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Artritis reumatoide
y riesgo de fracturas osteoporoticas
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RESUMEN. La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune crénica, de etiologia multifactorial
con presencia de diferentes autoanticuerpos, caracterizada por inflamacién poliarticular simétrica de mas
de tres grupos de articulaciones, sean éstas pequefias o grandes, causa destruccién en el cartilago articular
con incremento de riesgo de osteoporosis y fracturas osteopordéticas. La osteoporosis es una disminucién de
la masa d6sea con aumento de la resorcién 6sea y disminucién de la formacién que conlleva a la fragilidad de
la microarquitectura del hueso. Las fracturas osteopordticas son 1.5 veces mas comunes en pacientes con
AR en comparacion con controles sin la enfermedad. Su patogénesis es multifactorial con factores genéticos
y epidemiolégicos relacionados con la enfermedad y tratamientos, principalmente el uso indiscriminado de
glucocorticoides, entre otros. Con relacion a fracturas vertebrales, éstas se observan de dos a tres veces méas
que en poblacién general. Esta revisién aborda los aspectos epidemioldgicos, el diagnéstico y el tratamiento
de fracturas osteopordticas.
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ABSTRACT. Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic autoimmune disease, of multifactorial etiology with the
presence of different autoantibodies, characterized by symmetrical polyarticular inflammation of more than
three groups of joints including small and large, causes destruction in the articular cartilage with increased
risk of osteoporosis and osteoporotic fractures. Osteoporosis is a decrease in bone mass, with increased bone
resorption and decreased formation, leading to the fragility of microarchitectural bone. Osteoporotic fractures
are 1.5 times more common in RA patients compared to controls without the disease. Its pathogenesis is
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multifactorial with genetic and epidemiological factors related to the disease and treatments, mainly the
indiscriminate use of glucocorticoids, among others. In relation to vertebral fractures, these are observed two
to three times more often than in the general population. This review addresses the epidemiological, diagnostic

and treatment aspects of osteoporotic fractures.

Key words: Rheumatoid arthritis, osteoporosis, osteoporotic fracture.

GENERALIDADES DE LA AR

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad
autoinmune crdnica, caracterizada por infla-
macién sinovial persistente, dolor crénico, ero-
siones 6seas, destruccion articular y presencia
de diversos autoanticuerpos.’? La AR tiene una
prevalencia en México de 1.6% y es mas fre-
cuente en el sexo femenino de 5:1 hasta 9:1.34
Puede presentarse a cualquier edad, pero tiene
un pico de incidencia entre la cuarta y quinta
década de la vida.>® El diagnéstico de AR esta
basado en criterios clinicos apoyados por estu-
dios de laboratorio y gabinete. Los pacientes
tienen generalmente una poliartritis simétrica
que afecta munecas, articulaciones metacarpo-
falangicas, interfalangicas proximales, articu-
laciones de los pies, codos, hombros, rodillas,
caderas y tobillos, aunque en ocasiones pueden
afectar sé6lo algunas de estas articulaciones, la
rigidez matinal de una hora o mas es caracte-
ristica en pacientes no tratados, asi como un
dolor persistente de predominio nocturno y al
levantarse, fatiga y algunas veces se acompana
de manifestaciones extraarticulares como né-
dulos reumatoides (frecuentemente en superfi-
cies extensoras de codos), sindrome de Sjogren
(sequedad ocular y de boca con inflamacién de
glandulas lagrimales y salivales, principalmen-
te de menor tamano), anemia crénica, vasculitis
cutanea, fenémeno de Raynaud (presencia de
palidez, eritema y cianosis de los dedos con la
exposicién al frio por vasoespasmo), manifes-
taciones pulmonares como neumonitis y nédu-
los reumatoides pulmonares, entre otros.* Las
caracteristicas de laboratorio que se observan
con mas frecuencia son elevacion de los niveles
de proteina C-reactiva (PCR) o de velocidad de
sedimentacién globular (VSG), ambos exame-
nes son reactantes de fase aguda que estan aso-
ciados a la actividad de la enfermedad. Entre
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los anticuerpos que apoyan el diagnéstico des-
tacan: 1) factor reumatoide (FR) con una sen-
sibilidad de 69% y una especificidad de 85%,”
2) los anticuerpos que se unen a proteinas ci-
trulinadas o ACPAS, entre los que se incluyen
los anticuerpos antipéptidos citrulinados cicli-
cos (anti-CCP) y los anticuerpos anti-vimentina
citrulinada mutada (anti-VCM), 3), otros anti-
cuerpos recientemente descritos como los anti-
carbamilados (anti-Carp) y anticuerpos dirigi-
dos con la enzima PAD (anti-PAD). Los ACPAS
incrementan la sensibilidad y especificidad
para apoyo del diagnéstico y estan asociados a
manifestaciones mas severas de la enfermedad
incluyendo manifestaciones extraarticulares.*®
Existen diversos criterios de clasificacién para
AR, de los cuales los que méas se usan son los
criterios de clasificacion del Colegio America-
no de Reumatologia (ACR) elaborados en 1987,
tienen una sensibilidad que varia entre 75-95%
y una especificidad de 73-95%.%1° En 2010 se
publicaron los nuevos criterios de clasificacién
con la finalidad de identificar la enfermedad en
etapas tempranas, se adicionaron anticuerpos
antipéptidos citrulinados (ACPAS) en titulos
altos, aumento de reactantes de fase aguda con
duracién < seis semanas y presencia confirma-
da de sinovitis; suprimiéndose la rigidez matu-
tina y las manifestaciones tardias.!!

La pérdida progresiva e irreversible del te-
jido articular en pacientes con AR resulta de la
inflamacién crénica y produce desgaste de hue-
so subcondral, aumentando el riesgo de generar
patologias secundarias como la osteoporosis.

OSTEOPOROSIS
EN ARTRITIS REUMATOIDE

La osteoporosis se define como la pérdida de
masa 0sea con deterioro de la microarquitec-
tura, pérdida de trabéculas éseas que llevan a
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fragilidad ésea y mayor propensién a fracturas.
En AR se ha reportado mayor riesgo de osteopo-
rosis llegando a ser dos veces mayor que el de
la poblacién general.! Se considera que la osteo-
porosis es una manifestacion extraarticular de
la AR que esta presente en una de cada cuatro
mujeres mexicanas con AR.*

Las causas que generan osteoporosis en AR
son multifactoriales, entre las que destacan:
a) factores epidemioldgicos generales como la
edad de las pacientes, peso bajo y menopausia,
b) factores asociados con la enfermedad como la
disminucién de la actividad fisica e incluso la
discapacidad producida por la enfermedad, la
actividad inflamatoria de la AR que se acompa-
na de incremento de citocinas como IL-6, TNF-a
o IL-1B que pueden propiciar la activacién de
osteoclastos y por tanto de la resorcién ésea,
c¢) ciertos tratamientos que se utilizan con fre-
cuencia en AR pueden afectar al incrementar
la resorcién dsea, incluyendo el uso cronico de
glucorticoides a dosis de 10 mg diarios de pred-
nisona o equivalente.’*® Por otro lado existen
farmacos utilizados en AR que parecen actuar
favorablemente incrementando la densidad mi-
neral 6sea como son el uso de agentes bioldgi-
cos particularmente bloqueadores de citocinas
relacionadas con la desmineralizacién 6sea y d)
el incremento de anticuerpos contra péptidos ci-
clicos citrulinados y factor reumatoide, factores
que en algunos estudios se ha observado tienen
relacién con la disminucién de la densidad mi-
neral 6sea y osteoporosis.!416

La consecuencia mas directa de la osteopo-
rosis es la fractura dsea, tiene origen multifac-
torial y al combinarse los factores de riesgo de
fractura acompanados de los datos arrojados por
la densitometria nos ayudan a que haya un au-
mento de la sensibilidad y especificidad para el
diagnéstico y con ello lograr establecer las medi-
das preventivas y el tratamiento oportuno para
disminuir y optimizar los recursos sanitarios.'’

FRACTURAS OSTEOPOROTICAS

Se considera como fractura osteoporoética toda
fractura que se presenta en una persona con o sin

diagnéstico conocido de osteoporosis y cuyo meca-
nismo fisiopatolégico involucra un traumatismo
de bajo impacto, se excluyen las fracturas que ocu-
rren en el contexto de un proceso neoplasico.'®?

Existen dos picos de incidencia para las
fracturas osteoporoéticas, el primero durante la
adolescencia, que es de tipo traumatico y pre-
domina en huesos largos y el segundo durante
la vejez, que se produce por traumatismos mi-
nimos y predomina principalmente en mufieca,
vértebras y cadera.?’

Datos del afio 2000 reportan que hubo 9 mi-
llones de fracturas osteoporéticas en el mundo,
de las cuales mas de la mitad se presentaron en
Europa y Estados Unidos distribuyéndose de la
siguiente manera: 1.6 millones en cadera, 1.7
millones en antebrazo, 1.4 millones vertebrales,
pero se proyecta que en el futuro aumentaran.?!

Las fracturas osteopordticas se clasifican en
no vertebrales y vertebrales. Dentro de las no
vertebrales las de cadera, mufieca y hiumero son
las mas frecuentes, pero muchas otras se rela-
cionan con fragilidad ésea, a diferencia de las
fracturas de cara y tobillo que carecen de rela-
ci6n clara con la disminucién de la DMO, por lo
que no se consideran osteoporéticas.??

FRACTURAS NO VERTEBRALES
Fracturas de cadera y muieca

Las fracturas de cadera se consideran las mas
importantes debido a su alta tasa de morbimor-
talidad, aproximadamente 25% de los pacientes
necesitara cuidados en su domicilio. Ademaés su
prevalencia aumenta de manera importante con
la edad y se presentan con doble frecuencia en
mujeres que en hombres. Gran parte de éstas
son a consecuencia de una caida desde su propia
altura. Se ha reportado un riesgo global de frac-
tura de cadera a partir de los 50 anos de edad de
11.4% en mujeres del Reino Unido, la incidencia
varia sustancialmente de una poblacién a otra,
pero es mas alta en individuos caucdasicos.??

Las fracturas de mufieca generalmente ocu-
rren cuando existe una caida cuyo impacto se
amortigua de manera automatica con los brazos
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en extensién.?* Se ha destacado un aumento de
la incidencia en las mujeres que se encuentran
entre 40 y 65 anos, asociado a una alteracion
de los reflejos neuromusculares causada por el
mismo envejecimiento.?*

FRACTURAS VERTEBRALES

Son las fracturas localizadas en el espacio
discal y/o cuerpo vertebral, su prevalencia es
dificil de calcular, ya que dos tercios de éstas
cursan de manera asintomatica. Se presentan
principalmente en mujeres mayores de 50 anos
y son diagnosticadas por estudios de imagen,
uno de los mas utilizados es la radiografia con
proyecciones laterales de columna lumbar y
dorsal.?® Se caracterizan por la pérdida de por
lo menos 20% de la altura global o en la por-
cién anterior, media o posterior en compara-
cién con la vértebra adyacente y también por
una disminucién mayor de 4 mm de la altura
vertebral con respecto a controles previos.28

INDICES DE RIESGO
DE FRACTURAS VERTEBRALES

Las fracturas osteopordticas pueden clasificarse
segin Genant en tres tipos con base en la porcién
afectada (Cuadro I) y presenta tres grados de se-
veridad en funcién de la pérdida de la altura del
cuerpo vertebral (Cuadro II), tomando en cuenta
la medicién de los cuerpos vertebrales de T4 a 1.5.%6

Cuadro 1. Tipo de fractura (anterior, central y posterior).

Aplastamiento Disminucion de la altura central
Biconcavidad Disminucion de la altura central
Acunamiento anterior Disminucién de la altura anterior
Cuadro Il. Grado de severidad.
Grado | 20%
Grado Il 20-40%
Grado Ill > 40%
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Las fracturas osteoporéticas tienen una
evolucién asintomatica hasta que se manifies-
ta el desarrollo de la misma, por lo que es im-
portante valorar el riesgo de fracturas. Para
ello se han propuesto varias escalas clinicas
que tienen en cuenta los factores de riesgo mas
importantes.?’

Debido a los problemas que presentan las
escalas de valoracién de riesgo de masa ésea
baja, se han creado otras escalas que valoran
el riesgo de fracturas osteoporéticas, ayudando
asi a seleccionar a los pacientes en quienes esta
indicado iniciar tratamiento farmacolégico y no
farmacolégico.?®

INDICE PVFI (PREVALENT
VERTEBRAL FRACTURE INDEX)

Este indice permite identificar a las mujeres
postmenopdusicas con fractura vertebral. El
punto de corte se establece a partir de cuatro
puntos, tienen una sensibilidad de 65.5% y
una especificidad de 68.6%. En el cuadro I1I se
muestran las caracteristicas consideradas en
este indice.?

INDICE FRACTURE

Este indice se desarrollé basado en los datos
del estudio SOF (Study of Osteoporotic Frac-
tures) y fue validado en una cohorte de pacien-
tes denominada EPIDOS (Epidémiologie de

Cuadro Il indice de PVFI.

Antecedente + 6 puntos
de fractura vertebral
Antecedente + 1 punto
de fractura no vertebral
Pérdida de altura 2-4 cm + 1 punto
desde los 25 afos 4 ¢cm + 2 puntos
Edad 60-69 afios + 1 punto
70-79 afios + 2 puntos
> 80 afios + 3 puntos
Diagnéstico previo + 1 punto
de osteoporosis
7
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l'ostéoporose). Este indice nos permite identi-
ficar a las mujeres postmenopdausicas con alto
riesgo de fractura tanto vertebral y no verte-
bral y de cadera en un plazo de cinco afios, con
lo que se lograra hacer una intervencién pre-
coz. La utilidad de este indice sin densitome-
tria presenta una sensibilidad de 66% y una
especificidad de 66.3%, con un punto de corte
de cuatro. Con el uso de la densitometria au-
menta su sensibilidad hasta 78.6% y la espe-
cificidad es de 61.7%, con un punto de corte de
seis. En el siguiente cuadro IV se muestran las
variables.?

Cuadro IV. indice FRACTURE.

Variable Puntuacion
1. ¢Cudl es su edad actual?

< 65 afos

65-69 anos

70-74 anos

75-79 anos

80-84 afnos

> 85 afos
2. ¢Ha presentado alguna fractura

después de los 50 afos?

Si

No/No lo sabe 0
3. ¢Ha sufrido su madre una fractura

de cadera después de los 50 arios?

Si 1

No/No lo sabe 0
4. ;Pesa usted 57 kg 0 menos?

Si 1

No 0
5. ¢Fuma actualmente?

Si 1

No 0
6. ¢Habitualmente necesita utilizar los

brazos para levantarse de la silla?

Si 2

o B~ WD =+ O

—_

No/No lo sabe 0
7. Resultado de la densitometria de

cadera total (puntuacion T) (si la tiene)

Puntuacion T > 1 0

Puntuacion T entre -1y -2 2

Puntuacion T entre -2 y -2.5 3

Puntuacion T < -2.5 4

HERRAMIENTA
FRAX

Es la escala para valoracién de riesgo de frac-
tura que mas se usa a nivel mundial, fue de-
sarrollada como herramienta para el calculo
del riesgo de fractura osteopordtica mayor
(hombro, antebrazo y vertebral) y cadera a 10
anos en pacientes con rango de edad de 40 a
90 afos, basdndose en modelos desarrollados
a partir de estudios poblacionales de riesgo
elevado, moderado y bajo, ademaéas incluye
criterios que se evalllan en una corta encues-
ta clinica sin pruebas de laboratorio y puede
realizarse con o sin los valores de densitome-
tria.?!

Cuenta con tablas que pueden usarse tan-
to en hombres como en mujeres mayores de
50 afios y es posible calcular la probabilidad
de fracturas osteopordticas mayores de 10
anos o de cadera de acuerdo con el namero de
factores de riesgo que presente. Dichas pro-
babilidades se obtienen con base en el indice
de masa corporal o mediante la densitometria
6sea tomando el valor de la puntuaciéon T del
cuello femoral, aunque si se tienen ambos va-
lores, es mejor utilizar el valor de la densito-
metria, ya que es la variable que mejor deter-
mina el riesgo. En el cuadro V se muestran
los factores de riesgo que incluyen esta herra-
mienta.?!

Cuadro V. Factores de riesgo incluidos
en el indice FRAX.

Edad

Sexo

Peso

Estatura

Fractura previa

Padres con fractura de cadera
Fumador activo
Glucocorticoides

Artritis reumatoide
Osteoporosis secundaria
Alcohol, tres 0 mas dosis por dia
Densidad mineral 6sea (DMO)
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TRATAMIENTO DE OSTEOPOROSIS
Y PREVENCION
DE FRACTURAS VERTEBRALES
EN ARTRITIS REUMATOIDE

El principal objetivo en el paciente con artri-
tis reumatoide que presenta un diagndstico de
osteoporosis es detener la pérdida progresiva
de densidad mineral 6sea, disminuyendo el
riesgo de fracturas y por tanto mejorando su
calidad de vida. Dicho objetivo se obtiene gra-
cias a medidas que incluyen modificaciones
del estilo de vida, apoyo nutricional y terapias
farmacolégicas.

Vitamina D y calcio: el adecuado consumo
de estos dos elementos es de suma importancia
en el manejo de osteoporosis. Dicha medida tie-
ne especial importancia en pacientes con artri-
tis reumatoide, debido a que se ha estudiado la
existencia de una alta prevalencia de deficien-
cia de vitamina D y por tanto de disminucién de
la absorcién de calcio en el paciente con artritis
reumatoide. Este hecho nos resalta la impor-
tancia de suplementos oportunos en pacientes
con factores de riesgo.?> Aun cuando dicha me-
dida es de utilidad en el manejo de osteoporosis,
por si sola no ha mostrado ser suficiente en la
prevencion de fracturas.??

Ejercicio: al paciente con artritis reumatoide
se le dificulta el ejercicio fisico a causa del caracter
deformante y limitante de la enfermedad. Se ha
confirmado que la actividad fisica regular puede
mediar menor disminucién de la densidad mineral
6sea. Sin embargo, no existe evidencia suficiente
para sustentar la utilidad de actividad fisica en la
prevencion de fracturas osteopordticas.?>3

La Fundacién Nacional para Osteoporosis
(NOF) recomienda empezar tratamiento farma-
colégico en todos aquellos pacientes que cum-
plan al menos una de las siguientes situaciones
clinicas: fractura vertebral (clinica o asintoma-
tica) o fractura de cadera, diagndstico de osteo-
porosis por DXA de cadera o columna lumbar
con T-score de < 2.5 y mujeres postmenopausi-
cas u hombres mayores de 50 afios que presen-
ten diagnoéstico de osteopenia en cuello femoral,
cadera total y columna lumbar con riesgo de
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fractura a tres anos en cadera de > 3% o de frac-
tura mayor osteopordética > 20%.3?

Dentro de las opciones en la terapia farma-
colégica se incluyen las siguientes:

Bifosfonatos: son el grupo de eleccién en la
osteoporosis postmenopdusica, osteoporosis en
hombres y osteoporosis inducida por glucocorti-
coides. Su mecanismo de accién es reducir la acti-
vidad de osteoclastos disminuyendo el desarrollo
de sus precursores e induciendo apoptosis en los
osteoclastos maduros. A este grupo pertenecen
el alendronato, risedronato y acido zoledrénico.?
Algunas series han mostrado que el uso de rise-
dronato y alendronato reduce significativamente
el riesgo de fracturas vertebrales, no vertebrales
y de cadera en pacientes postmenopausicas y en
hombres con osteoporosis disminuye el riesgo de
fractura. El 4cido zoledrénico reduce significati-
vamente el riesgo de fractura vertebral radiogra-
fica en hombres con osteoporosis.?

Terapia estrogénica: los estrégenos influ-
yen en el remodelado 6seo al inhibir la expre-
sion de RANKL y promover la sintesis de osteo-
protegerina, lo cual da como resultado final la
inhibicién de la maduracién de osteoclastos.?”
Por lo tanto, la terapia simple o en combinacién
con progestagenos es de utilidad en el manejo
del paciente con osteoporosis. No obstante, esta
terapia se ha asociado a alteraciones miocardi-
cas, riesgo de enfermedad cerebrovascular o a
desarrollo de cancer de mama.?” Ademas la in-
formacion es controversial respecto a su utilidad
para la prevencion de fracturas vertebrales.?

Moduladores selectivos de los recepto-
res de estrogeno: dichos medicamentos han
demostrado tener efecto significativo en la re-
duccién de riesgo de fracturas en 30% en pa-
cientes con una fractura vertebral previa y en
55% en aquéllos que no presentaron fracturas
previas. Sin embargo, no se ha confirmado su
efectividad en la reduccién de riesgo de fractu-
ras no vertebrales.33%

Hormona paratiroidea: teriparatida es
un agente anabdlico que se asocia a una reduc-
cién significativa del riesgo de fracturas no ver-
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tebrales hasta en 65%. Se indica en pacientes
con un alto riesgo de fractura, en particular en
aquéllos que se asocian a tratamiento con glu-
cocorticoides.?*%

Denosumab: es un anticuerpo monoclonal
dirigido contra el RANKL, un ligando encar-

gado de promover la maduracion osteoclastica.
Por lo tanto, disminuye la actividad resortiva
del osteoclasto. Se ha observado reduccién en
la incidencia de fracturas vertebrales hasta en
68%, fracturas de cadera en 40% y otras fractu-
ras osteoporoéticas en 20%.3%%
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