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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Palabras clave: Introduccién: La variabilidad en la identificacién de osteopenia y osteoporosis en la espondilitis anquilosante se

Osteoporosis relaciona con la posible sobreestimacién de la densidad mineral ésea, identificada por la absorciometria dual de
Espondilitis anquilosante rayos X en columna lumbar y en el cuello femoral, debido a los cambios de neoformacién dsea en el ligamento
Diagnéstico vertebral anterior y en la entesis, lo que conlleva la subidentificacién de alteraciones en la densidad mineral ésea
Densitometria de este grupo de pacientes. Esto justifica evaluar técnicas diferentes de estimacién de la densidad mineral ésea,

como la tomografia cuantitativa de energia dual, para optimizar la identificaciéon de esta complicacién. Nuestro
objetivo fue evaluar la evidencia disponible con respecto a identificacién de osteoporosis y osteopenia a través
de la absorciometria dual de rayos X, en comparacién con la tomografia cuantitativa de energia dual, en los
pacientes con espondilitis anquilosante.

Metodologia: Revisién sistemdtica y metaandlisis, siguiendo la guia PRISMA-P 2015 Checklist. Se consultan
las bases de datos Medline Central (Cochrane Central Register of Controlled Trials), Embase, Lilacs, Google
Scholar y SciELO, desde el afio 2010 hasta diciembre de 2021; se incluyen ensayos clinicos aleatorizados,
estudios de cohorte, casos y controles, asi como estudios de corte transversal. Se hace registro en PROSPERO
(CRD42023472431). Se usa el método Mantel-Haenszel para la evaluacién de efectos ponderados para la identi-
ficacién de osteoporosis y osteopenia por los 2 métodos. Se estimo el efecto a partir de modelos de efectos fijos
o aleatorios, segtin la estimacién de heterogeneidad por el I2.

Resultados: Se encontraron 287 estudios, de los cuales solo se tuvieron en cuenta 3. Hubo 109 pacientes en
total, la media de la edad fue de 49,5 + 4,8 afios, y se evidenci6 una mayor probabilidad de diagnéstico de
osteoporosis (RR = 1,91; IC 95% = 0,65-5,62; p = 0,23) y osteopenia (RR = 1,44; IC 95% = 0,86-2,42; p = 0,16)
con tomografia cuantitativa de energia dual, en comparacién con absorciometria dual de rayos X, sin significacién
estadistica. La diferencia de medias para la estimacién de la densidad mineral dsea fue significativa entre las
2 técenicas, siendo menor en la tomografia cuantitativa de energfa dual (MD = -833; Z = -8,38; p = 0,001).
Aunque en los resultados no se demostraron diferencias significativas entre las 2 técnicas, cabe destacar una alta
heterogeneidad entre los diferentes estudios para los respectivos desenlaces.

Conclusiones: La tomografia cuantitativa de energia dual es una técnica ttil en la determinacién de la densidad
mineral dsea en estos pacientes, pero la evidencia disponible atin es insuficiente para concluir cuél es la mejor
técnica en el diagnéstico de osteoporosis en la espondilitis anquilosante.
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ABSTRACT

Introduction: The variability in the identification of osteopenia and osteoporosis in ankylosing spondylitis is
related to the possible overestimation of bone mineral density, identified by dual x-ray absorptiometry in the
lumbar spine and femoral neck due to changes in bone neoformation in the anterior vertebral ligament and
enthesis, which leads to the under-identification of alterations in the bone mineral density of this group of
patients. This justifies evaluating different bone mineral density estimation techniques, such as quantitative
dual-energy tomography, to optimize the identification of this complication. Our objective was to evaluate the
available evidence regarding the identification of osteoporosis and osteopenia through dual x-ray absorptiometry
versus quantitative dual-energy tomography techniques in patients with ankylosing spondylitis.

Methodology: A systematic review and meta-analysis were carried out following the PRISMA-P 2015 Checklist
methodology. The databases consulted were Medline Central (Cochrane Central Register of Controlled Tri-
als), Embase, Lilacs, Google Scholar, SciELO from 2010 to December 2021; we included randomized clinical
trials, cohort studies, cases and controls, as well as cross-sectional studies. It was registered in PROSPERO
(CRD42023472431). The Mantel-Haenszel method was used to evaluate weighted effects for the identification
of osteoporosis and osteopenia using both methods. The effect was estimated based on fixed- or random-effects
models, depending on the heterogeneity assessment using the I statistic.

Results: The search yielded 287 studies, of which only 3 were included. There were 109 patients in total, the
mean age was 49.5 + 4.8 years, a greater probability of osteoporosis was evident (RR = 1.91; 95% CI = 0.65-5.62;
p = 0.23) and osteopenia (RR = 1.44; 95% CI = 0.86-2.42; p = 0.16) with quantitative dual-energy tomography
vs. dual x-ray absorptiometry, without statistical significance. The difference in means in the bone density was sig-
nificant between the 2 techniques, being lower in quantitative dual-energy tomography (MD = -833; Z = —-8.38;
p = 0.001). Although the results did not show significant differences between the two techniques, it is important
to highlight the high heterogeneity among the different studies for the respective outcomes.

Conclusions: Quantitative dual-energy tomography is a useful technique in determining bone mineral density in
these patients, but the available evidence is still insufficient to conclude which is the least effective technique

for diagnosing osteoporosis in ankylosing spondylitis.

Introduccién

La espondilitis anquilosante (EA) es una enfermedad inflamatoria
sistémica que involucra la activacién de diversas vias inflamatorias rela-
cionadas con la hiperexpresion de citocinas en respuesta a la interaccién
entre la susceptibilidad por genes HLA (HLA B27) y no HLA (ERAP1,
ERAP2) frente a agentes patégenos desencadenantes [1]. El compro-
miso 6seo en la EA ha sido bien establecido, por el alto recambio y
la neoformacién ésea, que resultan en osteopenia y osteoporosis (OP);
esta ultima se ha estimado en un 63% [2] de los pacientes con EA,
sin embargo, en una revisién mas reciente, la prevalencia se ha esti-
mado en un 25% para OP y un 10% de fracturas vertebrales [3]. La
medicién de la densidad mineral 6sea (DMO) por el método de absor-
ciometria dual de rayos X (DXA) es una técnica ampliamente usada que
utiliza 2 haces de diferente energia dual procedente de una fuente de
rayos X, que permite corregir la atenuacién de los tejidos blandos. La
medicién por este método en la columna lumbar en las fases avanzadas
de la EA puede verse sobreestimada en la proyeccién anteroposterior,
dado que la hiperostosis espinal tiende a localizarse en las articulaciones
cigapofisarias, los platillos vertebrales y el anillo fibroso de los discos
intervertebrales, debido a los cambios de neoformacién 6sea en el liga-
mento vertebral anterior que caracterizan a los sindesmofitos, fenémeno
que puede llegar a atenuarse a partir de la exploracién de otras proyec-
ciones, como la lateral en la DXA [4]. Con esta proyeccién se mide el
hueso trabecular de cuerpo vertebral, sin tener en cuenta artefactos que
interfieran en su medicién, como sindesmofitos, facetas articulares con
cambios degenerativos y calcificaciones adrticas, lo que permite iden-
tificar cambios de osteopenia y OP con mayor sensibilidad, de acuerdo
con algunas descripciones [5]. La tomograffa computarizada cuantita-
tiva (QCT) es otra técnica de densitometria que permite la obtencién de
imégenes tridimensionales, otorgando una medida volumétrica (g/cm?)
a partir de la medicién de la atenuacién del tejido 6seo vertebral y com-
parandolo con valores estdndar; es capaz de diferenciar eficazmente el
hueso trabecular del cortical, con una adecuada correlacién con la DXA
del 76%, principalmente en su proyeccién lateral, con la desventaja de
una exposicién a mayor radiacion [6].

Aunque la DXA y la QCT son los métodos preferidos para medir la
DMO, la DXA es el método estandarizado recomendado por la Orga-

nizacién Mundial de la Salud para el diagnéstico de OP debido a su
disponibilidad y baja exposicién a radiacién [7]. Sin embargo, presenta
algunas desventajas con respecto a la QCT, relacionadas con su medi-
cién bidimensional, la cual solo determina la densidad/4rea y no la
volumétrica, y esto puede producir una sobreestimacién del riesgo de
fractura, segiin la menor area de hueso, y asi mismo una mayor suscep-
tibilidad a la infraestimacién de riesgo de fractura por artefactos como
calcificaciones adrticas y otras anormalidades morfoldgicas [8]. La QCT
puede favorecer la obtencién de iméagenes en 3D de forma répida, con
anélisis volumétrico de articulaciones susceptibles de fractura como la
cadera, de forma maés precisa. De igual manera, tiene una buena repro-
ducibilidad (coeficiente de variacién y precision), ttil para monitorizar
cambios en la DMO; se considera un cambio significativo 2,8 multipli-
cado por la precisién (coeficiente de variacién), la cual varia se acuerdo
con la técnica y el sitio anatémico (central o periférico). Ademas, la
QCT de la columna lumbar mide el hueso trabecular vertebral, pero este
muestra un descenso més rapido, dependiente de la edad, de tal manera
que la extrapolacién de la densidad medida por T-score de la DXA no es
equivalente a la de la QCT, y por ello se considera QCT anormal indica-
tiva de OP con un Z-score < —2,0 o DMO < 80 g/crn3 [9]. Es importante
evaluar el rendimiento de estas 2 técnicas densitométricas en la identifi-
cacién de OP y osteopenia, a partir de la determinacién de la DMO, dado
que si bien la DXA en proyeccién anteroposterior es la mas ampliamente
usada en Colombia, poco se conoce de su precisiéon y su rendimiento en
condiciones clinicas inflamatorias como la EA. De ahi la importancia de
esta investigacion, para evaluar si realmente existen diferencias en la
identificaciéon de OP y osteopenia en este grupo de pacientes, por lo que
se decide realizar esta revision sistemdtica y metaandlisis con el objetivo
de evaluar la evidencia disponible con respecto a la identificacién de OP
y osteopenia a través de la técnica QCT comparada con la DXA, en los
pacientes con EA.

Materiales y métodos
Protocolo y registro

Esta revision sistemética se realizé a partir de la guia Preferred Report-
ing Items for Systematic reviews and Meta-Analyses Protocol -PRISMA-P—
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2015 Checklist [10], y fue registrada en la plataforma PROSPERO con el
nimero de registro CRD42023472431.

Estrategia de biisqueda

La identificacién de los estudios y la extraccién de los datos se
llevaron a cabo a partir de la blisqueda sistemaética, con una estrate-
gia estructurada, en las siguientes bases de datos: Medline Central
(Cochrane Central Register of Controlled Trials), Embase, Lilacs, Google
Scholar y SciELO, desde el afio 2010 hasta diciembre de 2021; se apli-
caron filtros para seleccionar ensayos clinicos aleatorizados, estudios
de cohortes, casos y controles, asi como estudios de corte transversal.
Para la estrategia de biisqueda se utilizé la siguiente férmula por tér-
minos MeSH como palabras clave: ((((“Spondylitis, Ankylosing”) AND
(“Absorptiometry, Photon”)) AND (“Tomography, X-Ray Computed”))
AND (“Osteoporosis”)); la biisqueda se limité a estudios publicados en
idioma inglés y espafiol. Se incluy6 la literatura gris o no publicada
formalmente en CADTH Gray Matter [11].

Criterios de elegibilidad

Se incluyeron estudios con pacientes mayores de 18 afios con diag-
noéstico de EA, de acuerdo con los criterios de Nueva York [12], que
comparasen la medicién de la DMO para el diagndstico de OP y osteope-
nia a través de DXA y QCT.

Desenlaces

Primario
Proporcién de pacientes con diagndstico de OP y osteopenia en EA
con las 2 técnicas comparativas.

Secundario
Evaluacién de la diferencia de medias (MD) en la DMO medida por
las 2 técnicas densitométricas.

Evaluacion de la calidad

Dos investigadores (JCVQ, LMEM) hicieron la evaluacién de sesgos
mediante la herramienta Cochrane para riesgo de sesgos, teniendo en
cuenta los 5 dominios: sesgos en el proceso de aleatorizacion; secuen-
cia de aleatorizacién; datos incompletos; medicién de los resultados, y
seleccién de los resultados reportados. Tales sesgos se clasificaron como
«alto riesgo», «alguna preocupacién» y «bajo riesgo», de manera inde-
pendiente por cada uno de los revisores, a través del RoB2 Assessment
Form [13].

Extraccion y sintesis de datos

Dos investigadores llevaron a cabo la blsqueda por titulo (PAQM,
JMMM), y posteriormente un autor hizo la bisqueda de los restimenes
(PAQM), que luego fueron evaluados por 2 autores (PAQM, JCVQ);
cuando hubo desacuerdo, un tercer evaluador (JMMM) se reuni6 para
consensuar cudles resimenes debian ser incluidos. Posteriormente, se
hizo la busqueda de los articulos para la revisién de texto completo,
y fueron revisados por 2 autores (PAQM, JCVQ); los desacuerdos se
definieron con un tercer autor por consenso (JMMM), para definir los
articulos que se incluyeron en el analisis.

De los estudios seleccionados se extrajo la informacién correspon-
diente al afio, el autor, la media de la edad, el grupo de intervencién
(diagnoéstico por QCT) y el grupo control (diagnéstico por DXA), ademas
de la proporcién de pacientes con diagndstico de OP, osteopenia y media
de DMO, con su respectiva desviacion estdndar para cada uno de los gru-
pos. Los riesgos relativos (RR) para los desenlaces de OP y osteopenia se
estimaron comparando la DXA como estandar de oro con la QCT, para
un intervalo de confianza del 95% (IC 95%).
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Andlisis estadistico

Se estimaron los valores ponderados de la medida de efecto para
el grupo de variables cuantitativas dicotémicas a través del método de
Mantel-Haenszel. Se evalud la heterogeneidad, inicialmente mediante
inspeccién visual de los forest plot, y se emplearon los estadisticos de
prueba Q test o Chi2, considerando el rechazo de la hipétesis de homo-
geneidad con valor p < 0,10. Asimismo, se aplicé el test I? para evaluar el
porcentaje de heterogeneidad (< 40% bajo, 30-60% moderado, 50-90%
sustancial, 75-100% considerable). Se evalu6 la medida global del efecto
de acuerdo con el nivel de heterogeneidad,; si esta tuvo un I? < 50%, se
interpreté el modelo de efectos fijos, y si I> > 50%, el modelo de efectos
aleatorios. Posteriormente, se realizé una replicacién del metaanlisis,
excluyendo cada uno de los estudios incluidos en la revisién, para eval-
uar si ocurria alguna variacién en la direccionalidad de la magnitud del
efecto a partir de un anélisis de sensibilidad. Para el anélisis estadistico
se usé en entorno de desarrollo integrado RStudio versién 4.3.2.

Resultados
Andlisis cualitativo de la revision sistemdtica

Se identificaron 287 estudios, de los cuales solamente 3 se tomaron
en cuenta para el andlisis por cumplir con los criterios de elegibilidad
(fig. 1). Los estudios incluyeron 109 pacientes en total, y la media de la
edad fue de 49,5 + 4,8 anos (tabla 1).

En la evaluacién de sesgos se consideré un «bajo riesgo» para
el proceso de aleatorizacién y medicién de los resultados, «algo de
preocupacién» en la secuencia de aleatorizacién y un «alto riesgo» para
los demas dominios en el estudio de Klingberg et al. [4]. Por otro lado,
en el estudio de Korkosz et al. [14] se consideré de «bajo riesgo» en
el dominio de medicién de resultados y «algo de preocupaciéon» en el
dominio de secuencia de aleatorizacion, y con «alto riesgo» en los demas
dominios. En el estudio de Theodorou et al. [15] se evalué como «algo de
preocupacién» en los dominios de proceso y secuencia de aleatorizacién,
pero «alto riesgo» en los demas dominios (fig. 2).

Andlisis cuantitativo (metaandlisis)

Desenlace osteoporosis

Al comparar la proporcién de pacientes con EA y OP a través de la
QCT (grupo experimental) versus DXA (grupo control), se incluyeron
los 3 estudios: el de Theodorou et al. [15] y el de Korkosz et al. [14],
con disefio de cohorte, y el de Klingberg et al. [4], que correspondi6
a un ensayo clinico aleatorizado. Se evidencié una mayor probabili-
dad de diagndstico con la primera técnica, aunque no se alcanzé una
significacién estadistica en la medida global del efecto (RR = 1,92; IC
95% = 0,65-5,65; p = 0,23), para el modelo de efectos aleatorios por su
alta heterogeneidad (I = 79,6%; Q test = 9,82; p = 0,007) (fig. 3), con
similares resultados en el anélisis de sensibilidad (fig. 4).

Desenlace osteopenia

Con respecto al desenlace osteopenia, se tomaron en cuenta 2
estudios [4,14], los cuales proporcionaron la informacién completa ref-
erente a la estimacién de esta variable respuesta; en el modelo de
efectos fijos, por la homogeneidad del estudio (I> = 0%; Q test = 0,63;
p = 0,43), se identific6 mas frecuentemente la OP mediante la QCT
versus DXA, sin significacién estadistica (RR = 1,44; IC 95% = 0,86-
2,43; p = 0,16) (fig. 5).

Al medir la MD con relacién a la DMO por las 2 técnicas, se tomaron
en cuenta los 2 tdltimos estudios, y se evidencié una menor DMO en la
medicién por QCT versus DXA, de forma estadisticamente significativa
(MD = -833;Z = -8,38; p = 0,001), en el modelo de efectos aleatorios,
por la alta heterogeneidad de los estudios (I = 99,6%; Q test = 441;
p = 0,0001) (fig. 6). La comparacién de la DMO en el antebrazo y el



No. of Pages 8

RCREU-2175;

(xxxx) 102175

logia xxx

Revista Colombiana de Reumatol

P.A. Quevedo Mayorga, A.A. Gonzdlez Romero, J.M. Mora Méndez et al.

*X soAe1 op o[dwIs eLIAWODIOSqe (VXS ‘eAneinuend epezireindwod eyeiSowo) 100 iuesofmbue sniipuodss :yH ‘IepueIss 0IASIp ([ X SOARI 9p [eNp BLIOWIONIOSR 'YX

%69 [P 21j LDO
ag A VXJ 211U2 UQIOR[ALIOD B

%€98

US 0OYNUIPI 3S UQIINUTWSIP

e[ dg 100 uod anb senuatwu
‘(%z¢g) seuamded g us Baso
[eISUTW PepISuUSp US UQIIINPIIL
9P UQIDBIYIUSPT JOUIUL

oqny yX( 104 "(%09) saiusred
GT ud ‘soongenbsa sonis sewr o
oun us (g— 2103s-7 1od epruyap)
s15010d033S0 QOYIIUSPI 39S
(PT'0FST°0-)

B3SO [RISUIW PEpISUIpP

B[ 9P OJUSWIAIDUI [B BIOUSPUD)
uo0d oIquIed 0ANRedYTU3Is

un oqny yxXd e[ Ud ‘owsTu

18V '100°0 = d (€2 ¥ 0'8T)

100 10od oanedyrudis

0SU?ISIP UN Q1UOIUD 3S £

‘soue T & BaSO [BIUIW pePISUSp
B[ Ud ugroeLIeA e oreduwod

9s {sozelq soquie ud s1s010doa)so
u0d 9 £ eruadod)so uod
sojuapoed G 9dOYNUSPT [eseq 10O

100°0 > d
uod (%61 ‘€T = u) eruadoalso
£ (%9 ‘p = u ud s1so10doaso
ooynuapt anb Jorsisodoajue

VXA ®f sns1da (%0€ ‘T1g = u)
0°T > 2102s-], U0d eruadoalso A
(%8¢ ‘9T = u) AQ ST~ > 2103s-],

210 £ vxa

VXS :SBILIUWO)ISuUap
SBOIUD9) € SB[ ap
1nred e easo [eIaUTW
PEPISUSP B[ 9p EpIpawu
B[ UD SRIDUDIJIP

Aey 1s 1eNTRAY

soue O & oJuarwIngas
‘LDO £ vXa opuesn
B3SO UQIDBULIOJORU

e[ & osany

op epipiad e anua
UQDE[AI B[ Ten[eAq

VA uod sajusred us
VXA Sns1oa D0 uod

rewrxoxd

muwj £ $T-11
Iequin] BUWN[OD)

epiambzr eroped
Lp1eTTop
Iequnj euwnjo)

VXS 4 vXa

ojuaTWIN S
ua A31poig reung
£ OI-XdQ Teunt yXa

V A12A00S1Q

dg eAnelnuend
epezrreindurod
eyeidowo],

yseyj uimJ/ardurs
e1319uo uod 100

100 10d (guo/Sur)
BISO [RIDUTW

(08-c¢

:08uer) soue Gg

Sp pepa 9p euelpaw
uo0d ‘(sarofmur

G £ saxquioy 07)
sajuaded 0OUDNIUIIA

soue €4 ¥ 9°p

op orpawoid pepa uod
‘(6002-666T) soue

0T ® soyuamoed g

® oJuaIIINSas 0ZIY 95

(soue ¢1 +6%)
s9juaroed g9 :[onuo)
(soue

100 4

VXS 1od BLI}OUWIO}ISUDP
‘vxa oonoeid

9s ‘UQIBOYISE[d 9P
SOLIILID Uedy1dadsa
ON ‘«BpezueAe»

Vi U0d sajuamded

100 £ vXQ X sofe1e
SOPIIAUIOS OPIS UeARY]
anb £ sjuerodouod
PepaULIDJUD B1JO

urs ‘sopesyIpou YI10x
BASNN dp UQIIBIYISE[D
9P SOLIDILID

U0d OpIaNde Jp

V4 op oonsouderp uod
SOUINISeW SAUIIRJ
ezel £ osad ‘effel
‘pepa uod opiande

9p yoIpuL 0Z1Y 3§

‘(NN 39 ‘erosauuiy
‘19)5920Y) oAe\
BIIUI[D B 9P 110D

B[ © s9juaroaualiad
sa[qepnyes soyams
Uu0d SOPE[OIIU0D
‘sopedyIpour

)I0X BASNN 9P
SOLI9)LID uosdTdums

1202 ‘[ST]

‘[e 33 NoIOpoaY ],

1102 ‘[+1]
‘Te 19 ZsoNI0)

u0d s15010d02)SO P SOSED SPUT BPIPOW €SO [RIoUTI p1eTT 213010H VXA PpepIsuap e[ op $1 ¥ 61) saruaroed anb yyg uod 2102 ‘[+]
juaureAnedYIusIs 0[aAd1 10 B pepisuap e[ reredwo) Iequnj euwWN[op BLI}OUIO}ISUSPORISO BOLIIPWIN[OA UQIIPIA 69 ‘UQIOUIAIIU] SOUT[NISBU SIJUSIIRJ ‘Te 30 819q8uIpy
BOIUIO}RUR
sopejnsay 0AnRIqO UQIOBZI[BI0T uoroeredwo) UQTOUAIIUL u uome[qod oue ‘I0ny

SOPIN[OUL SOIPNIS SO 9p So[eIUS SEdNISIIa10BIRY

1 BlqeL



RCREU-2175; No. of Pages 8

P.A. Quevedo Mayorga, A.A. Gonzdlez Romero, J.M. Mora Méndez et al.

Revista Colombiana de Reumatologia xxx (xxxx) 102175

Registros

n=287

identificados a través
de las bases de datos

Screening

l

Registros posteriores
al descartar articulos

duplicados
n=70 registros excluidos
'g n=30
2 20 Articulos de
o revision
oo
o . .
[} Registros revisados
para elegibilidad
n=20 Registros excluidos:
' n=14
Por diferentes
mediciones de
6 RCT resultados
3 seleccionados
U . .
= I Registros excluidos:
‘_é . n=3
= 6 RCT Resultados
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Figura 1. Proceso de seleccién de articulos. Los articulos excluidos en la fase de elegibilidad: 30 no cumplian con los criterios de seleccién, dado que tenian
poblaciones de estudio diferentes a pacientes con espondilitis anquilosante. Previamente a la inclusién de los articulos definitivos, se excluyeron 14 porque no
evaluaban directamente la proporcién de pacientes que presentaban los desenlaces de osteopenia y osteoporosis, sino que se relacionaban con el desenlace de
fracturas. Tres estudios se excluyeron porque no tenian informacién sobre la proporcién de pacientes que lograban el desenlace de interés.

cuello femoral no se pudo realizar, por ausencia de informacién en los
estudios.

En el andlisis por subgrupos, de acuerdo con el riesgo de sesgos,
hubo una diferencia marcada en la medida del efecto entre los estudios,
aunque con persistencia de alta heterogeneidad, sin hallar diferencias
significativas en el desenlace de OP para el modelo de efectos aleatorios
(fig. 7).

Discusion

La deteccién de deterioro en la DMO con la técnica densitométrica
DXA en EA puede estar sobreestimada por artefactos relacionados con
la presencia de calcificaciones de los ligamentos vertebrales. Ello invita
a la revisién de la literatura disponible, para evaluar si existe alguna
diferencia en la identificacién de la OP y la osteopenia comparada con
la técnica de QCT.

Es escasa la literatura publicada que evaltia estos desenlaces en
ensayos comparando las 2 técnicas. En esta revisién sistemdtica solo
se incluyeron 3 estudios, de los cuales uno tenia alguna preocupacién
con respecto al riesgo de sesgos y los otros 2 un alto riesgo de estos. En
el metaandlisis, la medida del efecto favorece al grupo de la QCT con
respecto a la DXA, pero con alta heterogeneidad entre los estudios, lo
que no permite establecer una medida de efecto ponderado significa-

tiva, por lo cual no se puede concluir un beneficio de una técnica sobre
la otra, dada la falta de informacién que lo respalde.

Estos hallazgos pueden interpretarse en el uso sistematico y frecuente
de la DXA como técnica estandarizada para la evaluacién de la DMO
en nuestro medio, y la escasa evidencia referente a la evaluacién de la
DXA, en comparacién con otras técnicas, sobre todo en las enfermedades
inflamatorias sistémicas.

Los datos relacionados con la frecuencia de OP en EA han sido
explorados en pequeiias series, y evidencian que esta dolencia es mas
prevalente en pacientes con EA que en la poblacién sana. Lo anterior,
de acuerdo con los datos estimados por Sharif et al. [16], cuya inci-
dencia fue de 4,7 vs. 2,8% (p < 0,001) con respecto a los controles
sanos, se manifiesta de forma mas temprana (4,1 a 5,2 afos; p < 0,001)
y demuestra que la EA se comporta como una variable independi-
ente asociada a mayor riesgo de OP (HR = 1,83; IC 95% = 1,58-2,11;
p < 0,0001) [16].

En otras enfermedades inflamatorias, como la artritis reumatoidea,
la medicién de los niveles de esclerostina, cuya funcién es suprimir la
activacién de la via Wnt de la osteoblastogénesis, se encuentra reducida
con relacién a los controles sanos [17], lo que contribuye a los cambios
de neoformacidn dsea, calcificaciéon de ligamento vertebral (sindesmofi-
tos) y anquilosis, y esto conduce a la mala interpretacion de la medicién
de la DMO vy la identificacién de OP en pacientes con EA.



RCREU-2175; No. of Pages 8

P.A. Quevedo Mayorga, A.A. Gonzdlez Romero, J.M. Mora Méndez et al. Revista Colombiana de Reumatologia xxx (xxxx) 102175

Dominios en riesgo de sesgo
. bt | b2 | b3 | b4 | D5 | alobal

Klingberg et al, 2013 (6) ) ©) x ® ® @
Korkosz et al, 2011 (7) . @ ‘ . . ‘
Theodorou et al, 2021 (8) @ @ . ' . .

Estudio
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D2: Sesgo debido a desviaciones de la intervencion prevista.
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D4: Sesgo en la medicion del desenlace inquietudes
D5: Sesgo en la seleccion del resultado reportado. Bajo

SR IR gLl e RO _ _

Sesgo debido a desviaciones de la intervencion
prevista.

Sesgo debido a la falta de datos del desenlace.

Sos90 ena mecicion del deseniace. _

Sesgo en la seleccion del resultado reportado.
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Figura 2. Evaluacién de sesgos RoB2 Assessment Form.

Experimental Control Peso Peso Riesgo relativo Riesgo Relativo
Estudio Eventos Total Eventos Total (Comun)(Aleatorio) MH, Fijo+Aleatorio MH, Fijo+Aleatorio (IC 95%)
Klinberg 2013 26 69 4 69 16,0%  30,0% 66,50 [2,40; 17,64]
Korkosz 2011 6 15 6 15 24,0% 31,8% 1,00 [0,42; 2,40]
Theodorou 2021 19 25 15 25 60,0%  38,2% 1,27 [0,86; 1,87]
Total (efecto comiin IC 95%) 109 109  100,0% - 2,04 [1,41: 2,95]
Total (efecto aleatorio IC 95%) - 100,0% 1,92 [0,65; 5,65]

Heterogeneidad: Tau?= 0,7565 Chi?=9,82; df=2 (p<0,01); I°>=80% [
0,1

Figura 3. Forest plot de desenlace osteoporosis. Grupo experimental: tomografia computarizada cuantitativa, grupo control: absorciometria dual de rayos X.

Riesgo Relativo Riesgo Relativo
Estudio MH, Aleatorio, IC 95% MH; Aleatorio, IC 95%
Omitiendo a Klingberg 2013 1,22 [0,85; 1,74] h
Omitiendo a Korkosz 2011 2,68 [0,54; 13,25] B
Omitiendo a Theodorou 2021 2,51[0,41; 15,71] L]
Modelo de efectos aleatorios 1,92 [0,65; 5,65] R ——

[ I I 1
0,1 05 1 2 10
RR

Figura 4. Anélisis de sensibilidad para desenlace osteoporosis.
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Experimental Control Peso Peso Riesgo relativo Riesgo Relativo
Estudio Eventos Total Eventos Total (Comun) (Aleatorio) MH, Fijo+Aleatorio MH, Fijo+Aleatorio (IC 95%)
Klinberg 2013 21 69 13 69 72,2% 73,6% 1,62 [0,88; 2,96] |
Korkosz 2011 5 15 5 15 27,8% 26,4% 1,00 [0,36; 2,75] L ]
Total (efecto comun IC 95%) 84 84 100,0% - 1,44 [0,86: 2,43] -'¢—-
Total (efecto aleatorio IC 95%) 100,0% 1,42 [0,85;2,39] e —
Heterogeneidad: Tau?= 0 Chi?=0,63; df=1 (p<0,43); =0 o.5 b ‘2

Figura 5. Forest plot para el desenlace osteopenia. Grupo experimental: tomografia computada cuantitativa, grupo control: absorciometria dual de rayos X.

Media DE Total (Comun) (Aleatorio)

Diferencia de Medias
MH, Fijo+Aleatorio (IC 95%)

Peso Diferencia de medias
MH, Fijo+Aleatorio

Experimental Control Peso
Estudio Media DE Total
Klingberg 2013 366,11 81,6 69 1100,00 0,1 69
Korkosz 2011 94,20 31,8 15 1027,00 0,2 15
Total (efecto comun, IC 95%) 84 84

Total (efecto aleatorio, IC 95%)
Heterogeneidad: Tau?= 19700,6108 Chi?=241,30; df=1 (p<0,01); 1>=10

41,1%
58,9%

100,0%

50,0% -733,89 [-753,15; -714,63]K
50,0% -932,80 [-948,89; -916,71]

-- -851,01 [-863,36: -838,67]
100,0% -833,42 [-1028,35; -638,49] <=
| T

-1000 -500 0 500 1000

Figura 6. Forest plot para diferencia de medias para densidad mineral 6sea. Grupo experimental: tomografia computarizada cuantitativa, grupo control: absor-

ciometria dual de rayos X.

Experimental Control Peso Peso

Estudio Eventos Total Eventos Total Riesgo Relativo RR IC 95% (comun) (aleatorio)

Klingberg 2013 26 69 4 69 —— 6,50 [2,40; 17,64] 16,0% 30,0%

Korkosz 2011 6 15 6 15 L g 1,00 [0.42; 2,40] 24,0% 31,8%

Theodorou 2021 19 25 15 25 t 1,27 [0,86; 1,87] 60,0% 38,2%
b

Modelo de efectos comunes 109 109 < 2,04 [1,41;2,95] 100,0% --

Modelo de efectos aleatorios < 1,92 [0,65; 5,65] - 100,0%
T

Heterogeneidad: /2 = 80%; t?=0,7565; p=<0,01 0

Test para diferencias de subgrupos (efecto comin): x?1=9,78; df=1 (p<0,01)

T T

05 1 2 10

Test para diferencias de subgrupos (efecto aleatorio): x?1=9,59 ; df=1 (p<0,01)

Figura 7. Forest plot del analisis por subgrupos de acuerdo con el riesgo de sesgos. Grupo experimental: tomografia computarizada cuantitativa, grupo control:

absorciometria dual de rayos X.

La presencia de sindesmofitos y de puentes 6seos se relaciona con
la disminucién de la movilidad, y esta inmovilizacién puede estar aso-
ciada con una reduccién de la DMO. Lee et al. [18] evaluaron estas
correlaciones y demostraron que la DMO medida por QCT tuvo una cor-
relacién negativa con el score de puentes dseos (r = —0,65; p < 0,001).
Por otro lado, se hall6 una correlacién positiva entre el score de puentes
6seos y el BASMI Score para flexién lumbar (r = 0,49; p = 0,001), lo
que evidencia que la formacién de los puentes 6seos predispone a una
disminucién de la DMO, la cual estd correlacionada con una menor
movilidad.

Debido a los posibles errores en la medicién de la DMO por los
artefactos relacionados con la presencia de sindesmofitos, en diferentes
series se han explorado las técnicas de DXA, tomografia computarizada
cuantitativa de energia dual y tomografia computarizada cuantitativa
periférica. Karberg et al. [19] no hallaron diferencias significativas
entre las 2 primeras técnicas en la identificacién de osteopenia u OP
(Chi? = 2,35; p = 0,13); sin embargo, la baja DMO fue identificada méas
frecuentemente en el cuello femoral con respecto a la columna lum-
bar (Chi% = 20,11; p < 0,001) por DXA o por tomografia computarizada
cuantitativa de energia dual (Chi2 = 9,76; p < 0,01), lo que demuestra
que la medicién de la DMO en el cuello femoral es mucho mas sensible.

Dada la sobreestimacién de la DMO por la técnica DXA, en el
contexto de calcificaciéon adrtica o calcificacién de tejidos blandos en
diferentes enfermedades crénicas, Kim et al. [20] demostraron esta
sobreestimacién de la DMO por DXA, en la cual hasta el 9,2% de los
pacientes con DMO normal por esta técnica fueron diagnosticados con
OP por la QCT.

La QCT mide la DMO volumétrica y separa el hueso cortical del hueso
trabecular [21]; diversos estudios han demostrado su correlacién con la
DMO. Asi, Deshpande et al. [22] encontraron en su revision sistemética
que los valores inferiores a 110 UH se asociaron a mayor riesgo de OP,
mientras que valores mayores de 160 UH tuvieron menor probabilidad
de OP [22].

Al ser la DXA el estandar de oro para la identificacién de OP, la
proyeccion lateral permite evaluar el cuerpo vertebral, compuesto en un
80% de hueso trabecular, lo cual evita el problema de sobreestimacién
de la DMO al descartar los sindesmofitos anteriores y posteriores, asi
como las articulaciones cigapofisarias [23].

Este método (DXA) en la EA ha demostrado una capacidad de detec-
tar OP hasta en un 23% de los casos, y osteopenia en un 41%, con una
correlacién moderada entre la DMO del cuello femoral y de la columna
lumbar (rho = 0,60), de acuerdo con la descripcién de Magrey et al.
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[24], donde ademas se evidencid una asociacién de OP con los niveles de
PCR (OR = 4,2; IC 95% = 1,13-15,9; p = 0,03) y la raza afroamericana
(OR =7,2; IC 95% = 1,18-44,9; p < 0,03).

La determinacién de la DMO en las proyecciones laterales por DXA
ha identificado mas casos de OP y osteopenia en menores de 50 afios con
EA, con una mayor sensibilidad [4]. Un incremento en el mSASSS se ha
relacionado negativamente con la DMO en el cuello femoral (r = —-0,32)
y en la cadera (r = —0,20) [25]. Theodorou et al. [15] encontraron difer-
encias significativas en la medicién de la DMO en la columna lumbar
entre la DXA y la QCT tridimensional (p < 0,001), aunque la correlacién
entre las 2 técnicas con respecto a la medicién de la DMO en el cuello
femoral fue moderada (r = 0,699; p = 0,001).

La principal debilidad de este estudio fue la alta heterogeneidad y
la poca literatura publicada con relacién a este desenlace de OP en la
poblacién de pacientes con EA, asi como el alto riesgo de sesgos en la
bibliografia disponible, en virtud de lo cual se hizo un anélisis de sen-
sibilidad para evaluar la variabilidad en la medida del efecto, retirando
cada estudio de manera independiente, y asi mismo un analisis por sub-
grupos de acuerdo con el riesgo de sesgos. Esta revisién denota la escasez
de evidencia con calidad metodolégica que permita hacer una seleccién
objetiva sobre las diferentes técnicas densitométricas para la determi-
nacién de la DMO en EA, lo que conduce a promover el desarrollo de
investigacién en esta &rea, teniendo en cuenta los beneficios individ-
uales que cada una de las técnicas posee y el mayor beneficio para el
paciente en términos de la identificacién temprana de la disminucién de
la DMO en el contexto de la EA.

Conclusiones

La DMO medida por QCT podria llegar a identificar una mayor pro-
porcién de pacientes con OP y osteopenia en EA que la técnica DXA,
pero la evidencia disponible atin es insuficiente para concluir cudl es la
mejor técnica en el diagnéstico de OP en EA.
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