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1. RESUMEN

El Trabecular Bone Score (TBS) es una herramienta que mejora la precision
diagnostica de la osteoporosis cuando se asocia con la densitometria dsea (DO). Su
uso en pacientes con artritis reumatoide (AR) atn estd en investigacion.

Objetivo: Determinar la sensibilidad y especificidad diagndstica de la densidad
mineral 6sea (DMO) ajustado por TBS, versus s6lo la DMO por DO, en relacion a
fracturas vertebrales (FV) en pacientes con AR.

Diseiio: Estudio descriptivo transversal comparativo.

Poblacion y muestra: Pacientes con el diagnostico de AR atendidos en el Hospital
Nacional Cayetano Heredia desde febrero 2023 hasta julio 2024, que cumplan
criterios de inclusion y exclusion. El célculo de la muestra fue de 181 pacientes,
realizandose con el software Epidat version 4.2.

Procedimientos y técnicas: Se revisaran historias clinicas. Se recolectaran datos
del densitometro marca Hologic, y del software Trabecular Bone Score. Se seguiran
los lineamientos de la International Society For Clinical Densitometry y la
International Osteoporosis Foundation para la interpretacion de las DO. Se
utilizara la clasificacion de Genant para las FV.

Analisis estadistico: Se calculard la sensibilidad y especificidad de ambas
herramientas diagnosticas. Se utilizaran curvas ROC, coeficiente de correlacion de
Pearson, pruebas T de Student y Chi-cuadrado. Se considerara un valor de p < 0.05
como estadisticamente significativo. Se empleara Stata version 18.

Palabras clave: trabecular bone score, artritis reumatoide, osteoporosis.



2. INTRODUCCION

La osteoporosis (OP) es un desorden esquelético sistémico, caracterizado por una
baja densidad y alteracion en la micro arquitectura del tejido oOseo, la cual
incrementa su fragilidad y susceptibilidad a presentar fracturas (1). Se estima que a
nivel mundial afecta a 1 de cada 3 mujeres mayores de 50 afios, siendo una de las
enfermedades no transmisibles mas frecuentes, y la mas comun de las enfermedades
oseas (2).

La fractura por fragilidad es ocasionada por un trauma de baja energia, como caidas
a nivel de estatura o menos, y es considerada un signo de OP subyacente, siendo el
antebrazo, cadera y columna vertebral, las regiones mas frecuentemente afectadas
(3). Esto influye en la calidad de vida de las personas, causando discapacidad y
aumento de la mortalidad (4). Es por ello que se busca detectar la enfermedad,
pudiéndose establecer el diagnoéstico mediante la densitometria 6sea (DO), de
acuerdo a los criterios establecidos por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
en base a los valores de T-score (5).

Debido a que en algunos pacientes se evidenciaba la presencia de fracturas con
trauma leve pese a tener resultados de DO que no indicaban OP, es que en el afio
2008 se lanzo el Fracture Risk Assessment Tool (FRAX), herramienta creada por la
Universidad de Sheffield en Reino Unido, la cual incorpora factores de riesgo
relacionados para calcular la probabilidad de fracturas (6), asi como ese mismo ano
se cred el Trabecular Bone Score (TBS) (7), software que evalua la textura osea a
nivel de columna lumbar, y que refleja el estado de la microarquitectura, mejorando
la prediccion de fracturas, y asi poder tomar decisiones de inicio de tratamiento en

la practica clinica diaria (8). Rakieh et al. realizé un estudio en Reino Unido donde



determindé que la combinacion de DO y TBS incrementaba la sensibilidad y

especificidad para el diagnostico de OP (9).

Los pacientes con artritis reumatoide (AR) tienen mayor riesgo de desarrollar OP
debido a la actividad inflamatoria de mediadores como IL-6, IL-7, TNF-alfa, y
RANK, que se asocian a un aumento de la resorcion osea (10), asi también por la
inmovilidad por dolor articular que se vincula a la sarcopenia, y el uso cronico de
corticoides que se relaciona a una disminucion de la formacion dsea (11). Pueden
tener una prevalencia de OP del 27.6% (12), y de fracturas vertebrales (FV) del
20.29% (13). A partir del ano 2012 ha empezado a publicarse estudios de TBS
aplicado a pacientes con AR, evidencidandose una mayor prediccion de fracturas en
pacientes mayores de 50 afos (14) (15); asi también, se ha encontrado que mayores

dosis de corticoides, esta asociado a valores disminuidos de TBS (16).

En nuestro pais, se ha realizado estudios descriptivos en pacientes con AR, donde
se ha encontrado a la OP como una de sus mayores comorbilidades hasta en una
79.1% de los casos (17), asi como se ha encontrado una alta frecuencia de FV hasta
en un 38.6% (18).

Bréban et al. realiz6 un estudio en Francia sobre TBS en pacientes con AR,
encontrando valores mas disminuidos en los pacientes que presentaban FV (19).
Tavassoli et al. ejecutd un estudio en Iran donde obtuvo como resultado TBS con
microarquitectura degradada en el 48.7% de los pacientes con AR mayores de 50
afios, ademas de que mayores valores de indice de masa corporal (IMC) y edad,
estaban relacionados con valores disminuidos de TBS (20). Ruangnopparut et al.
llevé a cabo un estudio en Tailandia donde determiné que valores menores de 1.24

en el TBS, mostraron una sensibilidad del 79% y especificidad del 84% para el



diagnéstico de fracturas por fragilidad, para pacientes con AR recibiendo
corticoides (21). En los paises de Latinoamérica, solo se ha encontrado un estudio
descriptivo de Fernandez et al. sobre TBS en pacientes con AR en Uruguay,
encontrandose una microarquitectura alterada en un 76.9% (22). A la fecha, no se
ha publicado ninguna investigacion sobre TBS en el Pert.

Dado que los pacientes con AR presentan una gran prevalencia de OP en nuestro
medio, el uso de solo la DO no es suficiente para detectarla, por tanto, es importante
que se emplee tecnologias recientes como el TBS, para poder optimizar el
diagnostico y asi brindar un tratamiento oportuno.

La pregunta de investigacion es: ;Cual es la sensibilidad y especificidad de la
densidad mineral 6sea (DMO) ajustada por TBS para la detecciéon de OP, en
pacientes con AR?

Este sera el primer estudio en nuestro pais relacionado a este instrumento, y servira
como antecedente para futuros investigadores.

3. OBJETIVOS

General:

- Determinar la sensibilidad y especificidad de la DMO ajustada por TBS, versus
solo la DMO, para la deteccion de OP, teniendo como estandar de oro la
presencia de FV de columna dorsal o lumbar, en radiografia o tomografia, en
pacientes con AR.

Especificos:

- Determinar la sensibilidad y especificidad de la DMO ajustada por TBS, en

relacion a FV en pacientes con AR.



4.

a)

Determinar la sensibilidad y especificidad de la DMO por DO, en relaciéon a FV
en pacientes con AR.

Determinar el porcentaje de pacientes con DO con valores de osteopenia, que
cumplen valores de OP cuando se realiza el ajuste de DMO por TBS.
Determinar el porcentaje de pacientes con DO con valores normales, que
cumplen valores de osteopenia u OP cuando se realiza el ajuste de DMO por
TBS.

MATERIAL Y METODO

Diseiio del estudio:

Estudio descriptivo transversal comparativo.

b) Poblacion:

Pacientes con el diagnoéstico de AR atendidos en el Hospital Nacional Cayetano

Heredia desde febrero 2023 hasta julio 2024.

Criterios de inclusion:

Historias clinicas de pacientes que cumplan los criterios de clasificacion de AR
del ACR/EULAR 2010 o ACR 1987 (Anexos 1y 2).

Realizacion de DO completa (columna y cadera) en el Hospital Nacional
Cayetano Heredia, desde febrero 2023 hasta julio 2024.

Pacientes que cuenten con radiografia o tomografia de columna dorsal o lumbar.
Mayores de 50 anos de edad.

Sexo femenino.

Criterios de exclusion:



- Las siguientes causas de OP secundaria: diabetes mellitus tipo 1,
hipertiroidismo, hiperparatiroidismo, hipogonadismo, enfermedad renal crénica
grado 5, infeccion por virus de inmunodeficiencia humana, cirrosis hepatica, o
uso de antiepilépticos (fenobarbital, fenitoina, carbamazepina, valproato),
anticoagulantes (warfarina), inhibidores de la aromatasa.

- IMC menor a 15 kg/m2 o mayor a 37 kg/m2 (valores establecidos por el
software TBS, en la cual no es calculable).

- Pacientes con protesis o dispositivos en columna lumbar.
- Historias clinicas incompletas o que no hayan sido ubicadas.
¢) Muestra:
Fue estimada en base a la sensibilidad y especificidad de acuerdo a la informacion
obtenida en la literatura para la poblacion en general: sensibilidad y especificidad
de solamente la DO de 60% y 64% respectivamente; sensibilidad y especificidad
de la combinacién de DO y TBS de 75.3% y 79.7% respectivamente. Asi como una
prevalencia de FV del 38.6% en pacientes con AR en nuestro pais. El calculo se
realizo con el software Epidat version 4.2, a una precision del 10%, obteniéndose
que se debe tener un minimo de 181 pacientes.

d) Definicion operacional de variables:

Los tipos, escalas, definiciones operacionales, y forma de registro de las variables

se encuentran en el Anexo 3.

e) Procedimientos y técnicas:

Se desea encontrar los pacientes que en la DO tienen valores numéricos de T-score

en rangos normales/osteopenia, y que al realizarse el ajuste por TBS cambian a

valores en rangos de osteopenia/osteoporosis, es por ello que se considerard como



estandar de oro la presencia de FV de columna dorsal o lumbar, en radiografia o
tomografia.

Previa aprobacion del proyecto de los respectivos comités de ética de la
Universidad Peruana Cayetano Heredia y del Hospital Nacional Cayetano Heredia,
se realizard la revision de historias clinicas. Se recolectaran datos de la DO
(densitometro marca Hologic, modelo Horizon Wi 306150M) y del software
Trabecular Bone Score (version iNsight: 3.1.2), del sistema de imagenes del
hospital (Oviyam). El andlisis de la DO es realizado en columna lumbar desde la
vértebra L1 hasta la L4, con exclusion de vértebras que tengan un valor de T-score
mayor de 1 con respecto a la vértebra adyacente, y que cuente con al menos 2
vértebras evaluables, como especifica la International Society For Clinical
Densitometry. El andlisis de TBS es realizado desde la vértebra L1 hasta la L4 sin
exclusion, ya que este no se ve afectado por cambios degenerativos o fracturas,
como indica la International Osteoporosis Foundation.

Los datos seran registrados en la “Ficha de recoleccion de datos” (Anexo 4), y
después seran tabulados en una hoja Excel de Microsoft Office.

Para evaluacion de las imagenes (radiografia o tomografia), de columna vertebral
dorsal o lumbar, se trabajard en conjunto con un médico radidlogo externo (JAS).
Se le brindaré los archivos DICOM obtenidos del sistema Oviyam. Se usard la
clasificacion de Genant (Anexo 5) para las FV.

Finalmente, los datos recolectados seran ingresados al software Stata version 18
para el analisis estadistico respectivo.

Este estudio no sera afectado por resultados falsos positivos, porque los factores

que podrian ocasionarlos ya estan considerados en los criterios de exclusion de la



poblacion de estudio (IMC menor a 15 kg/m2 o mayor a 37 kg/m2, prétesis o
dispositivos en columna lumbar).

f) Aspectos éticos del estudio:

El proyecto se ejecutard cuando haya tenido la aprobacion del Comité Institucional
de Etica de la Universidad Peruana Cayetano Heredia, y del Comité Institucional
de Etica en Investigacion del Hospital Nacional Cayetano Heredia.

Los datos de las historias clinicas revisadas seran registrados en la “Ficha de
recoleccion de datos” (Anexo 4), al cual se le otorgara un codigo, de tal manera que
no se registrard ningiin nombre de algun paciente, y se mantendra el anonimato.
Sélo el investigador principal tendra acceso a las fichas y el archivo Excel de datos
tabulados. Estos seran guardados en una memoria USB, con una contrasefia que
s6lo conocerd el investigador principal.

Los archivos DICOM que se brindara al radiélogo externo también contaran con un
numero de codificacion.

g) Plan de analisis:

Se calculard la sensibilidad y especificidad de la DMO ajustada por TBS, y de solo
la DMO por DO, en relacion a fracturas vertebrales, en base a los datos obtenidos.
Se utilizaran curvas ROC para la determinacion de la sensibilidad y especificidad
mas alta. Se representardn los resultados en graficos de lineas. El coeficiente de
correlacion de Pearson serd empleado para ver la relacion entre variables continuas.
Para los datos clinicos y epidemioldgicos se usaran medidas de tendencia central
como la media y la mediana. Los resultados se mostraran en tablas y graficos de
barras y pasteles. Se empleara T de Student para variables cuantitativas, y Chi-

cuadrado para las cualitativas.
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Se considerara un valor de p < 0.05 como estadisticamente significativo.
El andlisis de datos sera realizado en el software Stata version 18.
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6. PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA

Rubros Nuevos soles (s/.)
Asesor metodologico s/. 1000
Programador estadistico s/. 500

Servicio de telefonia s/. 70
Impresiones s/. 30

Fotocopias s/. 30

Equipos de oficina s/. 20
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USB externo s/. 50
Total s/. 1700
Ano 2024 | Ao 2025
Actividades
Nov | Dic | Ener | Feb | Mar | Abr | May

Revision final del protocolo

Solicitud de permisos

Recoleccion de datos

Revision de fichas

Verificacion de la informacion

Tabulacion de datos

Analisis e interpretacion

Redaccion del informe final

Presentacion del informe final

Publicacion del informe final

7. ANEXOS

Anexo 1: Criterios de clasificacion de AR del ACR 1987
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Table 5. The 1987 revised criteria for the classification of rheumatoid arthritis (traditional format)*

Criterion Definition
1. Moming stiffness Morning stiffness in and around the joints, lasting at least 1 hour before maximal improvement
2. Arthritis of 3 or more joint At least 3 joint areas simultaneously have had soft tissue swelling or fluid (not bony overgrowth
areas alone) observed by a physician. The 14 possible areas are right or left PIP, MCP, wrist, elbow,

knee, ankle, and MTP joints

3. Arthritis of hand joints At least 1 area swollen (as defined above) in a wrist, MCP, or PIP joint

4. Symmetric arthritis Simultaneous involvement of the same joint areas (as defined in 2) on both sides of the body
(bilateral involvement of PIPs, MCPs, or MTPs is acceptable without absolute symmetry)

5. Rheumatoid nodules Subcutaneous nodules, over bony prominences, or extensor surfaces, or in juxtaarticular regions,
observed by a physician

6. Serum rheumatoid factor Demonstration of abnormal of serum rh id factor by any method for which the
result has been positive in <5% of normal control subjects

7. Radiographic changes Radiographic changes typical of rheumatoid arthritis on posteroanterior hand and wrist

radiographs, which must include erosions or unequivocal bony decalcification localized in or
most marked adjacent to the involved joints (osteoarthritis changes alone do not qualify)

* For classification purposes, a patient shall be said to have rheumatoid arthritis if he/she has sausﬁed al least 4 of these 7 criteria. Criteria 1

through 4 must have been present for at least 6 weeks. Patients with 2 clinical diagnoses are not excluded. D 1 as classic, definite, or
probable rheumatoid arthritis is not to be made. See Table 3 for definitions of abbreviations.

Fuente: Arnett FC, Edworthy SM, Bloch DA, Mcshane DJ, Fries JF, Cooper NS,
etal. The american rheumatism association 1987 revised criteria for the
classification of rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum. 1988;31(3):315-24.

Anexo 2: Criterios de clasificacion de AR del ACR/EULAR 2010

Table 3. The 2010 American College of Rheumatology/European League Against Rheumatism classi-
fication criteria for rheumatoid arthritis

Score

Target population (Who should be tested?): Patients who
1) have at least 1 joint with definite clinical synovitis (swelling)*
2) with the synovitis not better explained by another diseasef
Classification criteria for RA (score-based algorithm: add score of categories A-D;
a score of =6/10 is needed for classification of a patient as having definite RA)¥

A. Joint involvement§
1 large joint{
2—10 large joints
1—3 small joints (with or without involvement of large joints)#
4—10 small joints (with or without involvement of large joints)
=10 joints (at least 1 small joint)**

B. Serology (at least 1 test result is needed for classification)ft
Negative RF and negative ACPA
Low-positive RF or low-positive ACPA
High-positive RF or high-positive ACPA

C. Acute-phase reactants (at least 1 test result is needed for classification)i
Normal CRP and normal ESR
Abnormal CRP or abnormal ESR

D. Duration of symptoms§§
<6 weeks
=6 weeks 1

L RSN OO R ]

LEVIY (8 ]

[l =

Fuente: Aletaha D, Neogi T, Silman AJ, Funovits J, Felson DT, Bingham CO 3rd,
etal. 2010 Rheumatoid arthritis classification criteria: an American College of

Rheumatology/European League Against Rheumatism collaborative initiative.
Arthritis Rheum. 2010;62(9):2569-81.

Anexo 3: Tipos, escala, definicion operacional, y forma de registro de variables
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Variable Tipo / Escala | Definicion operacional Forma de
registro
Sexo Cualitativo. | Definido segin género. “Masculino”
Nominal 0
“Femenino”
Edad Cuantitativo. | Determinado por la edad en afios. | Ej: “56
Discreto afios”
IMC Cuantitativo. | Calculado como el peso en | Ej: “27.5
Continuo kilogramos entre el cuadrado de | kg/m2”
la talla en metros, en kg/m?2.
AR Cualitativo. | Determinado por los pacientes | “Si” 0 “No”
Nominal que cumplen los criterios de
clasificacion del ACR/EULAR
20100 ACR 1987 (Anexos 1y 2).
Tiempo de | Cuantitativo. | Considerado en afios desde el | Ej: “5 afios”
enfermedad de | Discreto tiempo de enfermedad registrado
la AR en la historia clinica, hasta el ano
actual.
OP Cualitativo. | T-score con valor de -2.5 o | “Si” 0 “No”
Nominal menor, o fractura por fragilidad

de columna, cadera, pelvis,

hiimero proximal, o antebrazo

distal.
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Osteopenia Cualitativo. | T-score con valor entre -1.0y -2.5 | “Si” 0 “No”
Nominal
Densidad Cualitativo. | T-score con valor de -1.0 o mayor | “Si” 0 “No”
mineral  6sea | Nominal
normal
Fractura  por | Cualitativo. | Antecedente de fractura que haya | “Si” 0 “No”
fragilidad Nominal ocurrido  espontaneamente, o0
previa fractura debido a una caida
estando en posicion de pie
(exceptuando  fracturas  del
craneo, cara, dedos de las manos
0 pies).
Fractura de | Cualitativo. | Fractura de cadera por fragilidad | “Si” o “No”
cadera de | Nominal que haya ocurrido en padre o
padres madre biologico.
Tabaquismo Cualitativo. | De acuerdo al Indice Paquetes- | “Si” 0 “No”
Nominal. Anio (IPA): positivo para un
resultado mayor o igual a 10,
respecto al nimero de cigarrillos
al dia multiplicado por el nimero
de anos de fumador, dividido
entre 20.
Alcoholismo Cualitativo. | Ingesta de 3 o mas unidades de | “Si” o “No”
Nominal alcohol por dia. Se considera una
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unidad de alcohol de 8 a 10
gramos, o un equivalente a 285
ml de cerveza, o 120 ml de vino,

0o 30 ml de vodka, gin, ron o

whisky.
Corticoides Cualitativo. | Se estratificara en dosis de | “sin
Ordinal miligramos por dia (mg/d): | corticoides”
menores o iguales a 5, mayores | “ <5 mg/d”
de 5, o sin uso de corticoides, en | “> 5 mg/d”
los ultimos 3 meses.
Tiempo de uso | Cuantitativo. | Establecido en afios. Ej: “3 afos”
de corticoides | Discreto
Tiempo desde | Cuantitativo. | Considerado en afios desde la | Ej: “4 afios”
la menopausia | Discreto edad que alcanzé la menopausia
hasta el afio actual.
Actividad  de | Cualitativo. | Considerado como ‘“activo” si | “Activo” o
enfermedad Nominal presenta valores de proteina C | “Inactivo”

reactiva (PCR) elevado al rango
normal de acuerdo al laboratorio,
0 “inactivo” si estd en rangos
normales, en los ultimos 3 meses.
Para velocidad de sedimentacion
considerado

globular (VSQG),

“activo” si es superior al calculo:
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edad del paciente mas 10, entre 2;
e “inactivo” si es inferior al valor
del calculo, en los ultimos 3

mesces.

OP secundaria

Cualitativo.

Nominal

Diagnosticos consignados en la
historia clinica de diabetes
mellitus tipo 1, hipertiroidismo,
hiperparatiroidismo,

hipogonadismo, sindrome de
Cushing, enfermedad renal
cronica grado 5, infeccion por
virus de  inmunodeficiencia
humana, cirrosis hepatica, o uso
de antiepilépticos (fenobarbital,
fenitoina, carbamazepina,
valproato), anticoagulantes
(warfarina), inhibidores de la

aromatasa.

GGSi’7 O ‘6N07’

Comorbilidades

Cualitativo.

Nominal

Diagnosticos consignados en la
historia clinica de diabetes
mellitus tipo 2, hipotiroidismo, o
uso de inhibidores de bomba de

protones (omeprazol) mayor a 1

Ej:

“Diabetes”
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afio. Se registrard el tiempo de

diagnostico o uso, en afios.

Tratamiento Cuantitativo. | Tiempo en afnos de wuso de | Ej: “2 afos”
previo con | Discreto alendronato, ibandronato, o
bifosfonatos zoledronato.
T-score Cuantitativo. | Valor obtenido en la | Ej: “-2.6”
Continuo densitometria O0sea, en columna
lumbar, cuello femoral, o cadera
total.
DMO Cuantitativo. | Valor obtenido en la | Ej:  “0.955
Continuo densitometria o6sea en g/cm2, | g/cm2”
para columna lumbar, -cuello
femoral, o cadera total.
Valor de TBS Cuantitativo. | Valor numérico segun el software | Ej: “1.274”
Continuo del densitometro. Se considerara

como microarquitectura
“normal” para un valor mayor de
1.31, “parcialmente degradada”
para un valor menor o iguala 1.31
y mayor de 1.23, y “degradada”
para un valor menor o igual a

1.23.
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“normal” si es que no hay
deformidad vertebral, “leve” si
hay una pérdida de la altura
vertebral mayor del 20% y menor
del 25%, “moderado” si hay una
pérdida de la altura vertebral
mayor o igual al 25 y menor del
40%, “severo” si hay una pérdida
de la altura vertebral mayor o

igual al 40%.

T-score Cuantitativo. | Valor obtenido ajustado por el | Ej: “-2.8”

ajustado  para | Continuo software del densitometro para la

TBS DMO a nivel de columna lumbar,
cuello femoral o cadera total.

FV Cualitativo. | En base a las radiografias o | “Normal”

Ordinal tomografias de columna dorsal o | “Leve”

lumbar, se aplicara la | “Moderado”
clasificacion de Genant: | “Severo”

Anexo 4: Ficha de recoleccion de datos

Codigo de ficha:

Edad:

Sexo:

M() F() |IMC

Tiempo desde la menopausia:
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DO Columna | DMO:
T-score:
Cadera Cuello | DMO:
T-score:
Total | DMO:
T-score:
TBS Valor:
Ajuste para T-score Columna:

Cadera Cuello:

Total:

Fractura previa

Vertebral o cadera ()

Cualquiera (excepto vertebral o cadera) ( )

Ninguno ( )
Fractura de cadera de alguno | Si( )
de los padres No ()
Tabaquismo Si()
No ()
Alcoholismo Si()
No ()
Corticoides Dosis <5mg/d ()
>5mg/d ()
Sin corticoides ( )
Tiempo de uso:
Tiempo de AR:
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Actividad de enfermedad PCR:
VSG:
Tratamiento  previo con | Si: Alendronato ( ) / Ibandronato ( ) /
bifosfonatos Zoledronato ( ). Tiempo:
No (')
Comorbilidades Si: Diabetes () / Hipotiroidismo ( ) / Inhibidor
de bomba de protones ( ). Tiempo:
Ninguno ( )
Otros:
Presencia de fractura | Si: Leve ( ) / Moderado ( )/ Severo ()
vertebral No ()

Anexo 5: Clasificacion de Genant para FV
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Fuente: Genant HK, Wu CY, van Kuijk C, Nevitt MC. Vertebral fracture assessment
using a semiquantitative technique. J Bone Miner Res. 1993;8(9):1137-48.
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