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Resumen

Los pacientes con lupus eritematoso generalizado (LEG) frecuentemente deben recibir esteorides
para el control de su padecimiento y requieren de la adicién de inmunomoduladores como el
metotrexato (Mtx) tanto para el control de sus manifestaciones como para poder disminuir las
dosis de esteroides y evitar los efectos colaterales de éstos. €stos medicamentos predisponen a
osteoporosis (OP). Realizamos este estudio prospectivo transversal para analizar la presencia de
OP en pacientes con LEG tratados con prednisona (Pdn), Mtx, calcio y vitamina D y su potencial
asociacién con el indice de actividad (Mex-SLEDAI), dosis y tiempo de consumo de Pdn y Mex.
Nuestro objetivo fue el evaluar la potencial asociacion de OP en pacientes con LEG bajo tratamien-
to con Pdn y Mtx a largo plazo, que recibian ademads calcio y vitkamina D como profilaxis para OP.
€studiamos 26 pacientes con LEG a los cuales se les administré Mtx a dosis bajas semanales y por
via oral, desde el momento del diagndstico. Se incluyeron aquellos pacientes que recibieron Mtx
por lo menos durante 1 afio a dosis de 7.5 a 25 mg semanales: Los pacientes se evaluaron perio-
dicomente con datos clinicos y de laboratorio y con densitometria rediocubital (DXA-DTX-200).
Definimos OP cuando tuvieron -2.5 D€ por debajo de lo normal y como osteopenia, cuando los
niveles de densidad dsea estuvieron entre este limite y lo normal (entre -2.5 y —1 D€) de acuerdo
a la OMS. Todos los pacientes recibian calcio y vitamina D.

La mayoria de los pacientes eran del género femenino (24/26) y 4 estaban en etapa posmenopdusica
pero no recibian terapia de reemplazo hormonal. Del grupo total, 23% tuvieron osteopenia y 15%
OP; el 62% de los enfermos tuvieron densitometria normal. la edad de aquellos con OP fue mayor
(41 + 17 afos) que la de los pacientes con osteopenia (36 + 12) y de aquellos que tuvieron
densidad ésea mineral normal (27 + 9), al igual que el tiempo de evolucidon de la enfermedad
reumatolégica que fue de 8, 6 y 4 afos, respectivamente. €l tiempo de administracion de Pdn no
fue diferente entre los pacientes que tuvieron densidad mineral 6sea normal o aquellos que cursa-
ron con osteopenia (4 afos), pero fue mayor en los pacientes que tuvieron OP (8 afos), esta
misma tendencia se observé en el tiempo de consumo de Mtx (3.8 vs 5.75 afos) y en las dosis
acumulativas de Mix (3 vs 4 g). Los pacientes con LEG con densidad mineral 6sea normal tuvieron
dosis acumulativa de Pdn de 31.4 + 51.5 que fue mayor que los que tuvieron osteopenia (12.5 +
6) pero menor que aquellos con OP (78 + 118). Los pacientes con LEG bajo tratamiento con
esteroides, tienen mayor proclividad para el desarrollo de OP. €ste problema éseo metabdlico no
se evita con la administracion conjunta de calcio y vitamina D. La adicién de Mtx, puede incremen-
tar el riesgo de OP, a pesar de disminuir tanto la actividad de la enfermedad, como las dosis de los
esteroides.

Palabras clave: Osteoporosis, lupus eritematoso, metotrexato.
Revista de €ndocrinologia y Nutricion 2000:8(2)(RAbril-Junio.56-61).

Abstract

Background: Patients with Sistemic lupus eritematosus (SLE) frequently have to receive steroids
for the control of their disease; also, they require immunomodulators such as Mtx to control SLE's
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manifestations as well as to decrease the dose of steroids in order to avoid their side effects.
These drugs predispose to OP. We developed this prospective and transversal study to assess the
presence of OP in patients with SLE treated with prednisone (Pdn), Mtx, calcium and Vitamin D, and
its potential association with the activity index (Mex-SUEDAI), dose and time taking Pdn and Mex.
We evalvate the potential association of OP in patients with SLE under long term Pdn and Mex
treatment. Methods: We studied 26 patients with SLE who upon diagnosis began to receive small
oral doses of Mtx weekly. The patients included were those who had been takin Mtx for at least 1
year under doses of 7.5 to 25 mg weekly. All of them were evalvated with clinical data, laboratory
and radiocubital densitometry (DXA-DTX-200). We diagnosed OP in our patients when they had a
standard deviation of -2.5 out of the normal valves (from -£.5 to -1 standard deviations) given by
the WHO. All of the patients received calcium and Vitamin D.

Results: The majority of the group were female (24/26) and 4 of the 24 were in the postmenopause
category but did not receive any hormonal replacement therapy. from the group £3% had osteopenia
and 15% OP, while 62% had a normal bone densitometry. OP was found more frequently than
osteopenia and normal bone densitometry in older patients (41 + 17 yrs) and with 8 yrs evolution
of SU€, whereas osteopenia occurred more frequently in the 36 + 12 yrs range at 6 yrs of evolution
of the disease with normal bone densitometry following in the 27 + 9 yrs range with 4 yrs of
disease evolution. The Pdn administration time did not show any difference between the patients
with a normal bone densitometry or those with osteopenia (4 yrs), but it was higher in those
patients with OP (8 yrs). This same tendency was seen in the Mtx administration time (3.8vs 5.75
yrs) and in the cumulative doses of Mtx (3vs 4 g). The patients with SLE who had a normal bone
densitometry has cumulative doses of Pdn of 31.4 + 51.5 mg which were higher than those with
osteopenia (12.5 + 6 mg) but smaller than those with OP (78 + 118). Conclusions: Patients with
SUE under steroid medication have more proclivity to develop OP. This osteo-metabolic problem
cannot be avoided by the co-administration of calcium and vitamin D. The addition of Mtx may
Iincrease the risk of OP: however, it decreases SLE activity as well as the steroid dose needed.
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€l lupus eritematoso generalizado (LEG) predispone a
osteoporosis (OP) debido a su asociacion con pérdida
de hueso trabecular.! Asi mismo los pacientes con LEG
reciben medicamentos que predisponen a OP. La
patogénesis de OP inducida por corticoesteroides (CE)
es causada por anormalidades en la secrecion gonadal
hormonal, en la absorcién y excrecion de calcio, asi como
por el efecto directo de los C€ sobre el hueso.%* Los CE
disminuyen la secrecién de gonadotrofinas por la gldndu-
la pituitaria y suprimen la produccién de andrégenos; tam-
bién los C€ incrementan la actividad de los osteoclastos,
disminuyen la actividad de los osteoblastos, ademds de
incrementar la sensibilidad a la hormona paratiroidea
(PTH), disminuir la absorcion de calcio a nivel intestinal y
de inhibir la sintesis de calcitriol.®> Al igual que lo que se
ha descrito asociado a LEG, la pérdida de hueso por CE,
es principalmente trabecular y estd relacionada con la
dosis y tiempo de administraciéon de estos medicamen-
tos. la pérdida é6sea también puede ser secundaria al
hiperparatiroidismo por C€, el que puede potencialmente
evitarse al emplear conjuntamente vitamina D y calcio.>®
Recientemente Weinstein y cols. informaron que uno de
los mecanismos mds importantes del porqué los CE me-
dian osteoporosis es el de la apoptosis de osteoblastos.’

€l metotrexato (Mtx) se ha utilizado ampliamente para
el tratamiento de enfermedades autoinmunes, tales como
artritis reumatoide, vasculitis, uveitis, y otros padecimien-
tos, en los que ha demostrado se efectivo, bien tolerado
y asociado a pocos efectos colaterales.?® Si embargo, este
medicamento disminuye la formacién ésea y en particu-
lar, puede disminuir el hueso trabecular;''° la administro-
cién de este medicamento condiciona disminucién de la
actividad osteoblastica y aumento de la funcién
osteocléstica. 12

PACIENTES Y METODOS

€studiomos a 26 pacientes consecutivos con LEG que
acudian a la consulta externa del Servicio de Reu-
matologia del Hospital Central “lgnacio Morones Prieto”.
€l diagndstico de LEG fue hecho por un reumatdlogo ex-
perimentado y todos los pacientes reunian 4 6 mds de
los criterios del Colegio Americano de Reumatologia.'®
Realizamos este estudio prospectivo transversal para
analizar la asociaciéon de OP en pacientes con LEG trata-
dos con prednisona (Pdn) y Mtx a largo plazo. Los pa-
cientes iniciaron con 7.5 mg a la semana de Mtx, dosis
que se incrementé de acuerdo a tolerancia y a las mani-
festaciones del padecimiento hasta 25 mg/semana. To-



dos los enfermos recibieron ademds desde el inicio de
todo tratamiento, suplementos de calcio y vitamina D.
€valuamos la potencial asociacién con el indice de acti-
vidad de la enfermedad (Mex-SLEDAI),'* dosis y tiempo
de administraciéon Pdn y Mtx.

La evaluaciéon de la enfermedad varié de 1 a 14 afos.
La mayoria®* de los pacientes eran del género femenino y
de éstos, 4 estaban en etapa posmenopdusica sin tera-
pia de reemplazo hormonal; 2 pacientes eran del género
masculino. Cada uno de ellos se evalué con datos dlini-
cos, datos de laboratorio y con densitometria radiocubital
(DXA-DTX-200). Definimos osteopenia cuando el valor de
la densitometria ésea estuvo por debajo de los valores
normales entre -1 y -2.5 desviaciones estdndares (D€) y
OP cuando tuvieron -2.5 D€ por debajo de lo normal de
acuerdo a la OMS.

Todos los pacientes recibian o habian recibido Pdn a
dosis variable y Mtx de 7.5 semanalmente y de acuerdo a
la expresién clinica de la enfermedad y a la tolerancia al
medicamento, se incrementaron hasta 25 mg/semana via
oral. €l grupo total de pacientes también recibia acido
folico 5 a 15 mg/semana, vitamina D .5 a .75 mg/d y cal-
cio 1 a 1.5 g/d; la mayoria ademds, estaban bajo trato-
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Figura 1. Densidad ésea.

Jests Canseco-Lima et al. Osteoporosis en pacientes con lupus eritematoso generalizado

miento con dosis bajas de aspirina y aquellos con dafo
renal, con inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina a dosis variables.

RESULTADOS

La edad del grupo en promedio fue de 31 afos (limites
de 11 a 53), el tiempo de evolucién del padecimiento
5.38 anos (con limites de 2 a 14), el tiempo de adminis-
tracion de Mix 4.11 aios (limites de 1 a 4) y con dosis
total de 3.39 g (limites de 3 a 12.4). La administracién
de Pdn fue de 4.76 aiios (limites de 1 a 14) y la dosis
total de 34.4 g (limites de 2.5 a 164 g).

Del grupo total, 23% de los pacientes desarrollaron
osteopenia, 15% desarrollaron OP y el 62% de los enfer-
mos tuvieron densitometria normal (Figura 7).

Observamos que la OP fue mds prevalente en los pa-
cientes con LEG de mayor edad y con mayor tiempo de
evoluciéon del padecimiento. De igual manera aquellos
pacientes que tuvieron OP, en general habian recibido
mayor dosis acumulativa tanto de esteroides como de
Mix y el tiempo de administracion de ambos medicamen-
tos también fue mayor que en los pacientes con LEG que
tuvieron densidad ésea normal. Si bien, estos valores no
alcanzaron diferencia estadisticamente significativa, la
tendencia de estas asociaciones es evidente, excepto lo
observado en los pacientes con LEG que tuvieron densi-
dad ésea mineral normal, que recibieron mayor dosis acu-
mulada de Pdn al compararlos con aquellos con osteopenia
(31.4 +51.5 vs12.5 + 6.3 g), pero los pacientes con OP
tuvieron mayor dosis acumulada de Pdn (78 + 118.5), tal
como se observa en el cvadro 1.

Los 2 pacientes del género masculino tuvieron valores
normales de densidad ésea mineral por densitometria.
Del grupo de pacientes que desarrollaron osteopenia, 2
eran posmenopdusicas, mientras que del grupo de pa-
cientes con OP, 2 pacientes eran posmenopdusicas. To-
dos los pacientes tuvieron un sequimiento estrecho des-
de su diagndstico hasta la fecha del estudio.

La relaciéon entre la presencia de OP y el tiempo de
recibir tratamiento con Mtx y con Pdn se ve en la figura £.

Cvadro I.
Normal Osteopenia Osteoporosis o)

TMPO €VCN LeG 4.18 + 3.33 6.33 + 4.58 8.75 + 4.11 <0.7
€dad 27.31 + 9.13 36.33 + 12.27 41 + 16.79 <0.7
TMPO Tx Mtx 3.81 + 3.1 3.83 + 147 575+ 55 <09
TMPO Tx Pdn 4 + 397 45 + 295 8 + 4.96 <0.8
Dosis TOT Mtx g9 3.17 + 3.36 334 + 1.54 4.33 + 3.03 <09
Dosis TOT Pdn g 31.42 + 51.55 1259 + 6.31 78 + 118.55 <09
MeX-SLEDAI 7.62 + 3.38 7 + 5.44 7 +3.46 <0.7
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Figura 3. Op y dosis total Mtx y Pdn.

Claramente vemos una tendencia a incrementar la pre-
sencia de OP en pacientes que han recibido Pdn por més
tiempo.

Asi mismo encontramos una relacién parecida en la pre-
sencia de OP y la dosis total de Mtx y Pdn en la figura 3.

€n nuestro grupo de pacientes no encontramos dife-
rencias entre el indice de actividad del LEG y la densidad
mineral ésea.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Particularmente los CE se asocian a OP por diversos me-
canismos tales como supresién hormonal, catabolismo
6seo, disminucion de la absorcién intestinal de calcio,
hiperparatiroidismo secundario y disminucién de activi-
dad de factores de crecimiento éseo.'>'® Ademds los CE
condicionan apoptosis de células éseas.” €stas alteracio-
nes estan directamente relacionadas a la dosis y tiempo
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de exposicién a los CE. €n nuestro estudio resulté eviden-
te la asociacién entre la dosis total acumulativa del em-
pleo de estos medicamentos con el desarrollo de OP.
Observamos también que hubo una fuerte asociacion en-
tre aquellos pacientes con LEG que desarrollaron OP y el
tiempo de consumo de los CE.

€l Mtx es una excelente modalidad y alternativa te-
rapéutica para diversas enfermedades autoinmunes,
particularmente reumatolégicas y aunque es en gene-
ral bien tolerado y su uso estd universalmente acepta-
do y difundido, puede asociarse a efectos colaterales
multiples, mds frecuentemente gastrointestinales, es-
tomatitis aftosa, elevaciéon de enzimas hepdticas y rara
vez a hemocitopenia, neumonitis intersticial y excep-
cionalmente condiciona hepatotoxicidad grave.'”2° Hay
evidencias que este medicamento disminuye la forma-
ciéon 6sea y en particular, puede disminuir el hueso
trabecular, lo que puede potenciar esta anormalidad
metabdlica ésea asociada de por si al LEG y sobre
todo en los pacientes que reciben C€; la administracion
del Mix, condiciona disminucién de la actividad osteo-
bléstica y aumento de la funcién osteocléstica.?' Algu-
nos estudios han demostrado lo que se conoce como
osteopatia por Mtx la que puede observarse consecuti-
va a tratamiento con este medicamento a largo plazo y
a dosis elevadas, particularmente en pacientes con
leucemia.?® De manera interesante, nuestro grupo de
pacientes que recibieron Mtx, lo hicieron con la finali-
dad de poder disminuir la dosis de C€ por un lado, asi
como de abatir la actividad del padecimiento, por el
otro. €sto Ultimo se alcanzé (datos no mostrados), sin
embargo observamos una relacién o asociacién estre-
cha entre el tiempo de administraciéon y dosis acumula-
da de este medicomento y la presencia de OP.

También en el LEG se observa frecuentemente OP con-
secutiva a la conjunciéon de diversos mecanismos como
la menor exposicién a la luz solar, ya que a estos po-
cientes se les recomienda que eviten ésta ante la posi-
bilidad de exacerbaciéon de la enfermedad a través de
las alteraciones inmunolégicas asociadas a la luz
ultravioleta; la artropatia, miopatia, el dolor y la fatiga,
pueden contribuir a la pobre movilidad que dificulta el
que los pacientes realicen adecuada actividad fisica, la
que es indispensable para mantener una adecuada
densidad 6sea mineral; algunos de los pacientes con LEG
cursan con hiperprolactinemia que puede asociarse a
niveles bajos de hormonas gonadales; en este mismo
sentido, reconocemos las alteraciones menstruales y
gonadales que se asocian al LEG y al tratamiento, el
que puede conllevar a insuficiencia ovdrica; los media-
dores proinflamatorios como diversas citocinas (factor
de necrosis tumoral, interleucinas 1 y 6, etc.), pueden
alterar el adecuado metabolismo 6seo, ademds algu-
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nas citocinas dependientes de linfocitos B pueden condi-
cionar resorciéon ésea. También en la etapa terminal de la
nefropatia hay alteracién en la formacién de calcitriol con
hiperparatiroidismo secundario y mayor resorcién ésea y
osteoporosis.??’

€l empleo conjunto de estos tratamientos en el LEG,
es decir la asociacién de esteroides aunado al Mtx, pue-
de incrementar el riesgo de OP, sin embargo, la asocia-
ciéon de estos medicamentos disminuye la dosis de
esteroides y la actividad de la enfermedad, hechos que
hemos informado previomente (Abud-Mendoza y cols. ); 22
lo anterior, pudiera relacionarse a un menor riesgo de OP.
€l adicionar a estas modalidades terapéuticas calcio y
vitamina D desde el inicio del diagndstico y tratamiento
de cada paciente, pudiera modificar o disminuir el riesgo
para desarrollo de OP.

Aunque las diferencias que observamos en nuestros
pacientes no alcanzaron diferencia estadisticamente sig-
nificativa, resultd evidente en nuestro grupo de pacien-
tes con LEG la asociacién de menor densidad ésea mine-
ral y osteoporosis con mayor edad de los pacientes, con
el mayor tiempo de evoluciéon del padecimiento, con el
tiempo y la dosis acumulativa de Pdn y Mtx, por lo que
podemos aseverar que en nuestro estudio:

1. Hay una fuerte asociacién entre la edad del paciente y
OP, es decir a mayor edad del paciente, mayor prevo-
lencia de OP.

2. Los pacientes con mayor tiempo de exposicidn a trato-
miento con Mtx y Pdn presentaron menor densidad ésea
mineral y mayor frecuencia de OP.

3. Llos pacientes que presentaron OP tuvieron dosis
acumulativas mayores, tanto de Pdn como de Mtx, que
aquellos con densidad mineral ésea normal.

4. Para algunos pacientes con LEG, no parece ser sufi-
ciente la administraciéon de calcio y vitamina D como
profilaxis para el desarrollo de OP.

5. €s probable que algunos de los pacientes con LEG re-
quieran de la administracién conjunta de otros
antirresortivos éseos para prevenir la presentacion de
OP o para disminuir el riesgo de desarrollar esta enfer-
medad 6sea metabdlica.?03!
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