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RESUMEN

Introduccién: La osteoporosis es frecuente en pacientes con artritis reumatoide e
incrementa la morbimortalidad de la enfermedad.

Objetivo: Determinar la frecuencia de osteoporosis en pacientes con artritis
reumatoide y factores asociados.

Métodos: Se realizé un estudio descriptivo, transversal en 1330 pacientes con
diagnéstico de artritis reumatoide, atendidos en el Hospital Clinico Quirtrgico
Hermanos Ameijeiras, en el periodo de enero de 2020 hasta agosto de 2022, con
una muestra final de 518 pacientes. Se realizé un analisis univariado para detectar
variables asociadas con la osteoporosis y uno multivariado para detectar factores
predictores de la osteoporosis en el estudio.

Resultados: La osteoporosis se presenté en 188 pacientes (36,3 %). Andlisis
univariado: se asociaron con la presencia de osteoporosis la edad de los pacientes
(mas avanzada) (p = 0,004) y el tabaquismo (p = 0,041). Andlisis multivariado: la
edad de 61 a 70 anos [(p = 0,002, OR = 1,441 (1,117-6,479)], el color de la piel blanca
[(p = 0,025, OR = 1,222 (1,083-9,877)] y el antecedente de fracturas no traumaticas
[(p= 0,021, OR = 1,442 (1,097-7,881)] se identificaron como factores predictores de
osteoporosis.

Conclusiones: La osteoporosis es frecuente en pacientes con artritis reumatoide.
En su seguimiento hay variables que deben ser consideradas hacia una posible
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modificaciéon en cuanto a la prevencion y un diagnéstico oportuno de la
osteoporosis.
Palabras clave: osteoporosis; artritis reumatoide; fractura.

ABSTRACT

Introduction: Osteoporosis is common in patients with rheumatoid arthritis and
increases the morbidity and mortality of the disease.

Objective: To determine the frequency of osteoporosis in patients with rheumatoid
arthritis and associated factors.

Methods: A descriptive, cross-sectional study was conducted in 1330 patients
diagnosed with rheumatoid arthritis, treated at Hermanos Ameijeiras Clinical
Surgical Hospital, from January 2020 to August 2022, with a final sample of 518
patients. A univariate analysis was performed to detect variables associated with
osteoporosis and a multivariate analysis to detect predictive factors of
osteoporosis in the study.

Results: Osteoporosis occurred in 188 patients (36.3%). Univariate analysis: the
presence of osteoporosis was associated with the age of the patients (older) (p =
0.004) and smoking (p = 0.041). Multivariate analysis: age 61 to 70 years [(p =
0.002, OR = 1.441 (1.117-6.479)], white skin color [(p = 0.025, OR = 1.222 (1.083-
9.877)] and history of non-traumatic fractures [(p = 0.021, OR = 1.442 (1.097-7.881)]
were identified as predictive factors for osteoporosis.

Conclusions: Osteoporosis is common in patients with rheumatoid arthritis. In their
follow-up there are variables that should be considered towards a possible
modification regarding prevention and timely diagnosis of osteoporosis.

Keywords: osteoporosis; rheumatoid arthritis; fracture.
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Introduccién
La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria autoinmune crénica,
mas comun en adultos con una alta prevalencia en la poblacién general,
considerada prototipo de artritis destructiva, que compromete de manera habitual y
simétrica la sinovial en multiples articulaciones y vainas tendinosas, aunque
también puede afectar a otros érganos y sistemas corporales.
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El estado de inflamacién sinovial persistente determina la destruccion del cartilago
articular y de las epifisis 6seas. Puede desembocar en deformidades articulares,
discapacidad funcional y disminuciéon de la esperanza de vida. La membrana
sinovial es el érgano diana donde el sistema inmune interfiere con la homeostasis
6sea produciendo dano estructural severo con destruccién 6sea en sitios de
inflamacion articular y periarticular. Por lo que en los pacientes con enfermedades
reumaticas inflamatorias se produce destruccidén ésea con erosiones, osteopenia
periarticular y/o osteoporosis (OP) generalizada.”

En la actualidad, se considera a la OP como un trastorno esquelético caracterizado
por un compromiso de la resistencia 6sea, que predispone a un mayor riesgo de
fractura; la resistencia refleja la integracion de la masa 6sea y de la calidad del
hueso.?

Esta establecido que los osteoclastos son los elementos determinantes de los tres
tipos de lesiones d6seas que acontecen en la AR: las erosiones, la pérdida
yuxtaarticular y la pérdida generalizada (OP). Se ha expuesto que la remodelacién
O0sea 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 formacion de tejido.®

Las causas que generan osteoporosis en AR son multifactoriales, entre las que
destacan: a) factores epidemioldgicos generales como la edad de las pacientes,
bajo peso y menopausia; b) factores asociados con la enfermedad como la
disminucién de la actividad fisica e incluso la discapacidad producida por esta, la
actividad inflamatoria de la AR que se acompaia de incremento de citocinas como
IL-6, TNF-a o IL-1B que pueden propiciar la activacion de osteoclastos y por tanto de
la resorcion 6sea; c) ciertos tratamientos que se utilizan con frecuencia en la AR
pueden afectar al incrementar la resorcidon 6sea, incluyendo el uso crénico de
glucocorticoides (GC) a dosis de 10 mg diarios de prednisona o equivalente; d) el
incremento de anticuerpos contra péptido citrulinado y factor reumatoide, factores
que en algunos estudios se ha observado tienen relacién con la disminucioén de la
densidad mineral 6sea y osteoporosis.*®

La densitometria 6sea es una técnica fiable y precisa, que permite cuantificar el
estado de la densidad mineral ésea y, por ende, posibilita una aproximacion al
riesgo de fractura de un paciente determinado. Su practica constituye el primer
paso en la estrategia de prevencion de la aparicién de una fractura, el evento clinico
relevante que se deriva de la existencia de una OP.®

La consecuencia directa de la OP es la fractura 6sea, tiene origen multifactorial y al
combinarse los factores asociados a fractura, acompanados de los datos arrojados
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por la densitometria nos ayudan a aumentar la sensibilidad y especificidad para el
diagnéstico y con ello lograr establecer medidas preventivas y tratamiento
oportuno.®

En nuestro medio existen numerosos pacientes con AR, por lo que seria importante
poder reconocer de forma temprana a los que presentan OP, constituyendo la razon
principal de nuestra investigacion teniendo como objetivo identificar de forma
temprana a aquellos pacientes con mayor riesgo de presentar OP y brindar un
tratamiento oportuno mejorando su calidad de vida.

Métodos

Se realizé un estudio descriptivo de corte transversal, en 518 pacientes con edad
mayor de 40 anos, diagnoéstico de AR segun los criterios del Colegio Americano de
Reumatologia (1987),(”? con estudio de densitometria 6sea, atendidos en la consulta
de protocolizacién del Servicio de Reumatologia del Hospital Clinico-Quirargico
Hermanos Ameijeiras, durante el periodo comprendido desde enero del 2020 hasta
agosto del 2022. Se excluyeron pacientes con datos incompletos lo que no permitié
su interpretacion adecuada.

Las variables demograficas: edad, sexo, color de la piel.

Presencia de osteoporosis: T-score: menor a -2.5 o Diagndstico de osteopenia +
fractura.

Caracteristicas clinicas:

Tiempo de evolucion de la enfermedad: descrito en afnos después del
diagnédstico, se clasifico, primeros 10 afnos, 11 a 20 afos, 21 a 30 anos, mayor
de 30 anos.

indice de masa corporal (IMC): Se calculé: peso en kilogramos dividido por
altura en metros al cuadrado, segun la Clasificacion Internacional del estado
Nutricional de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), los pacientes
quedaron clasificados en, Bajo peso: < 18,5 kg/m? Normo-peso: (IMC 18,5-24,9
kg/m?), Sobre-peso: (IMC 25-29,9 kg/m?, Obeso: (IMC =230 kg/m?. Se
consideré a los pacientes normo-peso como el grupo control.

Ingesta de alcohol: habitos téxico: Si o No.

Tabaquismo: habitos toxicos: Si o No.

Antecedentes de Fracturas no traumaticas: antecedentes Personales.
Antecedentes Familiares de Fracturas no traumaticas: antecedentes
personales familiares.
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Areas Afectadas: area dsea diagnosticada con osteoporosis por medio de una
densitometria 6sea. cadera, columna, o ambas.

Tratamiento farmacoldgico: tipo de medicamentos para el tratamiento de la
AR, glucocorticoides, antimalaricos, metrotexate, leflunomida, terapia
bioldgica.

Dosis acumulada de GC: segun dosis total en mg de corticoides que ha
recibido el paciente desde el inicio del tratamiento hasta el momento del
estudio.

En cuanto al procesamiento estadistico las variables cualitativas fueron a través de
los nimeros absolutos y porcentajes y las variables cuantitativas a través de la
media y desviacion estandar. Para identificar factores relacionados con la
osteoporosis en los pacientes con AR se empled para las variables cualitativas la
prueba de ji al cuadrado y para las cuantitativas la t de student para muestras
independientes. En todas las pruebas de hipdtesis se utilizd un nivel de
significacion a = 0,05. Se realiz6, ademas un analisis multivariado con regresion
logistica binaria por el método paso a paso.

Para el procesamiento de la informacién de la dosis acumulada de GC se utilizé la
calculadora de GC www.cortiser.ser.es.

El Proyecto de esta investigacion fue aprobado por el Comité de Etica y el Consejo
Cientifico del Centro. La investigacion se realizé de acuerdo a los principios de la
ética médica (beneficencia, nunca maleficencia, justicia y autonomia) segun los
principios de la Declaracion de Helsinki.® No se reveld la identidad de los pacientes
en ningun foro cientifico o publicacion. En todo momento se garantizé la
confidencialidad de los pacientes.

Resultados

Las caracteristicas sociodemograficas mas frecuentes fueron el grupo de edad de
61 a 70 afnos (33 %), el sexo femenino (89,2 %) y el color de la piel blanco (55,4 %). Al
analizar la distribucion de estas variables segun el resultado de la densitometria, en
el grupo con OP hubo un mayor por ciento de pacientes con edad de 71 a 80 y
mayor de 80 anos respecto a los otros dos grupos de comparacion. El sexo
femenino y el color de la piel tuvieron una distribuciéon con pocas diferencias y el
andlisis no alcanzo significacién estadistica.
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Tabla 1- Distribucion de los pacientes segun variables socio-demograficas y resultados de
la densitometria 6sea

Variables

socio-demograficas

40a50
51 a60
61a70
71 a80

Mas de 80

Femenino

Masculino

Blanca
Mestiza

Negra

En la poblacion en estudio se observa que la OP estuvo presente en el 27 % y la OP
severa en el 9,3 % para una frecuencia total de OP del 36,3 %. La osteopenia estuvo
presente en el 29,1 % mientras que la densitometria ésea fue normal en el 34,6 %

restante (fig. 1).

Normal

n=179

29 (16,2 %)
55 (30,7 %)
63 (35,2 %)
26 (14,5 %)

6 (3,4 %)

153 (85,5 %)

26 (14,5 %)

97 (54,2 %)
47 (26,3 %)

35(19,6 %)

Densitometria 6sea

Osteopenia

n=151

Edad afios
20 (13,2 %)
56 (37,1 %)
40 (26,5 %)
31 (20,5 %)

4(2,6 %)

Sexo
136 (90,1 %)

15(9,9 %)

Color de la piel

91 (60,3 %)
46 (30,5 %)

14(9,3 %)

Fuente: Historia clinica.

Osteoporosis

n=188

17 (9 %)

41 (21,8 %)
68 (36,2 %)
47 (25 %)

15 (8 %)

173 (92 %)

15 (8,8 %)

99 (52,7 %)
61 (32,4 %)

28 (14,9 %)

Total

n=518

64 (12,4 %)
152 (29,3 %)
171 (33 %)
104 (20,1 %)

25 (4,8 %)

462 (89,2 %)

56 (10,8 %)

287 (55,4 %)
154 (29,7 %)

77 (14,9%)
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Fig. 1- Frecuencia de OP en la poblacién en estudio.

El 4,4 % de la poblacion eran fumadores, el 1,4 % tenia antecedentes de alcoholismo,
mientras que el 14,5 % fueron obesos. No se encontraron diferencias significativas
para ninguna de estas variables respecto a los resultados de la densitometria (tabla
2).

Tabla 2- Caracterizacion de los pacientes con AR

Densitometria 6sea
Total
Factores de riesgo Normal Osteopenia Osteoporosis P
n=>518
n=179 n=151 n=188
Tabaquismo 6 (3.4 %) 8 (5,3 %) 9 (4,8 %) 23 (4,4 %) 0,041
Alcoholismo 1(0,6 %) 2(1,3%) 42,1 %) 7(1,4%) 0,429
IMC
Bajo peso 1(0,6 %) 2(1,3%) 2(1,1 %) 50 %)
Normo peso 70 (39,3 %) 64 (42,4 %) 73 (38,8 %) 207 (40 %)
0,959

Sobre peso 83 (46,6 %) 63 (41,7 %) 84 (44,7 %) 230 (44,5 %)
Obeso 24 (13,5 %) 22 (14,6 %) 29 (15,4 %) 75 (14,5 %)

IMC = indice de masa corporal.
Fuente: Historia clinica.

El tratamiento que los pacientes recibieron con mayor frecuencia fueron los GC (71
%) seqguido por los antimalaricos (69,9 %) y el metotrexate (57,3 %). La frecuencia de
empleo de GC y leflunomida fue mayor en el grupo con OP, pero las diferencias no
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alcanzaron significacion estadistica. El resto de las modalidades de tratamiento
tuvo una distribucién bastante similar y tampoco mostré asociacién significativa
con los resultados de la densitometria (tabla 3).

Tabla 3- Distribucion de los pacientes segun el tratamiento recibido y los resultados de la
densitometria ésea

Tratamiento Densitometria 6sea Total
Normal Osteopenia Osteoporosis n=518
n=179 n=151 n=188

Corticoides 116 (64,8 %) 111 (73,5 %) 141 (75 %) 368 (71 %)

Antimalaricos 126 (70,4 %) 105 (69,5 %) 131 (69,7 %) 362 (69,9 %)

Metrotexate 109 (60,9 %) 93 (61,6 %) 95 (50,5 %) 297 (57,3 %)

Leflunomida 23(12,8%) 20(13,2%) 33(17,6 %) 76 (14,7 %)

Bioldgicos 21 (11,7 %) 29 (19,2 %) 31(16,5%) 81 (15,6 %)

Fuente: Historia clinica.

El andlisis multivariado de las variables que alcanzaron valores de p menores de
0,125 en el analisis univariado. Se observa que de estas variables: la edad, el color
de la piel blanca y los antecedentes personales de fractura, mostraron una
asociacion significativa e independiente con el grado de OP (tabla 4).

Tabla 4- Analisis multivariado de las variables relacionadas con la presencia de OP en
pacientes con AR

Variables p OR (IC 95 %)

Edad 61 a 70 0,002 1,441 (1,117-6,479)
Color de la piel blanca 0,025 1,222 (1,083-9,877)
Empleo de metrotexate 0,107 3,302 (0,809-31,359)
Empleo de GC 0217 1,820 (0,837-9,500)
Tabaquismo 0,051 1,033 (0,799-9,859)
APP de fractura 0,021 1,442 (1,097-7,881)

Fuente: Historia clinica.
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Discusion
En los ultimos 10 anos se ha descrito una disminucién en la prevalencia de OP y
fracturas en pacientes con AR. Es probable que la causa sea una mejoria en las
opciones terapéuticas que han permitido a los reumatologos llevar a mas pacientes
con AR a la remision.®
La mayor parte de la informacion proviene de los inhibidores del TNF, cuyo uso se
ha asociado con una disminucion del numero de fracturas y con la mejoria de la
DMO en regiones anatémicas vertebrales y no vertebrales.) No obstante, la
frecuencia de OP aun continda elevada en estos pacientes en los que la
disponibilidad de inhibidores del TNF es irregular dependiendo del area o region.
En el presente estudio las variables que mostraron asociacion en el analisis
multivariado con una mayor probabilidad de OP fueron la edad, el color de la piel y
el antecedente personal de fracturas.
Hauser y otros"? en el afio 2014 describieron factores asociados a pérdida 6sea en
AR. Los pacientes fueron mujeres con 81,9 %, con edad promedio de 63,5 anos y
duracién de la enfermedad de 9,6 anos. La OP estuvo presente en 299 % en
columna o en cadera total en comparacion con 17,4 % de los controles pareados
por edad y sexo. Esta frecuencia es inferior a la encontrada en el presente estudio.
Hu Z y otros" compararon factores de riesgo de pérdida de masa Gsea en
pacientes con alguna enfermedad reumatica en un estudio transversal con 1,398
pacientes reumaticos de los cuales, el 40 % tenian AR comparados con 302 sujetos
sanos. La osteopenia y la OP prevalecieron mas en los pacientes varones mayores
de 50 afios y en las mujeres posmenopausicas con AR.
Por otro lado, la edad, el sexo femenino, el IMC bajo se asociaron de forma negativa
con la pérdida ésea. Estos resultados difieren a los del presente trabajo en cuanto
al IMC, que no muestra asociacion significativa con la OP.
Kweon S y otros'? mediante un estudio retrospectivo, realizado en pacientes
surcoreanos, compararon la frecuencia de OP entre pacientes varones con AR y
pacientes hombres sanos, pareados por edad. Identificaron los factores de riesgo
de OP y baja densidad mineral 6sea de columna lumbar y de cadera izquierda
encontrando que la frecuencia de OP en columna o en cadera en los pacientes con
AR fue mayor que entre los controles (22,4 % frente a 10,5 %, p = 0,049). Mediante
modelos de regresién logistica multivariable, el IMC de 22 kg/m? (OR = 3,43, p =
0,043) fue un factor de riesgo independiente de OP en cualquier sitio en pacientes
varones con AR. Se demostré que los pacientes varones con AR tenian un riesgo
2,1 veces mayor de OP en comparacion con individuos sanos. No obstante, en el
presente estudio IMC no mostré relacion alguna con la presencia de OP.
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Otro de los factores de riesgo analizados en este trabajo que no mostraron
asociacion significativa con la OP fue el tabaquismo. Al respecto, en 1067 mujeres
posmenopausicas, Trevisan y otros"? reportaron que después de dos afios de
seguimiento, solo las que se mantuvieron fumando empeoraron de manera
significativa en la DMO femoral.

Después del ajuste por factores de confusion, la probabilidad de sufrir fracturas
vertebrales en la primera evaluacion aumenté en un 74 % en las que se mantenian
fumando en comparacién con las que nunca habian fumado, en especial entre las
fumadoras mas severas.

La OP inducida por glucocorticoides (OIG) es la causa mas comun de OP
secundaria. El 30 % de todos los pacientes tratados con GC durante al menos 6
meses desarrollarén osteoporosis.'”

La relevancia clinica de OIG se demuestra por el aumento asociado de incidencia de
fracturas vertebrales y no vertebrales, que causa morbilidad e influye de forma
negativa en la calidad de vida debido a pérdida 6sea mas pronunciada en hueso
trabecular. Se ha reportado que la pérdida ésea inducida por GC es bifasica, con
una fase inicial rapida del 3-5 % en el primer ano de tratamiento con GC, seguida de
una fase mas lenta de pérdida ésea anual del 0,5-1,0 % durante el tratamiento
contintio.™

En el presente estudio, se evidencié un aumento proporcional en la dosis
acumulada de GC en pacientes con osteopenia y OP, pero no hubo significacion
estadistica, aunque si se encontré relacion con los APP de fractura.

Las fracturas vertebrales son las fracturas mas comunes asociadas con GC; el
riesgo de fractura vertebral aumenta dentro de los tres meses posteriores al inicio
del tratamiento y alcanza su punto maximo a los 12 meses.® El riesgo relativo de
fractura vertebral diagnosticada de forma clinica se duplica y el riesgo de fractura
de cadera aumenta en un 50 % entre los pacientes que reciben 2,5 a 7,5 mg de
prednisona al dia.!"”

Rexhepi y otros"® en un estudio retrospectivo, compararon el grado de actividad y
uso de metotrexato o sulfasalazina para el control de la enfermedad y no
obtuvieron asociacion significativa entre el grado de actividad o tipo de farmaco
empleado con modificacion en la densidad mineral 6sea a 1 ano de seguimiento,
similar también a lo publicado por Buckley y otros"® con seguimiento medio a 3
afos y a lo referido por otros autores,®® lo que coincide con los resultados
obtenidos en el presente estudio.

El efecto de los FAME no bioldgicos sobre la DMO, estudiado para el metotrexato,
sobre la DMO es controvertido. La leflunomida ha sido el tinico FAME para el que se
ha observado un aumento significativo en la DMO de la columna lumbar, sin que se
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detecten diferencias significativas a nivel de cuello femoral. En el presente trabajo
tampoco se encontré asociacion significativa entre estos farmacos y el grado de
op.V

En el presente trabajo el empleo de terapia biolégica tampoco se asocié con la OP,
aunque el disefo del estudio no permite establecer una relacién causal entre
ambos. Un articulo reciente mostrd, en pacientes con AR temprana tratados con
certolizumab pegol, que los marcadores de recambio 6seo y los inhibidores de la via
Wnt/B-catenina pueden cambiar después inicio de la terapia, con una disminucién
del telopéptido carboxiterminal de colageno tipo 1 (CTXI), un aumento de PINP y la
disminuciéon en DKK-1 y esclerostina, ya evidente desde la primera semana del
inicio del tratamiento.??

Los resultados del presente estudio indican que se debe monitorizar con
densitometria segun lo establecido en las guias clinicas para el diagnéstico de la
presencia de OP en los pacientes con AR, sobre todo en aquellos con edad mayor
de 60 anos, asi como recomendar a los pacientes con AR evitar habitos toxicos
como el tabaquismo y otras medidas generales.

La frecuencia de OP en la poblacion en estudio fue elevada. La edad de los
pacientes y el color de piel blanco se asociaron con la presencia de OP. El
tabaquismo y el antecedente no traumatico de fracturas se asociaron con la
presencia de OP. Los medicamentos utilizados no se asociaron con el diagnostico
de OP. Todas estas asociaciones deben ser consideradas con fines de prevencion y
diagndstico oportuno de la osteoporosis.
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