osteopenia was defined as a T-score less than −1.  

Multivariate logistic and generalised linear regressions were used to evaluate factors 

independently associated with low BMD and osteopenia in the hip or femoral neck and those 

associated with variability in BMD, respectively. 

This study was approved by the Ethics Committee at the Reina Sofia University Hospital 

(protocol code PI-0139-2017), and all the patients signed informed consent forms for inclusion. 

c) Results 

Among the 117 patients included, 30.8% were female, and the mean age was 45 years 

old. A total of 36.0% of patients had low BMD (28.1% in the total hip and 27.4% in the femoral 

neck). In addition, a total of 56.0% of patients had osteopenia (44.7% in the total hip and 53.8% 

in the femoral neck). 

Univariate logistic regression showed no significant association between low BMD in the  

total hip or femoral neck and the other covariates. However, the multivariate logistic 

regression showed that age, radiographic sacroiliitis and higher ASAS-HI (ASAS Health Index) 

scores were independently associated with low BMD of the total hip or femoral neck. 
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The univariate logistic regression showed a significant association between osteopenia 

in the total hip or femoral neck and age, Body Mass Index (BMI), disease duration, ASAS-HI and 

BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index). In addition, the multivariate logistic 

regression showed that BMI, disease duration, radiographic sacroiliitis, and higher ASAS-HI 

scores were independently associated with osteopenia in the total hip or femoral neck. 

A multivariate generalised linear regression analysis was performed to determine 

factors associated with the total hip BMD in axSpA patients, and the results showed that BMI, 

disease duration, radiographic sacroiliitis, previous or current use of non-steroidal anti-

inflammatory drugs (NSAIDs) and ASAS-HI were independently associated with total hip BMD. 

Finally, a multivariate generalised linear regression analysis revealed that BMI, disease 

duration, NSAID use and ASAS-HI were independently associated with femoral neck BMD. 

d) Conclusions 

Our study showed that 36.0% of patients with axSpA had low BMD in the total hip or 

femoral neck. A younger age and radiographic sacroiliitis were the most important factors 

associated with this decrease in BMD. Prospective studies focused on hip BMD are needed to 

better understand bone metabolism in axSpA patients. 
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RESUMEN 

a) Introducción: 

Las Espondiloartritis (EspA) son un grupo heterogéneo de enfermedades reumáticas que 

afectan al esqueleto axial y a las articulaciones periféricas. Los pacientes con síntomas 

predominantemente axiales se clasifican como EspA axial y aquellos con síntomas 

predominantemente periféricos como EspA periférica. 

Durante el curso clínico de la enfermedad, los pacientes con EspA axial también pueden 

padecer otros trastornos clínicos, conocidos como comorbilidades, es decir, manifestaciones 

clínicas que aparecen como consecuencia de una actividad inflamatoria persistente o debido al 

tratamiento. Una comorbilidad importante observada en estos pacientes es la osteoporosis, 

siendo la comorbilidad más frecuente en EspA, con una prevalencia global del 13,4%. 

La mayoría de los estudios que evalúan la densidad mineral ósea (DMO) en la EspA se 

han centrado en la columna lumbar. Sin embargo, la DMO lumbar en proyección anteroposterior 

en pacientes con EspA axial puede sobreestimarse debido a la presencia de sindesmofitos u 

otras lesiones estructurales, como la anquilosis del ligamento posterior y la formación de hueso 

perióstico. En consecuencia, la densitometría lumbar mediante absorciomentria de rayos X de 

energía dual (DXA) tiene varias limitaciones en la evaluación de la DMO. 

Por esta razón, el grupo de trabajo de la Liga Europea contra el Reumatismo (EULAR) 

recomendó, en pacientes con presencia de sindesmofitos en la radiografía convencional de 

columna lumbar, que la DMO debe evaluarse mediante DXA de cadera complementada con DXA 

de columna en proyección lateral o con tomografía computarizada cuantitativa (QCT) de la 

columna. Sin embargo, a pesar de estas recomendaciones, la mayoría de los estudios que 

evalúan la osteoporosis en pacientes con EspA axial se han centrado en el segmento lumbar, y 

muy pocos estudios publicados han evaluado la DMO en la cadera y el cuello femoral. 
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Por lo tanto, realizamos este estudio con el objetivo de evaluar la prevalencia de DMO 

baja (puntuación Z menor que -1) y osteopenia (puntuación T menor que -1) en cuello femoral 

y cadera total y los factores asociados con estas condiciones en pacientes con EspA axial. 

b) Pacientes y métodos 

Se trata de un estudio observacional, transversal y unicéntrico de 117 pacientes 

consecutivos con EspA axial según los criterios de Evaluación de ASAS (Assesment of 

Spondyloarthritis International Society) y del Grupo de Trabajo, Registro y Resultados de 

Espondiloartritis Axial de Córdoba (CASTRO). El registro CASTRO incluye 182 pacientes con EspA 

axial; sin embargo, 65 pacientes fueron excluidos de este análisis específico por varias razones 

(faltaban datos para la DXA de cadera total y  cuello femoral, recibían tratamiento con fármacos 

que podían interferir con el metabolismo óseo, padecían enfermedades metabólicas óseas, 

recibían tratamiento que podían causar osteoporosis o recibían tratamiento con fármacos 

biológicos modificadores de la enfermedad (bFAME)). 

Todos los pacientes fueron sometidos a mediciones de DMO con DXA en cadera total y 

cuello femoral. La DMO baja se definió como una puntuación Z menor que -1 desviaciones 

estándar de la DMO con respecto al valor medio de la DMO en la población de la misma edad y 

sexo y la osteopenia se definió como una puntuación T menor que -1 desviaciones estándar con 

respecto al valor medio de la población de 20 a 39 años del mismo sexo. 

Se utilizaron regresiones logísticas multivariadas y lineales generalizadas para evaluar 

factores asociados de forma independiente con la DMO baja y la osteopenia en cadera total o 

en cuello femoral y factores asociados con la variabilidad de la DMO, respectivamente. 

Este estudio fue aprobado por el Comité de Ética del Hospital Universitario Reina Sofía 

(código de protocolo PI-0139-2017), y todos los pacientes firmaron formularios de 

consentimiento informado para su inclusión. 

  



  

 11

c) Resultados 

De los 117 pacientes incluidos, el 30,8% eran mujeres y la edad media era de 45 años. El 

36,0% de los pacientes presentaba una DMO baja (28,1% en cadera total y 27,4% en cuello 

femoral). Además, un 56,0% de los pacientes presentaban osteopenia (44,7% en cadera total y 

53,8% en cuello femoral). 

La regresión logística univariante no mostró asociación significativa entre la DMO baja 

en cadera total o cuello femoral y las otras covariables. Sin embargo, la regresión logística 

multivariante mostró que la edad, la sacroileítis radiográfica y las puntuaciones ASAS-HI más 

altas se asociaron de forma independiente con una DMO baja en cadera total o cuello femoral. 

Los resultados de la regresión logística multivariante mostraron que el índice de masa 

corporal (IMC), la duración de la enfermedad, la sacroileítis radiográfica y las puntuaciones 

ASAS-HI más altas se asociaron de forma independiente con osteopenia en cadera total o cuello 

femoral. 

Los resultados del análisis de regresión lineal multivariante mostraron que el IMC, la 

duración de la enfermedad, la sacroileítis radiográfica, el uso previo o actual de antinflamatorios 

no esteroideos (AINEs) y ASAS-HI se asociaron de forma independiente con la DMO en cadera 

total. 

Finalmente, se demostró que el IMC, la duración de la enfermedad, el uso de AINEs y 

ASAS-HI se asociaron de forma independiente con la DMO en cuello femoral. 

d) Conclusiones 

Nuestro estudio mostró que el 36,0% de los pacientes con EspA axial tenían una DMO 

baja en cadera total o cuello femoral. Una menor edad de los pacientes y la presencia de 

sacroileítis radiográfica fueron los factores asociados más importantes a esta disminución de 

DMO. Se necesitan estudios prospectivos centrados en la DMO en cadera para comprender 

mejor el metabolismo óseo en pacientes con EspA axial. 
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I. INTRODUCCIÓN 

1.1 ESPONDILOARTRITIS 

1.1.1 Concepto 

Las Espondiloartritis (EspA) son un grupo heterogéneo de enfermedades 

reumáticas que afectan el esqueleto axial (principalmente la columna vertebral y 

articulaciones sacroilíacas), pero también a las articulaciones periféricas [1]. El grupo ASAS 

(Assesment of Spondyloarthritis International Society) propuso en 2009 una nueva 

clasificación de los pacientes con EspA en dos grupos según si la afectación es 

predominante en la columna vertebral (EspA Axial) o predominante en las articulaciones 

periféricas (EspA periférica) [2]. Dentro de los síntomas periféricos se engloban la entesitis 

y la artritis, mientras que las manifestaciones extraarticulares incluyen la Psoriasis, uveítis 

y Enfermedad inflamatoria intestinal (EII), entre otras. Esta presentación clínica divide las 

EspA en varios subtipos: Artritis Psoriásica (APso), EspA asociada a EII, Artritis Reactiva 

(ARe) y Espondilitis Anquilosante (EA), siendo el prototipo clásico de EspA. Además, están 

asociadas con el antígeno leucocitario de histocompatibilidad HLA-B27, un antígeno 

localizado en la superficie de las células presentadoras de antígeno, que representa el 

factor genético más fuertemente asociado con las EspA y particularmente con la EA. 

En 1978 Moll y colaboradores [3] establecen el concepto unificador de EspA tras 

una serie de estudios en un grupo de trastornos inflamatorios hasta entonces considerados 

variantes de la artritis reumatoide (AR). Las características básicas que definieron fueron: 

(a) ausencia de factor reumatoide; (b) ausencia de nódulos subcutáneos; (c) artritis 

periférica; (d) evidencia radiológica de sacroileítis, con o sin EA; (e) tendencia a 

manifestaciones clínicas comunes, particularmente, lesiones psoriasiformes de piel o uñas, 

inflamación ocular, bucal, genitourinaria y/o ulceración intestinal, eritema nodoso, 

pioderma gangrenoso y/o tromboflebitis; y (f) agregación familiar. 
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a) Epidemiología 

La prevalencia de EspA oscila entre el 0,3 y el 1,9% dependiendo de la serie 

estudiada [4-6], exhibiendo diferencias considerables entre los grupos étnicos y 

poblaciones. En Japón se estima sea de un 0.01% frente al 2.5% en Alaska, mientras que en 

Francia se situaría en un 0.30% [7].  Esto puede explicarse en parte por las diferencias 

geográficas en la prevalencia del HLA-B27, en particular con la EA, con la que está 

estrechamente relacionada.  La prevalencia más alta conocida del HLA-B27 se encuentra 

en la tribu de Pawaia de Papúa Nueva Guinea (53%). En la población de Europa Occidental, 

la prevalencia de HLA-B27 se estima entre el 4 y el 13%, siendo el HLA-B27  positivo en el 

15-25% de la población en los países escandinavos [8], mientras que es infrecuente en los 

países árabes (2-5%) [9] y Japón (1%) [10]. Además, estas diferencias también aparecen 

entre los grupos étnicos. 

 Dentro del grupo de las EspA,  la espondilitis anquilosante, es la más frecuente con 

una prevalencia muy diversa entre diferentes grupos étnicos, situándose en Europa entre 

el 0,12 y el 1,4% [11].   En los últimos estudios se observó una tasa de incidencia anual de 

2 a 3 casos de APso por cada 100 personas con Psoriasis, es decir, aproximadamente el 30% 

de pacientes con Psoriasis presentan o presentarán alguna forma de APso [12].  Los 

Estudios epidemiológicos que aplican los nuevos criterios de clasificación ASAS se 

desarrollaron en estudios de poca población. En España hay pocos estudios que hayan 

analizado las prevalencias de estas patologías. A pesar de ello, los datos obtenidos 

coinciden con los de otros países occidentales [13-14]. La incidencia anual estimada en 

España, calculada en el estudio ESPIDEP, es de 62,5 casos por 100.000 habitantes [15]. 

Según el Estudio Nacional de Validación de Espondiloartropatías, representan el 13% de los 

pacientes en los servicios de reumatología españoles [16]. 
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b) Etiopatogenia 

La etiopatogenia de las EspA es multifactorial, aunque a día de hoy la etiología y 

patogenia exactas de las EspA aún se desconocen a pesar de los avances en su 

conocimiento en los últimos años. Participan factores genéticos, citocinas inflamatorias y 

factores ambientales tales como infecciones, estrés biomecánico, disbiosis intestinal, etc. 

Todos estos factores interaccionan provocando una respuesta inflamatoria que 

desembocaría en la neoformación ósea característica de estas enfermedades.  

 

 Genética 

 

Varias líneas de evidencia indican que la genética juega un papel importante en la 

susceptibilidad de los individuos. Estudios de agregación familiar han estimado que los 

factores de riesgo genéticos contribuyen entre un 80-90% la susceptibilidad para 

desarrollar EA [17].Estudios traslacionales y modelos animales han implicado más de dos 

docenas de genes (o regiones genómicas) que, junto con HLA-B27, el gen asociado al 

complejo principal de histocompatibilidad (MHC) más importante y contribuyente en la 

aparición de EA, dan como resultado una enfermedad inflamatoria crónica con predilección 

por la entesitis, esqueleto axial, y una homeostasis ósea alterada.  La presencia del gen HLA-

B27 contribuye en un 30% en la heredabilidad de la enfermedad. Sin embargo, mediante 

técnicas de genotipado de polimorfismos de base única (SNPs) basadas en microarrays de 

alto rendimiento y estudios de asociación amplia del genoma (GWAS o genome wide 

association studies), se han conocido al menos otros cuatro genes no asociados al MHC que 

intervienen en el desarrollo de esta enfermedad, como son: ERAP1 (aminopeptidasa 1 de 

retículo endoplasmático), IL-23R (receptor de la interleukina 23), IL-1R2 (receptor de la 

interleukina 1, tipo 2) y ANTXR2 (anthrax toxin receptor, también llamado CMG2). 
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 HLA B-27 

 

Genéticamente, las EspA están fuertemente asociadas con el MHC de clase I, HLA-

B27. Más del 95% de los pacientes con EA poseen HLA-B27, mientras que su frecuencia 

entre la población general es inferior al 10%. El riesgo de desarrollar EA en individuos HLA-

B27 positivos es de un 5-7% [18].  

El HLA B27 es una molécula del MHC clase I,  fundamental para que el sistema 

inmunitario sea capaz de diferenciar lo propio de lo extraño y para la comunicación entre 

las células del mismo. Está codificado en el cromosoma 6 y se expresa de forma 

codominante, es decir que ningún alelo puede enmascarar la expresión del otro alelo; 

siendo altamente polimorfo. Las moléculas MHC de clase I se expresan en todas las células 

nucleadas del organismo y presentan péptidos procedentes de proteínas del citoplasma a 

linfocitos T citotóxicos, CD8 positivos. En condiciones normales, si se detecta una proteína 

propia no es presentada a las células T, pero si se detecta un péptido extraño es presentado 

al linfocito T, que se activa y destruye la célula infectada. Además, su expresión está 

aumentada por estímulos proinflamatorios. Mientras que las MHC de clase II se expresan 

en células especializadas en la presentación de antígenos (macrófagos, linfocitos B, células 

epiteliales y células de Langerhans) y presentan péptidos extracelulares que han 

experimentado endocitosis a linfocitos T CD4 positivos. 

El HLA-B27 es un heterodímero, consta de una cadena pesada alfa codificada por 

un gen en el cromosoma 6 de la región MHC y una cadena ligera beta codificada por un gen 

en el cromosoma 15 (Figura1).  La cadena alfa es una cadena transmembrana que está 

dividida en 3 dominios: alfa-1, alfa-2 y alfa-3. Los segmentos alfa-1 y alfa-2 forman una 

“hendidura”, que es el sitio de unión a péptidos, siendo la zona más polimorfa. El segmento 

alfa-3 tiene una secuencia de aminoácidos más conservada que contiene un sitio de unión 

para el linfocito CD8+. La otra cadena se denomina beta-2-microglobulina (β2m), es 
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invariable, ayuda a mantener estable la conformación de la cadena pesada y no participa 

directamente en la unión a péptidos. 

 

 

 

Figura 1. Complejo principal de histocompatibilidad, HLA-B27. Tomado de Sharip A, Kunz J. 

Understanding the Pathogenesis of Spondyloarthritis. Biomolecules. 2020 Oct 20;10(10):1461. 

 

Desde el descubrimiento del HLA-B27 en 1973, su papel patogénico en las EspA es 

un problema aún no resuelto [19]. Tres características del HLA-B27 tales como la 

especificidad de unión a péptidos, la tendencia a plegarse incorrectamente y la 

predisposición a formar homodímeros de cadena pesada pueden contribuir a la 

patogénesis de la enfermedad. Se ha sugerido que cada una de estas características 

desempeña de forma independiente un papel en la patogenia de las EspA. 

 

Hipótesis de la cadena libre pesada 

En condiciones normales, el antígeno HLA-B27 se genera como una cadena libre 

pesada que, dentro de la propia célula presentadora de antígeno, se pliega y se asocia con 

una cadena ß2m con el péptido antigénico. Este complejo se expresa en la superficie de la 

célula como un complejo trimolecular, y presenta el péptido antigénico a los linfocitos T 

CD8. Según esta hipótesis, el HLA-B27 puede expresarse en la superficie celular como 

homodímeros de cadenas libres pesadas sin la presencia de cadena ß2m (Figura 2). Estos 
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homodímeros son capaces de unirse a ciertos receptores de tipo inmunoglobulina de 

células asesinas (KIR), que se expresan en las células Natural Killer y células T, lo que  

conduce a la regulación positiva de citocinas proinflamatorias como la IL-17 [20].  

 

Figura 2. Mecanismos patogénicos del HLA-B27. Tomado de Sieper J, Braun J, Dougados M, Baeten D. 

Axial Spondyloarthritis. Nat Rev Dis Primers. 2015 Jul 9;1:15013  

 

Hipótesis del péptido artritogénico 

La hipótesis del péptido artritogénico es una de las hipótesis más antiguas que 

explica la asociación entre HLA-B27 y EspA. Las proteínas del MHC de clase I unen 

constitutivamente grandes repertorios peptídicos y los presentan en la superficie celular 

para su reconocimiento por linfocitos T CD8+. Por tanto, es lógico suponer que el papel 

patogénico de HLA-B27 estaría relacionado con sus características presentadoras de 

antígeno y con el reconocimiento por células T (Figura 2). Esta hipótesis propone que un 

péptido bacteriano o viral, podría ser presentado por HLA-B27 y desencadenar una 

respuesta de linfocitos T citotóxicos (CTL). Si este péptido mostrara mimetismo molecular 

con un ligando constitutivo de HLA-B27, algunos CTL activados podrían superar la tolerancia 

(falta de respuesta inmunitaria a los péptidos propios) contra ese péptido, induciendo 

autoinmunidad, daño tisular e inflamación [21]. Sin embargo, esta hipótesis fue 
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cuestionada tras observarse que la enfermedad asociada a HLA-B27 en ratas 

transgénicas no requiere células T CD8+ [22]. 

Hipótesis del mal plegamiento proteíco 

El HLA-B27 se sintetiza en el retículo endoplásmico (RE) en forma “desplegada” y 

posteriormente adquiere una serie de conformaciones de forma secuencial consiguiendo 

así la estructura cuaternaria que será transportada a la superficie celular. Sin embargo, el 

HLA-B27 presenta un periodo de síntesis prolongado dentro del RE, se pliega lentamente 

y, a menudo, se pliega mal. Las moléculas HLA-B27 mal plegadas se acumulan en el RE, 

donde inducen una respuesta al estrés que conduce a una respuesta proteica desplegada 

(UPR) o estrés endoplásmico [23] (Figura 2), provocando así la producción de altos niveles 

de IL-23, IL-17 e IFN-γ por parte de las células mieloides a través de la activación de los 

patrones de reconocimiento de receptores (PRRs) [24]. Esta hipótesis sugiere que el HLA-

B27 contribuye a la inflamación crónica de manera independiente al mecanismo de 

presentación de antígeno a los linfocitos T citotóxicos, por ello en ocasiones se le denomina 

enfermedad autoinflamatoria.  Sin embargo, el papel patogénico de este mecanismo fue 

cuestionado por un estudio en el que la acumulación de la cadena pesada mal plegada de 

HLA-B27 y la UPR se revirtieron mediante la sobreexpresión de ß2 microglobulina humana 

(hß2m) en ratas transgénicas [25]. Otro aspecto crítico es la comparación de las 

características de plegamiento de los subtipos de HLA-B27. Distintos estudios indican que 

los subtipos no asociados a EspA se pliegan mucho más eficientemente que los subtipos 

asociados a esta enfermedad. Sin embargo, B*2707, que se asocia a EspA en la mayoría de 

las poblaciones examinadas, se pliega con la misma eficiencia que los subtipos no asociados 

a enfermedad. Por tanto, la correlación entre plegamiento y asociación a enfermedad no 

está clara [26]. 
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 ERAP1 Y ERAP2 

 

La asociación de genes no asociados a MHC, ERAP1 y ERAP2, con EspA es la segunda 

más fuerte después de HLA-B27, y contribuye aproximadamente al 15-25% del riesgo de la 

población. ERAP1 y ERAP2 son genes situados en el cromosoma 5q15 que codifican unas 

aminopeptidasas residentes en el RE que recortan péptidos antigénicos a una longitud 

óptima para unirse con moléculas MHC de clase I como el HLA B27 [27].  Por tanto, una 

alteración en la expresión o en la estructura de estas aminopeptidasas puede interferir en 

el repertorio de péptidos presentados por el HLA, en el plegamiento del HLA-B27, o en la 

formación del complejo trimolecular, ya que HLA-B27 se genera como una cadena libre 

pesada que se asocia con una cadena ß2m y con el péptido antigénico formando así un 

complejo trimolecular. Por todo ello, ERAP 1 y 2 pueden participar en las tres hipótesis 

descritas anteriormente sobre el papel patogénico del HLA-B27. 

 

  Gen del receptor IL23 

 

IL-23 es una citoquina proinflamatoria formada a través de la unión de una unidad 

p40 de la IL-12 asociada a la proteína p19 secretada principalmente por células dendríticas, 

monocitos y macrófagos [28]. Desempeña un papel en el mantenimiento de las respuestas 

inmunitarias al controlar la función de memoria de las células T y al activar la proliferación 

y supervivencia de las células Th17. La IL-23 es, por tanto, una citoquina clave en varias 

enfermedades inflamatorias, incluida la EspA. El gen del receptor de la Interleukina 23 (IL-

23R) se encuentra en el cromosoma 1 (1p31) y se ha asociado al desarrollo de la EA además 

de estar implicado también en la patogenia de la Enfermedad de Crohn (EC) y la Psoriasis 

[29]. 
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 Otros genes 

 

Se han descrito otros genes asociados a EA tales como IL-1R2 (receptor de la 

interleukina 1, tipo 2) y ANTXR2 (anthrax toxin receptor, también llamado CMG2) [30]. 

  Respuesta inflamatoria 

 

Las EspA se diferencian de otras enfermedades reumáticas inflamatorias crónicas 

por la originalidad de la inflamación que les caracteriza. 

  

 Inflamación de la entesitis 

 

La entesitis (del griego “enthesis”, que quiere decir introducir), es la zona de anclaje 

al hueso de los tendones, ligamentos y cápsulas articulares. Son zonas anatómicas ricas en 

fibrocartílago siendo un tejido de transición entre tejido fibroso y cartílago por lo que 

transmiten óptimamente el estrés biomecánico al hueso. La entesis desempeña un papel 

clave en la patogénesis de las EspA y existe evidencia de que es el órgano diana para la 

inflamación en la enfermedad [31]. La peculiaridad de las EspA se fundamenta en la 

inflamación de la entesis y el desarrollo de osificaciones en las mismas que aparecen como 

consecuencia de la cicatrización de una inflamación yuxtaósea. Por otra parte, el tejido 

óseo y la médula ósea adyacente a estas regiones entesíticas son también parte de este 

proceso inflamatorio. 

 Los mecanismos de inflamación en las EspA afectan a la entesis, a las células 

residentes (linfocitos T) y a las moléculas inflamatorias (citocinas), todo ello puesto en 

marcha por la acción de determinados factores ambientales (mayoritariamente, de origen 

infeccioso urogenital o gastrointestinal) o a la acción de fuerzas mecánicas (estrés 

biomecánico en la entesis) sobre un terreno genético adecuado (HLA-B27 y otros).    
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Una alteración en el microbioma intestinal, el estrés biomecánico de la entesitis y 

un mal plegamiento del HLA-B27 [24] pueden desencadenar una expresión elevada de IL-

23.  

En cuanto a la fisiopatología, se ha propuesto un modelo de entesitis, como se 

observa en la figura 3, considerando que en condiciones de estrés mecánico o infeccioso, 

en un individuo genéticamente predispuesto, de forma secundaria a la estimulación 

mecánica, se libera prostaglandina E2 e IL-23, que favorecen la vasodilatación local y la 

activación de células inmunocompetentes residentes (células Tγδ y células innatas linfoides 

ILC de tipo 3), induciendo una respuesta inflamatoria caracterizada por la secreción de 

factor de necrosis tumoral α (TNF-α) e IL-17, y reclutamiento de otras células 

inmunocompetentes, como polimorfonucleares neutrófilos.  

Además, citocinas inflamatorias, como TNF-α e IL-17, se asocian tanto con 

inflamación como con erosión mediante la activación de osteoclastos y estimulan células 

mesenquimatosas que secretan enzimas que degradan el cartílago. 

 

Sherlock y colaboradores, en el año 2012 [32] identificaron en la entesis de ratones 

una nueva línea de linfocitos T (CD4¯CD8¯CD3+) que respondían a altas concentraciones de 

IL-23. 
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Figura 3. Mecanismos de inflamación y osificación de entesitis. Tomado de Schett, Georg et al. 

“Enthesitis: from pathophysiology to treatment.” Nature reviews. Rheumatology vol. 13,12 (2017): 731-

741. 
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Una expresión elevada de IL-23 fue suficiente para provocar entesitis y enfermedad 

articular, así como remodelación ósea similar a la sucedida en la EA. Tales cambios óseos 

parecían depender de la presencia de estos linfocitos T CD4¯CD8¯CD3+, y no de los 

linfocitos T helper tipo 17 (Th17) como previamente se pensaba (figura 4).   

 

Posteriormente, este mismo grupo demostró que la IL-23 es la encargada de 

promover la expresión de IL-17 e IL-22 en las células T entesíticas [33]. Sin embargo, aunque 

estas citocinas actúan de forma conjunta, su función es totalmente opuesta: la IL-17 

produce erosión y pérdida ósea, mientras que la IL-22 se encarga de la remodelación ósea 

y formación de hueso.  La IL-17 induce la expresión del receptor activador del RANK (NF-

KB) por los sinoviocitos y de su ligando (RANKL) en los LTh conduciendo a la diferenciación 

de los osteocitos en osteoclastos mientras que la IL-22 interviene en la diferenciación de 

las células mesenquimales en osteoblastos en las entesis de las vértebras, dando lugar a 

sindesmofitos. 

 

Más recientemente, se ha cuestionado la dependencia de los cambios óseos de la 

IL-23. Aunque IL-23 induce claramente la producción de IL-17 y muchos de los modelos 

murinos muestran una fuerte dependencia de IL-23 [34], pruebas clínicas muestran que el 

bloqueo de IL-23 es menos efectivo que la inhibición de IL-17A en la progresión de la 

enfermedad en la columna, lo que sugiere diferencias potenciales entre el papel de IL-23 

en la entesitis del esqueleto axial versus periférico [35].  

 

El peso de la evidencia está fuertemente a favor del eje IL-17-IL-23 como un 

componente central que afecta el hueso en la EspA, pero a medida que evolucionan las 

pruebas, puede quedar claro que los efectos sobre la pérdida o formación ósea pueden 

variar en diferentes sitios óseos. 
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Figura 4. Patogenia de las Espondiloartritis. Tomado de Lories RJ, McInnes IB. Primed for Inflammation: 

Enthesis-Resident T Cells. Nat Med 2012 Jul 6; 18(7):1018-19. 

 Neoformación ósea 

 

En pacientes con EspA, los efectos inflamatorios y mecánicos sobre la fisiología 

ósea regular contribuyen a alteraciones que causan osteoproliferación o pérdida ósea.  

La neoformación ósea es el sello distintivo de las EspA y es consecuencia de la 

proliferación de precursores mesenquimatosos, su diferenciación y maduración a líneas 

celulares osteoblásticas. Paradojicamente, a nivel vertebral, a pesar de la presencia de 

osificación en las entesis de los diferentes ligamentos intervertebrales que en muchos casos 

condiciona una anquilosis vertebral, en los cuerpos vertebrales se produce una OTP 

causada por la degradación del hueso trabecular. 

La formación inapropiada de hueso nuevo observada en EspA sigue siendo un 

enigma, ¿es un proceso de reparación exacerbado, una adaptación a una carga mecánica 

alterada, una respuesta a las células inflamatorias y los factores que producen, o una 

alteración en la señalización de WNT (wingless-type like),  o todas las anteriores? 
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Las EspA se caracterizan por la osificación endocondral de las entesis 

fibrocartilaginosas que comienza en el interior del cartílago como una lesión inflamatoria 

microscópica focal localizada en las inserciones tendinosas y asociada con un defecto 

erosivo en el hueso cortical adyacente. El proceso inflamatorio continúa con una fase de 

curación, en cuya cicatriz se forma el nuevo hueso que tiende a rellenar el defecto en el 

hueso erosionado y así une el hueso más profundo con el extremo erosionado del 

ligamento y forma una nueva entesis por encima del nivel original de la superficie cortical. 

Por tanto, el resultado final de la curación es una prominencia ósea irregular, con esclerosis 

del hueso esponjoso adyacente.  

Se han descrito varios mecanismos de formación ósea (Figura 5); en el primer 

mecanismo, la formación de hueso endocondral se produce en la entesitis donde las células 

progenitoras mesenquimatosas se diferencian en condrocitos, que construyen un «molde» 

de cartílago en la que los condrocitos se diferencian a condrocitos hipertróficos y son 

reemplazados por osteoblastos que maduran reemplazando progresivamente el molde por 

hueso maduro [36].  

Otros mecanismos incluyen la formación ósea directa o membranosa, en la cual las 

células progenitoras se diferencian en osteoblastos que sintetizan proteínas de la matriz 

ósea, como el colágeno de tipo I y la osteocalcina, que se mineralizan tras su deposición 

[36], y por úlitmo, un proceso descrito como metaplasia condroide, que presenta células 

tipo condrocitos en una matriz calcificada [37].  

Las moléculas y mecanismos implicados en la neoformación ósea en EspA han sido 

estudiados en modelos murinos (ratón DBA/1) y demuestran la implicación 

fundamentalmente de las proteínas morfogenéticas del hueso (BMP) y la vía WNT aunque 

posiblemente intervengan otros mecanismos, como la vía de las proteínas Hedgehog, los 

factores de crecimiento fibroblástico y la vía de señalización del péptido similar a la 

hormona paratiroidea (PTHrP) [38].  
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Además, citocinas inflamatorias, como TNF-α e IL-17, se asocian tanto con 

inflamación como con erosión mediante la activación de osteoclastos y estimulan células 

mesenquimatosas que secretan enzimas que degradan el cartílago. Las proteínas de la 

familia de la vía WNT están implicadas en la osteoblastogénesis y reguladas, en parte, por 

respuestas inflamatorias. Se ha sugerido que una regulación alterada de esta vía puede 

estar implicada en las EspA.  

Figura 5. Mecanismos de neoformación ósea. Tomado de Lories, Rik. “The balance of tissue repair 

and remodeling in chronic arthritis.” Nature reviews. Rheumatology vol. 7,12 700-7. 18 Oct. 2011. 

 

La activación de la vía canónica WNT, a través de su mediador, la β-catenina, 

estimula la formación directa de hueso y la actividad de los osteoblastos. DKK1 es un 

inhibidor endógeno de la vía WNT que media la actividad osteoclástica erosiva por 

inhibición de la vía RANKL-osteoprotegerina. En pacientes con EspA, los niveles de DKK1 y 

de esclerostina, otro inhibidor natural de la vía WNT, se correlacionan de forma inversa con 

la progresión radiográfica.  

Diarra et al. demostraron que el bloqueo de DKK1 en ratones transgénicos que 

expresan TNF humano estimulaba la vía WNT y provocaba un cambio en el modelo de 
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artritis de un fenotipo destructivo a otro neoformativo [39]. Por tanto, la estimulación de 

esta vía aumenta la actividad osteoblástica y favorece la anquilosis. La evidencia actual 

(Figura 6) sugiere que la formación de hueso endocondral fisiológico es estimulada por 

BMP, las cuales intervienen en que las células progenitoras se diferencien a condrocitos. 

La vía WNT juega un papel de apoyo en relación con las BMP. Sin embargo, algunos 

WNT tienen un efecto negativo sobre la diferenciación temprana de condrocitos. En 

presencia de inflamación, el TNF puede estimular la señalización de BMP pero también la 

expresión de DKK1, que actúa como antagonista de la via WNT. El equilibrio entre la 

señalización de TNF, BMP y WNT puede determinar el inicio y la progresión de la anquilosis. 

 

 

 

 

 

 

Figura 6. BMP y via WNT en la formación de hueso endocondral. Tomado de  Lories RJ, Luyten FP, de 

Vlam K. Progress in spondylarthritis. Mechanisms of new bone formation in spondyloarthritis. Arthritis 

Res Ther. 2009;11:221. 

 

TNF-α es inductor de DKK1, por lo que no es raro pensar que la terapia anti-TNF, al 

inhibir aún más la producción de DKK1, facilite la estimulación de las proteínas WNT y la 

formación de hueso, lo que justificaría que estos fármacos no tengan efecto en la 
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osteoproliferación. Sin embargo, estudios a largo plazo tendrán que aclarar estas hipótesis. 

Otras vías moleculares, como la vía de las proteínas Hedgehog, también han demostrado 

en modelos murinos de artritis que su activación crónica en los condrocitos en columna 

puede desencadenar anquilosis [40]. También se ha sugerido que adipocinas sintetizadas 

en el tejido adiposo como la leptina y la adiponectina pueden estar implicadas en la 

neoformación ósea [41]. 

 

 Daño estructural 

 

El daño estructural es un factor importante en la morbilidad de las EspA siendo un 

objetivo terapeútico importante. Éste se produce fundalmentalmente por mecanismos 

inflamatorios en articulaciones, entesis e intestino y es el resultado de la combinación de 

inflamación y cambios osteoproliferativos estructurales.  

Como se ha descrito anteriormente, las EspA comienzan con la osificación de la 

entesis en el interior del cartílago como una lesión inflamatoria microscópica focal, 

localizada en las inserciones tendinosas y asociada con un defecto erosivo en el hueso 

cortical adyacente. El proceso inflamatorio continúa con una fase de curación, en cuya 

cicatriz se forma el nuevo hueso que tiende a rellenar el defecto en el hueso erosionado y 

así une el hueso más profundo con el extremo erosionado del ligamento y forma una nueva 

entesis por encima del nivel original de la superficie cortical. Por tanto, el resultado final de 

la curación es una prominencia ósea irregular, con esclerosis del hueso esponjoso 

adyacente.  

Se ha propuesto que el daño estructural se produce en varias etapas: inicialmente 

el daño erosivo inducido por el efecto osteoclastogénico del TNF-α, que potencia la función 

del ligando del receptor activador del factor nuclear κβ (RANKL) y del inhibidor de la 

formación DKK1 con lo que aumenta la resorción ósea que induciría la reparación con tejido 
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fibroso. A medida que la inflamación disminuye, también lo hace DKK1, inducido por el TNF-

α, lo que permitirá la actuación de las proteínas de la vía WNT y otros factores de 

crecimiento (como las BMP), que dará como resultado la osificación del tejido fibroso de 

reparación; solo en el último escalón y por factores desconocidos, la formación ósea se 

podría perpetuar de forma independiente de la inflamación.  

 

Una vez que el proceso de formación ósea se ha puesto en marcha como probable 

respuesta fisiológica reparadora, ya no podría ser frenada por la terapia anti-TNF-α [11]. 

 

 

Daño estructural Ejemplo 

Pérdida ósea generalizada Osteoporosis cuerpo vertebral 

Osteítis Edema óseo definido por resonancia magnética 
(RM); erosiones óseas 

Osteoproliferación (formación de hueso 
nuevo en tejidos blandos adyacentes al 
hueso) 

Irregularidades periósticas en las entesis 
fibrosas, típicamente pélvico-ileal o isquiático 
Sindesmofitos 
Entesofitos en las inserciones de ligamentos y 
tendones (p. Ej., Origen de la fascia plantar / 
inserción del tendón de Aquiles, en los 
trocánteres mayor y menor) 

Osteosclerosis Lesiones de la esquina romana de las vértebras 
posteriores a la osteítis; o proliferación 
perióstica en la interfaz del margen del cuerpo 
vertebral anterior y el ligamento longitudinal 
anterior 
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 Factores Ambientales 

 

 Infecciones 

 

Varias hipótesis han sugerido que la alteración de las barreras mucosas naturales 

de la piel (psoriasis) o intestinal (EII) expone al sistema inmune a la acción de 

microorganismos externos pudiendo tener relevancia patogénica en estas enfermedades. 

 

Se sabe que la infección bacteriana gastrointestinal y/o genitourinaria puede 

desencadenar episodios de ARe, una forma de EspA. La estrecha relación entre el intestino 

y sinovial se puede observar en pacientes con ARe, en quienes una infección 

gastrointestinal por Campylobacter, Salmonella, Shigella o Yersinia, o una infección 

urogenital por Chlamydia puede desencadenar una artropatía [42]. A diferencia de la ARe, 

la EA no parece tener un desencadenante infeccioso tan evidente. En su lugar, pequeñas 

variaciones en la diversidad microbiana intestinal (como la presencia de Lachnospiraceae y 

Bactereroidaceae, y la disminución del número de Ruminococcaceae y Rikenellaceae) 

podrían tener un papel clave en la patogenia de la EA [43]. 

 

 Microbiota intestinal 

 

El microbioma intestinal es un ecosistema homeostático complejo que consta de 

billones de bacterias y desempeña un papel importante en el desarrollo del sistema 

inmunológico, en la digestión de los alimentos y en la barrera epitelial intestinal. La 

reducción de la diversidad del microbioma, bacterias beneficiosas y el crecimiento excesivo 

de microorganismos patógenos pueden desencadenar una respuesta inmune incontrolada, 

lo que conduce a lesiones intestinales  (Figura 7).  
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Figura 7. Vía de inicio de la enfermedad. Tomado de Arrieta MC, Bistritz L, Meddings JB. Alterations 

in intestinal permeability. Gut. 2006 Oct;55(10):1512-20. 

 

 

Múltiples factores como sexo, comorbilidades, dieta, infección, uso de antibióticos, 

genética, vía de nacimiento, higiene y estrés afectan la composición del microbioma 

intestinal [44]. Un desequilibrio de la microbiota intestinal (disbiosis), aumenta la 

permeabilidad de la pared del intestino lo que produce que las bacterias patógenas pueden 

invadir la luz y promover la sobreactivación de las respuestas inmunes innatas y adaptativas 

(Figura 8) que conduce a diferentes enfermedades, relacionándose la disbiosis del 

microbioma intestinal y las infecciones microbianas con varias enfermedades 

inmunomediadas como la esclerosis múltiple, la EII y la diabetes tipo 1 [45].   

 

La inmunidad innata se activa por la exposición a bacterias presentes en el tejido 

intestinal y la circulación, lo que resulta en una producción excesiva de citocinas 

proinflamatorias. Las células dendríticas pueden presentar antígenos bacterianos a las 

células CD4 + lo que lleva a la activación de diferentes subtipos de células T (Th1 y Th17) y 

a la producción de citocinas. 

Las células B también se activan directamente o mediante la interacción con células 

dendríticas presentadoras de antígenos, lo que lleva a su diferenciación en células 

plasmáticas y a la producción de anticuerpos antimicrobianos.   
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Figura 8. Activación de respuesta inmune y adapatativa ante la colonización de bacterias. Oliveira 

et al. Klebsiella michiganensis transmission enhances resistance to Enterobacteriaceae gut invasion by nutrition 

competition. Nat Microbiol 5, 630–641 (2020).  

 

Se cree que el eje IL-23 / IL-17 es crucial en el mecanismo patogénico en EspA axial 

y EII [48]. La IL-17 promueve la producción de las células T y estimula a los fibroblastos, 

células endoteliales, epiteliales y células inmunitarias como los macrófagos para producir 

citocinas y quimiocinas proinflamatorias [47]. De los 5 subtipos de IL17, la IL17A e IL17F, 

estimulan la producción de péptidos antimicrobianos β-defensinas en la capa epitelial, lo 

que es importante para mantener la permeabilidad intestinal [48]. Las células Th17 son la 

principal fuente de IL-17. Las células Tc17 (células T CD8 +), las células T γδ, las células 

Natural Killer y las células linfoides innatas tipo 3 (ILC-3) también producen IL-17 [48]. Otras 

citocinas proinflamatorias producidas por células Th17 incluyen IL-6, IL-22, IL-26, 

interferón-γ y TNF-α.   
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Hasta el 70% de los pacientes con EspA tienen inflamación intestinal subclínica y 

entre el 5 y el 10% de estos progresan a una EII [49].  La sobrerrepresentación marcada de 

genes que están asociados con la enfermedad de EC también se asocia con EspA [50]; esto 

sugiere que las dos enfermedades pueden tener mecanismos etiológicos similares, 

posiblemente involucrando una disbiosis intestinal. El microbioma intestinal humano de los 

pacientes con EA es diferente del de los controles sanos [43]. 

 

1.1.2 Manifestaciones Clínicas 

 

a) Manifestaciones axiales 

  

  Lumbalgia inflamatoria 

 

El dolor lumbar inflamatorio (DLI) es la manifestación clínica en el 75% de los 

pacientes con EspA axial.  Clásicamente, el dolor comienza de manera insidiosa en la región 

lumbar o lumbosacra llegando a hacerse persistente en pocos meses. El dolor empeora con 

el reposo y mejora con el ejercicio y con la toma de AINEs. La rigidez matutina es mayor a 

30 minutos y típicamente el dolor nocturno puede despertar a los pacientes. Con la 

progresión de la anquilosis el dolor inflamatorio se  convierte en limitación funcional. 

Calin et al en 1997 propusieron los primeros criterios de DLI [51]. En 2006 

aparecieron los criterios de Berlin [52], con una sensibilidad y especificidad menor a la de 

los primeros. Finalmente, en 2009 se publicaron los criterios ASAS para el DLI [53], que son 

los actualmente aceptados y utilizados. 
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 Anquilosis 

 

A nivel raquídeo se produce en formas avanzadas de EspA axial osificaciones de las 

fibras externas del anillo fibroso formando puentes óseos intervertebrales, llamados 

sindesmofitos. Se pueden extender a lo largo del raquis ofreciendo la clásica imagen en 

“caña de bambú”. Esto conlleva a una postura anormal de la columna, producida por la 

pérdida de lordosis lumbar y la aparición de hipercifosis torácica, en casos severos con 

afectación de la columna cervical se produce una limitación de flexo-extensión y 

movimientos de rotación. El movimiento del esqueleto axial se ve limitado en todos los 

planos, esta limitación de la movilidad puede no ser proporcional al grado de anquilosis 

debido a espasmos musculares secundarios [54]. 

 

b) Manifestaciones articulares 

  

 Artritis periférica 

 

La artritis periférica en las EspA se caracteriza por ser asimétrica, oligoarticular 

(menos de 5 articulaciones) afectando principalmente a los miembros inferiores. Las 

articulaciones de miembros superiores se afectan típicamente en la APso y en ella puede 

haber afectación de las articulaciones interfalángicas distales, lo que difiere con la artritis 

reumatoide [54]. 
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 Dactilitis 

 

A diferencia de la artritis, en la dactilitis o dedo en salchicha la inflamación no se 

autolimita a una articulación sino que se produce una tumefacción uniforme y difusa de un 

dedo del pie o de la mano con afectación de partes blandas del dedo completo. Es una 

combinación de sinovitis, entesitis, tenosinovitis e inflamación de tejidos blandos.  Se trata 

de un tipo de manifestación clínica que aparece en las EspA, pero no es específica de ellas. 

No es común en la EA, pero es típica en la APso, ARe y EspA indiferenciada. Además, puede 

presentarse como la manifestación inicial de la enfermedad en el 10.2% de los pacientes 

con APso [55]. 

 Entesitis 

 

Se trata de una inflamación de la entesis, siendo éste el lugar de unión  de 

tendones, ligamentos, fascia o cápsula articular en el hueso. La entesitis más típica es la del 

talón Aquiles referida como un dolor en la zona posterior e inferior del talón con aumento 

de temperatura y tamaño. La mejor manera de explorar la entesitis aquílea es con el 

paciente en decúbito prono. Las entesitis pueden aparecer también en la cresta ilíaca, 

tuberosidad tibial anterior y en el tórax. La mejor prueba de imagen es la RM y la ecografía, 

ya que por radiografía sólo se visualiza tras producirse la osificación [54]. 

 Dolor pared torácica 

 

Aparece en el 15% de los pacientes y se produce por artritis esternoclavicular o 

esternocostal [54]. 
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c) Manifestaciones extraarticulares 

 Manifestaciones oculares 

 

Las manifestaciones oculares suponen uno de los síntomas extaarticulares más 

frecuentes en pacientes con EspA, siendo la uveítis la más prevalente. En base a la 

distribución anatómica, las uveítis se pueden dividir en anteriores (la inflamación se localiza 

en el iris), posteriores (inflamación de la coroides) y panuveítis cuando todas las áreas de 

la úvea están afectadas. Además, según el curso clínico de la uveítis, se pueden clasificar 

en agudas, crónicas o recurrentes [56]. 

La uveítis anterior aguda es la manifestación extraarticular más frecuente de la EA, 

ocurriendo en el 20-30% de los pacientes y del 25-40% presentan más de un episodio [57]. 

La incidencia es mayor en pacientes HLA-B27 positivos [58]. Se presenta como dolor 

unilateral, enrojecimiento, fotofobia y aumento del lagrimeo. Es importante detectarla y 

tratarla rápidamente debido a que la pérdida visual puede ser irreversible. 

 Manifestaciones cardiovasculares 

 

Las manifestaciones cardiovasculares en las EspA son poco frecuentes (2-10%) pero 

pueden ser graves. El boqueo atrioventricular es la manifestación más frecuente. La 

insuficiencia aórtica y la aortitis de la aorta descendente pueden ser otras manifestaciones 

cardiovasculares de la enfermedad que se han relacionado con la presencia del HLA-B27, 

el largo tiempo de evolución de la enfermedad y con la afectación de articulaciones 

periféricas [59]. 
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 Manifestaciones gastrointestinales 

 

La biopsia de la mucosa de colon en los pacientes con EspA muestran lesiones 

inflamatorias subclínicas en 20-70% de los pacientes que no presentan síntomas de EII. 

Entre el 5 y el 10% de estos progresan a una EII, que engloba dos entidades EC y colitis 

ulcerosa (CU) [45]. La sobrerrepresentación marcada de genes que están asociados con la 

EC también se asocia con EspA [46]. Se han propuesto dos hipótesis  para explicar la relación 

entre EspA y EII: una es el papel de la microbiota intestinal en el desarrollo de inflamación 

articular como previamente hemos comentado, y otra es el reclutamietno de linfocitos 

intestinales o macrófagos CD163+ en las articulaciones [60]. 

Las manifestaciones reumáticas en pacientes con EII incluyen artritis periférica, 

afectación axial y entesitis [61]. La artritis o los síntomas axiales pueden preceder a los 

síntomas gastrointestinales durante largos períodos de tiempo. Las artritis periféricas 

aparecen entre el 9-53% de pacientes con EII y pueden agruparse en dos tipos: tipo I o 

pauciarticular, que afecta a menos de 5 articulaciones, son autolimitadas y coinciden con 

los brotes de la EII; y el tipo II o poliarticular, que afecta a más de 5 articulaciones, son más 

persistentes en el tiempo e independientes de la actividad de la enfermedad intestinal. En 

cuanto a la afectación axial afecta entre 1-26% de estos pacientes y se caracteriza por una 

sacroileitis asimétrica. 

 Manifestaciones cutáneas 

 

Las manifestaciones dermatológicas son frecuentes y están relacionadas 

generalmente con la psoriasis. La psoriasis es una afección cutánea inflamatoria crónica 

multisistémica que se manifiesta con placas eritematosas escamosas que afectan con 

mayor frecuencia las superficies extensoras de los codos y las rodillas y en ocasiones en el 

área interglútea y umbilical y otras partes del cuerpo [62] . 
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 Tiene una prevalencia de 2-4% en adultos occidentales [63] y 20-30% de los 

pacientes con psoriasis desarrollarán APso [64] .  

En la psoriasis, las células dendríticas cutáneas que han sido activadas mediante el 

TNFα, migrarán a los ganglios linfáticos y activarán la diferenciación de las células T helper 

tipo 1 (Th1) y Th17. Desde aquí, las células Th1 y Th17 migrarán a la dermis y liberarán IL-

12, IL-17, IL-22 y TNFα, que promueven la proliferación de queratinocitos. [51]. A partir de 

aquí, las vías inflamatorias en ambas enfermedades son similares: la IL-17 induce la 

expresión del receptor activador del RANK (NF-KB) por los sinoviocitos y de su ligando 

(RANKL) en los LTh conduciendo a la diferenciación de los osteocitos en osteoclastos, 

ocasionando sinovitis y resorción ósea. Además, la IL-22 interviene en la diferenciación de 

las células mesenquimales en osteoblastos en las entesis de las vértebras, dando lugar a 

sindesmofitos [64]. 

Las características clínicas de la enfermedad pueden ayudar a identificar a los 

pacientes con psoriasis en riesgo de desarrollar artritis. Estas características están 

representadas por la gravedad de la psoriasis, como tener más de tres localizaciones del 

cuerpo afectados por psoriasis, o por  la ubicación de las lesiones (cuero cabelludo, lesiones 

ungueales, interglúteas y perianales) [65,66]. Las lesiones ungueales ocurren en más del 

80% de los pacientes con APso en comparación con aproximadamente el 40% de los 

pacientes con psoriasis sin artritis [67].  

En ocasiones, es difícil diferenciar clínicamente entre APso y EspA asociada a 

Psoriasis, de hecho, un 25% de las APso se podrían clasificar como EspA (y viceversa) de 

acuerdo a los criterios de clasificación actuales [68] ya que ambas pueden presentar 

afectación axial, artritis periférica y entesitis. Esto se debe a que ambas enfermedades 

comparten mecanismos fisipatogénicos.  
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1.1.3 Criterios de clasificación 

 

En al año 1930 se afirmó que la EA se originaba en las sacroiliacas y gracias a la 

aparición de la radiografía simple se confirmó que el diagnóstico se basaba en la aparición 

de sacroileitis.  

En 1963 se estandarizó la interpretación de la radiografía simple de sacroilíacas 

mediante un score acordado por el “Atlas of Standard Radiographs in Artrhtitis” y “New 

York Conference for Population Studies” [69]. Esta escala oscila entre 0-4, siendo: grado 0 

= normal; grado 1 = sospecha de cambios óseos; grado 2 = mínima anormalidad (pequeñas 

áreas con erosión o esclerosis, sin alteración en la anchura de la articulación); grado 3 = 

anormalidad inequívoca (sacroileítis moderada o avanzada con uno o más de los siguientes 

hallazgos: erosiones, evidencia de esclerosis, ensanchamiento o estrechamiento de la 

articulación y/o anquilosis parcial) y por último; grado 4 = anquilosis completa. 

 

En los años 70 se propusieron los primeros criterios de clasificación para un subtipo 

concreto de EspA, los criterios de Nueva York para la clasificación de la EA, con su posterior 

modificación en el año 1984 que se basaron en la presencia de cambios radiográficos en las 

articulaciones sacroilíacas en consonancia con la opinión de que la enfermedad se originaba 

en esta localización [70]. En ellos, la presencia de sacroileítis grado 2 bilateral o grado 3-4 

unilateral en la radiografía simple de sacroiliacas es condición obligatoria para el 

diagnóstico de EA.  
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Figura 9. Criterios de Nueva York modificados. Van der Linden S, Valkenburg HA, Cats A. Evaluation 

of diagnostic criteria for ankylosing spondylitis. A proposal for modification of the New York criteria. Arthritis 

Rheum. 1984 Apr; 27(4):361-8. 

 

 Sin embargo, con el paso del tiempo se hizo evidente que estos criterios se centran 

en la afectación axial, sin evaluar la afectación de las articulaciones periféricas ni las 

manifestaciones extraarticulares y que la mayoría de los pacientes jóvenes con dolor 

lumbar crónico y características inflamatorias no cumplían con estos criterios radiográficos, 

etiquetándose como "EspA indiferenciada"[71], dado que el intervalo de tiempo entre el 

inicio de los síntomas y la aparición de una sacroileítis radiográfica puede llegar a ser de 

unos 7 años [72].   

 

Este diagnóstico carecía de claridad y generó confusión entre los médicos con 

respecto a la relevancia, la evolución natural y el enfoque terapéutico para este subgrupo 

de pacientes relativamente grande. Debido a este problema y para abordar otras 

deficiencias con respecto al diagnóstico y clasificación de la EA, basándose en las 

observaciones clínicas de que la enfermedad está presente durante años antes de la 

observación del daño radiográfico a las estructuras esqueléticas, en 1990 [73] Amor y 
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colaboradores propusieron los primeros criterios de clasificación aplicables a todo el grupo 

de las EspA, que incluían manifestaciones periféricas y extraarticulares, de modo que un 

paciente puede ser clasificado como EspA sin necesidad de presentar sacroileítis 

radiográfica. Estaban basados en la suma de puntuaciones de 12 parámetros, cada uno con 

una puntuación de 1 a 3. Si la puntuación total alcanzaba los 6 puntos, el paciente podía 

ser diagnosticado de EspA. La sensibilidad y especificidad de estos criterios son de 90.8% y 

96.2%, respectivamente.  

 

Posteriormente se introdujeron los criterios del Grupo Europeo para el Estudio de 

las Espondiloartropatías (ESSG) [74], con una sensibilidad y especificidad del 83.5% y 95.2%, 

respectivamente. Estos criterios presentan dos parámetros iniciales: la presencia DLI y/o la 

presencia de sinovitis asimétrica predominantemente en miembros inferiores. Si el 

enfermo cumple, al menos uno de estos criterios y otro adicional, se acepta el diagnóstico 

de EspA. 

 

 

Figura 10. Criterios de clasificación ESSG. M. Dougados, S.M. Van der linden, R. Jhulin, B. Huitfeldt, 

B. Amor, A. Calin, et al. The European Spondylarthropathy Study Group preliminary criteria for the classification 

of spondylarthropathy. Arthritis Rheum, 34 (1991), pp. 1218-1227. 
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Sin embargo, la introducción de procedimientos diagnósticos por imagen, como la 

RM, la eficacia de los fármacos biológicos en estadios tempranos de la enfermedad y la 

necesidad de reconocer a enfermos en estadios cada vez más precoces evidenciaron las 

carencias de estos criterios para el reconocimiento temprano (pre-radiológico) de la 

afectación inflamatoria de las articulaciones sacroilíacas, surgiendo la necesidad de 

desarrollar un nuevo sistema de criterios de clasificación que obviara estas limitaciones. 

 

Esta tarea la llevó a cabo el grupo ASAS [75], que publicó un conjunto de nuevos 

criterios de clasificación que incluían tanto un brazo genético como uno de imagen, 

diferenciando dos grandes grupos de pacientes según la forma de presentación clínica: 

Espondiloartritis predomiantemente axial o Espondiloartritis predominantemente 

periférica. Los primeros criterios del grupo ASAS presentan una sensibilidad del 82.9% y 

una especificidad del 84.4% [2].  

 

Estos criterios presentan como condición obligatoria la presencia de dolor lumbar 

de más de tres meses de evolución con inicio de los síntomas antes de los 45 años de edad. 

Cuando esta condición  se cumple, además es obligatorio presentar: a) el antígeno HLA-B27 

positivo junto con al menos dos de las 11 características de las EspA (figura 11); o bien, b) 

presencia de sacroileítis en prueba de imagen (ya sea por radiografía simple o por RM) junto 

con al menos una de las 11 características de las EspA. 

 

Estos criterios ASAS son utilizados tanto para la clasificación como para el 

diagnóstico de las EspA axiales, ya que actualmente no se disponen de otros criterios 

diagnósticos validados. Posteriormente ASAS publicó los criterios propuestos para 

pacientes sin síntomas axiales pero con afectación periférica (por ejemplo, artritis, dactilitis 

o entesitis) [76]. En estos criterios, un paciente puede ser clasificado de EspA periférica si 
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presenta obligatoriamente artritis, dactilitis o entesitis, más una o dos características de las 

EspA. La sensibilidad y la especificidad de estos criterios es del 78.0% y 82.2%, 

respectivamente. 

 

 

Figura 11. Criterios de clasificación ASAS para EspAax o EspA periférica 

 

1.1.4 Subtipos de Espondiloartropatías 

 

Como se indicó anteriormente, las EspA son un grupo heterogéneo de 

enfermedades reumáticas que afectan el esqueleto axial, principalmente, la columna 

vertebral y articulaciones sacroilíacas; y las articulaciones periféricas [1]. Según la 

presentación clínica que presenten se pueden clasificar como predominantemente axial 

(EspA axial) o periférica (EspA periférica):  
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a) EspA axial  

Hay dos subtipos de EspA axial: EA (también denominada EspA axial radiográfica) y 

EspA axial no radiográfica. Tradicionalmente, la EA se ha considerado el prototipo de la 

EspA, y la mayoría de las publicaciones anteriores a 2009 sobre EspA se centraron en la 

EA. El término EspA axial se convirtió en la nomenclatura estándar en 2009, basado como 

se ha referido anteriormente al estudio multinacional de EspA realizado por ASAS 

clasificando a EspA en dos grupos [75,76]: 

●La EspA con afectación predominantemente axial y sacroileijs en las pruebas de 

imagen se denominan EspA axial radiográfica (r-EspA axial), que comprende la EA.  

●La EspA axial sin cambios radiográficos definidos de sacroileítis se denominan 

EspA axial no radiográfica (EspA axial-nr).   

No está claro si estas categorías representan trastornos distintos pero 

superpuestos o simplemente puntos diferentes en la gravedad o la cronología de la 

enfermedad a lo largo de un único espectro [77,78].  

 

Varios estudios han demostrado que aproximadamente del 5-10% de los pacientes 

con EspA axial-nr desarrollarán sacroileítis radiográfica en aproximadamente dos años y 

aproximadamente el 20% después de aproximadamente cinco años de seguimiento [79]. 

  

Más del 95% de los pacientes con EA poseen HLA-B27 [18].  La EspA axial se 

caracteriza por DLI con rigidez matutina, normalmente en pacientes menores de 45 años 

siendo más frecuente en hombres.  El cuadro clínico se caracteriza por la presencia de un 

síndrome pélvico o axial, en el que aparece un dolor en el tercio superior de la nalga que se 

irradia por la cara posterior del muslo hasta la rodilla, pudiendo alternarse de derecha a 

izquierda y viceversa. Este dolor suele presentarse en la segunda mitad de la noche, 

mejorando con el movimiento y con la toma de AINEs.  



  

 48

 

Aparecen cambios radiográficos en las articulaciones sacroilíacas y, en las formas 

graves, aparece además a nivel raquídeo la presencia de osificaciones de las fibras externas 

del anillo fibroso formando puentes óseos intervertebrales, llamados sindesmofitos. Estos 

sindesmofitos, si se extienden a lo largo del raquis, ofrecen la clásica imagen en “caña de 

bambú” con limitación en la movilidad de la columna. [80]. 

El curso de la EspA axial es variable y se caracteriza por una inflamación continua 

de las articulaciones sacroilíacas y progresión radiográfica asociada a la disminución de la 

movilidad de la columna y limitación funcional.  Desde que se inicia en la juventud la EspA 

axial, el impacto en la vida del paciente es considerable ya que puede producir rigidez, 

fatiga y limitación en las actividades sociales. 

Además, puede manifestarse clínicamente con una entesitis (40-60%) y/o uveítis 

anterior aguda (30-50%). 

b) EspA periférica  

La EspA con afectación predominantemente periférica se denomina EspA 

periférica, con síntomas principalmente de artritis periférica, entesitis periférica y/o 

dactilitis. Los pacientes incluidos en esta categoría incluyen aquellos con APso, ARe, EspA 

asociada con EII y el subconjunto de pacientes con tales manifestaciones que no cumplen 

con los criterios establecidos para estos tres subtipos de EspA.  

El HLA-B27 está presente en aproximadamente la mitad de los pacientes con EspA 

periférica sin otra enfermedad asociada y ARe, pero está presente con menor frecuencia 

en pacientes con APso o  artritis asociada con EII [ 76, 81].  

Las manifestaciones clínicas de la EspA periférica incluyen las tres manifestaciones 

musculoesqueléticas periféricas: 
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●Artritis periférica: es oligoaarticular (1 a 3 articulaciones), un pequeño porcentaje 

de pacientes tiene afectación de cuatro o más articulaciones. Tiene un curso crónico pero 

puede ser autolimitada y afecta mayoritariamente las extremidades inferiores, 

especialmente las rodillas y los tobillos [76, 81, 83]. Sin embargo, cualquier articulación 

puede verse afectada. La artritis es asimétrica en aproximadamente el 70% de los 

pacientes.  

 

●Entesitis: Aunque la entesitis es menos común que la artritis periférica, está 

presente en el 50% de los pacientes durante el curso de la enfermedad [84]. La 

manifestación clínica más notable de la entesitis es la hinchazón en los talones asociándose 

dolor y aumento de sensibilidad, ya sea en la inserción del tendón de Aquiles o en la 

inserción del ligamento de la fascia plantar en el calcáneo [83].   

Otros sitios de entesitis incluyen las crestas ilíacas, trocánteres mayores, 

epicóndilos en los codos, inserción del cuádriceps en el borde superior de la rótula, la 

inserción del ligamento rotuliano en el polo inferior de la rótula o en la tuberosidad tibial, 

uniones costocondrales en el esternón, tuberosidades humerales, articulaciones 

manubrioesternal, occipucio y apófisis espinosas [85]. 

 

●Dactilitis: es un síntoma menos frecuente pero característico de la EspA 

periférica. Se encuentra con mayor frecuencia asociada con la psoriasis. A diferencia de la 

sinovitis, en la que el hinchazón se limita a las articulaciones, con la dactilitis, todo el dedo 

está hinchado. La tumefacción difusa surge de la afectación del tendón flexor, la vaina y el 

marcado compromiso de los tejidos blandos adyacentes. Aunque la dactilitis es una 

manifestación característica de la EspA, también puede observarse en otras enfermedades, 

como tuberculosis, sífilis, sarcoidosis, anemia de células falciformes y gota tofácea [86]. 
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●DLI: no es una característica predominante de la EspA periférica, aunque  en  el 

14% de los pacientes con síntomas predominantemente periféricos tienen historia actual o 

pasada de DLI [76,82 ]. 

Son de importancia similar otras características, incluida la uveítis y la presencia de 

psoriasis o EII (EC / CU) o antecedentes de una infección que puede desencadenar ARe.  

 

1.1.5 Evaluación de la enfermedad 

 

La EspA cursa con brotes, por lo que precisa una evaluación permanente y 

sistemática a lo largo del tiempo para detectar periodos de reagudización o de remisión, 

y realizar un manejo del tratamiento adaptado a las necesidades de cada paciente.  Es 

necesario medir marcadores biológicos y de imagen además de otros aspectos como la 

calidad de vida o el estatus mental. La realización de una valoración de la patología y del 

estado de salud en pacientes con EspA se basa la medición de cinco aspectos importantes: 

actividad de la enfermedad, movilidad, funcionalidad, daño estructural y calidad de vida. 

 Actividad de la enfermedad 

 

La actividad de la enfermedad se corresponde con el grado de inflamación, que  se 

puede medir de manera indirecta mediante marcadores biológicos, cuestionarios 

realizados al paciente y técnicas de imagen.  

 Reactantes de fase aguda  

 

Son marcadores en sangre que aportan información del grado de inflamación 

existente en el organismo. Tienen baja especificidad y sensibilidad ya que pueden alterarse 

en otras patologías e infecciones. Se utilizan dos reactantes de fase aguda: 



  

 51

Velocidad de sedimentación globular (VSG): Los valores normales son < 25 mm/h 

en las mujeres y < 15 mm/h en varones aunque un valor normal no excluye inflamación. 

Proteína C reactiva (PCR): Aunque depende de cada laboratorio, se considera 

alterado un valor > 5 mg/dl. Es útil en la monitorización de la enfermedad ya que su 

descenso se correlaciona con el cese de la inflamación. 

 Escalas visuales análogas (EVA)  

 

Son herramientas que permiten medir de manera subjetiva la intensidad del dolor 

o la percepción global de la enfermedad en cada enfermo.  Consiste en una línea horizontal 

de 10 centímetros, en cuyos extremos se encuentran las expresiones extremas de un 

síntoma. En el izquierdo se ubica la ausencia o menor intensidad y en el derecho la mayor 

intensidad. Se pide al paciente que marque en la línea el punto que indique la intensidad y 

se mide con una regla milimetrada. La intensidad se expresa en centímetros o milímetros. 

La valoración será: a) Dolor leve si el paciente puntúa el dolor como menor de 3; b) dolor 

moderado si la valoración se sitúa entre 4 y 7; y c) dolor severo si la valoración es igual o 

superior a 8. En pacientes con EspA, las más frecuentes son la EVA para dolor vertebral 

nocturno, dolor vertebral en la última semana y valoración global de la actividad de la 

enfermedad. Una de las más utilizadas por el facultativo es la EVA global del médico sobre 

la actividad de la enfermedad.   

 BASDAI  

 

El “Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index” (BASDAI) [88] es un 

cuestionario cumplimentado por el paciente, desarrollado para medir actividad de la 

enfermedad en pacientes con EspA aportando información sobre la fatiga, dolor espinal, 

dolor/inflamación articular, dolor en las entesis y rigidez matutina. El instrumento ha 

demostrado fiabilidad, validez y sensibilidad al cambio y es factible de aplicar en la práctica 
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clínica diaria. Se compone de 10 items, cada uno de ellos en forma de EVA, graduadas de 0 

a 10, siendo el valor 0 la mínima puntuación y 10 la máxima. La puntuación final del BASDAI 

oscila entre 0 y 10. Se trata del cuestionario más usado en práctica clínica diaria y se 

considera que la enfermedad está activa cuando supera la puntuación de 4.  Un cambio de 

al menos el 50% en el BASDAI se considera una mejora clínicamente relevante. 

 ASDAS  

 

Se trata de otro índice formado por cuatro ítems del BASDAI y por reactantes de 

fase aguda (ya sea PCR o VSG). El índice ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease Activity 

Score) consiste en una fórmula matemática en la que se incluyen variables que reflejan 

dominios de actividad de la enfermedad que se consideran importantes. Es más sensible al 

cambio, más objetivo y discriminativo a la hora de evaluar a los pacientes [89]. El score se 

calcula en base a la puntuación aportada por el paciente sobre el dolor raquídeo, la 

valoración global de la enfermedad, dolor articular y el nivel de PCR o, en su defecto, VSG. 

Los puntos de corte entre los estados de actividad de la enfermedad son: enfermedad 

inactiva ≤1.3, actividad moderada 1.3-2.0, actividad alta 2.1-3.5 y actividad muy alta ≥3.5. 

 

 Movilidad 

 

La evaluación de la movilidad espinal es ampliamente utilizada en el seguimiento 

de pacientes con EspA. El grupo ASAS recomienda las siguientes medidas de movilidad 

espinal para el seguimiento de pacientes con EspA axial: expansión torácica, prueba de 

Schober modificada, distancia occipito-pared, rotación cervical y flexión lateral 

[89]. Además, existen índices compuestos, como el Bath Ankylosing Spondylitis Metrology 

Index (BASMI) que combina cuatro medidas espinales (flexión lumbar lateral, test de 
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Schöber modificado, rotaciones cervicales y distancia trago-pared) y una de caderas 

(distancia intermaleolar), estableciendo una puntuación de 0 a 10 [90]. 

Estas medidas tienen escasa precisión ya que depende del observador, así como 

poca sensibilidad al cambio. Por ello, se han desarrolado en los últimos años sistemas 

automatizados de medición del movimiento que sean objetivos. 

Los sistemas automatizados de captura de movimiento permiten una medida 

tridimensional de la movilidad espinal humana con niveles más altos de objetividad y 

precisión que las medidas tradicionales. Estos sistemas se han aplicado al campo de 

medición en EspA Axial.  Un ejemplo es el UCOTrack™, basado en la captura de medidas 

cinemáticas mediante la colocación de unos sensores en el cuerpo del paciente, que aporta 

un índice de movilidad objetivo llamado UCOASMI (University of Cordoba Ankylosing 

Spondylitis Metrology Index). Además, existe un índice metrológico validado por nuestro 

grupo [91], el índice de metrología de espondilitis anquilosante de la Universidad de 

Córdoba (UCOASMI), es un índice basado en un sistema automatizado de captura de 

movimiento mediante 11 marcadores reflectantes colocados en distintos puntos, cuatro 

cámaras y software específico (UCOTrack)[92].  

A continuación, el paciente debe realizar movimientos específicos, como flexión, 

extensión y rotación. El software interpreta las imágenes y genera un resumen de las 

medidas que se incluyen en el índice UCOASMI: flexión frontal cervical, rotación cervical, 

flexión anterior lumbar, ángulo lateral hombro-cadera y rotación del tronco generando una 

puntuación de movilidad vertebral a partir de mediciones cinemáticas en serie [17-19].  

El puntuaje total de UCOASMI varía de 0 a 10 (de mejor a peor movilidad). El 

UCOASMI ha demostrado una mayor fiabilidad y una mejor sensibilidad al cambio que el 

BASMI. 
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 Daño estructural 

 

El daño estructural en las EspA se refiere a la aparición de erosiones óseas y 

sindesmofitos en la columna vertebral a lo largo del tiempo. Disponemos de métodos 

diseñados para valorar el daño estructural en la EspA: el BASRI (Bath Ankylosing Spondylitis 

Radiology Index) [93] y mSASSS (modified Stoke Ankylosing Spondylitis Spinal Score) [94].  

 

Para valorar el daño estructural, clásicamente se ha utilizado el BASRI (Bath 

Ankylosing Spondylitis Radiology Index), que se basa en la evaluación de las articulaciones 

sacroilíacas mediante los criterios de Nueva York modificados y, a nivel lumbar y cervical, 

mediante una puntuación que va de 0 a 4 según los hallazgos radiológicos: normal, 

sospechoso, leve, moderado y grave. En el año 2000, se introdujo el BASRI total [95], que 

añadía al BASRI espinal la suma del BASRI de caderas. Así pues, el BASRI total puede 

alcanzar una puntuación máxima de 16. 

 

Puntuación del BASRI aplicado a columna cervical/lumbar y caderas 

 



  

 55

Sin embargo, en el año 2005 se validó un nuevo score radiológico para valorar el 

daño estructural en la EA, llamado mSASSS [94]. Esta escala puntúa de 0 a 3 cada una de 

las vértebras comprendidas entre el borde inferior de la duodécima torácica y el borde 

superior del sacro, según los hallazgos: 0 = no anormalidad, 1 = erosión, esclerosis o 

cuadratura, 2 = sindesmofito y 3 = puente óseo completo. Este nuevo sistema de 

puntuación es útil en investigación clínica. 

 

 

Modified Stoke Ankylosing Spondylitis Spinal Score (mSASSS) 

 

 Funcionalidad 

 

Se mide mediante el BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index)[96], el 

cual consta de 8 preguntas relacionadas con la capacidad funcional de diferentes regiones 

anatómicas del organismo y otras dos acerca de la capacidad del paciente para realizar 

actividades cotidianas. La puntuación global es el promedio de las puntuaciones de cada 

una de las 10 preguntas y va de 0 (mejor función) a 10 (peor función).  
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 Calidad de vida 

 

La calidad de vida es un concepto difícil de definir y de cuantificar debido a que se 

compone de factores emocionales, sociales y de salud. El único método para evaluar la 

calidad de vida es realizando cuestionarios a los pacientes. Uno de ellos es ASQoL 

(Ankylosing Spondylitis Quality of Life Questionnaire) [97], consta de 18 preguntas, cada 

una de las cuales tiene dos posibles respuestas (afirmativas se puntúan como 1 y negativas 

como 0). La puntuación global es la suma de las puntuaciones de cada pregunta obteniendo 

una puntuación de 0 a 18. Si hay más de 3 preguntas en blanco no se puede calcular la 

puntuación global.  

Recientemente, el grupo ASAS ha propuesto una nueva forma de evaluar el 

impacto que las EspA, tanto axiales como periféricas, producen en las vidas de los 

pacientes, basándose en los principios propuestos por la International classification of 

functioning, disability and health (ICF). La herramienta obtenida (ASAS-health index o ASAS-

HI) [98] incluye 17 ítems que cubren la mayoría de los dominios ICF. Contiene 17 elementos 

con respuesta dicotómica, "Estoy de acuerdo" o "No estoy de acuerdo". La suma total del 

ASAS HI varía de 0 a 17, y una puntuación más baja indica un mejor estado de salud.  

 

 El cuestionario contiene elementos que abordan categorías de dolor, funciones 

emocionales, sueño, función sexual, movilidad, autocuidado,  vida comunitaria y 9 factores 

ambientales que contiene elementos que abordan categorías de apoyo/relaciones, 

actitudes y servicios de salud. En este apartado la respuesta es igualmente dicotómica con 

una opción de respuesta idéntica, pero sin una puntuación total debido a su naturaleza 

multidimensional. 
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1.1.6   Tratamiento 

 

Los objetivos principales del tratamiento de los pacientes con EspA es optimizar la 

calidad de vida a corto y largo plazo mediante: 

-Alivio de los síntomas: dolor, rigidez y fatiga, reduciéndolos al nivel mínimo 

posible. 

-Reducir el impacto de manifestaciones periféricas, extraarticulares y 

comorbilidades. 

-Mantener la mejor capacidad funcional posible y un funcionamiento psicosocial 

eficaz para preservar la participación social, empleo y mejorar el estado de salud. 

-Prevención de las complicaciones. 

 

Para ello, se utilizan no sólo medidas farmacológicas, sino también el ejercicio físico 

supervisado, que aporta importantes beneficios en la movilidad espinal y función física [99]. 

El tratamiento farmacológico se basa fundamentalmente en el uso de AINEs y terapia 

biológica, aunque los DMARDs (disease-modifying antirheumatic drugs) pueden utilizarse 

en algunos casos concretos. 

 

 Medidas no farmacológicas 

 

●Educación del paciente: los pacientes deben recibir información sobre la 

naturaleza de su enfermedad, higiene postural, hábitos de trabajo y ocio. Se debe educar a 

los pacientes sobre la importancia del seguimiento regular y manejo de las 

comorbilidades. Cualquier paciente que reciba tratamiento farmacológico debe ser 

instruido sobre sus medicamentos, la necesidad de adherirse a la administración regular de 
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medicamentos y el monitoreo de la actividad de la enfermedad y los posibles efectos 

secundarios de las terapias. 

●Asesoramiento sobre el abandono del hábito tabáquico. 

●Apoyo psicosocial. 

●Ejercicios y fisioterapia: el ejercicio mejora la actividad de la enfermedad de los 

pacientes con EspA.  

 

 AINEs 

 

Constituyen el pilar fundamental del tratamiento de la EspA, reduciendo en 48-72h 

el dolor lumbar y la rigidez [1]. Cada AINE utilizado debe evaluarse por su eficacia para 

aliviar síntomas como el dolor y la rigidez con una dosis antiinflamatoria completa de forma 

regular y continua durante al menos dos a cuatro semanas antes de cambiar a un segundo 

AINE. En muchos pacientes, los AINEs son suficientes para el control de la 

enfermedad. Aproximadamente del 70% al 80%  de los pacientes con EA informan de un 

alivio sustancial de sus síntomas, incluido el dolor de espalda y la rigidez, con los AINEs 

[100]. 

No hay evidencia de que un AINE sea más eficaz que otro. Una revisión sistemática 

y un metanálisis de múltiples ensayos aleatorizados de 2015 mostraron beneficios de los 

AINEs no selectivos y de ciclooxigenasa-2 (COX-2) selectivos y poca evidencia de que el daño 

del uso de AINEs difiera del placebo después de 12 semanas de tratamiento [101]. 

 

Pueden ser administrados a demanda en períodos de brotes o de forma continua. 

Sin embargo, los efectos terapéuticos no son los mismos, ya que se ha demostrado que 

tomarlos de forma continua al menos durante 2 años reduce la progresión radiográfica en 

la columna vertebral [102]. Estos hallazgos harían pensar en la idoneidad de mantener de 
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forma continua el tratamiento con AINEs; sin embargo, se tratan de fármacos gastrolesivos 

y con efectos negativos a nivel cardiovascular. 

 

 Respuesta inadecuada a AINES 

 

En pacientes con EspA activa y una respuesta inadecuada al tratamiento inicial con 

dos AINEs diferentes utilizados consecutivamente en una dosis adecuada durante al menos 

dos a cuatro semanas cada uno, se recomienda iniciar terapia biológica en lugar de 

continuar el tratamiento con AINEs solo.  

 Bloqueadores del TNF 

 

Infliximab, Adalimumab, Etarnept, Golimumab y Certolizumab son el siguiente 

escalón terapéutico tras los AINEs, y se suelen utilizar cuando no hay respuesta a éstos. 

Estos fármacos no solo mejoran los síntomas axiales (como la movilidad espinal, el dolor y 

el edema de médula ósea valorado mediante RM), sino que son efectivos sobre otras 

manifestaciones tales como artritis, Psoriasis, entesitis, uveítis e EII [1]. En EspA axial no se 

requiere el uso concomitante de un fármaco inmunomodulador, como metotrexate, ya que 

no proporciona ningún beneficio adicional en pacientes con EspA, aumentando el coste y 

el riesgo de efectos adversos [103]. 

Las contraindicaciones para el uso de inhibidores de TNF incluyen:  

•Tuberculosis (TB) latente (no tratada). 

• Infección activa. 

•Enfermedad desmielinizante (p. Ej., Esclerosis múltiple, neuritis óptica). 

•Insuficiencia cardiaca. 

•Malignidad. 
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Estos agentes probablemente sean seguros en pacientes embarazadas o en 

período de lactancia, pero la evidencia es limitada.  

 

 

 Inhibidores de IL17  

 

En pacientes que tienen contraindicaciones para el uso de inhibidores de antiTNF 

o presenta un fallo a antiTNF, se recomienda tratamiento con un anticuerpo anti-IL-

17, secukinumab o ixekizumab, [104] con un nivel similar de eficacia a los antiTNF. Sin 

embargo, hay mucha más experiencia en la práctica clínica con antiTNF que con 

secukinumab o ixekizumab. 

A diferencia de la APso y la EspA axial, se ha descubierto que secukinumab no es 

eficaz en pacientes con enfermedad de Crohn, y se ha informado que secukinumab y otros 

biológicos anti-IL-17 inducen o exacerban la EII [105]. Por tanto, debe utilizarse con especial 

precaución si es necesario para el tratamiento de la EspA en pacientes con probable 

coexistencia de EII. Además, antes de iniciar un inhibidor con la IL-17, debe descartarse 

tuberculosis latente o activa. 

 

 Respuesta inadecuada o intolerancia a Terapia Biológica 

 

Se deben distinguir dos motivos para cambiar de tratamiento [106]: 

●Fallo primario: un paciente jene una respuesta inadecuada, después de iniciar un 

inhibidor de TNF o IL-17 y recibir terapia durante al menos 12 semanas, sin experimentar 

una mejora. 

●Fallo secundario: hay una mejoría inicial con la terapia biológica, pero aparece 

una recaída posterior (es decir, empeoramiento o recurrencia de la actividad de la 

enfermedad) presentando un fallo secundario por pérdida de eficacia. Los pacientes que 
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no toleran el anti TNF o inhibidor de IL-17 (por ejemplo, debido a un evento adverso) 

también se definen como fallo secundario al fármaco. 

 

1.1.7   Comorbilidades 

 

Durante el curso clínico de la enfermedad, los pacientes con EspA pueden presentar 

otros trastornos clínicos coexistentes que aparecen como consecuencia de la actividad 

inflamatoria persistente y/o del tratamiento (denominadas 'comorbilidades') [107], es 

decir, manifestaciones con mecanismos etiopatogénicos diferentes de los de enfermedad 

reumática. Entre ellas se encuentran la OTP, las enfermedades cardiovasculares (ECV), las 

infecciones, las neoplasias y la fibromialgia (FM), todas ellas conducen a un mayor deterioro 

funcional, peor calidad de vida, al exceso de incapacidad laboral y mayor mortalidad [108]. 

 

El alto impacto de las comorbilidades en la EspA (y en las enfermedades reumáticas 

en general) dio lugar a la publicación de las recomendaciones EULAR para la notificación, 

cribado y prevención de las comorbilidades en las enfermedades reumáticas inflamatorias 

crónicas en la práctica clínica [109]. En estas recomendaciones, el grupo EULAR manifestó 

la importancia de la evaluación de las comorbilidades debido a que éstas son más 

frecuentes en las enfermedades reumáticas que en la población general, lo cual puede 

explicarse por el estatus inflamatorio permanente y los tratamientos utilizados de forma 

crónica.  

Además, EULAR enfatiza que, en algunas ocasiones, estos enfermos no reciben 

programas de screening y servicios de prevención de otras enfermedades en comparación 

con el resto de población, posiblemente debido a que toda su atención, se centra en la 

patología reumática sin que ningún facultativo asuma el manejo global del paciente.  
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Las ECV y el aumento del riesgo cardiovascular son una de las principales 

comorbilidades en pacientes con enfermedades reumáticas. De hecho, se ha visto un 

aumento de la frecuencia de síndrome metabólico en pacientes con AR, APso y gota [110].  

El término ECV engloba la cardiopatía isquémica, enfermedad cerebrovascular, 

enfermedad vascular periférica y tromboembolismo venoso, mientras que los eventos 

cardíacos adversos importantes incluyen infarto agudo de miocardio (IM) y accidente 

cerebrovascular (ACV).  

 

Se ha descrito un aumento de la mortalidad en pacientes con EspA con respecto a 

la población general, lo que se explica en gran medida por la mayor incidencia de ECV en 

estos pacientes. Este aumento de riesgo de ECV en estos enfermos obedece no solamente 

a los factores de riesgo cardiovascular tradicionales, sino también al estatus inflamatorio 

mantenido causado por la enfermedad reumática.  

Además, los avances en el tratamiento, con el consiguiente aumento de la 

esperanza de vida, hacen que la prevalencia de la cardiopatía isquémica y de otros eventos 

cardiovasculares haya aumentado [111]. 

 

Otra comorbilidad frecuente en estos enfermos es la Insuficiencia renal crónica 

producida, en su mayor parte, por el uso prolongado de AINEs y fármacos nefrotóxicos. 

Además, la FM que se define como condición crónica caracterizada por la presencia de 

dolor, siendo el síntoma dominante, asociado con fatiga, sueño no reparador, alteraciones 

del estado de ánimo y deterioro cognitivo [112]. La prevalencia de la FM en los rangos de 

población general es de 2% a 7% mientras que, en pacientes con EspA, este porcentaje 

aumenta a 25% [113,114]. 
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Existen otras muchas comorbilidades que se están estudiando, como son la 

incidencia de tumores, infecciones o alteraciones gastrointestinales. En esta línea, el 

estudio que aquí presentamos se centra en la OTP ya que es la comorbildiad más frecuente 

en EspA. 

 

 OSTEOPOROSIS 

 

La OTP es la comorbilidad más frecuente entre los pacientes con EspA, con una 

prevalencia del 13,4 % [115]. La OTP es la enfermedad metabólica más frecuente en la 

población general y constituye un problema importante de salud pública debido al 

aumento de riesgo de fractura que procude un incremento de morbimortalidad en ambos 

sexos [116]. 

Según la Organización Mundial de la Salud (OMS), se define como una enfermedad 

ósea sistémica caracterizada por la disminución de la masa ósea y alteración de la calidad 

del hueso que conlleva un aumento de la fragilidad del hueso y predispone a la producción 

de fractura [117]. Por lo tanto, la disminución de la resistencia ósea y el consiguiente 

aumento del riesgo de fractura dependen de dos elementos: cantidad y calidad ósea. El 

primero de ellos está representado por la DMO evaluada mediante densitometría (DXA) 

(absorciometría de rayos X de energía dual), que es el “gold standard” para el diagnóstico 

no invasivo de la osteoporosis.  

La OMS ha establecido la evaluación de DMO mediante densitometría ósea,  en 

función de los parámetros Tscore y Zscore. Tscore se valora en mujeres posmenopáusicas 

y varones mayores de 50 años, y expresa el número de desviaciones estándares (DE)   que 

un individuo del mismo sexo se aleja respecto a la DMO de la población adulta joven normal 

(20 a 39 años), edad en que se alcanza el pico máximo de masa ósea. Se considera masa 

ósea normal valores DMO superiores a -1 DE con relación a la media de adultos jóvenes (T-
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score >-1); osteopenia valores de DMO entre -1 y -2,5 DE (Tscore entre -1 y -2,5); 

osteoporosis valores de DMO inferiores a -2,5 DE (T-score inferior a -2,5) y osteoporosis 

establecida cuando junto con las condiciones previas se asocia una o más fracturas por 

fragilidad. Z-score se valora en niños y adultos jóvenes (incluyendo varones <50 años y 

mujeres premenopaúsicas), y expresa la masa ósea en comparación a la esperada para igual 

edad y sexo. 

 

Categorías densitométricas de la OMS  

NORMAL T-SCORE > -1 DE 

OSTEOPENIA  T-SCORE< -1 DE y > -2,5 DE 

OSTEOPOROSIS T-SCORE < -2,5 DE 

OSTEOPOROSIS GRAVE T-SCORE < -2,5 DE + Fractura 

 

 

Por el contrario, el concepto de calidad ósea es más complejo y difícil de evaluar ya 

que en él se incluyen diversos elementos como el remodelado óseo, la macroarquitectura 

y la microarquitectura del hueso (conectividad trabecular), y las propiedades materiales del 

tejido óseo (mineralización, cantidad y calidad de las proteínas colágenas y capacidad 

reparadora de las microfracturas). La microarquitectura del hueso se puede medir 

mediante análisis histomorfométrico en una biopsia ósea de cresta ilíaca, tomografía 

computarizada cuantitativa (QCT), QCT periférica de alta resolución (HRpQCT), resonancia 

magnética de alta resolución (HRMRI), tomografía microcomputada (mCT) y trabecular 

bone score (TBS). Entre estos, el TBS tiene tecnología no invasiva, con escasa radiación y se 

puede recuperar retrospectivamente a través de imágenes de la DXA en columna lumbar 

previamente realizadas y fácilmente disponible, que permite una evaluación clínica 

eficiente y precisa de la microarquitectura esquelética [118-120].  Un TBS bajo se ha 

asociado con 1,5 veces más riesgo de fractura en comparación con un TBS normal. Además, 

el TBS ha demostrado que es predictivo de fracturas por fragilidad, independiente de la 
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DMO y cuando se usan juntas mejora la precisión [121]. El TBS tiene ventajas particulares 

sobre la DMO para causas específicas de mayor riesgo de fractura, como tratamiento 

prolongado de corticosteroides o con inhibidores de la aromatasa, diabetes tipo 2, 

hiperparatiroidismo primario y enfermedad renal crónica. 

La OTP en la EA se reconoció hace más de 50 años [122], sin embargo, la OTP en la 

EA requiere cierta aclaración dado que existen algunos efectos específicos de la 

enfermedad reumática en el esqueleto. Las causas de baja DMO en la población general 

son la edad (disminuye con la edad), el sexo (menor DMO en mujeres), la raza (menor DMO 

en blancas caucásicas), y las enfermedades concomitantes o tratamientos osteopenizantes; 

entre ellos los corticoides. En pacientes con EspA parecen ser diferentes a las de la 

población general, ya que afecta a hombres jóvenes y los glucocorticoides rara vez se 

utilizan, excepto en pacientes con EII o afectación articular periférica [123].  

En el pasado, la OTP en EspA se ha relacionado con la inmovilización, debido a la 

asociación entre su gravedad, la duración de la enfermedad y la anquilosis [124]. Sin 

embargo, esta explicación era incompleta y se observó que la pérdida ósea ocurre en 

etapas tempranas de la enfermedad [125,126].  

El principal factor de riesgo de baja DMO en EspA es la inflamación, ya sea a nivel 

local medida por imagen mediante RM o sistémica evaluada por la PCR o la VSG[127]; sin 

embargo, los parámetros de inflamación iniciales no determinan la pérdida ósea a largo 

plazo [128]. 

La inflamación en la columna conduce a la pérdida de hueso trabecular y a un 

mayor riesgo de fracturas. Se observó que la presencia de lesiones por RM definidas como 

edema óseo aumenta cinco veces el riesgo de tener una DMO baja en columna, y también 

se demostró que es el mejor determinante individual de DMO baja en cadera [129]. La 

relación entre edema óseo y DMO baja se ha confirmado también en pacientes con EspA 

axial-Nr  [130], una vez más apoyando la precocidad de este proceso. Otro factor que se 
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asoció directamente con la OTP y, al mismo tiempo, con la inflamación en columna, es Dkk-

1, un inhibidor de Wnt [131].  

En 2016, Briot et al analizaron la asociación entre inflamación y baja DMO en EspA, 

demostrando que los pacientes que recibieron terapia anti-TNF presentaban un aumento 

significativo de la DMO en la columna lumbar durante 2 años de seguimiento en 

comparación con los pacientes que no recibieron terapia anti-TNF [129]. Además, se 

observó que los pacientes que no recibieron terapia anti-TNF mostraron una disminución 

en la DMO de la cadera. El fundamento de esta asociación podría ser el papel del TNF-alfa 

en la resorción y formación de hueso, ya que el TNF-alfa mejora la actividad de los 

osteoclastos e inhibe la apoptosis de los osteoclastos [123,132]. Sin embargo, este efecto 

beneficioso de la terapia antiinflamatoria sobre la DMO también podría explicarse por la 

mejora de la movilidad relacionada con el alivio del dolor y el aumento de la actividad.  

 

Diagnóstico de la Osteoporosis en EspA 

 

La DMO lumbar en proyección anteroposterior en pacientes con EspA axial puede 

sobreestimarse debido a la presencia de sindesmofitos u otras lesiones estructurales, como 

anquilosis del ligamento posterior y formación de hueso [133]. Por lo que la DXA tiene 

varias limitaciones en la evaluación de la DMO en estos pacientes [134]. Por esta razón, el 

grupo de trabajo EULAR proporcionó recomendaciones sobre la evaluación de la DMO en 

pacientes con EspA. De acuerdo con estas pautas, en pacientes con sindesmofitos en la 

radiografía convencional de columna lumbar, la DMO debe evaluarse mediante DXA de 

cadera complementada con DXA de columna lumbar en  proyección lateral o QCT  de la 

columna vertebral [135]. 
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Fracturas Vertebrales  

 

Hasta la fecha, los estudios disponibles sobre la prevalencia de fracturas 

vertebrales (FV) en pacientes con EspA muestran bastante heterogeneidad [136], debido a 

las grandes diferencias en las poblaciones examinadas y las dificultades en su diagnóstico 

[137-139]. La prevalencia de FV se sitúa entre el 6 y el 20%, según la cohorte [140-142], con 

un riesgo mayor (de tres a siete veces) en pacientes con EspA con respecto a la población 

general [143,144].  Esta prevalencia es menor en las cohortes de EspA axiales recientes, en 

las que esta prevalencia es aproximadamente del 3,0% con una incidencia de nueva FV del 

1,1% durante 5 años de seguimiento [145].  La mayoría de FV en estos pacientes se 

encuentran en columna dorsal, donde aparecen frecuentemente la mayor parte de las 

deformidades vertebrales. Las fracturas de columna son una entidad diferente y deben 

distinguirse de las FV, ya que no están relacionadas con una DMO baja y no deben 

considerarse una comorbilidad. Pueden ocurrir después de un traumatismo en pacientes 

con columna anquilosada y se observa en RM o tomografía computarizada un componente 

osteoligamentoso posterior lesionado [146].  

 

Tratamiento de la Osteoporosis en las EspA 

 

No existen recomendaciones específicas para el manejo de la OTP en pacientes con 

EspA. Los expertos franceses en comorbilidades y enfermedades reumáticas desarrollaron 

algunas recomendaciones [147] estableciendo que un paciente con una enfermedad 

inflamatoria reumática debe tener al menos una evaluación de su DMO, y consideran que 

la DXA es el método más común para evaluar la DMO en la columna y la cadera. Sin 

embargo, los sindesmofitos pueden provocar un aumento artificial de la DMO en la 
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columna lumbar en pacientes con EspA. Por esta razón, recomiendan la DXA de cadera 

como método preferido para evaluar la DMO en pacientes con sindesmofitos lumbares. 

En 2016, Briot et al recomendaron el uso de las guías disponibles para pacientes 

osteoporóticos en pacientes con EspA con osteoporosis severa y/o fracturas [148]. En 

2009, the Canadian Dermatology-Rheumatology Comorbidity Initiative group desarrolló 

recomendaciones prácticas para el manejo de las comorbilidades (incluida la osteoporosis) 

en pacientes con AR, artritis psoriásica y psoriasis cutánea [149]. Este grupo recomendó el 

uso de perfiles de riesgo en la evaluación de osteoporosis en estos pacientes. Además, se 

debe considerar la evaluación del riesgo de fractura en pacientes varones con EspA, 

mayores de 50 años pero también más jóvenes con enfermedad activa persistente, larga 

duración de la enfermedad, IMC bajo y anquilosis, ya que este es el perfil de los pacientes 

con EspA con alto riesgo de fractura [150].  

En conclusión, no existe ninguna guía específica de tratamiento para la OTP en 

estos pacientes. Siguiendo las recomendaciones de los expertos, en pacientes sin ninguna 

fractura por fragilidad prevalente, el control de la inflamación sería la primera opción en el 

manejo de la DMO baja, mientras que los fármacos antiosteoporóticos,  (suplementos de 

vitamina D  y bifosfonatos orales o intravenosos, denosumab o teriparatida) deben usarse 

solo en pacientes con osteoporosis severa y/o fracturas prevalentes. 
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II. JUSTIFICACIÓN 

La osteoporosis es la comorbilidad más frecuente en las EspA, con una prevalencia 

global del 13,4%. La remodelación ósea está alterada en pacientes con EspA axial, ya que 

la inflamación provoca osteoproliferación en las áreas corticales de las vértebras y pérdida 

de hueso trabecular en cuerpos vertebrales. Como consecuencia, la baja masa ósea y la 

alteración biomecánica de la columna predispone un mayor riesgo de fracturas vertebrales 

[127,128]. La EspA se ha asociado con pérdida ósea no solo en la columna, sino también en 

cadera [150]. La mayoría de los estudios que evalúan la DMO y sus factores asociados en la 

EspA se han centrado en la columna lumbar. Sin embargo, la DMO lumbar en pacientes con 

EspA axial puede sobreestimarse debido a la presencia de sindesmofitos u otras lesiones 

estructurales, como anquilosis del ligamento posterior y formación de hueso [133]. En 

consecuencia, la DXA de columna tiene varias limitaciones en la evaluación de la DMO 

[134]. Por esta razón, EULAR proporcionó recomendaciones sobre la evaluación de la DMO 

en pacientes con EspA. De acuerdo con estas pautas, en pacientes con sindesmofitos en la 

columna lumbar en la radiografía convencional, la DMO debe evaluarse mediante DXA de 

cadera complementada con DXA lateral de la columna vertebral o QCT de la columna 

vertebral [135]. 

Sin embargo, a pesar de estas recomendaciones, la mayoría de los estudios que 

evalúan la osteoporosis en pacientes con EspA axial se han centrado en el segmento 

lumbar, y muy pocos estudios publicados han evaluado la DMO en la cadera y el cuello 

femoral en estos pacientes. Es por ello que decidimos realizar este estudio, que pretende 

evaluar la DMO en cuello femoral y cadera total y sus factores asociados en pacientes con 

EspA axial. 
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Las hipótesis de partida de este trabajo es: 

- Hasta el 50% de pacientes con EspA presentan una baja DMO en cuello femoral 

y cadera total. 

- La baja DMO se asocia con la presencia de daño estructural a nivel de las 

articulaciones sacroilíacas. 

- La baja DMO se asocia a una menor movilidad de la columna lumbar. 
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OBJETIVOS 

 Los objetivos principales del estudio son: 

 - Evaluar DMO en cuello femoral y cadera total en Espondiloartropatías estudiando 

su prevalencia. 

 - Valorar factores asociados con la disminución de la DMO en EspA. 

 

Objetivos secundarios:  

-Definir la asociación de DMO con el daño estructural y la movilidad de la columna 

lumbar en EspA. 
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III. PACIENTES, MATERIAL Y MÉTODOS 

 

1.1 POBLACIÓN 

1.1.1 Registro Castro 

El registro CASTRO (Cordoba Axial Spondyloarthritis Task Force, Registry and 

Outcomes) se compone de 182 pacientes con Espondiloartritis Axial según los criterios de 

clasificación ASAS, incluidos de forma consecutiva desde una consulta monográfica de 

Espondiloartritis del Hospital Universitario Reina Sofía de Córdoba.  

Los criterios de inclusión de dicho registro incluyen: 

Diagnóstico de Espondiloartritis axial por parte del reumatólogo. 

Cumplimiento de los criterios ASAS para Espondiloartritis axial. 

Capacidad para cumplimentar cuestionarios reportados por los pacientes. 

Firma de consentimineto informado.  

Durante la visita de estudio, se realizó una historia clínica completa, examen físico 

y análisis biomecánico, así como otras pruebas complementarias, entre las que se incluyen 

densitometría ósea de cadera y columna lumbar. 

El registro CASTRO fue aprobado por el Comité de Ética del Hospital Universitario 

Reina Sofía (código de protocolo PI-0139-2017), y todos los pacientes firmaron el 

consentimiento informado para su inclusión. 

1.1.2 Población del Registro Castro seleccionada para este estudio 

Se trata de un estudio observacional, transversal y unicéntrico que incluyó 117 

procedentes del registro CASTRO. De los 182 pacientes que conforman dicho registro, 65 

pacientes fueron excluidos de este análisis específico por varias razones: 

- Datos faltantes para la DXA de cadera total y cuello femoral: n = 55 
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- Tratamiento con fármacos que podían interferir con el metabolismo óseo 

(bifosfonatos, ranelato de estroncio, moduladores selectivos de receptores estrogénicos, 

calcitonina, denosumab, terapia hormonal o teriparatida): n = 4  

- Enfermedades metabólicas óseas concomitantes (hipertiroidismo, 

hipercortisolismo, hiperparatiroidismo, síndrome de malabsorción, enfermedad de Paget 

o tumores malignos): n = 1 

- Tratamiento con fármacos que podían causar osteoporosis (corticoides, 

acenocumarol, heparina o anticonvulsivantes): n = 2 

- Tratamiento con fármacos biológicos modificadores de la enfermedad (bFAME): 

n = 3.   

2.1 VARIABLES 

Las variables fueron recogidas en un cuaderno de Recogida de Datos (CDR)   

durante las visitas médicas a la Unidad de Reumatología del Hospital Universitario Reina 

Sofía de Córdoba, España. Se recopilaron los siguientes datos: 

Datos demográficos: edad, sexo, índice de masa corporal (IMC) en kg/m2 y hábito 

tabáquico (fumador actual vs otros). 

Datos clínicos: duración de la enfermedad desde el inicio de los síntomas, retraso 

en el diagnóstico (tiempo entre el inicio de los síntomas y el diagnóstico) e historial previo 

de artritis, entesitis, dactilitis, uveítis, EII y psoriasis. 

Datos analíticos: se evaluó la presencia del antígeno HLA-B27 y los niveles de PCR 

en el momento de la visita. Además, los niveles de PCR (mg/L) se registraron 

retrospectivamente una, dos o tres veces durante los 5 años anteriores al estudio y en el 

momento del estudio para evaluar la persistencia de la inflamación. Se consideró como 

inflamación persistente la presencia de niveles elevados de PCR (> 10 mg/L) en al menos el 

50% de las mediciones en los 5 años anteriores al estudio. 
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Datos de Pruebas de imagen (Estudios radiográficos y Densitométricos Óseos): 

1. Se realizaron radiografías de columna cervical, columna lumbar y articulaciones 

sacroilíacas en el momento de la visita.   

Se realizó una puntuación de acuerdo con el índice mSASSS [94] de las proyecciones 

laterales de la comlumna cervical y columna lumbar. La sacroileítis se puntuó de acuerdo 

con los criterios de Nueva York, considerando sacroileitis radiográfica la presencia de 

sacroileitis según dichos criterios [70].  La sacroileítis y el mSASSS fueron evaluados por dos 

reumatólogos entrenados que desconocían las características de los pacientes. El 

coeficiente de correlación intraclase entre los lectores fue de 0,99 para el mSASSS total, y 

la puntuación kappa para la concordancia entre los dos lectores para los criterios de Nueva 

York modificados fue de 0,76. En caso de desacuerdo, se utilizó la evaluación del lector 

senior. 

2. Densitometría ósea cadera total y cuello femoral. Todos los participantes se 

sometieron a una medición de DMO de la cadera total y el cuello femoral utilizando una 

absorciometría de rayos X dual (DXA) con el densitómetro LUNAR DPX 8548 BX-1 L 

(coeficiente de variación <1-1,6%). Todas las medidas fueron realizadas por el mismo 

operador. Se utilizaron los criterios de la OMS para el diagnóstico de osteopenia (es decir, 

puntuación T menor que -1), osteoporosis (es decir, puntuación T menos de -2,5), DMO 

baja (puntuación Z menor que -1) y DMO muy baja (puntuación Z menor que −2) [117]. 

 

Otras variables 

Tratamientos: uso de antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) en algún momento, 

ingesta de corticosteroides y suplementación con vitamina D. 

Actividad y función de la enfermedad: se recogieron los índices BASDAI (0-10) [88], 

BASFI (0-10) [95] y ASDAS [89]. Se recogió también un índice de calidad de vida: ASAS-HI (0-

17) [98]. 
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Movilidad espinal: la movilidad de la columna se estudió utilizando el Índice de 

Metrología de Espondilitis de la Universidad de Córdoba (UCOASMI) y los ítems individuales 

del UCOASMI: flexión frontal cervical, rotación cervical, flexión anterior lumbar, ángulo 

lateral hombro-cadera y rotación del tronco. El puntuaje total de UCOASMI varía de 0 a 10 

(de mejor a peor movilidad).  

 

3.1 ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

 

Se realizó un análisis descriptivo de las variables calculando las frecuencias 

absolutas y relativas para las variables cualitativas, y la media y la desviación estándar (DE) 

para variables cuantitativas. Se realizaron regresiones logísticas univariantes y 

multivariantes para evaluar los factores sociodemográficos, clínicos y actividad de la 

enfermedad asociados con una DMO baja (es decir, puntuación Z menor que -1) en la 

cadera total o el cuello femoral. Las variables con un valor de p<0,20 en el análisis 

univariante se sometieron a un análisis multivariante, y el grado de asociación se expresó 

como odds ratio (OR) con el 95% intervalo de confianza. Se comprobó la interacción y los 

factores de confusión. El mismo análisis se realizó para evaluar los factores asociados con 

la osteopenia (es decir, puntuación T menor que -1) en la cadera total o el cuello femoral. 

Finalmente, para determinar los factores asociados independientemente a la DMO, 

se realizaron dos modelos univariantes y dos modelos multivariantes (uno para el cuello 

femoral y otro para la cadera total). Se comprobó la multicolinealidad, la homogeneidad de 

la varianza y la normalidad de los residuos. Todas las comparaciones fueron bilaterales y 

cuando la p <0,05 se consideró un resultado significativo. Los datos se analizaron utilizando 

R Studio 1.3.1073 © (www.rstudio.com, consultado el 14 de abril). 
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IV. RESULTADOS 

Entre los 117 pacientes incluidos, el 30,8% eran mujeres y la edad media fue de 45 

años. El 36,0% de los pacientes tenían una DMO baja (28,1% en cadera total y 27,4% en 

cuello femoral). Además, un 56,0% de los pacientes presentaban osteopenia (44,7% en 

cadera total y 53,8% en cuello femoral). Las características demográficas y clínicas de los 

pacientes se resumen en la Tabla 1. 

Tabla 1 Características demográficas y clínicas 

 Total 
n=117 

Sexo (mujer) 36 (30.8%) 
Años, x ̄(DE) 45.4 (12.1) 
IMC, x ̄(DE) 26.6 (4.1) 

Etnia caucásica 117 (100%) 

Hábito tabáquico 45 (38.5%) 

Duración de la enfermedad, x ̄(DE) 19.2 (13.9) 

Retraso en el diagnóstico, x ̄(DE) 5.2 (6.3) 
Sacroileitis radiográfica 94/116 (81.0%) 

HLA B 27 positivo 91/115 (79.1%) 
Artritis 25 (21.4%) 

Entesitis 15/113 (13.3%) 
Dactilitis 8 (6.8%) 
Psoriasis 14 (12.0%) 
Uveitis 24 (20.5%) 

EII 4/112 (3.6%) 
PCR, x ̄(DE) 6.5 (10.8) 

ASDAS-PCR, x ̄(DE) 2.4 (0.9) 
PCR persistente 43 (36.8%) 

AINEs 106/115 (92.2%) 
Suplementación Vitamina D 6 (5.1%) 

UCOASMI, x ̄(DE) 4.2 (1.7) 
Flexión lumbar, x ̄(DE) 58.7 (22.0) 

Msasss total, x ̄(DE) 13.9 (16.3) 
ASAS-HI, x ̄(DE) 4.8 (4.0) 
BASDAI, x ̄(DE) 3.6 (2.1) 
BASFI, x ̄(DE) 3.1 (2.6) 

cadera total (g/cm2) 0.98 (0.18) 
cuello femoral (g/cm2) 0.92 (0.15) 

columna lumbar (g/cm2) 1.11 (0.19) 
cadera total Tscore <-1 (osteopenia) 51/114 (44.7%) 

cadera total Tscore <-2,5 (osteoporosis) 2/114 (1.8%) 
cadera total Zscore <-1 (baja DMO) 32/114 (28.1%) 

cadera total Zscore <-2 (muy baja DMO) 6/114 (5.3%) 
cuello femoral Tscore <-1 (osteopenia) 63 (53.8%) 

cuello femoral Tscore <-2,5 (osteoporosis) 4 (3.4%) 
cuello femoral Zscore <-1 (baja DMO) 32 (27.4%) 

cuello femoral Zscore <-2 (muy baja DMO) 4 (3.4%) 
cadera total o cuello femoral Tscore <-1 (osteopenia) 65/116 (56.0%) 
cadera total o cuello femoral Zscore <-1 (baja DMO) 41/114 (36.0%) 

Columna lumbar Tscore <-1 (osteopenia) 57 (48.7%) 
Columna lumbar Tscore <-2,5 (osteoporosis) 11(9,4%) 

Columna lumbar Zscore <-1 (baja DMO) 55 (47.0%) 
Columna lumbar Zscore<-2 (muy baja DMO) 18(15,4%) 
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Niveles de vitamina D (ng/ml) , x ̄(DE) 17.1 (9.8) 

ASAS-HI: ASAS Health Index; ASDAS: ASAS-endorsed Disease Activity Score; BASDAI: Bath Ankylosing  

Spondylitis Disease Activity Index; BASFI: Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index; DMO: densidad mineral 

ósea; IMC: índice de masa corporal; PCR: Proteina C reactiva; EII: enfermedad inflamatoria intestinal; mSASSS: 

modified Stoke nkylosing Spondylitis Spinal Score; AINEs: antiinflamatorios no esteroideos; DE: desviación 

estándar; UCOASMI: University of Cordoba Ankylosing Spondylitis Metrology Index. 

 

Factores asociados con baja DMO en cadera total o cuello femoral 

La regresión logística univariante (Tabla 2) no mostró asociación significativa entre 

una DMO baja en cadera total o cuello femoral y otras covariables. Sin embargo, la 

regresión logística multivariante (Figura 1A) mostró que la edad (OR 0,96; IC del 95%: 0,93-

0,99), sacroileitis radiográfica (OR 4,26, IC del 95%: 1,33-16,34) y puntuaciones ASAS-HI más 

altas (OR 1,14, IC del 95% 1.02-1.28) se asociaron de forma independiente con una DMO 

baja de la cadera total o del cuello femoral. 

 

Tabla 2. Regresión logística univariante para evaluar factores asociados con baja DMO en 

cadera total y cuello femoral. 

ASAS-HI: ASAS Health Index; ASDAS: ASAS-endorsed disease activity score; BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis 
Disease Activity Index; BASFI: Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index;  DMO: densidad mineral ósea; IMC: 
índice de masa corporal; PCR: Proteina C reactiva;  EII: enfermedad inflamatoria intestinal; mSASSS: modified Stoke 
nkylosing Spondylitis Spinal Score; AINEs: antiinflamatorios no esteroideos; DE: desviación estándar; UCOASMI: 
University of Cordoba Ankylosing Spondylitis Metrology Index. 

 Baja DMO en cadera total o cuello femoral  

 
SI = 41 

N (%) 

No = 73 

N (%) 
OR (95%CI) p 

Sexo (mujer) 43.0 (12.2) 46.2 (11.9) 0.98 (0.94 – 1.01) 0.168 
Años, x ̄(DE) 12 (29.3%) 22 (30.1%) 0.96 (0.41 – 2.20) 0.923 
IMC, x ̄(DE) 26.2 (4.7) 26.9 (3.9) 0.96 (0.87 – 1.06) 0.423 

Hábito tabáquico 20 (48.8%) 23 (31.5%) 2.07 (0.94 – 4.58) 0.070 
Duración de la enfermedad, x ̄(DE) 18.9 (13.7) 19.3 (14.2) 0.99 (0.97 – 1.03) 0.882 

HLA B 27 28/39 (71.8%) 61 (83.6%) 0.50 (0.20 – 1.28) 0.146 
Sacroileitis radiográfica 36 (87.8%) 55/72 (76.4%) 2.23 (0.80 – 7.25) 0.147 

Psoriasis 5 (12.2%) 9 (12.3%) 0.99 (0.29 – 3.09) 0.983 
EEII 3/38 (7.9%) 1/71 (1.4%) 6.00 (0.74 – 123.72) 0.127 

ASDAS-PCR, x ̄(DE) 2.5 (1.0) 2.3 (0.9) 1.23 (0.82 – 1.85) 0.318 
PCR persistente 16 (39.0%) 25 (34.2%) 1.23 (0.55 – 2.71) 0.610 

Msasss total, x ̄(DE) 13.2 (16.3) 14.1 (16.6) 0.99 (0.97 – 1.02) 0.780 
UCOASMI, x ̄(DE) 4.1 (1.5) 4.2 (1.8) 0.95 (0.74 – 1.21) 0.695 

Flexión lumbar, x ̄(DE) 57.5 (21.8) 59.6 (22.7) 0.99 (0.98 – 1.01) 0.656 
AINEs 36/40 (90.0%) 67/72 (93.1%) 0.67 (0.17 – 2.86) 0.571 

ASAS-HI, x ̄(DE) 5.4 (4.2) 4.2 (3.8) 1.07 (0.97 – 1.19) 0.160 
BASDAI, x ̄(DE) 3.8 (2.4) 3.4 (2.0) 1.09 (0.91 – 1.30 0.352 
BASFI, x ̄(DE) 3.6 (2.6) 2.7 (2.5) 1.13 (0.98 – 1.32) 0.105 



  

 82

 

 

 

Figura 1. Regresión logística multivariante para evaluar los factores asociados con baja DMO 

(A) y osteopenia (B) en cadera total y cuello femoral.  ASAS-HI: ASAS Health Index; BMI: Body Mass 

Index. 

 

Factores asociados con osteopenia en cadera total o cuello femoral 

La regresión logística univariante (Tabla 3) mostró una asociación significativa entre 

osteopenia en cadera total o cuello femoral y la edad (OR 1,03, IC 95% 1,01-1,07), IMC (OR 

0,86, IC 95% 0,77-0,94), duración de la enfermedad (OR 1.04, 95% CI 1.01–1.07), ASAS-HI 

(OR 1.10, 95% CI 1.00–1.23) y BASFI (OR 1.19, 95% CI 1.03–1.40). Además, la regresión lo-

gística multivariante (Figura 1B) mostró que el IMC (OR 0,79; IC del 95%: 0,69 a 0,89), 

duración de la enfermedad (OR 1,05, IC del 95%: 1,01 a 1,09), sacroileítis radiográfica (OR 

3,33, 95% IC 1,03-11,81) y puntuaciones ASAS-HI más altas (OR 1,18, IC 95% 1,04-1,35) se 

asociaron de forma independiente con osteopenia en cadera total o cuello femoral. 
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Tabla 3. Regresión logística univariante para evaluar factores asociados con osteopenia en cadera total y 

cuello femoral. 

 Osteopenia en cadera total o cuello femoral  

 
Si = 65 

N (%) 

No = 51 

N (%) 
OR (95%CI) p 

Sexo (mujer) 47.6 (12.8) 42.5 (10.5) 1.03 (1.01 – 1.07) 0.026 

Años, x ̄(DE) 20 (30.7%) 15 (29.4%) 1.07 (0.48 – 2.4) 0.874 
IMC, x ̄(DE) 25.6 (3.8) 28.0 (4.3) 0.86 (0.77 – 0.94) 0.003 

Hábito tabáquico 26 (40.0%) 18 (35.3%) 1.22 (0.57 – 2.63) 0.604 
Duración de la enfermedad, x ̄(DE) 22.1 (15.2) 15.4 (11.0) 1.04 (1.01 – 1.07) 0.013 

HLA B 27 48/63 (76.2%) 42 (82.4%) 0.69 (0.26 – 1.70) 0.424 
Sacroileitis radiográfica 56 (86.2%) 37/50 (74.0%) 2.19 (0.86 – 5.80) 0.105 

Psoriasis 7 (10.8%) 7 (13.7%) 0.76 (0.24 – 2.37) 0.628 
EEII 3/61 (4.9%) 1/50 (2.0%) 2.53 (0.31 – 52.13) 0.427 

ASDAS-PCR, x ̄(DE) 2.5 (1.0) 2.3 (0.9) 1.21 (0.82 – 1.81) 0.346 
PCR persistente 24 (36.9%) 19 (37.3%) 0.99 (0.46 – 2.11) 0.971 

Msasss total, x ̄(DE) 14.8 (16.7) 12.4 (15.9) 1.01 (0.99 – 1.04) 0.434 
UCOASMI, x ̄(DE) 4.3 (1.7) 4.1 (1.7) 1.06 (0.84 – 1.35) 0.621 

Flexión lumbar, x ̄(DE) 54.8 (20.4) 63.4 (23.4) 0.98 (0.96 – 1.00) 0.057 
AINEs 59/63 (93.7%) 46/51 (90.2%) 1.60 (0.40 – 6.80) 0.500 

ASAS-HI, x ̄(DE) 5.4 (4.1) 3.9 (3.7) 1.10 (1.00 – 1.23) 0.047 

BASDAI, x ̄(DE) 3.7 (2.2) 3.4 (2.1) 1.08 (0.91 – 1.29) 0.369 
BASFI, x ̄(DE) 3.6 (2.6) 2.5 (2.4) 1.19 (1.03 – 1.40) 0.024 

ASAS-HI: ASAS Health Index; ASDAS: ASAS-endorsed disease activity score; BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis 
Disease Activity Index; BASFI: Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index;  DMO: densidad mineral ósea; IMC: 
índice de masa corporal; PCR: Proteina C reactiva; EII: enfermedad inflamatoria intestinal; mSASSS: modified Stoke 
nkylosing Spondylitis Spinal Score; AINEs: antiinflamatorios no esteroideos; DE: desviación estándar; UCOASMI: 
University of Cordoba Ankylosing Spondylitis Metrology Index. 

 

Factores asociados con DMO en cadera total 

Se realizó un análisis de regresión lineal univariante para determinar los factores 

asociados con la DMO en cadera total en pacientes con EspA axial (Tabla 4), y los resultados 

no mostraron un efecto significativo de la edad, el IMC, la duración de la enfermedad, HLA 

B-27, UCOASMI, mSASSS o PCR persistente. Sin embargo, se encontraron asociaciones 

significativas entre la DMO en cadera total de cadera y el sexo femenino (β -0,082, IC 95%: 

-0,154 a -0,011), sacroileítis radiográfica (β -0,097, IC 95%: -0,180 a -0,014), psoriasis (β 

0,111, IC 95% 0.012-0.211), flexión lumbar (β 0.002, IC 95% 0.000-0.004), ingesta previa o 

actual de AINEs (β -0.156, IC 95% -0.774 a -0.034), ASAS-HI (β -0.014, IC 95%: -0,022 a -

0,005), BASDAI (β -0,016, IC 95%: -0,031 a 0,001) y BASFI (β -0,018, IC 95%: -0,031 a -0,006). 

El análisis de regresión lineal multivariante (Figura 2A) mostró que el IMC, la duración de la 

enfermedad, la sacroileítis radiográfica, el uso previo o actual de AINEs y ASAS-HI se 

asociaron de forma independiente con la DMO en cadera total. 
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Tabla 4. Regresión lineal univariante para evaluar factores asociados con DMO en cadera total 

 Beta coeficiente (95%CI) p 

Sexo (mujer) -0.003 (-0.005 to 0.000) 0.067 
Años, x ̄(DE) -0.082 (-0.154 to -0.011) 0.026 

IMC, x ̄(DE) 0.008 (-0.001 to 0.016) 0.055 
Hábito tabáquico -0.013 (-0.081 to 0.056) 0.722 

Duración de la enfermedad, x ̄
(DE) 

-0.002 (-0.004 to 0.001) 0.056 

HLA B 27 0.013 (-0.071 to 0.097) 0.761 
Sacroileitis radiográfica -0.097 (-0.180 to -0.014) 0.024 

Psoriasis 0.111 (0.012–0.211) 0.031 

EEII -0.095 (-0.277 to 0.087) 0.308 
ASDAS-PCR, x ̄(DE) -0.034 (-0.069 to 0.001) 0.056 

PCR persistente -0.001 (-0.069 to 0.071) 0.976 
Msasss total, x ̄(DE) -0.001 (-0.003 to 0.001) 0.357 

UCOASMI, x ̄(DE) -0.011 (-0.033 to 0.010) 0.308 
Flexión lumbar, x ̄(DE) 0.002 (0.000–0.004) 0.025 

AINEs -0.156 (-0.277 to -0.034) 0.013 

ASAS-HI, x ̄(DE) -0.014 (-0.022 to -0.005) 0.002 

BASDAI, x ̄(DE) -0.016 (-0.031 to 0.001) 0.046 

BASFI, x ̄(DE) -0.018 (-0.031 to -0.006) 0.005 

ASAS-HI: ASAS Health Index; ASDAS: ASAS-endorsed disease activity score; BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis 
Disease Activity Index; BASFI: Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index;  DMO: densidad mineral ósea; IMC: 
índice de masa corporal; PCR: Proteina C reactiva; EII: enfermedad inflamatoria intestinal; mSASSS: modified Stoke 
nkylosing Spondylitis Spinal Score; AINEs: antiinflamatorios no esteroideos; DE: desviación estándar; UCOASMI: 
University of Cordoba Ankylosing Spondylitis Metrology Index. 

 

 

Figura 2. Regresión lineal múltivariante para evaluar factores asociados con DMO en 

cadera total (A) y cuello femoral (B). ASAS-HI: ASAS Health Index; IMC: Índice de masa corporal; 
AINEs: Antiinflamatorios no esteroideos. 
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Factores asociados con la DMO en cuello femoral 

El análisis de regresión lineal univariante (Tabla 5) reveló asociaciones entre la DMO 

del cuello femoral y la edad (β -0,004, IC 95%: -0,006 a -0,001), sexo femenino (β -0,063, IC 

95%: -0,120 a -0,006), duración de la enfermedad (β -0,003; IC 95%: -0,005 a -0,001), flexión 

lumbar (β 0,001, IC 95%: 0,000 a 0,002), ASAS-HI (β -0,010, IC 95%: -0,017 a -0,003) y BASFI 

(β -0,016; IC 95%: -0,026 a -0,006). El análisis de regresión lineal multivariante mostró que 

el IMC, la duración de la enfermedad, el uso de AINEs y ASAS-HI se asociaron de forma 

independiente con la DMO del cuello femoral (Figura 2B). 

 

Tabla 5. Regresión lineal univariante para evaluar factores asociados con DMO en cuello 
femoral 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ASAS-HI: ASAS Health Index; ASDAS: ASAS-endorsed disease activity score; BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis 
Disease Activity Index; BASFI: Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index;  DMO: densidad mineral ósea; IMC: 
índice de masa corporal; PCR: Proteina C reactiva; ; EII: enfermedad inflamatoria intestinal; mSASSS: modified Stoke 
nkylosing Spondylitis Spinal Score; AINEs: antiinflamatorios no esteroideos; DE: desviación estándar;; UCOASMI: 
University of Cordoba Ankylosing Spondylitis Metrology Index. 

 

 

 

 

 

 Beta coeficiente (95%CI) p 

Sexo (mujer) -0.004 (-0.006 to -0.001) 0.002 

Años, x ̄(DE) -0.063 (-0.120 to -0.006) 0.033 

IMC, x ̄(DE) 0.006 (-0.001 to 0.012) 0.052 
Hábito tabáquico -0.001 (-0.057 to 0.054) 0.960 

Duración de la enfermedad, x ̄
(DE) 

-0.003 (-0.005 to -0.001) 0.006 

HLA B 27 0.008 (-0.060 to 0.075) 0.820 
Sacroileitis radiográfica -0.056 (-0.125 to 0.013) 0.113 

Psoriasis 0.030 (-0.053 to 0.113) 0.479 
EEII -0.085 (-0.233 to 0.064) 0.265 

ASDAS-PCR, x ̄(DE) -0.022 (-0.051 to 0.006) 0.129 
PCR persistente -0.009 (-0.065 to 0.047) 0.746 

Msasss total, x ̄(DE) -0.001 (-0.002 to 0.001) 0.498 
UCOASMI, x ̄(DE) -0.007 (-0.025 to 0.010) 0.399 

Flexión lumbar, x ̄(DE) 0.001 (0.000 to 0.002) 0.050 

AINEs -0.068 (-0.169 to 0.032) 0.187 
ASAS-HI, x ̄(DE) -0.010 (-0.017 to -0.003) 0.004 

BASDAI, x ̄(DE) -0.012 (-0.025 to 0.001) 0.061 
BASFI, x ̄(DE) -0.016 (-0.026 to -0.006) 0.002 
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V. DISCUSIÓN 

Nuestro estudio mostró que el 36,0% de los pacientes con EspA axial tenían una 

DMO baja (28,1% en cadera total y 27,4% en cuello femoral), y un total del 56,0% de los 

pacientes tenían osteopenia (44,7% en cadera total y 53,8% en cuello femoral). La 

prevalencia de DMO baja en nuestra población es similar a la publicada en la literatura 

científica [126,150-152]. Sin embargo, hay que puntualizar que la DEXA lumbar no se 

consideró en este estudio debido a la influencia de sindesmofitos lumbares y anquilosis en 

las mediciones de la DMO [153]. De acuerdo con las recomendaciones EULAR, en pacientes 

con EspA axial sin sindesmofitos en la columna lumbar en radiografía convencional, la 

osteoporosis debe evaluarse mediante DEXA de cadera y DEXA en columna anterio-

posterior. En pacientes con EspA axial con sindesmofitos en la columna lumbar en la 

radiografía convencional, la DMO debe evaluarse mediante DXA de cadera complementada 

con DXA de columna en proyección lateral o QCT de la columna [135]. En el caso de la 

cohorte CASTRO, muchos de los pacientes tenían sindesmofitos y daño estructural a nivel 

lumbar, sin embargo, no estuvo disponible la información de QCT para esta cohorte. 

Además, encontramos que los valores de la DMO (g/cm2) en columna lumbar eran 

ligeramente superiores que en la cadera, lo que puede explicarse por la presencia de 

neoformación de hueso. Por estas razones, centramos nuestro análisis en la DEXA de 

cadera, ya que muy pocos estudios publicados han evaluado la DMO de cadera y cuello 

femoral en estos pacientes. 

 

Los factores tradicionales de baja DMO en la población general son: la edad (menor 

DMO en pacientes mayores), el sexo (menor DMO en mujeres), la raza (menor DMO en 

raza blanca caucásica), menopausia, IMC bajo y las enfermedades concomitantes o 

tratamientos osteopenizantes, entre ellos corticoides [150,154]. Curiosamente, 

encontramos que una edad más joven se asoció de forma independiente con baja DMO en 
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cadera total o cuello femoral en pacientes con EspA axial. Por tanto, en nuestro estudio, los 

pacientes con EspA axial más jóvenes (tanto hombres como mujeres) tienen baja DMO, a 

diferencia con la osteoporosis primaria, que aparece principalmente en mujeres mayores. 

En pacientes con EspA los factores de riesgo parecen ser diferentes a los de la población 

general, ya que en el caso de las EspA afecta a hombres jóvenes y los glucocorticoides rara 

vez se utilizan, excepto en pacientes con EII o afectación articular periférica [123].  

En el análisis univariado, el IMC bajo se asoció de forma independiente con la 

presencia de osteopenia en cadera total y cuello femoral. La pared del hueso puede 

presentar estrés por distintos motivos, principalmente por la actividad física y otros 

factores, como la masa muscular y el tejido graso, debido a la fuerza de la gravedad que 

actúa sobre el peso de los tejidos blandos (grasa, músculo). El aumento de la tensión en la 

pared del hueso aumenta la actividad osteoblástica y, por lo tanto, aumenta la masa ósea, 

por lo que un IMC bajo se asocia con una DMO baja, menor tejido graso y debilidad 

muscular [155]. 

 

Además, observamos que la osteopenia se asoció de forma independiente con una 

mayor duración de la enfermedad en nuestro estudio, lo que concuerda con los estudios 

publicados hasta la fecha en los que se ha observado que los pacientes con EspA axial de 

larga duración tienen un mayor riesgo de baja DMO por pérdida muscular debido a la 

reducción de la actividad física, la inmovilización y la inflamación [123, 156]. 

 

En nuestro estudio encontramos que tanto la DMO baja como la osteopenia en 

cadera total o cuello femoral se asociaron con sacroileítis radiográfica, que puede ser 

debido a que estos pacientes presentan una enfermedad más severa y menor movilidad. 

Además, encontramos una asociación aunque no directa, con UCOASMI.   
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El principal factor de riesgo de baja DMO en EspA es la inflamación, ya sea a nivel 

local medida por imagen mediante RM o sistémica evaluada por PCR o la VSG  [123,127]; sin 

embargo, los parámetros de inflamación iniciales no determinan la pérdida ósea a largo 

plazo [128]. 

En estudios previos se ha observado que la presencia de lesiones por RM definidas 

como edema óseo aumenta cinco veces el riesgo de tener una DMO baja en columna, y se 

ha demostrado que es el mejor determinante individual de DMO baja en cadera [129]. La 

relación entre edema óseo y DMO baja se ha confirmado también en pacientes con EspAax-

nr [130], una vez más apoyando la precocidad de este proceso.  Sin embargo, en nuestro 

estudio no encontramos asociación con PCR ni ASDAS. 

Debido al efecto directo de la inflamación sobre la DMO, el uso de AINEs y 

bloqueadores del TNF se ha descrito como un factor protector contra la pérdida de DMO 

[129, 156]. El efecto positivo de los AINEs puede explicarse por un efecto directo sobre el 

metabolismo óseo. Los AINEs pueden retrasar la neoformación ósea en la columna 

previniendo la osificación heterotópica ya que puede actuar sobre factores como proteínas 

morfogenéticas óseas, metaloproteinasas y genes receptores de prostaglandinas. Además, 

los AINEs pueden tener un efecto indirecto a través de un aumento de la actividad física, 

debido al alivio del dolor y el control de la inflamación [129,157].  

El fundamento del efecto de los TNF-alfa sobre el aumento de la DMO se atribuye 

al papel del TNF-alfa en la resorción y formación de hueso, ya que el TNF-alfa mejora la 

actividad de los osteoclastos e inhibe la apoptosis de los osteoclastos [123,132]. Además, 

el mayor nivel de TNF-alfa conduce a la inhibición del proceso de formación de hueso 

[129,132]. Por lo tanto, El uso de inhibidores del TNF-alfa ha demostrado un efecto similar 

sobre los marcadores de remodelación ósea al de los fármacos antirresortivos [129,158]. 

De hecho, un metaanálisis publicado por Haroon et al. demostró una mejora significativa 

en la DMO en cadera total después de 1 y 2 años de seguimiento en pacientes tratados con 
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inhibidores del TNF-alfa [159]. En nuestro estudio, excluimos a los pacientes en tratamiento 

con bDMARD para evitar sesgos en las mediciones de DMO en pacientes con este tipo de 

tratamiento. 

 Por otro lado, encontramos una asociación inversa entre el uso de AINEs y la DMO 

en cadera total. Esto puede explicarse por la mayor utilización de AINEs en pacientes con 

enfermedad más grave, como también se ha descrito en estudios anteriores [160].  

En la muestra estudiada en nuestro estudio encontramos curiosamente niveles 

muy bajos de vitamina D, lo que puede explicarse por el hecho de que los niveles de 

vitamina D se determinaron por primera vez en la visita del estudio. Esta nos hace 

reflexionar sobre la necesidad de evaluar sistemáticamente el metabolismo mineral óseo 

en pacientes con EspA.   

Recientemente, el grupo ASAS ha propuesto una nueva forma para evaluar el 

impacto que las EspA, tanto axiales como periféricas, producen en las vidas de los 

pacientes, basándose en los principios propuestos por la ICF. La herramienta obtenida 

(ASAS-health index o ASAS-HI) [98] incluye 17 ítems que cubren la mayoría de dominios ICF. 

Contiene 17 elementos que incluyen una respuesta dicotómica "Estoy de acuerdo" o "No 

estoy de acuerdo". La suma total del ASAS HI varía de 0 a 17, y una puntuación más baja 

indica un mejor estado de salud.  

 El cuestionario contiene elementos que abordan categorías de dolor, funciones 

emocionales, sueño, función sexual, movilidad, autocuidado y vida comunitaria y 9 factores 

ambientales que contiene elementos que abordan categorías de apoyo/relaciones, 

actitudes y servicios de salud. En este apartado la respuesta es igualmente dicotómica con 

una opción de respuesta idéntica pero sin una puntuación total debido a su naturaleza 

multidimensional. 

Pocos estudios han evaluado la asociación entre DMO y ASAS-HI, ya que se trata de 

un índice relativamente reciente que evalúa el estado de salud en pacientes con EspA. 
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Nuestros resultados demuestran que la osteopenia u osteoporosis y una DMO baja en la 

cadera y el cuello femoral están asociados con puntuaciones ASAS-HI más bajas, que 

pueden ser impulsadas por una reducción de la función y la movilidad [161–163]. 

Nuestro estudio tiene fortalezas y limitaciones. Una limitación es la naturaleza 

transversal del estudio, lo que nos impide evaluar la asociación causal entre osteopenia u 

osteoporosis y factores clínicos en pacientes con EspA. Otra limitación es que se trata de 

un estudio unicéntrico. Una fortaleza de este estudio es que retiramos a los pacientes con 

bDMARD evitando así el efecto de los bloqueadores del TNF-alfa en las mediciones de la 

DMO. Además, la movilidad se evaluó utilizando un sistema automatizado para evitar la 

variabilidad intraobservador. Finalmente, las radiografías (sacroileítis y mSASSS) fueron 

puntuadas por dos reumatólogos para obtener datos fiables. 
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VI. CONCLUSIONES 

 

• Nuestro estudio mostró que un tercio de pacientes con Espondiloartritis Axial 

tienen una Densidad Mineral Osea baja en cadera total o cuello femoral.  

• Los factores más importantes asociados a ésta disminución de la DMO fueron 

una edad más joven y la sacroileítis radiográfica. 

• La DMO de cadera y cuello femoral se ha mostrado como una herramienta útil 

para determinar la cuantificación de la densidad mineral osea en pacientes con 

espondiloartritis axial; sin embargo; es necesario estudios prospectivos de DMO en cadera 

para comprender mejor el metabolismo óseo en pacientes con EspA axial.  
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VIII. ABREVIATURAS 

ACV: Accidente Cerebrovascular 

AINEs: Antinflamatorios No Esteroideos  

ANTXR2: Anthrax Toxin Receptor 

APso: Artritis Psoriásica  

AR: Artritis Reumatoide 

ARe: Artritis Reactiva 

ASAS: Assessment of Spondylitis International Society  

ASAS-HI: ASAS Health Index 

ASDAS: Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score 

ASQoL: Ankylosing Spondylitis Quality of Life Questionnaire 

AxSpA: Axial SpA 

BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index 

BASFI: Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index 

BASMI: Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index 

BASRI: Bath Ankylosing Spondylitis Radiology Index 

bDMARDs: Biological Disease-Modifying Drugs  

bFAME: Fármacos Biológicos Modificadores de la Enfermedad 

BMD: Bone Mineral Density 

BMP: Proteínas Morfogenéticas del Hueso 

β2m: Beta-2-microglobulina  

CASTRO: Córdoba Axial Spondyloarthritis Task Force, Registry and Outcomes 

CASTRO: Grupo de Trabajo, Registro y Resultados de Espondiloartritis Axial de Córdoba  

CTL: Linfocitos T Citotóxicos  

CU: Colitis Ulcerosa 

DE: Desviación Estándar 

DLI: Dolor Lumbar Inflamatorio 

DMO: Densidad Mineral Ósea  

DXA: Dual energy X-ray Absorptiometry  
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EA: Espondilitis Anquilosante 

EC: Enfermedad de Crohn 

ECV: Enfermedades Cardiovasculares 

EII: Enfermedad Inflamatoria Intestinal 

ERAP1: Aminopeptidasa 1 de Retículo Endoplasmático 

ESSG: Grupo Europeo para el Estudio de las Espondiloartropatías 

EspA: Espondiloartritis  

EspA axial-Nr: EspA Axial No Radiográfica  

EULAR: European League Against Rheumatism 

EVA: Escalas Visuales Análogas  

FM: Fibromialgia 

FV: Fracturas Vertebrales 

GWAS: Estudios de asociación amplia del genoma 

hß2m: ß2 microglobulina humana 

IL-23R: Receptor de la interleukina 23 

IL-1R2: Receptor de la interleukina 1, tipo 2 

IM: Infarto Agudo de Miocardio  

IMC: Índice de Masa Corporal 

MHC: Complejo Principal de Histocompatibilidad  

Msasss: Modified Stoke Ankylosing Spondylitis Spinal Score  

NSAIDs: Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs  

OMS: Organización Mundial de la Salud 

OTP: Osteoporosis 

PCR: Proteína C Reactiva 

PRRs: Patrones de reconocimiento de receptores  

PSpA: Peripheral SpA 

QCT: Quantitative Computed Tomography  

R-EspA axial: EspA axial radiográfica  

RANKL : Receptor Activador del Factor Nuclear κβ 

RE: Retículo Endoplásmico 
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RM: Resonancia Magnética 

SNPs: Técnicas de genotipado de polimorfismos de base única 

SpA: Spondyloarthritis  

TBS: Puntuación de Hueso Trabecular  

TNF-α: Factor de Necrosis Tumoral α  

UCOASMI: University of Cordoba Ankylosing Spondylitis Metrology Index 

UPR: Respuesta Proteica Desplegada  

VSG: velocidad Sedimentación Globular 

WNT: Wingless-Type Like 
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IX. ANEXOS 

BASDAI (Bath Ankylosing Activity Activity Index) 
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BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index) 
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ASAS-HI: ASAS Health Index 
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