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1. RESUMEN

Introduccion: La osteoporosis es una enfermedad frecuente que aumenta el riesgo de
fractura, tradicionalmente evaluada por DXA, sin embargo, han aparecido otras
herramientas como FRAX y ahora el TBS. Se ha visto que el TBS ha sido util para la
evaluacion en patologias autoinmunes y en pacientes con corticoterapia crénica.
Objetivo: Determinar la utilidad del TBS como factor predictivo de riesgo de fractura
vertebral en mujeres con corticoterapia crénica. Disefio de estudio: serie de casos de
corte longitudinal de revision de historias clinicas. Poblacién y muestra: historias
clinicas de consulta externa del servicio de reumatologia de pacientes mujeres
postmenopausicas mayores o iguales a 50 afios en tratamiento con corticoterapia
cronica con enfermedades reumatoldgicas autoinmunes. Procedimiento y técnicas: se
realizard un andlisis de las caracteristicas clinicas, demogréaficas, radioldgica
(radiografia columna dorsal y lumbo sacra) y resultados de DXA y TBS. Analisis
estadistico: para el riesgo de fractura se usara regresion logistica multiple, para las
variables categoricas se usara chi cuadrado o Test Fisher exacto, para variables con
distribucion normal prueba T student y para variables con distribucién no normal

prueba de rango de Wilcoxon.

Palabras clave: trabecular bone score (TBS), glucocorticoides, fracturas
osteoporoticas.

2. INTRODUCCION

La osteoporosis es una enfermedad en la que hay un deterioro estructural y disminucién

de la masa 0sea, lo cual conlleva a fragilidad del hueso y aumento de riesgo de fractura,



algunas zonas como cadera y columna vertebral son mas susceptibles. (1) La
osteoporosis es una de las principales causas de fractura. Segun la IOF (International
osteoporosis fundation) 1 de cada 3 mujeres y 1 de cada 5 hombres sufrira una fractura
por osteoporosis. Esta enfermedad afecta 6.3% hombres mayores de 50 afios y al 21.2%
de mujeres lo que aproximadamente nos da una prevalencia de 500 millones de
afectados en todo el mundo, al momento en nuestro pais, no hay un estudio de
prevalencia de esta enfermedad. Si se han realizado estudios en otros paises de
Latinoamérica donde se observd prevalencia de osteoporosis vertebral en mujeres

mayores de 50 afios es 12.1-17.6%. (2)

Con respecto a la fisiopatologia de la enfermedad se ve una remodelacién diaria que
conduce a una reabsorcién de los minerales lo que provoca una pérdida del hueso
trabecular. Las células involucradas son los osteoclastos que envian protones y reducen

el pH lo que disuelve el mineral 6seo, ademés produce enzimas proteoliticas. (1)

Las fracturas vertebrales son las fracturas mas comunes y se asocia a mayor mortalidad.
La sintomatologia es variada, aungque generalmente es asintomatica puede incluir dolor
de espalda, pérdida de altura, incremento de la cifosis dorsal, pérdida de la movilidad,
incluso llegar a presentar disminucién de la funcion pulmonar. Hay un infra
diagnostico de esta patologia, y se ha observado que solo un tercio recibe atencion
médica. (1) (2) Las fracturas vertebrales se pueden evaluar segun la clasificacion de
Genant et al. por grado de compromiso como Grado 1 o leve (<20-25%), grado 2 o
moderada (25-40%) y grado 3 o severa (>40%) y por el tipo puede ser en cufia,

biconcava y aplastamiento. (3)



Existen varios factores asociados a esta patologia que se pueden clasificar entre
primarios y secundarios. Dentro de los primarios se encuentran: tener una fractura
previa después de los 30 afios, historia familiar de fractura de cadera, fumar, bajo peso
y dentro de los secundarios estan edad avanzada, demencia, raza blanca, baja ingesta
de calcio, desordenes alimenticios, actividad fisica, falta de exposicion a la luz solar.
Hay otros factores de riesgo como padecer ciertos tipos de enfermedades como lupus
eritematoso sistémico, artritis reumatoide, mieloma, leucemia, insuficiencia renal,
ademas de uso de medicacién como inhibidores de bomba de protones (IBP),

glucocorticoides (GC), ciclofosfamida, metotrexato, ciclosporina. (1) (4)

En las enfermedades reumatologicas como lupus eritematoso sistémico (LES), artritis
reumatoide (AR), espondilitis anquilosante (ES), polimialgia reumética (PM) se ha
observado en diversos estudios una pérdida 6sea significativa y esto es explicado en su
fisiopatologia de la enfermedad pues en estas enfermedades hay presencia de linfocitos
T, macrofagos y fibroblastos que liberan citocinas que estimulan los pre osteoclastos y
alteran la maduracion de los osteoblastos. Se tiene que tener en cuenta otros factores
asociados a estas enfermedades como la disminucion de la movilidad y el uso de
corticoides e inmunosupresores. Se ha visto que pacientes con LES han presentado
fracturas pese a tener densitometria 6sea (DXA) normal o en rango de osteopenia lo

que ha sugerido la importante de otros factores. (5) (6) (7) (8).

El uso de GC se ha relacionado con una pérdida 6sea mas rapida en los primeros 3 a 6
meses. Se ha observado que estd mas asociada a la fractura vertebral por mayor efecto

sobre el hueso trabecular. Se ha sugerido en guias como la del American College of



Rheumatology (ACR) realizar una evaluacion clinica inicial del riesgo de fractura lo

antes posible, al menos dentro de los 6 meses posteriores al inicio con GC. (9)

La densidad mineral 6sea (DMO) es evaluada comunmente mediante la DXA que
resulta en un valor T, que expresa las desviaciones estandar, para clasificar los
resultados en osteoporosis, osteopenia 0 normal expresando asi un mayor riesgo de
fractura a largo plazo. Se tiene conocimiento que la DXA tiene ciertas limitaciones
pues no considera otros factores como uso de corticoides, ademas, se ha observado
fracturas en rangos fuera de la osteoporosis, por lo que se creo algoritmos que ayuden
a subsanar estas deficiencias para la toma de decisiones como la herramienta de
Evaluacion de Riesgo de Fractura valor (FRAX) y el indice trabecular 6seo (TBS). (1)

(10) (11)

El valor FRAX es un algoritmo para estimar probabilidad de fractura a 10 afios que
incluyen variables clinicas como el sexo, edad, peso, altura, historia de fractura previa,
historia de fractura padres, fumador, exposicion a corticoide, artritis reumatoide,
menopausia prematura, consumo de alcohol entre otras. Sin embargo, tiene sus
limitaciones pues requiere de un estudio por poblaciones y, ademas, no toma en cuenta
otros factores como dosis y tiempo de uso de corticoides, tampoco otras condiciones

como padecer de LES o ES con el uso de FRAX convencional. (12) (13)

Otro método es el TBS, el cual se encarga de evaluar la microarquitectura del hueso, la
cual no era considerada en los estudios anteriormente mencionados y se ha observado

que tiene un valor independiente para el riesgo de fracturas, ademas, puede ajustar el



valor T para aumentar su sensibilidad. TBS es una medicion de textura a partir de los
niveles grises de la columna lumbar que se adquieren en una DXA. Aunque de manera
independiente ha demostrado su validez, también se ha usado en conjunto con DXA
mejorando su prediccion de riesgo de fractura. Ademas, el TBS se ha usado ya no solo
como predictor, sino que puede utilizarse para evaluar la respuesta a ciertos

tratamientos como farmacos anabdlicos teriparatida y abaloparatida. (14) (15) (16) (17)

Un valor alto de TBS se asocia a una buena estructura 6sea Yy, por ende, menor
probabilidad de fractura, y un valor bajo se asocia a un deterioro de la microarquitectura
y mayor riesgo de fractura. En un estudio Cormier et al. propusieron un valor de TBS
normal mayor de 1.350 y clasificaron como parcialmente degradado a los valores entre
1.200 y 1350, los valores debajo de 1200 se clasificaron como degradado. McCloskey
et al. En sus investigaciones utilizaron valores de cortes de 1.230 y 1.310 que son los

mismos que usamos en nuestro hospital. (16)

El TBS bajo se ha asociado a diferentes factores entre estos el uso crénico de
corticoides, endocrinopatias como diabetes, hiperparatiroidismo, pacientes en
hemodialisis, virus de inmunodeficiencia humana (VIH), sindrome de Down,
enfermedades reumatoldgicas autoinmunes. (16) Se ha observado una buena
correlacion en los pacientes en corticoterapia cronica (prednisona >5 mg por 3 meses)
con la disminucion del valor del TBS, siendo esta medicacion usada frecuentemente en
pacientes con enfermedades reumatol6gicas autoinmunes aumentando asi su riesgo de

fractura pudiendo ser subestimado por la DXA. (18) (19) (20)



Dentro de las ventajas del TBS es que es menos afectado por la presencia de
sindesmofitos o cambios osteoartriticos a diferencia de la DXA. Sin embargo, si puede
verse afectado por la cantidad de tejido blando pues este atenta los rayos X reduciendo
asi el resultado del TBS por lo que se puede ajustar segun el IMC, por este motivo se
recomienda usarse solo en paciente con IMC de 15 a 37 kg/m2. (15) (16) Ademas, se
postula que el TBS puede ser utilizado en pacientes con uso de antirresortivos dentro

del afio sin verse afectada la prediccion de riesgo de fractura. (21)

En un estudio sobre la utilidad del TBS en pacientes con LES se observo que habia una
alta prevalencia de fracturas vertebrales a pesar que la tercera parte de los pacientes
tenian una DXA normal, ademas, estos pacientes presentaban un valor de TBS menor.
En otro estudio donde se evalud el TBS en pacientes con enfermedad autoinmune con
corticoterapia cronica encontraron que un 40.6% presentaron una disminucion del TBS

y que el 63% de todas las fracturas fueron vertebrales. (5) (7) (22)

En nuestro pais, no se tiene ninguna estudio de TBS realizado en nuestra poblacion,
mucho menos para pacientes con enfermedades reumatolégicas autoinmunes en
corticoterapia cronica por lo que nuestros pacientes tiene mayor riesgo de pasar por
alto esta evaluacion y de tener mayor riesgo de fracturas vertebrales ya que la literatura
menciona gque la mayoria de las fracturas vertebrales son asintomaticas, siendo estas
evitables con el diagnostico y evaluacion oportuna, es por esta razén que la pregunta
de investigacion es: ¢Cual es la utilidad del TBS como factor predictivo de pérdida de

masa 6sea y riesgo de fractura vertebral en mujeres con corticoterapia cronica?
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3. OBJETIVOS

Objetivo General

e Determinar la utilidad del TBS como factor predictivo de riesgo de fractura

vertebral en mujeres postmenopausicas con corticoterapia cronica.

Objetivo especifico

e Determinar el TBS para pacientes mujeres con corticoterapia crénica.

e Determinar la masa 6sea en mujeres a partir de los 50 afios con corticoterapia
cronica.

e Correlacionar el TBS con la masa 6sea medida por DXA.

e Determinar la asociacion de tiempo de uso de prednisona con dosis mayores 0

iguales a 5 mg por méas 3 meses con los valores de DXA y TBS.

4. MATERIAL Y METODO

a) Disefio del estudio:

El tipo de estudio es descriptivo de serie de casos de corte longitudinal de revision de
historias clinicas de pacientes mujeres postmenopausicas con corticoterapia cronica
con enfermedades reumatolégicas a quienes se les realiz6 DXA, medicion de TBS y

radiografias de columna dorsal y lumbo sacra.

b) Poblacion:
La poblacion de estudio seran los pacientes atendidos ambulatoriamente de consulta

externa postmenopausicas mayores o0 iguales a 50 afios en tratamiento con

11



corticoterapia cronica con enfermedades reumatologicas autoinmunes pertenecientes
al servicio de reumatologia del Hospital Cayetano Heredia. Los casos diagnosticados
de enfermedades reumaticas que se incluyeron en nuestro estudio se basan segun los
criterios del ACR/European Alliance of Associations for Rheumatology (EULAR)

atendidos en el servicio en los ultimos 12 meses.

Los criterios de inclusion son:

e Mujer mayor o igual a 50 afios.

e Post menopdusica (1 afio de amenorrea como minimo).

e Enfermedad reumatoldgica autoinmune.

e Corticoterapia cronica (dosis de 5 mg con un minimo de 3 meses).

e indice de masa corporal de 18 - 36.9 kg/m2.

Criterios de exclusién:

e Uso previo de antirresortivos.
e Uso previo de anabdlicos.
e Limitacidn para subir a la mesa del densitometro, ya sea por discapacidad fisica

u obesidad marcada (IMC >37).

¢) Muestra:
La unidad de analisis es la historia clinica que cumple con los criterios de inclusion y
exclusion. El tipo de muestreo a utilizar sera el tipo no probabilistico y por

conveniencia de historias clinicas en la consulta externa del servicio de reumatologia.
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d) Definicidn operacional de variables:

Escala de
Variable Definicion Operacional Tipo de Variable Fuente
Medicion
Edad cumplida (en afios) al
Edad Cuantitativa discreta | Razon HC
momento de la revision
Cualitativa  nominal
Sexo Sexo del paciente Nominal HC
dicotémica
Edad edad a la que presentd su
Cuantitativa discreta | Razén HC
menopausia ultima menstruacion
Antecedentes | patologicos cronicos Cualitativa nominal Nominal HC
Medicacién medicacion que recibe por lo
Cualitativa nominal Nominal HC
concomitante | menos 3 meses
Uso de IBP uso de IBP > 1 afio. Cualitativa nominal Nominal HC
Dosis dosis usada en los Gltimos 3
Cuantitativa continua | Razén HC
corticoide meses.
enfermedad  reumatoldgica
Diagndstico Cualitativa nominal Nominal HC
autoinmune
Actividad de enfermedad
Actividad
reumatologica activa o no | Cualitativa nominal Nominal HC
enfermedad

segun clinica y laboratorios.
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NUmero de desviaciones
estandar con respecto al valor
Valor T de | de la poblacion sana.

Cuantitativo continuo | Intervalo | HC
DMO T: <-2.5: osteoporosis

T: entre -1 a -2.5: osteopenia

T >-1: normal

Valor resultante de la
densitometria de la columna
lumbar y se correlaciona con
la microarquitectura Gsea

TBS Cuantitativo continuo | Razon HC
e Normal >1.31
e Parcialmente

degradado 1.24 - 1.31

e Degradado <1.23

Se definirdn las fracturas

Fractura segun la clasificacién de
columna Genant en grado severidad. Cualitativo ordinal ordinal HC
vertebral I: <20-25% II: 25-40% III:

>40%

e) Procedimientos y técnicas:

Se seleccionaran las historias clinicas durante el muestreo por conveniencia de los
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pacientes de consulta externa del servicio de reumatologia que cumplan con los
criterios de inclusion, se recopila su informacion mediante un formato de recoleccién
de datos ad hoc. (ANEXO 1) donde se colocara los datos requeridos para el estudio,

estos datos no tendran informacidn que permita identificar al paciente.

El equipo que se uso para la valoracion de la densidad mineral 6sea y el trabecular bone
score (TBS) es el densitometro HORIZON WI 2022 #306150M, el cual mide el valor
T en desviaciones estandar en las regiones de columna lumbar, cuello femoral y cadera,

ademas de medir TBS para pacientes con IMC 18-37 kg/m2.

Posteriormente se evaluara la existencia de fractura en columna por lo que estos
pacientes deben contar con radiografias simples postero anterior y lateral de la columna
dorsal y lumbo sacra, que estan registradas en el sistema hospitalario, estas radiografias
seran evaluadas por 2 médicos reumatdlogos con experiencia en fracturas de columna
y un radidlogo. Al finalizar esta recopilacién de datos en los formatos se pasara a un

formato Excel donde posteriormente se realizara el andlisis estadistico correspondiente.

f) Aspectos éticos del estudio:

Este proyecto se rige por los principios y lineamientos de la Declaracion de Helsinki.
El estudio al ser de analisis de historias clinicas en el cual manteniendo la
confidencialidad de los datos de los pacientes no se requiere revision por parte del

comité de ética institucional.

g) Plan de analisis:

15



Se realizara un andlisis de las caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes

seleccionados con resultados de DXA y TBS. Se evaluara la proporcion de fracturas

segun estas caracteristicas.

Para evaluar el riesgo de fractura independiente al uso de TBS se utilizara la regresion

logistica multiple. Las variables categdricas se compararon mediante chi cuadrado o

Test Fisher exacto. Para comparar las medias de variables con distribucion normal se

utilizara la prueba T student. Para comparar las medias de variables con distribucion

no normal se utilizara la prueba de rango de Wilcoxon.
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6. PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA

Presupuesto

Precio unitario | Unidades Costo Total
HONORARIOS
Residente 0 1 0 0
Asesor 0 1 0 0
Epidemiodlogo | S/.750 1 S/.750 S/.750
SERVICIOS
Llamada S/.0.50 60 S/.30 S/.30
telefonica
Internet S/.70 1 S/.70 S/.70
Transporte SI.5 60 S/.300 S/.300
MATERIALES
Lapiceros S/.1 10 S/.10 S/.10
Papel S/.0.50 100 S/.50 S/.50
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Fotocopias S/.0.20 100 S/1.20 S/1.20

Impresiones S/.0.50 100 S/.50 S/1.50

uUsSB S/.25 1 S/.25 S/.25

Folder S/.15 1 S/.15 S/.15

Perforador S/.5 1 S/.5 SI.5

Otros gastos S/.100 1 S/.100 S/.100

Total S/.1425
Cronograma

ACTIVDADES 2024

Junio | Julio | Agosto | Setiembre | Octubre

Revision bibliografica y disefio de| X

estudio

Aprobacion de proyecto por la unidad X

de post grado

Revision por el comité de ética X

Seleccion de HC y recopilacion de datos X

Anélisis de datos X

Redaccion de informe final X

Presentacion del informe final vy X

publicacion
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7. ANEXOS ,
ANEXO 1 : FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
Fecha: //

Numero de participante:
Diagnostico reumatoldgico autoinmune:

Fecha de tltima regla:

Tiempo de enfermedad:

Tiempo uso corticoide:

Dosis de prednisona en los ultimos 3 meses:
Uso de inhibidores de bomba de protones:
Tabaco: SI/NO

Estrégeno: SI'NO

Otros medicamentos:

Antecedentes patologicos:

Pérdida de altura en los altimos 12 meses:

Actividad enfermedad:
Altura cm:

Peso kg:

DMO valor T:

Rx dorsal:
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