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RESUMEN

TITULO: “Efecto de la Terapia biologica Anti-TNF y anti-IL-6 sobre la Densidad
Mineral Osea en pacientes con Artritis Reumatoide del Servicio de Reumatologia del

Centro Médico Nacional 20 de Noviembre”.

OBJETIVO. Evaluar el efecto de la terapia biologica anti-TNF y anti-IL-6 sobre la
densidad mineral 6sea en pacientes con Artritis Reumatoide del servicio de Reumatologia
del Centro Médico Nacional 20 de noviembre del ISSSTE.

MATERIAL Y METODOS: Estudio de de cohorte retrospectiva, analitico con datos
obtenidos de los expedientes del Servicio de Reumatologia del CMN 20 de Noviembre,
ISSSTE, con diagndstico de Artritis Reumatoide, con uso de terapia FARME bioldgico y

no biolégico. Se realizo estadistica descriptiva, reporte de X2, OR y valor p.

RESULTADOS: Se realiz6 un estudio de cohorte retrospectiva, analitico, obteniéndose un
total de 40 pacientes que cumplieron los criterios de inclusion, 20 con terapia FARME
bioldgica y 20 con terapia FARME no bioldgica. Todas las pacientes fueron mujeres, con
una media de edad de 59.5 + 1.04 afios. En la prueba de chi 2, mostr6 que el uso de terapia
FARME biologica comparada con la terapia FARME no bioldgica reduce el riesgo de
osteoporosis, con un OR de 0.41 con IC 95% 0.1-1.6.

CONCLUSIONES: El linfoma fue el tumor mas frecuente en ambos géneros. La mayoria
de los tumores se presentaron en la cuarta década de la vida. La probabilidad de tener un
tumor maligno aumenta en el género masculino y con la presencia de adenopatias, sin

embargo, si el tumor se encuentra en el compartimiento medio, la probabilidad es menor.

Palabras clave: Terapia bioldgica, Densidad Mineral Osea, Artritis Reumatoide.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

La Osteoporosis es una enfermedad que se distingue por la disminucién en la densidad y
calidad del hueso, definido asi por la Sociedad Internacional de Densitometria clinica
(1SCD) (Y. Con la disminucién de la densidad, el hueso se vuelve mas poroso y fragil, lo
cual aumenta el riesgo de fractura. Esta pérdida de hueso ocurre de forma silente y

progresiva, siendo la fractura una primera manifestacion.

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud, la Osteoporosis se define como una
Densidad Mineral Osea en la cadera o columna que sea menor a 2.5 desviaciones estandar
por debajo de la poblacién normal joven de referencia (T score <-2.5), esto siendo evaluado
en mujeres posmenopausicas y hombres mayores de 50 afios, tomando en cuenta la
columna y la cabeza femoral (%). Asi mismo, se considera osteopenia si el T score es de <-1

a>2.5) y normal si es >-1.

La Osteoporosis afecta un amplio porcentaje de poblacion a nivel mundial, incluyendo
ambos sexos, todas las razas y todas las edades. De acuerdo a la base de datos del National
Health and Nutrition Examination Survey Il (NHANES I1l1l), la Fundacion Nacional de
Osteoporosis (NOF) ha estimado que mas de 10 millones de americanos tiene osteoporosis
y adicionalmente, 33.6 millones tiene baja densidad 6sea en la cadera (°).

Muchos factores se asocian a riesgo de desarrollar Osteoporosis y fractura secundaria.
Estos incluyen factores del estilo de vida, causas genéticas, estados hipogonadales, causas
endocrinoldgicas, trastornos gastrointestinales, enfermedades hematoldgicas, enfermedades
reumatoldgicas, por medicamentos y algunos miscelaneas. Con respecto al estilo de vida se
ha descrito la baja ingesta de calcio, alta ingesta de café, ingesta de 3 0 mas copas de
alcohol al dia, tabaquismo pasivo o activo, deficiencia de vitamina D, alta ingesta de sal,
actividad fisica inadecuada, caidas, exceso de vitamina A e inmovilizacion. Las causas
genéticas consideran a la Fibrosis Quistica, Enfermedad de Ehlers-Danlos, Enfermedad de
Gaucher, Enfermedad por depdsito de glucdgeno, Hemocromatosis, Hipercalciuria

idiopatica, Sindrome de Marfan, Osteogénesis Imperfecta y Porfiria. Estados hipogonadales



consideran la insensibilidad androgénica, la Anorexia Nerviosa y Bulimina, amenorrea del
atleta, hiperprolactinemia, entre otras. Causas endocrinoldgicas incluyen Insuficiencia
adrenal, Sindrome de Cushing, Diabetes Mellitus, Hiperparatiroidismo y Tirotoxicosis.
Dentro de los trastornos gastrointestinales se han descrito la Enfermedad Celiaca, cirugia
gastrica por bypass, cirugia gastrointestinal, Enfermedad Intestinal Inflamatoria, Cirrosis
Biliar Primaria. Dentro de las causas hematoldgicas se considera la Hemofilia, Leucemia y
linfomas, Mieloma Mdltiple y Talasemia. Con respecto a las causas reumatoldgicas se
incluye a la Espondilitis Anquilosante, el Lupus Eritematoso Sistémico y la Artritis
Reumatoide. Algunos medicamentos como anticoagulantes (heparina), antiepilépticos,
inhibidores de aromatasa, ciclosporina A, glucocorticoides (>5 mg/d de prednisona o
equivalente por >3 meses). Asi como miscelaneas que incluyen alcoholismo, Enfisema,
Insuficiencia Cardiaca Congestiva, Enfermedad Renal Cronica, Epilepsia y Esclerosis
Muiltiple (). El tratamiento se basa en cambios en el estilo de vida y manejo farmacolégico,
con uso de bisfosfonatos, o especificos para cada enfermedad. La adicién de bisfosfonatos

se recomienda una vez que existe riesgo de fractura.

Con respecto a las enfermedades reumatoldgicas, la asociacion con Osteoporosis representa
una de las complicaciones mas serias, ya que el riesgo de fractura o el desarrollo de la
misma tienen como consecuencia una disminucion en la calidad de vida. En Artritis
Reumatoide, los factores de riesgo para desarrollo de fracturas se relacionan con la
actividad de la enfermedad, la poca movilidad y el tratamiento con esteroides; sin embargo,
otros factores también son asociados, tales como la edad, el indice de Masa Corporal y el
género. De igual forma, datos recientes sugieren que existen citocinas que estimulan

resorcion 6sea local o generalizada y que inhiben la formacién de hueso (°).

La Artritis Reumatoide se caracteriza por la presencia de inflamacion sinovial y la
destruccion del cartilago y el hueso. Existen tres patrones caracteristicos: pérdida de hueso
periarticular adyacente a las articulaciones inflamadas, erosiones del hueso y Osteoporosis
generalizada (°). Para la evaluacion de la Osteoporosis el estudio de referencia que se

utiliza es la Densitometria Osea (absorciometria de rayos X de energia dual, DXA), la cual



evalla la pérdida 6sea a nivel de columna y cadera, con los criterios referidos por la OMS

para definicion de Osteoporosis, Osteopenia y densitometria normal ().

En Artritis Reumatoide la via de RANK ligando/Osteoprotegerina esta involucrada en la
regulacion de la resorcion del hueso por estimulacion de la activacion, diferenciacion y
proliferacion de los osteoclastos a traves del RANK ligando y la Osteoprotegerina (OPG).
Los osteoclastos son células multinucleadas con especificidad tisular que surgen a partir de
precursores hematopoyeéticos de la estirpe monocito-macréfago, esto como resultado de su
interaccion con precursores de los osteoblastos (células estromales) que expresan RANK
ligando (®). La interaccién de RANK ligando con su receptor RANK en preosteoclastos da
inicio al proceso de osteoclastogenia, incrementa su capacidad resortiva y prolonga su
supervivencia. El osteoclasto maduro se activa por mensajes que inducen el inicio del
remodelado dseo y en respuesta a la activacion de RANK por su ligando, y de esta forma
desarrolla cambios estructurales que lo preparan para la resorcion 6sea (°). Por su parte, la
osteoprotegerina (OPG) es una proteina soluble expresada en las células osteoblasticas del
hueso, ademas de una amplia variedad de tejidos (sistema cardiovascular, pulmon,
intestino, rifion, células hematopoyéticas) (*°). La actividad de la OPG contrarresta los
efectos de RANK ligando al actuar como un receptor sefiuelo de este Gltimo. De esta forma,
compite con la union de RANK y RANK ligando, inhibiendo la diferenciacién y activacién
de los osteoclastos, con la disminucion subsecuente de la resorcion 6sea. Una disminucion
de OPG favorece un incremento del remodelado dseo con predominio de la resorcién que
origina Osteoporosis. Recientemente se ha descrito que existen diversas citocinas, tales
como TNF a, IL-6, IL-1 e IL-17, que incrementan la actividad de RANK ligando, con la
subsecuente activacion de osteoclastogénesis (' *). El Factor de Necrosis Tumoral (TNF)
tiene un papel fundamental en la inflamacion través de la activacion de leucocitos que
generan citocinas y expresion de quimiocinas, la induccion de expresion de moléculas de
adhesion endoteliales, promocion de angiogénesis, supresion de la actividad de células T
reguladoras y la sensibilizacion al dolor. EI TNF ejerce su efecto sobre la

osteoclastogenesis, actuando sobre precursores de osteoclastos, y de forma indirecta con



regulaciéon por incremento de la produccion de RANK ligando y Factor Estimulante de

Colonias de Macréfagos en las células mesenquimales (*5).

La interleucina 6 (IL-6) es otra citocina inflamatoria involucrada en la Osteoporosis. La IL-
6 actla en las células a través de la union a su receptor, IL-6R, el cual puede encontrarse en
dos formas, soluble y sobre las membranas celulares. EI complejo IL-6/IL-6R se une al co-
receptor gp130 el cual traduce una sefial intracelular a través de la via de sefializacion Janus
cinasas y NF-kB. De esta forma interviene sobre la proliferacion de las células B y T, la
supresion de las células T reguladoras y activacion de macrofagos. En adicion, también
actla sobre fibroblastos, osteoblastos, queratinocitos, celulas endoteliales y células
mesangiales. (*»). Es ampliamente reconocido que la IL-6 es un potente estimulador de la
resorcion de hueso inducida por osteoclastos. Se ha observado que la sobre expresion de
IL-6 en ratones transgénicos generaron osteopenia con alteraciones severas en la
microarquitectura del hueso a nivel cortical y trabecular, con disminucion del niamero de

osteoblastos e incremento del nimero de osteoclastos. (**).

La presencia de actividad en la Artritis Reumatoide, condicionada por el incremento en las
citocinas inflamatorias, explica la presencia de osteoporosis en esta enfermedad, de tal
forma que el desarrollo de medicamentos que bloquean estas citocinas sugiere que la
supresion de la actividad de la enfermedad podria probablemente prevenir el dafio déseo.

(12).

El tratamiento con bioldgicos se ha usado por una década en las enfermedades articulares
inflamatorias. El primer biologico utilizado fue infliximab, un inhibidor del TNF-a,
posterior a este, aparecieron otros, incluyendo Anti-TNF (adalimumab, etanercept y mas
reciente golimumab y certolizumab), anti-IL-1 (Anakinra), anti-CD20 (rituximab) y anti-
IL-6 (Tocilizumab). Recientemente se ha empezado a estudiar el papel que tienen estos
medicamentos sobre la osteoporosis en pacientes con Artritis Reumatoide. Vis y cols,
describieron en un estudio abierto con 68 pacientes con Artritis Reumatoide establecida

(duracion media de 10 afios) un efecto rapido y benefico sobre el metabolismo dseo con



infliximab agregado a metotrexato. Luego de 6 semanas la resorcion ésea disminuyo y la
formacion de hueso fue reestablecida (*°). Cuando el estudio se extendié a 102 pacientes y
se obtuvieron resultados con densitometria al afio, de forma interesante, a las 46 semanas,
lo mejores respondedores en términos de la actividad de la enfermedad (DAS28) tuvieron
un descenso en los marcadores de resorcion Osea y de forma paralela mejoraron sus
marcadores de formacién dsea (*°). Lange y cols, en un estudio piloto prospectivo,
encontraron que luego de 1 afio de tratamiento con infliximab habia un incremento
significativo en la densidad mineral ésea de la columna y la cabeza femoral (*"). Con
respecto a adalimumab, Charlotte y cols, investigaron su efecto con el tratamiento a largo
plazo sobre la densitometria 6sea de la columna lumbar, la cadera y las manos en pacientes
con Artritis Reumatoide, luego de un afio de tratamiento la densitometria dsea en cadera y
columna permaneci¢ estable, pero luego de 4 afios hubo una mejoria significativa en cadera
(*®). Con respecto a la IL-6, en un estudio multicéntrico, doble ciego, aleatorizado, placebo
controlado, Garnero et al, compararon placebo, tocilizumab a 4 mg/kg y tocilizumab a 8
mg/kg (*°). De 623 pacientes, 416 se incluyeron para el analisis, observandose que a las 4
semanas habia un incremento en la formacion 6sea para ambas dosis con tocilizumab,
permaneciendo este incremento luego de 24 semanas de tratamiento, de igual forma, los
marcadores de resorcion Osea disminuyeron y permanecieron significativamente bajos
luego de 16 semanas de tratamiento en ambos grupos. Lo anterior sugiere una mejoria en el
recambio 0seo, similar a lo observado en el tratamiento anti-TNF. Por lo anterior, el uso de
bioldgicos en Artritis Reumatoide ha traido como consecuencia una mejoria en el
pronostico de la enfermedad y la calidad de vida, permitiendo la prevencién de destruccion
articular, erosiones subcondrales y desarrollo de Osteoporosis. Existen muchos estudios
sobre los efectos de anti-TNF y anti-IL-6 sobre marcadores de recambio 6seo, sin embargo,
solo unos cuantos miden la densidad mineral ésea o las fracturas, la mayoria de estos
estudios cuentan con muestras pequefias y solo unos pocos han tenido un grupo control, de
tal forma que estos estudios sugieren que los efectos antirresortivos de la terapia anti-TNF y

anti-1L-6 se relaciona con la actividad de la enfermedad.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Artritis Reumatoide es una enfermedad inflamatoria crénica que afecta alrededor del 1%
de la poblacion a nivel mundial. Aproximadamente el 50% de las pacientes con Artritis
Reumatoide cursan con Osteoporosis a lo largo del curso de la enfermedad, esto representa
una de las complicaciones mas serias, ya que el riesgo de fractura o el desarrollo de la
misma tienen como consecuencia una disminucion en la calidad de vida. En la Artritis
Reumatoide, los factores de riesgo para desarrollo de fracturas se relacionan con la
actividad de la enfermedad, la poca movilidad y el tratamiento con esteroides; sin embargo,
otros factores también se han asociado, incluyendo la edad, el indice de Masa Corporal, el
género y de forma especial la presencia de citocinas pro inflamatorias como IL-1, IL-6 y
anti-TNF. Por lo tanto, como parte del tratamiento de la Artritis Reumatoide se han
desarrollado medicamentos que actlan sobre estas citocinas con el fin de disminuir la
actividad de la enfermedad, llamados modificadores de la enfermedad bioldgicos o terapia
bioldgica. Recientemente se ha observado que el uso de terapia bioldgica no solo modifica
la progresion de la enfermedad, sino que también se ha descrito que tiene efecto sobre la
densidad mineral Osea, en algunos estudios reportando que detiene la progresion a
Osteoporosis y en otros mejorandola. Por lo anterior y dado que en este centro hospitalario
tenemos pacientes con Artritis Reumatoide con uso de terapia bioldgica anti-TNF y anti-1L-
6, algunas cursando con densidad mineral 6sea normal y otras con Osteopenia y/o
Osteoporosis, es que consideramos necesario realizar un estudio que evalle los efectos que
tiene la terapia anti-TNF y anti-IL-6 sobre la densidad mineral Gsea, en pacientes con
Artritis Reumatoide.

e PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢Cual es el efecto de la terapia bioldgica anti-TNF y anti-IL6 sobre la Densidad Mineral
Osea en pacientes con Artritis Reumatoide comparado con aquellos con uso de terapia no

biologica?



JUSTIFICACION

Esta investigacion documentard la prevalencia de Osteoporosis en la poblacién de pacientes
con Artritis Reumatoide del Centro Médico Nacional 20 de noviembre, ademas de evaluar
si el tratamiento con terapia biologica anti-TNF y anti-IL-6 tiene algun efecto sobre la
calidad dsea de esta poblacion. Considerando que este es un efecto secundario de la terapia
bioldgica, para lo cual no ha sido disefiado ni aprobado. Esto nos permitird conocer si la
informacidn reportada en la literatura internacional sobre el beneficio adicional de dichas
terapias es aplicable a la poblacién mexicana. Lo anterior podria contribuir a un mejor
manejo de la Osteoporosis en pacientes con Artritis Reumatoide, lo cual disminuiria la
cantidad del tiempo y el uso de tratamiento especifico para Osteoporosis, contribuyendo asi

a un mejor apego de los pacientes a su tratamiento.



HIPOTESIS

La terapia bioldgica anti-TNF y anti-1L-6 detienen la pérdida de densidad mineral Gsea en

pacientes con Artritis Reumatoide después de un afio de tratamiento.



OBJETIVOS

e OBJETIVO GENERAL.

Evaluar el efecto de la terapia bioldgica anti-TNF y anti-IL-6 sobre la densidad mineral
Osea en pacientes con Artritis Reumatoide del servicio de Reumatologia del Centro Médico
Nacional 20 de noviembre del ISSSTE.

e OBJETIVOS ESPECIFICOS.

- Determinar la prevalencia de Osteoporosis y osteopenia en pacientes con Artritis
Reumatoide del servicio de Reumatologia del Centro Médico Nacional 20 de noviembre del
ISSSTE.

- Determinar si existe diferencia en la densidad mineral dsea entre los pacientes con terapia

bioldgica anti-TNF, anti-IL-6 y terapia convencional.

- Analizar los aspectos epidemioldgicos, clinicos y terapéuticos de los pacientes con
Osteoporosis y Artritis Reumatoide del servicio de Reumatologia del Centro Médico
Nacional 20 de Noviembre del ISSSTE.
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METODOLOGIA

e TIPODE ESTUDIO

- Por el control de maniobra por el investigador: Observacional.

- Por el nimero de mediciones: longitudinal.

- Por la temporalidad del fendmeno y la fuente de informacion: retrospectivo

- Tipo de estudio: estudio de cohorte.

- Por su finalidad: analitico.

Se trata de un estudio de cohorte retrospectiva, analitico, en el cual se busco evaluar el

efecto de la terapia biolégica sobre la densidad mineral dsea en pacientes con Artritis

Reumatoide después de un afio de tratamiento, comparado con un grupo control sin uso de

terapia bioldgica.

POBLACION
Pacientes con

AR referidas al Con factor de SEGUIMIENTO DMO (T score)
CMN 20 de riesgo: A un afio
Noviembre Pacientes con
AR con Terapia <-25 >-25
Rinldanica | | | _
k / Sin factor de | I ‘
riesgo: 1ra VSG 2da <-25 >-25
MUESTRA Pacientes con DMO PCR DMO
Pacientes con AR AR sin Terapia ‘ DAS 28
que cumplan Bioldgica
criterios de VSG VSG
seleccion para el PCR PCR
estudio DAS 28 DAS 28
Esteroide Esteroide
Bifosfona Bifosfonatos
tos
PASADO Anti CCP PRESENTE
FR
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e UNIVERSO DE TRABAJO Y POBLACION DE ESTUDIO

Se revisaron expedientes clinicos de pacientes con diagnostico de Artritis Reumatoide q

ue

acudieron a la consulta externa de Reumatologia en el Centro Médico Nacional 20 de

Noviembre, con al menos un afio de seguimiento en la unidad y que contaron con

densitometria 6sea al inicio de la terapia bioldgica.

La poblacién no expuesta en la cohorte de pacientes correspondi6 a pacientes con Artritis

Reumatoide, de acuerdo a los criterios del ACR de 1987, sin terapia bioldgica, con

seguimiento de minimo un afo y estudio de densitometria 6sea al inicio y control al afio.

e CRITERIOS DE INCLUSION
- Cualquier género
- Mayores de 18 afios.

- Pacientes con diagndstico de Artritis Reumatoide de acuerdo a los criterios del ACR de
1987 y/o del 2010.

- Pacientes con al menos 1 afio de seguimiento en el servicio de Reumatologia del Centro

Médico Nacional 20 de Noviembre.

- Pacientes con Artritis Reumatoide con tratamiento biolégico con una determinacién de
densitometria 6sea (columna y cadera) basal y control anual, en el servicio de

Reumatologia del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre.

- Pacientes con AR con tratamiento no biol6gico con densitometria dsea (columna 'y
cadera) basal y control anual, en el servicio de Reumatologia del Centro Médico Nacional

20 de Noviembre.
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e CRITERIOS DE EXCLUSION
- Pacientes con inicio de terapia bioldgica en otra unidad.
- Pacientes con fracturas por osteoporosis antes del inicio de la terapia bioldgica.
- Pacientes con interrupcion de terapia bioldgica antes de completar el afio de seguimiento.
- Pacientes con cambio de terapia bioldgica antes del afio de tratamiento.

- Pacientes que suspendan la terapia bioldgica por més de 1 mes.

e CRITERIOS DE ELIMINACION

- Pacientes que no cuenten con expediente clinico completo o se encuentre extraviado.

-Pacientes que fallezcan durante el tiempo de seguimiento.
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e VARIABLES Y UNIDADES DE MEDICION

Nombre Definicion conceptual Definicion Escala de
operacional medicion
VARIABLES INDEPENDIENTES
Terapia 1. Infliximab: Anticuerpo monoclonal Administracion 1. Infliximab.
bioldgica. quimérico que combina isotipo IgG1k intravenosa o 2. Adalimumab.
(region constante) humano y region Fv subcutanea del 3. Etanercept.
(varlabl_e) murlr.lo dIr'IgIdO contra TNF. medicamento anti- 4. Tocilizumab.
2. Adalimumab: Anticuerpo monoclonal .
recombinante completamente humano, TNF e intravenoso
similar a 1gG1 humana natural, dirigido para Tocilizumab, de
contra TNFo. acuerdo al esquema
3. Etanercept: proteina de fusion formado indicado para cada
por la unién de dos dominios uno de ellos referido
extrqgelulares solubles p75 (TNF-RIl) ala | o g expediente
porcién Fc de la 1IgG1 humana, que se une clinico
a TNF-a y LT-R. '
4. Anti-1L6: Anticuerpo monoclonal
humanizado anti-1L6R.
Terapia Farmaco modificador de la enfermedad Administracién oral o | 1. Metrotexato

convencional

(FARME): es aquel farmaco que tiene la
habilidad para cambiar (o mejorar) el curso
de la Artritis Reumatoide.

1.- Metotrexato.

2.- Leflunomida

3.- Hidroxicloroquina

intramuscular de
acuerdo al tipo de
FARME
administrado referido
en el expediente

2. Leflunomida

3.
Hidroxicloroquina
4.- Sulfasalazina

4.- Sulfasalazina. clinico.
VARIABLE DEPENDIENTE
Densitometria | El examen de densidad 6sea, también Se tomara lo Desviaciones

Osea. Ilamada absorciometria de rayos X de reportado en el estandar
energia dual (DXA) o densitometria 6sea, estudio de DXA (la >-25)
es una forma mejorada de tecnologia de realizado en el
rayos X que se utiliza para medir la Hospital, antes de
pérdida 6sea. Se clasifica de acuerdo a los | iniciar la terapia
criterios de la OMS (normal: DMO +1vy -1 | biol6gicay
DE del promedio de poblacion adulta convencional después
joven. Osteopenia: DMO -1 a-2.5 DE del | de un afio.
promedio de poblacion adulta joven.

Osteoporosis: DMO >2.5 DE del promedio
de poblacion adulto joven).
VARIABLES CLINICAS Y DEMOGRAFICAS
Edad. Tiempo que una persona ha vivido desde Se tomard el valor de | Afios.

Su nacimiento

acuerdo a lo referido
en el expediente.
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Género. Fenotipo expresado por el genotipo de una | Se considerara en Hombre/muijer.
persona. base al género
reportado en el
expediente.
IMC El indice de masa corporal (IMC) es un Se obtendra de lo Numeérica.
indicador simple de la relacion entre el calculado en el peso
peso y la talla que se utiliza de una persona en
frecuentemente para identificar el kilos por el cuadrado
sobrepeso y la obesidad en los adultos. de su talla en metros
(kg/m2).
Tiempo de Tiempo trascurrido en afios, desde el Se tomara del registro | Afios
evolucion de momento del diagnostico de la enfermedad | de la historia clinica
la hasta el momento actual. contenida en el
enfermedad. expediente de cada
paciente.
Factor Prueba serolégica obtenida por técnica de | Se tomara el valor Positivo
Reumatoide. nefelometria cinética que detecta un auto reportado por el )
anticuerpo del tipo IgM producido contra | laboratorio del Negativo
la porcién Fc de la inmunoglobulina G (Ig | Hospital. Los valores
G), reportado en 1U/m. de referencia seréan:
positivo (> 20 Ul/ml)
y negativo (< 20
ul/ml).
Anticuerpos Prueba serolégica basada en latécnicade | Se tomara el valor Positivo.
antipéptido ELISA para la deteccién semicuantitativa reportado por el )
citrulinado de anticuerpos IgG contra la proteinas laboratorio del Negativo.
ciclico. citrulinadas ciclicas en el suero de Hospital. Los valores
pacientes. Es un péptido sintético ciclico de referencia seréan:
(Anti CCP) con citrulina, de gran sensibilidad y positivo (> 20 UE/ml)
especificidad para detectar anticuerpos en | y negativo (< 20
Acrtritis Reumatoide. UE/mI).
PCR Proteina plasmaética circulante, que Se tomar4 el valor mg/l.
aumenta sus niveles en respuesta a la reportado por el
inflamacion, su nivel aumenta laboratorio del
dramaticamente durante los procesos Hospital. Se tomara
inflamatorios. Este incremento se debe a el valor de PCR en
un aumento en la concentracién plasmatica | cada consultay se
de IL-6, que es producida por macréfagos, | determinara un
células endoteliales y linfocitos T, como promedio de las
también lo hacen los adipocitos. mediciones.
VSG Prueba plasmética que consiste en medir Se tomaré el valor mm/h.

la velocidad con la que sedimentan los

reportado por el
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http://es.wikipedia.org/wiki/Autoanticuerpo
http://es.wikipedia.org/wiki/Autoanticuerpo
http://es.wikipedia.org/wiki/Inmunoglobulina_G
http://es.wikipedia.org/wiki/Prote%C3%ADna
http://es.wikipedia.org/wiki/Inflamaci%C3%B3n
http://es.wikipedia.org/wiki/Sedimentaci%C3%B3n

glébulos rojos o eritrocitos de la sangre,
provenientes de una muestra de plasma
sanguineo (Citratado o con EDTA), en un
periodo determinado de tiempo,
habitualmente una hora.

laboratorio del
Hospital, se tomara el
valor de VSG en cada
consulta 'y se
determinard un
promedio de las

mediciones.
DAS 28 El DAS (Disease Activity Score) se hace Esta escala de Numeérica.
sobre 28 articulaciones. actividad se obtendra
Existe una formula matematica para de lo reportado en
calcular el DAS 28: cada consulta de
control a la que acuda
DITE=D5H MO LTI LTI+ L0ME) | 1a paciente, tomando
un promedio anual.
Donde:
VSG= Velocidad de sedimentacion
globular
EGP (0 EVA)= Evaluacion Global del
paciente: entre 0 (muy bien) y 10 (muy
mal).
Dosis Determinacion de ingesta de prednisona Dosis indicada en la mg/dia
promedio de oral, como parte del manejo de la Artritis nota de la consulta.
prednisona Reumatoide Activa. Se realizard un
utilizada. promedio la dosis
ingerida: dosis/dia.
Uso de Determinacion de la ingesta de Tipo de bifosfonato Si/no
Bifosfonatos. | bifosfonatos. Los bisfosfonatos son un indicada en la nota de
grupo de medicamentos utilizados parala | 1& Consulta externa
prevencion y el tratamiento de ( Audo Zoledronico,
e Risedronato o
enfermeda(_jes con resorcion ésea, como la Alendronato)
0steoporosis.
Uso de calcio | Determinacion de la ingesta de calcio y Indicacion de ingesta | Si/no.
y calcitriol. calcitriol, los cuales se utilizan como de calcio y calcitriol,

tratamiento de Osteopososis.

reportada en la nota
del expediente
clinico.
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http://es.wikipedia.org/wiki/Eritrocito

e TAMANO DE LA MUESTRA

En base al articulo de:

e U. Lange, J. Teichmannl, U. Miller-Ladner and J. Strunk. Increase in bone mineral density
of patients with rheumatoid arthritis treated with anti-TNF-a antibody: a prospective open-
label pilot study. Rheumatology 2005; 44:1546— 1548.

En donde se observé que la densidad mineral 6sea antes del tratamiento fue de £0.84 y posterior a
éste de +£0.95, con una diferencia de medias de 0.11. Se calcula un tamafio de muestra de 172,

Tamano de la muestra para comparar dos medias

Informacion de entrada

Intervalo de confianza (2 lados) 95%
Potencia 80%
Razon del tamafio de la muestra (Grupo2/ Grupo 1) 1
Grupo 1 Grupo 2 Diferencia de media
Media 0.84 0.95 -0.11
Desviacion estandar 0.33 0.15
Varianza 0.1089 0.0225
Tamario de muestra del grupo 1 86
Tamarfio de muestra del grupo 2 86
Tamario total de la muestra 172

! Diferencia media=(Grupo 1 media) —(Grupo 2 media)

Resultados de la calculadora de cédigo abierto OpenEpi Version 2 -- SSMean
http://www.openepi.com/OE2.3/SampleSize/SSMean.htm
Ultima modificacion del archivo fuente 09/20/2010 21:10:3

ANALISIS ESTADISTICO

Revision de los expedientes clinicos de los pacientes con diagndstico de Artritis Reumatoide
atendidos en el servicio de Reumatologia del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre entre los
afios de 2008 al 2013, que cuenten con densitometria dsea al inicio de la terapia bioldgico y
durante el seguimiento.
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ANALISIS ESTADISTICO

La recopilacién de los datos de los pacientes se realizO mediante la hoja de recoleccion
disefiada para este fin (anexo 1), y el andlisis de datos se realizo en el programa SPSS

version 21 para su analisis estadistico.

Se llevé a cabo estadistica descriptiva realizando medidas de tendencia central y dispersion
para variables cuantitativas continuas y frecuencias para variables categdricas en el estado

basal.

Se compar6 la DMO en el inicio de la terapia bioldgica a través de una prueba de t para
muestras independientes en ambos grupos de tratamiento, considerandose una p

significativa < 0.05.

El cambio en la DMO inicial y al afio de seguimiento se realizd a través de una prueba de
t pareada antes y después del tratamiento en cada grupo, considerandose una p significativa
< 0.05.

Se determinaron valores de prevalencia de Osteoporosis y osteopenia en ambos grupos.

Se utiliz6 un modelo de regresion lineal para evaluar el efecto de las variables demogréaficas
y confusoras sobre el cambio en la densidad mineral 6sea. Se considerd una p < 0.05.
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CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio no conllevd ningln riesgo establecido de acuerdo a la Ley General de
Salud contenida en la Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos en materia
de investigacion para la salud en seres humanos, titulo V y VI, publicado en el diario
oficial de la Federacién el dia 6 de enero de 1987. No tuvo implicaciones éticas en vista
de que no se manipularon las variables y no se administraron maniobras terapéuticas. Se
tratd de un estudio retrospectivo por lo que los datos se obtuvieron del expediente clinico,
debido a ello, no requierid elaboracion de carta de consentimiento informado, sin embargo

los datos obtenidos fueron manejados confidencialmente.

Considerando ademas los principios €ticos para las investigaciones médicas en seres
humanos adoptados por la 18 Asamblea Médica Mundial Helsinki Finlandia junio 1964 y
enmendado por la 29 Asamblea Médica Mundial Tokio, Japén Octubre 1975, 352
Asamblea Médica Mundial Venecia lItalia, octubre 1983, 412 Asamblea médica Mundial
Hong Kong, septiembre 1989, 48% Asamblea General Somerset West, Sudafrica Octubre
1996 y la 522 Asamblea general Edimburgo Escocia, Octubre 2000 y con la Ley General
de Salud de la Republica Mexicana, articulos 96, 97 y 99.

Se presentd éste protocolo al Comité local para su evaluacion y aprobacion, posterior a la

misma se inicio el estudio.
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RESULTADOS

Se realizd un estudio de cohorte retrospectiva, analitico, obteniéndose un total de 40
pacientes que cumplieron los criterios de inclusion, 20 con terapia FARME bioldgica y 20
con terapia FARME no biol6gica. Todas las pacientes fueron mujeres, con una media de
edad de 59.5 + 1.04 afio; la duracion de la enfermedad fue de 14.9 + 10.3 afios. Las
comorbilidades que aparecieron con mayor frecuencia en la poblacion fueron dislipidemia
(39%) e Hipertension Arterial Sistémica (22.5%). Tabla 1.

Con respecto al tipo de terapia bioldgica, el 55% tenia manejo con anti-1L-6 y el 45% anti-
TNF, con uso concomitante de metotrexato en el 85% en ambos tipos de biologico. En el
grupo de tratamiento FARME no bioldgico, el 30% tenia monoterapia con metotrexato y el
65% tenia manejo con dos 0 mas FARME sintéticos combinados. Tabla 1.

El promedio del Factor reumatoide en ambos grupos fue de 114 Ul/ml (45-581), los anti
CCP de 259 UE/ml (52.7-300) y la fosfatasa alcalina de 107 Ul/l + 34.4. Tabla 1.

El promedio de DAS28 en la poblacion total fue de 2.8 £ 0.71. En pacientes con terapia
bioldgica fue de 2.9 + 0.63 y en la no bioldgica de 2.8 + 0.80. El tratamiento con esteroide
se utilizé en el 40% de todos los pacientes y la dosis acumulada fue de 43.7 mg/mes (5-80)
siendo maés frecuente el uso de esteroide en el grupo de FARME no bioldgico con una dosis
acumulada de 80 mg/mes (5-80). Tabla 1.

20



Tabla 1. Caracteristicas demogréficas, clinicas y de laboratorio en 40 pacientes con Artritis
Reumatoide, en tratamiento con FARME bioldgico y no bioldgico, CMN 20 de Noviembre.

Poblacion total Terapia con Terapia con
(n=40) FARMEs FARMES no
bioldgicos (n=20) | bioldgicos (n=20)

Edad (afios) 59.5+1.04 58 + 1.03 60.9+1.05
Género (%) Mujer 100 % Mujer 100% Mujer 100%
Duracion de la 149 +10.3 16.5+9.8 13.4+10.8
enfermedad (afios)
Comorbilidades (n/%o) 11/55 6/30
DM2 7/17.5 5/25 2/10
HAS 9/22.5 5/25 4/20
Dislipidemia 10/25 6/30 4/20
Talla (m) 152 £0.53 1.53+£0.06 1.52 +0.04
Peso (kg) 64.4 +1.37 61.7 £ 1.37 64.3 + 1.37
IMC 27.2 +5.27 28449 26.9+55
Media DS
Terapia biologica
Anti IL 6

- Tocilizumab 11/55
Anti TNF

- Etanercept 5/25

- Adalimumab 4/20
Uso concomitante de 17/85
Metorexate (n/%)
Terapia no bioldgica 50
(%)

- Metrotexate 6/30

- Sulfasalacina 2/10

- Leflunomida 5/25

- Dos 6 mas 13/65

FARMEs

VSG (mm/h) 26.6 (16.5-34.7) 26.1 (16.5-36.2) 26.6 (16.7-34.2)
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Mediana Pc 25-75

PCR (mg/l) 6.1 (2.8-12) 5.9 (1.75-13.97) 6.1 (3.2-11.5)
Mediana Pc 25-75

DAS 28 28x0.71 2.9+0.63 2.8+0.80
Media DS

FR (Ul/ml) 114 (45-581) 102 (42-709) 184 (51-466)

Mediana Pc 25-75

Anti CCP (UE/ml)
Mediana Pc 25-75

259 (52.7-300)

259 (199-300)

266 (2.05-300)

Fosfatasa Alcalina 107 + 34.4 97.1+32.1 117.4 + 34.4
(Ul

Media DS

Creatinina (mg/dl) 0.69+£0.19 0.71+£0.22 0.68 £0.15
Media DS

Tratamiento con 19/40 9/45 10/50
esteroide (n/%)

Dosis acumulada de 43.7 (5-80) 5 (3.7-80) 80 (5-80)
esteroide (mg/mes)

Mediana Pc 25-75

Tratamiento con 17/42.5 7/35 10/50
bifosfonato (n/%)

Tratamiento con calcio | 30/75 14/70 16/80
(n/%)

Tratamiento con 29/72.5 13/65 16/80

calcitriol (n/%0)
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Con respecto a la DMO inicial en la poblacion total, el 62.5% presentd osteopenia y el

37.5% presento osteoporosis. Grafica 1.

Grafica 1. Frecuencia de Alteraciones en DMO en
pacientes con Artritis Reumatoide.

100

90

80

70

60
50
40
30
20
10

Osteopenia Osteoporosis
DMO inicial

23



La presencia de osteopenia en la DMO en ambos grupos de tratamiento incremento 5% al

afio de seguimiento. Grafica 2.

Grafica 2. Presencia de Osteopenia en pacientes con FARME

biolégico y no biolégico al inicio y un afio despues del seguimiento.
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La presencia de osteoporosis con FARME biologico disminuyé 5% mientras que en el

grupo de FARME no biologico incremento 5% al afio de seguimiento. Grafica 3.

Grafica 3. Presencia de Osteoporosis en pacientes con FARME
biolégico y no bioldgico al inicio y un afio despues del
seguimiento
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Los segmentos anatdbmicos medidos por T score reportados en la DMO inicial fueron muy

similares en cuanto al dafio en cadera pero diferentes en el dafio en columna, sin diferencia

estadisticamente significativa. Tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas de la DMO basal en la poblacién total.

DMO Terapia FARMEs | Terapia FARMEs p*
g/lcm 2 biologicos no biologicos
Cadera
Media DS
Cuello | -1.58 £1.02 -1.76 £ 1.35 0.63
Trocanter | -1.16 £ 0.89 -1.42 £1.02 0.39
Intertrocantérica | -1.31 £ 0.61 -1.58 £ 0.98 0.31
Promedio | -1.16 £ 0.92 -1.57 £1.02 0.18
Columna
Media DS
L1|-1.28+1.00 -1.59+£1.0 0.37
L2 |-154+11 -1.73+1.24 0.62
L3|-1.44+1.30 -1.74 £ 1.50 0.52
L4 | -0.96 £1.90 -1.74 £1.33 0.55
Promedio | -1.36 + 0.99 -1.72 +£1.10 0.29

*Prueba de T para muestras independientes. Significancia estadistica con valor de p < 0.05.
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El tratamiento FARME bioldgico no modifico significativamente los valores de T score al

afio de seguimiento en ningun segmento anatomico revisado. Tabla 3.

Tabla 3. Caracteristicas de la DMO con FARME BIOLOGICO

DMO g/cm 2 Inicial A los 12 meses pP*
Cadera
Media DS
Cuello -1.58 £1.02 -1.79+0.71 0.23
Trocanter -1.16 £ 0.89 -1.10 £ 0.70 0.73
Intertrocantérica -1.31+0.61 -1.26 + 0.55 0.73
Promedio -1.16 £ 0.92 -0.93+£0.97 0.22
Columna
Media DS
L1 -1.28+1.00 -1.33 £ 090 0.66
L2 -154+1.1 -1.41 £ 0.81 0.44
L3 -1.44 +1.30 -1.19+1.40 0.46
L4 -0.96 +1.90 -1.10+ 1.60 0.66
Promedio -1.36 £ 0.99 -1.24 +1.26 0.60

*Prueba de T para muestras dependientes. Significancia estadistica con valor de p < 0.05.
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El tratamiento FARME no biolégico tampoco modificé significativamente los valores de T

score al afio de seguimiento en ningun segmento anatémico revisado.

Tabla 4. Caracteristicas de la DMO en tratamiento con FARME no bioldgico

DMO g/cm 2 Inicial A los 12 meses pP*
Cadera
Media DS
Cuello -1.76 £1.35 -1.92 +0.69 0.53
Trocanter -1.42 +£1.02 -1.28 £ 0.80 0.19
Intertrocantérica -1.58 + 0.98 -1.51+0.78 0.57
Promedio -1.57+1.02 -1.42 £ 0.83 0.17
Columna
Media DS
L1 -159+1.0 -1.59+0.92 0.96
L2 -1.73+1.24 -1.68+£0.94 0.81
L3 -1.74 +1.50 -191+1.25 0.40
L4 -1.74 +£1.33 -1.81+1.19 0.67
Promedio -1.72+1.10 -1.79 £ 0.99 0.61

*Prueba de T para muestras dependientes. Significancia estadistica con valor de p < 0.05.
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En el analisis de la comparacion individual de cambios en la DMO de pacientes con terapia
bioldgica, los pacientes en tratamiento con Anti-IL-6 (Tocilizumab) mostraron cambio a
nivel de cuellos a los 12 meses, con una valor de p cercano al valor estadisticamente

significativo pero sin alcanzarlo (p=0.09). Tabla 5.

Tabla 5. Caracteristicas de la DMO en pacientes con Artritis Reumatoide en
tratamiento con anti-1L-6 (tocilizumab), CMN 20 de Noviembre.

DMO g/cm 2 Inicial Alos 12 meses p*
Cadera
Media DS
Cuello -1.64 £0.74 -1.84 +0.74 0.09

*Prueba de T para muestras dependientes. Significancia estadistica con valor de p < 0.05.

Por su parte, pacientes tratados con anti-TNF (etanercept y adalimumab) mostraron
cambios en cadera (promedio) a los 12 meses, pero sin valor de p estadisticamente
significativo (p=0.06). Tabla 6.

Tabla 6. Caracteristicas de la DMO en pacientes con Artritis Reumatoide en
tratamiento con anti TNF (etanercept, adalimumab).

DMO g/cm 2 Inicial A los 12 meses p*
Cadera
Media DS
Promedio | -1.42 £1.09 -1.22 £0.92 0.06

*Prueba de T para muestras dependientes. Significancia estadistica con valor de p < 0.05.
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Para evaluar el efecto de la terapia bioldgica sobre la frecuencia de osteoporosis, se realizd
una prueba de chi 2, la cual muestra que el uso de terapia FARME bioldgica comparada con
la terapia FARME no bioldgica reduce el riesgo de osteoporosis, con un OR de 0.41 con
IC 95% 0.1-1.6, pero al analizar si hubo algin bioldgico mejor que otro para reducir el
riesgo de osteoporosis, encontramos que la terapia anti 1L-6 (OR 0.36, IC 95% 0.04-2.1) es
un tanto mejor que la anti-TNF (OR 0.46, IC 95% 0.07-2.3) aunque sin significancia
estadistica p >0.005. Tabla 7.

Tabla 7. Efecto de la terapia biologica como factor protector sobre la DMO
en mujeres con artritis Reumatoide, CMN 20 de Noviembre.

n:20 Osteoporosis
OR IC95% p*
Terapia bioldgica 041 (0.1-1.6) 0.09
Terapia anti I1L-6 0.36 (0.04-2.1) 0.33
Terapia anti TNF 046 (0.07-2.3) 0.24
*Prueba de chi 2, valor de p significativo < 0.005
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Al evaluar la asociacion entre las caracteristicas al inicio del tratamiento de las pacientes

con Artritis Reumatoide tratadas con terapia biolégica y la presencia de osteoporosis,

observamos que los Unicos factores que se asociaron a mayor riesgo de osteoporosis fueron:

tiempo de evolucion

Reumatoide, VSG y anti CCP no mostraron asociacion. Tabla 8.

mayor de 5 afios, uso de esteroide y PCR > 1mg/dl. Factor

Tabla 8. Factores asociados a riesgo de osteoporosis en pacientes con Artritis
Reumatoide y terapia FARME Biologica. (N=20)

Osteoporosis OR IC 95% p
n/%
Tiempo de
evolucion
<5 afos 1/5 1 0.86
>5 afios 5/25 1.2 (0.10-39.1)
Uso de esteroide
No 1/5 1
Si 4/20 7.1 (0.69-215) 0.069
PCR
<lmg 5/25 1
>1mg 1/10 1.23 0.86

Prueba de chi 2, se analizaron las variables del estado basal que contribuyen al desarrollo de osteoporosis,

solo se muestran aquellas con OR >1.0. Significancia estadistica con p<0.005
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DISCUSION

En el presente estudio nosotros observamos que la prevalencia de osteoporosis en nuestra
poblacién, fue menor que la reportada en la literatura y que estuvo directamente relacionada
con el tiempo de evolucién, el uso de esteroides y los niveles séricos de proteina C
reactiva, pero no asi con la actividad de la enfermedad medida por DAS 28.

Los pacientes que recibieron tratamiento biologico utilizaron en su mayoria metotrexate y

requirieron menor cantidad de esteroides.

Todos los pacientes diagnosticados de osteopenia y osteporosis recibieron desde el inicio

del estudio una terapia apropiada segun recomendaciones de la OMS

La frecuencia de osteopenia se incremento en un 5% al afio de seguimiento sin importar el
tipo de tratamiento, no asi con respecto a la osteoporosis en donde la terapia bioldgica
mostrd una reduccién del 5% al afio de tratamiento; sin embargo en el analisis estadistico
sobre la modificacion de T score en cuello femoral con uso de terapia bioldgica, no hay

evidencia de reduccidn en la osteoporosis en comparacion con lo reportado en la literatura.

Realizamos ademas un analisis para evaluar el efecto de la terapia biolégica sobre la
densidad mineral 6sea, separando a aquellas mujeres que utilizaron solo terapia anti-IL-6 y
anti-TNF, donde observamos una reduccion importante del riesgo de tener osteoporosis, 10
cual ha sido reportado por otros autores, donde observan el efecto de la terapia bioldgica

para detener la pérdida de densidad mineral 6sea o bien incrementarla.

Consideramos que en este estudio podemos ver la tendencia que tiene la terapia bioldgica
sobre la densidad mineral dsea, que al parecer es un efecto benéfico, sin embargo por el
namero de pacientes no es posible asegurar que esta tendencia que vemos sea real y no

debida al azar.
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CONCLUSIONES

Los pacientes con Artritis Reumatoide tienen diversos factores de riesgo asociados a la
presencia de osteopenia u osteoporosis. Nosotros consideramos desde el planteamiento de
nuestro trabajo que la terapia con anti-1L-6 y anti-TNF podrian mejorar las alteraciones en
la densidad mineral dsea, sin embargo, en el analisis densitométrico no encontramos
diferencias estadisticamente significativas entre los que usaron FARME biologico de los
que no y tampoco hubo diferencias entre los distintos tipos de biolégico empleados. Esto
posiblemente relacionado al nimero pequefio de pacientes incluidos en el estudio debido a

que el nimero estimado de sujetos a evaluar ain no termina el seguimiento.

Existe una relacion directa entre el tiempo de evolucion de la enfermedad como factor que
predispone la osteporosis lo que hace necesario el seguimiento de la densidad mineral dsea

desde etapas tempranas de la artritis.

También es cierto que el control oportuno de la enfermedad condiciona la menor necesidad
de esteroides y esto favoreceria un menor desarrollo de osteporosis. Todo esto hace
necesario considerar a la osteporosis como una complicacion digna de evaluar de manera

temprana y con controles periddicos segun recomendaciones internacionales.
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ANEXO

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

ANEXO 2. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

AFILIACION: [ FOLIO:
NOMBRE:
EDAD:
GENERO: | HOMBRE: [ MUJER:
PESO: | TALLA: [ mc:
TIEMPO DE EVOLUCION DE AR:
TIPO DE TRATAMIENTO
TERAPIA BIOLOGICA. Sl NO
1. INFLIXIMAB
2. ADALIMUMAB.
3. ETANERCEPT.
4. TOCILIZUMAB.
TERAPIA CONVENCIONAL Sl NO
1. METROTEXATO
2. LEFLUNOMIDA
3. HIDROXICLOROQUINA
4.- SULFASALAZINA
5.DOS O MAS
DETERMINACIONES
1RA 2DA 3RA
VSG
PCR
DAS 28
FACTOR REUMATOIDE: ANTI CCP:
DOSIS DE ESTEROIDE | 1RA 2DA 3RA DOSIS ANUAL
MESUAL ACUMULADA
USO DE BIFOSFONATOS: SI: NO: ALENDRONATO:
RISEDRONATO:
ACIDO ZOLENDRONICO:
OTROS:
USO DE CALCIO SI: USO DE CALCITRIOL: | SI:
NO: NO:
DENSITOMETRIA AL INICIO DEL TRATAMIENTO
CADERA COLUMNA
CUELLO: L1
WARDS: L2:
TROCANTER: L3:
EJE: L4:

PROMEDIO DE DMO:

PROMEDIO DE DMO:

DENSITOMETRIA AL ANO DEL TRATAMIENTO

CADERA

CUELLO:

WARDS:
TROCANTER:

EJE:

PROMEDIO DE DMO:

COLUMNA
L1:

PROMEDIO DE DMO:
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