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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: La artritis psoriasica (APs) se define como una artritis inflamatoria asociada a psoriasis; la presencia de

Recibido el 11 de abril de 2013 artritis, entesitis, la ausencia de factor reumatoide y los hallazgos radiograficos tipicos son algunas

Aceptado el 22 de abril de 2013 de sus principales caracteristicas. El aumento de células inmunes e inflamatorias de la sinovitis arti-
cular genera citoquinas y otras moléculas que pueden influir en el remodelado 6seo, produciendo una

Palabras clave: mayor frecuencia de osteoporosis y fracturas por fragilidad. Esta comorbilidad se ha documentado con
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mas contundencia en la artritis reumatoide, mientras que en la APs ha sido menos valorada y existe
menos informacién con respecto a la masa 6sea de estos pacientes. Se ha estudiado con menor profun-
didad y en grupos heterogéneos de pacientes, y los resultados obtenidos son controvertidos al no existir
coincidencia en mostrar una mayor frecuencia de osteoporosis.

En esta revision repasamos los mecanismos etiopatogénicos sugeridos, las posibles estrategias
en el manejo clinico y terapéutico, y realizamos una revisién de los distintos estudios publicados sobre
el tema. La activacién de la osteoclastogénesis por la propia enfermedad inflamatoria y el tratamiento
con corticoides serian los principales mecanismos implicados en la osteoporosis de la APs.

La APs constituye una patologia frecuente en nuestra practica clinica habitual, por lo que seria conve-
niente disponer de mas evidencias sobre la osteoporosis en estos pacientes, para tomar decisiones en su
manejo.
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Osteoporosis in psoriatic athritis

ABSTRACT

Keywords: Psoriatic arthritis (PA) is defined as an inflammatory form of arthritis associated with psoriasis. This
OStEPPPrOSIS . condition is mainly characterized by the presence of arthritis, enthesitis, typical radiographic findings,
Psoriatic arthritis and the absence of rheumatoid factor. The increase in immune and inflammatory cells of the synovitis

Bone disease produces cytokines and other molecules that may influence bone remodelling, increasing the frequency

of osteoporosis and fragility fractures. Osteoporosis has been better documented in rheumatoid arthritis
than in PA and there is less information on the bone mass of PA patients. Osteoporosis in PA has been
studied less extensively and in heterogeneous groups of patients, and the results are contradictory since
not all studies have shown a higher incidence of osteoporosis. The present review summarizes the sug-
gested etiopathogenic mechanisms and possible strategies in the clinical management and treatment
of this entity and provides a review of the studies published on the topic. The main mechanisms invol-
ved in osteoporosis in PA would seem to be the activation of osteoclastogenesis by the inflammatory
disease itself and corticosteroid therapy. PA is a common condition in clinical practice and it more data
on osteoporosis in these patients would help to improve decision making in the management of the PA.

© 2013 SER. Published by Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

Clasicamente la osteoporosis (OP) se ha definido como una dis-
minucién de la masa 6sea por unidad de volumen, en relacién con
la normal para una determinada edad, sexo y raza, mantenién-
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de una enfermedad generalizada del esqueleto que se caracteriza
por una disminucién de la masa 6sea y la alteracién de la microar-
quitectura del hueso, que provoca un aumento de la fragilidad 6sea
y un mayor riesgo de fracturas'. En esta definicién, aceptada en el
Osteoporosis Consensus Development en Hong Kong en el afio 1993
por un grupo de expertos, el concepto de OP pasa de ser un valor
cuantificable (densidad 6sea) a una situacién mas compleja que se
concreta en un aumento de la fragilidad del hueso.

La alteracién de la microarquitectura del hueso requiere estu-
dios de biopsia 6sea que no se pueden realizar de forma sistemadtica
en la practica clinica, y ademas la histomorfometria carece de sufi-
ciente reproducibilidad?, por lo que la cuantificacién de la densidad
mineral 6sea (DMO) mediante la densitometria constituye la téc-
nica fundamental para el diagndstico y el manejo de la OP.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS)? establecié una
clasificacién de la DMO para el diagnéstico de la OP en mujeres
posmenopausicas, en la que se establecen 4 categorias segtn los
resultados de la densitometria por absorciometria de rayos x de
doble energia (DXA) de columna lumbar o cuello femoral:

e Normal: DMO superior a -1 DE de T-score.

e Osteopenia: DMO entre -1y -2,5DE de T-score.

e Osteoporosis: DMO inferior a -2,5 DE de T-score.

e Osteoporosis grave (establecida): cuando a la situacién anterior
se afiade la presencia de fracturas.

Sin embargo, estos criterios no son aplicables en mujeres preme-
nopausicas y hombres de menos de 50 afios, ya que larelacién entre
la disminucién de la DMO y el riesgo de fractura esta menos defi-
nida en estas poblaciones que en las mujeres posmenopausicas, por
lo que deberia utilizarse la Z-score, considerandose que una dismi-
nucién de -2,0 DE se encuentra por debajo del rango esperado para
su edad?, y en estos casos habria que investigar cuidadosamente
otros factores que puedan ser una causa subyacente de OP, entre los
que se encuentran algunas enfermedades reumaticas inflamatorias,
fundamentalmente la artritis reumatoide (AR).

La artritis psoriasica (APs) se define como una artritis inflama-
toria asociada a psoriasis®; la presencia de artritis y entesitis, la
ausencia de factor reumatoide y hallazgos radiograficos tipicos®’
son otras de sus caracteristicas.

Los cambios que ocurren en las articulaciones de los enfermos
con APs son debidos a una sinovitis inflamatoria, que inicialmente
se describié como similar a la que aparecia en la AR. Una de las
caracteristicas principales de las artritis inflamatorias crénicas es
la de destruir cartilago y hueso, lo que se asocia a OP sistémica
y mayor susceptibilidad de padecer fracturas por fragilidad®. Tam-
bién en la espondilitis anquilosante (EA) se ha encontrado una masa
6sea baja, sobre todo en hombres, de etiologia no suficientemente
aclarada®. Sin embargo, en la APs esta comorbilidad ha sido menos
valorada y existe menos informacién con respecto a la masa 6sea
de estos pacientes. La OP yuxtaarticular que existe es menor que
en la AR y no se ha relacionado tan claramente con la inflamacién,
y la OP generalizada se ha estudiado con menor profundidad, en
grupos de pacientes pequeiios, utilizando técnicas y localizacién
de densitometria 6sea diferentes, lo que limita en gran medida las
conclusiones que pueden extraerse de estos estudios.

Etiologia y patogenia

El hueso es una estructura dindmica, en un proceso en el que
se forma durante el crecimiento (modelado) y se reconstruye en
la edad adulta (remodelado). El remodelado es una combinacién
de la actividad osteoclastica o resorciéon y de la osteoblastica o
formacion, con la participacién de osteoclastos y osteoblastos, res-
pectivamente, en la que el hueso viejo se reemplaza por tejido 6seo

nuevo'%, Enla OP se produce un desequilibrio entre la resorciény la
formacion 6sea que causa una pérdida 6sea y mayor predisposicién
ala fracturall.

El hueso de la APs puede afectarse por el proceso patogénico
de la enfermedad y también por los fairmacos que frecuentemente
utilizamos en ella, como los glucocorticoides (GC), los inmunosu-
presores o las terapias anti-TNF, que van a producir un desequilibrio
del remodelado 6seo y OP.

Osteoporosis en la artritis inflamatoria

En la APs se produce hipertrofia e hiperplasia sinovial, aumento
de la angiogénesis y un infiltrado de células inflamatorias que
consiste predominantemente en células mononucleares como lin-
focitosT y macréfagos activados, y algunas célulasB, aunque
también se pueden detectar algunas células polimorfonucleares.

Las citoquinas inflamatorias producidas por las células inmunes
que estimulan la formacién y la activaciéon de los osteoclastos se
han referido como el mecanismo de relacién principal entre el sis-
temainmune y el metabolismo 6seo, tanto en la psoriasis cutanea!2
como en la APs13-14, y como posible causa para justificar una mayor
frecuencia de OP.

Lainflamacién crénica de la sinovial reumatoide genera citoqui-
nas, como son el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), el factor
estimulante de colonias-macrofagico (M-CSF) y ligando del recep-
tor activador del factor nuclear Kappa-f3 (RANKL), que aumentan la
osteoclastogénesis'>~17 y la destruccién del hueso artritico.

El patrén de citoquinas producidas por las células inflamatorias
de la sinovial y en el liquido sinovial en la APs muestra un perfil
Th1, similar al de la AR'®19, qunque se aprecian algunas diferen-
cias, como mas IFNvy, TNFa, IL-1f3, IL-2 y sobre todo IL-10 en la APs,
ymenos de otras como IL-4 e IL-520, circunstancias que podrian jus-
tificar distintos aspectos etiopatogénicos en estas enfermedades y
ocasionar una alteracién diferente en el hueso de estas artropatias
crénicas. También se ha referido un nimero aumentado de pre-
cursores de osteoclastos en sangre periférica de pacientes con APs
erosiva, en comparacién con controles sanos2!.

No obstante, experimentos de ablacién genética realizados en
ratones?2 han mostrado el sistema RANKL/RANK/osteoprotegerina
(OPG)(fig. 1), de la superfamilia TNF/receptor del TNF, como la base
molecular fundamental de la osteoclastogénesis2223 y, por tanto,
un mecanismo primordial en la participacion del remodelado 6seo
en la artritis crénica. Los efectos del RANKL estin mediados por su
unién a un receptor altamente especifico: el RANK, al cual activan.
Es una proteina transmembrana expresada por los osteoclastos. La
unién del RANK con su ligando RANKL induce la activacién de una
cascada de eventos intracelulares que llevan a la diferenciacién y
a la activacién de los osteoclastos y a una mayor resorciéon 6sea.
La OPG funciona como un factor soluble segregado por los osteo-
blastos, que actiia como receptor sefiuelo uniéndose al RANKL y
neutralizandolo; ocupa e impide su unién con el RANK, inhibiendo
el desarrollo de osteoclastos.

Las citoquinas inflamatorias, como TNFa, IL-1, IL-6 o IL-17,
aumentan la expresion por parte de las células estromales de RANKL
o reducen la expresién de OPG, promoviendo de esta forma la
osteoclastogénesis y lareabsorcién 6sea. Entre las citoquinas proin-
flamatorias la que ha sido mejor estudiada es el TNFa, que gracias a
sus propiedades pleotrépicas sobre multitud de células se considera
la citoquina dominante para la destruccién 6sea en la artritis242>,
al aumentar la diferenciacién y la proliferacién de los osteoclastos
en presencia de RANKL.

Sin embargo, en la APs la neoformacién ésea es un hecho
primordial, y por datos recientes conocemos que la inflamacién
también disminuye la formacién ésea. Asi, el TNFa es un potente
supresor de la formacién dsea; facilita la expresion de DKK1,
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Figura 1. Sistema RANKL/RANK/OPG.

molécula que regula negativamente la via de sefializacién Wnt25,
que asuvezinfluye enla osteoclastogénesis facilitando la expresién
de OPG que bloquea la formacién de osteoclastos?’.

De este modo, la actuacién sobre el balance de las proteinas Wnt
y sus inhibidores se convierte en una potente estrategia para el
control de la homeostasis 6sea: una baja actividad Wnt va a produ-
cir una baja formacién ésea y una elevada resorcién, mientras que
niveles elevados de Wnt produciran un aumento de la formacién
6seay, simultaneamente, un bloqueo de laresorcién, constituyendo
este Gltimo un mecanismo que justificaria la formacién de sindes-
mofitos y neoformacién 6sea en la APs, al unirse las proteinas Wnt a
receptores de superficie de las células mesenquimales, permitiendo
la sefializacién a través de la 3-catenina, que activaria mecanismos
involucrados en la formacién 6sea!3.

Influencia de los factores de riesgo de osteoporosis

La pérdida 6sea generalizada que puede aparecer en la APs,
ademas de la que se puede justificar por el proceso inflamatorio
mediado inmunolégicamente, puede tener otras multiples etio-
logias que actan de forma aislada o conjuntamente, como los
factores genéticos, los niveles hormonales principalmente estro-
génicos, la disminucién de la actividad fisica, la edad, el sexo y el
uso de medicacion, en especial los GC. Todos estos factores han
sido mejor estudiados en la AR, y el mas importante para la pérdida
6sea generalizada fue la actividad inflamatoria de la enfermedad?8,
mientras que los datos al respecto en la APs son muy escasos. En
un reciente estudio, Grazio et al.2? no observan asociacién entre la
DMO de pacientes con APs y la actividad de la enfermedad.

Influencia de los farmacos utilizados en la artritis psoridsica

Los GC utilizados en periodos de tiempo prolongados pueden
producir OP y fracturas, y esta es probablemente la forma iatro-
génica mas frecuente de OP. Los GC acttian sobre los osteoblastos
reduciendo su nimero y funcién; la produccién de colageno tipo 1
por parte de los osteoblastos maduros se reduce, originando una
disminucién de la matriz 6sea disponible para la mineralizacién3°.
El efecto sobre el osteoclasto consiste en aumentar la supervivencia
de esta célula mediante la reduccién de la apoptosis osteoclastica.
En los 12 primeros meses de exposicion a los GC la pérdida 6sea

es de alrededor del 6-12%, pero puede llegar hasta el 20-30% en el
hueso trabecular3!.

Ademas de los corticoides, se ha publicado que otros agen-
tes habitualmente utilizados en el tratamiento de la APs, como el
metotrexato, pueden tener un efecto perjudicial sobre el esque-
leto, aunque en un estudio transversal multicéntrico realizado en
mujeres posmenopausicas con AR el modelo de regresién logistica
no evidencié asociacién entre el uso de metotrexato y el riesgo de
oP32,

El TNFa in vitro promueve la diferenciacién de osteoclastos a
través o con independencia del RANKL33, mientras que los efec-
tos del TNF en la osteoclastogénesis en condiciones fisioldgicas son
menos claros, y en estudios en pacientes tratados con anti TNFo34
se ha observado un aumento de la DMO tanto en AR como en espon-
diloartritis.

La consecuencia que el uso de estos farmacos pueda tener en la
DMOy en la frecuencia de OP en pacientes con APs se desconoce en
la actualidad al no existir estudios especificos disefiados con este
objetivo, aunque es l6gico pensar que tengan un efecto sobre el
hueso similar al que producen en otras patologias.

Frecuencia

La OPy las fracturas asociadas representan una comorbilidad en
determinadas enfermedades reumaticas que suele estar frecuen-
temente infravalorada. Asi, existen datos que ponen de manifiesto
que los pacientes con AR en tratamiento con corticoides orales
no son evaluados de forma rutinaria con densitometria y que solo
se incluy6 un farmaco para reducir la pérdida de masa 6sea, sin
considerar el calcio y la vitaminaD, en el 42% de estos3>.

Densidad mineral 6sea y osteoporosis en la artritis psoridsica

Cuando revisamos la literatura, existen pocos datos que
demuestren la presencia de OP u osteopenia en la APs, y los escasos
estudios realizados son contradictorios y de dificil valoracién, ya
que no existe homogeneidad entre ellos, con diferencias en cuanto
alas técnicas y regiones utilizadas para determinar la DMO, escasa
uniformidad de criterios diagnésticos para la enfermedad reuma-
tica y determinacién en poblaciones diferentes, generalmente con
escaso nimero de pacientes.
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En la APs, los pacientes con afectacién axial se han incluido en
los estudios de pacientes con otras espondiloartritis axiales y no se
han comunicado diferencias de la DMO con respecto a lo observado
en estas.

Osteoporosis yuxtaarticular en la artritis psoridsica

Con respecto a la afectacién articular periférica, se cree que
la APs se asocia a una pérdida ésea yuxtaarticular menos grave
que en la AR, como se ha publicado en estudios radiol6gicos
de APs establecida36. No obstante Harrison et al.37, utilizando DXA
para medir la DMO periarticular en pacientes con enfermedad de
reciente comienzo, no encontraron diferencias en la pérdida 6sea
periarticular de la APs en comparacién con la de la AR, ni tampoco
encontraron asociaciéon entre la inflamacién y la pérdida 6sea
periarticular en la APs, a diferencia de lo observado en la AR.

Osteoporosis generalizada en la artritis psoridsica

En cuanto a la OP generalizada, en estudios realizados con
absorciometria foténica simple Cooper et al.3® observaron una dis-
minucién de laDMO en el antebrazo distal en 20 hombres y mujeres
con APs. Por el contrario, Reid et al.3? no encontraron diferencias
significativas en 12 hombres y mujeres con APs al compararlos con
sus controles.

Taccari et al.%9, utilizando la exploracién ésea con parimetros
de ultrasonidos en la falange proximal de la mano en 55 hombres
con APs (39 con afectacién periférica y 16 con APs axial) y
tras compararlos con los de 16 AR, 20EA y 55 controles, refieren
una disminucién significativa de los pardmetros de ultrasonidos en
la ARy la APs.

Mas recientemente, y utilizando la DXA como técnica de medi-
cién de la DMO, hay que centrarse en los siguientes estudios:

Nolla et al.#! usaron DXA para medir la DMO de 52 pacientes
con APs (14mujeres premenopausicas, 19 posmenopausicas y
19 hombres), sin encontrar diferencias significativas con el grupo
control.

Cortet et al.*2 valoraron por DXA y ultrasonidos en talén a
12 hombres y 12 mujeres, 6 de ellas menopausicas, con APs peri-
férica, sin encontrar una disminucién significativa de la DMO en
la APs en comparacién con sus controles con la DXA, aunque si
observaron una disminucién en los parametros de ultrasonidos.

Grisar et al.*3 estudiaron el metabolismo 6seo en distintas
espondiloartritis: 30 pacientes con EA, 23 con APs, 10 artritis reac-
tivas y 41 controles, en los que hallé un aumento de los marcadores
6seos de resorcién en la APs, EA y artritis reactiva. Con respecto a
los marcadores éseos de formacion los resultados fueron diferen-
tes, con aumento de la fosfatasa alcalina 6sea y OPG en la APs. La
DMO se determiné por DXA a 19 pacientes con APs y 17 EA, con
valores en rango normal segiin la OMS en todas las APs mientras,
que en las EA se observaron casos de osteopenia.

Dheda et al.#* determinaron la DMO por DXA a 20 pacientes
con APs (13 hombres y 7 mujeres premenopausicas), sin encontrar
diferencias significativas al compararlas con 20 controles.

Borman et al.#> evaluaron la DMO por DXA en columna lumbar
y cadera total en 47 pacientes (24 mujeres todas premenopausicas
y 23 hombres con psoriasis, de los que 18 tenian APs con afectacién
periférica), sin encontrar diferencias en la DMO de los pacientes
con y sin artritis, al igual que tampoco observaron diferencias en
los marcadores 6seos estudiados.

Frediani et al.*6 estudiaron 186 pacientes con APs periférica divi-
didos en 3 subgrupos (mujeres premenopausicas, menopausicas y
hombres) y en 100 controles sanos. La DMO se analizé por DXA en
columna lumbar, cadera y cuerpo total y por ultrasonidos en talén;
los pacientes con APs tuvieron valores de DMO significativamente
inferiores a los de los sujetos sanos en los 3 subgrupos en que se
dividieron, tanto en g/cm? como en valores de T-score y Z-score.

Observaron el 47% de OP en mujeres posmenopausicas, el 11% en
premenopausicas y el 29% en los hombres, de los pacientes con APs.

Hofbauer et al.#” analizaron 116 pacientes con APs periférica
(57 mujeres [el 61% posmenopausicas] y 59 hombres); ninguno
de los pacientes habia sido tratado con corticoides o FAME en
los ultimos 12 meses, ni tampoco habia casos de tratamiento
prolongado con corticoides (mdas de 6 meses). Observaron un solo
caso de OP en las mujeres (1,75%) y en 6 hombres (10,2%). Ademas
se determind en este estudio una citoquina pro-apoptoética (TRAIL),
aumentada en la APs, que no se relacionaba con la DMO ni con los
marcadores del metabolismo 6seo en estos pacientes.

Attia et al.*®, en un estudio mas reciente, evaldan 50 pacientes
egipcios con psoriasis, de los cuales 16 tenian APs (10 hombres y
6 mujeres), y 20 sujetos sanos como controles. En el grupo de APs
encontraron OP en el 12,5 y el 37,5% en columna lumbar y cuello
femoral, respectivamente, y osteopeniaenel 50y el 25%, con valores
de T-score y Z-score significativamente mas bajos en comparacién
con los controles. La OPG estaba aumentada en los pacientes con
psoriasis tanto con o sin artritis.

Pedreira et al#? estudian 195mujeres posmenopausicas
(45 APs, 52 psoriasis y 98 controles sanos) en las que no observaron
diferencias significativas en la DMO medida por DXA en columna
lumbar, cadera total y cuerpo total entre las pacientes con psoriasis,
con o sin artritis, y entre estos grupos y los controles.

Grazio et al.2?, al estudiar 69 pacientes con APs establecida,
comunican un 7,2% de OP en columna lumbar y un 2,9% en cuello
femoral, por DXA, sin encontrar un aumento de la prevalencia de OP
ni tampoco una asociacién entre la DMO y los signos de actividad
de la APs.

En la tabla 1 se expresan las caracteristicas principales de estos
estudios. En ellos observamos que los realizados con DXA para
medir la DMO, en casi la totalidad no se encuentran diferencias
significativas de la DMO en la APs con respecto a los controles, ni
mas prevalencia de OP. La muestra es mayor de 50 pacientes en solo
3 estudios.

De los que han utilizado la DXA para la determinacién de la
DMO, solo Frediani et al.*6 y Attia et al.*® refieren mas OP en los
pacientes con APs que en los controles. Attia estudi6é una poblacién
étnica distinta a la de nuestro medio: pacientes egipcios con pso-
riasis cutanea de los que solamente 16 tenian criterios de APs; una
muestra de reducido tamafio, que constituye la principal limitacién
de este trabajo.

Frediani et al.6, en una muestra relevante de pacientes (186 APs
y 100 controles sanos) si encuentra mayor frecuencia de OP en la
APs con valores de DMO y de T-score y Z-score significativamente
mas bajos que en los controles.

Asi pues, el problema de la OP en la APs, a pesar de no haber
sido estudiado tan ampliamente como en otras enfermedades reu-
maticas, si parece que pueda ser de menor importancia que en la
AR, 1a EA o el lupus, donde existe mas coincidencia en sefialar una
disminucién de la DMO y mas frecuencia de OP en la mayoria de
los estudios realizados>%->4,

En la reciente tesis doctoral del autor de esta revisién>> se ana-
lizan los valores densitométricos, por DXA, de 91 pacientes con APs
y 91 controles (31 mujeres menopatsicas, 15 premenopausicas y
45 hombres en cada grupo) pareados por edad, sin observar dife-
rencias significativas entre los valores de DMO, T-score y Z-score de
la APs y el grupo control. Observamos OP en el 16,1% de las mujeres
posmenopausicas, en el 0% de las premenopausicas y en el 2,2% de
los hombres con APs, sin diferencias significativas con los controles.

Manifestaciones clinicas

La fractura es la expresién del fracaso del hueso para resistir
la rotura del mismo cuando existe una sobrecarga, normalmente
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Tabla 1

Estudios que valoran la densidad mineral ésea y la osteoporosis en la artritis psoridsica

Autor Afio Técnica N.° APs Sexo DMO/OP Fracturas Observaciones
Cooper 1988 Ab Foton. simple 20 9M/11H Dismin, menor que en AR

Reid 1986 Ab Foton. simple 12 M/H No difer

Taccari 2001 US Talén 55(16 axial) Hombres Dism Param US en AR y APs

Nolla 1999 DXA 52 33M/19H No difer

Cortet 2002 DXA +US 24 12M/12H No difer

Grisar 2002 DXA 23 6M/17H APs rango normal (OMS) Marcadores 6seos
Dheda 2004 DXA 20 13H/7M No difer Poblacién india
Borman 2008 DXA 18 M/H No difer 47 Psoriasis cutdnea
Frediani 2001 DXA 186 125M/61H Dismin signific DMO en APs; 47% OP (PM)

Hofbauer 2006 DXA 116 57M/59H 1,7%0P (M) 10,2% OP (H) Citoquina TRAIL
Attia 2011 DXA 16 6M/10H Mas OP y OPE Egipcios

Pedreira 2011 DXA 45 45M PostM  No difer Mas Fract clinicas 195M PM (muestra total)
Grazio 2011 DXA 69 M/H 7,2% OP

APs: artritis psoriasica; AR: artritis reumatoide; DMO: densidad mineral 6sea; H: hombres; M: mujeres; OP: osteoporosis; OPE: osteopenia; PM: posmenopdusicas; US:

ultrasonidos.

traumatica. La fractura osteoporotica o fractura por fragilidad es
la que ocurre de forma espontanea o desencadenada por un trau-
matismo de bajo impacto, entre los que también se incluye una
caida desde la posicién de bipedestacion o inferior, y constituye la
manifestacién clinica mas relevante de la OP.

Cada afio se producen en Estados Unidos un millén y medio
de fracturas por fragilidad, de las cuales 700.000 son vertebrales,
300.000 fracturas de cadera, 250.000 de antebrazo y 250.000 en
otras localizaciones esqueléticas. En Espafia, segiin el estudio Acta
de Fractura Osteopordtica en Espafia (AFOE), se produjeron unas
60.000 fracturas de cadera en el afio 2002, con pérdida de la capaci-
dad para caminar y pararealizar las actividades de la vida cotidiana
en el 60-75% de ellas durante el primer afio después de la fractura.

Las fracturas en relacién con una DMO baja ocurren en edades
avanzadas de la vida; el riesgo de por vida de este tipo de frac-
turas se sitia por encima del 40% en la mujer®6->8 y constituye
en la actualidad un importante problema de salud piblica en las
sociedades desarrolladas, que previsiblemente, dado el aumento
de perspectiva de vida, cada vez va a adquirir mas relevancia.

Fracturas vertebrales

Las vértebras son la localizacién mas frecuente de estas fractu-
ras osteoporéticas. Aparecen en alrededor de una de cada 5 mujeres
mayor de 50 afios, en una de cada 3 de 65 afios 0 mas, y casi en la
mitad de las que sobrepasan los 85 afios®. Las consecuencias mas
llamativas de las fracturas vertebrales son la disminucién de la talla
y las deformidades de la columna vertebral. El dolor es el sintoma
clinico mas frecuente, aunque puede ser muy variable, desde las
que cursan con un dolor intenso, en reposo, nocturno en ocasiones,
con dificultad para la respiracién y limitaciéon funcional importante
que dificulta la movilizacién y la vida normal de los pacientes, hasta
las que son asintomaticas, que no son diagnosticadas a menos que
se realice un estudio radiografico. Se considera que existe una frac-
tura vertebral «morfométrica»® cuando se produce una pérdida
superior al 20% en la altura que existe en el pilar anterior, medio
o posterior del cuerpo vertebral en una radiografia de perfil, o una
reduccién global de mas del 20% en la altura de una vértebra en
comparacion con la adyacente.

Todas las fracturas osteopordticas se asocian con una morbilidad
significativa, pero las fracturas vertebrales y de cadera también se
asocian con una mayor mortalidad®?.

Fracturas no vertebrales

Las fracturas no vertebrales suelen ser consecuencia de un trau-
matismo o caida y son de facil diagnéstico clinico, por la presencia
de dolor agudo y signos clinicos caracteristicos de fractura, como

inflamacién, hematoma, deformidad o crepitacién local. Casi la
totalidad de ellas son confirmadas radiograficamente.

El riesgo de por vida de padecer una fractura proximal de fémur
es de alrededor del 16% en la mujer blanca®. A partir de los 50 afios
la incidencia de tales fracturas aumenta de forma exponencial. La
fractura de cadera supone la mayor carga clinica, social y econémica
de todas las fracturas osteoporoéticas, con una mortalidad del 20% en
el primer afio%? y una discapacidad elevada, con el 50% de pacientes
que no podran caminar sin algtin tipo de ayuda al cabo de un afio%3,y
estos datos hacen que su prevencién en pacientes con mayor riesgo
de padecerlas sea una meta obligada en la medicina actual.

La fractura de antebrazo distal es la tercera que hay que con-
siderar por su importancia y frecuencia, en relaciéon con una
disminucién de la DMO, con una incidencia por 1.000 personas/afio
de 7,3 en la mujer y de 1,7 en el hombre, segiin el estudio European
Prospective Osteoporosis Study (EPOS)®4. Las tres cuartas partes de
estas fracturas alcanzan su maxima incidencia en la posmenopau-
sia en la mujer y se estabilizan a partir de los 55 afios5>. No se ha
encontrado un aumento de la mortalidad en este tipo de fracturas.

Factores de riesgo de fractura

Elantecedente de una fractura previa aumenta el riesgo de apari-
cién de una nueva fractura en cualquier localizacién del esqueleto.
Este hecho ha sido estudiado sobre todo en la fractura vertebral,
en que el padecer una de estas aumenta 5 veces el riesgo de nue-
vas fracturas vertebralesS6 y 2 veces el riesgo de una fractura de
cadera®’.

Las propiedades que contribuyen ala resistencia del hueso inclu-
yen la DMO, la geometria del hueso (tamafio y forma del mismo),
el grado de mineralizacién, la «microarquitectura» y el remode-
lado 6se068. La disminucién de la DMO constituye en la actualidad
el factor de riesgo mejor conocido y de mas importancia en rela-
cién con la aparicién de fractura, como han demostrado multiples
estudios®9-72, aunque se han determinado otros factores indepen-
dientes de la DMO que influyen en el riesgo de fractura, como son:
edad avanzada, fractura previa, caidas, corticoterapia, peso bajo,
historia familiar de fractura de cadera o consumo de tabaco y/o
alcohol”3, que se exponen en la tabla 2.

La valoracién de todos ellos junto con la DMO va a establecer
la mejor estimacion del riesgo y va a constituir un aspecto de gran
importancia en la actitud que deberiamos tomar en el paciente con
APs, con respecto a la prevencién y el tratamiento de la OP y de
fracturas por fragilidad. En este sentido, la OMS desarroll6 en el afio
2008 una herramienta de valoracién del riesgo de fractura, el FRAX,
que estima la probabilidad de padecer en los préximos 10 afios una
fractura de cadera o una fractura osteopordtica mayor (cadera, ver-
tebral, himero proximal o antebrazo) en un paciente no tratado,
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Tabla 2
Factores de riesgo clinico de fractura

o Edad avanzada

e Fractura previa

o Corticoterapia

o Historia familiar de fractura de cadera

o Bajo peso (delgadez)

o Caidas

e Consumo actual de tabaco

o Consumo excesivo de alcohol

o Artritis reumatoide

o Osteoporosis secundaria (como hipogonadismo o menopausia
prematura, malabsorcién, enfermedad crénica hepatica, enfermedad
inflamatoria intestinal)

entre los 40 y los 90afios de edad, utilizando la DMO en cuello
femoral y los factores clinicos de riesgo de fractura mencionados
con anterioridad.

Fractura y artritis psoridsica

La fractura osteoporotica no ha sido estudiada especificamente
en pacientes con APs, como si se ha hecho en sujetos con AR o EA,
quizas porque la OP en la APs se haya considerado un problema
menor y menos frecuente que en las otras enfermedades reumati-
cas inflamatorias. Al revisar la literatura, al margen de algdn caso
anecdotico de fractura de estrés en la pelvis de un paciente con
APs74, solamente Pedreira et al.*? hacen referencia a que las fractu-
ras vertebrales y no vertebrales son mas prevalentes en las mujeres
con APs que en el grupo control. En su estudio, la duracién de la
enfermedad y las caidas recurrentes fueron los factores predictores
de fracturas por fragilidad en la APs.

En nuestro estudio®?, en el que también recogimos las fracturas
por fragilidad clinicas, los pacientes con APs tuvieron una diferencia
significativa, con mas fracturas por fragilidad acumuladas que los
del grupo control, con 18 fracturas en 13 pacientes en las APs, con
una prevalencia del 14,3%, versus 4 fracturas en 4 controles, con una
prevalencia del 4,3%. En el andlisis multivariante, el nimero de frac-
turas en las APs se asoci6 con la VSG, con ser mujer posmenopausica
y negativamente con el indice DAS28, sin poderse establecer una
asociacién de la actividad de la APs con el nimero de fracturas por
fragilidad.

Estos resultados podrian evidenciar una mayor fragilidad 6sea
en estos pacientes como causa del mayor niimero de fracturas, a
pesar de no haber encontrado diferencias significativas en la DMO.
Esta circunstancia se explicaria por alteraciones de la microarqui-
tectura u otros factores de los que depende la calidad 6sea, como el
recambio 6seo, las microlesiones o la mineralizacién, y que podrian
justificar otros factores de riesgo de fractura en esta poblacién de
APs, en relacién con aspectos patogénicos, clinicos o terapéuticos
de la APs, que deberian ser estudiados con mayor profundidad.

Densitometria en la artritis psoridsica

El diagnéstico de la OP puede realizarse por radiografias en
las que existan signos claros de desmineralizacién 6sea o fractu-
ras compresivas de los cuerpos vertebrales. Sin embargo, ya que
la pérdida 6sea debe estar entre el 20 y el 50% para detectar evi-
dencia de osteopenia en las radiografias, las técnicas radiolégicas
convencionales son insensibles para el diagnéstico de pérdida 6sea
y OP.

Por otro lado, la disminucién de la masa 6sea es actualmente
facil de determinar desde la introduccion de la densitometria 6sea
enla practica clinica, que permite cuantificar laDMO de una manera
simple y sin riesgo. La densitometria por DXA es en la actualidad
la técnica de referencia para el diagnéstico de OP. Mide la DMO en
g/cm?, y la desviacién de esta expresada en desviaciones estandar

(DE) se puede definir relacionandola con la poblacién de la misma
edady sexo(Z-score)o con el pico de maxima masa 6sea enla pobla-
cién joven (T-score). La OMS establece para el diagnéstico de OP una
DMO igual o inferior a -2,5 DE de T-score en mujeres posmenopau-
sicas, y estos puntos de corte establecidos por la OMS también se
han propuesto para varones adultos’>.

La densitometria es una técnica inocua, y el Gnico inconve-
niente para realizarla de forma generalizada seria que la relacién
coste/efectividad no fuese favorable. Por ello, en los tltimos afios se
harealizado un esfuerzo notable para precisar las indicaciones de la
densitometria en las poblaciones en que exista un mayor riesgo de
fractura y se considere conveniente realizar una intervencién para
su prevencion.

En pacientes con APs no existen recomendaciones especificas
para realizar densitometria dsea, y a tenor de los resultados obser-
vados en los distintos estudios realizados en APs en los que se
valoran la DMO y la OP, tampoco se puede recomendar realizar
densitometria en todos ellos, sino que habra que considerar otros
factores deriesgo de disminucién de laDMOy fracturas. Entre todos
ellos estimamos que la toma de GC por periodos de mas de 6 meses,
aunque sea a dosis bajas, la edad de mas de 65 afios, una meno-
pausia precoz y el antecedente de una fractura previa son los mas
relevantes para indicar una densitometria 6sea en pacientes con
APs y obtener la mejor rentabilidad de la misma para tomar deci-
siones con respecto a la prevencién y el tratamiento, adoptando un
nivel de intervencién a ser posible antes de que aparezca la fractura.

Tratamiento

El objetivo fundamental del tratamiento de la OP es la disminu-
cién del riesgo de fractura. La estrategia terapéutica comprendera
medidas farmacoldgicas encaminadas fundamentalmente a incre-
mentar la resistencia 6sea y las medidas no farmacolégicas con
el objetivo de mantener en lo posible un buen estado de salud y
preservar la capacidad de respuesta a las caidas y minimizar sus
consecuencias.

En los pacientes con APs no existe un criterio uniforme para el
tratamiento de la OP, debido principalmente a que esta enfermedad
reumatica no puede considerarse como un factor de riesgo de OP
ni fracturas por fragilidad, a la luz de los resultados de los estudios
publicados, a diferencia de lo que ocurre en la AR. No obstante,
la APs cursa con inflamacién articular inmunolégica, y es l6gico
pensar que las consecuencias de estos procesos que pueden afectar
al metabolismo 6seo nos obliguen a considerar la existencia de esta
enfermedad en el tratamiento de la OP.

Por ello, creemos que deberiamos iniciar tratamiento en aque-
llos pacientes con APs que presenten uno de los siguientes factores
de riesgo:

e DMO inferior a -2,5 DE de T-score.

e Antecedente de fracturas por fragilidad.

¢ Tratamiento prolongado (mas de 6 meses) con GC.

¢ Pérdida acelerada de masa 6sea, en controles densitométricos.

En los casos de APs en mujeres posmenopausicas, ademads de
tener en cuenta las indicaciones anteriores deberiamos valorar el
tratamiento farmacolégico si existe osteopenia segin la DXA y
2 factores de riesgo de fractura coincidentes.

En el hombre la OP secundaria es mas frecuente’%, por lo que se
aconsejarealizar estudios basicos para descartar enfermedades que
puedan cursar con OP. En nuestro medio la causa mas frecuente es
el hipogonadismo?”7, seguido de la corticoterapia crénica y el eno-
lismo. Recomendariamos las mismas indicaciones de tratamiento,
considerando que en Espafia solo el risedronato, el alendronato y
la teriparatida tienen indicacién para la OP del varén.
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En la mujer premenopausica los criterios de diagnéstico segin
la DXA son diferentes y se recomienda utilizar la Z-score, que en el
caso de ser inferior a -2,0 DE se considera como una masa 6sea baja.
En estas mujeres con APs, una vez descartadas causas de OP secun-
daria y con una DMO baja, no tendriamos una clara indicacién de
intervencién farmacolégica, aunque seria aconsejable realizar un
seguimiento de estas pacientes. El tratamiento con farmacos para
la OP deberia considerarse en aquellos casos con fracturas por fragi-
lidad o que presenten factores de riesgo asociados, principalmente
el tratamiento con GC o hipogonadismo.

Medidas no farmacoldgicas

El perfil de los pacientes con OP en Espafia que acuden a las con-
sultas de reumatologia se caracteriza por una baja ingesta de calcio,
antecedentes familiares de fracturas, historias previas de fractu-
ras, concentracién de calcitriol insuficiente, principalmente en las
mujeres mayores de 70 afios, y una elevada incidencia de dolor de
espalda’®. Las medidas generales se deben recomendar a toda la
poblacién con riesgo, incluidos los pacientes con APs: practica de
ejercicio fisico, eliminacién de los habitos t6xicos como alcohol y
tabaco, dieta equilibrada, aporte adecuado de calcio y vitamina D,
y prevencion de caidas.

Farmacos recomendados

La intervenciéon farmacoldgica se realiza con agentes terapéu-
ticos capaces de actuar en las 2 fases del remodelado 6seo. En el
momento actual existen 3 categorias de firmacos antiosteopordti-
cos:

1. Antirresortivos o anticatabélicos, que inhiben la resorciéon 6sea
actuando sobre los osteoclastos o sus precursores, disminuyen la
tasa de activacién del remodelado dseo, incrementan la DMO y
preservan la microarquitectura del hueso. En este grupo se inclu-
yen: tratamiento hormonal sustitutivo, calcitonina, raloxifeno,
bazedoxifeno, bifosfonatos (etidronato, alendronato, risedro-
nato, ibandronato, zoledronato) y denosumab. Todos ellos han
demostrado su eficacia en la prevencién de fracturas vertebra-
les, y hay evidencias en la prevencién de fractura de cadera en
todos los bifosfonatos (excepto el etidronato y el ibandronato) y
el denosumab. Se han comunicado una serie de eventos adversos,
potencialmente relacionadas con los bifosfonatos, que pueden
ser graves, entre ellos casos de osteonecrosis de los maxilares y
fracturas atipicas de fémur.

2. Anabdlicos, que al actuar sobre los osteoblastos o sus precursores
producen un aumento del remodelado 6seo, con un incremento
de la formacién de hueso en mayor medida que la resorcién, lo
que aumenta la masay laresistencia del hueso. Entre los anabéli-
cos estan los analogos de parathormona (PTH), que tienen efectos
osteoformadores, pueden prolongar la vida de los osteoblastos,
tanto si se administran completos o solo la fraccién aminoter-
minal. Existen comercializadas 2 moléculas: la teriparatida y la
PTH 1-84, ambas de administracién subcutanea.

3. Farmacos de accién mixta. El ranelato de estroncio reduce el
riesgo de fracturas vertebrales y no vertebrales y las fracturas
de cadera en un subgrupo de alto riesgo (>70afios y DXA de
cuello femoral T < 3 DE). Produce un aumento de la formacién y
una disminucién de laresorcién 6sea, de forma moderada, que se
traduce en un incremento real de la masa 6sea y de la resistencia
bsea.

Conclusiones

La OP en la APs representa un problema cuya importancia y
magnitud no estan bien establecidas, y factores como la actividad

inflamatoria, la disminucién de la actividad fisica, la discapacidad y
los tratamientos realizados en esta enfermedad pueden predispo-
ner a que estos pacientes tengan un mayor riesgo de OP y fracturas
que la poblacién general.

Es conveniente identificar a los pacientes con un riesgo ele-
vado de fractura por fragilidad y descartar OP secundaria, sobre
todo en mujeres premenopausicas y hombres, antes de instaurar
un tratamiento.

La APs es una patologia frecuente en nuestra practica clinica,
por lo que serian convenientes estudios con mayor nimero de
pacientes y disefiados especificamente para valorar esta comorbi-
lidad, que aporten al clinico evidencias Gtiles en la prevencién y el
tratamiento.
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