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SUMMARY

Specific tools have been designed for selecting patients with rheumatoid arthritis who
should carry out a densitometry. There is hardly any information about its application in
clinical practice and it has not been analysed if they provide differential value regarding
the designed tools for regulating the application of a densitometry in the overall
population. The universal practice of a densitometric study is not feasible and for years
now, it has been repeatedly emphasised the necessity of establishing a selection of
candidate patients to the technique application.We analysed the sensitivity, the specific
character, the positive predictive value, and the negative predictive value of diverse
osteoporosis prediction tools in patients with early rheumatoid arthritis. It is the first time
this is considered in patients with early rheumatoid arthritis.Our study included 298
patients.We found that the Edinburgh criteria show adequate sensitivity and appropriate
negative predictive value. In addition, it was shown that these criteria applied
homogeneously to both genders, male and female, and that they are suitable in patients

receiving glucocorticoid treatment.

Keywords

Rheumatoid arthritis, early rheumatoid arthritis, osteoporosis prediction tools,
densitometric study, osteoporosis criteria, bone mineral density, risk factors of

osteoporosis
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RESUMO

No dmbito da artrite reumatoide desefidronse ferramentas especificas para seleccionar a
gué pacientes debiase realizar unha densitometria ésea. Apenas existe informacién sobre
a sUa aplicacion na practica asistencial e non se analizou se achegan valor diferencial
respecto as ferramentas desefiadas para regular a realizacién de densitometria na

poboacion xeral.

A practica universal dun estudo densitométrico non é viable e dende hai anos insistiuse
na necesidade de establecer unha seleccién dos pacientes tributarios da realizacion da

técnica.

Neste estudo analizamos a sensibilidade, a especificidade, o valor predictivo positivo e o
valor predictivo negativo de diversas ferramentas de predicion de osteoporose en
pacientes con artrite reumatoide precoz. Nunca antes analizarase isto en pacientes con
artrite reumatoide precoz. Foron incluidos 298 pacientes. Atopamos que os criterios de
Edimburgo amosaron adecuada sensibilidade e apropiadovalor predictivo negativo. A
mais amosaron un comportamento homoxéneo en ambos xéneros, homes e mulleres e

son aplicables a pacientes que reciben tratamento glucocorticoideo.

Palabras chave:

Artrite reumatoide, artrite reumatoide precoz, ferramentas de prediccion de
osteoporose, densitometria, criterios de osteoporose, densidade mineral dsea, factores

de risco de osteoporose
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RESUMEN

En el dmbito de la artritis reumatoide se diseflaron herramientas especificas para
seleccionar a que pacientes se deberia hacer una densitometria dsea. Apenas existe
informacién sobre su aplicacién en la practica asistencial y no se ha analizado si aportan
valor diferencial respecto a las herramientas disefiadas para regular la realizaciéon de una

densitometria en la poblacion general.

La practica universal del estudio densitométrico no es viable y desde hace afos se insiste
en la necesidad de establecer una seleccion de los pacientes tributarios a la realizacién de

esta técnica.

En este estudio analizamos la sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo positivo y el
valor predictivo negativo de diversas herramientas de prediccion de osteoporosis en
artritis reumatoide precoz. Se incluyeron 298 pacientes. Los criterios de Edimburgo
mostraron adecuada sensibilidad y apropiado valor predictivo negativo. Mostraron
tambien un comportamiento homogéneo en ambos géneros, hombres y mujeres y

resultaron aplicables a pacientes que recibian tratamiento glucocorticoideo.

Palabras clave:

Artritis reumatoide, artritis reumatoide precoz, herramientas de prediccion de
osteoporosis, densitometria, criterios de osteoporosis, densidad mineral dsea, factores de

riesgo de osteoporosis
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JUSTIFICACION

La osteoporosis, una de las enfermedades mdas prevalentes, se caracteriza por un
deterioro cuantitativo y cualitativo del hueso que propende a la apariciéon de fracturas.
Determina una relevante morbimortalidad y su atencién comporta unos elevados costes

econdmicos.

La artritis reumatoide, una de las enfermedades reumaticas mas frecuentes, se
caracteriza por la inflamacién crénica de las articulaciones que puede conducir a la

destruccidn de las estructuras anatdmicas y asocia ademas manifestaciones sistémicas.

En la ultima década, y fundamentalmente como consecuencia del advenimiento de las
terapias bioldgicas, se ha conseguido limitar enormemente el potencial lesivo de la artritis
reumatoide. En muchos casos, la posibilidad de controlar adecuadamente y de forma

precoz la actividad inflamatoria esta evitando la aparicién de dafio estructural.

En los ultimos afios, en paralelo a los esfuerzos realizados para asegurar el control de Ia
inflamacién, se han disefiado estrategias encaminadas a minimizar el impacto de las
comorbilidades ligadas a la enfermedad reumatoide, en especial el aumento del riesgo

cardiovascular, las infecciones y la osteoporosis.

En la artritis reumatoide concurren diversos factores que favorecen la aparicién de
osteoporosis secundaria, como la inmovilidad, el tratamiento con glucocorticoides y la

propia actividad inflamatoria. Ademas, juegan también un papel importante factores
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intrinsecos, relacionados con el propio individuo, en tanto que es una enfermedad que

afecta esencialmente a mujeres, buena parte de ellas en el periodo posmenopausico.

El control de la actividad inflamatoria de los pacientes con artritis reumatoide, se realiza
de forma practicamente uniforme en todos los servicios de Reumatologia del pais,
atendiendo a las directrices que emanan de las guias de prdctica clinica de la Sociedad
Espafiola de Reumatologia (SER) y de la European League Against Rheumatism (EULAR)
Por el contrario, la atencién a la comorbilidad presenta una gran variabilidad. Esto es
especialmente cierto en el abordaje de la osteoporosis, en la que el acceso a la
densitometria supone un factor limitante.

La densitometria es una técnica, fiable y precisa, que permite cuantificar el estado de la
densidad mineral 6seay, por ende, posibilita una aproximacién al riesgo de fractura de un
paciente determinado. Su practica constituye el primer paso en la estrategia de
prevencion de la aparicion de una fractura, el evento clinicamente relevante que se

deriva de la existencia de una osteoporosis.

Las unidades de densitometria tienen una elevada demanda y buena parte de ellas no
estan ubicadas en el sector publico. La préactica universal de un estudio densitométrico no
es viable y desde hace afios, se ha venido insistiendo en la necesidad de establecer una
seleccion de pacientes tributarios de la realizacién de la técnica. En este sentido se han
publicado una serie de herramientas clinicas, basadas en puntuaciones (scores), que

intentan discriminar a los candidatos a ser evaluados.

En el dmbito de la artritis reumatoide se han postulado herramientas especificas para
seleccionar a qué pacientes se deberia realizar una densitometria, que aunan factores
intrinsecos (edad, género, indice de masa corporal) y factores extrinsecos (actividad y
discapacidad entre otros) relacionados con la aparicion de osteoporosis. Apenas existe
informacién acerca de su aplicacion en practica asistencial y los pocos datos disponibles

hacen referencia a pacientes con artritis reumatoide evolucionada.
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JUSTIFICACION

Por todo ello, y en aras de aumentar el conocimiento existente, en el presente estudio se
ha analizado la sensibilidad, la especificidad y los valores predictivos de diversos criterios
de realizacién de densitometria en pacientes con artritis reumatoide de inicio reciente,
controlados en dos servicios de Reumatologia espafioles atendiendo a los principios de

control estricto (tight control) y tratamiento por objetivos (treat to target).
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1. Las enfermedades reumaticas

Las enfermedades reumadticas constituyen un heterogéneo grupo de entidades que
determinan, en mayor o menor medida, dolor e incapacidad funcional y por ende
deterioro de la calidad de vida relacionada con la salud; algunas, ademas, se asocian a un
incremento de la mortalidad y a una disminucion de la esperanza de vida. Suponen un
elevado impacto socioecondmico, dado que muchas de ellas presentan una prevalencia

elevada y un curso crénico.

En Europa, a partir de diversos estudios (1), se ha evidenciado que un 20%-30% de los
adultos sufre en algin momento de su vida dolor musculo-esquelético y que las
enfermedades reumaticas representan el 10%-20% del total de consultas realizadas a los
médicos de atencién primaria, asi como la principal causa de incapacidad laboral.
Ademads, se conoce que uno de cada cinco pacientes que sigue un tratamiento crénico

presenta una enfermedad reumatica.

En Espafia, mediante un estudio epidemioldgico realizado por la Sociedad Espafiola de
Reumatologia (estudio EPISER) (2) se ha constatado que el 22,6% de los sujetos mayores
de 20 afios refiere padecer alguna enfermedad reumatica. La frecuencia de los distintos
procesos varia con la edad y con el género. En términos globales, la prevalencia de la
lumbalgia se ha estimado en un 14,8%, la de la osteoporosis en un 10,5%, la de la artrosis
de rodilla en un 10,2%, la de la artrosis de manos en un 6,2%, la de la fibromialgia en un

2,4% vy la de la artritis reumatoide en un 0,5%.
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En la figura 1, se expone una clasificacién operativa, establecida a partir de grupos

nosoldgicos, de las enfermedades reumaticas.

CLASIFICACION DE LAS ENFERMEDADES REUMATICAS

GRUPOS NOSOLOGICOS

* ENFERMEDAD ARTICULAR DEGENERATIVA (Artrosis)

= ENFERMEDADES ARTICULARES INFLAMATORIAS

= Enfermedades autoinmunes sistémicas

= Espondiloartrititis

* Artritis infecciosas

*  Artritis microcristalinas

= ENFERMEDADES DE LAS PARTES BLANDAS PERIARTICULARES
= ENFERMEDADES MUSCULARES

- ENFERMEDADES OSEAS

Figura 1. Clasificacion nosologica de las enfermedades reumaticas

Ante la sospecha de estar frente a una enfermedad reumatica sentar un diagndstico de
certeza resulta imprescindible para poner en marcha una adecuada estrategia
terapéutica. En este sentido, resulta especialmente util identificar cudl es la estructura del
aparato locomotor que estd causando el problema y con este punto de partida construir

un algoritmo diagnéstico (3).

La primera decisidn a tomar tiene caracter dicotdmico y se fundamenta en establecer si el
paciente presenta o no afectacidon articular. Si se evidencia compromiso de las
articulaciones, el siguiente paso consiste en determinar si el proceso es de caracteristicas

mecanicas o inflamatorias

En el sindrome articular artrdsico, el dolor es de “funcién mecanica”, es decir aparece al

iniciarse el movimiento y cede con el reposo; ademas, no se evidencia elevacion de los
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pardmetros que analizan la reaccion de fase aguda (VSG, PCR). En el sindrome articular
inflamatorio, el dolor es de “naturaleza inflamatoria”, es decir, persiste en reposo v,
caracteristicamente, los reactantes de fase aguda estan elevados. El mecanismo lesivo
fundamental en el sindrome articular artrésico radica en la degradacion del cartilago
mientras que en el sindrome articular inflamatorio, la lesién esencial es la inflamacién de

la membrana sinovial (sinovitis, artritis).

El nUmero de enfermedades que pueden causar artritis es extenso si bien muchas de ellas
son extraordinariamente infrecuentes. Al realizar una aproximaciéon al paciente con
artritis (4) suele ser suficiente contemplar cuatro posibilidades: las enfermedades
autoinmunes sistémicas, fundamentalmente la artritis reumatoide, el lupus eritematoso
sistémico, el sindrome de Sjogren y la polimialgia reumatica, las espondiloartritis,
especialmente la espondilitis anquilosante, la artritis psoridsica y la artritis reactiva, las
artritis infecciosas y las artritis microcristalinas (gota y enfermedad por cristales de

pirofosfato cdlcico).

Si no se evidencia compromiso de las articulaciones, hay que diferenciar si la enfermedad
es consecuencia de la afeccidn de las partes blandas periarticulares, de los musculos o de

los huesos.

Las enfermedades de las partes blandas periarticulares incluyen un grupo amplio de
procesos en los que se afectan estructuras que se situan en la vecindad de la articulacion
como los tendones, los ligamentos y las bolsas sinoviales. Suelen manifestarse en forma
de sindromes dolorosos loco-regionales y las zonas corporales que se afectan con mayor

frecuencia son el hombro, el codo, la cadera y la rodilla.

Buena parte de las enfermedades musculares no son competencia de la Reumatologia;
cabe considerar en el campo de la misma las miopatias inflamatorias. En el apartado de
las enfermedades dseas, se incluyen las metabdlicas y las tumorales, asi como otros

trastornos como la osteonecrosis y el Sindrome de dolor locoregional complejo. En las
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enfermedades dseas metabdlicas se encuadra la osteoporosis, la osteomalacia y la
enfermedad de Paget.

Esta aproximacion al diagndstico del paciente con enfermedad reumatica basada en la
estructura afecta, pragmatica y atil en la practica asistencial, no incluye una de las
entidades tradicionalmente asignadas a la reumatologia, la fibromialgia (4), un trastorno
de sensibilizacidon central en la que se produce una alteracion en la modulacién del dolor y
en la que no se evidencian lesiones en las estructuras que conforman el aparato
locomotor. Esta circunstancia debe tenerse en cuenta y necesariamente contemplar esta
enfermedad de alta prevalencia en todo paciente que consulta por dolor musculo-

esquelético generalizado (5).

2. Artritis reumatoide

2.1. Concepto.

La artritis reumatoide (6), la enfermedad reumatica de naturaleza inflamatoria mas
prevalente, es una entidad que compromete, de forma habitualmente simétrica, a las
articulaciones sinoviales, aunque también puede interesar a otros organos y sistemas
corporales. El estado de inflamacidn sinovial persistente determina la destruccién del
cartilago articular y de las epifisis 6seas. Puede desembocar en deformidades articulares,
discapacidad funcional y disminucién de la esperanza de vida. Si bien la capacidad lesiva
articular es incuestionable, la evolucién de la enfermedad es variable y su espectro clinico

notablemente amplio.

Nosoldgicamente la artritis reumatoide se encuadra dentro de las enfermedades

autoinmunes sistémicas (figura 2).
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Clasificacion de las enfermedades autoinmunes

{ Y

Especificas de érgano Sistémicas

= Cirrosis biliar primaria * ARTRITIS REUMATOIDE
* Penfigo vulgar * Lupus eritematoso

* Miastenia gravis * Esclerosis sistémica

* Enfermedad de Graves * Vasculitis

Figura 2. Clasificacion de las enfermedades autoinmunes

La autoinmunidad se define como la pérdida o ineficacia de los mecanismos naturales de
la tolerancia, de forma que se produce una respuesta inmunitaria frente a antigenos
propios (7). En personas susceptibles genéticamente y ante determinados factores
ambientales, esta reaccion puede ser mantenida y descontrolada, provocando dafio

tisular y dando lugar a una enfermedad autoinmune.

Las enfermedades autoinmunes (7,8) se clasifican en dos grandes grupos: las especificas
de drgano y las sistémicas. Las enfermedades autoinmunes organoespecificas se
producen como consecuencia de una pérdida de tolerancia a un nimero reducido de
autoantigenos de un dérgano concreto, sin que se produzca ninguna alteracién sustancial
en el control del sistema inmune en su conjunto. Por el contrario, las enfermedades
autoinmunes sistémicas aparecen cuando se produce un defecto global del sistema
inmune; estan mediadas por autoanticuerpos que no tienen como diana ningun drgano

en particular, pudiendo afectar a varios de ellos
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Las enfermedades autoinmunes sistémicas, también denominadas conectivopatias o
enfermedades difusas del tejido conectivo, constituyen un grupo de entidades,
heterogéneas en cuanto a su expresion clinica (figura 3), que se caracterizan por la

presencia de una respuesta inmunitaria andmala que lesiona los dérganos y tejidos

corporales (9).

ENFERMEDADES AUTOINMUNES SISTEMICAS

Enfermedades con mayor prevalencia

*  ARTRITIS REUMATOIDE

* Enfermedad de Still del Adulto
* Lupus eritematoso sistémico

*  Sindrome antifosfolipido

*  Sindrome de Sjogren

*  Esclerosis sistémica
*  Enfermedad mixta del tejido conectivo
*  Miopatias inflamatorias

*  Vasculitis

Figura 3. Enfermedades autoinmunes sistémicas mas prevalentes

Dentro de las enfermedades autoinmunes, la artritis reumatoide es la que presenta una

mayor prevalencia.

Mds alld de su heterogeneidad clinica, las enfermedades autoinmunes sistémicas
presentan una serie de caracteristicas comunes a todas ellas, en relacidon a la propia
enfermedad y a los tratamientos que deben instaurarse para lograr su control. Se

exponen en la figura 4.
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ENFERMEDADES AUTOINMUNES SISTEMICAS

* Afeccion de multiples érganos y sistemas corporales.
* Predominio franco de mujeres sobre varones.
* Existenciade un estado de inflamacidn mantenida.

*  Necesidad de recurrir a los glucocorticoidesy a farmacos

inmunosupresores,

* Limitacion funcional.

Figura 4. Caracteristicas comunes de las enfermedades autoinmunes sistémicas

Cabe considerar que buena parte de la morbimortalidad relacionada con estas entidades
no es consecuencia del compromiso organico relacionado directamente la enfermedad de
base, sino que se debe a trastornos adicionales aparecidos de forma secundaria (10).
Estos trastornos, englobados en el término “comorbilidad”, tienen un elevado impacto en

practica asistencial (11).

La enfermedad cardiovascular, las infecciones y las neoplasias constituyen los procesos
comorbidos mas relevantes en los pacientes con artritis reumatoide (12-15). La
osteoporosis, que se expresa esencialmente en forma de fractura vertebral y femoral,

tiene un notable impacto sobre la calidad de vida relacionada con la salud (16).

Los procesos comoérbidos en los pacientes con artritis reumatoide pueden estar
relacionados. Asi, recientemente, se ha descrito que los pacientes con fracturas por

fragilidad presentan un superior riesgo de presentar eventos cardiovasculares (17)
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2.2. Epidemiologia

La artritis reumatoide tiene una distribucién universal y su prevalencia oscila entre el

0,3% vy el 1,2%. En Espaia, como se ha expuesto, se ha cifrado en el 0,5% (1).

La enfermedad presenta un predominio femenino (3: 1). Puede aparecer a cualquier edad
pero, esencialmente, se presenta entre la cuarta y la sexta décadas de la vida. Su

incidencia anual se ha estimado en 25 casos por 100.000 habitantes (18).

2.3. Fisiopatologia

El mecanismo patogénico que caracteriza a la artritis reumatoide, es el propio de todas
las enfermedades autoinmunes sistémicas. Existe una activacién andmala de procesos
normalmente implicados en las respuestas inmune e inflamatoria de naturaleza

defensiva. (6, 18-20).

De forma tradicional se acepta que sobre una base genética actuarian uno o varios
agentes ambientales, infecciosos o todxicos, que desencadenarian una reaccién

inflamatoria que se perpetuarian por mecanismos autoinmunitarios.

Entre los agentes infecciosos (21-23) que se han relacionado con la artritis reumatoide,
cabe considerar, los retrovirus, el parvovirus B19, el virus de Epstein-Barr, el
citomegalovirus, las bacterias asociadas a la enfermedad periodontal (Porphyromonas
gingivalis) y las micobacterias. Entre los tdxicos se ha invocado especialmente al

tabaquismo (24,25)

Se han identificado un gran nimero de genes (26) cuyas variantes se han asociado a la
susceptibilidad de padecer la enfermedad o a una mayor gravedad de la misma. Los
factores genéticos mas conocidos son determinados alelos del gen del complejo mayor de
histocompatibilidad HLA-DRB1, esencialmente DR4 y DR1. Ambas variantes alélicas

comparten la secuencia de aminoacidos glutamina-leucina-arginina-alanina-alanina
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(QKRAA) en el dominio implicado en su funcién de presentacién de antigenos al receptor
del linfocito T. Esta secuencia comun a los diferentes alelos de DRB1 asociados a la artritis
reumatoide se ha denominado “epitopo compartido” y probablemente constituye la
influencia genética mas importante en la susceptibilidad a padecer la enfermedad (27) No
obstante, los agentes del complejo mayor de histocompatibilidad posiblemente
representan sélo una parte de la contribucion genética, puesto que existen otros
localizados fuera de él que también influyen , por ejemplo los que codifican el subtipo 22
de la proteina tirosin-fosfatasa (PTPN22) (28) y la peptidil arginina desaminasa de tipo IV
(PADI4) (29).

Como en otras enfermedades autoinmunes sistémicas, es posible que la microbiota

juegue un papel en la etiopatogenia de la enfermedad (30).

En la mayoria de los pacientes con artritis reumatoide se constata una respuesta de
autoanticuerpos que reconocen determinados autoantigenos (31,32). La generacién
inapropiada de células B autorreactivas parece ser la alteracion del sistema inmune mas
evidente en estos enfermos. Los autoanticuerpos mas relevantes son el denominado
factor reumatoide, un autoanticuerpo que reconoce como autoantigeno la regién
constante (Fc) de la IgG, y los anticuerpos antipéptidos citrulinados (anti-CCP, ACPA por
su acrénimo en inglés), que reconocen diferentes proteinas citrulinadas. Estas 2
respuestas son bastante especificas y se postula que la formacion de inmunocomplejos, y
la activacion local de factores del complemento y de células efectoras, a través de
receptores celulares de inmunoglobulinas o de receptores de factores del complemento,
constituyen un mecanismo central en la patogenia de la inflamacién crénica de la
membrana sinovial. La activacion de estos receptores en macroéfagos induciria la

produccién de citocinas y otros mediadores.

Mas recientemente, se han indentificado otros autoanticuerpos como los que se dirigen

frente a las proteinas carbamiladas (33)
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Sin embargo, en un 20% de los pacientes con artritis reumatoide no se detectan estos dos
autoanticuerpos (“artritis reumatoide seronegativa”) (34). En este sentido, la implicacidn
de una respuesta T anormal, es también plausible. Hay varios tipos de respuestas T,

implicadas en diferentes formas de inflamacién, principalmente Thl, Th2 y Th17 (35)

El infiltrado inflamatorio de la membrana sinovial estd constituido por linfocitos T.
linfocitos B, fibroblastos, mastocitos y células del estroma mesenquimatoso. Las citocinas
(36-38) secretadas por los linfocitos T y los macrdfagos, juegan un rol fundamental en la
respuesta inflamatoria. Cabe destacar el papel que ejerce el factor de necrosis tumoral
(TNF) y las interleucinas 1 (IL-1), asi como la interleucina 6 (IL-6) producida por los
fibroblastos. Las citocinas estimulan a las células sinoviales para formar colagenasas y
otras proteasas, a los condrocitos para formar enzimas proteoliticas y a los osteoclastos,

gue se acumulan en las zonas de resorcidn dsea y provocan erosiones.

El desarrollo de los osteoclastos depende de la diferenciacidon en la membrana sinovial de
sus precursores mononucleares, presumiblemente reclutados desde la circulacion. En
esta diferenciacién (39,40) es critica la activacion de un receptor presente en los
precursores osteocldsticos, denominado RANK, mediante la unién de su ligando RANKL

presente en la membrana, tanto de linfocitos T activados como de fibroblastos sinoviales.

2.4. Manifestaciones clinicas

A la hora de realizar una aproximacion a las manifestaciones clinicas de la artritis

reumatoide, cabe distinguir entre las articulares y las extrarticulares.

2.4.1. Manifestaciones articulares

En la figura 6 se expone el patrén de inicio habitual de la artritis reumatoide. Las primeras

manifestaciones clinicas, en la gran mayoria de las ocasiones, son articulares.
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La enfermedad se presenta como una poliartritis de inicio insidioso que compromete
fundamentalmente las pequefas articulaciones de forma simétrica. Con relativa
frecuencia aparecen manifestaciones constitucionales, como astenia, anorexia, febricula,
pérdida ponderal o depresion. La rigidez articular, especialmente matutina, esta presente

en la practica totalidad de los casos.

AR. Manifestaciones articulares

Patrén de inicio habitual

= Dolor y tumefaccion poliarticular

= Predominio en pequefias articulaciones
® Inicio insidioso

= Afeccion simétrica

= Rigidez matutina

= Astenia, anorexia y pérdida ponderal

= Febricula

= QOcasionalmente, depresion

Figura 5. Manifestaciones clinicas habituales al inicio de la artritis reumatoide

Con mucha menos frecuencia se constatan otros patrones clinicos de inicio. Asi, la
enfermedad puede presentarse como una monoartritis o una oligoartritis persistente o
adoptar un patrén rizomiélico con compromiso acentuado de la cintura escapular y de la
cintura pelviana. Es posible también un inicio en forma de reumatismo palindromico (41),
una forma de artritis interrmitente que se caracteriza (42) por la presencia de episodios
agudos de artritis , de inicio subito, por lo general monoarticulares, que en ocasiones se
acompafian de eritema periarticular y que, caracteristicamente, tienen una corta
duracién (48 — 72 horas). Pueden afectar cualquier articulacién , aunque el proceso es
mas frecuente en pequenas articulaciones de las manos, en mufiecas y en rodillas. Las

crisis son recurrentes, con periodos intrecriticos de duracién variable.
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En raras ocasiones, una manifestacién extrarticular, constituye la primera evidencia

clinica de la existencia de una artritis reumatoide.

AR. Manifestaciones articulares

Patrones atipicos de inicio

= Monoartritis

* Oligoartritis

= Patron rizomiélico

* Inicio extrarticular

* Nodulos reumatoides

* Enfermedad pulmonar intersticial
= Pleuritis fpericarditis

= Vasculitis

* Reumatismo palindrémico

Figura 6. Manifestaciones clinicas inhabituales al inicio de la artritis reumatoide

La artritis reumatoide del paciente de edad avanzada presenta unas marcadas
caracteristicas diferenciales. El inicio es mds agudo y las manifestaciones constitucionales
son mucho mas acusadas. Caracteristicamente se evidencia compromiso de la cintura
escapular y pelviana, determinando un cuadro clinico practicamente indistinguible del de
la polimialgia reumatica (43). No existe predominio de género, la prevalencia del factor
reumatoide es inferior y la evolucién clinica es mds benigna, con menor tendencia a la
aparicion de dafo estructural. En la figura 7 se exponen las caracteristicas clinicas que

presenta la artritis reumatoide en los pacientes de edad avanzada.
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AR. Manifestaciones articulares

AR del anciano

+ Rigidez y dolor en cintura escapular y pelviana (compromiso de

hombros y de caderas)
+ Comienzo mas agudo
* Cuadro practicamente indistinguible de la polimialgia reumatica.
* No predominic femenino

* Menor frecuencia de nodulos subcutaneos y de factor

reumatoide

* Curso clinico mas benigno [(mucha menor tendencia a la

destruccion articular)

Figura 7. Manifestaciones clinicas del paciente de edad avanzada con artritis reumatoide

La enfermedad tiene un gran potencial lesivo. En fases avanzadas, si el tratamiento no
consigue detener la evolucidn de la artritis, aparecen deformidades como consecuencia
de la destruccidon del cartilago y de las epifisis, de las alteraciones ligamentosas vy
tendinosas y de las subluxaciones y contracturas articulares. Asi pueden constatarse
desviacidn cubital de los dedos, dedos en “cuello de cisne” y en “ojal”, “pulgar en Z” y

actitudes en flexion de las articulaciones.

2.4.2. Manifestaciones extraarticulares

Las manifestaciones extrarticulares tienen gran protagonismo en el cuadro clinico de la

artritis reumatoide. La prevalencia (44, 45) oscila entre un 35% - 40%.

En la figura 8 se exponen los factores (46 — 48) que se han asociado a la presencia de

manifestaciones extrarticulares en los pacientes afectos de esta enfermedad.
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Factores asociados a las manifestaciones
extrarticulares

* Género masculino
Base genética (HLA DRB1*04, PTPN2)
Factores ambientales (tabaquismo)

Marcada actividad al inicio de la enfermedad (VSG, PCR,
DAS28)

Acentuada incapacidad funcional al inicio de |a enfermedad

* Dafo estructural

FR +

Anti-PCC +

ANA +

* Presencia de nodulos reumatoides

Figura 8. Factores asociados a las manifestaciones extrarticulares en los pacientes con artritis
reumatoide.

En las figuras 9 a 15 se detallan las manifestaciones extrarticulares de la artritis
reumatoide, distribuidas en virtud de la afectacion de los distintos drganos y sistemas

corporales (49-55).

Cabe considerar que las manifestaciones nefrolégicas debidas a la propia enfermedad son
raras, si bien se han descrito casos de glomerulonefritis mesangial y de vasculitis. El rindn
constituye el dérgano diana mas frecuente en casos de amiloidosis, una complicacién
tardia y en la actualidad rara de la artritis reumatoide que aparece como consecuencia
del depédsito extracelular de material proteico formado a partir de la proteina amiloide
AA. Clinicamente suele expresarse en forma de proteinuria que puede alcanzar el rango

nefrético.
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AR. Manifestaciones extrarticulares (l)

Nddulos reumatoides

* Aparecen en el 25%-30% de los pacientes con AR y se
desarrollan en areas de presion.

* Pueden ser unicos o multiples.
* Tamafio variable.
* Inicialmente son fijos, aungue suelen tornarse mdoviles.

= Suelen ser persistentes, si bien pueden desaparecer.

Figura 9. Caracteristicas de los nddulos reumatoides.

AR. Manifestaciones extrarticulares (i)

Vasculitis

* Suele aparecer en pacientes de larga evolucién.
* Complicacion infrecuente (1% - 3%)

* Hsitolégicamente se expresan como wvasculitis necrotizante
[mayor gravedad potencial) o como vasculitis leucocitoclastica
(afeccion habitualmente leve)

* Gran polimorfismo clinico.

* Afeccion preferente de dedos (ISQUEMIA DIGITAL), piel, sistema
nervioso, aparato digestivo (necrosis mesentérica), ojos y rifion.

Figura 10. Caracteristicas de la vasculitis asociada a la artritis reumatoide
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AR. Manifestaciones extrarticulares (l11)

Patologia ocular

* Queratoconjuntivitis seca (Sindrome de 5jogren) (25%)
* Otras manifestaciones

= Epiescleritis

= Escleritis (escleromalacia perforante)

= Ulceras corneales

= Vasculitis retiniana

= Edema macular

Figura 11. Manifestaciones oculares asociadas a la artritis reumatoide

AR. Manifestaciones extrarticulares (IV)

Patologia pleuropulmonar

* Manifestacion frecuente. Con mayor o menor relevancia
clinica pueden estar presentes hasta en un 40% de los
pacientes,

* Las mas habituales son la enfermedad intersticial pulmonar
[neumaonitis intersticial) y el derrame pleural.

* Con menor frecuencia puede constatarse la presencia de
nodulos reumatoides (localizados en la periferia de los
campos pulmonares) o de bronquiolitis obliterante.

Figura 12.Patologia toracica asociada a la artritis reumatoide
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AR. Manifestaciones extrarticulares (V)

Patologia cardiaca

= Se constata pericarditis hasta en un 50% de los pacientes,
aunque suele ser asintomatica. Excepcionalmente puede
evolucionar a pericarditis constrictiva o inducir taponamiento
pericadico.

* Muy raramente puede observarse: endocarditis (insuficiencia
mitral o adrtica), miocarditis (que puede causar insuficiencia
cardiaca), arteritis coronaria (cardiopatia isquémica) o
nadulos reumatoides (trastornos de la conduccién).

Figura 13. Patologia cardiaca asociada a la artritis reumatoide

AR. Manifestaciones extrarticulares (VI)
Patologia neurolégica

* Con frecuencia se observan manifestaciones de neuropatia
compresiva, fundamentalmente un sindrome del tunel
carpiano (nervio mediano); mas raramente se observa un
sindrome del tunel tarsiano (nervio cubital posterior) o un
atrapamiento del nervio cubital.

* En casos de vasculitis puede observarse polineuritis o
mononeuritis multiple. La afeccion vasculitica del SNC es
excepcional.

* En casos muy avanzados, se puede observar compresion
medular y/o bulbar por subluxacion atloidoaxoidea.

Figura 14. Patologia neuroldgica asociada a la artritis reumatoide
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AR. Manifestaciones extrarticulares (Vi)

Patologia hematolégica

* Anemia

= De proceso cronico (normocrémica normaocitica)

Ferropénica (hipocroma microcitica)

Sindrome de FELTY (AR + esplenomegalia + neutropenia)
* Mayor riesgo de LINFOMA

Alteracion de la funcion leucocitaria

Figura 15. Patologia hematoldgica asociada a la artritis reumatoide

2.4.3 Artritis reumatoide preclinica

El término “artritis reumatoide preclinica” (pre-artritis reumatoide) se utiliza para
designar aquellos eventos, que acaecen en el curso de la enfermedad, antes de que la
artritis sea clinicamente evidente (56,57). Es un estadio caracterizado por la presencia de
anomalias en la respuesta inmune en la que no existen manifestaciones relacionadas con

el dano tisular autoinmune.

Con el fin de armonizar la terminologia y de evitar confusiones, EULAR ha descrito 6 fases

en relacion al inicio de la enfermedad reumatoide(58) . Son las siguientes:

Fase A: presencia de factores genéticos de riesgo de desarrollo de artritis

reumatoide.

- Fase B: presencia de factores ambientales de riesgo de desarrollo de artritis

reumatoide.

- Fase C: autoinmunidad sistémica relacionada con la artritis reumatoide

- Fase D: sintomas sin evidencia de artritis
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- Fase E: artritis indiferenciada
- Fase F: artritis reumatoide establecida

EULAR también ha definido qué tipo de artralgia de los pacientes en fase D deben ser
consideradas sospechosas de progresar a artritis reumatoide(59) . En estos pacientes, las
técnicas de imagen, ultrasonidos (60), resonancia magnética (61) e incluso la tomografia
por emision de positrones (62) juegan un papel relevante en la confirmacion diagndstica

de la existencia de artritis.

La constatacidn de la existencia de un continuum entre la presencia inicial de factores de
riesgo y la aparicion de manifestaciones clinicas resulta especialmente interesante, ya que
abre la posibilidad de intervenir farmacoldgicamente en fases mas iniciales que las

actuales.

2.5 Exploraciones complementarias

Se engloban en este epigrafe los estudios analiticos y las técnicas de imagen

2.5.1. Estudios analiticos

2.5.1.1. Autoanticuerpos

En practica clinica (3) se utiliza la deteccion del factor reumatoide y de los anticuerpos

antipéptidos citrulinados citricos.

a) Factor reumatoide.

Se trata, como se ha comentado, de un anticuerpo dirigido contra el fragmento Fc de la
IgG. Habitualmente son anticuerpos de clase IgM, aunque pueden detectarse isotipos IgG
e IgA. Son caracteristicos de la artritis reumatoide, se observan en un 70%-80% de los

pacientes, pero no son patognomanicos. Con menor frecuencia se observan en pacientes
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afectos de otras enfermedades autoinmunes sistémicas, como el sindrome de Sjégren o
el lupus eritematoso sistémico, en pacientes afectos de infecciones, neoplasias o
enfermedades hepdticas y pulmonares e incluso en individuos sanos (su prevalencia

aumenta con la edad).

b) Anticuerpos antipéptidos citrulinados citricos.

Son anticuerpos frente a las proteinas citrulinadas, denominadas asi porqué contienen
citrulina, aminodcido sintetizado a partir de la arginina, mediante la accién de la peptidil
arginina desaminasa (PAD). Se observan en el 60%-70% de los pacientes con artritis
reumatoide y son muy especificos (91%-98%). Su deteccién es especialmente util para
establecer un diagndstico de certeza de artritis reumatoide en los pacientes con

poliartritis de inicio reciente.

La presencia o la ausencia de factor reumatoide y de anticuerpos antipéptidos
citrulinados citricos, define la existencia de una artritis reumatoide seropositiva o
seronegativa. Esta distincidn tiene especial sentido desde un punto de vista clinico, dado
que las artritis reumatoides seropositivas, especialmente si se evidencia la presencia de
anticuerpos antipéptidos citrulinados citricos, tienen un curso mas agresivo (63,64), con
superior tendencia a la aparicion de dafo estructural y con una mayor frecuencia de
manifestaciones extrarticulares. Asimismo, la presencia de estos autoanticuerpos puede

modular la respuesta a los farmacos bioldgicos frente a la artritis reumatoide (65).

2.5.1.2. Otros parametros

Los reactantes de fase aguda, VSG y PCR, estdn por lo general aumentados cuando la
enfermedad estd en fase activa. Asimismo, en paralelo a la actividad de la artritis
reumatoide suele objetivarse anemia, habitualmente normocrémica normocitica y, en
menor medida, trombocitosis. Los anticuerpos antinucleares son positivos, a titulos bajos,

en un 20% de los casos. El liquido sinovial presenta caracteristicas inflamatorias (tipo Il).
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2.5.2. Técnicas de imagen

Las pruebas de imagen (66-69) que se utilizan en practica clinica son la radiografia, la
ecografia y, en mucha menor medida, la resonancia magnética. Otras técnicas como la
gammagrafia, la tomografia computadoriza y la tomografia por emisién de positrones
apenas tienen papel, en la actualidad, en la valoracién del paciente con artritis

reumatoide.

2.5.2.1 Radiografias

Constituyen un elemento diagndstico de gran ayuda siempre que la informacién que
aporte se valore en su justa medida. Cuando sea posible se realizardn proyecciones de
frente y perfil. Asimismo deben realizarse un estudio bilateral en las articulaciones

simétricas.

En las fases iniciales de la artritis reumatoide, la expresividad radioldgica es minima. La
existencia de inflamacién y derrame articulares se manifiesta en un aumento del tamano
y de la densidad de las partes blandas periarticulares. Si la artritis persiste aparece
osteopenia en las epifisis y, con posterioridad, se evidencia dafo estructural en forma de

erosiones, geodas, disminucion del espacio articular y subluxaciones.

Las erosiones son mas evidentes en las pequefias articulaciones de las manos y de los pies
y se detectan hasta en un 70% de los pacientes en los 2- 3 primeros afios de enfermedad,
en los casos en que ésta no se ha controlado. Constituyen la manifestacion mas

caracteristica de la artritis reumatoide.

2.5.2.2. Ecografia

Presenta la ventaja adicional de no comportar radiacidén ionizante. Presenta una
sensibilidad superior a la de la radiografia en la deteccidén de erosiones. Con la utilizacion
de sondas de alta resolucidn potenciadas con Doppler, posibilita la cuantificacién del

grado de sinovitis y la deteccién del derrame articular. Es especialmente util en la
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valoracion de los pacientes en los que la exploracion fisica no permite asegurar la
presencia de inflamacién articular. Asimismo, tiene gran valor como técnica guia para la

realizacién de infiltraciones en articulaciones de dificil acceso.

2.5.2.3 Resonancia magnética

Es una técnica muy sensible para evaluar de forma precoz la sinovitis, el edema dseo
(predictor de futuras erosiones) y las erosiones. Su empleo clinico esta limitado por el

coste y por la alta demanda en el diagndstico de otras patologias.

2.6. Diagnéstico

Establecer un diagndstico de certeza de la artritis reumatoide en el periodo de estado de
la enfermedad es relativamente facil. Por el contrario, realizarlo en las fases iniciales
constituye, en ocasiones, un reto. Un grupo de expertos de la ACR y del EULAR
consensuaron en el afio 2010 (70) los nuevos criterios de clasificacidon de la enfermedad.
Se aplican a pacientes con artritis reumatoide de inicio reciente que presenten al menos
una articulacién con sinovitis clinica definida y en los que se haya descartado otra

enfermedad que justifique la artritis.

El algoritmo (figura 16) se basa en la puntuacion de cuatro dominios (A+B+C+D). Se
necesita alcanzar una puntuacién igual o superior a 6 para clasificar a un paciente como
afecto de artritis reumatoide. Los puntos pueden alcanzarse a lo largo de la evolucidn de

la enfermedad.

Se consideran articulaciones grandes los hombros, codos, caderas, rodillas y tobillos. Se
consideran articulaciones pequefias las metacarpofalangicas, interfalangicas proximales,

metatarsofalangicas (excepto la primera), interfalangicas del pulgar y mufiecas.
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Deben clasificarse también como artritis reumatoide los pacientes con enfermedad
erosiva, tanto si presentan actividad como si no, dado que se asume que previamente en

el curso de su evolucion clinica han cumplido los criterios

Criterios de clasificacién de la AR (ACR —EULAR 2010)

* Artritis

» De 2-10 articulaclones grandes (1 punto)

» De 1-3 articulaciones pequefias |2 puntos)

» De 4-10 articulaclones pequefias (3 puntos)

» De> 10 articulaclones {como minimo 1 pequefia) (4 puntos)
+ Serologia

* FR o ACPA débilmente positivos (2 puntos)

*  FR o ACPA intensamente positivos [ 3 puntos)

* Reaccion de fase aguda
® PCRoWSG elevadas (1 punto)

* Duracion de los sintomas

= Superior a & semanas (1 punto)

Figura 16. Criterios de clasificacion ACR-EULAR (2010) de artritis reumatoide

2.7. Diagnéstico diferencial

El diagndstico diferencial es amplio. Debe establecerse, fundamentalmente, con las
entidades que se reflejan en la figura 17. En esencia, con otras enfermedades
autoinmunes sistémicas, especialmente con el lupus eritematoso sistémico y, en el

paciente de edad avanzada, con la polimialgia reumatica.
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AR. Diagnostico diferencial

* Lupus eritematoso sistémico

= Polimialgia reumatica (en pacientes de edad avanzada)
* Sd. de 5jogren

* Espondiloartropatias

* Artropatias microcristalinas

* Artritis viricas (fundamentalmente parvovirus B19)

* Artritis paraneoplasica

* Policondritis recidivante

* Vasculitis

Figura 17. Entidades que deben contemplarse en el diagnostico diferencial de la artritis
reumatoide

2.8. Valoracion clinica del paciente

En los ultimos afios, en paralelo al desarrollo farmacologico, se ha producido un cambio
notable en el paradigma del modelo de atencion a los pacientes. En la actualidad se
asume sin reservas que la respuesta al tratamiento instaurado necesariamente debe
medirse. Han surgido asi las denominadas medidas de desenlace (“outcomes” en
terminologia anglosajona), un conjunto de variables que en cada enfermedad reumatica
reflejan la situacidén subyacente y permiten valorar de forma objetiva los resultados del

tratamiento prescrito (71,72).

Al disponerse de medidas de desenlace es posible predefinir un objetivo terapéutico
(remision o baja actividad de la enfermedad). El clinico en cada contacto con el paciente
evalua la situacién y si no se ha alcanzado el objetivo establecido, realiza de forma
sistematica ajustes o cambios en el tratamiento. Esta forma de actuar, denominada

tratamiento por objetivos (“treat to target” en terminologia anglosajona) (73-75), estd
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alcanzando gran predicamento en la practica reumatoldgica. Habitualmente, la
consecucion del objetivo terapéutico obliga a contactar frecuentemente con el paciente
para evaluar los logros alcanzados. Esta estrategia de control estricto (“tight control” en
terminologia anglosajona) (73) tiene especial interés en las fases iniciales de las

enfermedades.

En el seguimiento de los pacientes debe valorarse la actividad de la enfermedad, el grado

de discapacidad funcional y el dafio radiolégico.

La actividad de la enfermedad se evalia mediante indices compuestos que combinan
signos, sintomas y datos analiticos. El mds utilizado en practica clinica es el denominado
DAS28 (Disease Activity Score). En la figura 18 se exponen los parametros que lo
configuran. El recuento articular se basa en 28 articulaciones preestablecidas, que se
asume que representan a la totalidad de las articulaciones corporales. En virtud de su
valor se establecen los puntos de corte que marcan la existencia de remision, actividad

baja, actividad media y actividad alta.

Disease Activity Score (DAS28)

*DAS = 0.54  /(NAD) + 0.065 * (NAT) + 0.33+Ln(VSG) +
0.0072EGS

MNAD = nimero de articulaciones dolorosas
MNAT = ndmero de articulacions tumefactas

V5G = velocidad de sedimentacién globular

EGS = percepcion del estado de salud por parte del enfermo
(mediante escala analégica visual).

Remision: DAS < 2.6

Actividad baja: DAS 2,6 - 3,2
Actividad moderada: DAS > 3,2-5,1
Actividad alta: DAS > 5,1

Figura 19. Configuracion del indice de actividad DAS28 y expresion de los puntos de corte que
establecen los distintos grados de actividad de la enfermedad.

51



SUSANA MARIA ROMERO YUSTE

Otros indices que valoran la actividad de la enfermedad son el SDAI (Simplified Disease

Activity Index) y el CDAI (Clinical Disease Activity Index).

El grado de discapacidad funcional se evalia habitualmente mediante el HAQ (Health
Assessment Questionnaire) (76). Se trata de un cuestionario autoaplicable en el que el
paciente contesta a preguntas relacionadas con la acitividad diaria. La puntuacién final
oscila entre 0 (sin discapacidad) y 3 (maxima discapacidad). Clasicamente, la discapacidad
se habia venido evaluando mediante la clasificacidon de Steinbrocker (77), en la que es el
médico el que establece el grado de funcionalidad. Oscila entre grado |, el paciente puede
realizar sin ningun tipo de problema las actividades de la vida diaria, y grado IV, le
paciente esta incapacitado para la realizacién de las actividades diarias o se moviliza con

silla de ruedas.

El dafio radioldgico suele evaluarse mediante el indice de Sharp modificado por Van der

Heijde (78)

2.9. Unidades de artritis de inicio

Se conoce que el dano estructural y la pérdida de la funcidon se producen en una fase
temprana de la evolucion de la artritis reumatoide. Asi, la mayoria de los pacientes que
desarrollan erosiones, lo hacen a lo largo del primer afio. La generalizacién del uso de la
ecografia ha puesto de manifiesto que pueden existir evidencias de dafio estructural a las

pocas semanas de aparecer los sintomas.

A partir del conocimiento generado con el curso de diversos ensayos clinicos, esta
perfectamente establecido que en la artritis reumatoide existe una “ventana de
oportunidad terapéutica”. Es decir, en las fases iniciales de la enfermedad una
intervencion decidida puede comportar la reversién de la enfermedad. Dicho de otro
modo, cuanto mas precozmente se instaura el tratamiento mayores son las posibilidades

de éxito.
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Dado que el prondstico depende en gran medida de la instauracion de un tratamiento
precoz, la derivacion lo antes posible del paciente desde atenciéon primaria a
Reumatologia resulta fundamental para diferenciar rdpidamente la artritis reumatoide de
otras formas de artritis. Por ello emerge el concepto de unidades de artritis de inicio
(“early arthritis clinic”) (79-81), que son consultas especializadas de los servicios de
Reumatologia, conectadas funcionalmente con la atencidn primaria, que reciben y
evallan a los pacientes con sintomas o signos de corta duracién sugestivos de artritis, con
la finalidad de sentar un diagndstico de certeza e instaurar con rapidez un tratamiento

eficaz.

2.10. Prondstico

La capacidad funcional depende esencialmente de la inflamacién y del dafio articular,
aunqgue cabe tener presente que el deterioro que aparece como consecuencia de las

lesiones estructurales sigue un curso independiente de la actividad inflamatoria.

En la figura 20 se exponen los factores que se han relacionado con un peor prondstico

(82,83).

Se ha estimado una tasa de mortalidad estandarizada de 1,5. Las causas de muerte se

relacionan fundamentalmente con las comorbilidades (84).
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AR. Factores de mal prondstico

* Factor reumatoide

* Anticuerpos antipéptidos citrulinados ciclicos

= Erosiones articulares

* Numero elevado de articulaciones inflamadas

= Elevacion acentuada de reactantes de fase aguda
* Epitopo compartido

» Nddulos reumatoides

= Bajo nivel socioecondmico

Figura 20. Factores relacionados con un peor pronostico en pacientes con artritis reumatoide.

2.11. Tratamiento

2.11.1. Planteamiento general

Las finalidades del tratamiento son aliviar el dolor, disminuir la inflamacidn, prevenir el
dano estructural, mantener la capacidad funcional y controlar la afectacidén sistémica,
tanto la derivada de la propia enfermedad como la que es consecuencia de la presencia

de comorbilidades.

El objetivo fundamental es conseguir la remisién de la enfermedad o en su defecto
mantener un minimo grado de actividad. Tal como se ha expuesto, la precocidad en el
inicio de la intervencion terapéutica resulta fundamental para obtener un buen resultado.
Asimismo, debe mantenerse una estrategia de control estricto con revisiones frecuentes
del paciente en aras de confirmar que se estan consiguiendo los objetivos terapéuticos

planificados.
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Es basico implicar al paciente en su autocuidado y compartir con él las decisiones clinicas.
Para ello debe explicarsele la naturaleza y el alcance de la enfermedad que le afecta, el
caracter crénico del proceso, la importancia del cumplimiento de la medicacion que se le
prescribe y de la necesidad de comunicar con rapidez los efectos secundarios que
potencialmente pueden inducir los farmacos. Asimismo se le debe informar de la
importancia de alternar de forma adecuada los periodos de reposo y de ejercicio
articulares, para preservar asi la movilidad, mantener el tono muscular y evitar la
aparicién de deformidades como consecuencia de actitudes viciosas de las articulaciones.
Se le debe proporcionar orientacién laboral y ayudarle en los cambios de estilo de vida

gue se derivan de situacion de enfermedad a la que se ve sometido.

Para el control de la enfermedad se utilizan tres grupos principales de farmacos:
antiinflamatorios, glucocorticoides y farmacos modificadores de enfermedad (FAME)
también denominados, farmacos inductores de remision. Los FAME son de dos tipos: a)
FAME de sintesis quimica y b) FAME bioldgicos. En practica asistencial, se diferencia entre
tratamiento con farmacos convencionales (AINE, glucocorticoides y FAME de sintesis

guimica) y farmacos biolégicos.

Los FAME de sintesis convencionales son el metrotrexato, la leflunomida, la salazopirina y

la leflunomida.

Los FAME bioldgicos con indicacidon en ficha técnica para el tratamiento de la artritis
reumatoide se subdividen en dos grandes grupos segun estén dirigidos o no a
contrarrestar la accién del TNF. Los farmacos disponibles frente al TNF son: infliximab,
etanercept, adalimumab, certolizumab y golimumab. Los farmacos bioldgicos con dianas
diferentes de TNF son: tocilizumab (anti-IL-6), anakinra (anti-IL-1), abatacept (inhibicién

de la coestimulacion de los linfocitos T) y rituximab (anti-CD20).

En la actualidad se dispone de farmacos biosimilares de infliximab, etanercept y

rituximab. Se espera disponer en breve de biosimilares de adalimumab.
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En la figura 21 se exponen los tratamientos convencionales y en la figura 22 los FAME

bioldgicos disponibles frente a la artritis reumatoide

AR.Tratamientos convencionales

= AINE

* Glucocorticoides
* FAME sintéticos
= Metotrexato

= Leflunomida

* Hidroxicloroquina

» Salazopirina

Figura 21. Tratamientos convencionales disponibles frente a la artritis reumatoide

AR.Tratamientos bioldgicos (FAME biologicos)

*  Anti-TNF
Inflikimaky (ev, cada 8 semanas)
Etanercept [sc, semanal]
Adalimumak (sc, quincenal)
Golimumab (sc, mensual)
Certalizimaby (s, gulncenal)
o Anti-ILe
Tecilizumab (ev, mensual; sc, semanal)
*  Anti-IL1
Anakinra (sc, diario)
= Inhibicion de la coestimulacion de los linfocitos T
Abatacept [ev, mensual; sc, semanal)
= Anti-linfocitos B CD20+

Rituximab (ev, semestral)

Figura 22. Tratamientos biologicos disponibles frente a la artritis reumatoide
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2.11.2. Antinflamatorios no esteroideos

Son farmacos con propiedades antinflamatorias, analgésicas y antipiréticas como
consecuencia de su capacidad de bloquear la actividad de la enzima COX-1. Estan
indicados Unicamente como tratamiento adyuvante para aliviar los sintomas. No
modifican el curso de la enfermedad. Presentan efectos secundarios gastrointestinales,

cardiovasculares y renales.

2.11.3. Glucocorticoides

Son farmacos muy eficaces como tratamiento sintomatico de la enfermedad, pero sus
efectos secundarios (depresion del eje hipotdlamo-hipdfiso-suprarenal, aumento de la
susceptibilidad a las infecciones, cataratas, psicosis, miopatia, osteonecrosis y
osteoporosis entre otros muchos) limitan su empleo. Se utilizan en la dosis minima eficaz
durante el intervalo hasta conseguir el control de la enfermedad con los
inmunomoduladores. En ocasiones resulta dificil dejar de administrarlos de forma que los
pacientes los toman de forma crdénica. Recientemente EULAR (85) ha publicado un
consenso de expertos en el que se indica que la maxima dosis que debe administrarse,
dado que el riesgo/beneficio es aceptable, es 5 mg/dia de prednisona o equivalentes.
Entre mas de 5 mg y 10 mg/dia de prednisona, la potencial toxicidad viene modulada por
un amplio nimero de factores dependientes tanto de la enfermedad como del propio

paciente. Dosis superiores a 10 mg/dia se consideran nocivas.

Los glucocorticoides no sélo limitan la actividad inflamatoria, sino que asociados a FAME

sintéticos, retrasan la progresién del dafio estructural (86).

2.11.4. Farmacos modificadores de la enfermedad sintéticos

Los FAME sintéticos, son farmacos inmunomoduladores, modificadores de la enfermedad
de accion lenta, que previenen la progresion del dafio anatémico. Tienen una estructura

claramente distinta, diferentes mecanismos de accién y un perfil de seguridad variable,
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pero todos tienen capacidad potencial de reducir en semanas o meses la actividad

inflamatoria.

El farmaco mas utilizado es el metotrexato, un antagonista del acido fdlico. Inicialmente
se administra a dosis de 7,5 . 15 mg/semana con escalada rapida hasta la dosis de 25 — 30
mg/semana. Puede indicarse por via oral o parenteral. La toxicidad se manifesta en forma
de nauseas, vomitos, diarrea, estomatitis y aumento de transaminasas; la fibrosis

hepatica es rara.

La leflunomida, un antagonista pirimidinico, tiene un perfil de actividad y de toxicidad

similar al metrotrexato. Se utiliza a la dosis de 20 mg/dia.

La salazopirina, un aminosalicilato que también se utiliza en la enfermedad inflamatoria
intestinal, y la hidroxicloroquina, un antipaludico de sintesis, se utilizan con mucha menor

frecuencia y se reservan para casos de baja actividad o en combinacién con otros FAME

2.11.5. Farmacos modificadores de la enfermedad biolégicos

La Agencia Europea del Medicamento (EMEA) ha definido los farmacos biolégicos como

aquellos cuyo principio activo es producido por un organismo vivo o a partir de él.

Los FAME bioldgicos estan indicados, sdlos o en combinacién con metotrexato, cuando ha
fracasado el tratamiento estandar con uno o mas FAME sintéticos, adiministrados a dosis

plenas y durante un tiempo suficiente, o bien en casos de enfermedad muy agresiva.

Son farmacos de alto coste, sus efectos secundarios mas relevantes se derivan del
potencial aumento en el riesgo de infecciones (87). Se administran de forma
protocolizada (88) y su uso en practica clinica estd muy extendido. Su aparicion ha
supuesto una auténtica revolucién en el tratamiento de la artritis reumatoide (89)

mejorando el prodstico desde su aparicion en el mercado.
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Los farmacos anti-TNF son los que mas se utilizan en practica asistencial, si bien
combinados con metotrexate no hay evidencias de superioridad de un farmaco bioldgico
frente a otro en el control de la actividad inflamatoria . La eleccién de un determinado
medicamento sobre otro se basa en criterios clinicos, comorbilidades asociadas,
preferencia de uso por parte del paciente y parametros de eficiencia. La ausencia de
respuesta clinica satisfactoria en un periodo de entre 3 a 6 meses obliga al cambio de
tratamiento. El objetivo terapéutico a alcanzar es la remisidon o en su defecto la minima

actividad inflamatoria

2.11.6. Infiltraciones. Tratamiento quirurgico

En los casos en que se obtiene una buena respuesta clinica, pero la actividad inflamatoria
persiste en una articulacion determinada, cabe el recurso de la administraciéon de
glucocorticoides de accion lenta por via intrarticular (infiltracion), con lo que suele
conseguirse una mejoria local del proceso, que tiene una duracidon variable. Muy

excepcionalmente puede recurrirse a la sinoviortesis quimica.

El tratamiento quirdrgico resulta fundamental en casos de lesiones articulares
irreversibles. Con la artroplastia, especialmente en rodilla y cadera, se consiguen

adecuados resultados funcionales.

2.11.7. Tratamiento de las comorbilidades

Los reumatologos necesariamente deben implicarse en el control de las comorbilidades
(90,91) asociadas a la artritis reumatoide, contando con la colaboracién del médico de

atencién primaria del paciente y con otros especialistas.

La comorbilidad cardiovascular es muy frecuente, identificarla y tratarla resulta tan
importante como controlar la actividad inflamatoria. Asi, debe recomendarse

encarecidamente el abandono del habito tabaquico, detectar si existe hipertension
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arterial y tratarla, y monitorizar los valores de colesterol y de triglicéridos, valorando la

necesidad de introducir estatinas.

Otra comorbilidad especialmente frecuente es la osteoporosis. Debe practicarse una
densitometria, cuanto menos en pacientes de riesgo, y caso de detectarse su presencia,

valorar la instauracion de tratamiento.

2.11.8. Opciones terapéuticas futuras

La investigacién en este dmbito de la terapéutica es incesante. En los préximos anos

nuevos farmacos se incorporardn al actual arsenal disponible (92,93).

Asi, se dispondrd de nuevos farmacos biolégicos, le primero de los cuales sera sarilumab
(anti-IL6) y se introduciran los denominados inhibidores de las janus quinasa (JAK), una

familia de proteinas pertenecientes a las enzimas asociadas a receptores de citoquinas.

Los inhibidores de las JAK (94,95), interfieren con la via de sefializacion JAK-STAT que
transmite la informacién extracelular en el nucleo celular, influyendo en la transcripciéon
del ADN. Se denominan también “jakinibs” y constituyen un nuevo grupo de FAME en el
tratamiento de la artritis reumatoide.

En oposicidn a los FAME biolégicos, los inhibidores de las JAK son productos de sintesis
quimica, de bajo peso molecular (“pequefias moléculas”) que se administran por via oral.
A diferencia de los FAME sintéticos convencionales tienen una diana especifica (targeted
synthetic DMARDs). Los primeros inhibidores de las JAK que estaran disponibles seran

tofacitinib y baricitinib.

En la figura 23 se exponen los fdrmacos que se espera que se incorporen al tratamiento

de la artritis reumatoide a lo largo de los préximos afos.
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AR.Tratamientos futuros

v Nuevos FAME biolégicos
«  Sarilumab

«  Sirukumab

+  Clazakizumab

«  Mavrilimumab

= Namilumab

v FAMEs sintéticos especificos (“jakinibs”)
« Tofacitinib

Baricitinib

Peficitinib (ASPO15K)

Decernotinib (WX-509)

Filgotinib (GLPOG34)

Figura 23. Nuevas opciones terapéuticas frente a la artritis reumatoide

En el mes de septiembre de 2017, la AEMPS ha autorizado la utilizacidn de tofacitinib y de

baricitinib en practica asistencial en Espana.

2.11.9. Estrategia terapéutica

Cualquier estrategia de administracién de los farmacos puede ser véalida siempre que se
sigan las recomendaciones expuestas en el apartado de planteamiento general, tener
como objetivo la remisién de la enfermedad (o si no es posible, cuanto menos una baja
actividad de la misma), control estricto del paciente con valoraciones frecuentes de la
actividad mediante indices validados y cambio proactivo del tratamiento instaurado si no

se consigue el objetivo.

Los clinicos suelen seguir, en mayor o menor medida, las directrices que emanan de

EULAR (96) o de la Sociedad Espaiola de Reumatologia (97).
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3. Osteoporosis

3.1. Generalidades

El esqueleto ejerce tres funciones principales: a) mecanica, ya que conforma el elemento
de sostén y de anclaje de los musculos que permiten la locomocidn; b) protectora, en
tanto que configura un armazoén para los drganos vitales; y c) metabdlica, dado que
contribuye a la hematopoyesis y, fundamentalmente, participa en la regulacién del

balance fosfo-calcico del organismo.

El hueso, para poder desempefiar las funciones que le son propias, se somete a una
renovacion constante, manteniendo, mediante complejos mecanismos de regulacién, un
equilibrio entre la destruccidon y la formacién de tejido. Mediada la vida, debido a la
accion de noxas diversas, la dindmica de equilibrio se altera y la destruccion prima sobre
la formacion. Progresivamente, va conformandose un hueso fragil que propende a la

fractura: el hueso osteoporético

3.1.1. El tejido 6seo

El hueso estd constituido por un tejido conjuntivo (98,99), integrado por una matriz
extracelular, que posee componentes organicos e inorganicos, y por un conjunto de

células.

La matriz organica esta constituida en un 90% por fibras de colageno tipo |; el resto
corresponde a proteinas no coldgenas, fundamentalmente proteoglicanos, fosfoproteinas
y glucoproteinas (osteocalcina, osteonectina, sialoproteina, osteopontina). En
condiciones fisiolégicas, el 99 % de la matriz estd mineralizada; en el hueso maduro, la
mayor parte del mineral adopta la forma de cristales de hidroxiapatita cdlcica. El 1 %

restante no presenta depdsitos de sales minerales (osteoide).
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Las células dseas son de cuatro tipos: los osteoblastos, los osteocitos, las células de

revestimiento y los osteoclastos.

Los osteoblastos son los responsables de la sintesis de la matriz organica y actuan como
reguladores de la mineralizacion désea. Son células mononucleares, con abundante
reticulo endoplasmatico y citoplasma basdfilo. Presentan una membrana plasmatica en la
que la isoenzima dsea de la fosfatasa alcalina esta presente en grandes cantidades. El
osteoblasto deriva de un precursor, el preosteoblasto, una célula inmadura con capacidad

mitdtica, que a su vez, procede de una célula madre de origen mesenquimatoso (100).

Una vez ejercida su funcion, la mayoria de los osteoblastos desaparecen por un proceso
de apoptosis o muerte celular programada. No obstante, parte de los osteoblastos
quedan rodeados y enclaustrados por la matriz que han sintetizado; en éste momento
cesa su actividad anabdlica y se convierten en osteocitos. Ademas, algunos otros quedan
retenidos en la superficie ésea y conforman los denominados osteoblastos en reposo o

células de revestimiento (lining cells).

Los osteocitos (101,102) desempefian una importante funcién en el mantenimiento de la
calidad del hueso, modulan las sefiales procedentes de los estimulos mecanicos, tienen
capacidad para detectar las microlesiones de la matriz y regulan la apoptosis de las
células dseas; estdn conectados entre si, asi como con los osteoblastos y las células de

revestimiento mediante finas proyecciones intercelulares.

Los osteoclastos (103, 104) son los responsables de la resorcién de tejido dseo. Son
células grandes, multinucleadas, ricas en mitocondrias y lisosomas, que presentan un
borde en cepillo en la zona de contacto con el hueso (zona de sellado). El efecto resortivo
se produce por la accién de enzimas, como la catepsina K, y de los hidrogeniones. Se
originan a partir de los preosteoclastos, células precursoras que proceden del sistema

mononuclear fagocitico.

63



SUSANA MARIA ROMERO YUSTE

Se distinguen dos tipos de hueso: el cortical o compacto y el trabecular o esponjoso. El
hueso cortical, que representa el 80 % de la masa dsea del esqueleto adulto, forma la
cubierta externa y desarrolla, fundamentalmente, labores de sostén y de proteccién. El
hueso trabecular, el 20 % restante, alberga en su interior tejido hematopoyético y realiza,
esencialmente, funciones metabdlicas. Al hueso cortical le corresponde el 30% de la
superficie dsea disponible para la remodelacién, mientras que al trabecular le

corresponde el 70%.

El hueso cortical estd formado por unidades estructurales cilindricas (sistemas
haversianos), dispuestas paralelamente al eje longitudinal de los huesos largos y
formadas por laminillas 6seas concéntricas, situadas alrededor de canales (conductos de
Havers) que contienen vasos sanguineos; los canales se conectan entre si, mediante
canaliculos de disposicidn transversal u oblicua (conductos de Volkmann), que también

presentan en su interior vasos sanguineos.

El hueso trabecular esta formado por una red tridimensional de laminillas dseas delgadas

y aplanadas, separadas por espacios intercomunicados que contienen médula dsea.

La proporcion de hueso cortical y trabecular varia en las diferentes regiones esqueléticas;
asi, en las vértebras, el 75% del hueso es trabecular y en el cuello del fémur el 75% del

hueso es cortical.

Las respuestas que se observan con los distintos tratamientos disponibles, antiresortivos

y anabdlicos, en los dos tipos de hueso son sustancialmente distintos (105).

3.1.2 Remodelacion d6sea

El hueso renueva cada afio aproximadamente el 25% del hueso trabecular y el 3% del
hueso cortical. Este fendmeno de renovacion, que se denomina remodelacién ésea, se
lleva a cabo a partir de la actuaciéon coordinada (acoplamiento), en el tiempo y en el

espacio, de los osteoclastos (que destruyen hueso) y de los osteoblastos (que lo reponen).
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La finalidad de la remodelacién ésea es evitar la apariciéon de lesiones de fatiga,
manteniendo una estructura que permita la adaptacién a las tensiones mecanicas,

variables en cada momento.

Cada ciclo de remodelacion dsea consta de tres fases sucesivas:

a) Activacion. Supone la conversién de una superficie ésea en reposo a la actividad.

b) Resorcion. Los osteoclastos se fijan por la zona de sellado sobre la superficie que va a
ser remodelada y empiezan a labrar, mediante la accion de iones de hidrégeno y enzimas
proteoliticas, la cavidad de forma caracteristica. Esta fase dura entre una y tres semanas.
Una vez completada la resorcidon, comienza un periodo de inactividad aparente, la
denominada fase reversa o de inversidn que tiene una duracién de alrededor de dos

seémanas.

¢) Formacién. Se inicia con el reclutamiento de los precursores de los osteoblastos y con
la llegada de éstos a la cavidad. Una vez se han transformado en osteoblastos, comienzan
a rellenar las cavidades previamente labradas con componentes organicos de la matriz
0sea, que se depositan en forma de laminillas concéntricas (hueso cortical) o paralelas
(hueso trabecular). Entre el inicio del depdsito de osteoide y la mineralizacidon pasan
alrededor de diez dias (tiempo de desfase de la mineralizacion). Globalmente, la fase de
formacion dura unos tres meses. Una gran parte de los osteoblastos (alrededor del 70%)
desaparecen al acabar la fase de formacién, mediante un fenédmeno de apoptosis; los

restantes se transforman en osteocitos y en células de revestimiento.

En el hueso cortical los osteoclastos labran una cavidad tuneliforme (cono prenetante) y
tras la actuacion de los osteoblastos, se forman las laminillas cilindricas concéntricas que
configuran el sistema haversiano. En el trabecular, los osteoclastos labran cavidades
anchas y poco profundas (lagunas de Howship) y después de la accion de los osteoblastos,

se forman las laminillas éseas aplanadas que caracterizan a este tipo de hueso.
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El conjunto de osteoclastos y de osteoblastos que actian coordinadamente en una zona
de la superficie dsea para su remodelacién, recibe el nombre de unidad de remodelacidn
0sea o unidad multicelular basica. El balance dseo se define como la diferencia entre el

volumen de hueso destruido y formado en cada unidad de remodelacion désea.

Si la cantidad de hueso destruido y formado son equivalentes, la masa dsea no varia
(balance cero); si la destruccion supera a la formacién la masa ésea disminuye (balance
negativo). A partir de los 40 afios, se instaura en el organismo una situacién de balance

negativo que se ha estimado en un 3% por unidad de remodelacién.

Al volumen de hueso renovado por unidad de tiempo se le denomina recambio (turnover)
Oseo. El recambio éseo aumenta con el hipoestronismo y con el envejecimiento. Este
aumento se produce, esencialmente, a expensas de un incremento del nimero de
unidades de remodelacion. Al aumentar el recambio, es decir, al aumentar el nimero de
unidades de remodelacién, la pérdida de masa ésea que se produce como consecuencia
de la existencia de un balance éseo negativo, se intensifica. Dado que en situacion de
balance negativo, la actividad de cada unidad de remodelacién, determina una pérdida
neta de hueso, si el nimero de unidades de remodelacion aumenta, se produce

necesariamente un incremento en la cantidad de hueso perdido.

El proceso de la remodelacion dsea tiene lugar durante toda la vida. El mantenimiento de
la integridad del esqueleto requiere, necesariamente, de la regulacién de la actividad de

las células dseas.

La remodelacion 6sea es un fendmeno extraordinariamente complejo (99, 107, 108) Se
asume que son los osteocitos las células que detectan la necesidad de que una unidad de
tejido 6seo debe ser renovada. Cuando esto ocurre, envian sefiales a la superficie dsea
esencialmente VEGF (vascular endothelial growth factor) (109) y RANKL (ligando del
receptor RANKL) (110,111). A grandes rasgos, VEGF estimula la formacién de capilares y a

través de ellos permite la llegada de precursores osteobldsticos. RANKL, estimula a estos
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precursores, en accién conjunta con el factor estimulante de colonias monociticas, que se

convierten en osteoclastos y destruyen una cantidad adecuada de hueso.

Una vez ejercida su funcidn, los osteoclastos son inhibidos por varias vias: a) por la accién
de la osteoprotegerina (OPG) (111,112), sustancia producida por las células de estirpe
osteoblastica, incluidos los osteocitos. La OPG tiene gran afinidad por RANKL; se une a ély
limita su accidn osteoclastogénica, b) por la accidén del TGF-B (transforming growth factor)

(113), que se libera del hueso cuando éste es destruido por los osteoclastos.

Una vez finalizada la resorcion, empieza la neoformacidn désea, accion que llevan a cabo
los osteoblastos. La accion de los osteoblastos se ve estimulada por el propio TFG- B y por
proteinas producidas por los propios osteoclastos como las proteinas Wnt (114) o las
proteinas morfogenéticas 6seas (BMP) (115). Se produce un autentico acoplamiento
entre osteoblastos y osteoclastos (116). En este didlogo intervienen esencialemente las
efrinas, que se unen a sus receptores, existentes tanto en los osteoblastos como en los
osteoclastos, con lo que se estimula la accién de los primeros y se inhibe la accién de los

segundos.

Cuando los osteoblastos han realizado su funcidn reciben sefiales inhibidoras. Se estima
que la sefal inhibidora por excelencia es la esclerostina (117), sustancia producida por los

osteocitos que inhibe a las proteinas Whnt.

Ademas de las sustancias expuestas, fundamentalmente producidas por las células éseas,
otros factores locales producidos por celtlas del microambiente dseo también participan

en la regulacién de la remodelacion:

e Factores de crecimiento similares a la insulina (IGF). Los IGF (118) son
polipéptidos, dependientes de la hormona del crecimiento. Se han identificado
dos IGF, el IGF-I y el IGF-Il. Los efectos sobre el hueso de ambos son idénticos,
aungue la potencia del IGF-Il es menor. Los IGF parecen desempeifiar un papel

principal en la formacién y mantenimiento de la masa &ésea. Estimulan la
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proliferacion de precursores osteoblasticos asi como la actividad de los

osteoblastos.

Interleuquinas. La interleuquina 1 (IL-1), la interleuquina 6 (IL-6) y la interleuquina
11 (IL-11) poseen la capacidad de activar la maduracidn de los osteoclastos y de

estimular la resorcién ésea (119,120).

Factor de necrosis tumoral (TNF). En el hueso, el TNF (121) estimula la resorcién
0sea. De hecho, su principal funcién seria la de estimular la produccién de IL-1 y

de IL-6.

Factor estimulante de colonias de monocitos (M-CSF). Sus acciones fundamentales
sobre el hueso son conseguir una correcta proliferacion y maduracién de los

preosteoclastos. (122)

Las prostaglandinas de la serie E (PGE), fundamentalmente la PGE,, activan la
proliferacion de osteoclastos y son potentes inductores de la resorcion dsea en los
estados de inflamacién. Podrian, en cambio, ejercer una acidn anabdlica en la

reparacion de las fracturas (123)

Entre los factores generales que regulan la remodelacién ésea, destacan las hormonas

calciotropas (PTH, vitamina D, calcitonina). Otras hormonas con importante repercusion

esquelética son los estrégenos y los glucocorticoides.
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Hormona paratiroidea. La hormona paratiroidea (PTH) es un polipéptido, formado
por una cadena de 84 aminoacidos, secretado por las células principales de las
glandulas paratiroideas; la actividad bioldgica se localiza en la secuencia 1-34. La
secrecion de PTH esta regulada por un mecanismo de retroalimentacién negativo;
los niveles altos de calcio iénico inhiben la secrecién de PTH y viceversa. En el
rifidn, la PTH aumenta la reabsorcién de calcio en el tubulo distal y disminuye la de

fésforo en el tibulo proximal. En el intestino favorece indirectamente la absorcién
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de calcio y fdsforo a través del aumento de la produccion renal de 1-25-OH-
vitamina D. El efecto principal de la PTH sobre el hueso consiste en incrementar la
resorciéon. Estimula la funcion osteocldstica al aumentar el nimero y la actividad
de las células encargadas de realizar la resorcion del hueso. Si en vez de actuar de
forma continuada y a dosis altas, la PTH actia de forma intermitente y a dosis

bajas, ejerce una accién anabdlica sobre el hueso (124).

Calcitonina. La calcitonina es un polipéptido secretado por las células C del
tiroides, en respuesta a la elevacion de la concentracién plasmatica de calcio.
Aumenta la excrecidon urinaria de calcio y fésforo e inhibe la resorcién ésea
mediada por los osteoclastos. Ademas, disminuye la proliferacion de los
preosteoclastos, y bloquea la actividad citoplasmatica de los osteoclastos
provocando una retraccién de su membrana; se ha postulado que tendria también

un efecto estimulador directo sobre los osteoblastos.

Vitamina D. Desempeiia importantes efectos estructurales y funcionales en el
hueso a través de su metabolito biolégicamente activo, la 1-25-OH-vitamina D La
vitamina D, que proviene de la dieta y, fundamentalmente, de la sintesis
enddgena en la piel, alcanza el higado. Alli, merced a la accién de la 25-hidroxilasa
se convierte en 25-OH-vitamina D o calcidiol. Posteriormente, es captada por el
rindn, donde, por la accién de la 1-alfa-hidroxilasa, experimenta una nueva
hidroxilacién, transformandose en 1-25-OH-vitamina D o calcitriol.Los cambios en
la concentracién sérica de calcio y fésforo son los principales reguladores de Ila
secrecion de calcitriol. Cuando disminuye la calcemia, aumenta la secrecién de
PTH que estimula la formaciéon de 1-25-OH-vitamina D; ésta a su vez inhibe Ia
formacién de PTH, con lo que se cierra el mecanismo de autorregulacién. El
descenso del fésforo sérico aumenta la producciéon de 1-25-OH-vitamina D de
forma directa, sin la intervencion de la PTH. En el rifidn, la 1-25-OH-vitamina D
aumenta la reabsorcidon tubular de calcio. En el intestino promueve el transporte
activo de calcio y de fosforo a través de la mucosa, con lo que se facilita su

absorcién. En el hueso, el calcitriol posibilita la mineralizacién. Esta en discusién su
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papel en la formacién ésea, si bien se ha demostrado la presencia de receptores

para la vitamina D en los osteoblastos.

Insulina. Estimula la sintesis de matriz 6sea (125) y es necesaria para que la

mineralizacion se lleve a cabo de forma correcta.

Hormona del crecimiento. Es un polipéptido pituitario que favorece la formacién
Osea a partir de la estimulacion de IGF-I (126). Su presencia es necesaria para el

mantenimiento de una masa dsea normal.

Glucocorticoides. A concentraciones fisioldgicas, los glucocorticoides actian como
moduladores de la remodelacion dsea. A dosis suprafisioldgicas (127) inducen una
pérdida désea. Son capaces de inhibir directamente a los osteoblastos; se ha
demostrado la existencia de receptores especificos para los glucocorticoides en
estas células. Aumentan de forma transitoria la relacién RANKL/OPG con lo que
ejercen actividad osteocldstica. Gran parte del efecto resortivo de los

glucocorticoides estd mediado por la PTH y por la 1-25-OH-vitamina D.

Hormonas tiroideas. Son necesarias para un desarrollo normal del esqueleto. Su
papel fundamental lo realizan sobre la formacién del cartilago. Estimulan la

actividad osteoclastica y aceleran el recambio 6seo (128).

Hormonas sexuales. Los estrégenos y los andrégenos desempefian un papel
crucial en la maduracién del esqueleto y en la prevencion de la pérdida dsea (129-
131). Se han estudiado con mucha mayor profundidad los efectos de los
estrégenos sobre el hueso, y estad perfectamente establecido que la deficiencia
estrogénica comporta un predominio de la resorcién ésea sobre la formacion. Se
ha demostrado la existencia de receptores especificos para los estrégenos en los
osteoblastos y en los osteoclastos. Los estrégenos promueven la apoptosis de los
osteoclastos, con lo que la vida de estas células se acortaria; por otro lado, son

capaces de disminuir la sintesis de citocinas, como la IL-1, la IL-6 o el TNF-qa, y de
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prostaglandinas lo que inhibiria la resorcién dsea. En los osteoblastos existen
receptores para los andrégenos. La interaccidn hormona-receptor comporta una
estimulacion de la proliferacion osteobldstica y un aumento de la sintesis de
proteinas de la matriz. La testosterona, una vez sintetizada por las célulaslas de
Leydig puede transformarse en dihidrotestosterona, por la accién de la 5-a-
reductasa, o en estradiol, por la accidon de la aromatasa. Tanto la testosterona
como la dihidrotestosterona tienen capacidad para interaccionar con los
receptores androgénicos de los osteoblastos; asimismo, el estradiol, puede
interaccionar con los receptores estrogénicos presentes en los osteoblastos,
potenciando la accion anabdlica de los andrégenos. Cada vez hay mas evidencias
de de la importancia de la accién estrogénica en el mantenimiento de la masa
Osea del varén; el déficit estrogénico conformaria asi un modelo unitario de
osteoporosis involutiva. De hecho, se estima que los estrégenos tendrian mas
importancia que los andrégenos en el mantenimiento de la homeostasis

esquelética masculina.

3.2. Concepto

Clasicamente, la osteoporosis se ha definido (132) como una enfermedad esquelética
sistémica caracterizada por una masa 6sea baja y por un deterioro microarquitecténico
del tejido dseo, con un aumento en la fragilidad del hueso que determina una
susceptibilidad a presentar una fractura.

En la actualidad, se considera a la osteoporosis (133) como un trastorno esquelético
caracterizado por un compromiso de la resistencia dsea, que predispone a un mayor
riesgo de fractura; la resistencia refleja la integracién de la masa dsea y de la calidad del

hueso.

Ambas acepciones resaltan que en la osteoporosis existe un hueso fragil que propende a

la fractura. Es la fractura la responsable de las manifestaciones clinicas y del impacto
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social que se deriva de la osteoporosis. Las fracturas osteopordticas por excelencia son la

fractura vertebral la fractura de cadera y la fractura distal de antebrazo.

3.3. Etiopatogenia de la fractura osteoporaética

Con la visién actual se explicita que la masa dsea no constituye el Unico factor
determinante de la complicacion fractuaria; la calidad del hueso juega también un papel
relevante. Ademas de estos dos factores, otros elementos, como la geometria ésea, el
riesgo de caida, la fuerza del impacto y el grosor de las partes blandas, y la sarcopenia,

también tienen un protagonismo en la génesis de la fractura (figura 24).

Determinismo de la fractura osteoporotica

Densidad mineral dsea

Geometria
Sarcopenia dsea

Figura 24. Factores relacionados con la fractura osteopordtica

3.3.1 Densidad mineral dsea.

La masa 6sea (densidad mineral ésea) explica el 70% de la resistencia del hueso. Es un

factor que se puede evaluar de forma objetiva. Esta perfectamente establecido que a
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medida que disminuye la masa ésea aumenta el riesgo de fractura. Ello ha determinado
que de forma operativa se defina la osteoporosis con criterios densitométricos, en virtud
del denominado umbral de fractura, que es un punto de corte para la densidad mineral
dsea, que captura a la mayoria de pacientes con fracturas osteopordticas. En las mujeres
postmenopausicas este punto de corte se sitla en - 2.5 DE del promedio de la densidad
mineral ésea de las mujeres sanas con edades comprendidas entre los 20 y los 40 afios

(134).

Conceptualmente, la densidad mineral ésea que posee una persona en un momento
determinado depende por una parte de la que consiguié al completar su desarrollo y por
otro de las pérdidas que sufridé posteriormente como consecuencia del efecto de la edad,

de la deprivacion hormonal y de determinados factores circunstanciales (figura 25)

Determinismo de la DMO

Pico de
masa osea

DENSIDAD Menopausia
MINERAL OSEA

Factores
circunstanciales

Figura 25. Factores relacionados con la densidad mineral dsea

En la figura 26 se expone la férmula conceptual que permite establecer una aproximacion
al estado de la densidad mineral dsea de un paciente en un momento determinado de su

vida.
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Aproximacion conceptual al estado de la DMO

DMO=P-(Extl+Mxt2+FCxt3)

DMO = densidad mineral ésea en un momento
determinado
P = pico de masa 6sea
E = pérdida de masa dsea por edad
M= pérdida de masa dsea tras menopausia
FC = péerdida de masa dsea por factores
circunstanciales
t = tiempo de actuacion de los factores

Figura 26. Determinismo de la densidad mineral 6sea de un paciente (formula conceptual)

El pico de masa d6sea (135), es decir, el maximo capital 6seo, se alcanza en la tercera
década de la vida y es superior en los hombres. A partir de la cuarta década, y como
fendmeno asociado al envejecimiento, se instaura de forma progresiva una pérdida de
masa 6sea como resultado de la existencia de un balance negativo en las unidades de
remodelacién y de un aumento del recambio 6seo. En las mujeres, la pérdida por
deprivacion hormonal es especialmente intensa en los afios inmediatamente posteriores

a la menopausia.

El pico de masa dsea es quizds el condicionante mas importante de la salud esquelética
del resto de la vida. En el determinismo del pico de masa dsea juegan un papel
predominante los factores genéticos (136); en menor medida, también influyen factores
nutricionales, esencialmente la ingesta de calcio, factores hormonales (pubertad,
insuficiencias gonadales) y el grado de ejercicio fisico (137). Se estima que los factores
genéticos explican entre un 60% y un 80% de la variabilidad del pico de masa dsea entre

individuos.
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La pérdida désea relacionada con la edad (138) se relaciona con el descenso de factores de
crecimiento (IGF-1) y con el aumento de la secrecion de PTH que se observa en el
envejecimiento. Este aumento se produce fundamentalmente por la disminucion
progresiva de los valores de la 25-OH-vitamina D y de 1-25-OH-vitamina D que acontece

con la edad.

La capacidad de la piel de sintetizar vitamina D disminuye en la senectud y, ademas, los
ancianos tienen una menor exposicidn solar que las personas jovenes, en tanto que estan
afectos de enfermedades crénicas que aumentan la nosocomialidad. Por otro lado, con la

edad, la capacidad del rifidn de sintetizar 1-25-OH- vitamina D disminuye.

El déficit de 1-25-OH-vitamina D comporta una disminucidn de la absorcién intestinal de
calcio; ésta también se ve dificultada por cambios en la mucosa intestinal. La
hipocalcemia resultante estimula la producciéon de PTH. En la génesis de la hipocalcemia
juegan también un papel las carencias nutricionales de los ancianos, el incremento de las
pérdidas tubulares de calcio que se produce en la senectud, y mus especialmente, la

sarcopenia (139).

El hipoestronismo (129-131) es el principal determinante de la pérdida dsea por

deprivacion hormonal, tanto en las mujeres como en los varones.

En cuanto a los factores circunstanciales fundamentalmente cabe considerar los
siguientes (140): a) enfermedades (endocrinopatias, sindromes malabsortivos vy
artropatias inflamatorias entre otras), b) farmacos (glucocorticoides), c) habitos toxicos
(tabaco, alcohol), d) nutrientes (ingesta de calcio) y e) situaciones de inmovilidad (figura

27)
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Determinismo de la pérdida 6sea por
factores circunstancialesa

Enfermedades

PERDIDA OSEA ‘—m

Habitos toxicos

Figura 27. Factores circunstanciales determinantes de pérdida de densidad mineral 6sea de un

paciente

Principales predictores (factores de riesgo ) de baja
masa osea

Densidad mineral dsea baja

Raza blanca

Edad avanzada

Género femenino. Hipoestronismo
Menarquia tardia. Menopausia precoz
Bajo peso. IMC disminuido

Habitos toxicos. Sedentarismo
Historia familiar de osteoporosis

Historia personal de fractura por fagilidad

Figura 28. Principales factores predictores de baja masa dsea.
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En la figura 28 se exponen los principales predictores (factores de riesgo) de baja masa
Osea que se han identificado tras la realizaciéon de estudios prospectivos en la poblacidon
general. Los principales son el género, la edad, la densidad mineral dsea, el antecedente
personal de fractura por fragilidad, el antecedente de fractura por fragilidad en un
familiar de primer grado y el peso corporal bajo (indice de masa corporal [IMC] < 20

kg/m2).

Cuando en un paciente los principales determinates de pérdida ésea son la edad y el
hipoestronismo, se considera que presenta una osteoporosis primaria (involutiva). Por el
contrario, cuando priman los factores circunstaciales se considera que presenta una

osteoporosis scundaria.

3.3.2. Calidad 4sea

La calidad del hueso (141) hace referencia al grado de remodelacién 6sea, a la
arquitectura del hueso (porosidad cortical, desconexién entre las trabéculas, anomalias
en el colageno de la matriz), al dafio acumulado (microfracturas por fatiga) y a la
mineralizacion. La importancia de estos factores en el determinismo de la resistencia ésea
estd fuera de toda duda. No obstante, su evaluacion objetiva requiere de una
infraestructura compleja (142), circunstancia que comporta que en la actualidad apenas

se estime su efecto en la toma de decisiones en practica asistencial.

3.3.3. Geometria del hueso

La geometria del hueso impacta también sobre el riesgo de fractura (143). Lass personas
gue presentan un cuello de femur largo tienden a fractuarse mas este hueso que aquellas
que presentan un cuello corto. Es posible, ademas, que el dangulo del cuello femoral

también tenga un efecto sobre el riesgo de fractura.
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3.3.4. Riesgo de caida

La caida, es decir, ir a parar al suelo o a un nivel inferior en contra de la voluntad
constituye un importante determinante de fractura femoral (144,145). Las caidas
acontecen, fundamentalmente, en personas sometidas a peligros ambientales, en
pacientes, a los que se les administra farmacos o estan afectos de enfermedades que
comportan una depresion de los niveles de conciencia o de la habilidad de reaccién y en
pacientes con enfermedades que determinen una disminucién de la agudeza visual. El
apoyo familiar escaso y el internamiento en residencias parecen también asociarse a un

mayor riesgo de caida.

3.3.5. Intensidad del impacto.

La importancia de este factor se ha puesto de manifiesto al observarse que los

protectores de cadera, que amortiguan el impacto, disminuyen el riesgo de fractura (146).

3.3.6. Sarcopenia

Los denominados sindromes geriatricos, es decir los procesos de etiologia multifactorial
gue tienen una alta prevalencia en los pacientes de edad avanzada, como la demencia, la
depresidn, las alteraciones sensoriales, la malnutricidon o las caidas, estan gravados con

una relevante morbimortalidad y comportan un elevado coste social.

En los ultimos tiempos, ha surgido una corriente de pensamiento que considera a la
sarcopenia, un proceso claramente relacionado con el envejecimiento y que causa una

marcada incapacidad funcional, como un “nuevo” sindrome geriatrico.

El concepto “sarcopenia” ha ido evolucionando a lo largo de los ultimos 15 afios.
Inicialmente se consideré como una pérdida de masa muscular como consecuencia de la
edad. Con posterioridad se estimd que también debia hacerse referencia a la disminucién

de la fuerza muscular. Finalmente, se ha consensuado (147) que la sarcopenia se defina
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como un sindrome caracterizado por una progresiva y generalizada pérdida de la masa y
de la fuerza muscular que comporta consecuencias adversas como incapacidad fisica,

deterioro de la calidad de vida relacionada con la salud y muerte.

De forma operativa (147), el diagndstico de sarcopenia se establece teniendo en cuenta
tres dimensiones: a) masa muscular b) fuerza muscular y c) funcion (capacidad) fisica. Se
acepta la existencia de sarcopenia si el paciente presenta una baja masa muscular
conjuntamente con una baja fuerza muscular o una baja funcion (capacidad) fisica. Se
considera que existe “presarcopenia” si Unicamente se evidencia una baja masa muscular;
cuando el paciente presenta los tres criterios se estima que estd afecto de una
“sarcopenia grave”. No obstante, en practica clinica la distincion entre sarcopenia y

sarcopenia grave no suele realizarse.

La sarcopenia debe diferenciarse de otros dos procesos que también pueden presentarse
en el paciente de edad avanzada: la caquexia y la fragilidad. La caquexia (148) es un
sindrome metabdlico complejo asociado con una enfermedad de base (cancer,
insuficiencia cardiaca e insuficiencia renal créonica entre otras) que se caracteriza por una
pérdida relevante de peso corporal, de masa muscular y de masa grasa y por un aumento
del catabolismo proteico. La fragilidad (149) es un sindrome clinico asociado a la edad,
caracterizado por la presencia de al menos 3 de los siguientes 5 criterios: a) pérdida de
peso, b) pérdida de fuerza muscular, c) fatigabilidad, d) lentitud de la marcha y e) nivel
bajo de actividad fisica. De hecho, existe un gran solapamiento entre la sarcopenia y la
fragilidad, de tal manera que la mayoria de los pacientes que presentan sarcopenia
pueden también ser considerados fragiles.

Cabe considerar que también se contempla la existencia de una entidad denominada
“obesidad sarcopénica” que se caracteriza por la presencia simultdnea de un exceso de

grasa corporal y de una significativa disminucidon de masa muscular.

Clasicamente se ha establecido una distincidon entre sarcopenia primaria y secundaria. Se

considera que la sarcopenia es “primaria” si la edad es el uUnico factor causal, y
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“secundaria” cuando existen otros agentes inductores como la presencia de malnutricidn

o de otras enfermedades.

En la actualidad se aboga mas por considerar a la sarcopenia como un proceso de
naturaleza multiple (150) en cuya génesis interviene una predisposicion genética, factores
hormonales (disminucidn de los valores de HGH, de IGF-I, de vitamina D, de testosterona
y de estrégenos, aumento de miostatina, resistencia a la insulina), nutricionales
(disminucidon de aporte proteico) y del sistema musculo-nervioso (disminucion del
numero de fibras musculares, de unidades motoras y de neuronas motoras alfa), asi como

elementos relacionados con el estilo de vida (sedentarismo, habito tabaquico).

En préctica clinica la evaluacidn de la sarcopenia (147,151) comporta el andlisis de las tres

dimensiones que constituyen la base del diagndstico de la enfermedad.

En la evaluacién de la masa muscular puede utilizarse: a) densitometria fotdnica dual
(DXA), b) tomografia axial computadorizada, c¢) resonancia magnética, d)
Bioimpedanciometria y e) medidas antropométricas. La DXA es la técnica que se

considera de eleccion.

En la evaluacidon de la fuerza muscular puede emplearse: a) dinamémetro de mano
(handgrip strengh), b) la prueba de la flexo-extension de rodillas y c) el flujo expiratorio
maximo (peak expiratory flow). La valoracion mediante dinamémetro de mano es la

técnica mas utilizada.

En la evaluacion de la funcidén (capacidad) fisica se utilizan toda una serie de pruebas
encaminadas a analizar la deambulacién del paciente. Entre ellas cabe destacar: a) prueba
de la “velocidad de paso” (usual gait speed), b) prueba del “levantate y anda” (timed get-
up and go test) y c) prueba de “subir la escalera” (stair climb power test). La prueba de la

“velocidad de paso” es la mds empleada.
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Los puntos de corte que marcan la presencia de patologia no estan universalmente
aceptados, si bien suelen utilizarse los siguientes: a) velocidad de paso: < 0,8 metros por
segundo, b) fuerza (dinamdémetro de mano): < 30 kg en varones y < 20 kg en mujeres, c)
DXA (masa muscular apendicular/altura®): < 7,26 kg/m? en varones y < 5,45 kg/m’ en

mujeres.

Estd perfectamente demostrado que la presencia de sarcopenia ademas de aumentar de
forma relevante la morbilidad disminuye la expectativa de vida de los pacientes. La
sarcopenia se relaciona con multiples enfermedades entre las que cabe destacar la
cirrosis, el cancer, la insuficiencia renal, la insuficiencia cardiaca, la diabetes, el sindrome

metabdlico, la artrosis y la osteoporosis.

La sarcopenia, al disminuir la masa y la fuerza muscular y al generar incapacidad fisica,
causa disminucién de la DMO y aumento del niumero de caidas, circunstancias que
propenden a la aparicién de fracturas, a la pérdida de autonomia y a la inmovilidad, con

lo que se cierra un circulo mérbido que genera dependencia y aumento de mortalidad.

La relacidén entre la sarcopenia y la osteoporosis es muy estrecha. La etiopatogenia es
muy similar y ambas enfermedades coexisten en pacientes con fracturas Todo ello ha
llevado a que se plantee (152) si en realidad se trata de una misma enfermedad que
afecta a sistemas diferentes y a que se proponga la aceptacién de un nuevo sindrome, el

denominado “sindrome de dismotilidad”, en el que ambos procesos se incluirian.

Se ha evidenciado que existe una correlacidon significativa entre la fuerza muscular y la
masa muscular analizada y la DMO en columna lumbar y en cuello femoral (153)
Asimismo se ha demostrado, de forma prospectiva, que los pacientes que presentan
sarcopenia sufren un mayor numero de caidas que aquellos que presentan una masa
muscular normal y que la prevalencia de sarcopenia es significativamente mayor en los

pacientes que han sufrido una fractura femoral (154).
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3.4 Manifestaciones clinicas

La osteoporosis es una enfermedad clinicamente silente hasta que aparece la fractura.
Las manifestaciones clinicas se derivan de esta complicacién. Las fracturas de naturaleza
osteoporédtica con mayor trascendencia clinica, son la fractura vertebral, la fractura

femoral y la fractura distal de antebrazo.

3.4.1 Fractura vertebral.

Es la fractura osteopordtica mas frecuente (155). Los datos referentes a la prevalencia de
la fractura vertebral en Espafia se han obtenido a partir de la participacién de diversos
centros en el estudio EVOS (European Vertebral Osteoporosis Study) (156), un estudio
radiolégico de base poblacional. Los resultados variaron segun el género de la poblacion,
el dmbito geografico analizado y, fundamentalmente, segun se utilizara como metodo de
medida el algoritmo de Eastell y cols (157) o el de McCloskey y cols. (158) En varones

oscilan entre el 9,8% y el 25,1%; en mujeres entre el 7,7% y el 26,6% (159)

La prevalencia de las fracturas vertebrales aumenta con la edad y que es superior en las
mujeres que en los hombres. Cabe recordar que en el estudio EVOS no se incluye
informacién acerca de la etiologia de las fracturas. No puede, pues, asumirse que las
fracturas detectadas en las radiografias sean en su totalidad de naturaleza osteoporética;
esta circunstancia debe tenerse en cuenta a la hora de hacer consideraciones acerca de la
prevalencia de las fracturas vertebrales en los varones, ya que esta demostrado que
presentan una alta incidencia de traumatismos de alta energia durante la vida laboral,

claramente superior a la que presentan las mujeres.

La edad media de los pacientes que presentan por primera vez un episodio sintomatico
de fractura vertebral parece situarse alrededor de los 65 afos. La fractura vertebral (160)
determina un dolor agudo, extraordinariamente intenso, que aparece tras un esfuerzo
leve (carga de un peso moderado) o un traumatismo minimo (acceso tusigeno, apoyo

directo sobre una superficie dura) e incluso espontaneamente. El paciente presenta una
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contractura refleja de la musculatura paravertebral y una acentuada impotencia
funcional; con relativa frecuencia se constata una escoliosis antialgica. La presencia de
manifestaciones neuroldgicas (radiculopatia, compresion medular) constituye una
circunstancia muy poco habitual. Excepcionalmente pueden observarse manifestaciones

viscerales como ileo paralitico o retencidn utinaria.

La crisis dlgica suele durar de dos a tres semanas. La intensidad del dolor va disminuyendo
de forma progresiva en el transcurso de los tres meses siguientes; la remisién puede ser

total o parcial.

Las fracturas vertebrales pueden ser Unicas o multiples; se estima que la frecuencia de las
fracturas multiples es aproximadamente la mitad que la de las fracturas Unicas. Las zonas
de maxima incidencia son D7-D9 y D12-L2. La presencia de una fractura vertebral

constituye un factor de riesgo de la instauracién de una nueva fractura.

Una fractura vertebral puede aparecer sin que el paciente perciba ninglin sintoma o bien
puede causar una molestia que no sea lo suficientemente intensa como para demandar

asistencia. Esta circunstancia se produce hasta en dos tercios de los casos.

La disminucion de la talla y la limitaciéon de la movilidad raguidea son, junto con la
deformidad de la columna (cifosis dorsal, rectificaciéon de columna lumbar) y la alteracién
de la estatica, las secuelas mas habituales de las fracturas vertebrales. Con relativa
frecuencia se observan también manifestaciones abdominales (distension, sensacion de

plenitud o constipacién).

Las fracturas vertebrales ocasionan una distorsidon de la calidad de vida relacionada con la

salud (161). Asimimismo, se asocian con un aumento de mortalidad (162).

El diagndstico se establece mediante la valoracién de dos radiografias laterales, una de la

columna dorsal, que abarque de D4 a D11 (y otra de la columna lumbar que comprenda
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desde D11 hasta la primera vértebra sacra. Las radiografias de columna dorsal deben

centrarse en D7 y las de la columna lumbar en L2.

Aunque no se dispone de unos criterios morfolégicos de fractura vertebral
universalmente aceptados, existe bastante consenso acerca de que en practica clinica se
asuma su existencia cuando se constate, por inspeccidn visual directa de una radiografia
lateral de columna dorsal o de columna lumbar, una reduccién de altura en un cuerpo
vertebral aproximadamente superior al 20%. La reducciéon porcentual de la altura
vertebral se obtiene de la comparacién con la altura posterior en el caso de una fractura

cuneiforme o bicdncova, o con la vértebra adyacente en el caso de un aplastamiento.

Diversas enfermedades pueden manifestarse clinicamente en forma de fractura vertebral.
La evidencia de una fractura vertebral obliga a practicar sistematicamente un ejercicio de
diagnéstico diferencial (figura 29), fundamentalmente con la finalidad de excluir una
etiologia neopldsica del proceso. En la figura 30 se exponen los factores que aumentan la

sospecha de neoplasia.

Diagnastico diferencial de la fractura vertebral

*  Traumatismo

* QOsteomalacia

* Hiperparatiroidismo

* Enfermedad de Paget

* Infeccién (osteomielitis)

* MNeoplasia sélida (metastasis 6sea)

*  Mieloma multiple

* Enfermedades infiltrativas (mastocitosis)
* Distrofia de crecimiento vertebral

Figura 29. Enfermedades que pueden causar fractura vertebral.
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Datos de sospecha de fractura neoplasica

* Dolor de intensidad creciente y de dificil contraol

* Existencia de manifestaciones constitucionales
* Evidencia de compromiso neurolégico

* Alteraciones relevantes en la exploracion fisica
* Anomalias en los estudios analiticos

* Localizacion por encima de D5

* Imagen sugestiva de infiltracion

= (aptaciones gammagraficas en zonas no fracturadas o en
regiones distintas de la columna vertebral.

Figura 30. Factores que aumentan la sospecha de fractura vertebral de naturaleza neoplasica

3.4.2. Fractura femoral

La trascendencia clinica y social de la fractura de cadera (fractura femoral) de naturaleza
osteopordtica es enorme (163). Conlleva una mortalidad elevada y determina, en un
porcentaje importante de pacientes, incapacidad y dependencia. Se estima que un 45%
de los enfermos sufren una pérdida de capacidad funcional y que un 30% requieren
cuidados y asistencia especializada. Ademas, el consumo de recursos, tanto en la fase
inmediatamente posterior al episodio fracturario como en los meses y afios siguientes, es

ingente.

Se consideran fracturas de cadera (fracturas de la extremidad proximal del fémur), todas
aquellas que se producen desde la cabeza del fémur hasta aproximadamente 5 cm
distalmente al trocanter menor y se consideran de naturaleza osteopordtica aquellas que
se producen tras un traumatismo de baja energia (caida desde la posiciéon de

bipedestacion).
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En pacientes mayores de 50 afios la incidencia en Espafia oscila entre 127,8 y 264,7
casos/100.000 habitantes/afio, similar a la de otros paises mediterraneos (164) e inferior
a la que se observa en los paises nérdicos. La edad media de los pacientes oscila entre los

75y los 80 afios y la proporcion mujer/vardn se situa entre 3y 3,5 (159).

Esta bien establecido que los pacientes afectos de una fractura de cadera presentan un
riesgo elevado de sufrir un segundo episodio fractuario en esta localizacion. En este
sentido, en los ultimos afios se estdn implementando en practica asistencial las
denominadas Unidades de Fractura (Fracture Liasion Services) (165-167) en las que se
realiza un abordaje integral de los pacientes afectos de fractura de cadera, y de otras
fracturas de naturaleza osteopordtica, con la finalidad de llevar a cabo una prevencién

secundaria.

En virtud de su localizacién se distinguen dos tipos de fracturas de cadera, las
intracapsulares y las extracapsulares (intertrocantéreas). Las manifestaciones clinicas

(168) dependen en gran medida del tipo de fractura.

En las fracturas intracapsulares no desplazadas el paciente experimenta un dolor
moderado en la regién inguinal o en la cara anteromedial del tercio medio del muslo,
acompafiado de una claudicacién a la marcha mas o menos acentuada. No se observan
deformidades a la exploracion fisica; el movimiento de la articulacion de la cadera esta
algo limitado y acentua el cuadro algico. La percusion sobre el trocanter mayor es
especialmente dolorosa. En las fases iniciales puede no observarse el trazo de la fractura,
en cuyo caso debe practicarse una gammagrafia a las 48 horas del inicio de la clinica o
nuevas radiografias transcurridos 15 dias; en ocasiones es necesario recurrir a la
tomografia computadorizada. Las fracturas desplazadas se manifiestan en forma de dolor
intenso e impotencia funcional muy acentuada. La exploracidn pone de manifiesto un
actitud del miembro inferior en rotacion externa y abduccion; se produce un
acortamiento del miembro por la traccién muscular sobre el trocanter mayor, que est3

ascendido en relacién a la linea de Rose-Nelaton, que es la linea de unidn de la espina
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iliaca anterosuperior y el isquion. El diagndstico se confirma con la practica de un estudio

radioldgico simple.

Las fracturas intertrocantéreas se manifiestan por dolor muy intenso en la region de la
cadera e impotencia funcional absoluta en el miembro inferior, que se encuentra
acortado en abducciéon y sobre todo en rotacién externa. Cualquier intento de
movilizacion de la cadera desencadena un gran dolor; puede observarse una equimosis

sobre el trocanter mayor. El diagndstico se confirma mediante radiografia simple.

Las fracturas femorales pueden comportar complicaciones locales, dependientes en gran
medida del tipo de fractura (esencialmente osteonecrosis) y complicaciones generales o
sistémicas (figura 31), que en buena parte se deben a las comorbilidades previas que

presentan los pacientes.

Complicaciones sistémicas de los pacientes con

fractura de cadera

*  Trombosis venosa profunda

*  Embolismo pulmonar

» Ulceras de decubito

* Infecciones urinarias

*  Neumonia

* Insuficiencia cardiaca

* Hemorragia digestiva

* Cuadros confusionales

* Alteraciones hidroelectroliticas
* Desnutricion

Figura 31. Complicaciones sistémicas asociadas a la fractura de cadera
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3.4.3. Fractura distal de antebrazo

La morbilidad generada por la fractura distal de antebrazo, también denominada fractura
de la extremidad distal del radio, es inferior a la causada por la fractura vertebral y por la
fractura de cadera. Determina, eso si, una alteracién de la calidad de vida relacionada con

la salud (169) y actua como predictora de otras fracturas osteporadticas.

Las fracturas de la extremidad distal del radio son aquellas cuyo trazo se localiza a menos

de 3 cm de la articulacién radiocarpiana. Se distinguen tres tipos (170):

a) Fractura de Colles: es la fractura mas habitual; existe un desplazamiento dorsal y

radial del fragmento distal.

b) Fractura de Smith: es una fractura menos frecuente; el desplazamiento del

fragmento distal es volar o palmar (fractura de Colles invertida).

c) Fracturas parcelares: son fracturas cuyo trazo no afecta a toda la seccidn
transversal del radio, como ocurre en la fractura de Hutchinson, la fractura de la

apofisis estiloides radial.

En un estudio realizado en poblacién asturiana, Naves et al (171) estimaron una
incidencia total de fractura de Colles de 477/100.000 personas/afio; la fractura fue mucho
mas frecuente en mujeres que en varones. Estos valores son similares a los obtenidos en

otros estudios europeos (172).

En las mujeres la tasa de incidencia de la fractura distal de antebrazo aumenta
rapidamente desde los 50 a los 65 afios, permaneciendo estable posteriormente. En

varones, la incidencia se mantiene practicamente inalterable a lo largo de la vida.

La fractura de la extremidad distal del radio se produce por la conjuncién de dos
mecanismos: a) la existencia de una densidad mineral dsea baja y b) la presencia de un

traumatismo de baja intensidad, en concreto caida sobre la mano desde la posicidén de
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bipedestacion; en la fractura de Colles la mano esta en flexidn dorsal y en la de Smith en

flexion palmar

La fractura distal de antebrazo (173) debe sospecharse en toda persona que tras una
caida sobre la mano refiera dolor en la regién de la mufieca con impotencia funcional. La
exploracion fisica pone de manifiesto tumefaccion, dolor selectivo a la presién, y una
deformidad mas o menos acusada, que adopta una disposicidon en “dorso de tenedor” o
“bayoneta” en las fracturas de Colles y en “pala de jardinero” o “guadafia” en las de
Smith; la movilidad de la mufieca estd claramente limitada. El diagndstico se confirma con

la realizacion de una radiografia anteroposterior y una radiografia lateral de la mufieca.

Se estima que entre un 30% y un 35% de los pacientes presentan alglin tipo de
complicacién o de secuela. La mas frecuente es la compresion del nervio mediano, que
puede aparecer precozmente o en fases tardias, seguida de la distrofia simpaticorrefleja y
de la patologia tendinosa, fundamentalmente la ruptura del extensor largo propio del

pulgar.

3.5. Exploraciones complementarias

Se engloban en este epigrafe los estudios analiticos y las técnicas de imagen

3.5.1. Estudios analiticos

En la osteoporosis no se observan anomalias en los parametros que evallan el
metabolismo fosfo-calcio. Especialmente en los pacientes de edad avanzada pueden
observarse valores bajos de calcidiol y de 1-25 (OH),-D con discreto aumento reactivo de

la PTH.

Estos pardmetros resultan Utiles especialmente en el diagndstico diferencial con otras

osteopatias metabdlicas (osteomalacia, enfermedad de Paget, hiperparatiroidismo).
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Los denominados marcadores del remodelado éseo (174) son sustancias que provienen
de los osteoblastos y de los osteoclastos o bien productos generados durante la
formacién o la degradacion de la matriz ésea. Su cuantificacién proporciona informacién
acerca de la actividad metabdlica del hueso, tanto en su vertiente de formaciéon como de

resorcion.

Entre los marcadores de formacién dsea destacan la osteocalcina, la fosfatasa alcalina
osea y los propéptidos carboxi y aminoterminal del procoldgeno tipo | (PICP y PINP); y
entre los de resorcién, los telopéptidos carboxi y aminoterminal del cold- geno | (CTX en

sangre y orina, y NTX en orina) y la fosfatasa acida tartrato-resistente 5b (FATR 5b)

Los marcadores bioquimicos del recambio dseo no permiten establecer el diagndstico de
osteoporosis; no sustituyen a las técnicas de medicion de la masa dsea. Reflejan actividad
funcional, no el grado de afeccidn cuantitativa de la masa ésea. En cambio, pueden tener
utilidad en la monitorizacidn de la respuesta a un farmaco antirresortivo. La reduccién de
los marcadores a un valor predeterminado podria ser un indicador precoz de eficacia
terapéutica (175); se dispondria de una informacion acerca del efecto beneficioso del

farmaco antes de practicar un estudio densitométrico de control.

No se recomienda (176) la determinacion sistematica de los marcadores 6seos para el
diagndstico de las pacientes con osteoporosis, pero puede suponer una ayuda en el

control de la respuesta terapéutica

3.5.2. Radiografias

El valor fundamental de la radiografia radica en poner de manifiesto la linea de fractura.
En ausencia de fracturas, la utilidad de la radiologia convencional es menor. La densidad
aparente de los cuerpos vertebrales en las radiografias habituales estd influida por
distintas circunstancias independientes de la densidad real, tales como la intensidad y la
penetracién del rayo, la calidad de la placa y la técnica de revelado. Aun y suponiendo

gue la calidad técnica sea 6ptima y uniforme, la alteracidn de la densidad mineral dsea
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solo es detectada por el observador cuando alcanza o supera el 25% - 30% del material

0seo perdido.

No obstante, existen imagenes que permiten sospechar la existencia de una osteoporosis
y que obligan a practicar una densitometria con la finalidad de confirmar el diagnéstico.
Uno de los signos mas precoces de osteopenia radioldgica es la disminuciéon o la
desaparicion de las trabéculas horizontales del cuerpo vertebral mientras que las
verticales persisten e incluso aumentan su grosor. En fases mds avanzadas pueden
desaparecer también las trabéculas verticales con lo cual la densidad del cuerpo se iguala

con la de las partes blandas.

Cabe remarcar que la realizacion de una radiografia es imprescindible a la hora de hacer
consideraciones acerca del dolor que presenta un paciente afecto de osteoporosis; en
ausencia de fracturas, el cuadro dlgico no debe atribuirse a esta enfermedad 6sea. El que
un paciente presente osteoporosis no le exime de estar afecto de otras enfermedades; la
radiologia convencional puede aportar una informacién valiosa acerca de la

etiopatogenia del proceso causante del dolor.

En los pacientes de edad avanzada resulta Gtil disponer de un estudio radiografico de la
columna lumbar, en el momento de la realizacion de un estudio densitométrico. La
nitidez de imagen del densitdmetro no es 6ptima y las radiografias pueden servir de guia
al operador, en los casos dudosos, a la hora de marcar los limites intervertebrales y de
excluir del estudio las fracturas vertebrales. Ademas, la evidencia radiolégica de
calcificaciones adrticas o paravertebrales o de una artrosis intensa debe llevar a
considerar la posibilidad de que los resultados de la densitometria de columna estén

artefactados.

3.5.3 Densitometria dsea

Existe un amplio consenso acerca de que la absorciometria foténica dual de fuente

radiologica (DXA) (177,178) es la mejor técnica para evaluar el estado de la densidad
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mineral ésea. La fuente es estable, la exactitud y la precisién son elevadas y la resolucién

de la imagen es adecuada.

3.5.3.1. Caracteristicas técnicas

El principio fisico fundamental en que se basa la DXA es la medicién de la transmision de
rayos X con energias fotdnicas altas y bajas a través de la zona a explorar. Puesto que la
atenuacion de los rayos X depende de la estructura que atraviesan y de la energia de los
fotones, la medicion de los factores de transmision en dos energias diferentes permite

determinar las densidades del hueso y del tejido blando.

Con la DXA es posible analizar cualquier regién anatémica o, incluso, el esqueleto en su
totalidad. Se conoce que la evaluacion de la densidad mineral ésea de una zona
determinada es la mejor forma de predecir el riesgo de fractura en esa region concreta.
Dado que las fracturas vertebrales y femorales son las que causan una mayor morbilidad,
en practica asistencial se estudian la columna vertebral y el fémur proximal (DXA

centrales).

En la columna lumbar la zona que se analiza es L1 - L4 o bien L2 - L4. En |la proyeccion
posteroanterior (figura 32) se evalta no sdélo el cuerpo vertebral, sino también los
procesos posteriores, constituidos fundamentalmente por hueso cortical. La fiabilidad
puede estar influenciada por diversos factores como son la presencia de calcificaciones
vasculares o de una artrosis relevante. En un intento de superar estas limitaciones surgio
la proyeccidén lateral. No obstante, hoy por hoy, la mayoria de las Unidades de
Densitometria siguen utilizando la proyeccion pdstero-anterior. En el fémur proximal, se
evalua (figura 32) el cuello, el trocanter, la regién intertrocantérea, el triangulo de Ward

y el area total.
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Figura 32. Evaluacion densitométrica del tercio proximal de fémur
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3.5.3.2. Interpretacién de los resultados

Los resultados, tanto en columna vertebral como en fémur proximal, se expresan como
densidad de &rea, es decir en gramos de mineral 6seo por area proyectada (g/cm?). El
valor absoluto de densidad mineral ésea que proporciona la densitometria es poco
operativo; es mas util establecer referencias respecto a grupos poblacionales. Asi, los
resultados se expresan como numero de desviaciones estandares (DE) respecto a los
valores medios de la poblacién de 20 a 40 afios del propio sexo del paciente evaluado (T -
score ) (figura 33) o respecto a los valores medios de la poblacidon de referencia de su

misma edad y sexo ( Z - score) (figura 33).

Referencias en densitometria osea

T-score vs Z-score

T-score Z-score ‘

o~ | T~

Figura 33. Referencias poblacionales en densitometria

Resulta especialmente interesante determinar el denominado umbral de fractura, que se
define como un punto de corte de la densidad mineral ésea que captura a la gran mayoria
de pacientes con fracturas osteoporéticas. La situacion de este umbral de fractura es
necesariamente arbitraria y se establece a partir de un compromiso entre especificidad y

sensibilidad. En las mujeres posmenopadusicas, un punto de corte de -2.5 DE T — score
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parece satisfacer correctamente los postulados que definen el umbral de fractura; desde
1994, tras la emisidon de un informe del Comité de Expertos de la Organizacion Mundial de
la Salud (179), se utiliza para sustentar la definicion operativa de osteoporosis. En aras de

expresar de forma gradual la intensidad de la pérdida ésea se han definido otros puntos

de corte (figura 34).

Categorias diagnosticas de la OMS

Mujeres postmenopausicas

DMO Categoria diagnostica
T-score >-1 Normal
T-score entre -1y -2,5 Osteopenia
T- score < -2,5 Osteoporosis
T-score <-2,5 Osteoporosis establecida
y presencia de fracturas (“grave”)

WHO Study Group. Assessment of fracture risk and its application to screening for postmenopausal
osteoporosis. World Health Organ Tech Rep Ser 1994; 843:1 = 129,

Figura 34. Valoracion de la densidad mineral 6sea. Categorias de la OMS.

En varones de edad igual o inferior a 50 afios y en mujeres posmenopausicas, se
considera que estos puntos de corte no rigen. Se ha postulado la aproximacién que se

refleja en la figura 35.
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Umbral de diagnostico

Varones y mujeres premenopausicas

* Envarones de edad igual o superior a 50 afios, se establecera el
diagnodstico de osteoporosis a partir de un T-score < -2,5 DE

*» Envarones de edad inferior a los 50 afios a la hora se establecer
consideraciones sobre el estado de la densidad mineral asea
deberia utilizarse el Z - score (valido también para mujeres

premenopausicas)

International Seciety for Clinical Densitometry. Position paper. 2005,

Figura 35. Valoracion de la densidad mineral dsea en varones y en mujeres premenopausicas
(ISCD)

Los valores absolutos de la densidad mineral ésea en una regidon determinada son
diferentes con cada marca comercial de densitémetro. Se han elaborado tablas de
conversion con la finalidad de lograr una estandarizaciéon. En nuestro pais se realizd un
estudio poblacional (180) que ha permitido disponer de los valores de normalidad para

equipos Hologic®, tanto para mujeres como para varones.

3.5.3.3. Indicaciones

La realizacién de un estudio densitométrico a toda la poblaciéon parece inviable y el
sentido comun dicta la necesidad de poner en marcha una estrategia de seleccién. En los
ultimos afios se han publicado diversas guias, avaladas por sociedades cientificas y
autoridades sanitarias, que intentan racionalizar la demanda de la densitometria. Los
criterios de seleccion se basan en la presencia de factores de riesgo y muchas
indicaciones se repiten en las diversas guias. Hoy por hoy, no puede considerarse que una

guia sea superior a las demas, dado que no hay estudios que evaluen el coste-efectividad
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del procedimiento. En las figura 36 y 37 se exponen las indicaciones propuestas las de la

International Society of Clinical Densitometry (ISCD) (181)

Indicaciones de densitometria dsea

1SCD (1)

*  Mujeres de edad igual o superior a 65 afios.

*  Mujeres posmenopausicas de edad inferior a 65 afios con
factores de riesgo

= \Varones de edad igual o superior a 70 afios
* Adultos con facturas por fragilidad

*  Adultos con una enfermedad o condicion asociada a
pérdida dsea

Adultos en tratamiento con farmacos capaces de causar
masa osea

Figura 36. Indicaciones de densitometria propuestas por la International Society of Clinical
Densitometry (ISCD)

Indicaciones de densitometria 6sea

ISCD (1)

* Cualquier individuo en el que se considere la posibilidad
de tratamiento farmacoldgico

* Cualguier individuo en tratamiento farmacologico
(monitorizacion)

= Cualquier individuo que no esté recibiendo tratamiento y
en el que |a evidencia de gque esta perdiendo hueso pueda
llevar a la instauracion de terapéutica farmacolégica.

Figura 37. Indicaciones de densitometria propuestas por la International Society of Clinical
Densitometry (ISCD)
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La DXA resulta util en la monitorizacion de la eficacia de un tratamiento instaurado con la
finalidad de aumentar la densidad mineral ésea y de disminuir el riesgo de fractura. Se
asume que el intervalo minimo que debe transcurrir entre dos exploraciones es de un
afio. Dado el coeficiente de variabilidad de las exploraciones DXA, parece razonable

realizar las mediciones cada 2- 4 anos.

Es obvio que los densitdmetros no permiten establecer distinciones entre las
enfermedades que pueden cursar con una densidad mineral ésea baja. Debera tenerse
especial cuidado en no considerar como osteopordticos a pacientes afectos de

osteomalacia o hiperparatiroidismo.

3.5.3.4. Equipos DXA periféricos

Los mayores inconvenientes de la DXA central radican en su coste y en que precisan de un
dimensionado fisico amplio para su ubicacién. En los ultimos afios se han desarrollado
equipos que permiten evaluar la densidad mineral dsea en zonas esqueléticas periféricas,
esencialmente en la falange de la mano y en el calcaneo. Su coste es mucho menor, y son
trasportables, circunstancia especialmente interesante ya que posibilitan la evaluacion

del paciente en la propia consulta médica.

Se considera que los DXA periféricos (182, 183) pueden ser utiles en la prediccién del
riesgo de fractura, pero que se precisa de mayor informacién para recomendar su
utilizacién como unica técnica de medida en la practica asistencial. Lo que si esta bien
establecido (184) es que el umbral de diagndstico no es intercambiable entre los DXA

centrales y los periféricos.

3.5.4. Tomografia axial computadorizada

La medicién se lleva a cabo fundamentalmente en columna y los resultados se expresan
volumétricamente (g/cms). Permite evaluar (185) de forma selectiva el hueso trabecular

de los cuerpos vertebrales, con independencia del hueso cortical circundante y obviar las
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interferencias que afectan a la DXA. La precision de la técnica disminuye a medida que
aumenta la edad de los pacientes evaluados, como consecuencia de la presencia de grasa

intramedular. La radiacién que recibe el paciente es mads alta que con la DXA.

Puede, no obstante, analizarse cualquier regién anatdmica y de hecho estan disponibles

equipos que permiten explorar el antebrazo distal o la tibia (pQCT) (186).

3.5.5. Ultrasonidos

Los ultrasonidos cuando se aplican sobre una estructura pueden reflejarse y transmitirse.
Existen dos métodos de evaluacién de masa dsea por ultrasonidos, diferenciados en
virtud de que se mida la atenuaciéon de la amplitud de la onda (BUA: Broadband
Ultrasound Attenuation) o la velocidad de transmisidn (SOS: Speed of Sound) a través del

hueso.

Los ultrasonidos deben aplicarse sobre regiones esqueléticas accesibles, con escaso tejido
blando circundante. La zona de medicidn con la que se tiene mayor experiencia es el

calcdneo; también existen equipos que permiten evaluar las falanges, la rétula y la tibia.

La evaluacidn mediante ultrasonidos presenta incuestionables ventajas. No precisa de
fuente radioldgica, el equipo suele ser portatil, la exploracién es répida y el coste de la
instalacidon es muy bajo. Ademas, posee la capacidad de predecir el riesgo de fractura de
zonas anatomicas alejadas (187) y proporciona cierta informacién sobre aspectos

cualitativos del hueso.

Tradicionalmente se ha considerado que el coeficiente de variacién de la técnica era
elevado y que ello constituia un factor limitante de uso en estudios longitudinales; no
obstante, trabajos recientes parecen poner de manifiesto que la precisién a largo plazo de
los nuevos equipos es adecuada y que los ultrasonidos pueden utilizarse para monitorizar

la eficacia de un determinado tratamiento.
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3.5.6. Trabecular bone score

El denominado trabecular bone score (TBS) (188,189) es un indice que evalua la
microarquitectura ésea a partir de la medicion habitual de la densitometria. De la imagen
de la densiotmetria se analizan las variaciones de la intensidad de cada pixel, estimando

asi la microarquitectura de forma independiente de la BMD.

El TBS se correlaciona de forma positiva con el nimero de trabéculas y con su
conectividad y negativa con el espacio entre las trabéculas. Un valor alto de TBS significa
que la microarquitectura dsea es densa, bien conectada con pequeios espacios entre
trabéculas. Por el contrario, un valor bajo de TBS significa que la microarquitectura del

hueso es andmala, mal conectada, con amplios espacios entre trabéculas.

Unos valores de TBS > 1,350, se consideran que reflejan una microarquitectura normal;
entre 1,200 y 1,350 una microarquitectura parcialmente degradada y unos valores

inferiores a 1,200 una microarquitectura degradada.

3.5.7. Otras técnicas de imagen.

La gammagrafia dsea, la tomografia computadorizada y la resonancia magnética son
técnicas que poseen una gran utilidad practica en el diagndstico diferencial de la fractura
vertebral, esencialmente en el despistaje de la metastasis. También sirven para poner de

manifiesto fracturas de estrés no evidenciadas con la radiologia convencional.

3.6. Herramientas de prediccion de riesgo de osteoporosis y de fractura.

Se han elaborado diversas escalas de puntuacién para valorar el riesgo de padecer

osteoporosis densitométrica y de fractura osteoporotica.

Las herramientas mas utilizadas en la prediccidn de osteoporosis densitométrica, son las

siguientes:
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a) Osteoporosis Risk Assessment Instrument (ORAI).

Se conforma (190) a partir de la edad, el peso y la utilizacién de estrégenos. Se otorga la
siguiente puntuacion: 15 puntos si edad > 75 afios, 9 si entre 65 — 74 y 5 si entre 55 y 64
afos; peso: 9 puntos si < 60 kg y 3 si entre 60 -69,9 kg; 2 puntos si no se recibe
tratamiento estrogénico. Se considera que debe realizarse una densitometria si la

puntuacion global es superior a 9.

b) Osteoporosis Self Assessment Tool (OST)

Se calcula (191) a partir de la ecuacién: 0,2 x (peso en kg — edad en afios). Se considera

que debe realizarse una densitometria si la puntuacién global es inferior a 2.

c) Body Weight Criterion (BWC)

Se considera (192) que debe realizarse una densitometria si el peso es inferior a 70 kg

d) Osteoporosis index of risk (OSIRIS)

Se conforma (193) a partir del peso, el uso de estréogenos vy la historia previa de fractura

de bajo impacto.

La capacidad para predecir una densidad mineral ésea baja es similar en todas ellas (194).

Las herramientas mas utilizadas en la prediccién del riesgo de fractura son las siguientes:

a) Fracture Risk Assesment Tool (FRAX)

La herramienta FRAX (195) permite calcular la probabilidad de presentar, en los
siguientes 10 anos, una fractura osteopordtica mayor (cadera, vertebral clinica, himero y
antebrazo distal) y una fractura de cadera. La herramient facilita un valor numérico tanto

si se dispone del valor de la densidad mineral 6sea como si no.
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b) Garvan Medical Research Institute

La herramienta (196) precisa de informacién acerca del género, la edad, la presencia de
fracturas por fragilidad a partir de los 50 afios y las caidas en los ultimos 12 meses. Puede
afiadirse el valor de la densidad mineral ésea si se dispone de ella. En caso contrario, el

calculo también se efectla, pero el programa solicita la inclusién del peso.

Una vez introducidos los datos, se obtiene el riesgo de fractura para cualquier fractura
por fragilidad y de forma especifica para fractura de cadera, tanto a los 5 como a los 10

anos

¢) QFracture Index

Con la herramienta (197) se calcula, a partir de la informacion de 25 variables, la
probabilidad de sufir, en los siguientes 10 afios, una fractura osteopordtica mayor
(cadera, vertebral, humero o antebrazo distal) o una fractura de cadera. La herramienta

no contempla el valor de la densidad mineral dsea.

Las tres herramientas tienen una capacidad discriminatoria parecida y un redondimento

moderado (198,199)

3.7 Tratamiento

Deben considerarse (176, 200) tanto las medidas farmacoldgicas como las no

farmacoldgicas

3.7.1. Medidas no farmacolédgicas

Deben asegurarse unos aportes adecuados de calcio y de vitamina D, elementos bdsicos
en el mantenimiento de la homeostasis esquelética, en un contexto dietético equilibrado

(201,202).
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La ingesta diaria de calcio debe ser de 1.000-1.200 mg/dia. El calcio es un nutriente y
como tal la mejor manera de ingerirlo es con la comida. Los mayores aportes se

consiguen con la leche y con los derivados lacteos.

Los niveles séricos de 250HD deben situarse por encima de 20 ng/ml, y preferiblemente
superar los 30 ng/ml. Los requerimientos diarios de vitamina D se han cifrado en 800 Ul.
El contenido en vitamina D de la mayoria de los alimentos, con excepcién de algunos
pescados grasos, es muy bajo; existen, no obstante, leches, margarinas, mantequillas y
cereales suplementados con vitamina D. Fundamentalmente, el aporte de vitamina D al
organismo se consigue a través de la piel, al trasformar los rayos ultravioletas solares el

7—dehidrocolesterol de la dermis y de la epidermis en provitamina D.

Debe mantenerse una adecuada proporcion en la ingesta de los nutrientes basicos.
Asimismo deben incorporarse las cantidades de vitaminas (esencialmente, A, Cy K) y de
oligoelementos (magnesio y cinc entre otros) necesarios para el mantenimiento de la

salud ésea.

Es aconsejable evitar la inmovilidad, desarrollar pautas fisioterapicas que limiten la

deformidad y el dolor y abstenerse de fumar y de ingerir cantidades excesivas de alcohol.

El ejercicio fisico (203) incrementa la masa dsea en la época del crecimiento en nifios y
adolescentes y puede disminuir la pérdida ésea que se produce en personas de edad
avanzada. Ademds, aumenta la flexibilidad, la coordinacién y la fuerza muscular,

circunstancias importantes en la reduccién del riesgo de caida.

Es preciso aconsejar la practica de un paseo diario, elemento muy importante en la

preservacion de los esquemas motores del enfermo.

Recomendar la abstencidon del tabaco y evitar la ingesta excesiva de alcohol es importante
como perspectiva de salud, incluso aunque el efecto sobre la reduccién del riesgo de

fractura sea modesto. Intervenir sobre el riesgo de caida resulta fundamental. Algunas de
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las causas de caida en el anciano son consustanciales al proceso del envejecimiento y por
lo tanto, dificilmente modificables. Por contra, otras son potencialmente corregibles

(204).

La utilizacidon de protectores externos ha demostrado utilidad en la prevencion de las
fracturas de cadera en ancianos ingresados en alguna institucién; se han observado
reducciones de hasta el 60% en el riesgo de fractura. Sin embargo, la implementacion, el

cumplimiento y la aceptacién de los protectores de cadera es ain muy bajo (205).

3.7.2. Medidas farmacoldgicas

Con los farmacos disponibles actualmente se pueden llevar a cabo estrategias de
intervencion frente a la osteoporosis que garantizan una adecuada respuesta a los
distintos escenarios que se establecen en la practica clinica. No obstante, deben tenerse
en cuenta una serie de consideraciones: a) la eficacia de los diversas opciones
terapéuticas se ha testado en un contexto de ensayo clinico, en el que se minimizan
considerablemente los efectos del incumplimiento terapéutico, b) no existen estudios
comparativos de eficacia entre las distintas opciones farmacoldgicas, por lo tanto no
pueden establecerse jerarquias en virtud de la magnitud del efecto. Los farmacos que se
utilizan el tratamiento de la osteoporosis se dividen en dos grupos en funcién de su
mecanismo de accién (176): a) agentes inhibidores de la resorcidn dsea (antirresortivos)

(figura 38), y b) agentes promotores de la formacién ésea (osteoformadores) (figura 39).
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Osteoporosis. Tratamiento farmacolégico (I)

Antirresortivos

* Bisfosfonatos
= Alendronato
= Risedronato
* |bandronato
= Zoledronato

* Moduladores selectivos de los receptores estrogénicos
(SERM)

®* Raloxifeno
» Bazedoxifeno
* Denosumab (anti — RANKL)

Figura 38. Farmacos antirresortivos disponibles

Osteoporosis. Tratamiento farmacolégico (11)

Osteoformadores

* Teriparatida

* Ranelato de estroncio (mecanismo de accion mixto)

Calcio-Vitamina D

« Se requieren una ingesta adecuada de calcio y de unos niveles
normales de vitamina D para que los farmacos antirresortivos u
osteoformadores sean eficaces

< Debe valorarse la necesidad de realizar una suplementacion
farmacoldgica de Ca + vitamina D

Figura 39. Farmacos osteoformadores disponibles
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Los bisfosfonatos son fdrmacos analogos a los pirofosfatos enddgenos, de los que difieren
por la sustitucién de un oxigeno (P-O-P) por un carbono (P-C-P), con capacidad de frenar
la resorcién ésea, al inhibir el reclutamiento, la diferenciacion y la actividad bioldgica de
los osteoclastos, y al fomentar su apoptosis. Los bisfosfonatos con indicacién en el
tratamiento de la osteoporosis son el alendronato, el risedronato, el ibandronato vy el

zoledronato.

Se ha demostrado (176) que alendronato, risedronato y zoledronato tienen capacidad de
reducir tanto las fracturas vertebrales como las no vertebrales y de cadera. Por contra,

ibandronato Unicamente ha demostrado capacidad para reducir las fracturas vertebrales

Los moduladores selectivos de los receptores estrogénicos (SERM) son farmacos que se
unen a los receptores de los estrégenos provocando una modificacion en la trascripcion
génica que comporta un efecto agonista o antagonista en funcion del tejido diana. Se

dispone de raloxifeno y bazedoxifeno

Se ha demostrado (176) que los SERM tienen capacidad de reducir las fracturas

vertebrales.

Denosumab es un anticuerpo mononoclonal frente a RANK-L. Es el uUnico farmaco
disponible en la actualidad frente a la osteoporosis. Se ha demostrado (176) que tiene

capacidad de reducir tanto las fracturas vertebrales como las no vertebrales y de cadera.

La hormona paratiroidea administrada intermitentemente ejerce una accion estimuladora
sobre la formacion dsea. En practica asistencial se utiliza la PTH recombinante humana,
con un fragmento N-terminal sintético [rhPTH (1-34) o teriparatida]. Se administra por via

subcutdnea.

Se ha demostrado (176) que teriparatida tiene capacidad de reducir tanto las fracturas

vertebrales como las no vertebrales.

106



INTRODUCCION

Se asume que ranelato de estroncio tiene un mecanismo mixto de actuacion,
antiresortivo y osteoformador. Sus potenciales efectos secundarios (cutdneos,
cardiovasculares) limitan su uso a pacientes con osteoporosis grave para los que no exista
otra alternativa terapéutica, siempre que no exista historia personal de eventos

cardiovasculares o de HTA mal controlada.

Se ha demostrado (176) que ranelato de estroncio tiene capacidad para reducir tanto las

fracturas vertebrales como las no verebrales.

Cabe considerar que la mayoria de los ensayos clinicos con asignacién aleatoria se han
realizado en el ambito de la osteoporosis posmenopdusica. La informacion de que se
dispone es de alta calidad y por ello se han podido disefiar guias de practica clinica con la
finalidad de optimizar la actividad asistencial (176, 195, 206, 207). La incertidumbre
existente en el ambito de la osteoporosis del varén (176, 208,209) y de la inducida por

glucocorticoides (176, 210 — 212) es muy superior.

4. Osteoporosis en la artritis reumatoide

La osteoporosis constituye una de las principales comorbilidades de los pacientes con
artritis reumatoide. A su vez, esta enfermedad constituye una de las principales causas de

osteoporosis secundaria.

4.1 Etiopatogenia

En la artritis reumatoide concurren diversas circunstancias que favorecen la aparicion de
osteoporosis (213,214). El abordaje de la etiopatogenia de la pérdida dsea generalizada
gue presentan los pacientes debe realizarse desde una éptica multifactorial. Ademas de
considerar el papel de los factores intrinsecos al individuo (edad, género y base genética,

entre otros), se debe tener en cuenta que habitualmente en un mismo enfermo
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concurren varios factores extrinsecos que causan pérdida dsea, esencialmente la

actividad inflamatoria mantenida y el tratamiento con glucocorticoides.

Estd perfectamente establecido (215) que los osteoclastos son los elementos
determinantes de los tres tipos de lesiones déseas que acontecen en la AR: las erosiones,
la pérdida yuxtaarticular y la pérdida generalizada (osteoporosis). Como se ha expuesto,
la remodelacidon dsea estd sometida a complejos factores reguladores, tanto locales
(citocinas, y factores de crecimiento entre otros) como sistémicos (hormonas sexuales,
vitamina D y paratirina, entre otros), que mantienen un equilibrio entre la destruccién y la

formacién de tejido.

La relacién entre la pérdida focal y la generalizada, es clara. Los pacientes con
enfermedad erosiva presentan unos valores significativamente menores de densidad

mineral dsea tanto en columna lumbar como en cuello femoral (216).

El efector final de los mecanismos reguladores es el sistema constituido por Ia
osteoprotegerina (OPG) y el ligando del receptor activador del factor nuclear kappaB
(RANKL) (217-219). La cantidad de RANKL respecto de la de OPG constituye el principal
determinante de la actividad de los osteoclastos. Al analizarse la interfaz (220) entre el
pannus y el hueso, en las zonas de erosion se observa la presencia de células
multinucleadas que corresponden a osteoclastos, en conjuncién con fibroblastos vy
macroéfagos, y se constata expresion de RANKL. Por otro lado, cabe considerar que los
linfocitos T activados tienen capacidad de expresar RANKL y, con ello, contribuir a la
destruccion ésea. Especialmente interesante resulta la observacién (221) de que, en
pacientes con AR de inicio, el valor circulante basal de OPG: RANKL y el valor medio de la
velocidad de sedimentacién globular (VSG) en el primer afo actian como determinantes
independientes de la aparicion futura (5 afios) de erosiones éseas; la progresion de la
destruccién radioldgica es mayor en los pacientes con valores altos de VSG y bajos de
OPG: RANKL. Asi pues, la especial propensién de la sinovial inflamada en la AR a inducir
resorcion 6sea probablemente esté relacionada con su capacidad de producir diversos

factores que pueden inducir, de forma directa o indirecta, la activacién y la diferenciacién

108



INTRODUCCION

de los osteoclastos (222-224), como la interleucina (IL) 6, la IL-11, la y, especialmente, la
IL-17 la IL-1, el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) y el RANKL; la sinergia entre estos
ultimos factores resulta especialmente relevante . Se conoce (224), ademas, que los
anticuerpos anti-PCC ejercen un efecto directo, independiente, de estimulacién de RANKL
y se ha demostrado (225) que los pacientes con artritis reumatoide de inicio seropositivos

presetan una mayor pérdida dsea

Por otro lado, estas mismas citocinas, especialmente TNFa estimulan la produccién de
esclerostina y de dickkopf-1 (Dkk-1), moléculas que ejercen una accidn inhibitoria sobre la

via Wnt, crucial para la diferenciacién osteoblastica (226,227)

La pérdida 6sea generada por la actividad inflamatoria en la artritis reumatoide acontece,
pues, por un desacoplamiento entre la formacion y la resorcién. La resorcion ésea (como
consecuencia de un descenso en la relacion OPG: RANKL) esta aumentada y la formacién

Osea (como consecuencia de una inhibicion de la via Wnt) esta disminuida.

Los glucocorticoides (228) inducen pérdida dsea, tanto cortical como trabecular, en tanto
que estimulan la supervivencia y la actividad de los osteoclastos y, fundamentalmente,
suprimiendo el desarrollo y la actividad de los osteoblastos y de los osteocitos asi como
promoviendo su apoptosis. Ademas, alteran la microarquitectura, determinando una

disminucion de la resistencia ésea y causan miopatia.

Indiscutiblemente, administrados a dosis altas a pacientes con enfermedad muy activa,
aumentan el riesgo de fractura. Ahora bien, en pacientes a los que se administra a dosis
bajas, especialmente como terapia puente hasta que los FAME sean efectivos, es
probable que la nocividad sea poco relevante, o incluso inexistente, dada su potente

actividad antinflamatoria.

En cuanto al metotrexato (229), parece que puede afirmarse que a las dosis en que se

administra en la artritis reumatoide no induce pérdida 6sea adicional. No existen estudios
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en los que se haya analizado la accién de la lelfunomida, la salazopirina o la

hidroxicloroquina sobre la densidad mineral ésea.

En cuanto a los FAME bioldgicos (222, 224,230) la informacién disponible respecto a su
efecto sobre la densidad mineral 6sea hace referencia a los farmacos anti-TNF. El
conocimiento respecto al comportamiento de otros farmacos es mucho menor.
Globalmente, parece que puede considerarse que los farmacos biolégicos no son nocivos
para el hueso. Al contrario, en tanto que reducen de forma muy considerable la actividad
inflamatoria o, incluso, consioguen la remisién de la enfermedad, ejercen un efecto

beneficioso sobre la densidad mineral dsea.

4.2 Magnitud del problema

Estd perfectamente establecido que los pacientes con artritis reumatoide presentan una
menor densidad mineral d6sea (231,232) que la poblacién general y una superior

incidencia de fracturas (233).

La actividad inflamatoria y el tratamiento a largo plazo con glucocorticoides constituyen
los principales determinantes de la pérdida ésea que acontece en la artritis reumatoide
(214), si bien también influyen la edad, el indice de masa corporal, el grado de

discapacidad, la duracidn de la enfermedad y la presencia previa de fracturas

La prevalencia de la osteoporosis, definida a partir de criterios densitométricos, depende
de las caracteristicas de la poblacion estudiada. En un estudio noruego de base
poblacional (232) en el que se evalud a mujeres premenopausicas y posmenopausicas, la
prevalencia de osteoporosis (T< -2,5 DE), fue del 16,8% en columna lumbar y del 14,7% en
cuello femoral; en varones (231) la frecuencia de una baja masa ésea (Z < -1) fue de 30.9%

en columna lumbar, 30.8% en cuello femoral y 33% en cadera total.

En estudios de base hospitalaria (234, 235) realizados en Espafia por el grupo de Bellvitge

la frecuencia de osteoporosis en mujeres postmenopausicas fue del 44% y en varones del
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21%. Se trataba de pacientes de larga evolucién (figura 40) que recibian en la mayoria de

los casos tratamiento con dosis bajas de glucocorticoides.

Osteoporosis en la AR. H. U. Bellvitge

Mujeres (n: 128)1

Edad, afios

Varones (n: 187)¢

61+ 11 60+ 13
Duracion AR, afios 14+ 8 9+ 3
Duracion posmenopausia,
afios 15+10
DMO LZLE, 2
g/em 0,856 % 0.144 0,914 + 0,154

Dm0 CF, :

gfem 0,645 + 0,116 0,739 % 0,120
Frecuencia OF 44%, 210,

1. Nalla JM et al. Ann Rheum Dis 2001; 60: 799 - 801
2. Nollg IM et al. J} Rheumatol 2006; 33: 1472 - 1475

Evaluaciomes realizaodas con un densitdmetro HOLOGIC QDR 4500

Figura 40. Prevalencia de osteoporosis en pacientes con artritis reumatoide de larga evolucion
controlados en el Hospital Universitari de Bellvitge

Tanto los datos de la serie noruega (base poblacional) como de la serie espafiola (base

hospitalaria) reflejan pacientes con enfermedad de larga evolucién controlados hace mas

de una década, en un momento en que no estaba generalziado el uso de farmacos

bioldgicos y en el que no se aplicaban las estratgegias de tratamiento por objetivos, ni de

control estricto. En una serie contemporanea del Hospital Universitario de Edimburgo

(236), con pacientes de caracteristicas similares (figura 41), las prevalencias de

osteoporosis observadas (figuras 42 y 43) fueron sensiblemente menores. Resulta

plausible, pues, que las nuevas opciones disponibles para lograr el control de la actividad

inflamatoria junto con las nuevas modalidades de seguimiento de los pacientes, estén

limitando un tanto la magnitud del problema.
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Osteoporosis en la AR. H. U.Edimburgo

Mujeres (n: 249)

Varones (n: 55)

Edad, afios 63,8 11,8 62,3+ 11,5
Duracion AR, afos ii+ 10,5 i35+ 11,5
Duracion posmenopausia,
afios 13+10
DMO LZLA, 2
g/em 0,890 + 0.150 0,990 + 0,140

DO CF, gfom?

o 0,780 + 0,160 0,880 + 0,140
Frecuencia OP 34% 130

Hauser B et al. Rheumatology (Oxford] 2014; 53: 1759 - 1766,

Evaluaciones realizadas con un densitdmetro HOLOGIC QDR 4500 (WFA-T4 a L4)

Figura 41. Prevalencia de osteoporosis en pacientes con artritis reumatoide de larga evolucion
controlados en el Hospital Universitario de Edimburgo

HUB HUE
Pujeres (n: 128)° Mujeres (n: 243)
Edad, afios 61+ 11 63,8+ 118
Duracion AR, afios 14+8 11+38
Duracion posmenopausia,
afios 15 £ 10 13+ 10
DMO L2ZL, ?
g/em 0,856 + 0.144 0,890 + 0,150

DMO CF, B

gfem 0,645 + 0,116 0,780 + 0,160
Frecuencia OP C dd@ h(yn}g)

1, Nolla /M et al. Anr Rheum Dis 2001; 60; 799 - 801
2. Hauser B et al. Rheumatology (Oxflord) 2014; 53: 1759 - 1766

Evaluaciones realizodas con un densitdmetro HOLOGIC QDR 4500

Figura 42 Comparacion de la prevalencia de osteoporosis en pacientes con artritis reumatoide
(mujeres posmenopausicas) de larga evolucion controlados en el Hospital Universitario de
Bellvitge y en el Hospital Universitario de Edimburgo.
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HUB HUE
Varones (n: 187)° Varones (n: 55)°
Edad, afias 60+ 13 538+ 118
Duracion AR, afios a+g 125+ 11,5

Duracién posmenopausia,
afios

DMO L2L4, gfcm?
Riem 0,914 + 0.154 0,880 + 0,140

DMO CF, g/em 0,739 + 0,120 0,880 + 0,140

Frecuencia OF C 21@ ﬁ(ﬂ‘.’eﬁ)

1. Nolla I et al. ) Rheumatol 2006; 33: 1472 - 1475
2. Hauser B et al. Rheumatology (Oxford) 2014, 53: 1759 - 1766

Evalugciones realizodos con un densitdmetre HOLOGIC QDR 4500

Figura 43 Comparacion de la prevalencia de osteoporosis en pacientes con artritis reumatoide
(varones) de larga evolucion controlados en el Hospital Universitario de Bellvitge y en el Hospital
Universitario de Edimburgo.

En cuanto a las fracturas, en un estudio multicéntrico clasico del grupo de Amsterdam
(237), la prevalencia de las deformidades vertebrales en pacientes (72% mujeres
posmenopausicas) tratadas con glucocorticoides a dosis bajas se situé alrededor del 25%
(figura 44) y en los no tratados en un 13%, unos valores superiores a los observados en la
serie contemporanea (236) del Hospital Universitario de Edimburgo (figura 45), en la que

la algo mas de la mitad de los enfermos habian recibido tratamiento con glucocorticoides.

113



SUSANA MARiA ROMERO YUSTE

Prevalencia de deformidad vertebral en la AR

GLUC SI  GLUC NO GLUCSI  GLUCNO
|Deformidad vertebral| | Fractura clinica

Dw Mijs RNT et al. Rheumatology 2001; 40: 1375-1383

Figura 44. Prevalencia de deformidad vertebral y de fractura clinica en pacientes holandeses
(estudio multicéntrico) con artritis reumatoide

Deformidad vertebral en la AR. H. U. Edimburgo

MMujeres (n: 249) Varones (n: 55)
Edad, afios 63,8 +£11,8 62,3+ 115
Duracion AR, afios 11+ 11 12,5+ 11,5

Duracion posmenopausia,

afio 13£10

DMO L2L4, g/cm? 0,890 + 0.150 0,980 + 0,140
DMO CF, gfem? 0,780 % 0,160 0,880 + 0,140
Frecuencia OP 34% 13%

Deformidad vertebral: 10% [ Deformidad vertebral: 12%

Hauser B et al. Rheumatology [Oxford) 2014; 53: 1759 - 1766,

Evalvaciones realizadas con un densitdmetro HOLOGIC QDR 4500 (VFA-TS a L4)

Figura 45. Prevalencia de deformidad vertebral en pacientes con artritis reumatoide controlados
en el Hospital Universitario de Edimburgo
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En ocasiones, la fragilidad dsea se traduce en forma de fracturas de ramas isquiopubianas
y de tibia o peroné (238, 239); en estos casos, el diagndstico diferencial con un brote

algico de la enfermedad de base puede resultar dificil.

4.3. Manejo clinico

4.3.1. Evaluacion densitométrica

La International Society of Clinical Densitometry (ISCD) y la National Osteoporosis
Foundation (NF) recomiendan la realizacién de una densitometria a toda mujer de edad
superior a 65 afos y a todos los varones de edad superior a los 70 afios. En mujeres
posmenopausicas de edad superior a 50 afios y en varones de entre 50 y 69 afios,
recomiendan la realizacién de una densitometria en aquellos con factores de riesgo de
presentar osteoporosis, definidos como bajo indice de masa corporal, presencia de
fractura previa, presencia de enfermedades asociadas con pérdida dsea y uso de

farmacos con capacidad de disminuir la densidad mineral dsea (240, 241).

Dado que la artritis reumatoide es una enfermedad que determina pérdida ésea y que
buena parte de los pacientes reciben tratamiento con glucocorticoides, en practica
asistencial debe realizarse una densitometria a las mujeres posmenopausicas y a los
varones de mas de 50 afios afectos de esta enfermedad (242). Dado que con los estudios
longitudinales (figura 46) se ha puesto de manifiesto que la pérdida dsea es
especialmente intensa en las fases inciales de la enfermedad (243,244), parece que tiene
sentido disponer de una densitometria en los primeros afios de evolucion del proceso con
la finalidad de monitorizar la pérdida dsea y decidir si procede instaurar un tatamiento

encaminado a limitar la aparicion futura de fracturas.
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Perdida osea en la AR
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Figura 46. Evolucion de la densidad mineral 6sea en los primeros tres aios de enfermedad.

La alta prevalencia de la artritis reumatoide determina que la realizacién de un estudio
densitométrico en todos los pacientes sea una tarea ardua y especialmente dificil en los
centros que no disponen de densitometro propio, en los que esta técnica estd
externalizada. En un intento de limitar el problema, se han desarrollado herramientas de
predicciéon de riesgo de osteoporosis en los pacientes con artritis reumatoide
(236,245,246). Su utilidad en practica asistencial apenas se ha testado y los escasos
estudios disponibles en este sentido se han llevado a cabo en pacientes con enfermedad

evolucionada (234,236,247)

4.3.2 Tratamiento

La actividad inflamatoria constituye el principal factor inductor de pérdida ésea en los
pacientes con artritis reumatoide. Los conocimientos actuales avalan que la abolicion de
la actividad inflamatoria resulta capital a la hora de abordar el problema de la

osteoporosis en los pacientes afectos de AR. En este sentido, en estudios preliminares se
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ha puesto de manifiesto el efecto beneficioso en el hueso que se deriva de la utilizacion

de las terapias bioldgicas (224,230).

Por otro lado, por las evidencias disponibles parece demostrado que los tratamientos
disponibles frente a la osteoporosis en la poblacién general resultan también atiles en los

pacientes con artritis reumatoide (248,249)
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HIPOTESIS

1. Principal

En pacientes con artritis reumatoide de inicio evaluados en practica asistencial, las
herramientas clinicas de prediccion de osteoporosis presentan una correcta sensibilidad y

especificidad, asi como un adecuado valor predictivo, tanto positivo como negativo.

2. Secundarias

En pacientes con artritis reumatoide de inicio evaluados en practica asistencial, las
herramientas clinicas especificas, es decir las disefiadas para ser utilizadas en esta
enfermedad presentan una superior capacidad discriminativa que las herramientas

clinicas inespecificas, es decir las disenadas para ser utilizadas en la poblacion general.

En pacientes con artritis reumatoide de inicio evaluados en practica asistencial, la

capacidad de prediccidn de las herramientas clinicas es similar en varones y en mujeres.

En pacientes con artritis reumatoide de inicio evaluados en prdctica asistencial, Ia
capacidad de prediccién de las herramientas clinicas es superior en pacientes sometidos a

tratamiento glucocorticoideo
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OBIJETIVOS

1. Principal

Analizar la sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo positivo y el valor predictivo
negativo de diversas herramientas de prediccidon de osteoporosis en pacientes con artritis

reumatoide de inicio evaluados en practica asistencial.

2. Secundarios

En pacientes con artritis reumatoide de inicio evaluados en practica asistencial, contrastar
la capacidad predictiva de las herramientas clinicas especificas, es decir las disefiadas para
ser utilizadas en esta enfermedad, con la que presentan las herramientas clinicas

inespecificas, es decir las disefiadas para ser utilizadas en la poblacién general.

En pacientes con artritis reumatoide de inicio evaluados en practica asistencial,
confrontar la capacidad predictiva de las herramientas clinicas (especificas e inespecificas)

en varones y mujeres.

En pacientes con artritis reumatoide de inicio evaluados en practica asistencial, analizar la
capacidad predictiva de las herramientas clinicas en pacientes sometidos a tratamiento

glucocorticoideo.
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PACIENTES Y METODO

Se consideraron objeto de andlisis los pacientes con artritis reumatoide atendidos en los
servicios de reumatologia del Hospital Universitari de Bellvitge (HUB) y del Complexo
Hospitalario Universitario de Pontevedra (CHUP) a los que se les hubiera practicado un
estudio densitométrico en los Ultimos 7 afios. De acuerdo con la normativa de buenas
practicas y la declaracion de Helsinki (Fortaleza 2013) el protocolo fue presentado a un
Comité de ética en investigacion acreditado en Espafia y obtuvo dictamen favorable con
fecha 8 de Octubre de 2015 (Bellvitge Hospital Universitari, PR280/15). No existen

confictos de interés en referencia al tema de esta tesis.

Para los fines del presente estudio, se incluyeron Unicamente los pacientes que

presentaban los siguientes supuestos:

a) Cumplimiento de los criterios ACR-2010 para el diagnéstico de artritis reumatoide
b) Seguimiento periddico en las consultas externas del servicio (3-6 visitas/afio)
c) Realizacidn de un estudio densitométrico en los primeros 24 meses de enfermedad

d) Ausencia de enfermedades concomitantes que puedan afectar al metabolismo déseo.

Se revisaron las historias clinicas de los pacientes con el fin de obtener informacién acerca

de las siguientes variables:
a) Edad en el momento de realizacion de la densitometria.

b) Duracion de la artritis reumatoide. Se considerd el tiempo transcurrido desde el inicio

de la enfermedad y el momento de realizacién de la densitometria.
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c) Toma de glucocorticoides en el momento de la realizacion de la densitometria, con

expresion de la dosis. Se estandarizé la dosis a prednisona.

e) Factor reumatoide/anticuerpos anti-péptido citrulinado citrico

f) VSG. Para los fines del estudio se consideré el valor de la determinacién practicada en

el control clinico anterior a la realizacién de la densitometria.

g) Capacidad funcional de Steinbrocker (77). Se consideré el valor reflejado en el Ultimo
contacto con el paciente. La evaluacion de la capacidad funcional segun Steinborocker
comprende cuatro clases: clase |, capacidad funcional completa para realizar las
actividades habituales sin dolor ni limitacién; clase Il, capacidad de realizar las actividades
habituales a pesar de presentar dolor o limitacidn en una o mas articulaciones; clase lll;
capacidad funcional restringida a pocas o ninguna de las actividades o Unicamente al

cuidado personal; clase IV Incapacidad (enfermos confinados en la cama o en una silla).

h) Health Assessment Questionnaire. Se considerd el valor reflejado en el ultimo contacto
con el paciente. El Health Assessment Questionnaire (HAQ) (250) es un cuestionario
autoaplicado de 20 items que evalla el grado de dificultad para realizar 20 actividades de
la vida diaria agrupadas en ocho areas (entre paréntesis nimero de items por area): a)
vestirse y asearse (2); b) levantarse (2); ¢) comer (3); d) caminar-pasear (2); e) higiene
personal (3); f) alcanzar (2); g) prension (3); y h) otras actividades (3). Cada item se puntua
de 0 a 3 segun la siguiente escala: 0 = sin dificultad, 1 = con alguna dificultad, 2 = con
mucha dificultad, 3 = incapaz de hacerlo. El cuestionario cuenta, ademas, con varias
cuestiones correctoras que preguntan sobre la necesidad de utilizar algin tipo de
utensilio o la ayuda de otra persona para realizar las actividades descritas en los 20 items.
El interés de estas preguntas radica en que que pueden modificar la puntuacién de las

areas a las que afectan.

i) Disease Activity Score de 28 articulaciones. Para los fines del presente estudio se

considerd el valor reflejado en el ultimo contacto con el paciente. El DAS 28, varia entre 0
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(nula actividad de la enfermedad) y 10 (mdxima actividad de la enfermedad). Se establece

a partir de la siguiente formula (aplicable mediante calculadora on-line):

DAS28=0.56(vNAD28) +0.28 (/NAT28) +0.70(In VSG)+0.014(EGP)

En la que: a) NAD28, es numero de articulaciones dolorosas basado en un recuento
articular de 28 articulaciones, b) NAT28, es nimero de articulaciones tumefactas basado
en un recuento articular de 28 articulaciones, c) In, es logaritmo neperiano, d) VSG, es la
velocidad de sedimentacién globular y e) EGP, es la evaluacidn global de la enfermedad
efectuada por el paciente en una escala analdgica visual de 0 (muy bien) a 100 (muy mal).
Segun los valores del DAS 28 se establecen los siguientes estados de actividad de la
enfermedad: a) remision, DAS28 < 2,6, b) actividad baja, DAS28 > 2,6 - < 3,2, c) actividad
moderada, DAS28 > 3,2 y < 5,1 y d) actividad alta, DAS28 > 5,1.

A partir de los resultados del infome densitométrico se obtuvieron los siguientes datos:

a) Peso, expresado en kg.

b) Talla, expresada en cm.

c) DMO (gr/cmz) en columna lumbar. Para los fines del estudio se considerd el valor
medio de la evalucion L2 — L4.

d) DMO en tercio proximal de fémur. Para los fines del estudio se consideraron los valores
del cuello femoral y el total de cadera.

e) T — score, que expresa el nimero de desviaciones estandar de la DMO con respecto al
valor medio de la poblacidn de 20 a 39 ainos del mismo sexo.

f) Z — score, que expresa el nUmero de desviaciones estandar con respecto al valor medio

de la DMO en la poblaciéon de la misma edad y sexo.

En los pacientes a los que se les realizé mas de un estudio densitométrico a lo largo de los

primeros 24 meses de evolucién de la enfermedad, se considerd Unicamente los
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pardametros clinicos, analiticos y densitométricos correspondientes a la primera

evaluacion efectuada.

En el Hospital Universtario de Bellvitge el equipo de densitometria es Hologic® Hologic
Inc, Bedford, MA, USA) y en el Complejo Hospitalario Universitario de Pontevedra es
Lunar® (Lunar Inc, Madison, WI, USA). Los resultados se estandarizaron a los
proporcionados por el equipo Hologic, a partir de las formulas de conversién disponibles

para las tres regiones anatdmicas:

DMO CL (Hologic®): (0,918 x DMO Lunar®) - 0,038
DMO CF (Hologic®): (0,864 x DMO Lunar®) — 0,039
DMO CT (Hologic®): (0,971 x DMO Lunar®) — 0,037

En cada paciente se evaluaron las herramientas clinicas especificas (vdlidas para los
pacientes con artritis reumatoide) y las herramientas clinicas inespecificas (validas para la
poblacion general) de prediccién de osteoporosis objeto de analisis en el presente

estudio.

Se consideron las tres herramientas especificas de prediccidon de osteoporosis disponibles

en pacientes con artritis reumatoide. Son las siguientes:

a) Criterios de Lems et al (245) (Criterios de Amsterdam)
b) Criterios de Haugeberg et al (246) (Criterios de Oslo)

c) Criterios de Hauser et al (236) (Criterios de Edimburgo)

En base a los criterios de Lems et al (245) (Criterios de Amsterdam) se considera que debe
realizarse un estudio densitométrico a todo paciente que presente al menos 2 de los

siguientes 3 items:

1) edad avanzada (> 50 afios en mujeres y > 60 afios en varones)
2) PCR 220 mg/l o VSG =20 mm/h,
3) Capacidad funcional de Steinbrocker 23 o HAQ > 1,25
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En base a los criterios de Haugeberg et al (246)(Criterios de Oslo) se considera que debe
realizarse un estudio densitométrico a todo paciente que presente al menos 3 de los

siguientes 5 items:

1) edad avanzada (> 50 aflos en mujeres y > 60 afios en varones)
2) PCR =20 mg/l o VSG = 20 mm/h,

3) Capacidad funcional de Steinbrocker > 3 o HAQ = 1,25

d) peso < 60 kg,

e) tratamiento con glucocorticoides en algin momento de la enfermedad

En base a los criterios de Hauser et al (236) (Criterios de Edimburgo) se considera que
debe realizarse un estudio densitométrico a todo paciente que presente un valor de 3 o
superior tras establecer mediante una ecuacién que incluye la edad, el género, el peso y
la altura (Osteporosis prediction in Rheumatoid Arthritis-OPRA tool) y cuyo célculo se
realiza a partir de la entrada de las variables en una herramienta on-line (

http://www.opradxa.org.uk/opratool.htm ).

Se consideraron dos herramientas clinicas inespecificas de prediccion de oteoporosis

aplicables a la poblacion general:

a) Osteoporosis Assesment Tool (OST) (191). La puntuacidon se calcula a partir de la
siguiente ecuacién: 0,2 (peso en kg — afios). Se considera que debe practicarse un estudio

densitométrico cuando los valores del OST son < 2.

b) Body Weigth Criterion (BWC) (192). La puntuacién se calcula a partir del peso del
paciente. Se considera que debe practicarse un estudio densitométrico cuando los valores

del BWC son < 70.

El estudio estadistico se llevd a cabo mediante un paquete IBM SPSS statistics 18. Se

practicé:
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a) Estudio descriptivo. Las variables continuas se presentan en forma de media *
desviacioén estandar. Las variables discontinuas en forma de nimero y procentaje.

b) Estudio analitico. Para evaluar las diferencias entre grupos se utilizé la prueba de ji-
cuadrado para las variables continuas y el andlisis de la varianza para las variables
discontinuas.

c) Estudio mediante tabla de 2 x 2. Se utilizd6 una tabla de estas caracteristicas para
evaluar la sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo positivo y el valor predictivo
negativo de las cinco herramientas para el diagndstico de osteoporosis (T-score < 2,5
DE). Adicionalmente se calcularon los valores para un T-score < —1 para un T-score < —
1,5, para un T-score < —2 para un Z-score < -1 y para un Z-score < - 2. El cdlculo se
realizd para cada una de las tres regiones anatémicas. Adicionalmente, se practicé
para los denominados valores “intervariables” que se corresponden con los valores

mas bajos obtenidos en cualquiera de las tres regiones anatémicas exploradas.

En la figura 47 se ejemplifica una tabla de 2 x 2 que permite clasificar a los sujetos en
cuatro grupos. En ella, se enfrenta el resultado de la prueba diagndstica (en filas) con el
estado real de los pacientes (en columnas). El resultado de la prueba puede ser correcto

(verdadero positivo y verdadero negativo) o incorrecto (falso positivo y falso negativo).

Resultado de la Verdadero diagndstico
prueba Enfermo Sano
Positivo Verdaderos Positivos Falsos Positivos
(VP) (FP)
Negativo Falsos Negativos Verdaderos Negativos
= (FN) (VN)

Figura 47 . Relacion entre el resultado de una prueba diagnostica y la presencia o ausencia de
una enfermedad.

A partir de la tabla se evalla la sensibilidad como la proporcién de pacientes enfermos

gue obtuvieron un resultado positivo en la prueba diagnéstica. Es decir:
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FF

Sensibilidad = ———
FFP+ N

La sensibilidad evalua, pues, la fracciéon de verdaderos positivos (FVP).

A partir de la tabla se evalua la especificidad como la proporcién de pacientes enfermos

gue obtuvieron un resultado negativo en la prueba diagndstica. Es decir:

N

Erpecificidad = ———
pecif FIN + FF

La especifidad evalua, pues, la fraccion de verdaderos negativos (FVN).

Los valores predictivos se estiman como:

}-"Pj—'-‘:i
FFP+ FF
pp = M
FI + Vv

Es decir, el valor predictivo positivo se establece, por tanto, a partir de la proporcién de
pacientes con un resultado positivo en la prueba que finalmente resultaron estar
enfermos y el valor predictivo positivo se estima dividiendo el nimero de verdaderos

negativos entre el total de pacientes con un resultado negativo en la prueba.
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RESULTADOS

1. Caracteristicas demograficas

Se incluyeron 298 pacientes, 70 (23,5%) varones y 228 mujeres, de ellas 160 (53,7%)
posmenopausicas y 68 (22,8%) premenopdusicas. De ellos, 211 (70,8%) seguian controles

en el Hospital Universitario de Bellvitge y 87 (29,2%) en el Complejo Hospitalario

Universitario de Pontevedra. En la tabla 1 se exponen sus caracteristicas demograficas.

. Mujeres Mujeres
Total serie Varones . P
posmenopausicas | premenopausicas
Ne 298 70 160 68
Edad (afios) 56,6 +14,3 59,8+ 14,3 62,4 +10,0 39,5+8,3
(19-389) (28 — 89) (33 - 84) (19-53)
Peso (kg) 70,4 £ 13,6 79,9 +10,3 68,6 + 13,1 64,8 + 13,0
(44 —114) (49 -101) (44 —114) (48 —103)
Talla (cm) 160,8 £+ 8,7 170,6+7,9 157,0+ 6,7 159,8 +5,7
(145 -191) (150 —191) (145 -180) (150-176)
IMC 27,1+4,6 27,4+£3,0 27,8+4)9 25,4+4.,8
(16,9-43,4) (20,1 -37,3) (16,9 -41,4) (18,7-43,4)

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes incluidos en el estudio

2. Duracion de la enfermedad

La duracién media de la enfermedad en el momento de realizar la densitometria fue de
12 + 8,0 meses (IC95: 11,08 — 12,91). En la tabla 2 se exponen la duracién media
observada en los varones, en las mujeres posmenopdusicas y en las mujeres

premenopausicas.
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El tiempo transcurrido desde el inicio de la enfermedad hasta la realizacion de la

densitometria fue significativamente (p < 0,05) superior en los varones.

Duracion de la enfermedad (meses)
Varones 14,17 £ 9,24 (1C95%: 11,97 -16,38)
Mujeres posmenopausicas 11,31+ 7,52 (1C95%: 10,14 -12,49)
Mujeres premenopdusicas 11,37 + 7,43 (1C95%: 9,57 -13,17)

Tabla 2. Valores medios de la duracidn de la enfermedad (meses) en el momento de la realizacion
de la densitometria

3. Datos analiticos

Se obtuvieron datos acerca de los valores del factor reumatoide en 297 (99,7%)

pacientes. El factor reumatoide fue positivo en 220 (73,8%) pacientes

Se obtuvieron datos acerca de los valores de los anticuerpos antipéptidos citrulinados en
297 (99,7%) pacientes. Los anticuerpos antipéptidos citrulinados fueron positivos en 208

(69,8%) pacientes.

En 230 (77,4%) pacientes se constatd positividad del factor reumatoide y/o de los

anticuerpos antipéptidos citrulinados.

Se obtuvieron datos acerca de la VSG en la totalidad de los pacientes. El valor medio fue
22,83 + 19,5 mm/h (IC95: 20,6 - 25,0). En 128 (43%) pacientes la VSG fue superior a 20

mm/h.

En la tabla 3 se expone el valor medio de la VSG observado en los varones, en las mujeres

posmenopausicas y en las mujeres premenopausicas.

No se evidenciaron diferencias significativas en cuanto a los valores de la VSG entre los

tres grupos.
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VSG

Varones 20,63 £ 19,70 (1C95%: 15,93 -25,33)
(2-105)

Mujeres posmenopdusicas 23,43 + 19,88 (IC95%: 20,33 -26,54)
(2-116)

Mujeres premenopdusicas 23,69 + 18,47 (I1C95%: 19,22 -28,16)
(2-75)

Tabla 3. Valores medios de la VSG en los pacientes incluidos en el estudio

4. Actividad de la enfermedad

Se obtuvieron los valores del DAS28 en 280 pacientes (94%). El valor medio fue de 4,11
1,78 (1C95%: 3,90 — 4,32). En la tabla 4 se expone el valor medio del DAS28 en los varones,
en las mujeres posmenopausicas y en las mujeres premenopdusicas. No se observaron

diferencias significativas entre los tres grupos.

DAS28
Varones 3,85+ 1,92 (IC95%: 3,38 -4,33)
Mujeres posmenopausicas 4,13 +1,78 (1C95%: 3,84 -4,42)
Mujeres premenopdusicas 4,33 + 1,62 (IC95%: 3,92 -4,74)

Tabla 4. Valores medios del DAS28 en los pacientes incluidos en el estudio

Segun el valor del DAS28, 67 (22,4%) se encontraban en remision, 43 (14,4%) en situacion
de baja actividad, 97 (32,6%) en actividad media y 91 (30,6%) en actividad alta en la

consulta previa a la realizacion de la densitometria

5. Capacidad funcional.
Se obtuvieron datos acerca de la capacidad funcional en 184 (61,7%) pacientes. Se

obtuvieron datos acerca del HAQ en 175 (58,7%) pacientes. En cada uno de los 298

pacientes se dispuso de informacion acerca de al menos una de las dos variables.
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En la tabla 5 se expone el nUmero de pacientes en cada una de las tres clases funcionales
observadas. No se evidenciaron diferencias estadisticamente significativas entre los tres

grupos de pacientes.

. Mujeres Mujeres
TOt?I serie Var'ones posmenopdusicas | premenopdusicas
(n: 184) (n: 47) (n: 93) (n: 44)
Clase | 42 (22,8%) 14 (29,8%) 17 (18,3%) 11 (25%)
Clase Il 117 (63,6%) 27 (57,4%) 59 (63,4%) 31(70,5%)
Clase lll 25 (13,6%) 6 (12,8%) 17 (18,3%) 2 (4,5%)

Tabla 5. Distribucién de los pacientes segun la clase funcional

El valor medio del HAQ fue 0,96 * 0,65 (IC95%: 0,86 — 1,06). En la tabla 6 se exponen los
valores medios en los varones, las mujeres posmenopdusicas y las mujeres

premenopausicas. No se observaron diferencias significativas entre los tres grupos

HAQ
0,98 + 0,70 (IC95%: 0,75 -1,21)
0,88 + 0,62 (IC95%: 0,76 -1)
1,18 £ 0,66 (1C95%: 0,94 -1,41)

Varones
Mujeres posmenopdusicas
Mujeres premenopadusicas

Tabla 6. Valores medios del HAQ en los pacientes incluidos en el estudio

6. Tratamiento

Un total de 249 (83,5%) pacientes recibian tratamiento con FAME sintético, de ellos 201

(80,7%) metotrexato, y 20 (6,7%) enfermos recibian tratamiento con FAME bioldgico.

Un total de 166 pacientes (55,7%) recibian tratamiento glucocorticoideo en el momento
de indicarse la realizacidon de la densitometria. De ellos, 115 (69,2%) tomaban una dosis
igual o inferior a 5 mg/dia de prednisona o equivalentes, 9 (5,5%) una dosis de 7,5

mg/dia, 35 (21,1%) una dosis de 10 mg/dia y 7 (4,2%) una dosis superior a 10 mg/dia.
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7. Valores de densidad mineral dsea

RESULTADOS

Se exponen a continuacién los valores de DMO (gr/cmz) obtenidos en cada una de las tres

zonas anatdmicas evaluadas.

7.1 Columna lumbar

. Mujeres Mujeres
Total serie Varones L. f
posmenopausicas premenopausicas
DMO 0,966 + 0,159 1,032 +0,186 0,921 +0,155 1,004 + 0,097
(0,629-1,628) (0,754-1,628) (0,629 —1,585) (0,742-1,277)
T-score -09+1,4 -0,4+1,6 -1,2+1,3 -0,4+0,9
Z-score 0,06+1,3 -0,005+1,6 0,2+1,3 -0,2+0,93
Tabla 7. Valores de DMO (gr/cm?) y puntuaciones T y Z en columna lumbar
7.2 Cuello femoral
Total serie Varones Mulerfes A Mujerfes .
posmenopdusicas | premenopdausicas
DMO 0,782 £ 0,145 0,840+ 0,146 0,731+0,131 0,842 +0,129
(0,455 -1,275) (0,455-1,264) (0,491-1,275) (0,606-1,111)
T-score -0,6+1,2 -0,4+1,1 -1,0+£1,1 0,1+1,1
Z-score 0,2+1,1 0,3+1,0 0,1+1,1 0,3+1,1
Tabla 8. Valores de DMO (gr/cm?) y puntuaciones Ty Z en cuello femoral
7.3 Cadera total
Total serie Varones Mulert'es . Mu1erfas .
posmenopdusicas | premenopausicas
DMO 0,927 £0,147 1,011 +0,138 0,876 £ 0,142 0,958 +0,116
T-score -0,29+1,2 -0,11+£1,02 -0,5+1,2 -0,1+1,1
Z-score 04+1,1 0,4+ 0,9 0,4+1,2 0,2+1,0

Tabla 9. Valores de DMO (gr/cm?) y puntuaciones Ty Z en cadera total
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8. Distribucion segun categorias diagndsticas de la OMS

Se exponen a continuacién la distribucién de los pacientes incluidos en el estudio
atendiendo a las categorias diagndsticas de la OMS en cada una de las tres zonas
anatdmicas evaluadas (Tablas 10 -12). Asimismo se exponen los resultados de la

evaluacién intervariable (Tabla 13); en esta evaluacidon se tiene en cuenta cuenta el

menor de los valores obtenidos en el andlisis de las tres zonas anatomicas.

8.1 Columna lumbar

. Mujeres Mujeres
Total serie Varones L. P
posmenopadusicas | premenopausicas
N2 298 70 160 68
NORMAL 149 (50%) 44 (62,9%) 55 (34,4%) 50 (73,5%)
OSTEOPENIA 108 (36,2%) 16 (22,9%) 75 (46,9%) 17 (17,25%)
OSTEOPOROSIS 41 (13,8%) 10 (14,2%) 30 (18,7%) 1(1,5%)

Tabla 10. Frecuencia de las categorias diagndsticas de las OMS en columna lumbar

8.2 Cuello femoral

. Mujeres Mujeres
Total serie Varones A . .
posmenopausicas premenopausicas
Ne 298 70 160 68
NORMAL 165 (55,3%) 45 (64,3%) 67 (41,9%) 53 (78%)
OSTEOPENIA 120 (44,3%) 24 (34,2%) 81 (50,6%) 15 (22%)
OSTEOPOROSIS 13 (4,4%) 1(1,5%) 12 (7,5%) 0
Tabla 11. Frecuencia de las categorias de las OMS en cuello femoral
8.3 Cadera total
Total serie Varones Mu;ert'es . Mu1erfes .
posmenopausicas premenopausicas
Ne 298 70 160 68
NORMAL 211 (70,8%) 57 (81,4%) 98 (61,2%) 56 (82,5%)
OSTEOPENIA 81 (27,1%) 13 (18,6%) 56 (35%) 12 (17,7%)
OSTEOPOROSIS 6 (2,1%) 0 6 (3,8%) 0

Tabla 12. Frecuencia de las categorias de las OMS en cuello femoral
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8.4 Evaluacion intervariable

RESULTADOS

. Mujeres Mujeres
Total serie Varones L. L.
posmenopausicas | premenopausicas
Ne 298 70 160 68
NORMAL 110 (36,9%) 36 (51,4%) 32 (20%) 42 (61,8%)
OSTEOPENIA 139 (46,6%) 24 (34,3%) 90 (56%) 51 (36,7%)
OSTEOPOROSIS 49 (16,5) 10 (14,3%) 38 (24%) 1(1,5%)

Tabla 13. Frecuencia de las categorias de las OMS teniendo en cuenta el menor valor obtenido en
la exploracion de las tres zonas anatdmicas (evaluacién intervariable)

9. Distribucidon segln puntuacion Z (Z-score)

Se exponen a continuacion la distribucién de los pacientes incluidos en el estudio

atendiendo a dos puntos de corte de la puntuacién Z (Z-score < -1 DE y Z-score <-2 DE) en

cada una de las tres zonas anatdmicas evaluadas (Tablas 14 -16); siguiendo las directrices

de la International Society of Clinical Densitometry, en los varones la informacion se

aporta de forma diferenciada segun presenten una edad inferior o superior a los 50 afios.

Asimismo se exponen los resultados de la evaluacién intervariable (Tabla 17).

9.1 Columna lumbar

. Varones Varones Mujeres Mujeres
Total serie " o L. ..
<50 ainos >50 anos posmenopausicas premenopadusicas
Ne 298 16 54 160 68
Z<-1 69 (23,1%) | 2(12,5%) 19 (35,1%) 34 (21,2%) 14 (20,6%)
2<-2 16 (5,3%) 0 8 (14,8%) 7 (4,3%) 1(1,5%)

Tabla 14. Porcentaje de pacientes con puntuaciones Z inferiores a -1 y -2 DE en columna lumbar.

9.2 Cuello femoral

. Varones Varones Mujeres Mujeres
Total serie o o L. .
<50 anos >50 ahos posmenopausicas premenopausicas
Ne 298 16 54 160 68
Z<-1 42 (14,1%) 0 6 (11,1%) 28 (17,5%) 8(11,8%)
2<-2 6 (2%) 0 1(1,8%) 4 (2,5%) 1(1,5%)

Tabla 15. Porcentaje de pacientes con puntuaciones Z inferiores a -1y -2 DE en cuello femoral.
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9.3. Cadera total

. Varones Varones Mujeres Mujeres
Total serie " o . -
< 50 aios >50 aios posmenopausicas | premenopausicas

N2 298 16 54 160 68
Z<-1 33 0 6 19 8

(11,1%) (11,1%) (11,8%) (11,8%)
2<-2 3 0 0 3 0

(1%) (1,9%)

Tabla 16. Porcentaje de pacientes con puntuaciones Z inferiores a -1y -2 DE en cadera total.

9.4 Evaluacion intervariable

. Varones Varones Mujeres Mujeres
Total serie £ " L. , .
<50 anos >50 anos posmenopausicas premenopadusicas
N2 298 16 54 160 68
Z2<-1 99 2 22 54 21
(33,2%) (12,5%) (40,7%) (33,7%) (30,9%)
2<-2 22 0 9 11 2
(7,4%) (16,6%) (6,9%) (3%)

Tabla 17. Porcentaje de pacientes con puntuaciones Z inferiores a -1 y -2 DE teniendo en cuenta el
menor valor obtenido en la exploracion de las tres zonas anatémicas (evaluacién intervariable)

10. Herramientas clinicas de prediccion de osteoporosis

10.1 Valores obtenidos

10.1.1. Criterios de Amsterdam

En la tabla 18 se exponen los valores medios, el intervalo de confianza al 95% y los valores

minimos y maximos de los puntuacién obtenida al aplicar los criterios de Amsterdam en

la poblacién analizada.
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Criterios de AMSTERDAM

Total serie 1,32 £0,91 (1C95%: 1,22 —1,43)
(0-3)

Varones 1,23 £0,90 (1C95%: 1,01 —1,44)
(0-3)

Mujeres posmenopdusicas 1,58 £+ 0,87 (IC95%: 1,45—-1,72)
(0-3)

Mujeres premenopdusicas 0,81+ 0,76 (1C95%: 0,63 — 0,99)
(0-2)

Tabla 18. Criterios de Amsterdam. Valores medios de la puntuacion obtenida.

El valor que se obtuvo fue 0, en 57 (19,1%) pacientes, 1 en 121 (40,6%) pacientes, 2 en 87
(29,2%) pacientes y 3 en 33 (11,1%) pacientes.

10.1.2. Criterios de Oslo

En la tabla 19 se exponen los valores medios, el intervalo de confianza al 95% y los valores
minimos y maximos de los puntuacién obtenida al aplicar los criterios de Oslo en la

poblacién analizada.

Criterios de OSLO

Total serie 2,11 £1,01 (IC95%: 1,99 — 2,23)
(0-5)

Varones 1,80 + 1,01 (1C95%: 1,56 — 2,04)
(0-4)

Mujeres posmenopausicas 2,44 + 1,03 (IC95%: 2,28 — 2,60)
(0-5)

Mujeres premenopausicas 1,65+ 0,80 (1C95%: 1,45 — 1,84)

(o -3)

Tabla 19. Criterios de Olso. Valores medios de la puntuacién obtenida.

El valor que se obtuvo fue 0, en 15 (5%) pacientes, 1 en 70 (23,5%) pacientes, 2 en 110
(36,9%) pacientes, 3 en 75 (25,2%) pacientes., 4 en 26 (8,7%) pacientes y 5 en 2 (0,7%)

pacientes.
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10.1.3. Criterios de Edimburgo

En la tabla 20 se exponen los valores medios, el intervalo de confianza al 95% y los valores

minimos y maximos de la puntuacidn obtenida al aplicar los criterios de Edimburgo en la

poblacién analizada.

Criterios de EDIMBURGO

Total serie 3,16 £ 1,44 (1C95%: 3,0 — 3,33)
(0-6)

Varones 3,14 £ 1,43 (1C95%: 2,8 — 3,49)
(0-6)

Mujeres posmenopdusicas 3,59 + 1,34 (IC95%: 3,38 — 3,80)
(0-6)

Mujeres premenopdusicas 2,16 £ 1,14 (1,89 — 2,44)
(0-4)

Tabla 20. Criterios de Edimburgo. Valores medios de la puntuacidn obtenida.

El valor que se obtuvo fue 0, en 12 (4%) pacientes, 1 en 22 (7,4%) pacientes, 2 en 53

(17,8%) pacientes, 3 en 104 (34,9%) pacientes., 4 en 56 (18,8%) pacientes, 5 en 28 (9,4%)

pacientes y 6 en 23 (7,7%) pacientes.

10.1.4. Criterios OST

En la tabla 21 se exponen los valores medios, el intervalo de confianza al 95% y los valores

minimos y maximos de los puntuacion obtenida al aplicar los criterios OST en la poblacidn

analizada.
Criterios OST
Total serie 2,77 £ 3,76 (IC95%: 2,34 — 3,20)
(-7 -14,2)
Varones 4,11 + 3,85 (1C95%: 3,19 — 5,03)
(-3-11,8)
Mujeres posmenopausicas 1,23 £ 3,26 (1C95%: 0,72 —1,74)
(-7-12,8)
Mujeres premenopausicas 5,02 + 3,10 (IC95%: 4,27 — 5,77)
(-1,4 - 14,2)

Tabla 21. Criterios OST. Valores medios de la puntuacién obtenida.
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10.1.5. Criterios BWC

En la tabla 22 se exponen los valores medios, el intervalo de confianza al 95% y los valores
minimos y maximos de los puntuacién obtenida al aplicar los criterios BWC en la

poblacién analizada.

Criterios BWC

Total serie 70,43 £ 13,63 (IC95%: 68,87 — 71,98)
(44 —114)

Varones 79,99 + 10,34 (1C95%: 77,52 — 82,45)
(49 -101)

Mujeres posmenopdusicas 68,60 £ 13,13 (IC95%: 66,55 — 70,65)
(44 - 114)

Mujeres premenopausicas 64,88 £ 13,13 (IC95%: 61,73 — 68,04)
(48 —103)

Tabla 22. Criterios BWC. Valores medios de la puntuacién obtenida.

10.2. Cumplimiento de los criterios

En la tabla 23 se expone el porcentaje de pacientes que cumplian los requisitos para la

realizacidn de una densitometria en cada uno de los criterios analizados.

AMS OSL EDM OSsT BWC
Total serie 117 102 210 125 147
(39,3%) (34,2%) (70,4%) (41,9%) (49,3%)
Varones 27 17 48 25 9
(38,5%) (24,2%) (68,5%) (35,7%) (12,8%)
Mujeres 77 76 133 92 85
Posmenopausicas (48,1%) (47,5%) (83,1%) (57,5%) (53,1%)
Mujeres 13 9 29 8 53
premenopausicas (19,1%) (13,2%) (42,6%) (11,7%) (77,8%)

Tabla 23. Pacientes con criterios de realizacién de densitometria en cada una de las herramientas
analizadas.

El porcentaje de pacientes que cumplia cada uno de los criterios fue significativamente
diferente (p < 0.001) entre los tres grupos considerados (varones, mujeres

psomenopausicas y mujeres premenopausicas)
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En la tabla 24 se exponen el niumero total de pacientes que cumplian los requistos para la
realizacion de una densitometria considerando Unicamente los 166 que recibian

tratamiento con glucocrticoides

AMS OSL EDM OST BWC
Total serie 66 81 134 79 78
(n:166) (39,7%) (48,7%) (80,7%) (47,5%) (46,9%)

Tabla 24. Pacientes en tratamiento con glucocorticoides con criterios de realizacidon de
densitometria en cada una de las herramientas analizadas.

10.3. Validez y seguridad de los criterios

10.3.1. Total serie

10.3.1.1. Columna lumbar

En las tablas 25 a 28 se expone la sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo positivo
y el valor predictivo negativo de los cinco criterios evaluados segun diferentes puntos de

corte de la puntuacién T en columna lumbar.

SEN ESP VPP VPN
AMS 38,1% 65,8% 50,0% 54,1%
OSL 42,3% 73,8% 61,8% 56,1%
EDM 81,2% 59,0% 66,9% 76.1%
OSsT 53,7% 69,8% 64,0% 60,1%
BWC 57,0% 58,4% 57,8% 57,6%

Tabla 25. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo de los

cinco criterios evaluados para el punto de corte T-score < -1

SEN ESP VPP VPN
AMS 47,3% 65,4% 44,4% 68,0%
OSL 48,2% 73,9% 52,0% 70,5%
EDM 83,6% 37,2% 43,8% 79,5%
OST 57,3% 67% 50,4% 72,8%
BWC 56,4% 54,8% 42,2% 68,2%

Tabla 26. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo de los

cinco criterios evaluados para el punto de corte T-score < -1,5
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SEN ESP VPP VPN
AMS 47,7% 63,2% 27,0% 80,9%
OSL 50,8% 71,5% 33,7% 83,6%
EDM 86,2% 34,6% 27,3% 89,8%
OST 61,5% 64,9% 37,3% 85,5%
BWC 61,5% 64,9% 33,3% 85,5%

Tabla 27. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo de los

cinco criterios evaluados para el punto de corte T-score < -2

SEN ESP VPP VPN
AMS 38,2% 68,6% 17,9% 82,6%
OSL 61,0% 70,0% 24,5% 91,8%
EDM 87,8% 32,3% 17,1% 94,3%
OSsT 70,7% 62,6% 23,2% 93,1%
BWC 63,4% 52,9% 17,7% 90,1%

Tabla 28. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo de los

cinco criterios evaluados para el punto de corte T-score < -2,5

10.3.1.2. Cuello femoral

En las tablas 29 a 32 se expone la sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo positivo

y el valor predictivo negativo de los cinco criterios evaluados segun diferentes puntos de

corte de la puntuacién T en cuello femoral.

SEN ESP VPP VPN
AMS 42,9% 63,6% 48,87% 58,0%
OSL 47,4% 76,4% 61,8% 64,3%
EDM 82,7% 39,4% 52,4% 73,9%
OSsT 62,4% 74,5% 66,4% 71,1%
BWC 62,4% 61,2% 56,5% 66,9%

Tabla 29. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo de los

cinco criterios evaluados para el punto de corte T-score < -1

SEN ESP VPP VPN
AMS 47,1% 63,2% 28,2% 79,6%
OSL 48,6% 70,2% 33,3% 81,6%
EDM 88,6% 35,1% 29,5% 90,9%
OST 72,9% 67,5% 40,8% 89,0%
BWC 65,7% 55,7% 31,3% 84,1%

Tabla 30. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo de los

cinco criterios evaluados para el punto de corte T-score < -1,5
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SEN ESP VPP VPN
AMS 47,4% 61,9% 15,4% 89,0%
OSL 57,9% 69,2% 21,6% 91,8%
EDM 94,7% 33,1% 17,1% 97,7%
OST 84,2% 64,2% 25,6% 96,5%
BWC 73,7% 54,2% 19,0% 93,4%

Tabla 31. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo de los
cinco criterios evaluados para el punto de corte T-score < -2

SEN ESP VPP VPN
AMS 63,6% 61,% 6% 97,8%
OSL 72,7% 67,4% 7,9% 98,5%
EDM 91,7% 31,0% 5,3% 98,9%
OSsT 90,9% 60,4% 8,1% 99,4%
BWC 72,7% 51,6% 5,5% 98,0%

Tabla 32. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo de los
cinco criterios evaluados para el punto de corte T-score < -2,5

10.3.1.3. Cadera total

En las tablas 33 a 36 se expone la sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo positivo
y el valor predictivo negativo de los cinco criterios evaluados segun diferentes puntos de

corte de la puntuacién T en cadera total.

SEN ESP VPP VPN
AMS 46,0% 63,5% 34,2% 74,0%
OSL 49,4% 72,0% 42,2% 77,6%
EDM 83,9% 35,1% 34,8% 84,1%
OST 65,5% 67,8% 45,6% 82,7%
BWC 67,8% 58,3% 40,1% 81,5%

Tabla 33. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo de los
cinco criterios evaluados para el punto de corte T-score < -1

SEN ESP VPP VPN
AMS 46,2% 62,2% 20,5% 84,5%
OSL 53,8% 69,9% 27,5% 87,8%
EDM 92,3% 34,1% 22,9% 95,5%
OST 80,8% 66,3% 33,6% 94,2%
BWC 67,3% 54,5% 23,8% 88,7%

Tabla 34. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo de los
cinco criterios evaluados para el punto de corte T-score < -1,5
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SEN ESP VPP VPN
AMS 37,5% 60,6% 7,7% 91,7%
OSL 50,0% 67,2% 11,8% 93,9%
EDM 95,8% 31,8% 11,0% 98,9%
OST 83,3% 61,7% 16,0% 97,7%
BWC 70,8% 52,6% 11,6% 95,4%

Tabla 35. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo de los

cinco criterios evaluados para el punto de corte T-score < -2

SEN ESP VPP VPN
AMS 50,0% 61,0% 2,6% 98,3%
OSL 83,3% 66,8% 4,9% 99,5%
EDM 85,7% 30,2% 2,9% 98,9%
OSsT 85,7% 59,5% 4,8% 99,4%
BWC 85,7% 51,9% 4,1% 99,3%

Tabla 36. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo de los

cinco criterios evaluados para el punto de corte T-score < -2,5

10.3.1.4. Evaluacion intervariable

En las tablas 37 a 40 se expone la sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo positivo

y el valor predictivo negativo de los cinco criterios evaluados segun diferentes puntos de

corte de la puntuacion T, atendiendo la evaluacion intervariable; en esta evaluacion se

tiene en cuenta cuenta el menor valor obtenido en la exploracién de las tres zonas

anatémicas. Asimismo, se realiza el analisis para dos puntos de corte de la puntuacién Z

(Tablas 41y 42).
SEN ESP VPP VPN
AMS 44,1% 69,1% 70,9% 42,0%
OSL 42,0% 79,1% 77,5% 44,4%
EDM 79,8% 45,5% 71,4% 56,3%
OST 54,3% 79,1% 81,6% 50,3%
BWC 63,9% 61,8% 77,8% 45,0%

Tabla 37. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo de los
cinco criterios evaluados para el punto de corte T-score < -1 en cualquiera de las zonas
anatomicas analizadas (evaluacidn intervariable)
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SEN ESP VPP VPN
AMS 45,9% 66,1% 52,1% 60,2%
OSL 45,9% 75,2% 59,8% 63,3%
EDM 83,5% 40,0% 52,9% 75,0%
OST 59,4% 72,1% 63,2% 68,8%
BWC 57,9% 57,6% 52,4% 62,9%

Tabla 38. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo de los
cinco criterios evaluados para el punto de corte T-score < -1,5 en cualquiera de las zonas

anatémicas analizadas (evaluacién intervariable)

SEN ESP VPP VPN
AMS 46,0% 63,5% 34,2% 74,0%
OSL 50,6% 72,5% 43,1% 78,1%
EDM 88,5% 37,0% 36,7% 88,6%
OST 65,5% 67,8% 45,6% 82,7%
BWC 57,1% 33,3% 21,0% 71,6%

Tabla 39. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo de los
cinco criterios evaluados para el punto de corte T-score < -2 en cualquiera de las zonas

anatomicas analizadas (evaluacién intervariable)

SEN ESP VPP VPN
AMS 53,1% 63,5% 22,2% 87,3%
OSL 61,2% 71,1% 29,4% 90,3%
EDM 89,8% 33,3% 21,0% 94,3%
OSsT 73,5% 64,3% 38,8% 92,5%
BWC 63,3% 53,4% 21,1% 88,1%

Tabla 40. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo de los
cinco criterios evaluados para el punto de corte T-score < -2,5 en cualquiera de las zonas

anatdémicas analizadas (evaluacién intervariable)

SEN ESP VPP VPN
AMS 42,4% 62,3% 35,9% 68,5%
OSL 41,4% 69,3% 40,2% 70,4%
EDM 70,7% 29,6% 33,3% 67,0%
OST 47,5% 60,8% 37,6% 69,9%
BWC 58,6% 55,3% 39,5% 72,8%

Tabla 41. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo de los
cinco criterios evaluados para el punto de corte Z-score < -1 en cualquiera de las zonas

anatomicas analizadas (evaluacidén intervariable)
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SEN ESP VPP VPN
AMS 54,5% 62,0% 10,3% 94,5%
OSL 63,6% 68,1% 13,7% 95,9%
EDM 86,4% 30,8% 9,0% 96,6%
OST 63,6% 59,8% 11,2% 95,4%
BWC 45,6% 50,4% 6,8% 92,1%

Tabla 42. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo de los
cinco criterios evaluados para el punto de corte Z-score < -2 en cualquiera de las zonas
anatémicas analizadas (evaluacién intervariable)

10.3.2. Distribucion por género

10.3.2.1. Varones

Se presentan a continuacién los resultados obtenidos al analizar la sensibilidad, la
especificidad, el valor predictivo positivo y el valor predictivo negativo de los cinco
criterios en varones (n: 70) para la categoria osteoporosis (T-score < -2,5) en evaluacién

intervariable.

SEN ESP VPP VPN
AMS 70,0% 66,7% 25,9% 93,0%
OSL 60,0% 81,7% 35,3% 92,5%
EDM 90,0% 35,0% 18,0% 95,5%
OST 60,0% 68,3% 24,0% 91,1%
BWC 10,0% 86,7% 11,1% 85,2%

Tabla 43. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo de los
cinco criterios evaluados para el punto de corte T-score < -2,5 en cualquiera de las zonas
anatomicas analizadas en varones (evaluacién intervariable)

10.3.2.1. Mujeres postmenopausicas

Se presentan a continuacién los resultados obtenidos al analizar la sensibilidad, la
especificidad, el valor predicitivo positivo y el valor predictivo negativo de cada uno de los
criterios en mujeres posmenopausicas (n: 160) para la categoria osteoporosis (T-score < -

2,5) en evaluacion intervariable.
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SEN ESP VPP VPN
AMS 50,0% 52,5% 24,7% 77,1%
OSL 63,2% 57,4% 31,6% 83,3%
EDM 92,1% 19,7% 26,3% 88,9%
OST 78,9% 49,2% 32,6% 88,2%
BWC 76,3% 54,1% 34,1% 88,0%

Tabla 44. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo de los
cinco criterios evaluados para el punto de corte T-score < -2,5 en cualquiera de las zonas
anatomicas analizadas (evaluacién intervariable) en mujeres posmenopausicas

El andlisis no se llevd a cabo en mujeres premenopausicas dada la baja frecuencia de

osteporosis observada (1,5%).

10.3.3. Pacientes en tratamiento glucocorticoideo

Se presentan a continuacion los resultados obtenidos al analizar la sensibilidad, la
especificidad, el valor predicitivo positivo y el valor predictivo negativo de cada uno de los
criterios en los pacientes en tratamiento glucocorticoideo (n: 166) para la categoria

osteoporosis (T-score < -2,5) en evaluacién intervariable.

SEN ESP VPP VPN
AMS 58,3% 65,4% 31,8% 85,0%
OSL 75,0% 58,5% 33,3% 89,4%
EDM 97,2% 23,8% 26,1% 96,9%
OST 72,2% 59,2% 32,9% 88,5%
BWC 61,1% 56,9% 28,2% 84,1%

Tabla 45. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo de los
cinco criterios evaluados para el punto de corte T-score < -2,5 en cualquiera de las zonas
anatdémicas analizadas (evaluacidn intervariable) en pacientes en tratamiento glucocorticoideo.
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DISCUSION

En la presente tesis doctoral se ha evaluado la validez y la seguridad de cinco
herramientas de prediccion de osteoporosis en pacientes con artritis reumatoide. De
ellas, tres de caracter especifico (Criterios de Amsterdam, Oslo y Edimburgo) y dos de

naturaleza general (Criterios OST y BWC).

En términos generales, se considera que una buena prueba diagnodstica es aquella que
ofrece resultados positivos en enfermos y negativos en sanos. Las condiciones (251) que
deben ser exigidas a una prueba son en esencia dos, validez y seguridad. La validez se
define como el grado en que una prueba mide aquello que se supone que debe medir; la
sensibilidad y la especificiad de una prueba expresan su validez. La seguridad de una
prueba se establece a partir de los valores predictivos de un resultado positivo o
negativo; con ellos se analiza con qué grado de certeza un test predecird la presencia o la

ausencia de la enfermedad.

En cada uno de los cinco criterios testados en este trabajo se ha evaluado su sensibilidad
y especificidad, como expresidon de su validez y el valor predictivo positivo y el valor
predictivo negativo como expresidon de su seguridad. La sensibilidad, la especificidad y los
valores predictivos son los pardmetros tradicionalmente utilizados para valorar la
capacidad de prediccidon de una prueba (252,253). Los estudios de evaluacién de pruebas
diagndsticas, como el realizado en el estudio que se presenta, son el instrumento

adecuado para obtener esta informacion.

La sensibilidad es la probabilidad de clasificar correctamente a un individuo enfermo, es

decir, la probabilidad de que para un sujeto enfermo se obtenga en la prueba un
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resultado positivo. La sensibilidad es, por lo tanto, la capacidad de la prueba para

detectar la enfermedad.

La especificidad es la probabilidad de clasificar correctamente a un individuo sano, es
decir, la probabilidad de que para un sujeto sano se obtenga un resultado negativo. La
especificidad, es por lo tanto, la capacidad de la prueba para detectar a las personas

sanas.

El valor predictivo positivo es la probabilidad de padecer la enfermedad si se obtiene un
resultado positivo en la prueba. El valor predictivo positivo puede estimarse, por tanto, a
partir de la proporciéon de pacientes con un resultado positivo en la prueba que

finalmente presentaron la enfermedad.

El valor predictivo negativo es |la probabilidad de que un sujeto con un resultado negativo
en la prueba no presente realmente la enfermedad. El valor predictivo negativo puede
estimarse, por tanto, a partir de la proporcion de pacientes con un resultado negativo en

la prueba que finalmente no presentaron la enfermedad.

Mas alld de que una prueba sea valida y segura, resulta conveniente (251) que la prueba,
sea sencilla de aplicar, que no tenga efectos adversos o que estos sean minimos y que sea
sostenible en términos econdmicos, circunstancias que se cumplen en las cinco

herramientas evaluadas en el trabajo que se presenta.

Para los fines de este estudio, se han considerado objeto de andlisis los enfermos que
cumplian los criterios ACR de 2010 para la clasificacion de artritis reumatoide, que son los
gue se utilizan mayoritariamente en la actualidad para establecer el diagndstico de la
enfermedad en la practica asistencial. En los estudios de referencia previos (234, 236,
246,247) en los que se ha analizado el valor de los criterios especificos de prediccion de
osteoporosis en artritis reumatoide se han utilizado los criterios ACR de 1987 (254) para
establecer el diagndstico de la enfermedad. No obstante, se estima que esta circunstancia
tiene escasa relevancia en cuanto a la fiabilidad de los resultados obtenidos, dado que la

sensibilidad de ambos criterios es similar (255).
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Se han considerado Unicamente pacientes afectos de una enfermedad en fase inicial,
definida como aquella con una duracién inferior a los veinticuatro meses. Este punto de
corte, arbritario, se ha establecido atendiendo a dos factores, por un lado la voluntad de
analizar el comportamiento de los criterios al comienzo de la enfermedad, un momento
crucial para establecer las medidas encaminadas a evitar el dafio estructural, y por otro,
la necesidad de evaluar el efecto de factores como la duracién del proceso, la intensidad
del fenédmeno inflamatorio y la accidn de los farmacos administrados, factores todos ellos
que requieren obligatoriamente del paso del tiempo y que dificilmente podrian ser
tenidos en cuenta si se hubiera sido mas restrictivo en cuanto al tiempo transcurrido
hasta la realizacion de la densitometria.

Cabe tener presente que los criterios especificos de prediccion de osteoporosis en la
artritis reumatoide se han testado hasta la actualidad en series de pacientes con
enfermedad evolucionada (234, 236, 246, 247), con medias de duracidon del proceso
superiores a los diez anos. Esta es, sin duda, una diferencia sustancial respecto al

presente estudio y buena parte de su valor radica en esta circunstancia.

El andlisis se ha llevado a cabo en pacientes controlados en las consultas externas del
servicio de reumatologia de dos hospitales universitarios, el Hospital Universitario de
Bellvitge y el Complejo Hospitalario Universitario de Pontevedra. En ambos servicios, los
pacientes con artritis reumatoide de inicio se controlan atendiendo a dos estrategias
fundamentales, tratamiento por objetivos (“treat to target”) y control estricto de la

III

enfermedad (“tight control”). Ademas, en ambos hospitales los enfermos se evaltdan en el
contexto de consultas monograficas atendiendo a los directrices que emanan de las guias
de practica clinica desarrolladas por las sociedades cientificas (96).

Ambas circunstancias favorecen que exista una cierta homogeneizacion del manejo del
paciente, pero en modo alguno lo uniformizan. Aunque no se ha evaluado
especificamente, es muy probable que exista variabilidad entre ambos centros en cuanto
al control clinico del paciente, especialmente en lo que hace referencia a la estrategia
terapéutica. Con los estudios EMAR-II (256, 257) realizados con la participacion de

multiples centros espanoles, se ha puesto de manifiesto la existencia de variabilidad en el

manejo de la artritis reumatoide en Espafia
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En las guias de practica clinica no se hace referencia explicita a cuando se debe realizar
una densitometria ésea a los pacientes con artritis reumatoide. Se indica la importancia
clinica de la comorbilidad osteopordtica pero no se hacen recomendaciones especificas
sobre en qué momento de la enfermedad resulta adecuado practicar dicha exploracion
complementaria. En este sentido, en ambos hospitales existe sensibilidad acerca de la
osteoporosis secundaria a la artritis reumatoide y una cierta coincidencia acerca de que
cuanto antes se disminuya la incertidumbre acerca del estado de la densidad mineral
Osea, antes serd posible instaurar medidas encamindas a disminuir la incidencia de las
fracturas. Por ello, se ha conseguido reunir un nimero muy importante de pacientes en
los que se ha practicado un estudio densitométrico en los dos primeros afos de
enfermedad. Las diferencias en cuanto al nimero de pacientes incluidos en ambos
centros probablemente sea consecuencia de que, por una parte, en el Hospital
Universitario de Bellvitge se dispone de una Unidad de Densitometria dependiente del
propio servicio de reumatologia, circunstancia que facilita la realizacién de la exploracién,
mientras que en el Complejo Hospitalario Universitario de Pontevedra la prueba estd
externalizada y, por otra, de que en el Hospital Universitario de Bellvitge existe una
tradicion investigadora acerca de los determinantes de la pérdida dsea en los pacientes
con enfermedades inflamatorias inmunomediadas, hecho que comporta un cierto grado
de protocolizacion de la realizacion de densitometria en pacientes con artritis

reumatoide.

Las densitometrias, en ambos centros, se han indicado sin tener presente niguna de las
herramientas de prediccién de osteoporosis disponibles, ni de tipo especifico ni de
caracter general. Por tanto, el estudio que se presenta, supone una aproximacion

fehaciente a la realidad asistencial.

Los equipos de densitometria disponibles en ambos centros no eran los mismos. En el
Hospital Universtario de Bellvitge el equipo era Hologic® y en el Complejo Hospitalario
Universitario de Pontevedra era Lunar®. Se trata de los dos equipos mas utilizados en
practica asistencial y se conoce que los equipos Hologic® proporcionan unos resultados

de densidad mineral ésea que son inferiores (alrededor de un 10%) a los que
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proporcionan los equipos Lunar® (258). Por ello, en el estudio que se presenta se han
estandarizado los resultados a los proporcionados por el equipo Hologic utilizando

féormulas de conversidn de los resultados obtenidos con el equipo Lunar.

Las caracteristicas demograficas de los pacientes incluidos en la serie son, en cuanto a la
relacion mujer/varén, las habituales en las cohortes de enfermos con artritis reumatoide,
con un valor cercano a 3/1y con un predominio de las mujeres posmenopausicas. En todo
caso, no puede descartarse que existiera un sesgo de seleccidn que determinara que se
realizara con mayor frecuencia un estudio densitométrico en mujeres posmenopausicas
que en varones y en mujeres premenopausicas. Esta circunstancia podria quizas también
explicar porqué el tiempo transcurrido hasta la realizacién de una densitometria sea

ligeramente superior en los varones.

La informacién existente acerca de cudl es la realidad de la artritis de inicio en nuestro
medio es relativamente escasa. En la mayoria de ocasiones se trata de analisis practicados
en el contexto de estudios unicéntricos y expuestos como comunicaciones a congresos.
Probabablemente, la mejor aproximacién es la que se ha realizado en el contexto del
proyecto PROAR (259), el estudio de los factores prondsticos de enfermedad grave en la
artritis reumatoide de reciente comienzo promovido por la Sociedad Espanola de

Reumatologia (SER).

El proyecto PROAR es un estudio longitudinal multicéntrico de 5 afos de una cohorte de
pacientes con artritis reumatoide de corta evolucién, cuyo objetivo es determinar el
efecto de variables independientes en la actividad de la enfermedad, la capacidad
funcional y el deterioro radioldgico. Todos los centros con atencidn especializada en
reumatologia de nuestro pais fueron invitados a participar por medio de una carta
personalizada al jefe de la unidad, de los que 34 aceptaron. En cada uno de los centros
participantes, se selecciond a un reumatélogo responsable. Se incluyé a pacientes con
oligoartritis o poliartritis de menos de 1 ano de evolucién, cumpliesen o no los criterios
del American College of Rheumatology (ACR) de 1987 de artritis reumatoide (254) de
entrada, que no hubieran sido tratados previamente con FAME y que no estuvieran en

tratamiento glucorticoideo en el momento de su inclusién. Los centros participantes
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llegaron a reclutar, durante el afio de inclusién, a 171 pacientes con oligoartritis o
poliartritis de menos de 1 afio de evolucidn, de los que 161 (94,2%) acabaron cumpliendo
los criterios diagndsticos considerados. Se estima que los pacientes de PROAR conforman
una muestra representativa de artritis de inicio en los servicios de atencion especializada

espafioles.

La edad media de los pacientes, con un tiempo de evolucién de la enfermedad de 5 + 3
meses, fue de 54 + 15 anos; las mujeres supusieron el 71% de los casos. Los datos son
similares a los obtenidos en la serie que conforma esta tesis doctoral en la que, con un
tiempo medio de evolucion de la enfermedad de 12 + 8 meses, fue de 56,6 + 14,3 afios;

las mujeres supusieron el 76% de los casos.

En términos generales puede asumirse, pues, que las caracteristicas demograficas
observadas en la serie incluida en el presente estudio son similares a las que se observan

en la artritis reumatoide de reciente comienzo en Espafia.

La frecuencia de la positividad del factor reumatoide y de los anticuerpos anti-PCC, fueron
ligeramente superiores en la serie que se presenta (73,8%/69,8% vs 53%/62%) y como era
de esperar el grado de actividad observado en la serie del proyecto PROAR fue mayor,
tanto en términos de VSG (22,83 * 19,5 mm/h vs 39 £ 27mm/h), como en términos de
DAS28 (4,11 + 1,78 vs 5,8 + 1,1). Asimismo, el grado de discapacidad de los pacientes
incluidos en PROAR fue mayor, tanto si se valora con los resultados del HAQ (0,96 + 0,65
vs 1,4 + 0,7) como en frecuencia de enfermos situados en clases funcionales Ill o IV
(13,6% vs 33%). Ello se debe a que en el presente trabajo los pacientes recibian en el
momento de realizar el estudio densitométrico tratamiento frente a la enfermedad

(83,5% FAME y 55,7% glucocorticoide).

La frecuencia de osteoporosis observada fue claramente inferior a la reportada en
estudios previos, realizados en pacientes con una evolucion de la enfermedad superior a
los 10 afios. Se observd osteoporosis, en al menos una de las tres zonas evaluadas en un

16,5% de los pacientes. La densidad mineral ésea fue normal en un 36,9% de los casos y

154



DiISCUSION

se situd en la categoria osteopenia en el 46,6%. Como era de esperar, los mayores

porcentajes de osteoporosis se observaron en las mujeres postmenopausicas (24%).

No existe informacidon previa en la literatura, acerca de la frecuencia de osteoporosis en
pacientes con artritis reumatoide en fases iniciales de la enfermedad. En cuanto a
enfermedad evolucionada, en la introduccién de esta tesis ya se ha hecho referencia a
distintos trabajos (231 — 235), en los que se incluyen pacientes evaluados esencialmente a
lo largo de la ultima década del siglo anterior. En los ultimos afios, se han publicado tres
nuevos trabajos (236,262, 263), que siguen poniendo de manifiesto el efecto deletéreo de

la enfermedad evolucionada.

Hauser et al (236), en mujeres caucasicas (n: 249) de 63,8 + 11,8 afios y con una duracion
media de la enfermedad de 11 + 8 afios, obtuvieron una frecuencia de osteoporosis del
34%; en varones (n: 55), con una edad media de 62.3 £ 11.5 y una duraciéon media de 13 +

11 anos, la frecuencia observada fue del 13%.

Lee et al (260), en mujeres posmenopausicas coreanas (n: 1.322) de 61.2 + 8.2 afios y una
duraciéon media de la enfermedad de 12.1 + 9.9 anos, observaron una frecuencia de

osteoporosis del 46,8%.

Meng et al (261) en pacientes chinos (n: 168; 76,2% mujeres), de una edad media de
54.3+ 8.7 afos y una duracion media de la enfermedad de 12.2 + 9.5 afos, observaron

una frecuencia de osteoporosis del 41%.

Tal como se ha expuesto, es ésta la primera ocasion en la que las herramientas especificas
de prediccion de osteoporosis en pacientes con artritis reumatoide, se testan en
pacientes con enfermedad de comienzo reciente. Los escasos estudios existentes hasta la

actualidad se han realizado en pacientes con enfermedad evolucionada.

En el presente trabajo, el analisis de la validez y la seguridad se ha realizado atendiendo,
por lo general, a cinco puntos de corte (T-score <-1, T-score < 1,5, T-score < -2, T-score <
2,5y Z-score -1). Asimismo se han presentado los resultados correspondientes a las tres

zonas anatomicas (columna lumbar, cuello femoral y cadera total) por separado v,
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adicionalmente, reflejando el menor valor observado en el andlisis de las tres
localizaciones (evaluacion intervariable). A la hora de extraer conclusiones, se han
considerado esencialmente los valores correspondientes al punto de corte T-score <-2,5y
atendiendo al analisis intervariable. Ello por dos razones, para poder establecer
comparaciones con estudios existentes en la literatura y por la voluntad de conectar con
la practica asistencial, en la que lo esencial es confirmar o descartar la existencia de

osteoporosis.

Los criterios de Amsterdam se testaron inicialmente en un estudio realizado en mujeres
posmenopausicas (234) y, con posterioridad, en otros dos en que se analizé su valor en
mujeres y varones (246) o Unicamente en varones (247). Los criterios de Oslo se han
testado en un estudio (246) que incluia a mujeres y varones y que constituia la serie que
sirvié para conformalos y en un estudio externo que Unicamente incluia varones (247).
Asimimismo, los criterios de Edimburgo se han evaluado en un estudio (236) que incluia a

mujeres y varones y que constituia la serie que sirvié para conformarlos.

Asimismo, es la primera ocasion en que criterios de caracter general, como el OST y el
BWC, se testan en pacientes con artritis reumatoide de inicio reciente. Con anterioridad,
Unicamente los criterios OST se han testado en pacientes con artritis reumatoide; se trata
de un estudio realizado en pacientes con enfermedad evolucionada (236). Los criterios
BWC no se han testado previamente en pacientes con artritis reumatoide. En la tabla 46

se resume la informacidn disponible hasta la actualidad en la literatura.

AR en fase inicial AR evolucionada
AMS ND DD (234,246,247)
OSL ND DD (234,246,247)
EDM ND DD (236)
OST ND DD (236)
BWC ND ND

Tabla 46. Resumen de los datos disponibles en la literatura acerca del valor de los criterios de
prediccidon de riesgo de osteoporosis en pacientes con artritis reumatoide. ND: ausencia de datos.
DD: datos disponibles (referencia bibliografica)
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Nolla et al (234) fueron el primer grupo que evalué en practica clinica los criterios de
Amsterdam. Los autores analizaron la sensibilidad, la especificidad y los valores
predictivos para tres puntos de corte de la densidad mineral ésea (T-score < -1, T-score < -
2,5y Z-score <-1). Para adscribir a los pacientes a una categoria se consideré el valor mas
bajo obtenido en las dos zonas anatdémicas evaluadas, columna lumbar y cuello femoral.
El estudio se llevd a cabo en 128 mujeres posmenopausicas que cumplian los criterios del
Colegio Americano de Reumatologia de 1987 (254), con una edad media de 61,3 + 10,7
afios y con una duracién media de la enfermedad de 13,7 + 7,7 afos. El 85% de las
pacientes recibian tratamiento glucocorticoideo a dosis bajas. Setenta y un pacientes
(55%) presentaban una PCR superior a 20 mg/l y/o una VSG superior a 20 mm/h. Sesenta
y nueve pacientes (54%) presentaba un HAQ > 1,25 y/o una capacidad funcional de

Steinbrocker igual o superior a 3.

Un 84% de los pacientes presentaban una densidad mineral dsea inferior a -1 T-score y un
44% inferior a -2,5 T-score; un 16% de los pacientes presentaban una DMO normal tanto
en columna lumbar como en cuello femoral. Cinco pacientes (4%) no cumplian ninguno
de los items propuestos por los reumatdlogos de Amsterdam, 34 (27%) cumplinan un
item, 77 (37%) dos items, y 42 (33%) tres items; 89 pacientes (70%) cumplian dos o tres

items y por tanto tenian indicacion de realizaciéon de densitometria.

En la tabla 47 se exponen los resultados obtenidos en el estudio

T-score< -1 T-score < -2,5 Z-score<-1
SEN 75% 86% 78%
ESP 60% 43% 36%
VPP 91% 54% 45%
VPN 31% 79% 71%

Tabla 47. Criterios de Amsterdam. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor
predicitivo negativo en mujeres posmenopausicas para valores de T-score inferioresa-1ya-2,5y
de Z-score inferiores a -1 en el estudio de Nolla et al (234)

Haugerberg et al (246) también evaluaron en un estudio de base poblacional realizado en
Noruega, los criterios de Amsterdam. Los autores analizaron la sensibilidad, la

especificidad y los valores predictivos para tres puntos de corte de la densidad mineral
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osea (T-score < -1, T-score < -2,5 y Z-score <-1). Para adscribir a los pacientes a una
categoria se considerd el valor mas bajo obtenido en las dos zonas anatémicas evaluadas,
columna lumbar y cuello femoral. El estudio se llevé a cabo en 235 mujeres (69 %
posmenopausicas) y 52 varones que cumplian los criterios del Colegio Americano de
Reumatologia de 1987 (254), con una edad media de 57,6 + 11 afios y con una duracion
media de la enfermedad de 15,5 *+ 9,4 afios. El 44% de las pacientes recibian tratamiento
glucocorticoideo a dosis bajas. La VSG media fue de 20,8 + 15,9 mm/h y el HAQ medio fue
1,6 £0,5.

Un 61% de los pacientes presentaban una densidad mineral dsea inferior a -1 T-score y un
15% inferior a -2,5 T-score; un 26% presentaba uns valores de densidad mineral dsea
inferior a Z <-1. Un 33% de los pacientes presentaban una DMO normal tanto en columna

lumbar como en cuello femoral.

En cuanto al cumplimiento de los criterios 145 (51%) cumplian dos items, y 53 (19%) tres
items; 198 pacientes (70%) cumplian dos o tres items y por tanto tenian indicacion de

realizacion de densitometria.

En las tablas 48 a 51 se exponen la sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo

positivo y el valor predicitivo negativo de los criterios de Amsterdam en el estudio

noruego.
T-score < -1 T-score < -2,5 Z-score<-1
Serie total 59% 73% 58%
Varones 57% 67% 50%
Mujeres posmenopausicas 68% 74% 71%
Mujeres premenopausicas 26% 75% 35%

Tabla 48. Criterios de Amsterdam. Resultados de la sensibilidad en el estudio de Haugeberg et al (246)

T-score< -1 T-score<-2,5 Z-score<-1
Serie total 66% 56% 54%
Varones 60% 50% 43%
Mujeres posmenopausicas 51% 42% 42%
Mujeres premenopausicas 83% 82% 86%

Tabla 49. Criterios de Amsterdam. Resultados de la especificidad en el estudio de Haugeberg et al
(246)
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T-score< -1 T-score < -2,5 Z-score<-1
Serie total 78% 31% 41%
Varones 86% 29% 39%
Mujeres posmenopdusicas 79% 33% 39%
Mujeres premenopdusicas 53% 20% 53%

Tabla 50. Criterios de Amsterdam. Resultados del valor predictivo positivo en el estudio de

Haugeberg et al (246)

T-score< -1 T-score < -2,5 Z-score<-1
Serie total 44% 88% 70%
Varones 25% 83% 54%
Mujeres posmenopausicas 36% 80% 74%
Mujeres premenopausicas 60% 98% 74%

Tabla 51. Criterios de Amsterdam. Resultados del valor predictivo negativo en el estudio de
Haugeberg et al (246)

Gomez Vaquero et al (247), con posterioridad, evaluaron en practica asistencial los
criterios de Amsterdam. Los autores analizaron la sensibilidad, la especificidad y los
valores predictivos de los criterios para tres puntos de corte de la densidad mineral dsea
(T-score > -1, T-score < -2,5 y Z-score < -1). Para adscribir a los pacientes a una categoria
se consideré el valor mas bajo obtenido en las dos zonas anatdmicas evaluadas, columna
lumbar y cuello femoral. El estudio se llevé a cabo en 65 varones que cumplian los
criterios del Colegio Americano de Reumatologia de 1987, con una edad media de 62,3
12,2 afos y con una duracion media de la enfermedad de 10 * 8 afios. Treinta nueve
pacientes (60%) tenian una edad superior a los 60 afios. El 89% de los pacientes recibian
tratamiento glucocorticoideo a dosis bajas. Treinta y siete pacientes (57%) presentaban
una PCR superior a 20 mg/l y/o una VSG superior a 20 mm/h. Veintitrés pacientes (35%)
presentaba un HAQ > 1,25 y/o una capacidad funcional de Steinbrocker igual o superior a

3. Ocho pacientes (12%) pesaban menos de 60 kg.

Un 49% de los pacientes presentaban una densidad mineral ésea inferior a a -1 T-score y
un 20% inferior a -2,5 T-score; un 31% de los pacientes presentaban una DMO normal

tanto en columna lumbar como en cuello femoral.
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No cumplian ninguno de los items propuestos por los reumatdlogos de Amsterdam 7
(11%) pacientes; 23 (35%) cumplian 1 criterio; 29 (45%) cumplian 2 criterios y 6 (9%)
cumplian los 3. Asi pues, 35 (54%) pacientes cumplian 2 o 3 items y eran susceptibles de

evaluacion densitométrica.

T-score< -1 T-score <-2,5 Z-score<-1
SEN 56% 62% 50%
ESP 50% 48% 44%
VPP 71% 23% 31%
VPN 33% 83% 63%

Tabla 52. Criterios de Amsterdam. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor
predicitivo negativo en varones para valores de T-score inferiores a -1 y a -2,5 y de Z-score
inferiores a -1 en el estudio de Gdmez Vaquero et al (247).

En el presente estudio, el 39,3% de los pacientes requerian la practica de un estudio
densitométrico al aplicar los criterios de Amsterdam, en comaparacién a un 70% en los
estudios de Nolla et al (234) y de Haugeberg et al (246) y un 54% en el estudio de Gomez
Vaquero et al (247).

Los autores noruegos observaron, en términos generales, unos valores inferiores de
sensibilidad y unos valores superiores de especificidad que los autores espafioles.
Haugeberg et al (246) al comparar sus resultados con los obtenidos por Nolla et al (234),
estimaron que las diferencias se podian deber a la diferente extraccion de la series, de
base poblacional la noruega y de base hospitalaria la espafiola. Estas circunstancia
determinaba que en la serie de Nolla et al (234) los pardmetros que reflejaban la
actividad y la discapacidad de los pacientes fueran peores. En todo caso, los valores de
especifidad obtenidos, en los tres trabajos en que previamente se han analizado los
criterios de Amsterdam, no pueden considerarse adecuados, en tanto que rondan el 70%
en el estudio noruego y el 50% en los estudios espanoles para la categoria osteoporosis.
En cuanto a la sensibilidad, Unicamente puede considerarse adecuada en el estudio de

Nolla et al (234), realizado en mujeres posmenopausicas de larga evolucién (86%).
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En el presente estudio realizado con pacientes con enfermedad en fase inicial, en
términos generales los valores de la sensibilidad y de la especificidad de los criterios de
Amsterdam aumentaron asi que diminuian los puntos de corte de la densidad mineral
Osea, especialmente en columna lumbar. En la evaluacion intervariable, para los puntos
de corte de T-score <-1, T-score < -2,5 y Z-score < -1, los resultados obtenidos en cuanto a
la sensibilidad fueron claramente inferiores a los de los estudios previos realziados en

pacientes con enfermedad evolucionada.

En cuanto a los valores de la especificidad, fueron similares a los observados previamente
por Huageberg et al (246) y por Gomez Vaquero et al (247). En el presente trabajo en

nngun caso los valores superaron el 70%.

Los resultados del valor predictivo positivo en el estudio que presenta para los puntos de
corte que analizan valores bajos de densidad mineral désea (T-score < -2,5 y Z-score < -1)
fueron claramente insuficientes, y se situaron en valores inferiores al 35%. El
comportamiento fue similar al observado en los estudios realizados en pacientes con

enfermedad evolucionada.

Los bajos valores obtenidos en cuanto a la especificidad y la sensibildiad probablemente
reflejan que los criterios no reflejan el peso de otros probabls fctores que juegan un papel

en la génesis de la pérdida dsea que se oberva en los pacientes con artritis reumatoide.

En cambio, para la categoria diagndstica osteoporosis los resultados obtenidos en cuanto
al valor predictivo negativo fueron adecuados (87,3%), circunstancia que se cumplia

también en los estudios previos (234, 246,247).

Haugeberg et al (246) propusieron a partir de los resultados obtenidos en su estudio
poblacional, unos nuevos criterios, los denominados Criterios de Oslo, que testaron con
los pacientes de su propio trabajo. Conformaron unos criterios de cinco items (los mismos

tres que se incluye en los criterios de Amsterdam junto con el peso y la toma de
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glucocorticoides) y propusieron la realizacion de densitometria en todos los pacientes que

cumplieran tres o mas. En las tablas 53 a 56 se exponen los resultados que obtuvieron.

T-score < -1 T-score<-2,5 Z-score<-1
Serie total 70% 82% 70%
Varones 67% 83% 64%
Mujeres posmenopausicas 77% 80% 80%
Mujeres premenopausicas 42% 100% 52%

Tabla 53. Criterios de Oslo. Resultados de la sensibilidad en el estudio de Haugeberg et al (246)

T-score< -1 T-score < -2,5 Z-score<-1
Serie total 56% 45% 45%
Varones 60% 45% 40%
Mujeres posmenopausicas 35% 29% 30%
Mujeres premenopausicas 78% 74% 80%

Tabla 54. Criterios de Oslo. Resultados de la especificidad en el estudio de Haugeberg et al (246)

T-score < -1 T-score < -2,5 Z-score<-1
Serie total 76% 29% 41%
Varones 88% 31% 44%
Mujeres posmenopausicas 77% 31% 38%
Mujeres premenopausicas 59% 18% 55%

Tabla 55. Criterios de Oslo. Resultados del valor predictivo positivo en el estudio de Haugeberg et

al (246)
T-score < -1 T-score <-2,5 Z-score<-1
Serie total 47% 90% 73%
Varones 30% 90% 60%
Mujeres posmenopdusicas 35% 79% 74%
Mujeres premenopausicas 64% 100% 78%

Tabla 56. Criterios de Oslo. Resultados del valor predictivo negativo en el estudio de Haugeberg et
al (246)

En el estudio de Gémez et al (247) se evaluaron también los criterios de Oslo. Observaron
que 2 (3%) de los pacientes no cumplian ninguno de los items propuestos por los

reumatologos de Oslo; 8 (12%) cumplian 1 item; 17 (26%), 2 items; 31 (48%), 3 items; 5
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(8%), 4 items, y 2 (3%), los 5 items. Asi pues, 38 (59%) pacientes cumplian 3,4 0 5 items y
eran susceptibles de evaluacién densitométrica. En la tabla 57 se exponen los resultados

obtenidos en el estudio

T-score< -1 T-score < -2,5 Z-score<-1
SEN 62% 90% 57%
ESP 48% 47% 40%
VPP 68% 24% 34%
VPN 41% 96% 63%

Tabla 57. Criterios de Oslo. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predicitivo
negativo en varones para valores de T-score inferiores a -1y a -2,5 y de Z-score inferiores a -1 en
el estudio de Gomez Vaquero et al (247).

De los resultados obtenidos por Haugeberg et al parece deducirse que en pacientes con
enfermedad evolucionada, la propuesta de cinco items (Criterios de Oslo) supera
ligeramente, en términos de sensibilidad y de valor predicitivo negativo a la propuesta de
tres items (Criterios de Amsterdam). Estas premisas también se cumplen en el estudio de
Goémez Vaquero et al (247). La sensibilidad y el valor predicitivo negativo para los 3
puntos de corte aplicados fue claramente mayor cuando se aplicaron los criterios de Oslo.
Ademas, su aplicaciéon no suposo un incremento apreciable en cuanto al nimero de
exploraciones a realizar respecto a la aplicacidon de los criterios de Amsterdam (54% vs

59%).

Con el presente estudio se demuestra que estos asertos también se cumplen en los
pacientes con enfermedad en fases iniciales. La sensibilidad aumenté del 53,1% al 61,2%
y el valor predicitivo negativo de un 87,3% a un 90,3% al aplicar los Criterios de Oslo,
respecto a la utilizacién de los Criterios de Amsterdam. El porcentaje de pacientes
susceptible de evaluacion densitométrica, lejos de aumentar, disminuyd (39,3% vs
34,2%). El porcentaje de pacientes en tratamiento glucocorticoideo, uno de los items
incluidos en el criterios de Oslo fue claramente inferior en este estudio que en el de

Gdémez Vaquero et al (247) (55,7% vs 89%).
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Ha quedado pues probado que en términos de sensibilidad y valor predictivo negativo, los
criterios de Oslo superan a los criterios de Amsterdam con independencia de que se

consideren pacientes con enfermedad evolucionada o en fases inciales.

Los criterios de Edumburgo Unicamente se han testado hasta la actualidad en el estudio
en que se generaron. Hauser et al (236) analizaron la sensibilidad, la especificidad y los
valores predictivos de los criterios para un punto de corte de la densidad mineral dsea de
T-score < -2,5. El estudio se llevé a cabo con 249 mujeres con una edad media de 63,8 +
11,8 afios y con una duraciéon media de la enfermedad de 11 + 8 afios y con 55 varones
con una edad media de 62.3 + 11.5 y una duracién media de la enfermedad de 13 + 11
anos. La frecuencia de osteoporosis fue del 34% en mujeres y del 13% en varones. En las

tablas 58 a 61 se exponen los resultados del estudio.

Tabla 58. Criterios de Edimburgo. Sensibilidad para la categoria osteoporosis en el estudio de

Hauser et al (236)

Tabla 59. Criterios de Edimburgo. Especificidad para la categoria osteoporosis en el estudio de

Hauser et al (236)

SEN OSTEOPOROSIS
Serie total 91,4%
Varones 75%
Mujeres 93,5%

ESP OSTEOPOROSIS
Serie total 38,2%
Varones 48,6%
Mujeres 34,3%

VPP OSTEOPOROSIS
Serie total 27,6%
Varones 13,6%
Mujeres 30,9%

Tabla 60. Criterios de Edimburgo. Valor predictivo positivo para la categoria osteoporosis en el
estudio de Hauser et al (236)
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VPN OSTEOPOROSIS
Serie total 94,5%
Varones 94,7%
Mujeres 94,4%

Tabla 61. Criterios de Edimburgo. Valor predictivo negativo para la categoria osteoporosis en el
estudio de Hauser et al (236)

Como se observa en las tablas, los resultados en cuanto a sensibilidad y valor predictivo
negativo para la categoria osteoporosis fueron buenos (91,4% y 94,5%, respectivamente),
mientras que los resultados en cuanto a la especificidad y el valor predictivo positivo

fueron claramente insuficientes (38,2% y 27,6%, respectivamente).

En el presente estudio, que a diferencia del de Hauser et al (236), se ha realizado en
artritis reumatoide de inicio, los valores son similares. Asi, los resultados en cuanto a
sensibilidad y valor predicitivo negativo para la categoria osteoporosis fueron buenos
(89,8% y 94,3%, respectivamente), mientras que los resultados en cuanto a la
especificidad y el valor predicitivo positivo fueron claramente inadecuados (33,3% y 21%,

respectivamente).

Conviene destacar que es la primera vez que la validez y la seguridad de los criterios de
Edimburgo se analizan en una serie de pacientes diferente de aquella en la que se

conformaron.

Considerados en conjunto los tres criterios especificos de prediccion de osteoporosis en la
artritis reumatoide, son los de Edimburgo los que presentan los mejores resultados en
cuanto a sensibilidad y a valor predicitivo negativo. Los resultados obtenidosen este
estudio permiten abogar por la utilizacién preferente de estos criterios a la hora de

realizar estrategias de cribado en la artritis reumatoide de inicio.

Mas alld de los criterios especificos para los pacientes con artritis reumatoide, a la hora
de disefiar los objetivos del trabajo que se presenta se considerd tenia también interés
analizar el valor de criterios generales, vélidos para la totalidad de la poblacién. En este

sentido, se eligieron dos, los criterios OST y los criterios BWC; los primeros porque ya se

165



SUSANA MARIA ROMERO YUSTE

habian evaluado en pacientes con artritis reumatoide y los segundos por ser
especialmente simples en tanto que Unicamente se basan en el peso. Cabe considerar
qgue tanto los criterios OST como los criterios BWC Unicamente se basan en factores
intrinsecos al individuo circunstancia que también se cumple en los criterios de
Edimburgo, que si bien son especificos para la artritis reumatoide tienen sélo en cuenta,

el género, la edad, el peso y la talla de los pacientes.

No se emplearon otros criterios generales de predicciéon de osteoporosis como el OSIRIS
(193), que se establece a partir de la edad de la paciente, el uso de estrégenos vy la
historia previa de fractura de bajo impacto o el ORAI (190), que se conforma a partir de la
edad, del peso y del uso de estrégenos. Son dos criterios que sélo rigen para mujeres y
que en tanto que son complejos, tienen menor implantacion en préctica clinica. Tanto el
OSIRIS como el ORAI se han testado en pacientes con artritis reumatoide (236). No se
pudieron incorporar al presente estudio dado que no se disponia en todos los casos de
informacién acerca del uso de estrégenos o de la presencia previa de una fractura de bajo

impacto.

Como se ha comentado, Hauser et al (236) han testado previamente en pacientes con
artritis reumatoide de larga evolucién la sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo
positivo y el valor predictivo negativo de los criterios OST. Los resultados obtenidos se

exponen en las tablas 62 a 65.

SEN OSTEOPOROSIS
Serie total 73,5%
Varones 25%
Mujeres 80%

Tabla 62. Sensibilidad del criterio OST en el estudio de Hauser et al (236)

ESP OSTEOPOROSIS
Serie total 61,9%
Varones 72,2%
Mujeres 58,1%

Tabla 63. Especificidad del criterio OST en el estudio de Hauser et al (236)
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VPP OSTEOPOROSIS
Serie total 32,9%
Varones 89,6%
Mujeres 36,9%

Tabla 64. Valor predictivo positivo del criterio OST en el estudio de Hauser et al (236)

VPN OSTEOPOROSIS
Serie total 90,2%
Varones 9,1%
Mujeres 90,4%

Tabla 65. Valor predictivo negativo del criterio OST en el estudio de Hauser et al (236)

Como se observa en las tablas, los resultados en cuanto al valor predictivo negativo para
la categoria osteoporosis fueron buenos (90,4%) para la serie global, pero muy deficientes
al considerar unicamente los varones (9,1%). Los resultados en cuanto a la sensibilidad
fueron aceptables (73,5%) mientras que los resultados en cuanto a la especificidad v,
especialmente, en cuanto el valor predictivo positivo fueron inadecuados (61,9% y 36,9%,
respectivamente). En conjunto, los resultados que obtuvieron estos autores al aplicar los
criterios OST, los valores de sensibilidad fueron inferiores y los valores de especificidad
superior a los que se obtuvieron al aplicar los citerios de Edimburgo. En tanto que, la
sensibilidad y el valor predictivo negativo son los pardmetros a tener en cuenta al realizar
estrategias de cribaje, los criterios de Edimburgo parecen ser mdas adecuados en los

pacientes con artritis reumatoide de larga evolucion.

En el estudio que se presenta, los resultados en términos globales fueron bastante
parecidos. La sensibilidad se situé en el 73,5%, la especificidad en el 33,3%, el valor
predicitivo positivo en el 21% y el valor predictivo negativo en el 92,5%. También aqui se
han observado claras diferencias en términos de sensibilidad (73,5% vs 89,8%). Por tanto,
en pacientes con artritis reumatoide de inicio los criterios de Edimburgo cumplen mejor

los postulados a exigir a una prueba de cribado que los criterios OST.

Dado que no existen publicaciones acerca del valor del criterio BWC en pacientes con
artritis reumatoide, como referencia de comparacion se exponen en la tabla 58 los datos

obtenidos por Martinez Aguila et al (194) en mujeres postmenopausicas espafolas. El
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estudio se llevd a cabo con 665 mujeres posmenopdusicas, reclutadas a partir de una
Unidad de Densitometria de las cuales 158 habian sufrido una fractura de bajo impacto.
La edad media de las pacientes fue de 54,2 + 5,4 afos, la duracién media del periodo
postmenopdusico de 8,4 + 6,4 afios y el peso medio de 65,7 + 9,8 kg. El porcentaje de
pacientes que cumplieron el criterio BWC fue del 69,6% en el total de la serie y del 72,2%
en el grupo de mujeres con fractura de bajo impacto. En la tabla 66 se exponen los

resultados obtenidos por los autores.

Total serie Mujeres sin fractura
(n: 665) (n: 507)
SEN 83,8% 86,4%
ESP 33,4% 30,5%
VPP 21,2% 19,1%
VPN 90,6% 92,2%

Tabla 66. Criterio BWC en mujeres posmenopausicas. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo y valor predicitivo negativo para valores de T-score inferiores a -2,5 en el estudio de
Martinez Aguila (194)

Los valores obtenidos en el presente estudio son inferiores en términos de sensibilidad y
valor predictivo negativo a los obtenidos al aplicar los criterios OST y a los observados en

el trabajo de Martinez Aguila (194) et al en poblacién general.

En el presente estudio, el comportamiento general de los distintos criterios evaluados fue
similar al realizar un analisis estableciendo una distribuiéon por géneros. Tanto en varones
como en mujeres, los criterios de Edimburgo fueron los que presentaron mejores valores

en cuanto a sensibilidad y a valor predictivo negativo.

Los resultados obtenidos en varones y mujeres en cuanto a sensibilidad y valor predictivo
negativo de los criterios de Edimburgo fueron similares. La sensibilidad fue ligeramente
superior en mujeres (92,1% vs 90%) mientras que el valor predictivo negativo fue
ligeramente superior en varones (95,5% vs 88,9%). Hauser et al (236) tampoco obsevaron
diferencias apreciables al realizar la distribucidn por género, en los resultados del valor
predictivo negativo (94,4% vs 94,7%) pero si en cambio en los valores de la sensibilidad,

que fueron claramente inferiores en los varones (75% vs 93,5%).
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Cabe considerar no obstante, que la sensibilidad observada con los criterios BWC (10%)

en varones parece invalidarlos para su utilizacién en practica clinica.

En cuanto al grado de cumplimiento de los criterios, los valores mas altos se obtuvieron
en mujeres posmenopausicas. Respecto a los varones, las mujeres posmenopdausicas
requirieron en mayor medida la realizacién de una densitometria en todos los criterios
analizados. Cabe destacar que en varones el porcentaje de cumplimiento de los criterios
BWC fue muy pequeiio (12,8%), esta circunstancia junto con la baja sensibilidad obervada

(10%), los invalida para su utilizacién en practica asistencial.

En mujeres premenopausicas, el grado de cumplimiento de los criterios de Amsterdam,
de Oslo y OST, en los que el factor edad tiene mucho protagonismo, fueron muy bajos

(19,1%, 13,2% y 11,7%, respectivamente).

Al tener en cuenta Unicamente los pacientes en tratamiento glucocorticoideo, una
circunstancia que no se consideré en ninguno de los estudios previamente publicados, de
forma clara los criterios de Edimburgo son los que presentan una mejor sensibilidad y un
mejor valor predictivo negativo, con resultados especialmente relevantes (97,2% vy
96,9%). El nUmero de exploraciones a realizar aumentd en relacién a la globalidad de la

serie (80,7% vs 70,4%)

Al considerer de forma global los resultados observados en esta tesis doctoral puede
concluirse que, en los pacientes con artritis reumatoide de inicio reciente evaluados en
practica asistencial, los criterios de Edimburgo de prediccién de osteoporosis presentan
una adecuada sensibilidad y especificidad para poder ser utilizados en el cribado de esta

comorbilidad.

En buena medida, las limitaciones de esta tesis se han reflejado a lo largo de la discusion.
Se exponen a continuacidn de forma resumida. Primera, el estudio es de cardcter
retrospectivo. La realizacion de las densitometrias no fue sistematica. La serie no incluye

todos los pacientes con artritis reumatoide de menos de 24 meses de evolucidon
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evaluados en ambos hospitales. Es posible, ademds, que exista una sobreexpresion de
pacientes en tratamiento glucocorticoideo, por una superior tendencia a practicar una
densitometria a este subgrupo de enfermos. No obstante, como se ha expuesto, las
caracteristicas globales de la serie conformada son muy parecidas a las de la serie del
estudio PROAR, un estudio en el que se analiza la variabilidad de la artritis reumatoide de
inicio en Espafia. Segunda, el estudio refleja la realidad asistencial de dos hospitales
diferentes. Légicamente, las estrategias de tratamiento no son idénticas. No obstante, el
efecto se limita de forma considerable en tanto que se evalUan pacientes con artritis
reumatoide de inicio, una poblaciéon en que las directrices que emanan de las guias son
muy concretas y uniformes, dado que se estd en la fase de ventana de oportunidad
terapéutica. Tercera, en un numero importante de pacientes no se disponia del valor de
la PCR, motivo por el que este pardmetro no se pudo tener en cuenta y los criterios de
Amsterdam y de Oslo se conformaron exclusivamente a partir de la VSG. Por ello, no
puede descartarse que el nimero de pacientes que en realidad cumplieran ambos
criterios fuera algo mayor. No obstante, dado que existe una fuerte correlacién entre los
dos pardmetros analiticos, en tanto que ambos evallan la reaccién de fase aguda, se
estima que el impacto sobre los resultados obtenidos fue bajo. Cuarta, dos criterios de
prediccidn de osteoporosis en la poblacion general, el ORAI y el OSIRIS, no se han podido
testar en el presente estudio, dado que no se disponia de informacidn acerca de la toma
de estrogenos. No obstante, se estima que la importancia real de esta limitacién en la
poblacién estudiada no es relevante, dado que no rigen para varones ni para mujeres
premenopausicas, que suponen cerca del 50% de los pacientes incluidos en la serie que se

presenta.

Las fortalezas de la tesis son también varias. Es la primera ocasién en que el valor de los
criterios de prediccion de osteoporosis, tanto especificos como generales, se analiza en
pacientes con artritis reumatoide de inicio, un grupo de enfermos especialmente sensible
en tanto que la enfermedad presenta ventana de oportunidad terapéutica. En esta fase
resulta fundamental poner en marcha medidas encaminadas a limitar el dafo estructural
y ello rige tanto para el dafio articular como para el dafio resultante de las

comorbilidades. Segunda, es la primera vez que los criterios de Edimburgo se han testado
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en una serie de pacientes distinta de la que conformaba el trabajo original a partir del
cual se generaron. Esta circunstancia, resultaba fundamental para conocer la aplicabilidad
de unos criterios que nacieron con la voluntad de mejorar los previamente existentes. De
la misma forma, es la primera ocasiéon en que los criterios BWC, dotados de una
extraordinaria simplicidad, se han analizado en pacientes con artritis reumatoide.
Tercera, es la primera oportunidad en que se analiza de forma diferenciada el
comportamiento de los criterios especificos de prediccién de osteoporosis en pacientes
con artritis reumatoide en tratamiento con glucocorticoides. La poblacién sometida a esta
terapéutica es muy sensible a padecer una osteoporosis secundaria y conocer como
funcionan en ella los criterios de prediccién de riesgo resulta especialmente interesante.
Cuarta, a raiz de los resultados de este estudio se dispone de un analisis comparativo
entre criterios y se conoce que los propuestos por los reumatélogos de Edimburgo son los
gue presentan una mejor sensibilidad y un mejor valor predictivo negativo, circunstancias

gue abogan por su eleccién como técnica de cribado.

Es posible que la importancia de la informacion obtenida con el presente estudio pueda
disminuir en el futuro si se asentara, tal como parece intuirse (262), la recomendacién de
identificar a los pacientes en riesgo de fractura a partir de criterios que van mas alla de la
mera evaluacién de la densidad mineral 6sea. No obstante, incluso en este supuesto
decidir a qué pacientes se debe realizar una densitometria seguiria siendo una cuestién
clave, dado el importante determinismo que la densidad mineral ésea ejerce sobre el

riesgo de fractura.
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CONCLUSIONES

1. En pacientes con artritis reumatoide de inicio reciente evaluados en practica
clinica, la sensibilidad de las herramientas de prediccion de osteoporosis, no es
adecuada en términos generales. Unicamente los criterios de Edimburgo
presentan valores suficientemente altos como para poder ser considerados en la

practica asistencial (89,8%).

2. En pacientes con artritis reumatoide de inicio reciente evaluados en practica
asistencial, la especificidad de las herramientas de predicciéon de osteoporosis no

es adecuada.

3. En pacientes con artritis reumatoide de inicio reciente evaluados en practica
asistencial, el valor predictivo positivo de las herramientas de prediccién de

osteoporosis no es adecuado.

4. En pacientes con artritis reumatoide de inicio reciente evaluados en practica
asistencial, el valor predictivo negativo de las herramientas de prediccidon de
osteoporosis es apropiado. En las cinco herramientas testadas los resultados
obtenidos superan el 87%. Los criterios de Edimburgo son los que presentan unos

mejores resultados (94,3%)

5. En pacientes con artritis reumatoide de inicio reciente, evaluados en practica
asistencial, el comportamiento de las distintas herramientas de prediccion de

osteoporosis es, en términos generales, similar en ambos géneros. Tanto en
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varones como en mujeres, los criterios de Edimburgo son los que presentan

mejores valores en cuanto a sensibilidad y a valor predictivo negativo.

En pacientes con artritis reumatoide de inicio reciente, evaluados en practica
asistencial, al tener en cuenta uUnicamente los pacientes en tratamiento
glucocorticoideo, los criterios de Edimburgo son los que presentan una mejor
sensibilidad y un mejor valor predictivo negativo, con resultados especialmente

relevantes (97,2% y 96,9%).

Dada su adecuada sensibilidad y su apropiado valor predictivo negativo, asi como
su comportamiento homogéneo en ambos géneros y su favorable funcionamiento
en el subgrupo de enfermos en tratamiento glucocorticoideo, puede considerarse
gue los criterios de Edimburgo constituyen una herramienta util en el cribado de
osteoporosis en los pacientes con artritis reumatoide de inicio evaluados en

practica asistencial.
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