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RESUMEN.

OBJETIVO: Decterminar la prevalencia de ostcoporosis y factores de riesgo asociados en
pacientes con lupus eritematoso sistémico.

MATERIALES Y METODOS: Se incluyeron 81 mujeres, 61 con lupus eritematoso sistémico
(LES) y 20 sanas que se usaron como controles. No se incluyeron aquellas mujeres que tuvieran
cualquier otra enfermedad. La densidad mineral ésea en columna lumbar (L2-L4) y en fémur
(cuello, trocdanter, intertrocanter y triangulo de Ward) se midié6 con osteodensitometro por
emision dual de rayos X y los resultados de la densitometria 6sea se interpretaron de acuerdo a
los criterios de la OMS para osteoporosis y osteopenia. A todas ellas se les aplico un cuestionario
para investigar estilo de vida y se midieron concentraciones de calcio, fosforo, magnesio, tanto en
orina como en suero. Se realizo ademas la determinacién en suero de triyodotironina,
tetrayodotironina, hormona estimulante de tiroides, estrégenos, progesterona, hormona

luteinizante y hormona foliculo estimulante.

RESULTADOS: De acuerdo a los criterios de la OMS, de todas las mujeres con LES el 47.6%‘

tuvieron DMO normal, 39. 3% tuvieron osteopenia “y~ 13.1% tuvieron osteoporosis en columna
lumbar; en el drea intertrocantérica de f@mur. ¢l 59.0% tuvo DMO normal, 36.1% tuvo

osteopenia y 4.9% tuvo osteoporosis; mas mujeres afectadas por osteoporosis se encontraron en

el grupo con duracién de la enfermedad < 10 afios (11.4%) contra mujeres con duraciéon de la:

enfermedad = 10 aiios (1.6%) en columna lumbar. En mujeres del grupo control no se encontré
osteoporosis y solo 2 mujeres tuvicron ostcopenia en fémur [(OR 6.25 (IC 95%, 1.3-29.4]). En
el grupo de mujeres con LES aquellas que usan estrégenos (p=0.053), bifosfonatos (p=0.05) y
que no tienen amcnorrea (p=0.41) tienen significativamente menos ostcopenia y osteoporosis en

columna lumbar; el IMC 25kg/m? (p=0.041) se asocio significativamente con mayor osteopenia

e r oty




y osteoporosis en fémur. En ambos grupos los resultados de calcio, fosforo 'y magnesioc no
mostraron diferencias significativas.
CONCLUSIONES: En mujeres con LES se encontré- alta. prevalencia de osteopenia y

osteoporosis. La disminucién de la densidad mineral 6sea parece atribuirse, en parte, al no uso de

estrogenos, bifosfonatos e IMC <25kg/m?.

PALABRAS CLAVE: Osteoporosis; densidad mineral éSea; osteopenia; factores de riesgo.




ABSTRACT!.

OBJETIVE: TQ determine the . prevalence and ;'isk factors for ostecoporosis:in patients with
Systemic I;upus Erythematosus. ' : )

MATERIAL AND METHODS: The subjercts" included ‘in’ this ‘sn.'ldy' were 61 woman with
systemic lupus erythematosus (SLE) and 20 heélihy woman coﬁtrol. if any woman had
whichever other disease were excluded. The bone mineral dehsity in lumbar spine (L2-L4) and
fémur (neck, troch, trochanter, intetrochanter Ward’s triangle) were measured by dual energy x-
ray absortiometry (DXA) and the results ‘were interpreted according to the WHO criteria for
osteoporosis and osteopenia. All womenrcompleted a questionnaire regarding lifestyle and
besides were determined levels of calcium, magnqsium, phosphorus, magnesium in serum and
urine; levels of thyroxine (T4), triiodéthyronine, thiyroid-stimulanting hormone, estrogens,
progesterone, luteinizing hormone, follicle-stimulating hormone were measured too.

RESULTS: According to the WHO criteria, 47.6% of all women with SLE had normal BMD, 39.
3% had ostecopenia and 13.19 had osteoporosis in . lumbar spine; at the fémur’s intetrochanteric
area 59.0% had BMD normal, 36.1% h;ad 'osteopenia and 4.9% had osteoporosis; At lumbar
spine woman who suffered by osteoporosis and<|0 yeérs (11.4%) of dﬁmtion’s disease had
more osteoporosis in comparison with whose thét had ‘long‘er disease duration (1.6%).

The women control’s group had not ostcoporosis 'z;n& é}nly tWé women had osteopenia in fémur
[(OR 6.25 [IC 95%, 1.3-29.4]). In SLE wo‘fnren;’s group the estrogen’s use (p=0.053),
biphosphonates (p=0.05) and women without aménorrhea (p=0.41) had significantly higher BMD
at spine lumbar; BMI <2Skg/m? was associated significantly with lower BMD at fémur. No

significant differences were found in the levels of calcium, phosphorus, and magnesium.




CONCLUSIONS: A high prevalence was found of ostcopenia and osteoporosis’in'women ‘with™
SLE. Bone diminution in SLE seems to be attributable, at less in part, to the no use of esirogens,
biphosphonates and BMI <25kg/m?,

KEY WORDS: Osteoporosis; bone mineral densitometry; ostéopem’a; risk factors.




INTRODUCCION,

La osteoporosis se define como una enfermedad metabélica 6séa éaracterimda por Baja masa
Ssea y deterioro de la microarquitectura del tejido éseo, q;Je fnducen mayor ﬁ-agilidad oOsea 'y
el consiguiente aumento del riesgo de fractura'.

Las fracturas por osteoporosis incrementan con la edad; la incidencia es por lo menos del
doble en mujeres, ademas hay proporcionalmente mas mujeres mayores que hombres, lo que
determina una prevalencia mas alta de fracturas en las mujeres. La firme relacién entre
densidad 6sea decreciente y riesgo de fracturas por fragilidad esta bien establecida. El riesgo
de nuevas fracturas vertebrales aumenta en un factor de 2.0 a 2.4 veces para cada desviacién
estandar (DE) de disminucion de la densidad Osea, independientemente del sitio de
determinacién de la densidad 6sea®. Se han observado hallazgos similares en las fracturas de
cadera y otras fracturas no vertebrales. Por lo antecrior el panel de expertos sobre osteoporosis
de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ha propuesto que las mujeres con valores de
densidad &seca  inferiores a menos de 2.5 DE del valor medio del adulto joven sean
consideradas osteoporéticas. Si presentah una o mas fracturas por fragilidad, se les clasifica
como casos de 4oste07;7)oros>i:s’gra\"e, asi ﬁlisrﬁo las mi.tjeres con valores de densidad dsea por
debajo de -1.0 Aesviacién estandar hasta -2.5 DE por debajo de los valores medios del adulto
Jjoven sc cla;iﬁcéh como oslcopénicasf1 Una vez que un individuo ha sufrido una fractura
existe aun ’maryovr riesg§ de que serproduzca la siguiente fractura, por lo que hay que

identificar a los individuos con baja masa 6sea antes de que sufran la primera fractura.

i
i
V



CRITERIOS DE LA ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD PARA EL
DIAGNOSTICO DE OSTEOPOROSIS*

CATEGORIA CRITERIOS
Normal DMO T-score > -1 DE por debajo del pico promedio del adulto joven
Osteopenia DMO T-score > -1.0 DE pero < -2.5 DE por debajo del pico promedio del
adulto joven
Osteoporosis DMO T-score > -2.5 DE por debajo del pico promedio del adulto joven
Osteoporosis DMO T-score = -2.5 DE por debajo del pico promedio del adulto joven y
Grave fractura por fragilidad
DMO: Densidad Mineral Osea: DE: Desviaciones Estandar.
*The WHO Study Group. Assessment of fracture risk and its application to screening for
postmenopausal osteoporosis. Ginebra, Organizacion mundial de la Salud 1994.

Los principales factores de riesgo para ¢l desarrollo de ostecoporosis han sido establecidos en
virtud de su relacién directa y firme con la incidencia de fracturas. La mayoria de los factores
de riesgo corresponden a cinco categorias principales: 1) edad o relacionados con la edad, 2
genéticos, 3) ambientales, 4) hormonas endégenas y enfermedades crénicas, 5) caracteristicas

fisicas del hueso.

FACTORES DE RIESGO PARA EL DESARROLLO DE OSTEOPOROSIS

EDAD O RELACIONADOS CON LA EDAD .

Cada década se ha asociado con un aumento del riesgo de 1.4

a 1.8 veces

GENETICOS

Grupo étnico: Caucasicos y orientales > negros y polinesios

Género: femenino > masculino

Antecedentes familiares

AMBIENTALES

Nutricion: deficiencia de calcio

Actividad fisica y carga mecanica

Medicamentos (e.g.. esteroides)

Tabaquismo

Alcohol

Caidas (traumatismos)

HORMONAS ENDOGENAS ¥

ENFERMEDADES CRONICAS

Deficiencia de estrégenos

Deficiencia de andrégenos

Enfermedades cronicas (e.g., gastrectomia, cirrosis)
_Hipertiroidismo. hipercortisolismo




CARACTERISTICAS FISICAS DEL HUESO
Densidad (masa) .
Tamaiio y geometria

Microarquitectura

Composicion

La contribucién relativa de cada factor de riesgo depende de la edad a la que esté se expresa,
ya sea con afeccién en la fase de maduracion 6sea, en la de pérdida 6sea acelerandola, o aun
mas en la de osteoporosis establecida incrementando su prevalencia.

La Densidad Mineral Osea (DMOQ) alcanza un pico maximo entre los 20 y 30 afios de edad,
después inicia la pérdida dsea. En la mujer sobrevienc una pérdida rapida en la menopausia
que persiste por 5 aflos, seguida de una pérdida 6sea mas lenta. La deficiencia de estrégenos
durante la adolescencia puede ser catastréfica para el esqueleto en crecimiento: también tiene
repercusion significativa a los 50 afios de edad, pero en algunas mujeres es insignificante, se
estima que entre 25% y 30% de las mujeres en los afios que siguen a la menopausia nunca
sufren fractura alguna en su vida, se presume que estas mujeres tenian una alta densidad &sea
antes de la misma. Después de los 70 a 80 afios de edad, la deficiencia de estrégenos puede
ser ensombrecida por otros factores de riesgo. La masa ésea es una valiosa herramienta que
sirve como factor predictivo de osteoporosis. 'Son tres las aplicaciones clinicas de las
determinaciones de masa ésea: a) diagndstico de osteopenia y osteoporosis, b) prediccién del
riesgo de fractura y c) control seriado de DMO para medir la respuesta a la(s)
intervencién(es) o a enfermedades/medicaciones que afectan al hueso®

Hoy en dia la densitometria 6sea es aceptada como una técnica de determinacién cuantitativa
muy util para evaluar el estado esquelético. Son varias las técnicas por las que se obtiene: por
emision monofotdnica, por emision dual de fotones, por absorcion de rayos X de doble foton
(DAXD), por Tomografia Computada (TAC), por Ultrasonido (USG) o por resonancia
magnética cuantitativa®,

11
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El Lupus Eritematoso Sistémico es una enfermedad inflamatoria cronica de etiologia
desconocida en la que tejidos y células son dafados por autoa;nicuerpos patégenos y
complejos inmunes; afecta predominantemente a mujeres en sus afios reproductivos. La
prevalencia del lupus eritematoso sistémico en areas urbanas varia de 15 a 50 por cada 100
000 habitantes. Una de las complicaciones del lupus eritematoso sistémico es la
osteoporosis.® Los criterios para la clasificacién del lupus eritematoso sistémico fueron
publicados en 1982 (criterios de LES, ACR) y revisados en 1997, son los siguientes: 1.
Eritema malar, 2. Eritema discoide, 3. Fotosensibilidad, 4. Ulceras orales, 5. Artritis, 6.
Serosistis, 7. Afeccién renal, 8. Afeccidon neurol6gica, 9. Afeccion hematoldgica, 10.
Trastornos inmunolégicos, y 11. Titulo anormal de anticuerpos antinucleares. Si cuatro de
estos criterios estan presentes en algtin momento en el transcurso de la enfermedad, el
diagnostico de lupus eritematoso sistémico puede ser hecho con 97% de sensibilidad y 98%
de especificidad.

El paciente con lupus eritematoso sistémico esta en riesgo de osteoporosis por varios factores:
la enfermedad inflamatoria por si misma, enfermedades comdrbidas relacionadas, y por su
tratamiento7. La perdida O&sea aparece de manera temprana en la enfermedad, y esto
generalmente se atribuye al tratamiento con esteroides, se ha encontrado Qna correlaciéon
significativamente inversa entre DMO y dosis acumulada de corticoeste;oides, aunque otros
factores pﬁeden contribuir ‘'a la. misma® WVariables tales como durﬁcién y actividad de la
enfermedad, exposicié?l al sol dl;sminuida, disfuncién oviérica, inai.:tividéd ;Tsica por artritis,
fatiga o debilidad muscular, menopausia prematura, disfuncion r'cnz’ll,‘yus'o» de farmacos que
inducen osteopenia como heparina o cumarinicos, en caso de lupus eritematoso sistémico
complicado, se han  identificado como factores cspeciﬁcos:relacionados a osteoporosis.
P_acientes con lupus eritematoso sistérhico que cursan con fotosensibilidad generalmente

evitan la exposicién al sol o usan filtros sol&f€s—Ton—al roteccion . Ultra-violeta con
[P B = »
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consecuente disminucién de vitamina D, por otro lado algunos paciente con lupus eritematoso
sistémico pueden cursar con disminuciéon en la funciéon renal que se refleje en una
disminucién de la actividad de la l-alfa-hidroxilasa de vitamina D, los efectos finales de
ambos mecanismos serian niveles bajos de vitamina D con consecuente efecto deletéreo en el
huecso. La amenorrea y menopausia prematura por disfuncién ovirica debida a la actividad de
la enfermedad, o secundaria al tratamiento ya sea corticoesteroides o drogas citotdxica tiene
efecto detrimental sobre la masa 6sea”™®. Con respecto a la actividad de la enfermedad, desde
1985 Seitz y colaboradores en un estudio realizado in Vitro en 55 pacientes con Artritis
Reumatoide y 10 pacientes con lupus eritematoso sistémico activo demostré en ambos
grupos, un incremento de la actividad prostanoide!®, ya antes en 1979 Yoneda y
colaboradores mostraron que los monocitos regulan la actividad osteoclastica mediante la
secrecion de prostaglandinas sugiriendo que factores inflamatorios como citécinas inducian
osteopenia; en otros trastornos inflamatorios como artritis reumatoide y - polimialgfa
reumatica, el control de la enfermedaﬂ ée refleja en una mejoria de la masa ésea, todo lo
anterior sugicre que en paciem‘ers' con lupus critematoso sistémico activo el proceso
inflamatorio podria conducir a o;teopenié“

Se han realizado Ve;s’tudiosrrtransv;:rs;»ale‘sb enﬂ ;:)acientes con lupus eritematoso sistémico para
identificar la qisminucién en la densidad 6sea, se han observado discrepancias con respecto al
sitio y tipoy de. hueso "afectados, sin embargo todos coinciden en que hay una reduccién de
masa &sea que iﬁcluso es evidente en etapa “temprana” de la enfermedad. En un estudio
realizado en Estados Unidos  por Ramsey-Goldman y colaboradores se encontré un
incremento de al menos 5 veces-en la ocurrencia de fracturas en mujeres con lupus
eritematoso sistémico comparadas con mujeres sanas de edad similar. Por lo anterior en estos
pacientes es prioridad medir la densidad 6sea para identificar de manera temprana a aquellos

que cstan cn riesgo de presentar osteoporosis en algin momento de su enfermedad; esta
13




medida debe disminuir el riesgo de osteoporosis y la presencia de fracturas en pacientes  con

lupus eritematoso sistémico.”'?




MATERIAL Y METODOS.

1. LUGAR DE REALIZACION DEL ESTUDIO:
El estudio se llevé a cabo en los Departamentos de Medicina Interna, Reumatologia y

Radiodiagnéstico del Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional “La Raza™.

2. DISENO DEL ESTUDIO:
2.1 TIPO DE ESTUDIO

Observacional, Prospectivo, Comparativo, Transversal, Abierto.

2.2 GRUPOS DE ESTUDIO

A) CARACTERISTICAS DE LOS CASOS Y DE LOS TESTIGOS

Grupo |: Grupo problema que incluyé mujeres con lupus eritematoso sistémico.
Grupo 2: Grupo control que incluyé pacientes de sexo femenino sanas de edad similar
a las del grupo testigo.

B) CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION:

1. Pacientes con criterios de clasificacién de LES ACR 1982,

2. Mujeres sanas para el grupb control. "7 B ‘ r
3. Ger;gfd f'er;;lenl;ﬁb. : A ' i

4. Edad>16 afos. -

5. Que écépiaron éarticilsar en el estudio.

6. Derechohabientes del IMSS.




CRITERIOS DE NO-INCLUSION

1. Mujeres con LES y alguna otra enfermedad del tejidp conectivo
como artritis reumatoide, esclerodermia o sindréme de
sobreposicion.

2. Pacientes que cursaban con endocrinopatia, enfgrmedad
neoplasica o enfermedad metabélica, conocidas como de riéséo
para el desarrollo de osteoporosis u osteopenia. ’

CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Pacientes a quienes no se les puedo realizar densitometria 6sea.

1.3. TAMANO DE LA MUESTRA
Se estudiaron 61 pacientes con el dlagnéstlco de lupus erltematoso S|stem|co de

acuerdo a los criterios de clasnl‘cacxén del ACR I982 y se parearon por edad con

mujeres sanas para establecer dlferencms.

El calculo del tamaﬂo de la muestra sc hnzo de’ acuerdo a Ia prevalenc:a de LES en el

HECMR, prevalencna de osteoporosns en LES prevalencna de osteoporosxs ‘en

'.05 un error beta del 80%'3

mujeres sin LES con un RM de 2.5. Un error alfa de

1.4. 7 - DEYFINlCl(')N DE LAS VARIABLES

VARIABLE INDEPENDIENTES:

1. El lupus eritematoso sistémico.

Definicion conceptual.- EIl lupus eritematoso sistémico es una enfermedad
inflamatoria crénica de etiologia desconocida en la que tejidos y células son dafiadas

por autoanticuerpos patégenos y complejos inmunes.




Definicion oﬁerécibnal.- Pacientes que retinan criterios del ACR 1982 péra lupus

eritematoso sistémico.

2. Otras variables.

VARIABLE CONCEPTO TIiIPO INDICADOR
-~ Tempo transcurrido desde o
Edad la fecha de nacimiento. cuantitativa Afos
Es el resultado de peso o
iMC sobre talla al cuadrado cuantitativa Peso y talla
Tiempo de Tiempo transcurrido
P cuantitativa Afios

evolucién LES

Metilprednisolona
Ciclofosfamida

Meses de uso de
Prednisona

Amenorrea
secundaria

Insuficiencia
gonadal

Ejercicio
Tabaquismo

Estrogenos, uso

Calciuria

desde que se hizo el
diagnostico de LES

Esteroide

Inmusupresor usado en
varias enfermedades de
origen autoinmune

Esteroide

Condicién en la que
existe ausencia de
menstruacion por
hipoestrogenismo

secundario a causas

gonadales extrinsecas

Condicion en la que

existe disminucion o

ausencia de hormonas

sexuales.
Actividad fisica constante
que implica gasto de
energia.
Habito de fumar
cigarrillos
Terapia hormonal
encaminada a la
preservacion de masa
Osea.

Es la relacién entre el
calcio urinario y la
creatinina urinaria,

significativa > 0.150

cuantitativa

cuantitativa

cuantitativa

cuantitativa

cuantitativa

cuantitativa

cuantitativa

cualitativa

cuantitativa

Dosis acumulada en
gramos

Dosis acumulada en
gramos

Total de niumero de
meses que se recibié
prednisona

Tiempo de evolucién.

Tiempo de evolucién

Tipo de gjercicio
No de cigarrillos por
dia/ afio

Uso y no Uso

Calcio urinario g/24hrs,
creatinina urinaria
mg/dl




VARIABLE CONCEPTO T7IPO INDICADOR

Ingesta de

calciaricos (té, Drogas o sustancias que

café, alimentos favorecen la cualitativa Uso y no uso
ricos en sodio, desmineralizacion 6sea

diuréticos)
Electrolito que forma

i itativ: n so
Calcio parte de la masa 6sea cualitativa Usoonou
Droga que favorece
Bifosfonato aumento de la densidad cualitativa Uso y no uso
osea
. . itami VOr o
Vitamina D3 Vit ina que favorece la cualitativa Uso y no uso

mineralizacion dsea

VARIABLE DEPENDIENTE: Osteoporosis.

Definicidn conceptual.- La osteoporosis se define como una enfermedad metabdlica
6sea caracterizada por baja masa 6sea con deterioro de la microarquitectura del tejido
6seo, que induce mayor fragilidad 6sea con el consiguiente aumento del riesgo de
fractura.

Definicién operacional.- Pacientes que de acuerdo a densitometria reanan criterios

diagnosticos de la OMS para osteoporosis.

1.5, DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDlOv

Se = estudiaron 2 grupos de pacientes del sexo femenino, un grupo problema que
consistié en 61 pacientes con LES que reunian los criterios de inclusiéon y un grupo
testigo formado por 20 pacientes sanas pareadas en cuanto a edad con el grupo
problema. A todas cllas se les pido consentimiento por escrito,™°' y se les aplicé un
cuestionario "™ 2 para investigar factores de riesgo asociados a osteoporosis. A
ambos grupos se les realizé osteodensitometria en lumbar, fémur y triangulo de Ward,
por emisién dual de rayos X (DXA) con densitometro QDR 4500 Hologic, y se les

determino concentraciones de calcio, fésforo, magnesio tanto en orina como en suero
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con lo que se calculo calciuria y depuracién de creatinina en orina de 24h. Asi mismo
se midieron niveles séricos de triyodotiorinina (T3). tetrayodotiornina (T4) y
Hormona estimulante de tiroides (TSH), estrogenos, progesterona, Hormona
luteinizante (LH) y Hormona foliculo estimulante (FSH) en medicina nuclear para
evaluar funcién gonadal y de la tiroides. Los resultados de la densitometria 6sea se
interpretaron de acuerdo a los criterios de la Organizacién Mundial de la Salud para

osteoporosis y osteopenia.

1.6. ANALISIS DE DATOS

Con los datos obtenidos se realizo un analisis descriptivo y se calcularon frecuencias,
rangos, medias, desviaciones estandar. Se realizo analisis univariado y bivariado
para variables categdricas y para las variables continuas se realizo correlacién de
Pearson. Se aplicé Chi® y prueba exacta de Fisher. Se saco razén de momios, para
determinar la asociacién de factores de riesgo y osteoporosis en pacientes con LES.
La densidad mineral 6sea se¢ midié en columna lumbar y fémur y se tomaron en
cuenta los promedios reportados en la densitometria 6sea en desviaciones estandar
para lumbar y fémur. Se analizo por separado las medicriones en las areas Vde fémur,

trocanter, cuello, drea intertrocantérica y tridngulo de Ward.




RESULTADOS.

Se estudiaron 81 mujeres, 61 con lupus eritematoso sistémico (LES) y 20 sanas que se usaron
como controles, no hubo pérdidas. :

En relacién a sus caracteristicas basales el promedid de edad dei grupo derm'ujerés con LES
fue de 36.33 afios (rango de 17 a 53 aiios), mientras que en el gruho control la edad promedio
fue de 40.95 aifios (rango de 19 a 52 afios). Las mujeres con LES con menos de 10 afios de
enfermedad fueron 23 (38%) ¥y las que tenian mas de 10 afios de enfermedad fueron 38 (62%)
[FIGURA 1, TABLA 2]. La amenorrea se encontré en 22 mujeres del grupo con LES y en
dos del grupo control. Ninguna mujer del grupo control usaba medicamentos para
osteoporosis ni habia recibido corticoesteroides o farmacos citotoxicos. En el grupo de
mujeres con LES 12 (20%) tomaban calcio, 14 (23%) bifosfonatos y 18(30%) calcitriol. En
promedio las mujeres con LES recibieron 84.49 meses (rango de uno a 240 meses) de
tratamiento con prednisona, la dosis de prednisona fue de 2.5mg a 50mg/dia, no se pudo
cuantificar dosis acumulada. El promedio de pulsos de metilprednisolona de 1g administrados
fue de 4.21 (rango de cero a 36 pulsos), mientras que el promedio de pulsos de
ciclofosfamida, calculado a 0.750g/m?SC, fue de 5.52 (rango de cero a 35 pulsos). En 36
(59%) mujeres con LES y 12 (60%) mujeres del grupo control se encontré un IMC
>25/kg/m El uso de calcitricos se observo en 31 (51%) mujeres con LES y en l” (60%)
mujeres control. La calciuria >0.150 mg/dl/dia, se encontré en 51 (84%) muJeres con LES Yy
cen 13 (64%) mujeres del grupo control [TABLA 1].

Del grupo de mujeres con LES 8 (13.1%6) tuvieron osteoporosis en columna lumbar 'y 4
(6.6%) en fémur. En 5 (8.2%) mujeres con LES se encontré osteoporosis en cuello de fémur.

No se encontré osteoporosis en el grupo control.




La prevalencia de osteopenia fue mayor en mujeres con LES cuando se compararon con las
mujeres control. Del grupo de mujeres con LES 24 (39.3%) tuvieron osteopenia en columna
lumbar y 21(34.4%) en fémur. En 22 (36.1%) mujercs con LES se encontré osteopenia en el
area intertrocantérica [TABLA 3, FIGURA 2]. Dos (10%) mujeres del grupo control tuvieron
ostcopenia en fémur [FIGURA 3].

Las mujeres con LES tuvieron mayor prevalencia de DMO disminuida (por debajo de -1 DE)
cuando se compararon con las mujeres control, 32 contra cero {OR 6.25 (IC 95%,1.33-
29.37)] en columna lumbar, 25 contra 2 (OR 22) en fémur y 15 contra cero (OR 6.52) en
tridngulo de Ward [TABLAJ4, FIGURA 4].

Cuando se comparo en mujeres con LES el subgrupo con duraciéon de la enfermedad <10
afios contra el subgrupo de mujeres con duracién de la enfermedad >10 afios en relacién a
DMO disminuida; en columna lumbar 18 mujeres tuvieron DMOQO disminuida contra 14
mujeres (p = 0.06), en fémur 15 mujeres tuvieron DMO disminuida contra 10 mujeres (p =
0.8) y en tridngulo de Ward 9 mujeres tuvieron DMO disminuida contra 6 (p = 0.68)
[TABLA 5, FIGURAS 5 y 6].

En mujeres con LES el subgrupo que si uso estrégenos se comparo con el subgrupo que no
uso estrogenos en relacion a DMO disminuida; en columna lumbar 4 mujeres, quue u'sé\‘r;h

estrégenos tuvieron DMO disminuida contra 28 mujeres que no usaron estrégenos con DMO

disminuida (p=0.53) [TABLA 6].

En mujeres con LES el subgrupo que si uso blfosfonatos se comparo con el subgrupo que no
uso bifosfonatos en relacion a DMO disminuida; en columna lumbar 9 mu_|eres que usaron
bifosfonatos tuvieron DMO disminuida contra 28 muJeres que no usaron bifosfonatos con

DMO disminuida (p=0.53) [TABLA 6].




En mujeres con LES el subgrupo en estado de amenorrea se comparo con el subgrupo que no
tenia estado de amenorrea en relacién a DMO disminuida; en columna lumbar 14 mujeres
con amenorrea y DMO disminuida contra 11 mujeres que no tenian amenorreca con DMO
disminuida (p = 0.041) [TABLA 6].

En mujeres con LES el subgrupo con IMC 225kg/m? se comparo con el subgrupo con IMC
<25 kg/m® en relacién a DMO disminuida; en fémur 9 mujeres con IMC >25Kg/m? tuvieron
DMO disminuida contra 16 mujeres que tenian IMC <25 kg/m?® ( p = 0.012), en triangulo de
Ward 4 mujeres con DMO disminuida e IMC >25kg/m>® contra 11 mujeres con DMO

disminuida e IMC <25 kg/m® ( p = 0.045) [TABLA 6].

El uso de prednisona en meses se correlaciono con DMO disminuida en columna lumbar (p ="

0.053) y fémur (p = 0.033). No hubo correlacién cuando se evalué uso de'metilpredniﬁolona y

ciclofosfamida [FIGURAS 7, 8 y 9].

8]
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DISCUSION.

En éste estudio sé demostré alta prevalencia de osteopenia y osteoporosis en mujeres con
LES.S FEI ’éreé mas afectada con osteopenia fue columna lumbar 39.3% seguida del area
intertrbéarﬁéﬁéa ,' 376.>17%, miehtras que el drea 'mas afectada con osteoporosis fue columna
lumbar lj.]%‘Séguida del cuello del fémur 8.2%. La prevalencia para DMO disminuida

(osteopema u: osteoporosxs) se encontré aun mas alta como es de esperarse, 52.5% en

columna, seguldo de 41% para fémur. Estos resultados son estadisticamente significativos

cuando se compararon con las mu_|eres control y similares a las reportadas en otros estudlos

12,04 ©

La prevalencna de densldad mlne' 6sea dlsmmulda no se ve |nﬂu1da por la duracnén de fa:

enfermedad . <10 afios.
literatura, Sw en ,199.9_ épbrlé una preyélencia para osteoporosis de 15% en mujeres con
duracién de 10 aﬂbs'qde /fue mucho mayor a la encontrada en este estudio en

donde la prevalencxa ﬁ:e de l 6% 7'8 Esto puede explicarse en parte a un mayor uso de

tratamientos para dlsmm T Ia pérdlda Ssca en mujeres con > 10 ailos de enfermedad,
incluyendo el uso de bnfosfonatos.
De los factores de rlesgo estudlados el uso de estrégenos y bifosfonatos se asociaron con

menor prevalencia DMO disminuida en columna lumbar en tanto que el sobrepeso se asocio




Uno de los factores importantes para pérdida de masa 6sea en el presente estudio parece ser
la amenorrea y menopausia prematura, esta disfuncién ovarica pudiera estar influenciada por
los medicamentos que recibieron estas mujeres y que pueden causar hipogonadismo’ entre
ellos ciclofosfamida, pulsos de metilprednisolona y azatriopina.

Varios estudios han evaluado el uso de corticoesteroides en el tratamiento del LES y han
reportado disminucién de la DMO durante el tratamiento con corticoestecides via oral.
Nosotros evaluamos el numero de meses de administracién de prednisona y encontramos
correlacién con DMO disminuida en columna lumbar, sin embargo no pudimos establecer
una correlacién entre la dosis acumulada de prednisona y valores de DMO, aunque sabemos
que todos los pacientes recibieron prednisona en dosis de 2.5 a 50mg/dia. 7-'!-'7'8

Otros factores documentados en literaturas previas como ingesta de calcio, uso de calcitriol,

uso de calcidricos como té, café, alimentos ricos en sodio no resultaron ser de importancia

para el desarrollo de osteopenia u osteoporosis’.




CONCLUSIONES.

-El presente estudio encontré alta prcva]encia de osteopenia y osteoporosis en mujeres con LES,
hasta 52.4% de mujeres con LES ‘tuvieron densidad mineral 6sea disminuida (osteopenia u
osteoporosis) en comparacién con rﬁu:jer:as éontrol sanas en donde solo 2 mujeres tuvieron
osteopenia. '

-La columna lumbar fue el principal sitio éfectado para la disminucién de la densidad mineral
Osea, ahi el 39.3% de mujeres con LES tuvieron osteopenia.

-El segundo sitio que resulto mas afectado para la disminucién de la densidad mineral 6sea fue el
drea intertrocanterrica, ahi 36.1% de mujeres con LES tuvo osteopenia.

-El sitio mas afectado por osteoporosis en mujeres con LES fue también la columna lumbar con
una prevalencia de 13.1%.

-La mayor prevalencia de osteoporosis en mujeres con duracién de le enfermedad < 10 afios nos
sugiere realizar densitometria mineral ésea e iniciar medidés farmacolégicas de manera temprana
Yy oportuna para cvitar o detener este proceso.

- La disminucién de la densidad mineral 6sea parece atribuirse, en parte, al no uso de estrégenos,
bifosfonatos e IMC <25kg/m?.

-Se necesitan estudios prospectivos con mayor nﬁmérd de pacientes para establecer asociaciones
mas fuertes de los factores de riesgo y el grado de afeccién en columna lumbar'y diferentes dreas

de fémur.
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ANEXO 1.
TABLAS Y GRAFICOS.

TABLA 1. Caracteristicas descriptivas de las poblaciones en estudio.

Caracteristica LES Control
Mujeres 61 20
Edad 36.33 (17-53) * 40.95 (19-52) *
Duracién de la enfermedad, afios L
Menos de 10 afios 23 (38) ' -
10 o mas afios 38 (62) ¥ -
Sobrepeso (IMC > 25kg/m?) 36 (59)° 12 (60)* i
Amenorrea 22 (36)" 200)°" ;
Estrogenos, uso 8 (13)*t 200t ¢
Calcio. uso 12 (20)* 4] :
Bifosfonatos. uso 14 (23)7 o
Calcitriol. uso 18 30)" [o]
Calciuricos, uso 31N’ 12 (60)*
Prednisona. meses de uso 84.49 (1-240) * [}
Metilprednisolona. pulsos de 1gr 4.21 (0-36 ) * (4] :
Ciclofosfamida. 0.750gr/m>SC 5.52(0-35) * o |
Calciuria significativa, >0.150 51 (80" 13 (6 ' )
* Promedios (rangos) para variables continuas y 'namero de casos (%) para variables categoricas. '

LES: Lupus critematoso sistémico: IMC: indice de masa corporal; SC: superficie corporal.




TABLA 2. Porcenta}é de n;ujerés con LES segun afios de enfermedad.

Afios de Mujeres con LES
enfermedad (%)
10 o mas aios 37.7
menor de 10 62.3
Total 100

LES: Lupus eritematoso sistémico.

FIGURA: 1
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TABLA 3. Mujeres con LES osteoporosis u osteopenia.

Sitio* Osteoporosis Osteopenia Normal
Niamero(%) Numero(%) Numero(%)
Promedio L2,L3 y L4 8(13.1) 24(39.3) 29(47.5)
Promedio en fémur 4(6.6) 21(34.4) 36(59)
Cuello 5(8.2) 12(19.7) 44(72.1)
Trocanter 3(4.9) 19(31.1) 39(63.9)
Intertrocanter 3(4.9) 22(36.1) 36(59)
Tridngulo de Ward 1(1.6) 14(22.9) 46(75.5)

*Algunas mujeres tenian  mas de un sitio atectado.

FIGURA 2.
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TABLA 4. Total de la poblacién con DMO disminuida y DMO normal.

DMO disminuida

DMO normat

T 0,
Variable (Numero) (NGmero) p* OR (95% IC)
Lumbar
Mujeres con LES 32 29 0.00 22.0
Mujeres sanas [} 20
Fémur
Mujeres con LES 25 36 0.011 6.25 (1.33-29.37)
Mujeres sanas 2 18
Traiang.de Ward
Mujeres con LES 15 46 6.52
Mujeres sanas 0 20 0.014

*Prucha exacta de Fisher con valor significativo de p <0.05.

Cs

FIGURA 3:

LLupus critematoso sistémico; DMO disminuida: densidad mineral ésca por debajo de -1 desviacion
dar; DMO normal densidad mineral 6sea por arriba de -1 desviacion estandar.




FIGURA: 4 . DMO de las boblaciones en estudio.
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TABLA 5. Mujere§ con LES con menos de 10 afios de enfermedad y con 10 0 mas afios

de enfermedad.

Columna

Triangulo de

Duracién de la enfermedad Lumbar :(é)n(',;r) Ward
No.(%a) e No.(%)
Menos de 10 aiios de enfermedad
Normal 20(27.78) 23(31.94) 29(40.28)
Osteopenia 11(35.48) 12(38.71) 8(24.81)
Osteoporosis 7(63.64) 3(27.27) 1(9.09)
Mas de 10 aiios de enfermedad
Normal 9(23.08) 13(33.33) 17(43.59)
Osteopenia 13(46.43) 9(32.14) 6(21.43)
Osteoporosis 1(50) 1(50) 0(0)
Valor de p 0.06 0.8 0.68

LES: Lupus critematoso sistémico: DMO: Densidad mineral osea.
*Prucba exacta de Fisher con valor significativo de P <0.05.

FIGURA: 5
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TABLA 6. Factores de riesgo y su asociacién con osteoporosis u osteopenia.

Variable Osteoporosis_Osteopenia Normal P*
Uso de estrogenos
Lumbar
si uso 3 1 4 0.053
no uso 5 23 25 :
Fémur :
si uso (] 4 4 0.50
no uso 4 17 32
Triangulo de Ward
si uso (o] 4 4 0.14
no uso 1 10 42

Uso de calcio
Columna lumbar

si uso 0 4 . 8 0.197
no uso 8 20 : 21
Fémur
si uso o 3 9 0.36
no uso 4 18 27
Triangulo de Ward L ) T : -
si uso [o] 4 0 o8 0.57
no _uso 1 10 ) 38 )
Uso de bifosfonatos
Columna lumbar i
si uso o 9 5 0.05
no uso 8 15 24
Fémur e .
si uso 1 6 7. 0.72
no uso 3 15 29
Triangulo de Ward N [
si uso o 4 10 0.74
no uso 1 10 36
Uso de calcitriol :
Columna lumbar s
si uso (o) 10 G 2.8 *.0.078
no uso 8 14 s 20
Fémur ; G
si uso o] 6 12 - 0.38
no uso 4 15 ... 24 s
Tridngulo de Ward
si uso 0 4 14 0.80
no _uso 1 10 32




Variable Osteoporosis Ostecopenia Normal p*
Insuficiencia gonadal
Columna lumbar

si 4 3 8 0.126
no 4 11 21
Fémur :
si 1 9 15 0.8
no 3 12 21
Triangulo de Ward
si 0 5 20 0.62
no 1 9 26 . - )
Calciuria significativa
Columna lumbar e )
si 5 18 : 1577 770.22
no 3 6 : 14 . :
Fémur : :
si 4 15 . 19 0.103
no 4] 6 L7
Triangulo de Ward o
si 1 10 : 27 ©°0.50
no 0 4. - 19
Uso de caletiricos .
Columna lumbar
si uso 4 13 “14 0.91
no uso 4 11 16 i
Fémur § :
si uso 2 11 - 18 0.1
no uso 2 10 ‘18
Triangulo de Ward o
si uso 1 6. ; .24 0.5
no _uso 8 22
Sobrepeso
Columna lumbar s
obesidad 1 5 3 0.4
.sobrepeso 4 7 16
normal 3 12 10
Fémur N
obesidad 0 -8 0.012
sobrepeso (o] 8 19
normatl 4 12 9
Triangulo de Ward
obesidad 0 (o) 0.045
sobrepeso 0 4 23 '
. normal 1 10 ° 14
Estado de amenorrea 8
Columna lumbar
si 3 13 6 0.041
no S5 11 23

35



Variable Osteoporosis Ostcopenia Normal p*
Estado de amenorrea e ¢
Fémur ! :
si 1 7 B - 0.8%
no 3 14 : 22 h
Triangulo de Ward . :
si V] 4 S 18 0.57
no 28 10 - wivnt i) b

*Prucba exacta de Fisher con valor significativo de p <0.05. .
LES: Lupus eritematoso sistémico; DMO: Densidad mineral 6sca.




FIGURA: 7. Corrclacién de densitometria mincral 6sea (en desviaciones estandar) cn
columna lumbar y su corrclacién con metilprednisolona, prednisona, y ciclofosfamida.
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FIGURA: 8. Correlacién dc densitometria mincral 6@ (cﬁ dés;'i;lci(ihcs estindar) en
fémur y su corrclacién con metilprednisolona, predni » ¥ ciclofosfamida.
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FIGURA: 9.
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ANEXO 2.
DECLARACION DE HELSINKI

Asociacién Médica Mundial

Declaraciéon de Helsinki (revision de 1983)

Adaptada por la 18 Asamblea Mundial (junio 1964, Helsinki, Finlandia) y revisada por la 29°
Asamblea Medica Mundial (octubre 1975, Tokio. Japon) y por la 35% Asamblea Medica mundial
(octubre 1983, Venecia. ltalia).

Los objetivos de la investigacion biomédica c¢n ¢l ser humano deben consistir en  mejorar los
procedimicntos diagnoésticos, terapéuticos y profilacticos en obtener mayores conocimientos
acerca de la etiologia y patologia de las enfermedades.

Los osteoporosis ¢s un problema mundial de salud su prevalencia es mayor en mujeres viéndose
mas afcctadas cn la menopausia por ¢l cese de la funcién gonadal. Otras cnfermedades  s¢ han
asociado a la ostecoporosis entre cllas el ILES que afecta incluso a grupos mas joévencs. Por lo
anterior surge la necesidad de medir densidad mineral dsca e identificar factores de riesgo en
mujeres con lupus critematoso sistémico.

El progreso médico se basa en la investigaciéon, la cual en altimo extremo debe basarse en parte
en  experimentos que  implican a sceres humanos. Es esencial que los resultados de los
experimentos de laboratorio scan aplicados al ser humano a fin de incrementar los conocimientos
cientificos, y ayudar a la humanidad doliente; la asociacion medica mundial ha elaborado
algunas recomendaciones como guia para aquellos que realizan  investigacion biomédica en
seres  humanos; siguiendo esas recomendacioncs  se  propuso el siguiente modelo de
aceptacion para participar en la investigacion:

México DF. a de del 2002.

A quien corresponda:

Yo declaro libre y voluntariamente que acepto
participar en el estudio prevalencia de ostecoporosis y factores de ricsgo asociados en pacientes
con lupus critematoso sistémico: estudio prospectivo que sc realizara en el Hospital de
Especialidades Centro Medico Nacional “La Raza™. Estoy consiente en que los procedimientos
que se me realizaran para lograr los objetivos mencionados no conlleva ningun riesgo y que
cualquier complicaciéon de mi enfermedad es independiente de este proyecto. Asi mismo se me ha
dado a conocer acerca de las ventajas para mi salud. Estoy de acuerdo en que los resultados de mi
participacion en cl estudio puedan ser publicados o presentados en congresos sicmpre y cuando
no se mencione mi nombre ni datos que me pucdan identificar.

Es de mi conocimicnto que seré libre de retirarme de la presente investigacion en el momento que
yo asi lo desece o de solicitar informacion acerca de los andlisis efectuados. Manifiesto mi
conformidad firmando este documento.

NOMBRE:

FIRMA:
DIRECCION:
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FECHA:
TESTIGO 1.

NOMBRE:

FIRMA:

DIRECCION:

FECHA:
TESTIGO 2.

NOMBRE:

FIRMA.:

DIRECCION:

FECHA:
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ANEXO 3.

CUESTIONARIO DE ESCRUTINIO PARA DETECTAR FACTORES DE RIESGO
MUJERES CON LUPUS ERITEMATCSO SISTEMICS

NOMBRE: No.AFIL.COMPLETGC

FECHA: PESO: TALLA: MC: TELEFONO:
DOMICILIO COMPLETO

1. ¢Cua! es su edad actual?
2.-¢Facha en que iniciaron los sintomas?
3.-¢Fecha que un medico realizo el dx de LES?

Zdad/anocs | Tache el que corresponda
16-25 anos
26-35 ahos

- [ 36-45 anos
45 o mas

2. 4 Tiempo de evaolucion del LES?

Tiempo/anos | Tache el que comesponda
1-5
6 -1
i0 - 15
16 o mas

3. sQué tipo de LES tiene usted?

Tache et que
Tipo corresponda

Neurclggico
Cutaneo
Articular
Hematoldgico
M.C.A

Renal
Serositis

DR



FTRATAMIENTO

4. GRAMOS de metilprednisolona
administrados acumulados

No. gramos

Tache el que
corresponda

3 © menos

4-6

7-9

10 - 12

12 - 15

15 o mas

4.¢ Dosis promedio de hidrocortisona acumulada?

5. ¢ Dosis promedio de prednisona acumulada?

No gramos

Tache el que
comesponda

1-2

3-6

7 -10

11- 15

16 - 20

No gramos

Tache el que
corresponda

1-2

3-6

7-10

11-15

16 - 20

20 - 25

25 - 30

30 — 40
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6.-¢ Gramos promedio de ciclofosfamida acumulada?
{admn i.v., en pulsoso bien via oral

7.-¢Ha recibido tratamiento con alguno de los inmunosupresores

siguientes y por cuanto tiempo?

No gramos

Tache el
Que corresponda

3 o menos

4-—6

6~—9

0—12

3-15

15 o mas

Bmo 7 - 13 — 25 o mas
TiPoO menos 12m 24am
[ Azatriopina |
Metotrexate
Danazot
Ciclosporina
Clo uina
8.-Dosis acumulada de los sigui icamentos
Presentacion | Dosis
TiPo acumulada
Axratriopina t2b.50 mg
[Metotrexate [tab. 2.5 mg
Danazol tab_ 100 mqg
. Ciclospoerina | tab. 100mg
) Ciloroquina | tab. 150mg

9.-Si se a recibido tratamiento con jos siguientes AINES especifique por cuanto tiempo y dosis acumulada

TIPO 6momenos |7 a12m.

13a24 m.

Naproxen

25 o mas

| Piroxicam

| Diclofenac

Otros

Naproxen

TiPO Presentacion | Dosis acumulada

| Piroxicam

| Diclofenac

Otros




10.-SI se a recibido tratamiento con alguno de los siguientes medicamentos especifique por cuanio tiempo
y dosis acumulada

PRESENTACION | DOSIS ACUMULADA
Iny.20 y 40mg
unidades
unidades
tab. 4 mg
Tab 5 mg

Fecha de inicio:
Fecha en que suspendio:

10. ¢ Menstrua la paciente?

Anote faecha de dltima menstruacion

Aquesea atribuido la ausencia de mienstruacion

11.-Anote el perfil de hormonas gonadales

HORMONA CONCENTRACION
LH

FSH
ESTROGENOS
PROGESTERO

12.-Anote perfil de hormonas tiroideas y PTH

HORMONA | CONCENTRACION
T3

Ta
[rsH
BTH

13.-¢ Tiene la paciente alguna de las siguientes enfermedades?

ENFERMEDAD
hipertiroidismo
Insuf. Hepatica
Sx Cushing

hipercalciuria

TACHE

144, i paciente e} o?
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