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INTRODUCCIÓN 

Los pacientes con espondiloartritis axial 

(EspAax) presentan mayor riesgo de 

comorbilidades que la población general, las 

cuales pueden ocurrir de forma aislada o como 

consecuencia de la actividad inflamatoria 

sistémica y/o el tratamiento de la misma1. Las 

comorbilidades en estos pacientes se asocian a 

un mayor deterioro de la calidad de vida, 

peores resultados clínicos y respuesta al 

tratamiento, disminución de la actividad 

laboral, mayor mortalidad y aumento en los 

costos de salud2-3. 

 Entre las comorbilidades más frecuentes 

en los pacientes con EspAax se encuentran: la 

enfermedad cardiovascular (CV) y sus 

factores de riesgo (hipertensión, obesidad y 

síndrome metabólico), los trastornos 

psiquiátricos (como depresión y ansiedad), las 

enfermedades neoplásicas y la osteoporosis3. 

  

Enfermedad cardiovascular 

  La enfermedad CV es la principal 

causa de morbimortalidad en pacientes con 

EspAax4,5. Existe evidencia que demuestra 

mayor incidencia y prevalencia de cardiopatía 

isquémica, insuficiencia cardíaca congestiva 

(ICC) y accidente cerebrovascular (ACV) en 

pacientes con EspAax respecto de la 

población general6-7, y este fenómeno es más 

acentuado aún en pacientes de menor rango 

etario y sexo femenino8. 

 En el estudio multicéntrico COMOSPA, 

en el que se analizaron las comorbilidades en 

pacientes con EspA tanto axial como 

periférica, la prevalencia de enfermedad 

cardíaca y enfermedad cerebrovascular fue del 

2,7% (2,2-3,2) y 1,3% (0,9-1,7), 

respectivamente9. Recientemente, tres 

metaanálisis analizaron factores de riesgo de 

enfermedad CV y sus complicaciones en 

pacientes con EspAax: Mathieu et al. 

demostraron que los pacientes con EspAax 

presentan un aumento significativo de las 

complicaciones CV, tanto infarto agudo de 

miocardio (IAM) (OR: 1,6, IC 95% 1,32-1,93) 

como ACV (OR: 1.5, IC 95% 1,39-1,62)10, y 

resultados similares fueron publicados por 

Kim et al. (RR de IAM: 1,49, IC 95% 1,34-

1,66)11 y por Zhao et al., enfermedad cardíaca 

isquémica (OR: 1,51, IC 95% 1,21-187), ACV 

(OR: 1,30, IC 95% 1,04-1,62) e insuficiencia 

cardíaca (OR: 1,84, IC 95% 1,25-2,73) 

respecto de la población general3. 

El compromiso CV puede detectarse 

tempranamente e incluso en estadios 

preclínicos a través de técnicas no invasivas 

como la ultrasonografía (US)10-13. En 2018, 

Cazenave et al. presentaron un estudio en el 
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que evaluaron la asociación entre el RCV 

estimado por un score tradicional (Score de 

Framingham)14 y la prevalencia de 

ateromatosis subclínica detectada por US en 

51 pacientes con EspAax en seguimiento en 

IREP, Buenos Aires. Los resultados del 

estudio demostraron que 35% de los pacientes, 

que eran clasificados como de bajo a 

moderado riesgo según el score de 

Framingham, presentaban ateroesclerosis 

subclínica. Además, en dicho estudio, la 

mayoría (82%) de los pacientes mayores a 42 

años presenó lesiones de alto riesgo en US, 

con requerimiento de manejo del riesgo CV 

intensivo15. 

 Entre las causas que explican esta gran 

prevalencia en los pacientes con EspAax, se 

encuentran los factores de riesgo CV 

tradicionales (tabaquismo, hipertensión 

arterial, síndrome metabólico y obesidad)9 y 

factores de riesgo asociados a la enfermedad 

de base (la inflamación crónica, el uso de 

drogas antiinflamatorias no esteroideas 

(AINEs), como así también las 

manifestaciones cardíacas propias de la 

enfermedad (insuficiencia aórtica y 

alteraciones de la conducción cardíaca)16-18. 

  

Hipertensión arterial 

La hipertensión arterial (HTA) es la 

comorbilidad más frecuente en los pacientes 

con EspAax, con cifras entre 19 y 34% según 

las series estudiadas, presentando además una 

mayor prevalencia respecto de la población 

general9,19-20. Zhao et al. demostraron en un 

metaanálisis que los pacientes con EspAax 

presentan un OR 1.58 de presentar HTA 

respecto de los pacientes controles3. Dicho 

aumento se hace evidente desde etapas 

tempranas de la enfermedad, tal como se 

demostró en la cohorte DESIR de pacientes 

con EspAax de reciente comienzo, donde 

además se pudo observar que el aumento en la 

prevalencia de HTA respecto de la población 

general fue más marcado en pacientes jóvenes 

y principalmente del sexo femenino21. 

El uso continuo de AINEs también se 

asocia con el desarrollo de HTA, tanto en 

pacientes normotensos como en aquellos con 

hipertensión previa22. Por ejemplo, en una 

cohorte longitudinal prospectiva de pacientes 

con EspAax se demostró que el uso continuo 

de AINEs se asocia a un aumento del 12% del 

riesgo de desarrollo de HTA respecto de 

pacientes sin AINEs o con uso no continuo23. 

Síndrome metabólico 

El síndrome metabólico consiste en un 

grupo de desórdenes cardiometabólicos, que 

incluyen obesidad y adiposidad visceral, 

insulinorresistencia, dislipemia, 

hiperglucemia e HTA24. Este conjunto de 

factores de riesgo es más frecuente en 

pacientes con EspAax, en los cuales la 

prevalencia es entre 2-4 veces mayor a la 

población general10,25-27, y una de las 

probables causas desencadenantes del mismo 

tenga relación con TNF-α, el cual se encuentra 

elevado en esta patología, y el mismo presenta 

un importante rol en la inducción de 

insulinorresistencia y dislipemia28. 

  

Obesidad 

En una reciente revisión sistemática de la 

literatura (RSL) y metaanálisis, la obesidad 

fue la tercera comorbilidad más frecuente en 

pacientes con EspAax. Con una prevalencia 

del 14%, es más frecuente que en la población 

general y se asocia a mayor actividad de la 

enfermedad, peor capacidad funcional y 

calidad de vida29. 

  

Dislipidemia 

 Como se mencionó previamente, el riesgo 

CV en pacientes con enfermedades 

autoinmunes es multifactorial, pero entre los 

mecanismos involucrados, la aterogénesis 

acelerada en respuesta a la inflamación 

sistémica, es probablemente el más 

importante. La inflamación crónica tiene un 

gran impacto en los lípidos, no solo en 

cantidad, sino también en la calidad de los 

mismos. Bajo el efecto de la inflamación, 

tanto el LDH como el HDL tienden a 

descender, pero también con una relación 

alterada en el índice aterogénico (colesterol 

total/HDL)30. Adicionalmente, los lípidos 

sufren cambios en su calidad, tornándose el 

HDL proaterogénico, y produciendo 

oxidación de la fracción LDL31, y 

promoviendo de esta manera el aumento del 

riesgo CV32. En pacientes con EspAax se 

describen cambios similares33-35, y según un 

reciente metaanálisis, la dislipemia es la 

segunda comorbilidad más frecuente, con una 

prevalencia del 17%3. 

 En la práctica diaria, el reumatólogo tiene 

un papel central en el manejo de los pacientes 

con EspAax, y el objetivo del manejo y el 

tratamiento no solo debe orientarse al control 

de la actividad de la enfermedad y la supresión 
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de la inflamación, sino también a la detección 

precoz y el manejo de los factores de riesgo 

CV, incluso al uso correcto y conveniente del 

tratamiento.  

 En el Consenso de Riesgo Cardiovascular 

en las Enfermedades Inflamatorias Crónicas 

de la Sociedad Argentina de Cardiología se 

sugiere una serie de recomendaciones para el 

manejo de estos pacientes, entre ellas: 1) 

realizar un completo interrogatorio y examen 

físico (control de la presión arterial, medición 

de la cintura abdominal) y solicitar análisis de 

laboratorio con el objetivo de detectar factores 

de riesgo CV (colesterol total, C-no HDL, C-

HDL, C-LDL, triglicéridos y glucemia); 2) 

utilizar los puntajes de riesgo para la 

estratificación inicial del riesgo CV en los 

pacientes con EspAax mayores de 40 años 

ajustando el resultado por un factor 

multiplicador de 1,5; 3) considerar la 

búsqueda de ateromatosis subclínica carotidea 

por US o calcular el puntaje de calcio 

coronario por tomografía computarizada 

como parte de la estratificación del riesgo CV, 

particularmente en los sujetos caracterizados 

con riesgo intermedio por los puntajes de 

riesgo; y 4) en aquellos pacientes 

estratificados como de bajo riesgo, es 

recomendable una evaluación cardiovascular 

al menos cada 3 años. En riesgo intermedio, la 

evaluación debería ser anual, y en los 

pacientes catalogados como de alto riesgo 

requieren medidas preventivas intensivas.  

Adicionalmente, como medidas de 

prevención, se debe promover la cesación 

tabáquica, una dieta balanceada y la 

realización de actividad física. La información 

sobre el uso diferencial de fármacos útiles en 

prevención en esta población es escasa y no 

concluyente, por consiguiente, se sugiere el 

uso de aspirina, hipoglucemiantes y estatinas 

según las recomendaciones para la población 

general. Los AINEs deben ser usados con 

precaución en pacientes con enfermedad CV 

establecida, especialmente en aquellos con 

ICC, y debido a que los mismos pueden 

incrementar la presión arterial, es 

recomendable el registro de este parámetro en 

aquellos pacientes que reciben dicho fármaco 

de manera continua. En cuanto a los TNFi, 

están contraindicados en pacientes con ICC 

severa (grados 3 y 4). Por último, se 

recomienda monitorear el perfil lipídico y 

glucémico dentro de los primeros tres meses 

luego de iniciar un tratamiento con impacto 

metabólico y luego, cada 6-12 meses36. 

  

Trastornos psiquiátricos 

Los trastornos psiquiátricos, como la 

depresión y ansiedad, son frecuentes en varias 

enfermedades reumáticas incluyendo la 

EspAax. Su diagnóstico es de fundamental 

importancia, ya que influyen en gran medida 

la forma en la que el paciente experimenta y 

reporta los síntomas, y están fuertemente 

asociados al nivel de actividad y factores 

socioeconómicos, como menor escolaridad y 

tipo de ocupación37-39.  

 Cuantificar la prevalencia de depresión y 

ansiedad no es tarea sencilla y su diagnóstico 

formal requiere la evaluación de un 

especialista. No obstante, existen 

cuestionarios validados para su detección que 

son frecuentemente utilizados tanto en la 

práctica clínica como en investigación40. Entre 

los más frecuentemente usados para la 

detección de depresión se encuentran el Beck 

Depression Inventory-II (BDI-II)41, el Center 

for Epidemiological Studies Depression 

(CES-D)42, el Patient Health Questionnaire-9 

(PHQ-9)43 y el Hospital Anxiety and 

Depression Scale (HADS)44; y para la 

detección de ansiedad, nuevamente el HADS, 

el State-Trait Anxiety Inventory (STAI)45 y el 

General Anxiety Disorder-7 (GAD-7)46. 

  

Depresión  

 La depresión es una de las comorbilidades 

más frecuentes en los pacientes con EspAax, 

con una prevalencia del 11% al 64% 

dependiendo del criterio y los puntos de 

cohorte utilizados para su diagnóstico. La 

misma se asocia con mayor nivel de actividad 

de la enfermedad y peor capacidad funcional, 

peor respuesta al tratamiento y menor 

adherencia al mismo37,40. 

La depresión en EspAax es de causa 

multifactorial. Además de los factores de 

riesgo convencionales como el estrés o 

problemas socioeconómicos, el aumento del 

riesgo de depresión puede tener relación con 

factores relacionados con la enfermedad: por 

un lado, vivir con los síntomas y las 

consecuencias de la inflamación como el dolor, 

la fatiga, la discapacidad funcional y peor 

calidad de vida, y por el otro, la depresión 

también puede ser una consecuencia directa de 

la actividad de la enfermedad e inflamación. 

Existe evidencia de mayor nivel plasmático de 
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proteína C reactiva (PCR) y TNF-α en 

pacientes con depresión comparado a 

individuos sin la misma47-49. 

Esto resulta en que la prevalencia de 

depresión sea mayor en los pacientes con 

EspAax respecto de la población general. En 

un estudio realizado con el registro nacional 

de Corea, el radio de incidencia de depresión 

fue superior en los pacientes con EspAax vs. 

los sujetos controles (33,35 vs. 14,79 per 1000 

persona/año). En este estudio, además se 

demostró mayor riesgo de depresión en 

pacientes de sexo femenino (HR: 1,60, IC 95% 

1,50-1,71), con duración de la enfermedad 

mayor a 40 años (HR: 1,78, IC 95% 1,65-1,90) 

y menor ingreso económico (HR: 1,28, IC 95% 

1,20-1,37), sin embargo el factor con mayor 

impacto en el aumento del riesgo fue la 

presencia de otras comorbilidades, como en el 

caso de pacientes con EspAax y antecedente 

de ACV (HR: 2,06, IC 95% 1,73-2,43), 

seguido por enfermedad de reflujo 

gastroesofágico (HR: 2,05, IC 95% 1,35-3,09), 

cáncer (HR: 1,65, IC 95% 1,37-1,99), HTA 

(HR: 1,49, IC 95% 1,36-1,63), dislipemia (HR: 

1,32, IC 95% 1,19-1,47) y diabetes mellitus 

(HR: 1,26, IC 95% 1,12-1,41)50. 

En una RSL y metaanálisis realizado por 

Zhang et al., donde la prevalencia global de 

depresión en pacientes con EspAax fue del 35% 

(IC 95% 28-43%), el riesgo relativo de 

depresión fue 1,76 (IC 95% 1,21-2,55) 

respecto del grupo control51, y resultados 

similares se presentaron en el metaanálisis de 

Zhao et al. (OR: 1,80, IC 95% 1,45-2,23)3. 

En cuanto a la relación entre la depresión y 

el sexo en pacientes con EspAax, los datos son 

contradictorios: si bien, como se mencionó 

previamente, existen estudios en los cuales se 

informa un riesgo aumentado en el sexo 

femenino50-52, otros estudios como la RSL de 

Zhao et al. no reportaron diferencias al 

estratificar la población según género40. 

En Argentina, en un estudio realizado por 

Giorgis et al., que incluyó pacientes de tres 

centros de distintas regiones del país, la 

prevalencia de depresión medida por PHQ-9 

fue de aproximadamente 27%; la misma se 

asoció a mayor nivel de actividad inflamatoria 

medido por ASDAS-PCR (OR: 4,03, IC 95% 

2,15-7,57) y menor escolaridad (OR: 0,88, IC 

95% 0,77-1,00), sin presentar asociación con 

el sexo53. 

 

 

Ansiedad  

Si bien los datos sobre ansiedad en EspAax 

son escasos, se trata también de una 

comorbilidad frecuente. Su prevalencia en 

estos pacientes ronda entre el 16% y 61%54-56, 

y existe cierta evidencia de que el riesgo de 

padecerla es mayor en hombres57. 

Al igual que la depresión, la ansiedad se 

asocia a mayor actividad de la enfermedad, 

con peores resultados reportados por el 

paciente, menor respuesta al tratamiento y 

menor adherencia al mismo. Un estudio 

realizado con el registro británico de 

biológicos en pacientes con espondilitis 

anquilosante (BSRBR-AS) demostró que la 

reducción de los síntomas de ansiedad permite 

reducir la discontinuación del tratamiento en 

aproximadamente un 30%37. 

En el estudio realizado en Argentina de 

Giorgis et al, donde además se evaluó la 

ansiedad utilizando el cuestionario GAD-7, la 

prevalencia de la misma fue del 45%, 

asociándose a mayor nivel de actividad de la 

enfermedad medido por ASDAS-PCR (OR: 

3,87, IC 95% 1,88-7,98) y al tipo de 

ocupación-cuello blanco (white collar worker: 

trabajadores cuyas tareas consisten sobre todo 

en trabajo no manual que usualmente permite 

vestir ropa de calle, como trabajos de oficina, 

administrativo, de venta, profesional o técnico) 

- (OR: 3,7, IC 95% 0,99-13,82)53. 

La evidencia presentada demuestra la gran 

necesidad en Reumatología de que, además de 

lograr el control de la enfermedad de base, el 

reumatólogo realice evaluación y búsqueda 

activa de trastornos psiquiátricos como 

depresión y ansiedad, con el fin de lograr 

mejoras en la adherencia al tratamiento, la 

calidad de vida, y sobre todo, mejores 

resultados clínicos y laborales a largo plazo58. 

  

Enfermedades neoplásicas 

Cáncer  

 Las enfermedades inflamatorias 

sistémicas han sido vinculadas con un 

aumento en el riesgo de cáncer en diferentes 

estudios59-61. Esto se debe a que la inflamación 

crónica, caracterizada por niveles elevados de 

TNF-α, IL-6 y otros factores de crecimiento, 

puede causar daño en el ADN y desencadenar 

inestabilidad cromosómica, lo que a su vez 

favorece la transformación maligna de las 

células involucradas62-63. Este fenómeno ha 

sido examinado en la artritis reumatoidea 

(AR), donde se ha demostrado que los 
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pacientes tienen un riesgo de desarrollar 

linfoma hasta 13 veces mayor que la 

población general59. No solo se ha asociado el 

riesgo de cáncer con la presencia de 

enfermedades inflamatorias, sino que también 

se ha estudiado si el uso de agentes 

inmunosupresores podría contribuir al 

desarrollo de tumores64-67. 

Respecto del riesgo de tumores por la 

presencia de las EspAax, en un metaanálisis se 

detectó mayor riesgo global de malignidad 

(RR 1,14; IC 95%: 1,03-1,25) en estos 

pacientes. Los resultados variaron según las 

poblaciones, siendo más pronunciado en 

poblaciones asiáticas que en poblaciones 

europeas o americanas68. Otro estudio de las 

cohortes de MarketScan y Medicare también 

reportó que los pacientes con EspAax 

presentaron mayor riesgo general de 

malignidad en comparación con la población 

de control (HR 1,39; IC 95%: 1,19 a 1,62) 69. 

Por el contrario, también hay varios estudios 

donde no se halló un aumento en el riesgo de 

malignidad en EspAax64,66,70-74. 

A continuación, se describen diferencias 

específicas encontradas en los diferentes 

estudios teniendo en cuenta neoplasias 

hematológicas, sólidas, el uso de tratamientos 

biológicos y las recurrencias de tumores 

previos en pacientes en tratamientos con 

biológicos. 

  

Neoplasias hematológicas 

Existe discrepancia en la bibliografía entre 

los diferentes estudios individuales en cuanto 

a los subtipos de neoplasias hematológicas 

(como linfoma, mieloma múltiple). 

Históricamente, se ha reportado un riesgo 

aumentado de linfoma en pacientes con 

EspAax sometidos a radioterapia, con un 

aumento de tres veces en el riesgo y una 

mortalidad casi 30% mayor que en 

comparación con la población general75. 

Estudios más recientes hallaron un incremento 

en el riesgo de neoplasias hematológicas 

malignas, aunque con asociaciones más 

atenuadas. Un estudio realizado en Taiwán, 

observó un mayor riesgo de neoplasias 

hematológicas malignas en general (SIR 2,10; 

IC 95%: 1,32 a 3,19)71. Respecto del mieloma 

múltiple y el linfoma, un metaanálisis 

encontró un mayor riesgo para ambos de (RR 

1,92; IC 95% 1,37-2,69) y (RR 1,32; IC 95% 

1,11-1,57) respectivamente68. En otro estudio 

de Estados Unidos, se reportó un mayor riesgo 

de gamapatía monoclonal de origen incierto 

(GMOI) (RR 2,02; IC 95% 1,14-3,56) y 

mieloma múltiple (RR 2,29; IC 95% 1,55-

3,40)76. En cambio, un estudio de casos y 

controles de Suecia evidenció un mayor riesgo 

de GMOI (OR 2,7; IC 95% 1,4-5,2), pero no 

de mieloma múltiple (OR 1,2; IC 95% 0,6-

2,3)77. Varios estudios también encontraron un 

mayor riesgo de mieloma múltiple78-80. De 

manera similar, se observó un mayor riesgo de 

leucemia (SIR 1,44; IC 95% 124-165) y 

linfoma no Hodgkin (SIR 1,36; IC 95% 1,19-

1,53) entre los beneficiarios de Medicare80, 

mientras que en Corea se informó un mayor 

riesgo de linfoma (HR 3,05; IC 95% 1,45-

6,45), pero no de leucemia (HR 2,32; IC 95% 

0,91-5,91)79. 

  

Neoplasias sólidas  

También existe controversia en la literatura 

respecto de la asociación entre los tumores 

malignos de órganos sólidos y las EspAax. En 

el primer estudio se identificó un aumento en 

el riesgo de cáncer de colon (SIR 1,39; IC 95% 

1,03-1,82) y cáncer de próstata (SIR 1,64; IC 

95% 1,04-2,47) en pacientes con EA71. Por el 

contrario, los registros de Terapia 

Antirreumática en Suecia (ARTIS) y 

Productos Biológicos Daneses (DANBIO) 

indicaron una disminución del riesgo de 

cáncer colorrectal (RR 0,40; IC 95%: 0,3 a 0,8) 

en pacientes con EA que no habían recibido 

previamente TNFi en comparación con la 

población general, con muy pocos casos de 

cáncer colorrectales en aquellos que sí habían 

recibido TNFi (<5 casos)66. También se 

reportó una reducción del riesgo de cáncer 

colorrectal en un análisis de la base de datos 

de Medicare (SIR 0,81; IC 95% 0,71-0,91)80 y 

en un estudio nacional sueco (adenocarcinoma 

de colon: SIR 0,55; IC 95% 0,32-0,88; 

adenocarcinoma rectal: SIR 0,35; IC 95% 

0,14-0,73)78. En contraposición a esto, en otro 

estudio del registro sueco, se observó un 

mayor riesgo de carcinoma renal (SIR 5,90; IC 

95% 1,61-15,1)72. Además, el estudio de 

Medicare citado anteriormente, presentó 

resultados contradictorios al resto de los 

estudios, encontrando un SIR mayor en 

pacientes con EA en comparación a pacientes 

sin EA para cánceres de riñón, tiroides, 

próstata, esófago, estómago, colorrectal y 

pulmón, así como melanoma80. 
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Asociación de tratamientos farmacológicos 

para la espondiloartritis y cáncer 

Los fármacos antiinflamatorios no 

esteroides (AINE), los inhibidores del factor 

de necrosis tumoral (TNFi), los inhibidores de 

la interleucina-17 (IL-17i) y los inhibidores de 

las JAK kinasas (JAKi) son las opciones 

terapéuticas más comunes para la EspAax. En 

comparación a la AR, hay escasa información 

sobre el riesgo de malignidad según la clase de 

tratamiento en pacientes con EspAax. Entre 

los estudios disponibles, la mayoría se ha 

enfocado en el riesgo de malignidad en 

quienes utilizan TNFi. 

Un estudio del Registro Biológico de la 

Sociedad Británica de Reumatología reveló un 

aumento en el riesgo de cáncer de piel no 

melanoma (NMSC) en aquellos que utilizan 

TNFi en comparación con la población 

general (SIR 2,12; IC 95% 1,19-3,50). Sin 

embargo, este riesgo elevado solo se observó 

en mujeres (SIR 2,41; IC 95% 1,10-4,58), no 

en hombres (SIR 0,85; IC 95% 0,51-1,35)81. 

Entre los pacientes con EA, ninguno de los 

estudios informó de un aumento del riesgo de 

cáncer asociado con inmunosupresores o 

TNFi66,82-84.  

Según los registros ARTIS y DANBIO, se 

observó que el riesgo de malignidad fue 

menor en pacientes con EspA que recibían 

TNFi en comparación con la población 

general (RR 0,6; IC 95% 0,4-0,9), así como en 

comparación de los pacientes EspAax sin 

tratamiento previo respecto a aquellos con uso 

de TNFi (RR 0,6%, IC 95% 0,4-0,9)66. Por el 

contrario, un estudio de la cohorte de 

productos biológicos de EspA de Lovaina 

(BIOSPAR) informó un aumento en el SIR de 

malignidad en EspAax con TNFi en 

comparación con la población general (SIR de 

1,54 en mujeres y 1,31 en hombres, IC no 

especificado)85. El Grupo Italiano para el 

Estudio de la Artritis Temprana (GISEA) 

también observó un riesgo similar, aunque 

relativamente menor, de malignidad en las 

EspA tratadas con TNFi en comparación con 

la población general (HR 1,04; IC 95% 1,01-

1,06)65. Por último, otro estudio reportó 

similar incidencia de cáncer entre los 

pacientes que utilizan TNFi e IL-17i86. 

Respecto de los JAKi, una revisión 

sistemática que incluyó pacientes con 

diferentes enfermedades inflamatorias 

sistémicas, entre ellas, pacientes con EspAax, 

informó una incidencia mayor de tumores en 

JAKi respecto de los TNFi87. 

  

Riesgo de malignidad después de la terapia en 

pacientes con espondiloartritis con 

antecedentes de malignidad 

 La mayoría de los estudios se centra en la 

primera aparición de cáncer y excluyen a los 

pacientes con antecedentes de malignidad. Por 

lo tanto, se sabe poco sobre el tratamiento de 

pacientes con historia de malignidad previa. 

Existen estudios que evaluaron riesgo de 

recurrencia de tumores, pero mayormente en 

estudios de pacientes con AR, donde no se 

observaron mayores recurrencias en los 

tiempos evaluados88-90. Respecto a EspAax, en 

un estudio del registro del Grupo Italiano para 

el Estudio de la Artritis Temprana (GISEA), 

los antecedentes de neoplasia fueron un 

indicador significativo de nuevas neoplasias 

malignas en pacientes con EspAax que 

recibían etanercept o adalimumab (HR 10,6; 

IC 95% 4,2-27,0), aproximadamente el 80% 

de las cuales eran neoplasias malignas de 

órganos sólidos y el resto NMSC65. En otro 

estudio de la cohorte del estudio 

BIOBADASER, no se informó ningún riesgo 

significativo de malignidad o recurrencia en 

pacientes con antecedentes de cáncer (TIR 

5,22; IC 95% 0,79-34,34), sin embargo, solo 

el 1% de los pacientes de la cohorte tenía 

historial de cáncer y más del 50% AR64.  

  

Espondiloartritis y detección de cáncer 

A pesar que la literatura es contradictoria 

respecto del riesgo de cáncer en pacientes con 

EspAax, por el momento, solo se debe 

considerar la detección del cáncer apropiada 

para cada edad en los pacientes.  

  

Osteoporosis 

 Las manifestaciones esqueléticas de la 

EspAax se relacionan principalmente con la 

formación de hueso nuevo, es decir, anquilosis, 

periostitis y sindesmofitos91. Además, las 

lesiones óseas abarcan no solo el desarrollo de 

hueso nuevo, sino también erosiones, 

osteoporosis generalizada y fracturas 

vertebrales92-93. La osteoporosis (OP) es una 

enfermedad esquelética sistémica 

caracterizada por disminución de la masa ósea, 

compromiso de la resistencia ósea y deterioro 

de la microarquitectura con mayor riesgo de 

fracturas por fragilidad94. 
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La densidad mineral ósea (DMO), medida 

mediante absorciometría de rayos X de 

energía dual (DXA), se utiliza normalmente 

para el diagnóstico de OP en hombres y 

mujeres mayores de 50 años95, con una 

puntuación T en la cadera o la columna 

vertebral por debajo de 2.5 desviaciones 

estándar (DE)96. Los pacientes con EspAax 

tienen inflamación crónica y remodelación 

ósea alterada. Además, sufren fatiga crónica e 

inmovilidad debido al dolor y alteración del 

movimiento articular91 y se reportó que 

pequeños traumatismos pueden producir 

fracturas en estos pacientes97.  

En 1994 un estudio observacional 

retrospectivo reportó en pacientes con 

diagnóstico de EA de hasta 40 años de 

evolución, que la prevalencia de fracturas 

vertebrales fue cercana al 10%98. Más 

recientemente, en Suecia, otro estudio afirmó 

que el 4% de los pacientes hospitalizados con 

diagnóstico de EA presentaba fracturas 

vertebrales99.  

  

Prevalencia de osteoporosis y fracturas 

vertebrales en pacientes con espondilitis 

anquilosante 

 En estudios individuales, las tasas de 

prevalencia informadas de osteoporosis en 

EspAax oscilan entre el 19 y 61% en 

diferentes estudios100-103. De forma similar, 

una revisión sistemática que sintetizó varios 

estudios observacionales detectó que esta 

prevalencia varía de 11,7 a 34,4%104. 

La variabilidad reportada en las diferentes 

series se atribuye en gran parte a las 

restricciones técnicas en las mediciones de la 

DMO en presencia de EA y que además el 

riesgo de OP varía de acuerdo al tiempo de 

evolución de la EspAax103. En promedio, la 

prevalencia de osteoporosis en pacientes con 

una media de 10 años de evolución de la 

EspAax es del 25% y el riesgo de fracturas 

estimado en los pacientes es de 10%98,102,105-108. 

 Respecto de las fracturas vertebrales, 

varios estudios comunicaron prevalencias 

variables debido a que los métodos de 

reclutamiento o pacientes incluidos eran 

EspAax y/o EA con variable duración de 

enfermedad98,109-110. El primer estudio 

poblacional retrospectivo en informar este 

riesgo elevado en pacientes con EA señaló un 

aumento de OR de 7,7 (IC 95%: 4,3-12,6) para 

fracturas vertebrales clínicas. Además, 

reportaron que las mismas fueron más 

frecuentes en hombres (OR 10.7 vs 4.2 para 

mujeres) aumentando el riesgo desde los 

primeros 5 años del diagnóstico con pico 

máximo de 17% a los 20-30 años de dicho 

diagnóstico98.  

  

Características de las fracturas y 

determinantes del aumento de riesgo  

Las fracturas vertebrales en EspAax, se 

caracterizan por presentar afectación de las 

estructuras del arco posterior vertebral, tener 

ubicación inusual (como por ejemplo la 

columna cervical), ubicación anatómica 

(transvertebral con grados variables de 

luxación transdiscal a través de los 

sindesmofitos) y complicaciones con grados 

variables de déficits neurológicos98,109-111. 

 Los conocimientos recientes sobre la 

fisiología y la biomecánica ósea han 

contribuido a comprender los componentes 

del hueso que contribuyen al mayor riesgo de 

fracturas vertebrales en EA. En algunos 

pacientes, el riesgo se asocia a la inmovilidad 

severa y a la pérdida de flexibilidad que 

adquiere el hueso con la evolución de la 

enfermedad112.  

 En los diferentes estudios las variables 

asociadas con mayor riesgo de fracturas 

vertebrales fueron: sexo masculino, mayor 

edad, bajo peso corporal, baja DMO, mayor 

duración de la enfermedad, formación más 

extensa de sindesmofitos, mayor puntuación 

mSASSS, actividad de la enfermedad, 

afectación de las articulaciones periféricas y 

restricción del movimiento espinal98,109-111,113. 

 La inflamación y el compromiso óseo en 

pacientes con EspAax también se ha estudiado 

a través de biomarcadores de remodelado óseo. 

Hay estudios que revelaron que los pacientes 

con EspAax presentan niveles elevados de 

diferentes marcadores de resorción ósea y 

bajos de osteoprotegerina sérica, lo que 

conlleva a un aumento de la resorción ósea o 

desacoplamiento entre la formación y 

resorción ósea. A su vez, el aumento de la 

resorción ósea está relacionado con la mayor 

actividad de la enfermedad111. 

En una cohorte de 128 pacientes con EA 

(duración media de la enfermedad de 14 años), 

se examinaron marcadores de recambio óseo 

(BTM), como la osteocalcina y el péptido N-

terminal de procolágeno tipo 1 (ambos 

indicadores de formación ósea) y telopéptidos 

C séricos de colágeno tipo I (marcador de 

resorción ósea), comparándose con controles 
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sanos. Los BTM en pacientes con EA estaban 

elevados en comparación con los controles, y 

los niveles de osteocalcina y telopéptidos C 

del colágeno tipo 1 se correlacionaron con una 

DMO baja114.  

Por otro lado, las alteraciones estructurales 

óseas de las EspAax, la pérdida de hueso 

trabecular y la asociación entre las fracturas 

vertebrales y la mayor puntuación mSASSS 

sugiere que el aumento de la rigidez también 

contribuye al riesgo de fracturas 

vertebrales115-116. 

  

Densitometría ósea en pacientes con 

espondiloartritis axial 

 Se conoce que la DMO en la columna 

vertebral de pacientes con EA puede mostrar 

un aumento ficticio de densidad debido a 

calcificaciones en los ligamentos y formación 

de sindesmofitos, por lo que, dependiendo del 

paciente, esta ubicación no sería de elección 

en la pesquisa de OP.  

De todas formas, hay estudios donde se ha 

documentado una baja DMO y pérdida ósea 

en la columna y las caderas de pacientes con 

EA en las primeras etapas de la 

enfermedad111,117. Sin embargo, con la 

enfermedad progresiva, el uso de la 

densitometría ósea (DXA) en la columna se ve 

obstaculizado por la presencia de 

sindesmofitos y formación de hueso 

perióstico113-118.  

Se describe un estudio que evaluó la 

correlación entre las mediciones de la DMO 

de la cadera y la columna en pacientes con EA 

para determinar si la DXA de cadera es útil. 

Allí se demostró una correlación moderada y 

una concordancia justa entre las puntuaciones 

T de la cadera y la columna lumbar (vista AP) 

en pacientes con EA solo en etapas tempranas 

de la enfermedad, lo que sugiere que la DXA 

de la cadera y la columna lumbar (vista AP) 

pueden ser útiles para detección de OP y 

osteopenia solo en pacientes con EA sin 

sindesmofitos119. 

Otros estudios corroboraron que, en 

pacientes con EA y sindesmofitos, la DMO de 

cadera fue menor en comparación a pacientes 

sin sindesmofitos pudiendo indicar también, 

que la presencia de sindesmofitos sería un 

indicador de duración y gravedad de la 

enfermedad117,120.  

También en nuestro país se desarrolló un 

estudio donde se comparó la afección de 

hueso trabecular mediante DXA en columna y 

radio ultra-distal (RUD). Se halló que, a 

diferencia de la columna, el RUD no 

correlacionó positivamente con mayor daño 

radiológico, pudiendo ser una alternativa 

válida para la valoración de OP en pacientes 

con evidente daño radiológico121. 

Por otro lado, en casos con sindesmofitos 

y mayor fusión, también se describe que 

podrían utilizarse técnicas más sofisticadas, 

como la TC cuantitativa que han demostrado 

pérdida ósea tanto en hueso trabecular como 

cortical en estos pacientes113. 

  
RECOMENDACIONES 

Las mayores tasas de osteoporosis, mala 

calidad ósea y fracturas vertebrales son 

complicaciones comunes en pacientes con 

EA122.  

Es crucial detectar precozmente las 

fracturas vertebrales en estos pacientes, ya que 

en el contexto de la EA pueden pasar 

desapercibidas, al ser el dolor lumbar el 

síntoma cardinal. Se recomienda realizar 

pruebas de detección de osteoporosis dentro 

de los 10 años posteriores al diagnóstico y se 

deben considerar esfuerzos para estratificar el 

riesgo según los factores de riesgo 

tradicionales, así como la actividad de la 

enfermedad y la duración de la EA123.  

El tratamiento de la osteoporosis debe 

iniciarse cuando los pacientes tienen una 

puntuación T menor o igual a 2,5, aunque se 

deben considerar tempranamente medidas 

preventivas con suplementos de vitamina D y 

calcio124. 
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