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INTRODUCCION

Se hareportado que los pacientes portado-

res de enfermedades reumaéticas presentan alte-
raciones en los niveles de masa Osea. Existen en
la préctica médica diferentes técnicas para efec-
tuar la medicion, sinembargo la Absorciometria
de doble energia por rayos X (DEXA) es laméas
aceptada en laactualidad. (1) (2) Hoy dia se con-
sidera el test estandar de oro para la evaluacion
de la densidad mineral 6sea (DMO) (3)(4) al
margen de que existen los marcadores bioquimicos
de recambio 6seo mensurables en sangre y orina
capaces de ofrecer al clinico una medida del rit-
mo de remodelado 6seo. La fosfatasa alcalina
Osea osteocalcina y péptidos del procolageno
como marcadores de formacion dseay calcio uri-
nario, hidroxiprolina, piridinolinay N-telopéptido
del coldgeno tipo I, como marcadores de resor-
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cion.(3) .No obstante no ser capaces de reem-
plazar a los estudios de DMO en sus funciones.
Entre pacientes con artritis reumatoide re-
sultamuy a menudo baja la densidad mineral dsea
por lo cual en muchos casos resulta una indica-
cion precisa la evaluacion de la masa dsea.
Probablemente multiples factores concurren-
tes entre los pacientes reumaticos sean determi-
nantes en la disminucion de la densidad dsea: la
inactividad fisica a que conduce laenfermedad, la
comorbilidad y dafio que estas afecciones aca-
rrean, las citoquinas expresadas en el
microambiente de la sinovial articular y circulan-
tes vinculadas con el proceso inflamatorio y los
efectos deletéreos de los medicamentos utilizados
parael tratamientoy control de laenfermedad en
particular los esteroides( 5) (6) (7). Mas recien-
temente el metotrexate ha sido implicado en la
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osteoporosis generalizada de los pacientes con
A.R-.(8)(9) (Anexo 1)

La artritis reumatoide (AR), aunque es una
enfermedad sistémica, tiene como diana alasar-
ticulaciones generando en ocasiones un grave pro-
ceso inflamatorio poliarticular con el dolor como
sintoma cardinal y marcada impotencia funcional.
La invalidez, discapacidad e incluso el confina-
miento a la silla de ruedas o el lecho, pueden ser
su principal desenlace.

El compromiso de la masa dsea en pacien-
tes con AR, fue descrito por vez primera por
Barwell en 1965 destacando en sus estudios la
existencia de cambios osteopénicos yuxta articu-
lares y generalizados. La osteopenia yuxta-arti-
cular clasifica entre los cambios radiograficos mas
tempranos constatados en pacientes con A.R.(10)
Se ha sefialado que la osteopenia periarticular en
la AR, probablemente se relacione con la
hipervascularizacion que impone el proceso infla-
matorio, liberacion de mediadores de la inflama-
cion citoquinas asi como el dafio que causa el
pannus proliferante e invasivo que erosionaal car-
tilago y hueso subcondral propiciando la destruc-
cionarticular(11)

Estudios realizados han documentado que la
pérdida de masa 6sea en la AR, ocurre tanto en el
esqueleto axial como en el apendicular, aunque
resulta mas evidente en la caderay el radio que en
la espina lumbar.(12)

Hemos apuntado que la medicion de la
DMO, por DEXA, es la técnica mas estandarizada
parala evaluacion de los pacientes. La Organi-
zacion Mundial de la Salud (OMS), acepta que
la definicion de osteoporosis resulta de la dismi-
nucion de la DMO, por debajo de —2.5 DS, por
debajo de la poblacién adulta joven sana 'y con-
lleva alteraciones en lamicroarquitectura 6sea que
incrementan el riesgo de fractura. (13) Este cons-
tituye el mas temido desenlace, pues condiciona
una elevada morbimortalidad y representa un pre-
cursor de la muerte ente el 12-40% de las perso-
nas afectadas(14)(15).

Se define la osteopenia como una caida de
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la DMO, entre =1y 2.5 DS, en relacion con el
adulto joven sano y se consideran el resto de las
mediciones como normales.

En la Conferencia de Concensus
(Concensus Development Conference on
Osteoporosis 1993)(13) se definio la osteoporosis
y un afo después la OMS, marco las pautas de
los criterios clinicos para osteoporosis a nivel in-
ternacional y clamo por la prevencion de las frac-
turas por fragilidad de los huesos de los pacientes
en riesgo: mujeres blancas y asiaticas, post-
menopausicas, deficitarias de estrogenos, soste-
nida deficiencia de calcio dietético con escasa
ejercitacion, alcohol, tabaquismo, y la artritis
reumatoide objeto de nuestro estudio entre otras.
Estos grupos de pacientes clasifican como ido-
neos para recibir la indicacion de que se les reali-
ce medicion de la DMO por Densitometria
(Anexo 2)

El objetivo de nuestro trabajo esta encami-
nado a evaluar la Densidad Mineral Osea en pa-
cientes con Artritis Reumatoide en diferentes es-
tadios evolutivos y sometidos a regimenes tera-
péuticos que incluyen el uso de drogas esteroidales
e inmunosupresoras. A nuestro juicio este consti-
tuye el primer trabajo realizado en Cuba con es-
tas caracteristicas y objetivos en pacientes con
artritis reumatoide utilizando latécnica DEXA.

MATERIAL Y METODO
Realizamos un estudio, prospectivo
longitudinal de una serie de 72 pacientes cubanos
con el diagnaostico de Avrtritis Reumatoide de acuer-
do con los criterios diagndsticos del Colegio Ame-
ricano de Reumatologia (ACR) atendidos en el
Servicio de Reumatologia del Centro de Investi-
gaciones Médico-Quirurgico (CIMEQ) y Servi-
cio Nacional de Reumatologia entre los afios
2001-2004. Los pacientes completaron un cues-
tionario que incluye variables sociodemograficas,
habitos toxicos, caracteristicas de la enfermedad
en relacion al tiempo de evolucion, clase funcional
segun Stein-Brocker, grado de invalidez por Health
Assesment Questionnaire (HAQ) y los factores
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de riesgo para osteoporosis presentes en la serie.
Actodos los casos se les realizaron estudios ana-
liticos de sangre, hemoquimica, factor reumatoide,
niveles de calcio sérico y en orina, estudios
radiograficos de interés por su patologia de base,
y estudio de Densidad Mineral Osea (DMO)
mediante la utilizacion de un Densitometro Lunar
DPX del CIMEQ), ejecutando las mediciones a
nivel del cuello del fémur en su triangulo de Ward
y columna vertebral lumbar L2-L4. La informa-
cion fue recogida en una base de datos y proce-
sada estadisticamente mediante el programa
SPSS. Los resultados obtenidos nos han permiti-
do arribar a conclusiones acerca del estado
metabolico 6seo de los pacientes reumaticos en
diferentes estadios evolutivos de la enfermedad
en funcion del tiempo, del efecto e influencias de
los factores de riesgo para el desarrollo de
osteopenia u osteoporosis, considerando con fuer-
zael uso de esteroides y otras drogas de segunda
linea para el tratamiento de la A.R., Podemos
asimismo ofrecer recomendaciones acercade la
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RESULTADOS

El universo estudiado de 72 pacientes reu-
maticos estuvo compuesto por 60 mujeres que
representa el 83.3% de la muestra, y s6lo 12 hom-
bres (16.7%). Europoides 45 pacientes (63%),
negroides y mestizos 27 (37%), con una edad
media de 48 (DS-18.2) afios. (Tabla 1)

La evolucion de laenfermedad en el tiempo
oscilé entre 1-3 afios 20 casos (27.7%), 3-5 afios
22 pacientes (30.5%), 5-10 afios 18 para el
(25%)y 12, (16.6% )de la serie.

Un grupo de 15 (21%) de los casos estaba
en clase funcional I, 44 (61%) en clase funcional
I1'y 13 pacientes 18% de la serie en clase funcio-
nal 111. No contamos con pacientes en clase fun-
cional V. De igual modo el score del (Health
Assesment Questionnaire) HAQ, estuvo entre 0.6,
0.8y 1.2 paralos grupos de pacientes en clase
funcional I, 11, 1l respectivamente. Cuando
correlacionamos los grupos atendiendo a la clase
funcional y niveles de discapacidad medidos por
HAQ, no pudimos establecer una asociacion di-

profilaxis a emplear y los métodos de interven- Greqpaattre los ¢38s y los r3ittios de |- +60
cion terapéutica a desarrollar para el mejoramiento| Ediglege la|mh6ad4%) En rii§ird%eric 25(1368)) | 23 (32%)
de esta serie poblacional de pacientes. Sexo Masculino | Femenino Total %
12 (16,7%) | 60 (83,3%) 72 (100%)
Europoide | Negroide Total %
Tabla 1
Raza 45 (63%) | 27 (37%) | 48 (100%)
Edad promedio 48 (DS 18,2) afios
Tabla 2
Grupo Grupo
Variables Grupo | | Grupo Il =y, IV
(1-3) (3-5) (5-10) (+10)
Evolucion en 20 22 0 12
afios 27.7%) | (30,5%) | *8 %) | (16 605
Clase Funcional I I 11 v
Stein-Brocker 15 (21%) | 44 (61%) | 13 (18%)
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consumian esteroides en dosis variables oscilan-
tesentre 7.5y 10 mg diarios. Inductores de remi-
sion tenian impuesto 61 (85.4%) de los pacientes
entantol1l (14.5) no llevaban tratamiento con este
tipo de drogas en la actualidad, por diversas ra-
zones tales como toxicidad, poco apego a las con-
sultas, falta de medicamentos entre otras. Consu-
mian Metotrexate, 31 (43.7%), Cloroquina 14
(20%), Sales de Oro 9 para el 12.5%, y el resto
D’ Penicilamina y Sulfasalazina. (Tabla 2)

La Densidad Mineral Osea medida median-
te la utilizacion de un equipo Lunar DPX-Q1 mos-
trd que un total de 49 pacientes (67.9%), tenian
una DMO disminuida en la espina lumbar con
0.901 DS-0.14 g cm?, y 45 (65%), 0.785 DS-
0.11 encuello de fémur.

Se constatd en rango osteopénico a 39 pa-
cientes (54.1%), 0.933 DS-0.10 g cm? y 36
(52%), 0.843DS-0.13 en espina lumbar y trian-
gulo de Ward respectivamente. Se constaté en
niveles de osteoporosis 10 (13.8%) 0.854 DS-
0.16y 8(12.5%) 0.721 DS 0.12 a nivel lumbary
femoral respectivamente.

Fueron evaluados como normal 23 (32.1%)
1.142 DS-0.14 anivel de L2-L4, 28 (35%) 1.02
DS-0.15anivel del cuello del femur (Tabla 3)

DISCUSION

En el universo estudiado prevalecieron las
mujeres alrededor de la edad media de laviday
Europoides con mas de cinco afios de evolucion
de la enfermedad. Existen reportes que estable-
cen firmemente la relacion presente entre edades
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avanzadas y latendenciaa la caida de laDMO o
disbalance en el fino equilibrio metabdlico 6seo
del organismo para el remodelamiento del esque-
leto en el cual en estos casos prevalece la resor-
cion, con un balance negativo en la masa dsea.
De igual modo el sexo femenino y los déficit hor-
monales que establece el climaterio y la meno-
pausia influyen negativamente en la calidad de la
masa 0sea siendo un factor agravante para las
pacientes reumaticas.

Antes de la menopausia el riesgo de una
mujer de presentar fracturas de la cadera durante
el resto dela vida es de 17%, sin embargo a los
50 afios el riesgo se incrementa al 50%. Esta cifra
es equiparable al riesgo de padecer cancer de
mama, endometrio y ovario en su conjunto. Entre
hombres con A. R, la caida de los niveles hormo-
nales de testosterona puede ser uno de los meca-
nismos responsables de disminucion de la masa
0sea.(16) (17)

Mudiltiples estudios han evidenciado que las
mujeres europoides corren mayor riesgo de pre-
sentar una DMO baja e incluso desarrollar
osteoporosis con posible fractura. Se ha estable-
cido que la poblacion de raza blancaa laedad de
70-80 afios tiene un 80% mas riesgo de presentar
fracturas de cadera.(13)

En los pacientes aquejados por la A. R, son
varios los mecanismos y factores que se han pro-
puesto como causales de generar osteoporosis.
La osteoporosis yuxtaarticular es bien reconoci-
da. Aparece mediada prematuramente por me-
canismos locales (18) (19), sin embargo otros fac-

Tabla 3
Densidad Mineral Osea promedio en pacientes cubanos con Artritis
Reumatoide.

DMO Espina Lumbar (L2-L4) Cuello del Fémur (T. Ward)

N° % glem2 | DS | N° % glem2 | DS

Osteopenia 39 |54,1% | 0.933 | 0,10 | 36 52% | 0,843 | 0,13
Osteoporosis | 10 | 13,8% | 0,854 | 0,16 8 [125% | 0,721 | 0,12
Total 49 |67,9% | 0,901 | 0,14 | 45 | 65% | 0,78 | 0,11
disminuida
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tores entre los cuales se incluye la pérdida de hueso
relacionada con la edad, y el estado post
menopausico juegan un papel determinante para
causar osteoporosis generalizada (18)(20)(21) no
obstante no todos los estudios asi lo demuestran

Resulté como se esperaba que aquellos pa-
cientes en nuestro estudio con una clasificacion
funcional mas avanzada que tienen reducidas sus
posibilidades de desplazamiento y realizacion de
actividades fisicas son los que tienen una masa
0sea mas baja. El proceso inflamatorio articular
con las limitaciones funcionales que acarrea, de-
terminan en pacientes con A.R., disminucion de
laDMO. Concomitantemente la terapéutica con
drogas esteroides también ha sido implicada en
algunos estudios como determinante de
osteoporosis (22)(23) no todos asi lo han demos-
trado.(24) (25)(26)

En el presente estudio hemos querido cono-
cer laDMO de pacientes que padecen de A.R.,
en sus diferentes estadios y clase funcional
globalmente y analizar factores sociodemograficos
y clinicos vinculados sin pretender evaluar o ana-
lizar la contribucion particular de cualquiera de ellos
que sera objeto de otro estudio. Kennedy y col
(27) intentaron en su mas ambicioso estudio usando
variables clinicas y de laboratorio predecir el rit-
mo de pérdida de masa 6sea en AR. Lograron
ademas establecer laimportancia de la reducida
actividad fisica en la patogénesis de la osteoporosis
general. Hanckock y col hallaron que la reduc-
cion de la masa dsea en pacientes con A.R.,
correlacionaba con disminucién del tiempo de
marcha empeoramiento del grado funcional sugi-
riendo que la perdida de lamovilidad es determi-
nante en la perdida generalizada de masa dsea de
pacientes con Artritis Reumatoidea.(28)

La medicacion juega un papel importante en
laaparicion o desarrollo de osteoporosis. En par-
ticular los esteroides han sido incriminados y pro-
bablemente las dosis utilizadas tengan la mayor
influencia. Hay hallazgos que soportan el criterio
de que bajas dosis de Prednisona (5-7.5 mg) dia,
resultan relativamente seguras en A.R., a diferen-
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cia de dosis superiores a los 10mg. la cuales de-
ben ser evitadas.(29)(30). Entre nuestros pacien-
tes existe una elevada incidencia de consumo de
esteroides en dosis relativamente bajas aungue no
estrictamente controladas y supervisadas por el
clinico. Pensamos que probablemente este factor
juegue un papel determinante en la baja DMO
constatada en un porcentaje elevado de los ca-
SOS.

Son numerosos los estudios que hallaron una
bajaDMO, en AR, y riesgo aumentado de frac-
turas en relacion a controles (31)(32)(33)

Un autor hallé en A.R., temprana pérdidas
del 3% de la masa 6sea en espina lumbary sobre
el 5% en cuello femoral a los dos afios de evalua-
cion afirmando que la pérdida ocurre por efectos
sistémicos del proceso inflamatorio. (34) Con
A.R., de 13 afios de evolucion promedio de la
enfermedad constaté un rango de pacientes con
osteoporosis de 19.6% para la columna vertebral
y 15.9% para cuello femoral evaluando el Z-score
en tanto la prevalencia de osteoporosis fue del
16.8% (95% CI1 13.1-20.5) en columnay 14.7%
(95% ClI11.1-18.3) para cuello del fémur. Estos
resultados estan en un rango superior globalmente
al obtenido entre nuestros pacientes que se situa-
ronen 13.8% Yy 12.5% respectivamente para es-
pina lumbary cuello femoral. Probablemente el
menor tiempo de evolucion que tenian nuestros
pacientes por debajo de los 10 afiosy laclase
funcional predominante entre | y 111 de la serie
hayan jugado un determinante papel en la dismi-
nucion de laDMO.

Existen estudios longitudinales que demues-
tran que el ritmo de pérdida de masa Gsea en ca-
deray espina especialmente, ha sido documenta-
do en etapas tempranas de la A.R. En etapas mas
alla de los 6-12 meses de duracion de la enferme-
dad el ritmo ha sido menos pronunciado en rela-
cion acontroles no alcanzando significacion esta-
distica, (35 (36)(37). La pérdida es particularmen-
te incrementada en pacientes con enfermedad ac-
tiva o con bajo nivel de actividad fisica. Resulta
de gran interés la observacion de que el nivel de
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actividad fisica pobre determinado por las limita-
ciones gque impone la enfermedad y que son
mensurables a través del HAQ, en nuestro estu-
dioal igual que en otros correlaciona con las scores
de HAQ mas elevados.(38).

Se ha hipotetizado que las citoquinas libera-
das del sinovium inflamado (IL-1, IL-6, TNF).
conducen a la pérdida 0sea por resorcion
incrementada en el curso de la A. R.(39)(40) Lue-
go el control de la inflamacion y la remision de la
enfermedad reumatica, seria preventivo de la per-
dida de la masa d6sea y destruccién articular en
pacientes con Artritis Reumatoide. En suma, este
primer trabajo encaminado a la evaluacion de la
Densidad Mineral Osea entre pacientes cubanos
con artritis reumatoide nos conduce a un acerca-
miento acerca del comportamiento clinico de la
enfermedad cuyos mecanismos patogénicos de-
terminantes de un proceso inflamatorio local y de
caracter sistémico. La duracion en afios de laen-
fermedad y su evolucién en cuyo desenlace esta
la inactividad fisica, disfuncionalidad y
discapacidad todo lo cual propicia la apariciény
desarrollo de un dishalance del metabolismo 6seo
con una incrementada perdida de la DMO men-
surable 10(13.8%) alcanzd entre nuestros pacien-
tes el 49 (67.9%) de los casos y osteoporosis con
riesgo aumentado de fractura. De igual modo
aungue no realizamos analisis de correlacion en-
tre variables, se pudo apreciar que existe estre-
cha concordancia entre los pacientes con baja
DMOy los periodos mas largos de evolucion de
la enfermedad, hecho que no constatamos con las
clases funcionales de Stein Broker como ya men-
cionamaos. Este estudio preliminar abre el camino
para la realizacién de otros mas ambiciosos re-
presentativos de la prevalencia general para
osteoporosis entre pacientes con A. Reumatoide
en Cuba basados en resultados de prevalencia
obtenidos con los estudios COPCORD que
nuestro grupo realizd.(41). No obstante este es-
tudio coloca en la diana la atenciéon que debe-
mos prestarle a los pacientes reumaticos que es-
tan propensos a sufrir una marcada disminucion
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de laDMO, riesgo incrementado de fractura y
mortalidad por esta causa en nuestro pais.

ANEXO 1.
Factores patogénicos relacionados con Densidad
Mineral Osea en artritis reumatoide.

-Pérdida local de masa 6sea por accion de célu-
las y mediadores de la inflamacion.

-Efectos sistémicos determinados por la enferme-
dad reumatica.

-Elevados niveles de Citocinas y PgE2.
-Diferenciacion celular de monocitos macréfagos
sinoviales.

-Hipofuncidn gonadal con aumento de la activi-
dad osteocléstica.

-Efectos de las drogas utilizadas en el tratamien-
to.

-Otros factores.

ANEXO 2
Indicaciones para la realizacion de estudios
de DMO.

1—Muijeres con déficit estrogeénico.,
2—Anormalidades 6seas: fracturas, Rx sugesti-
vos de osteopenia.
3—Terapia con corticosteroides a largo plazo.
4—TFactores de riesgo significativos.
5—Mujeres atletas amenorreicas.
6—Hipogonadismo en mujeres.
7—Enfermedades.
Artritis Reumatoide de larga fecha
Insuficiencia renal y dialisis
Hiperparatiroidismo asintomatico
Sindrome de Mala Absorcion.
8—Terapia anticonvulsivante
9—L argasinmovilizaciones
10—Causas secundarias de osteoporosis.
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