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Variabilidad en el manejo de la ostecporosis
en pacientes con artritis reumatoide en Espana
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Objetivo: Estudiar en Espana la variabilidad
regional en el diagnostico y tratamiento de la
osteoporosis en los pacientes con artritis
reumatoide (AR).

Pacientes y métodos: El estudio emAR se realizo
mediante la revision de las historias clinicas de
1.379 sujetos seleccionados de forma aleatoria en
48 servicios clinicos de 15 comunidades autbnomas
espanolas. Entre otros, se recogieron datos
relacionados con el diagnostico de osteoporosis, la
prescripcion de farmacos para el tratamiento o
prevencion de esta enfermedad, asi como la
presencia de tratamiento glucocorticoideo.
Resultados: Se habian realizado estudios
densitométricos en el 10,8% de los pacientes. En
549 pacientes (39,8%) se habia prescrito algin tipo
de tratamiento para la osteoporosis, con una gran
variabilidad que oscil6 del 8,3 al 66,6% segin la
comunidad auténoma. El firmaco empleado con
mis frecuencia fue el calcio con o sin vitamina D
(de 8,3 a 58,3%), seguido de bifosfonatos (de 0 a
23,1%) y calcitonina (de 0 a 16,7%). Todos los
farmacos mostraron una marcada variabilidad
regional en su uso, incluso en las poblaciones con
mayor riesgo de osteoporosis: sexo femenino,
tratamiento con glucocorticoides y edad superior a
65 anos.

Conclusion: Existe una escasa busqueda activa del
diagnostico de osteoporosis en los pacientes con
AR, y una baja prescripcion de farmacos
antirresortivos, incluso en aquellas subpoblaciones
de mayor riesgo.
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Variability in the management of osteoporosis
in patients with rheumatoid arthritis in Spain

Objective: To study regional variability in the
diagnosis and treatment of osteoporosis in patients
with rheumatoid arthritis (RA) in Spain.

Patients and methods: The emAR study was
performed by reviewing the medical records of
1,379 RA patients randomly selected from 48
clinical units in 15 Autonomous Communities (AC)
in Spain. Data on the diagnosis of osteoporosis,
prescription of drugs for the prevention or
treatment of this disorder, corticosteroid use, and
several other features were recorded.

Results: Bone mineral density measurement was
performed in 10.8% of the patients. In 549 patients
(39.8%) some type of osteoporosis treatment was
prescribed. However, marked variability ranging
between 8.3% and 66.6% was observed depending
on the AC. The most frequently prescribed drug
was calcium alone or supplemented with vitamin D
(8.3 to 58.3%), followed by bisphosphonates (0 to
23.1%) and calcitonin (0 to 16.7%). Wide regional
variability was found in the use of all drugs, even
in populations at high risk for osteoporosis: female
gender, patients receiving corticosteroid treatment
and the elderly (> 65 years old).

Conclusion: Screening for osteoporosis was
infrequent in RA patients. Antiresorptive drugs
were infrequently prescribed, even in patients at
high risk for osteoporosis.

Key words: Rheumatoid arthritis. Osteoporosis.
Bone mineral density measurement.
Bisphosphonates. Calcitonin. Calcium. Vitamin D.

Introduccion

La osteoporosis es un trastorno esquelético caracte-
rizado por un compromiso de la resistencia Osea
que hace que una persona sea mas propensa a Su-
frir fracturas, principalmente vertebrales, de extre-
midad distal del radio y de cadera'. Uno de los fac-
tores que condiciona la presencia de osteoporosis
es la densidad mineral 6sea', y desde este punto
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de vista se estima que en Espafa alrededor de un
13% de las mujeres padece osteoporosis, aunque
esta cifra aumenta hasta casi el 25% de las mujeres
mayores de 50 anos?. Por otra parte, es bien cono-
cido que las fracturas osteoporoéticas conllevan una
disminucion de la calidad de vida y un importante
coste economico?.

Los enfermos que padecen artritis reumatoide (AR)
tienen una mayor prevalencia de osteoporosis que
la poblacion general, por multiples factores relacio-
nados con el paciente, la propia enfermedad o los
farmacos utilizados en su tratamiento’®. Logicamen-
te, los pacientes que padecen AR y ademds presen-
tan esta comorbilidad tienen un riesgo adicional de
empeorar su capacidad funcional y su calidad de
vida.

En una publicacion previa hemos descrito que el
manejo farmacologico de los pacientes con AR estd
sujeto a variabilidad regional®, y esta situacion, en
ocasiones, puede llevar a diferencias en el curso
evolutivo de los pacientes!®!. En el presente traba-
jo hemos profundizado en el estudio de la variabi-
lidad en el manejo de la osteoporosis en pacientes
con AR en Espana. Los hallazgos se discuten a la
luz de la evidencia y las recomendaciones vigentes,
de manera que se pongan de manifiesto aquellas
situaciones que, en la actualidad, se sabe pueden
provocar un peor curso evolutivo de nuestros pa-
cientes.

Pacientes y métodos

La seleccion de pacientes y la recogida de datos se
han descrito de forma minuciosa en articulos pre-
vios del estudio emAR”!?. Se revisaron las historias
clinicas de pacientes mayores de 16 anos seleccio-
nados de forma aleatoria de entre los atendidos en
los hospitales con servicio de reumatologia y/o me-
dicina interna de toda Espafna. La asignacion del
numero de historias clinicas a cada comunidad au-
tobnoma fue proporcional a su poblacién, con una
asignacion minima de 25 historias clinicas en las
comunidades autdnomas con menor numero de
habitantes. Para llevar a cabo la seleccion se obtu-
vo un listado de centros hospitalarios a partir del
Catalogo Nacional de Hospitales de 1996, del que
se excluyeron aquellos centros en los que no exis-
tian las especialidades de medicina interna o reu-
matologia. Se realizoé una seleccion aleatoria de los
centros dentro de cada comunidad autbnoma, de
forma que su probabilidad de eleccion fuera pro-
porcional al nimero de camas, variable subrogada
de la poblacion atendida. Los hospitales que recha-
zaron participar fueron sustituidos por el siguiente
de la lista de aleatorizacion dentro de cada comu-
nidad autébnoma. Se solicitod a los centros que remi-
tieran un listado de todos los pacientes con AR que
hubieran sido atendidos en dicho centro durante
los anos 1997 y 1998. En total se estudiaron 1.379
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pacientes, de los cuales el 73% eran mujeres. La
mediana de edad era de 63 anos (53,1-71), y el
tiempo medio de evolucion de la enfermedad, de
105 meses (57-172). El 75% de los pacientes tenia
factor reumatoide positivo, y el 37,4% presentaba
manifestaciones extraarticulares. Durante el perio-
do de estudio, 984 pacientes habian recibido trata-
miento con glucocorticoides (72,4%).

Se revisaron todos los evolutivos de los dos anos
previos a la revision de las historias clinicas, y el
periodo abarcado de revision de datos fue entre
1998 y 2000, segun los centros. Se recogieron las
caracteristicas sociodemograficas de los pacientes,
variables relacionadas con la enfermedad y con el
médico responsable, considerindose como tal
cuando mas del 50% de los evolutivos estaban fir-
mados por el mismo médico. También se recogie-
ron los medios diagnosticos utilizados, entre ellos
la realizacion de densitometria 6sea, y todos los
tratamientos realizados en los 2 Gltimos anos, inclu-
yendo corticoides, firmacos modificadores de la
enfermedad y farmacos para el tratamiento o la
profilaxis de la osteoporosis, entre otros. Por ulti-
mo, en un cuestionario comun para cada hospital,
se recogieron las caracteristicas generales del cen-
tro y del servicio.

Todos los cuestionarios fueron revisados por un
miembro del equipo investigador (V.V.) e introdu-
cidos en una base de datos relacional creada a tal
efecto. Los datos fueron exportados a una hoja de
calculo (JMP®, SAS Institute Inc., Cary, NC, EE.UU.)
para su analisis estadistico. Las medidas tomadas
para asegurar la calidad de los datos han sido des-
critas previamente®!%.

Los datos sobre el nimero de densitometros exis-
tentes en Espana proceden de un informe realizado
por los distribuidores espanoles de densitometros y
han sido cedidos gentilmente por EMSOR espanola.
Las diferencias por subgrupos de pacientes se ana-
lizaron mediante la prueba de %% la t de Student o
la U de Mann-Whitney. Se analizaron las asociacio-
nes univariantes y multivariantes mediante regre-
sion logistica utilizando como variable dependiente
el uso de cada uno de los tipos de firmacos, mos-
trandose los resultados como odds ratio (OR) con
el correspondiente intervalo de confianza del 95%
asociado.

Resultados
Densitometrias oseas

Solo en 148 pacientes (10,7%) se detectd la realiza-
cion de esta técnica diagnostica en los dos anos
previos a la revision de la historia clinica. Se obser-
v6 una importante variabilidad regional en el na-
mero de densitometrias realizadas, que oscilo entre
el 0y el 23,1% de los pacientes segin la comuni-
dad auténoma estudiada (fig. 1A). Como se mues-
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Figura 1. Variabilidad regional en la
realizacion de densitomelrias a pa-
cientes con artritis reumatoide. A)
Ausencia de relacion entre la utiliza-
cion de fdarmacos para el tratamiento
de la osteoporosis (barras blancas) y
la realizacion de densitometrias oseas
(barras negras) en los pacientes del
estudio emAR. B) Niimero total de
densitometros disponible en cada co-
munidad autonoma. La  porcion
blanca de cada barra refleja el nii-
mero de densitometros controlados
por reumatélogos. Las comunidades
autonomas participantes en el estu-
dio no aparecen identificadas por es-
tar asi estipulado en el diseno del es-
tudio. C) Ausencia de relacion entre
el niimero de densitometros por mi-
llon de bhabitantes y el porcentaje de
pacientes con densitometria en cada
una de las comunidades auténomas.
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TABLA 1. Factores relacionados con la realizacion de densitometria 6sea en pacientes con artritis reumatoide

)
< 65 anos > 65 anos
Edad 11,2% 9,7% NS
Mujeres Varones
Sexo 12,4% 5,5% 0,0001
Casado Divorciado Soltero Viudo
Estado civil 12,8% 11,1% 16,7% 15,2% NS
No Primarios Secundarios Superiores
Nivel de estudios 15,2% 17,3% 22,6% 4,6% <0,0001
Localida del hospital Otra
Lugar de residencia 13,1% 7,7% 0,0014
Positivo Negativo
Factor reumatoide 10,8% 10,1% NS
<5 anos 5-10 afos > 10 anos
Duracion de la enfermedad 6,4% 11,2% 11,3% 0,044
I 11 111 v
Estadio funcional ACR 7,1% 12,9% 11,7% 13,1% 0,039
ENA EAR EAP
Actividad de la enfermedad 8,9% 13% 11,1% NS
Si No
Tratamiento AINE 10,7% 10,3% NS
Si No
Tratamiento FAME 11,1% 3,3% 0,02
Si No
Tratamiento glucocorticoides 11,9% 7% 0,01
St No
Algtin TPO 19,4% 4,7% < 0,0001
Med. Interna Reumatologia
Servicio 1,9% 11,7% < 0,0001
< 30 anos 30-40 anos 40-50 anos > 50 anos
Edad médico responsable 16,1% 10,1% 6,2% 16,1% 0,0004
Mujer Varon
Sexo del médico 10,9% 8,5% NS
MIR Otras
Tipo formacion del médico 7,6% 17% 0,0001
Residente Adjunto Jefe de seccion  Jefe de servicio
Cargo del médico responsable 20,4% 7,4% 12,9% 9,7% 0,002

ACR: American College of Rheumatology; ENA: enfermedad no activa, EAR: enfermedad activa remitente, EAP: enfermedad activa persistente;
TPO: tratamiento y/o profilaxis de la osteoporosis; AINE: antiinflamatorios no esteroideos, FAME: firmaco modificador de la enfermedad; MIR:

médico interno residente.

tra en la tabla 1, en el analisis univariante se obser-
vO que la realizacion de densitometria fue mas fre-
cuente en pacientes de sexo femenino, residentes
en la misma localidad del centro hospitalario de re-
ferencia, con duracion de la enfermedad mayor de
5 anos, estadio funcional II o superior, en trata-
miento con glucocorticoides y/o farmacos modifi-
cadores de la enfermedad y en aquellos en segui-
miento por reumatdlogos respecto a internistas. En
relacion a las caracteristicas de los médicos, se soli-
citod la densitometria mas frecuentemente entre los
de mayor edad y los mas jovenes, lo cual se corres-
pondia con jefes de seccion y residentes. También
fue mas frecuente su solicitud entre los médicos
con via de formacion diferente del MIR. Sin embar-
go, en el analisis multivariante sélo se encontrd
asociacion entre la realizacion de esta prueba y pa-
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cientes de sexo femenino (OR = 2,17, intervalo de
confianza [IC] del 95%, 3,9-1,3), o en tratamiento
con glucocorticoides (OR = 2,25; IC del 95%, 4,1-
1,3). La variabilidad regional también se asoci6 de
forma significativa e independiente de otros facto-
res (p < 0,0001).

En todas las comunidades auténomas estudiadas
habia al menos un densitometro en el ano 2000.
De hecho, el nimero de densitbmetros por
100.000 habitantes osciloé entre 0,17 y 2,1, siendo
muy escasas las comunidades auténomas en las
que esta técnica era realizada por reumatologos
(fig. 1B). No obstante, no se observo correlacion
entre el nimero de densitometros disponibles en
las comunidades autonomas y el porcentaje de
pacientes con AR a los que se habia realizado
esta técnica (fig. 10).
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Figura 2. Variabilidad
regional en el uso de
calcio con o sin vitami-
na D en el estudio
emAR. Diferencias en el
uso de calcio con vita-
mina D (porcion negra
de la barra) o solo (por-
cion blanca) entre las
diferentes comunidacdes
autonomas participan-
tes en emAR.

Como ya hemos descrito previamente, el uso de al-
gun tipo de firmaco para el tratamiento de la os-
teoporosis también mostré una notable variabilidad®.
Curiosamente, como se muestra en la figura 1A, no
existia relacion entre la realizacion de densitome-
trias y la prescripcion global de tratamiento para la
OSteopOrosis.

Uso de calcio con o sin vitamina D

Los suplementos de calcio con o sin vitamina D fue
la actitud terapéutica mas frecuentemente utilizada
para la profilaxis o tratamiento de osteoporosis en
los pacientes con AR durante los afos 1998 a 2000.
En total se indico esta medicacion en 525 pacientes
(38%), aunque, como se puede observar en la figura
2, su uso oscilo entre el 8,1 y el 58,3% de los enfer-
mos, segun la comunidad autébnoma (p = 0,0001).
Esta figura también ilustra que en todas las regiones
estudiadas predominé la utilizacion de calcio con
suplementos de vitamina D frente a calcio solo.
Cuando se analizaron por separado aquellas sub-
poblaciones con mayor riesgo de osteoporosis, se
vio que el porcentaje de pacientes en tratamiento
con calcio fue algo superior que el 38% detectado
en la poblacion global del estudio emAR, aunque
sin alcanzar significacion estadistica. En concreto,
se usaron suplementos de calcio en el 44,66% de
los pacientes tratados con glucocorticoides, el
45,91% de los mayores de 65 anos y el 44,92% de
las mujeres.
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Uso de antirresortivos

En el estudio emAR se detectd la utilizacion de bi-
fosfonatos en 79 pacientes, y de calcitonina en 59.
En total representaron el 9,4% de la poblacion estu-
diada (130 de 1.379 pacientes, ya que en 8 enfermos
a lo largo de los dos anos de seguimiento se habian
prescrito tanto bifosfonatos como calcitonina).

En lo que se refiere a bifosfonatos, su uso se detec-
to entre el 0 y el 23,1% de los pacientes segin la
comunidad autonoma (fig. 3), y estas diferencias
regionales fueron estadisticamente significativas (p
< 0,0001). Fue mas frecuente la utilizacion de alen-
dronato (57 pacientes) que de etidronato (22 pa-
cientes), y dado el bajo nimero de pacientes con
este tipo de tratamiento, no se pudo analizar qué
factores se relacionaban con el uso de uno u otro
farmaco. No se observaron diferencias significativas
en el uso de este tipo de fairmacos dependiendo de
caracteristicas del paciente, la enfermedad, el médi-
co responsable o el Servicio.

En lo que respecta a la calcitonina, se detecto su
uso en un 4,3% de pacientes a lo largo de los dos
anos del estudio y, como en los casos anteriores,
se observo variabilidad regional en su prescripcion
(0-16,7%; fig. 3). Como ocurrié para los bifosfona-
tos, éste fue el Gnico factor estudiado en el que las
diferencias en el uso de calcitonina alcanzaron sig-
nificacion estadistica (p = 0,0014).

Al igual que con los bifosfonatos, el uso de calcito-
nina fue algo mas frecuente en pacientes mayores
de 65 anos, mujeres y pacientes en tratamiento con
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Figura 3. Variabilidad regional en el uso de fdarmacos antirresortivos en el estudio emAR. Las barras negras corresponden al porcentaje de pacien-
tes en tratamiento con bifosfonatos en cada comunidad autonoma, y las blancas, al tratamiento con calcitonina.

glucocorticoides, aunque las diferencias no alcan-
zaron significacion estadistica. Ademas, el 91,5% de
los pacientes (119 de 130) que tomaban firmacos
antirresortivos también estaban en tratamiento con
calcio con o sin vitamina D.

Discusion

Las causas de la variabilidad en el manejo de las
enfermedades son muy diversas, y se pueden agru-
par en caracteristicas relacionadas con el enfermo,
con la propia enfermedad, con el sistema sanitario
e, incluso dentro de éste, con los diferentes centros
y médicos®°. En una publicacion previa del estu-
dio emAR hemos constatado la presencia de varia-
bilidad en el manejo de diferentes tipos de farma-
cos frecuentemente utilizados en los pacientes con
AR. En el caso del uso de antiinflamatorios no este-
roideos, glucocorticoides, fairmacos modificadores
de la enfermedad, analgésicos y proteccion gastri-
ca, la mayor parte de los factores asociados con las
diferencias regionales en su uso estaban relaciona-
dos con el paciente o con la enfermedad®. Sin em-
bargo, la variabilidad en el uso de firmacos para el
tratamiento o prevencion de la osteoporosis se re-
lacion6 de forma muy importante con caracteristi-
cas del médico o del centro®. Estas Gltimas causas
son la principal fuente de variabilidad inaceptable,
es decir, que, en igualdad de condiciones del pa-
ciente, produce diferencias en el desenlace de la
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enfermedad, y por lo tanto repercusiones sociales
de diversa indole (Iaborales, econdtmicas, relaciona-
les, etc.)!O,

En el estudio emAR se ha detectado una baja reali-
zacion de densitometrias Oseas, considerando la
muestra en su conjunto. Sin embargo, existe una
gran variabilidad regional que oscila desde no ha-
berse realizado esta prueba en los dos anos del es-
tudio a ningGn paciente, en algunas comunidades
autbnomas, hasta haberse cuantificado la masa
Osea en casi una cuarta parte de los pacientes, en
otras. Esta amplia variabilidad puede tener varias
explicaciones, y la mas obvia es que en algunas
comunidades autdnomas la accesibilidad a un den-
sitbmetro en el sistema publico sea pricticamente
nula. Otra posible causa podria ser que la decision
de poner tratamiento preventivo de osteoporosis
en algunas comunidades autbnomas se base en cri-
terios clinicos. Por ultimo, podria ser que en el ma-
nejo de una enfermedad tan compleja como la AR,
la dedicacion prioritaria al control de la actividad
de la enfermedad articular, en principio considera-
da mas grave, hace que se descuide el manejo de
la osteoporosis asociada.

Los datos existentes en la bibliografia respecto a la
utilidad de la determinacion sistematica de la densi-
dad mineral 6sea a los pacientes con AR no son
concluyentes. En primer lugar, no existe ningin es-
tudio que demuestre que la realizacion de densito-
metrias suponga una mejoria del desenlace de los
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pacientes con AR. Por otra parte, en 1996 el ACR
recomendaba, en caso de tratamiento con glucocor-
ticoides, hacer DMO a todos los pacientes e instau-
rar tratamiento antirresortivo si T < =1, pero ante
las criticas sobre la relacion coste-beneficio de esta
actitud®®, las recomendaciones actuales para pacien-
tes con AR son muy vagas'. En lo que respecta a la
utilidad de criterios clinicos, Nolla et al*® han cons-
tatado que los propuestos por Lems y Dijkmans en
1998 (actividad persistente de la AR, edad > 50 anos
en mujeres y > 60 anos en varones, y Health As-
sessment Questionary (HAQ) > 1,25 o estadio de
Steinbrocker > 3) tienen aceptables sensibilidad y
especificidad para detectar a pacientes con T < —1.
Aunque estos autores no lo incluyen entre sus crite-
rios, el tratamiento con glucocorticoides estd am-
pliamente descrito como factor asociado a la osteo-
porosis de pacientes con AR, independientemente
de la dosis utilizada®®2.,

En lo que respecta al uso de calcio y vitamina D en
la poblacion del estudio emAR, los niveles observa-
dos podrian ser considerados aceptables (casi el
40% de los pacientes). No obstante, si tenemos en
cuenta que la administracion de calcio y vitamina
D en pacientes tratados con glucocorticoides (72%
en la poblacion de emAR®) se considera como una
medida general para prevenir la osteoporosis indu-
cida por glucocorticoides*%?*%  esa cifra podria
ser considerada escasa. Por lo tanto, la existencia
de una elevada variabilidad regional, incluso en las
subpoblaciones con mayor riesgo de osteoporosis,
supone una situacion que deberia modificarse en el
futuro.

Por ultimo, en lo que se refiere a firmacos antirre-
SOrtivos, Nos encontramos con un uso muy escaso
de bifosfonatos y calcitonina, aunque cuando se in-
dican, en mas del 90% de los pacientes se hace
junto con calcio y vitamina D, lo que en el caso de
los bifosfonatos potencia su efecto®. Teniendo en
cuenta que el uso de glucocorticoides en la cohor-
te de emAR es elevado, que la prevalencia de oste-
oporosis (T < =25 y/o presencia de fracturas osteo-
pordticas) detectada en el estudio EMECAR es del
37,2% (IC del 95%, 32,7-41,6; datos no publicados),
y que esta otra cohorte tiene unas caracteristicas si-
milares a las del estudio emAR!>?" y es representati-
va de los pacientes con AR seguidos en servicios
de reumatologia de Espana, no hay duda de que la
presencia de variabilidad en el uso de antirresorti-
vos oscila entre muy baja y extremadamente baja, y
contraria a las recomendaciones y evidencias de la
utilidad de este tipo de firmacos en la AR»#53!,

En conclusion, nuestro estudio evidencia una alta
variabilidad en el manejo de la osteoporosis, tanto
desde el punto de vista diagnostico, como, sobre
todo, desde el punto de vista terapéutico. Estos re-
sultados son similares, aunque con porcentajes
algo menores tanto para las medidas diagnosticas
como para las terapéuticas, a los estudios realiza-
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dos en otros paises sobre el manejo de la osteopo-
rosis inducida por corticoides’***. Dada la gran re-
percusion que las fracturas osteoporoticas tienen
en la capacidad funcional y calidad de vida de los
pacientes, esta comorbilidad deberia ser mejor
atendida en pacientes con artritis reumatoide.
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