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RESUMEN

ANTECEDENTES: La Artritis Reumatoide (AR), es una enfermedad inflamatoria crénica
refractaria, que puede requerir dosis bajas de Glucocorticoides (GCs). Estos farmacos
tienen efectos adversos como alterar la absorcion del calcio, que disminuye la masa ésea
y produce osteoporosis.

OBJETIVO GENERAL: determinar la frecuencia de Osteoporosis (OP) y Densidad
Mineral Osea (DMO) baja en pacientes con AR que toman dosis bajas de GCs del
Hospital Vicente Corral Moscoso (HVCM).

METODOLOGIA: estudio retrospectivo, descriptivo de corte transversal en el que se
establecié la frecuencia de la OP y DMO baja en una muestra de 161 pacientes
diagnosticados de AR con criterios de ACR 1987, tratados con dosis bajas de GCs
(<7.5mg), que acudieron al HVCM en el periodo comprendido entre mayo del 2017 hasta
abril del 2018. El diagnéstico de OP y DMO disminuida se determiné con la
absorciometria de rayos X de doble energia (DXA). El analisis estadistico fue bivariado de
cada una de las variables de estudio. El chi cuadrado para las variables ordinales,
nominales o categoricas.

RESULTADOS: Participaron 161 pacientes con AR que tomaban dosis bajas de GCs,
mujeres (96,3%), grupo etario prevalente de 40 a 64 afios (60,2%), actividad de
quehaceres domésticos (78,9%). Se encontr6 en columna lumbar DMO baja en el 39,1%
y OP 37,9%; vy, en cuello femoral DMO baja 39,8% y OP de 17,4%.

CONCLUSIONES: Existe una alta frecuencia de OP y DMO baja en pacientes con AR
que toman GCs en dosis pequefias. Existiendo una mayor frecuencia de OP y DMO baja
en pacientes con edad avanzada que padecen AR y toman GCs por mas de 10 afios

Descriptores DeCS: Artritis Reumatoide. Osteoporosis. Corticoides.
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ABSTRACT
Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic inflammatory, sometimes refractory disease that
may require low doses of glucocorticoids to relieve signs and symptoms, a drug that could
produce a decrease in bone mass and osteoporosis with risk of fracture.

OBJECTIVE: to determine the frequency of osteoporosis (OP) and low bone mineral
density in patients with RA with intake of low doses of corticosteroids from Hospital
Vicente Corral Moscoso. Cuenca 2018.

METHODOLOGY: a retrospective descriptive, cross-sectional study in which the
frequency of OP and low bone mineral density will be established in a sample of 161
patients diagnosed with RA treated with low doses of glucocorticoids (<7.5mg), who come
to the external consultation of the rheumatology department in the outpatient area of the
Hospital Vicente Corral Moscoso (HVCM), in the period from May 2017 to April 2018. The
diagnosis of PO and decreased bone mineral density will be determined with the results of
the double energy X-ray absorptiometry (DEXA, for its acronym in English). The statistical
analysis will be through basal tables in addition to graphs and the Chi square test that
allows to compare the observed distribution of the data.

RESULTS: the study will establish the frequency of OP and low bone mineral density in
patients with RA who take low doses of corticosteroids that go to the rheumatology
department in the outpatient area of the Hospital Vicente Corral Moscoso in the period
between May 2017 to April 2018.

DeCS descriptors: Rheumatoid Arthritis. Osteoporosis. Corticosteroid use.
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CAPITULO |

1.1 Introduccién

La OP es una enfermedad sistémica del esqueleto que se caracteriza “por una baja
densidad 6sea y un deterioro de la microarquitectura 6sea que reduce la resistencia y
aumenta el riesgo de fragilidad y fracturas” (1). Actualmente se ha introducido el concepto
de resistencia, que incluye la cantidad de masa 6sea determinada por la densitometria y
la calidad que no es posible medirla

Se calcula que aproximadamente mas de 200 millones de personas a nivel mundial
padecen esta patologia (2). En Brasil 10 millones tienen OP, representa que 1 de cada 17
personas padecen la enfermedad. En el estudio realizado en Colombia con 707 mujeres,
se encontr6 una prevalencia de osteopenia y osteoporosis de 32,3% y 51,8%
respectivamente (3,4).

La OP vy fracturas por fragilidad aparecen como una de las causas de morbilidad y gran
impacto, debido a la mortalidad asociada. En México, en personas mayores de 50 afios, 1
de cada 12 mujeres y uno de cada 20 hombres tendran una fractura de cadera (8,5% en
mujeres y 3,8% en hombres), en tanto que, en Venezuela, la probabilidad es de 5,5%
para mujeres y 1,5% para hombres (5).

La OP se clasifica en primaria o0 secundaria; la primaria en los procesos fisiolégicos del
envejecimiento normal o la menopausia; y secundaria, si esta relacionada con otras
patologias como las enfermedades reumaticas inflamatorias o con el consumo de
medicamentos como los GCs que pueden inducir la OP.

Los pacientes con AR, enfermedad inflamatoria crénica, pueden presentar OP inducida
por varios factores como la interleucina-6 (IL-6), los mediadores de tipo Receptor
Activador del Factor Nuclear Kappa (RANK) y la inmovilidad activan a los osteoclastos,
produciendo osteopenia periarticular y erosién dsea (6). Los farmacos para tratar la AR
son las drogas antireumaticas modificadoras de la enfermedad (DMARDSs por sus siglas
en inglés) (7); sin embargo, cuando el dolor, la tumefaccion y rigidez matinal son severas,
una opcion es utilizar los GCs para mejorar la sintomatologia.

En los ultimos afios varios ensayos clinicos han demostrado que los GCs son un
componente fundamental en el tratamiento de la AR, describiéndole como un farmaco
modificador de la enfermedad, especialmente en artritis reumatoide temprana (ART),
aunque otros los utilicen como terapia puente hasta que los DMARDs actien. Los GCs en
dosis menores a 10 mg, pueden reducir hasta en un 50% la tasa de progresion de las
erosiones 0seas y poseen un efecto modificador del dafio estructural en la AR, ya que los
13
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GCs inhiben la produccién de citocinas inducidas por el receptor del factor-kf ligando, que
activan los osteoclastos (8).

Los GCs disminuyen la absorcion del calcio en el tubo digestivo y las acciones de la
vitamina D, ademas activan al receptor RANKL y al factor estimulante de macréfagos
(MCSF), componentes fundamentales de la osteoclastogénesis, por lo tanto, dosis altas,
estan asociadas con efectos adversos como la OP y otras comorbilidades como
hiperglucemia e hipertensién. Hay estudios que han demostrado que pacientes con AR al
realizarse densitometria ésea, presentaron osteopenia y OP hasta en un 23% de los
casos (9).

El presente estudio establece la frecuencia de la DMO baja y OP en pacientes con AR
que toman dosis bajas de GCs lo que nos permita realizar las recomendaciones para
prevenir el riesgo de fractura por fragilidad.

1.2 Planteamiento del problema

Los pacientes con AR cursan con poliartritis caracterizada por dolor, tumefaccion y
limitacion funcional incapacitante, requiriendo en muchos casos el uso de farmacos
antiinflamatorios potentes como los GCs; sin embargo, el uso crénico de los mismos
puede provocar disminucion de la masa 6sea. Uno de los principales factores de riesgo de
OP vy fractura es la ingesta de GCs (7.5 mg/dia durante 3 meses 0 mas), asi como: el
sexo femenino, edad mayor de 70 afos, IMC menor de 20, antecedentes de fractura
previa, demencia, consumo de alcohol, tabaco o café (10, 11).

La importancia clinica de la OP radica es que pueden producir fracturas por fragilidad y
desencadenar complicaciones como la tromboembolia y discapacidad severa. En el Reino
Unido, se producen aproximadamente 536.000 nuevas fracturas por fragilidad ésea cada
afio: 79.000 de cadera, 66.000 vertebrales clinicamente diagnosticadas, 69.000 fracturas
de antebrazo y 322.000 fracturas en otros sitios (12). Las fracturas de la cadera, humero
proximal, tibia y pelvis, representan fracturas caracteristicas de la OP inducida por GCs
(23).

La frecuencia de OP en pacientes con AR es variable, Cipriani y Bertoldo indican
incidencia de OP del 36,6%-57% en mujeres italianas postmenopausicas (14), en China
pacientes con AR con GCs (41,6%), AR sin GCs (29,4%), fracturas en pacientes con AR
con GCs (21,0%), AR sin GCs (13,3%) (15), un estudio en la Universidad del Azuay
reporté que los pacientes con AR presentaron OP de columna 31,25% y fémur 28,29%
(16).

En un estudio prospectivo de 30.262 pacientes de Reino Unido con AR se determiné que
tienen mayor riesgo de fractura de cadera (RR=2,2) y columna (RR=2,4) vs. grupo control,
incrementandose por el uso de GCs (RR=3,4) (17). A partir de este estudio se realiz6 en
afos posteriores una investigacion en la poblacion asiatica con AR, observandose un total
de 194 pacientes, con un RR=2,2 (IC=95% 1,9-2,6) que desarrollaron fracturas de cadera
y columna (18). En Ecuador existen pocos estudios en la literatura médica de OP en
pacientes con AR que reciben dosis bajas de GCs.
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En la practica clinica es preciso tener presente que los GCs inhiben la absorcion de calcio
en el tubo digestivo, pueden ser la primera causa de OP secundaria en pacientes con AR,
debido a la pérdida progresiva de masa 6sea y aumento del riesgo de fractura. Es
necesario identificar y corregir los factores de riesgo y comorbilidades en este grupo de
pacientes, diagnosticar en forma temprana, iniciar medidas de prevencion y consejos de
promocién de la salud como cambio de habitos, recomendar suplementos de calcio y
vitamina D, ademas del tratamiento especifico.

De tal manera que el problema se plantea con la siguiente interrogante: ¢Cual es la
frecuencia de osteoporosis y densidad mineral O0sea baja en pacientes con Artritis
Reumatoide con ingesta de dosis bajas de corticoides del Hospital Vicente Corral
Moscoso? Cuenca. 20187

1.3 Justificacion

En la OP la disminucién de la masa 6sea aumenta la fragilidad del hueso, esto ocasiona
un incremento en la susceptibilidad o tendencia a las fracturas que es la principal
complicacion de la enfermedad y el motivo que los llevan a las unidades médicas.

Las fracturas mas frecuentes asociadas a la OP son a nivel de la columna vertebral,
antebrazo y cadera; siendo éstas Ultimas las mas riesgosas, ya que ocasionan mortalidad
durante el primer afio posterior a la fractura. Ademas, de los pacientes que sobreviven,
muchos quedaran con algin grado de incapacidad y/o limitacion fisica, por lo que
requeriréan de cuidados permanentes.

La OP en las enfermedades reuméaticas especialmente en pacientes con AR es poco
conocida, quizas esta subestimada, se ha demostrado que hay una apreciacion
insuficiente del problema clinico y una falta de consenso entre los profesionales de la
salud sobre la deteccién y tratamiento temprano de la OP inducida por los GCs.

Actualmente en el pais no existen suficientes investigaciones acerca de la OP secundaria
a GCs, por lo que es necesaria la realizacién de estudios que determinen su prevalencia,
ajustados al cumplimiento riguroso de normas metodoldgicas, de esta forma los
resultados son valederos.

La informacién obtenida en el presente estudio podria favorecer la creacion de politicas
sanitarias que faciliten mejorar la asignacion y distribucion de recursos humanos y
economicos, capacitacion de los familiares y del personal de salud, para brindar una
atencion de calidad a los pacientes, realizando un diagndéstico temprano y un tratamiento
apropiado; mejorando la calidad de vida de los mismos y la eficacia del sistema de salud.

CAPITULO II
2. Fundamento teérico

2.1 Osteoporosis
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Definicién

La OP es una enfermedad esquelética sistémica de origen multifactorial
caracterizada por una disminucién de la resistencia ésea, como resultado de la
disrupciéon micro arquitectonica, reduccion mineral 6sea y la fragilidad del
esqueleto que determina un mayor riesgo de fractura (9).

Anatomia del hueso

El hueso es un tejido dindmico que durante toda la vida est4 en constante remodelacion
gracias a células que contribuyen a la homeostasis, movilidad y proteccion corporal.
Aproximadamente el 99% del calcio se encuentra en los huesos; sin embargo, el tejido
0seo también esta conformado por magnesio, fosforo y sodio; del 90-95% corresponde a
colageno tipo | y el porcentaje restante lo constituyen proteinas como albumina (19).

Los osteoblastos son células que se encuentran en la superficie del hueso y tienen como
principal funcién sintetizar nueva matriz organica. A medida que esto sucede los
osteoblastos que ya han cumplido su funcién se convierten en osteocitos encargados de
generar el factor 23 de crecimiento de fibroblastos (FGF23) que resulta ser indispensable
en el metabolismo del fosfato. A partir de las células multinucleadas, interviene el factor
estimulador de colonias de macréfagos (M-CSF) que genera osteoclastos; éstos poseen
una funcioén contraria a las osteoblasticas generando una resorcién Gsea; en patologias
como la OP existe una sobreexpresion de estas células (19).

Clasificacion
La OP se clasifica en:

Primaria: conforme avanza la edad hombres y mujeres presentan una disminucion en la
DMO, siendo por lo tanto un fuerte factor de riesgo para la OP primaria. Existen ademas
multiples mecanismos que influyen de manera indirecta, entre los mas importantes
tenemos el estrés oxidativo, los mecanismos apoptéticos y la deficiencia de hormonas
sexuales (20).

Secundaria: en donde se presenta en coexistencia con otras enfermedades o
medicamentos como diabetes 0 AR y los GCs respectivamente (21, 22).

Los GCs han sido utilizados para tratar enfermedades desde el siglo XIX y es notable su
efecto antiinflamatorio en las patologias reumaticas. El 25% de las OP secundarias son
producidas por el uso de estos medicamentos; sin embargo, menos de la mitad de
los pacientes que reciben dosis significativas de GCs, fueron investigados para OP y
menos de un cuarto recibieron tratamiento (9).

El mecanismo por el cual los GCs inducirian esta enfermedad se da por un bloqueo en las
acciones de la vitamina D y la absorcion del calcio. Dentro de la fisiopatologia los GCs
generan una activacion del receptor activador para el factor nuclear kB (RANKL) y el
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factor estimulante de macréfagos (MCSF) que inducen la osteoclastogénesis, y por otro
lado, estos GCs provocan una inhibicion de las células precursoras de osteoblastos
suprimiendo sus factores de crecimiento (IGF1) y aumentando la apoptosis de osteocitos,
dando como resultado un poder resortivo exagerado del hueso. Se estima que un
tratamiento de 2,5 mg de prednisolona eleva el riesgo de fractura especialmente de
columna vertebral y de cadera (21).

Prevalencia

En estudios realizados en China con 790 pacientes con AR y GCs vs. 158 controles, se
demostré que la DMO en los sitios medidos (cadera, fémur y columna) fue
significativamente menor que en el grupo control, de esta forma concluyeron que el uso
de GCs en pacientes con AR representa un importante factor de riesgo para la apariciéon
de OP secundaria (15).

En la investigacion realizada en pacientes mujeres vietnamitas con diagnéstico de AR,
que tomaban GCs al comparar con grupo control, se observé que en la DMO la OP
aparece en el 41,8% vs. 29,5% de control en cuello femoral, en tanto que la columna
lumbar fue de 42,2% vs. 37,7% (23).

En el Azuay la prevalencia en las pacientes de sexo femenino con artritis reumatoide, tuvo
una frecuencia de 34,6% de OP de columna y 30,85% de cuello de fémur. Por otro lado,
en hombres se encontrdé una frecuencia de 11,3% de columna y 13,63% de cuello de
fémur (16).

Causas

Existen una serie de mecanismos que determinan la presencia de la OP primaria, incluida
una masa Osea de pico bajo, asi como una pérdida rapida de hueso durante la
menopausia.

Estrogenos: hay dos proteinas identificadas en la actividad del osteoclasto: la
osteoprotegerina (OPG) y el RANKL. La deficiencia de estrdgeno aumenta la produccion
en los osteoblastos de RANKL el cual al adherirse al osteoclasto inmaduro estimula su
actividad y maduraciéon. También disminuye la produccién de osteoblastos de OPG, el
receptor sefiuelo que reduce la produccion y actividad del RANKL. La inhibicién del
RANKL con un anticuerpo monoclonal anti-RANKL previene la pérdida 6sea por
deficiencia de estrogenos (24).

Actividad fisica: segun estudios epidemiolégicos se demostré que el riesgo de fractura
era mas bajo en zonas rurales, en donde la actividad se mantiene incluso en pacientes
ancianos; se concluye que, por el contrario, la inactividad fisica ya sea con prolongado,
reposo o paralisis, aumenta la pérdida de masa 6sea (25).

Enfermedad cronica: la OP se da como consecuencia de otras patologias. Entre las
principales tenemos estados hipogonadales como Sindrome de Turner o Klinefelter,
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trastornos endocrinos como Sindrome Cushing y el hiperparatiroidismo, trastornos
nutricionales, trastornos reumatolégicos como AR y espondilitis anquilosante (26, 1).

Medicacion: existe una gran cantidad de farmacos que pueden ocasionar dafio a los
huesos disminuyendo su masa 6sea. Entre ellos los GCs representan la primera causa de
OP, sobre todo si se utiliza dosis incorrectas y de manera inadecuada. Otros
medicamentos que pueden incrementar el riesgo de OP son los anticonvulsivantes,
citotoxicos, litio, ciclosporina o inhibidores de aromatasa (27).

Tabaquismo: el consumo de tabaco tiene varios efectos en el organismo, entre ellos una
menopausia precoz, que induciria un déficit de estrégenos de manera mas temprana,
generando asi mayor riesgo de OP con respecto a mujeres que no consumen cigarrillo
(25).

Clinica

Habitualmente las etapas iniciales de la osteoporosis no presentan ninguna
sintomatologia; sin embargo, con el paso del tiempo la OP clinicamente puede
presentarse con fracturas por bajo impacto o por fracturas por fragilidad, especialmente a
nivel de la columna vertebral, y junto con esto el paciente experimenta dolor de espalda,
pérdida de la estatura, postura encorvada, cambios en el estilo de vida, deformidad e
incapacidad que puede llevar a trastornos psicolégicos como depresién o ansiedad y
muerte. Otras secuelas son constipacion, dolor abdominal y distension asociado a una
disminucion del apetito y sensacion de saciedad (28).

Diagnéstico

El diagnostico de OP se determina mediante la medicién de la DMO; sin embargo, es
importante destacar que examenes de imagen como una placa de rayos X no esta
indicada para el diagndstico de la OP, salvo que se sospeche de fractura por fragilidad
(29).

La densitometria axial de columna lumbar anteroposterior y de fémur proximal es
considerada el método por excelencia para medir la DMO vy la prueba de referencia para
la prediccién de futuras fracturas osteoporéticas (30).

Asi, se definen cuatro categorias, mediante la absorciometria dual de rayos X (DXA):

Normal: cuando la DMO es <-1 DE en la escala T.

Osteopenia: cuando la DMO se sitla entre -1y —2,5 DE en la escala T.
Osteoporosis: cuando laDMO es<a—-2,5DE enlaescalaT.

Osteoporosis grave o establecida: cuando al criterio de OP se afiade la presencia
de fracturas (31).

Al medir la DMO mediante la DXA, se aporta algunas ventajas:
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o Permite valorar el riesgo de fractura antes de que ésta se produzca para iniciar
con el paciente las medidas preventivas necesarias.

e Ayuda a confirmar el diagnéstico de fragilidad 6sea ante la presencia de una
fractura.

o Es util para monitorizar la respuesta al tratamiento (29).

Tratamiento

El tratamiento de un paciente con OP debe incluir realizar ejercicio y evitar caidas,
consumo de calcio y vitamina D que puede ser incluida en la dieta o administrada por via
oral. Dentro del aspecto farmacoldgico los bifosfonatos tienen la funcion de reducir la
pérdida de masa 6sea y deben indicarse a pacientes con un riesgo elevado de fractura;
por lo tanto, la combinacién de los factores clinicos y el resultado de la DMO es de gran
utilidad a la hora de determinar si un paciente esta o no en riesgo de fractura (32).

2.2 Artritis reumatoide
Definiciéon

La AR es una enfermedad inflamatoria cronica, autoinmune y sistémica, de etiologia
desconocida, produce alteracion en la membrana sinovial de las articulaciones lo que da
lugar a sinovitis y posterior destruccién progresiva del cartilago articular y hueso
subyacente. Los pacientes con AR presentan también manifestaciones extra-articulares
que provocan discapacidad y disminucion de la calidad de vida (33).

Prevalencia

En Latinoamérica, segun un estudio de tipo transversal realizado en Colombia por
Bautista Molano en el afio 2016, se incluy6 a 1652 pacientes con una evolucién promedio
de AR de 9 afios, quienes concluyeron la significativa presencia de comorbilidades que
influyen en la morbimortalidad de los pacientes, como: HTA (20,4%), OP (17,3%) y
Sindrome de Sjogren (10,4%). El 50% de los pacientes se encontraba en moderada y alta
actividad de la enfermedad medido por el instrumento que evalla la actividad de la
enfermedad el Disease Activity Score 28 joints (DAS 28 por sus siglas en inglés). El 73%
del total de pacientes estaban en tratamiento con DMARDs. El 42,4% de los pacientes
recibian tratamiento con glucocorticoides (dosis promedio 6,3 mg) (34).

Fisiopatologia

En la membrana sinovial se produce una infiltracion por células inflamatorias, entre ellas
los linfocitos Thl7, que secretan interleucina (IL-17) que interacciona con células
dendriticas, macréfagos y linfocitos B. La IL-23 se expresa intensamente en las
articulaciones inflamadas, induciendo la produccion de IL-17. El tejido inflamatorio
o pannus invade y destruye el cartilago articular adyacente. La activacion de los
osteoclastos conduce a la resorcion y se forman las erosiones éseas caracteristicas de la
enfermedad. La | L-6 esta presente en el liquido y tejido sinovial en pacientes con AR,
produce la proliferacion de células B que posteriormente forman anticuerpos como es el
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factor reumatoide (FR). Los niveles elevados de IL-6 promueven la hiperplasia de la
membrana sinovial, lo que conlleva a dafio en el cartilago articular y destruccion ésea
(33).

Causas

La AR es una enfermedad de etiologia desconocida, resulta de una interaccién entre
genes de susceptibilidad y factores ambientales.

Factores genéticos: los genes HLADRB1*04 son un factor de susceptibilidad genética en
un 50-60%. La presencia de estos factores genéticos junto con factores ambientales como
el tabaco, aumenta el riesgo de desarrollar la enfermedad y se asocia a mayor
destruccién articular y presencia de manifestaciones extra-articulares que empeoran el
pronaostico (35).

Factores no genéticos

Hormonal: el efecto hormonal tiene asociacion la prevalencia de la enfermedad, ya que es
mas frecuente en mujeres en una relacion 3:1 frente a los hombres (33).

Tabaco: estudios como el que se realizé en la Universidad del Rosario por Benhaim M,
Doglia L, Canella V, et al, publicado en la Revista Acta Bioquimica Clinica
Latinoamericana (ABCL), han analizado al tabaco como un potente factor de riesgo junto
con factores genéticos en el desarrollo de la enfermedad, asi también se ha observado
que sus efectos se relacionan con la evolucién de la AR tanto en su parte clinica,
radioldgica y la respuesta al tratamiento (35).

Factores dietéticos: se ha sugerido que la dieta rica en acidos grasos omega 3 es un
factor protector contra la enfermedad (35).

Infecciones: se ha observado con mas frecuencia agentes virales que se asocian con el
desarrollo de la enfermedad; sin embargo, el mecanismo que desencadena no esta bien
claro (35).

Clinica

La AR es una enfermedad crénica, de curso progresivo, asociada a diferentes grados de
deformidad y discapacidad. Es tratable, aunque incurable, se sefiala que entre un 30% a
50% de pacientes tienen incapacidad manifiesta después de 10 afios de sintomatologia.
En la evolucién natural de la enfermedad influyen varios factores como: edad de inicio,
género, HLA-DRB1 con SE, manifestaciones extraarticulares, positividad para el FR y
anti-CCP, gran actividad inflamatoria, retraso en el diagndstico y tratamiento, consumo de
cigarrillo y alcohol, nivel socioeconémico, factor ocupacional, erosiones 0&seas,
comorbilidades como la depresién y estrés post-traumatico (36).

Es complejo establecer el curso clinico de la AR, es una entidad heterogénea, con
variantes en su presentacion. El 10% de pacientes que cumplen con los criterios de

20
KAREN GUEVARA
SILVIA GUZHNAY



% UNIVERSIDAD DE CUENCA

==

clasificacion de AR, presentan remision clinica espontanea en un lapso de seis meses. La
mayoria presentara enfermedad persistente y progresiva que se desactivara y activara en
el transcurso del tiempo. Un grupo pequefio de pacientes tendran episodios explosivos
severos de gran actividad inflamatoria con erosiones 6seas; esta evolucion destructiva es
menos prevalente en esta época con la utilizacion de los biolégicos.

La severidad del dafio articular puede agravar el cuadro y producir anquilosis 6sea, que
limita completamente la realizacion de actividades cotidianas como caminar, vestirse,
cocinar, etc. En muchos casos dependen de otras personas generalmente familiares para
realizar actividades de rutina. Los pacientes por su incapacidad para laborar no tienen
acceso al Seguro Social, dificultando cubrir los gastos de la enfermedad, o que empeora
la sintomatologia y limita su capacidad funcional.

Para algunos autores el pronéstico de la AR dependeria de la presencia o ausencia de
anti-CCP. Estos anticuerpos se asocian a un peor pronéstico radiolégico con formas
severas de destrucciéon articular. EULAR recomienda usar farmacos bioldgicos cuando
han fallado los DMARD si el paciente tiene anticuerpos anti-CCP y FR, dafio radiolégico
precoz (erosiones 6seas) y alta actividad inflamatoria (37).

En la AR se incrementa la morbimortalidad, especialmente por la patologia cardiovascular
que se expresa tanto por el proceso inflamatorio que ocasiona disfuncion endotelial como
por el tabaquismo, hipertension o dislipidemia que produce ateroesclerosis. La mortalidad
en la AR esta aumentada con riesgo relativo de 1,5 a 1,8 al comparar con la poblacién
general (38).

Criterios diagnoésticos de la artritis reumatoide
Existen dos parametros o criterios para el diagndstico de la AR, del Colegio Americano de
Reumatologia (ACR) de 1987 y de EULAR/ACR de 2010.

CRITERIOS DE CLASIFICACION DE LA AR DEL ACR (1987)

1.

Rigidez matutina

Rigidez matutina articular de 1 hora o mas.

2.

Artritis de 3 o mas
grupos articulares

Al menos 3 grupos articulares deben estar
inflamados simultaneamente v ser objetivados por
un médico. Los 14 grupos articulares son:
interfalangicas proximales, metacarpofalangicas.
muflecas, codos, rodillas, tobillos v
metatarsofalangicas

3. Artritis de | Al menos una articulacidon de las manos debe estar
articulaciones de las | inflamada (carpo, metacarpofalangicas.
manos interfaldngicas proximales).

Artritis simétrica

Afectacion simultanea del mismo grupo articular

(definido en el criterio 2) en ambos lados del cuerpo.

Nédulos reumatoides

Nodulos  subcutaneos en promminencias Oseas,
superficies de extension o en zonas yuxta-articulares
observados por un médico.

Factor reumatoide en
suereo

Presencia de valores elevados de factor reumatoide
por cualquier método con un resultado en controles
inferior al 5%,

Alteraciones
radiograficas

Alteraciones radiograficas tipicas de artritis
reumatoide en radiografias posteroanteriores de las
manos. Debe existir erosion 1 osteoporosis yuxta-
articular clara v definida en articulaciones afectadas.
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llustracion 1. Criterios diagndsticos de AR 1987 (39).

CRITERIOS DE CLASIFICACION DE LA EULAR/ACR DE AR (2010)

Los nuevos criterios de AF. solo se aplicaran sobre una determinada poblacién diana
que debe tener las siguientes caracteristicas:

1) presentar al menos una articulacién con sinovitis clinica (al menos una articulacion
inflamada)

2 dicha sinovitis no se pueda explicar por el padecimiento de otra enfermedad

Un paciente sera clasificado de AR =1 la suma total de las siguientes
variables es >6:

- Afectacidn articular

1 articulacicn grande afectada

2-10 articulaciones grandes afectadas
1-3 articulaciones pequefias afectadas (con o sin afectacion de 2
grandes articulaciones)
4-10 articulaciones pequefias afectadas{con o sin afectacién de 3
grandes articulaciones)

=10 articulaciones {al menos una pequefia)

= O

Lh

- Serologia (al menos se necesita un resultado].
FE v ACPA negativos
FE v/o ACPA positivos bajos (<3 VIN)
FE v/o ACPA positivos alto (= 3 VIN)
Feactantes de faze aguda
V3G v PCE normales
WVaGF v/o PCE elevadas 1

[T ]

- Duracidn
<6 zemanas
6 semanas 1

ACPA: anticuerpos contra péptidos citrulinados; FR: factor reumatoide; PCR: proteina
C reactrva; VN valor normal; V3G: velocidad de sedimentacion globular.

llustracion 2. Criterios Diagnoésticos de AR 2010 (40).

Diagnéstico

La AR se determina a partir de signos y sintomas considerados tipicos de la enfermedad.
Lo fundamental es un diagnéstico temprano e iniciar un tratamiento precoz, que evite la
destruccién articular y logre la remision clinica. Los criterios de clasificacion de ARA de
1987 (39), fueron creados para investigacion clinica, no son sensibles para una ART vy el
requerimiento de nodulos o dafio radiolégico en un sistema de criterios 4/7 no se
consideran oportunos. Con los criterios de clasificacion ACR/EULAR del 2010 (40) se ha
demostrado una mejor sensibilidad, aunque menor especificidad.

Estos nuevos criterios cumplen con el objetivo de identificar precozmente aquellos
pacientes con artritis indiferenciada de reciente comienzo que presentan una mayor
posibilidad de evolucionar a una artritis persistente o erosiva, por tanto, se beneficiarian
de iniciar tratamiento con DMARD. Se deben aplicar estos criterios si el paciente tiene
tumefaccion en al menos una articulacion en ausencia de un diagndstico alternativo que
explique la artritis.
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Los criterios ACR/EULAR al comparar con los criterios de 1987, otorgan un mayor puntaje
a la afectacion articular (5 puntos) priorizando el compromiso y nimero de pequefias o
grandes articulaciones inflamadas. Se incluyen los anticuerpos anti-CCP dando relevancia
a sus niveles y se incorporan los reactantes de fase aguda VSG y PCR. Sobre el tiempo
de duracién es igual o mayor a seis semanas, diferente a los de 1987 que exigia una
duracién de seis semanas, lo que impedia clasificar a pacientes con menos de seis
semanas de evolucion. Los criterios ACR/EULAR son dificiles de aplicar en pacientes
seronegativos, ya que en ausencia de anti-CCP y FR se requiere una alta afectacion
articular que permita un minimo de 6 puntos para cumplir con estos criterios (41).

Valoracién del paciente con ART

La historia clinica es trascendental en la valoracibn de un paciente que tiene algun
trastorno reumatolégico y principalmente ante un paciente con artritis. Si en la exploracién
fisica se encuentra tumefaccion articular en al menos 1 articulacién, es evidencia de una
artropatia inflamatoria. En el caso de que la tumefaccion articular afecte dos articulaciones
y se asocie a rigidez matutina de mas de 30 minutos, con compromiso de las
articulaciones interfalangicas proximales o metacarpofalangicas de manos o
metatarsofalangicas de pies es muy sugerente de AR (42).

Es recomendable un interrogatorio profundo al paciente sobre el tiempo de evolucién de la
sintomatologia, la duraciébn de cada uno de los sintomas (cuadros autolimitados
recurrentes o cuadros persistentes). si el inicio fue agudo o insidioso, las articulaciones
que han sido afectadas, la duracién de la rigidez matutina y cual fue la reaccion ante los
AINE. Se debe evaluar la existencia de manifestaciones extraarticulares. Es imperativo
preguntar sobre los antecedentes patoldgicos del paciente y familiares, si existen habitos
toxicos como el cigarrillo, que representa un factor ambiental con mayor riesgo para la AR
(43).

Se recomienda revisar la Guia de Practica Clinica de Artritis Reumatoide de la Sociedad
Ecuatoriana de Reumatologia (SER), para disponer de evidencias que permitan el
diagnostico y tratamiento oportuno de la enfermedad (44).

Andlisis de sangre
VSGy PCR

La velocidad de sedimentacion globular (VSG) y la proteina C reaciva (PCR) se
incrementan en los procesos inflamatorios como la AR y pueden ser indices para medir la
actividad de la enfermedad, asi como predictores de la patologia erosiva. Estos
marcadores son indicadores inespecificos de inflamacion, la VSG puede alterarse por la
edad, hipergammaglobulinemia, anemia, incremento del fibrinbgeno o estar disminuida a
pesar de enfermedad activa por trastorno genético, por lo que su interpretacion debe
darse con cautela y no usarse como Unico instrumento para decidir el tratamiento.

FRy anti-CCP
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Los autoanticuerpos FR y anti-CCP son fundamentales para diferenciar la AR de otros
procesos poliarticulares. ElI FR es anticuerpo dirigido contra la parte Fc de la
Inmunoglobulina G humana. En el suero de pacientes con AR se identifican los isotipos
IgM, IgG e IgA, el isotipo IgM es el mas prevalente, positivo entre el 60% a 80% de
pacientes con AR (45); sin embargo, la presencia de FR sin sinovitis, no es suficiente para
el diagnéstico, en tanto que su ausencia no descarta una AR, puesto que 20% a 30% de
pacientes son seronegativos. Debemos recordar que el FR estd presente en otras
enfermedades autoinmunes, infecciones bacterianas o virales y en el 15% de individuos
sanos.

La investigacion de nuevos anticuerpos para el diagnéstico de la AR se ha centrado en las
proteinas citrulinadas, los anticuerpos antiproteinas citrulinadas (anti-CCP) tienen una
sensibilidad del 60% - 70% y especificidad del 95%. La deteccion de FR y anti-CCP en un
mismo paciente aumenta la posibilidad de AR. Los anti-CCP estan presentes hasta en un
40% de pacientes seronegativos para FR. Hay pacientes con FR y anti-CCP positivos sin
artritis, deben ser monitorizados, existen estudios que muestran FR+ y anti-CCP+ afios
antes de iniciar la enfermedad (46).

Marcadores Genéticos

En el tratamiento de la AR, los pacientes presentan diferente respuesta clinica a los
farmacos que se disponen actualmente, lo que conduce a pensar que existen diferentes
vias de inmunopatogénesis de la enfermedad. Desde el punto de vista genético la AR se
asocia con los genes del HLA, especificamente con los alelos HLA-DRB1, que comparte
una zona de aminodacido similares que se conocen como SE. Los alelos con mayor riesgo
de desarrollar AR con gran actividad y peor evoluciéon son DRB1*0401, DRB1*0404 y el
poliformismo de la sefializacién del nucledtido (SNP) en la posicion 1858. Por lo tanto,
establecer el polimorfismo genético en cada paciente con AR, significaria optar por la
mejor farmacogenética (47).

Pruebas generales de laboratorio

Una de las pruebas analiticas de mayor utilidad es el hemograma, el paciente con AR
puede cursar con anemia normocitica normocromica, provocada por disminucién de la
supervivencia de los eritrocitos, bloqueo de la hemopoyesis por las IL6 y secuestro de la
ferritina por los macréfagos. La leucopenia con esplenomegalia contribuye al diagnéstico
del Sindrome de Felty. Las plaguetas pueden estar incrementadas de manera leve o
severa por accion de la IL6. Deben valorarse las transaminasas que pueden elevarse con
los AINE y los DMARD como metotrexate y leflunomida. Por la inflamacion crénica, la
AR puede cursar con hipoalbuminemia e hipergammaglobulinemia, debiendo descartarse
la Amiloidosis Secundaria (48).
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CAPITULO 1lI
3. Objetivos

3.1 Objetivo general
Determinar la frecuencia de la osteoporosis y densidad mineral 6sea baja en los pacientes
con artritis reumatoide que toman corticoides del Hospital Vicente Corral Moscoso.
Cuenca 2018.

3.2 Objetivos especificos

1. Identificar a los pacientes diagnosticados con artritis reumatoide tratados con dosis
bajas de GCs (<7.5 mg), que acudieron al departamento de reumatologia en el
area de consulta externa del Hospital Vicente Corral Moscoso, en el periodo
comprendido entre mayo del 2017 hasta abril del 2018.

2. Determinar la densidad mineral ésea baja basada en el resultado del DEXA del
paciente de acuerdo a su historia clinica.

3. Establecer la frecuencia de osteoporosis con la severidad de la AR, dosis de
corticoides y tiempo de la enfermedad.

CAPITULO IV
4. Metodologia

4.1 Tipo de estudio
Se realiz6 un estudio retrospectivo, descriptivo y transversal con una muestra
establecida de acuerdo al total de registro de pacientes con diagnéstico de AR y
que toman dosis bajas de GCs, que se atendieron en el servicio de reumatologia
del area de consulta externa del HVCM, en el periodo comprendido entre mayo del
2017 hasta abril del 2018.

4.2 Area de estudio
El estudio se realiz6 en pacientes con diagnéstico de AR de mas de 2 afios de
evolucion que ingieren GCs a dosis bajas (<7.5mg) de 3 meses o0 mas del HVCM.

4.3 Universo y muestra
Universo: el estudio se aplic6 en pacientes con AR que se atendieron en el
servicio de reumatologia del area de consulta externa del HVCM, en el periodo
comprendido entre mayo del 2017 hasta abril del 2018.
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Muestra: se estudié una muestra de acuerdo al total de registro de pacientes con
diagndstico de AR que se atendieron en el servicio de reumatologia del area de
consulta externa del HVCM, en el periodo comprendido entre mayo del 2017 a
abril del 2018, siendo esta de 624 pacientes, de los cuales 320 toman dosis bajas
de GCs (<7.5mg); aplicando un intervalo de confianza al 5%, una prevalencia del
30% y una precision del 5%, determindndose el tamafio de la muestra en 161
pacientes.

4.4. Criterios de inclusién y exclusién

4.4.1 Criterios de inclusion
1. Para ingresar al estudio debe completar los criterios de diagnéstico del
ACR para la AR de 1987.

Tener diagnostico de AR por mas de 2 afios.

Estar con tratamiento con GCs a dosis bajas (<7.5 mg) de 3 meses 0 mas
de consumo del HVCM.

4. Firma del Consentimiento Informado

wnN

4.4.2. Criterios de exclusion
1. Que esté cursando con otra enfermedad que afecte la masa 6sea como la
osteomalacia, hipotiroidismo, etc.
Pacientes que en su historia clinica no posean un estudio DEXA.
Estar en tratamiento con GCs a dosis >7.5 mg.

wnN

4.5 Variables de estudio

Artritis Reumatoide: los pacientes debieron cumplir con los criterios del ACR de 1987 y
diagnosticados hace 2 afios.

Densidad mineral ésea y osteoporosis: cada una de las densitometrias fueron
realizadas en un centro privado utilizando un equipo marca Hologic, serie 84741, potencia
160 KV, su proveedor Fiba Medical Cia Ltda. Las mediciones de la masa Osea fueron
obtenidas de acuerdo a la clasificacion de la OMS: que sefiala un T score de 0 a < -1
normal al comparar con los promedios de la DMO, osteopenia con pérdida de masa 6sea
de <-1 a -2.5; OP cuando la pérdida de masa 6sea es de -2.5 y OP severa con T score <-
2.5y fractura.

Sociodemogréficas:
Edad: nimero de afios cumplidos.
Sexo: caracteristicas biolégicas que identifican a un individuo como mujer o varén.

Lugar de residencia: lugar donde reside a nivel Azuay y otros.
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Ocupacién: tipo de trabajo que desempefia y le genera recursos econémicos.

Comorbilidades: presencia de uno o mas trastornos/enfermedades dadas por una
enfermedad primaria.

Toma GCs: dosis acumulada y tiempo que toma la dosis baja de prednisona (< 7.5 mg).
Tiempo de la enfermedad: los afios que padece la paciente AR.

Severidad de la enfermedad: que se determina a través de aplicar el DAS 28.

Factor hormonal: menarquia y menopausia de cada paciente.

4.6 Métodos, técnicas e instrumentos de recolecciéon de datos

Métodos: método de estudio descriptivo, retrospectivo, transversal en el que se establecio
la frecuencia de la OP y DMO baja en pacientes con AR debido a la ingesta de dosis
bajas de GCs.

Técnica: el andlisis estadistico fue a través de tablas simples, tablas cruzadas, graficos y
la prueba de Chi cuadrado que permitié6 comparar la distribuciéon observada de los datos,
con un valor “p” de significancia estadistica (p<0.05).

Instrumento: el que se utilizé es la base estadistica del HVCM, en los cuales constan las
variables necesarias para recolectar los datos y obtener la frecuencia de la OP y DMO en
pacientes con previo diagnéstico de AR y los resultados del estudio de densitometria 6sea
gue conste en la historia clinica del paciente.

4.7 Plan de tabulacion y andlisis
Para la recoleccién de la informacién se disefi® una base de datos para el
almacenamiento de la informacion en el programa SPSS para Windows. La
informacién fue codificada y guardada en el programa de forma andénima.
Posteriormente el analisis estadistico descriptivo se hizo a través de tablas
basales, graficos y prueba de Chi cuadrado que permiti6 comparar la distribucion
observada de los datos.

4.8 Consideraciones éticas
En este proyecto se enfatizaron los siguientes puntos: la informacién utilizada en
este estudio fue obtenida previa autorizacién de las autoridades administrativas del
HVCM para la recoleccion de los datos, con fines cientificos precautelando la
privacidad de los pacientes a quienes se solicitd su participacién por medio de la
firma del consentimiento informado.

CAPITULO V

5. Resultados y andlisis de tablas
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Durante el periodo de mayo del 2017 a abril del 2018, en el Hospital Vicente Corral
Moscoso se atendieron 185 pacientes con diagndéstico de Artritis Reumatoide que
tomaban bajas dosis de GCs, de los cuales se incluy6 161 pacientes al presente estudio y
se excluyeron 24 pacientes que no cumplian con todos los criterios de inclusion y

exclusién establecidos.

Tablas simples

Tabla No.1 Distribucion de 161 pacientes del area de Reumatologia del HYCM seguln
variables sociodemograficas. Cuenca 2018.

EDAD Frecuencia Porcentaje
N =161 N = 100%
Adulto joven 20-29 afios 10 6,2
Adulto 40-64 afnos 97 60,2
Adulto mayor +65 afos 54 33,6
SEXO
Hombre 6 3,7
Mujer 155 96,3
RESIDENCIA
Azuay 144 89,4
Otra provincia 17 10,6
OCUPACION
Sin trabajo 1 ,6
Con trabajo 23 14,3
Jubilado/a 10 6,2
Quehaceres domésticos 127 78,9
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Fuente: base de datos del area de Reumatologia del HYCM

Autoras: Karen Guevara y Silvia Guzhiay

En la tabla 1 de acuerdo a la distribucién de los 161 pacientes segun edad podemos
observar que el mayor porcentaje es 60.2% que corresponde a adultos entre 40-64 afos
seguido de un 33.6% que corresponde a adultos mayores de 65 afios.

Segun el sexo podemos observar que un predominio del 96.3% corresponde a las
mujeres. Por el lugar de residencia se observa que un 89.4% reside en la provincia del

Azuay mientras que un 10.6% en otras provincias del Ecuador.

En la distribucién de ocupacién se observa con trabajo el 14,3%, jubilados el 6,2% vy el
78,9% realiza actividades de quehaceres domésticos.

Tabla No. 2 Distribucion de 161 pacientes del area de Reumatologia del HVCM

segun comorbilidades. Cuenca 2018.

¢Cuantas comorbilidades tiene? Frecuencia Porcentaje
No tiene comorbilidades 11 6,8
Diabetes Mellitus tipo 2 100 62,1
HTA 27 16,8
Consumo de tabaco y/o alcohol 4 2,5
Depresion 5 3,1
Gastritis 14 8,7
Total 161 100,0

Fuente: base de datos del &rea de Reumatologia del HYCM
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Autoras: Karen Guevara y Silvia Guzhiay
En la tabla 2 segun la distribucibn de comorbilidades se observa que del total de la

muestra un 62,1% de pacientes tienen Diabetes Mellitus tipo 2, en segundo lugar se
encontré la HTA con un 16,8% y en tercer lugar la gastritis con un 8,7%.

Tabla No. 3 Distribucion de 161 pacientes del area de Reumatologia del HVCM
segln el tiempo que toman corticoides. Cuenca 2018.

¢ Cuanto tiempo toma Frecuencia Porcentaje
corticoides?

Menos de 5 afos 36 22,4
5-10 afios 58 36,0
Mas de 10 afios 67 41,6
Total 161 100,0

Fuente: base de datos del area de Reumatologia del HYCM

Autoras: Karen Guevara y Silvia Guzhiay

En la tabla 3 segun el tiempo que los pacientes toman GCs, se observa que con un 41,6%
se encuentran aguellos que han ingerido el medicamento por mas de 10 afios, seguido de
un 36% entre 5 a 10 afios y por Gltimo con un 22,4% los que han tomado GCs por menos
de 5 afios.

Tabla No. 4 Distribuciéon de 161 pacientes del area de Reumatologia del HVCM
segun el tiempo que padece de Artritis Reumatoide. Cuenca 2018.

¢ Qué tiempo padece Artritis Frecuencia Porcentaje
Reumatoide?

Menos de 5 afios 23 14,3
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5 a 10 afios 53 32,9
Mas de 10 afos 85 52,8
Total 161 100,0

Fuente: base de datos del area de Reumatologia del HYCM

Autoras: Karen Guevara y Silvia Guzhiay

En la tabla 4 segun el tiempo que padece de AR se observa que la mayoria de pacientes
presentan mas de 10 afios la enfermedad con un porcentaje de 52,8%, seguido de un
rango de 5-10 afios con un 32,9% y menos de 5 afios con un 14,3%.

Tabla No. 5 Distribucién de 155 pacientes mujeres del area de Reumatologia del
HVCM segun la edad a la que presento la menarquia. Cuenca 2018.

¢A qué edad tuvo la menarquia? Frecuencia Porcentaje
Normal; 10-14 153 98,7
Tardia: mas de 15 2 1,3
Total 155 100,0

Fuente: base de datos del area de Reumatologia del HYCM

Autoras: Karen Guevara y Silvia Guzhiay

En la tabla 5 segun la distribucion de la edad de la menarquia se observa que el 98,7% se
encuentran entre los 10 y 14 afios considerados normales, el 1,3% estan las pacientes
con edad de mas de 15 afios calificado como menarquia tardia.

Tabla No. 6 Distribucion de 155 pacientes mujeres del area de Reumatologia del
HVCM segun la edad a la que presento la menopausia. Cuenca 2018.

¢A qué edad tuvo la menopausia? Frecuencia Porcentaje

Sin Menopausia 27 17,4
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Precoz: -40 afios 18 12,0
Normal: 41-54 afos 109 70,0
Tardia: +55 afos 1 0,6
Total 155 100,0

Fuente: base de datos del &rea de Reumatologia del HYCM

Autoras: Karen Guevara y Silvia Guzhiay

En la tabla 6 segun la edad de la menopausia se observa que el 70% corresponde al
rango de edad entre 41-54 afos calificado como normal, el 17,4% corresponde a sin
menopausia, el 12% se encuentran los pacientes que han tenido precozmente la
menopausia antes de los 40 afios y con un 0,6% las que tuvieron después de los 55 afios
considerada como tardia.

Tabla No. 7 Distribucion de 161 pacientes del area de Reumatologia del HVCM
segun la actividad de la enfermedad con DAS 28. Cuenca 2018.

¢Actividad de la enfermedad Frecuencia Porcentaje
segun el examen fisico DAS 28?
Remisién 20 12,4
Actividad baja 34 21,2
Actividad moderada 91 56,5
Actividad alta 16 9,9
Total 161 100,0

Fuente: base de datos del &rea de Reumatologia del HYCM

Autoras: Karen Guevara y Silvia Guzhiay
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En la tabla 7 segun la actividad de la enfermedad de acuerdo a la aplicacion del
instrumento de la actividad de la enfermedad DAS 28, se observa un 56,5% actividad
moderada de la AR siendo ésta la mas frecuente, seguido de un 21,2% con actividad
baja, un 12,4% de remision de la enfermedad y por ultimo un 9,9% con actividad alta.

Tabla No. 8 Distribucion de 161 pacientes del area de Reumatologia del HVCM
segln el T score de columna vertebral. Cuenca 2018.

¢Resultado de T score en columna Frecuencia Porcentaje
vertebral?
Normal 37 23,0
Osteopenia 63 39,1
Osteoporosis 61 37,9
Osteoporosis grave 0 0
Total 161 100,0

Fuente: base de datos del &rea de Reumatologia del HYCM

Autoras: Karen Guevara y Silvia Guzhiay

En la tabla 8 segun el resultado de T score de columna vertebral, existe un predominio
ligeramente mayor de pacientes con osteopenia con un 39,1%, al comparar con los que
tienen osteoporosis con u n 37,9%.

Tabla No. 9 Distribuciéon de 161 pacientes del area de Reumatologia del HVCM
seguln el resultado de T score de cuello femoral. Cuenca 2018.

¢ Qué T score tiene en cuello Frecuencia Porcentaje
femoral?
Normal 68 42,2
Osteopenia 64 39,8
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Osteoporosis 28 17,4
Osteoporosis grave 1 ,6
Total 161 100,0

Fuente: base de datos del area de Reumatologia del HYCM

Autoras: Karen Guevara y Silvia Guzhfiay.

En la tabla 9, segun el resultado del T score en cuello femoral, la mayoria de pacientes
presentan densidad mineral 6sea baja asi: osteopenia 39,8% y osteoporosis el 17.4%.

Tablas cruzadas

Tabla 10. Distribucion de 161 pacientes del area de Reumatologia del HVCM segun
su edad y Osteoporosis. Cuenca 2018.

¢El resultado da ¢,Cual es su edad?
Osteoporosis? :

adulto joven | adulto 40-64 | adulto mayor

20-29 afos anos >64 Total
Si 20,0% 37,1% 63,0% 44, 7%
No 80,0% 62,9% 37,0% 55,3%
Total 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Fuente: base de datos del area de Reumatologia del HYCM

Autoras: Karen Guevara y Silvia Guzhiay

En la tabla 12 segun la distribucion de pacientes se observa que en grupo etario de adulto
joven el 80% no tienen osteoporosis, en el grupo de adulto el 62.9% no tiene osteoporosis
mientras que en grupo de adulto mayor el 63% si tiene osteoporosis.

Segun la prueba del Chi cuadrado con 0,002 es estadisticamente significativo.
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Tabla 11 Distribucién de 161 pacientes del area de Reumatologia del HVYCM segun el
tiempo que padece AR y Osteoporosis. Cuenca 2018.

¢ Cuénto tiempo padece Artritis
¢El resultado da Reumatoide?
Osteoporosis? Total
menor de 5 mayor de 10
afios 5a 10 afios afios

Si 8,7% 35,8% 60,0% 44, 7%
No 91,3% 64,2% 40,0% 55,3%
Total 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Fuente: base de datos del area de Reumatologia del HYCM

Autoras: Karen Guevara y Silvia Guzhiay

En la tabla 13 segun la distribucion se observa que los pacientes que padecen AR menos
de 5 afos el 91,3% no tienen osteoporosis, entre 5-10 afios el 64% no tiene osteoporosis;
y en personas que padecen la AR por mas de 10 afios el 60% tiene osteoporosis.

Segun la prueba del chi cuadrado de 0,000 es estadisticamente significativo.

Tabla 12 Distribucién de 161 pacientes del area de Reumatologia del HYCM segun el
tiempo que toma corticoides y la interpretacién de T score en columna vertebral.
Cuenca 2018.

¢,Cuanto tiempo toma corticoides?
¢ Qué interpretacion Total
de T score tiene en Menor de 5 Mas de 10
columnavertebral? afios 5-10 afios afos
Normal 27,8% 25,9% 17,9% 23,0%
Osteopenia 50,0% 46,6% 26,9% 39,1%
Osteoporosis 22,2% 27,6% 55,2% 37,9%
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‘Total 100,0% ‘ 100,0% ‘ 100,0% ‘ 100,0% ‘

Fuente: base de datos del &rea de Reumatologia del HYCM

Autoras: Karen Guevara y Silvia Guzhiay

El 50% de los pacientes que tomaron corticoides en un tiempo menor de 5 afios tienen
osteopenia, el 46.6% de los pacientes que ingirieron corticoides en un tiempo entre 5y 10
afos tienen osteopenia y el 55% de los pacientes que tomaron por mas de 10 afios
presentan osteoporosis.

Segun la prueba del chi cuadrado de 0,005 es estadisticamente significativo.

Tabla 13 Distribucién de 161 pacientes del area de Reumatologia del HVYCM segun el
tiempo que padece artritis reumatoide y la interpretacion de T score en cuello
femoral. Cuenca 2018.

¢,Cuanto tiempo padece Artritis
_ _ Reumatoide?

¢, Qué interpretacion de
T score tiene en cuello | menor de 5 mayor de

femoral? afios 5a 10 afios 10 afios Total
Normal 73,9% 45,3% 31,8% 42,2%
Osteopenia 21,7% 47,2% 40,0% 39,8%
Osteoporosis 4,3% 7,5% 27,1% 17,4%
Osteoporosis grave 0,0% 0,0% 1,2% ,6%0
Total 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Fuente: base de datos del area de Reumatologia del HYCM

Autoras: Karen Guevara y Silvia Guzhiay

El 47,2% de los pacientes que han sido diagnosticados de AR entre 5y 10 afios tienen
una interpretacion de T score de cuello femoral de osteopenia, el 40,0% de los pacientes
gue han sido diagnosticados de AR mayor a 10 afios tienen una interpretacion de T score
de cuello femoral de osteopenia.

Segun la prueba del chi cuadrado de 0,002 es estadisticamente significativo
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Tabla 14 Distribucién de 161 pacientes del area de Reumatologia del HVCM segun el
tiempo que padece artritis reumatoide y la interpretaciéon de T score en columna
vertebral. Cuenca 2018.

¢ Cuanto tiempo padece Artritis
_ _ Reumatoide?

¢, Qué interpretacion

de T score tiene en menor de 5 mayor de 10

columna vertebral? afios 5a 10 afios afios Total
Normal 60,9% 15,1% 17,6% 23,0%
Osteopenia 30,4% 50,9% 34,1% 39,1%
Osteoporosis 8,7% 34,0% 48,2% 37,9%
Total 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Fuente: base de datos del area de Reumatologia del HYCM

Autoras: Karen Guevara y Silvia Guzhiay

Segun la distribucién de pacientes el 60.9% que padecen AR menos de 5 afios tienen un
T score normal, el 50.9% de pacientes que tienen AR entre 5 y 10 afios presentan
osteopenia y el 48.2% de pacientes con AR méas de 10 afios tienen osteoporosis.

Segun la prueba del Chi cuadrado de 0,000 es estadisticamente significativo.
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CAPITULO VI

6. Discusion

El uso de los GCs es un factor independiente de la disminucion de masa 6sea a nivel
lumbar y femoral. En los pacientes con AR que reciben GCs, puede inducirse OP, debido
a que los glucocorticoides pueden alterar el metabolismo éseo y mineral, disminuir la
formacion del hueso e incrementar el riesgo de fractura (49).

Los pacientes que ingresaron al estudio en el 60,2% pertenecen al grupo etario de 40 a
64 afos de edad; 96,3% del sexo femenino, se dedican a los quehaceres domésticos en
el 78,9%. La actividad de la enfermedad aplicando el DAS 28 fue del 66,4% entre
moderada y alta. Las comorbilidades més frecuentes fueron la diabetes mellitus tipo 2 e
hipertension arterial. La menarquia tardia alcanzo 1,2% y la menopausia precoz el 11,2%.

En el presente estudio se observa que la prevalencia de la OP en columna lumbar fue del
37,9% mayor a lo reportado por Santillan y Guerrero del 31,25% (16), Italia 23%(9) y
Mikuls en afroamericanos el 14% (50); sin embargo, es menor a lo reportado en China
41.6% (15); mientras que en cuello femoral fue del 17,4% menor a lo reportado del
28,29% de Santillan y mayor a Mikuls en el 6%; identificAndose una prevalencia mayor de
OP de columna en la poblacion del HVCM.

En cuanto a la prevalencia de osteopenia se observa en este estudio que en columna
lumbar alcanz6 39,1% siendo mayor a lo encontrado por Santillan y Guerrero del 32,57%
(16) y en afroamericanos del 24%; en cuello femoral fue de 39,8% menor a lo encontrado
por Santillan del 44,08% y Mikuls del 41% (50) observandose que en columna es mayor la
pérdida de masa 6sea. En el presente estudio, analizando los casos de la densidad
mineral 6sea se observa que hay disminucion de la masa 6sea a mayor numero de afios
de diagnéstico de la enfermedad (>10 afios) y mas de 10 afios de recibir GCs a dosis
bajas.

Se observa también significancia estadistica con respecto a la edad y la OP, a mayor
edad es mayor la prevalencia de la OP, especialmente en mujeres.

En relacion al tiempo de toma de corticoides y la osteoporosis un estudio realizado por la
Revista Cubana de Medicina (51), en la cual los pacientes con mas de 5 afios de
tratamiento con esteroides para la AR tuvieron un promedio T score (-2,7) en el rango de
osteoporosis, y los de 5 afios 0 menos de tratamiento el promedio de T score se mantuvo
en el rango de osteopenia (-2,3). Estos datos concuerdan con los obtenidos en este
estudio ya que el grupo de pacientes que tomaron corticoides por mas de 10 afos
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tuvieron osteopenia de cuello femoral el 43,3% y osteoporosis de columna lumbar el
55,2%.

De acuerdo a la relacion entre el tiempo de artritis reumatoide y la osteoporosis, segun
estudios dicen que esta totalmente establecido que pacientes que presentan AR tienen
menor densidad 6sea mineral que el resto de la poblacion, ya que esta enfermedad viene
dada por factores que contribuyen a este problema como la actividad y la duracién de la
enfermedad, y uso de corticoides. La AR es un estado de inflamacién crénico en el cual
osteoclastos e interleuquinas (como IL-6, IL-11, IL-1) generan la pérdida 6sea, la
bibliografia nos menciona que se presenta desde las fases iniciales de la enfermedad y
existe una relacion estrecha con los valores de reactantes de fase aguda.

En este estudio se puede observar que segun el grupo de pacientes que padecen AR por
mas de 10 afios tienen osteoporosis en un 27,4% en cuanto a T score de cuello femoral,
en tanto que en columna lumbar alcanza el 48,2% con osteoporosis.

La relaciéon entre Diabetes Mellitus tipo 2 y OP esta demostrada segun estudio realizado
en un hospital de Lima-Pera (22), donde los pacientes con OP y diabetes mellitus tipo 2
alcanza el 52,2%; siendo mayor que el encontrado en este estudio del 40%.

Con respecto a la menopausia y la osteoporosis de acuerdo al articulo sobre los factores
de riesgo relacionados a OP realizado por Chelala, Zaldivar y Bruzon (25), la osteoporosis
se presenta en forma mas temprana en las mujeres debido a una pérdida de masa Osea
ocasionada por niveles bajos de estrégenos, situacion que se observa en la menopausia.
Del mismo modo en la Revista Cubana de Reumatologia (52) se concluyd un predominio
de la osteoporosis en columna con un 53,8% sobre la osteopenia en las pacientes que
presentaban menopausia.

Esta establecido que la GCs produce una pérdida de masa 6Osea, por lo que pueden
aparecer fracturas, sin embargo las fracturas no dependen solo de la disminucion de la
masa 6sea sino por la capacidad de los esteroides de alterar la calidad del hueso (53).

El efecto de los esteroides es dosis dependiente, aunque actualmente no se conoce la
dosis que causa disminucién de la masa Gsea, pero se habla que dosis superiores a
7,5mg/dia de prednisona puede producir dicha perdida. Estudios sugieren que dosis
diarias de prednisona entre 5-9 mg/dia producen una pérdida de hueso trabecular sin
afectar al hueso cortical, en cambio para otros autores el efecto osteopenizante de los
esteroides no depende de la dosis diaria sino de la dosis acumulada (53).

La OP en la AR es multifactorial como factores propios del individuo o bien con su
tratamiento, la osteoporosis y las fracturas son mas frecuentes en las mujeres
posmenopausicas y que se ha visto bajas concentraciones de andrégenos en mujeres con
AR. En varones se ha visto la importancia de la relacion de la DMO con AR con el peso, la
edad, las concentraciones plasmaticas de testosterona y la dosis acumulada de
glucocorticoides (54).
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En cuanto a los cambios histologicos de hueso periarticular se observa un aumento del
recambio 0seo, con un incremento de la resorcion O0sea. Estas alteraciones se producen
por al alteracion del balance de resorcion y reparacion 6ésea, la inmovilidad de la
articulacion inflamada, los factores locales liberados como la PGE-2, la interleucina-1 (IL-
1), la IL-6 o el factor de necrosis tumoral alfa (TNF), por lo tanto el buen control de la
actividad de la enfermedad, a través de la regulacion de estos mediadores de la
inflamacioén, es muy importante para evitar tanto la pérdida Osea local como la
generalizada (54).

Limitaciones del estudio

Existi6 un gran aporte de los médicos reumatélogos de la consulta externa del Hospital
Vicente Corral Moscoso y una buena colaboracién de los pacientes para contestar el
formulario y luego realizarse el examen de la densitometria ésea; sin embargo, existen
algunas variables que resultan no ser muy confiables dependen de la memoria de las
pacientes y en algunos casos no recordaban muy bien como la edad en la que ocurrié la
menarquia o la menopausia. Es también interesante la informacion sobre las fracturas,
considero que ciertas fracturas especialmente en columna no constan en la recoleccién
de datos o por no recordar 0 quizas resultaron asintomaticas. Hay que sefalar también
que muchos pacientes tomaban alendronato y calcio.

CAPITULO VI
7.1 Conclusiones

e Se identificaron 161 pacientes con AR que toman dosis bajas de GCs, el grupo
etario méas frecuente fue de 40 a 64 afios (60,2%), las mujeres representaron el
96,3% que se dedicaron a los quehaceres domésticos en el 78,9%.

e En los resultados del DEXA de columna lumbar se encontré6 DMO baja del 39,1% y
OP del 37,9%. En cuello femoral la DMO baja fue de 39,8% y OP del 17,4%.

e Se pudo establecer que existe una relacion de la OP y DMO baja con el mayor
tiempo de presentar la enfermedad, la dosis y el tiempo del tratamiento con GCs.
Hay un incremento del riesgo de padecer estas enfermedades 6seas a mayor
edad del paciente.

7.2 Recomendaciones
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- Los GCs mejoran los signos y sintomas de la AR, en varios estudios se ha
demostrado que reducen las erosiones 6seas, por lo que se ha recomendado
utilizarlos en dosis bajas y el menor tiempo posible, especialmente en los dos
primeros afos de la enfermedad.

- En todo paciente que recibe dosis de 5 mg de GCs por mas de tres meses, es
importante determinar los factores de riesgo y solicitar una densitometria ésea,
para detectar de forma temprana pérdida de masa 6sea.

- El tratamiento de pacientes con diagnostico de DMO baja y OP, debe ser con
bifosfonatos y calcio més vitamina D.

- Las medidas no farmacolégicas recomendadas son una dieta balanceada baja
en sodio, con aporte de productos lacteos; y, actividad fisica con ejercicios
isométricos para prevenir la debilidad muscular.

- Es notable destacar que los Médicos no siempre recordamos el riesgo de OP
por GCs, lo que impide tomar medidas terapéuticas que eviten las fracturas y
la osteonecrosis 0sea.

CAPITULO VI
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CAPITULO IX

9.1 Anexos

ANEXO # 1: OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable Definicion Dimension | Indicador Escala
Edad Cantidad de afios | EI  ndmero | Calculo a partir [ 1. escolar: 0-9 afios
cumplidos en meses y dias. | de afios | de la fecha de |2. Adolescente:10-
cumplidos. | nacimiento en 19 afos
su cedula de |3. Adulto joven: 20-
identidad. 39 afos
4. Adulto: 40-64
afnos
5.Adulto mayor: =265
afos
Sexo Caracteristicas biologicas y | Caracteristi | Fenotipo 1.Hombre
fisicas que diferencian a un | cas 2.Mujer
humano en hombre y mujer. | fenotipicas
Lugar  de | Lugar donde vive | Area donde | Provincia. 1.Azuay
residencia | actualmente. esta la 2.0tro
vivienda
Ocupacion |Tipo de trabajo que 1. sin trabajo.
desempeiia y le genera | Estado Labor que | 2. con trabajo.
recursos econémicos. laboral. desempeiia 3. jubilado/a.
para obtener | 4. situacibn  de
medios invalidez.
econoémicos 5. otro.
Comorbilid | Presencia de uno o mas | Nomero de | Trastornos que | 1.No posee
ades trastornos/enfermedades comorbilida | afectan la | comorbilidades
dadas por una enfermedad | des. salud 2.Diabetes Melllitus
primaria. tipo 2
3.Hipertension
Arterial
4.Consumo de
tabaco y/o alcohol
5.Depresion
6.Gastritis
Menarquia | Aparicion de la primera | Tiempo en | Ailos 1.Precoz -9aiios.
menstruacion. afos. cumplidos 2.Normal 10 a 14
desde el | afos.
nacimiento 3.Tardia + 15afios.
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hasta la
menarquia

Menopausi | Desaparicion de la | Tiempo en | Edad en la que | 1.Sin menopausia.

a ovulacién y por tanto de la | afios. no hay | 2.Precoz -40afios
menstruacion 'y de la presencia de | 3.Normal 41 a 54
capacidad de reproduccion menstruacion. | afios.
de la mujer. 4.Tardia + 55afios.

Tiempo de | Numero de dias, meses, | Numero de | Namero de | 1.Menor a 5 afios

enfermedad | afios con presencia de la | afios. afios desde el | 2.5-10afios
enfermedad. diagndstico. 3.mayor de 10 afos.

Tiempo de | Numero de dias, meses, | Niumero de | Numero de | 1.Menor a 5 afios

toma de | afios tomando corticoides. afos afios desde la | 2.5-10afos

corticoides primera  vez | 3.mayor de 10 afos.
gue toma.

DAS 28 Instrumento para medir la | NAD, NAI, | 0-2.5 1.Remision
actividad de la enfermedad | VSG y|2.6-3.1 2.Actividad baja.

AR evaluacion 3.Moderada
global de la | 3.2-5.1 4. Alta
paciente +5.1

T score Numero de desviaciones | A partir de |0a<-1 1.Normal
estdndar con respecto al | una base de | Entre -1y -2.5 | 2.0steopenia
grupo normal. datos y la|-25 3.0P

tallay peso | < -2.5 y | 4.0P grave
fractura

DMO Cantidad de calcio y otros | Gramos por | Resultado 1.Normal +0.6
minerales presentes en un | centimetro | obtenido  en | g/cm2
area de hueso. cuadrado DEXA 2.Riesgo de fractura

-0.6g/cm2
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ANEXO # 2: FORMULARIO DE RECOLECCION DE DATOS

FORMULARIO DE RECOLECCION DE DATOS

UNIVERSIDAD DE CUENCA

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICOpAAS

ESCUELA DE MEDICINA

Formulario #........... Fecha: dia/mes/ano: ...... [...... [......

1. Datos de filiacion

DATOS:

Edad (en afios)

Sexo: [ Hombre  [Jujer

Cantoén:

Teléfono:

Ocupacion: 1. sin trabajo.
2. con trabajo.

3. jubilado/a.

4. situacion de invalidez.

5. otro.

Provincia;

NUmero de HC:

2. Historia Ginecolbgica

menarquia (edad)

menopausia (edad)

3. Antropometria

Peso (kg) = Talla (cms) =

IMC =

4. Fechas importantes
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Fecha de comienzo de los sintomas

Fecha de diagnéstico de la
Enfermedad ( dia, mes, afo )

5. Tratamiento

MEDICAMENTO DOSIS TIEMPO

Prednisona

Metotrexate
Referencia
T SCORE Categorias
< -2.5 + presencia | Osteoporosis
de fractura grave

Referencia

0-2.5: remisiébn de la

enfermedad.

2.6-3.1: actividad baja.

3.2-5.1; actividad
NAD | NAI |VSG | EGP | DAS 28 | INTERPRETACION moderada.

Mas de 5.1: actividad alta.

Leflunomida (Arava)
Sulfazalacine (Falazine)
Hidroxicloroquina (Plaguinol)
Bioldgico:

6. Actividad de la enfermedad: DAS 28

7. Diagnoéstico DEXA.
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<-2.5 Osteoporosis

Estructura anatémica |Resultado <-la-25 Osteopenia
Cuello femoral <-1 Normal
Columna vertebral
INTERPRETACION:
8. Enfermedades
Enfermedad Comentario
Diabetes Mellitus 2 (azucar | Si O NoJ
en la sangre)
Hipertension arterial | Si O No[J
(Presion alta)
Cardiopatias (Enfermedad | Si O Nol:l
del corazon)
Toma alcohol si O No[dJ
Fuma si O Nod
Nervios (ansiedad) SiQ No]
Tristeza (sintomas | Si N
depresivos) - OD
Gastritis Si O Nol:l
Obesidad Si No

O (]
Varices Sig Nog
Consumo de droga SiQ NoQ
Otros (especifique)
ANEXO # 3: OFICIO PARA AUTORIZACION
Cuenca, 22 de mayo del 2018
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Doctora
Viviana Barros

DIRECTORA DE LA UNIDAD DE DOCENCIA DEL HOSPITAL VICENTE CORRAL
MOSCOSO

De mi consideracion:

Con un atento saludo me dirijo a usted para solicitar de la manera mas comedida su
autorizacién para que las estudiantes de la carrera de Medicina Karen Dayana Guevara
Serrano y Silvia Maribel Guzhfiay Bernal puedan acceder al area de Estadistica del
Hospital Vicente Corral Moscoso con la finalidad de recolectar informacion que requieren
para el desarrollo de su investigacion, cuyo tema es "OSTEOPOROSIS EN PACIENTES
CON ARTRITIS REUMATOIDE, CON INGESTA DE CORTICOIDES. HOSPITAL
VICENTE CORRAL MOSCOSO. CUENCA. 2018". La investigacién estara dirigida por el
Dr. Jaime Vintimilla, docente de la facultad.

En espera para poder contar con el apoyo para el desarrollo de esta importante actividad
académica, agradezco y suscribo.

Atentamente

ESTUDIANTE ESTUDIANTE

KAREN GUEVARA SERRANO SILVIA GUZHNAY BERNAL
Cl: 0106521495 Cl: 0106036510
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ANEXO # 4. OFICIO PARA AUTORIZACION

Cuenca, 22 de mayo del 2018

Doctor
Sergio Guevara Pacheco.

MEDICO TRATANTE DEL AREA DE REUMATOLOGIA DEL HOSPITAL VICENTE
CORRAL MOSCOSO

De mi consideracion:

Con un atento saludo me dirijo a usted para solicitar de la manera mas comedida su
autorizacién para que las estudiantes de la carrera de Medicina Karen Dayana Guevara
Serrano y Silvia Maribel Guzhfiay Bernal puedan acceder al sistema de historias clinicas
con la finalidad de recolectar informaciébn que requieren para el desarrollo de su
investigacion, cuyo tema es "OSTEOPOROSIS EN PACIENTES CON ARTRITIS
REUMATOIDE, CON INGESTA DE CORTICOIDES. HOSPITAL VICENTE CORRAL
MOSCOSO. CUENCA. 2018". La investigacion estara dirigida por el Dr. Jaime Vintimilla,
docente de la facultad.

En espera para poder contar con el apoyo para el desarrollo de esta importante actividad
académica, agradezco y suscribo.

Atentamente

ESTUDIANTE ESTUDIANTE

KAREN GUEVARA SERRANO SILVIA GUZHNAY BERNAL
Cl: 0106521495 Cl: 0106036510
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ANEXO # 5: OFICIO PARA AUTORIZACION

CONSENTIMIENTO INFORMADO

OSTEOPOROSIS Y DENSIDAD MINERAL OSEA BAJA EN PACIENTES CON
ARTRITIS REUMATOIDE, CON INGESTA DE CORTICOIDES. HOSPITAL VICENTE
CORRAL MOSCOSO. CUENCA. 2018

La Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de Cuenca, la comision de
Investigacion, los estudiantes investigadores Karen Guevara y Silvia Guzhfiay, de
la Universidad de Cuenca, queremos informarle que estamos llevando a cabo un
estudio sobre la frecuencia de la Osteoporosis y disminucién de la densidad
mineral 6sea en pacientes con artritis reumatoide que toman de manera cronica
dosis bajas de glucocorticoides del Hospital Vicente Corral M.

Queremos invitarle a que Usted forme parte de esta investigacion, que permitira
disponer de informacion valiosa con respecto a esta enfermedad que puede
afectar a las personas con artritis reumatoide, por esto le pedimos comedidamente
gue Usted responda a un cuestionario de preguntas.

Se le recuerda que la informacién obtenida sera estrictamente confidencial y se
utilizar4d exclusivamente con fines académicos, serd conocida solo por las
investigadoras y no sera divulgada con cualquier otro fin que no sea de
investigacion.

Beneficio

Conocer la frecuencia de la osteoporosis en las personas con artritis reumatoide
gue toman dosis bajas de glucocorticoides nos permitira establecer el diagndstico
de manera temprana, e iniciar el tratamiento eficaz y oportuno; para evitar el
riesgo de la fractura; que puede tener graves repercusiones en la calidad de vida
de los pacientes con artritis reumatoide.

Y O e , acepto de manera libre vy
voluntaria participar de esta investigacion contestando el cuestionario de
frecuencia de la osteoporosis en los pacientes con artritis reumatoide que toman
dosis bajas de glucocorticoides.

CUBNCA. .o e i 2018

FIRMA DEL PACIENTE FIRMA DE LOS INVESTIGADORES
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