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Resumen

Objetivos: El objetivo del estudio fue analizar el empleo de bisfosfonatos en mujeres con artritis reuma-
toide (AR) de las Islas Canarias.

Material y métodos: Estudio observacional multicéntrico en el que se incluyeron mujeres con una edad
igual o superior a 50 anos. En una Unica visita se recogieron variables demogrificas y de la AR, antece-
dente de fractura por fragilidad, uso de corticoides, realizacion de densitometria 6sea (DXA) y tratamien-
to actual con bisfosfonatos. Se emple6 una herramienta FRAX® simplificada y se aplico la recomendacion
de profilaxis de osteoporosis por corticoides del American College of Rheumatology (ACR).

Resultados: Se incluyeron 192 mujeres con edad promedio de 62 afios. Un total de 91 (48%) pacientes
recibian corticoides; 17 de ellas (9%) habian sufrido fractura; a 123 se les habia realizado DXA (66%); y
52 (28%) tomaban bisfosfonatos (el 70% de las pacientes con osteoporosis o fractura y el 45% de aqué-
llas con criterios de profilaxis de osteoporosis por corticoides). Los factores asociados de manera signifi-
cativa con el empleo de bisfosfonatos fueron la edad, la duracion de la enfermedad, el cuestionario de
capacidad funcional HAQ, el riesgo de fractura determinado por FRAX®, el tratamiento con corticoides,
el antecedente de fractura y la realizacion previa de DXA. En el estudio multivariante solo se asociaron
de manera significativa la DXA (p=0,03) y el antecedente de fractura (p=0,02).

Conclusiones: En las mujeres postmenopdusicas con AR de las Islas Canarias la prescripcion de bisfosfo-
natos podria adecuarse mejor a las guias, especialmente en pacientes que reciben tratamiento con corti-
coides.

Palabras clave: artritis reumatoide, osteoporosis, fractura, bisfosfonatos, densitometria dsea.
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Use of bisphosphonates in postmenopausal women with rheumatoid arthritis;
results of a multicentre study

Summary

Objective: The objective of this study was to analyse the use of bisphosphonates in women with rheuma-
toid arthritis (RA) in the Canary Islands.

Material and methods: This multicentre observational study included women aged 50 years or over. At a
single visit, demographic variables and those relating to the RA, history of fragility fractures, use of cor-
ticoids, performance of bone densitometry (DXA) and current treatment with bisphosphonates were
recorded. The simplified FRAX ® tool was used and the recommendations of the American College of
Rheumatology (ACR) for the prophylaxis of osteoporosis with corticoids were applied.

Results: 192 women were included, with an average age of 62 years. A total of 91 (48%) patients were recei-
ving corticoids; 17 of these (9%) had suffered a fracture; 123 (66%) had had a DXA; and 52 (28%) were taking
bisphosphonates (70% of the patients with osteoporosis or fracture and 45% of those with criteria for prophy-
lactic use of corticoids for osteoporosis). Those factors having a significant association with the use of bisphos-
phonates were age, duration of the disease, the HAQ functional capacity questionnaire, the risk of fracture
determined by FRAX®, treatment with corticoids, history of fracture and the previous performance of DXA. In
the multivariate study only the DXA (p=0.03) and history of fracture (p=0.02) were significantly associated.
Conclusions: In postmenopausal women from the Canary Islands with RA the prescription of bisphos-
phonates could conform better to the guidelines, especially in patients receiving treatment with corticoids.

Key words: rheumatoid arthritis, osteoporosis, fracture, bisphosphonates, bone densitometry.

Introduccién
Los pacientes con artritis reumatoide (AR) tienen
un incremento del riesgo de osteoporosis (OP) y
de fractura. La prevalencia de osteoporosis en la
AR se sitda entre el 17% y el 32% en columna y
entre el 15% y el 30% en cadera'?. Ademads de los
factores de riesgo clasicos, la propia enfermedad y
el empleo de corticoides se consideran factores
independientes de riesgo de fractura, tal y como
viene recogido en la herramienta FRAX®. En el
seguimiento clinico del paciente con AR, el reu-
matologo tiene en cuenta las guias de manejo de
la OP**, asi como las guias de profilaxis de osteo-
porosis inducida por corticoides®’.

El presente estudio analiza el empleo de bis-
fosfonatos en mujeres postmenopdusicas con AR
en la prictica clinica.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio observacional multicéntrico lleva-
do a cabo en 5 hospitales de las Islas Canarias (4 hos-
pitales universitarios y 1 hospital comarcal), incluyen-
do pacientes consecutivos atendidos en Reumatologia.
El estudio fue aprobado por el Comité Etico de
Investigaciones Clinicas del Hospital Universitario de
Gran Canaria Dr. Negrin, y las pacientes dieron el
consentimiento por escrito. Los criterios de inclusion
fueron: mujeres con 50 o mds anos atendidas en con-
sulta con el diagnéstico de AR (criterios 1997 y/o
2010). Criterio de exclusion fue que la artritis fuera de
menos de 6 meses de evolucion.

La recogida de los datos se realizo en una
Unica visita por el médico que atiende regular-
mente al paciente. Asi, los datos recogidos fueron
los siguientes: edad del paciente, sexo, tiempo de
evolucion de la enfermedad, presencia o no de
factor reumatoide, manifestaciones extraarticula-

res, enfermedad erosiva, realizacion de DXA, ante-
cedentes de fractura por fragilidad después de los
50 anos, toma de corticoides, duracion y dosis, y
tratamiento con bisfosfonatos. Asimismo se reco-
gieron tratamientos modificadores de enfermedad
(FAME) y biolégicos en la visita actual. El pacien-
te cumpliment6 el cuestionario de capacidad fun-
cional Health Assessment Questionnaire (HAQ)®.
Se cuantific el riesgo de fractura mediante un
FRAX® simplificado empleando la edad, el sexo, el
habito tabaquico, el antecedente de fractura por
fragilidad después de los 50 anos, la AR y el uso
de corticoides. La razén de emplear un indice
FRAX® simplificado fue el no disponer de todos
los datos necesarios, como el antecedente familiar
de fractura de cadera en progenitores, ingesta de
alcohol o menopausia precoz. Se establecié peso
y talla de 60 y 160 a fin de obtener un IMC de 23,4
para todas las pacientes.

Se analizo el porcentaje de pacientes en trata-
miento con bisfosfonatos y se aplicaron los crite-
rios del ACR de la profilaxis de la osteoporosis
inducida por corticoides’; brevemente, son candi-
datas a bisfosfonatos todas las mujeres postmeno-
pausicas o mayores de 50 anos con AR y corticoi-
des, excepto las que presentan un riesgo de frac-
tura mayor por FRAX® menor del 10% y ademas
una dosis menor de 7,5 mg/d de prednisona, y
que no presenten osteoporosis por DXA ni histo-
ria de fractura por fragilidad.

Se realiz6 un anilisis estadistico descriptivo
con pruebas paramétricas y no paramétricas para
comparaciéon de grupos. Las diferencias entre hos-
pitales se analizaron mediante la prueba exacta de
Fisher. Para analizar los factores asociados al
empleo de bisfosfonatos se empleé un modelo
multivariante de regresion multiple con aquellos
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parametros con significacién estadistica en el ana-
lisis bivariante. Se emple6 el SPSS (Statistical
Package for Social Sciences version 15.0) y la sig-
nificacion estadistica se situé en p<0,05.

Resultados

El trabajo de campo se realiz6 entre marzo de
2013 y marzo de 2014. Se incluyeron 192 mujeres
cuyas caracteristicas se exponen en la tabla 1.

Recibia corticoides en la visita el 48% de las
pacientes, con dosis promedio de 6 mg de predni-
sona (desviacion estandar -DE-, 2,8 mg); el 27% del
total tomaba =5 mg y al menos durante 3 meses.

El riesgo promedio de fractura, medido por
FRAX® en 185 pacientes, fue 8,2+7,3% para fractura
mayor y 3,5+5% para fractura de cadera. En 149
pacientes (77%), el riesgo de fractura mayor fue
menor del 10%, en 23 pacientes (12%) se situo
entre el 10% y el 20%, mientras que en 20 pacien-
tes (10%) fue superior al 20%. El riesgo de fractura
de cadera fue mayor del 3% en 46 pacientes (24%).

Se habia realizado la DXA al 66% de las
pacientes con un rango por hospitales del 36% al
87% (p<0,001), siendo el resultado de osteoporo-
sis en el 26%, baja masa 6sea en el 49% y normal
en el 24%. En comparacion con las pacientes que
no tenfan DXA, las pacientes sometidos a la prue-
ba tenian con mayor frecuencia un riesgo de frac-
tura mayor >20% (3% vs. 12%; p=0,04).

En la visita actual recibia bisfosfonatos el 28%,
con un rango del 14% al 39% por hospitales
(p=0,09). En la tabla 2 se expone la distribucion
de las pacientes en tratamiento con y sin bisfosfo-
natos y los factores asociados.

Tomaban bisfosfonatos 33 de los 88 pacientes
(37%) en tratamiento con corticoides. Cumplian cri-
terio ACR para profilaxis de la OP por corticoides 44
pacientes, de las cuales estaban con bisfosfonatos
20 pacientes (45%). Recibian bisfosfonatos 21 de los
30 casos (70%) con osteoporosis por DXA y 12 de
los 17 casos (70%) con fractura previa. En 9 pacien-
tes se daba mas de una de dichas condiciones.

Se observé una asociacion significativa del trata-
miento con bisfosfonatos con la edad, la duracion de
la enfermedad, la discapacidad medida por HAQ, el
riesgo de fractura medido por FRAX®, el anteceden-
te de fractura por fragilidad (OR 9,86; IC 95%: 9,26-
10,47), el tratamiento con corticoides (OR 2,49; IC
95% 2,15-2,83) y la realizacion de DXA (OR 9,59; IC
95%: 9,04-10,14) (Tabla 2). En el estudio multivarian-
te, en el que la variable dependiente fue el empleo
de bisfosfonatos, solo fueron significativos la DXA
(p=0,03) y el antecedente de fractura (p=0,02).

Discusion

El estudio multicéntrico que presentamos es una foto-
grafia de la practica real del abordaje de la osteoporo-
sis en pacientes con AR en seguimiento por el reuma-
tologo. Se observa una significativa diferencia en la
solicitud de DXA entre hospitales, siendo menos mar-
cada la diferencia en el empleo de bisfosfonatos. La
solicitud de DXA es mds frecuente en pacientes de
mayor riesgo de fractura, hecho comunicado en un
estudio con mujeres japonesas con AR’. El uso de

bisfosfonatos en nuestro estudio se asocio a la reali-
zacion de DXA vy al antecedente de fractura, pero no
al riesgo determinado por el FRAX® ni al empleo de
corticoides tras el andlisis multivariante. Asi, algo
menos de la mitad de las pacientes con criterio de
profilaxis de la osteoporosis por corticoides estaba
con un bisfosfonato, cifra similar a la comunicada en
un estudio norteamericano®. La guia de la Sociedad
Espafola de Medicina Interna establece tratamiento
como profilaxis de la osteoporosis inducida por cor-
ticoides en mujeres postmenopdusicas si van a reci-
bir o estan recibiendo >5 mg/dia de prednisona o
equivalente durante mas de 3 meses®. Por su parte, el
consenso de la Sociedad Espanola de Reumatologia
aconseja medidas preventivas a los pacientes que
vayan a tomar dosis equivalentes a =5 mg/dia de
prednisona durante mas de 3 meses, reservando el
tratamiento farmacolégico para los pacientes con
algiin factor de riesgo’. Ambos consensos no son
especificos para pacientes con AR.

En el estudio CANAL se incluyeron mujeres postme-
nopdusicas de Atencion Primaria con edad media de 63
anos remitidas a DXA, el FRAX® promedio para frac-
tura mayor fue 6,1% en el subgrupo de Canarias",
mientras que en el presente estudio con AR el FRAX®
promedio fue 8,2%. El porcentaje de mujeres trata-
das en el grupo canario del estudio CANAL fue del
28%, exactamente el mismo que las pacientes con
AR del presente estudio, a pesar de que el riesgo de
fractura en la AR es mayor. Los resultados de nues-
tro trabajo sugieren que en ausencia de DXA, la
prescripcion de bisfosfonatos en la AR no es la ade-
cuada al no valorarse como debiera el riesgo de frac-
tura ni la toma de corticoides. Dos estudios han ana-
lizado la prescripcion de tratamiento para la osteo-
porosis en mujeres de todas las edades con AR, osci-
lando entre el 22 y el 32%"™*. Un estudio japonés
con 3.970 pacientes con AR encontré que solo el
44% de aquellos con alto riesgo tenia prescrito un
bisfosfonato’, cifra similar a la del estudio norteame-
ricano CORRONA®, asi como a la de nuestro estu-
dio, donde el 50% de las mujeres con FRAX superior
al 10% recibian bisfosfonatos.

El presente estudio tiene varias limitaciones: no
se recogieron todos los factores de riesgo de fractu-
ra, tales como fractura de cadera de los progenito-
res, alcohol, bajo peso, menopausia precoz u otras
causas de osteoporosis secundaria. Ademas, el ries-
go de fractura calculado con la herramienta FRAX®
es una simplificacion del original; se ha comunica-
do que otras herramientas mas simples predicen el
riesgo de fractura de manera similar al FRAX®*. En
cualquier caso, esta herramienta simplificada pudie-
ra errar siempre por infraestimacion el riesgo de
fractura. Por otro lado, consideramos relevante de
nuestro estudio el hecho de que representa una
muestra significativa de pacientes de 5 hospitales
atendidos en la prictica clinica real.

En conclusion, en las pacientes con AR mayores
de 50 anos de las Islas Canarias la prescripcion de
bisfosfonatos por los reumatélogos presenta areas
de mejora, especialmente en la valoracion del ries-
go de fractura y en la profilaxis de la osteoporosis
inducida por corticoides.
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Tabla 1. Caracteristicas de las pacientes incluidas. Los datos se expresan como n (%), salvo otra indicacion

Edad media, anios: media (DE) 62 (8) 192
Duracién media de la enfermedad, anos: media (DE) 11 (8) 192
Factor reumatoide positivo 156 (81) 192
AR erosiva 97 54 178
HAQ: media (DE) 0,96 (0,7) 188
Manifestaciones extraarticulares (*) 31 (A7) 182
Artritis en remision por DAS28 (**) 72 (37) 172
Tratamiento con FAME (**) 179 (93) 192
Tratamiento con biologicos 61 3D 192
Tratamiento con corticoides 91 (48) 188
Fumadoras actuales 24 (12) 188
Fractura por fragilidad después de los 50 afios 17 (9 183
Densitometria 6sea realizada 123 (66) 185
Tratamiento con bisfosfonatos 52 (28) 186

(*) Fibrosis pulmonar o vasculitis o Sindrome de Sjogren o nédulos reumatoides.
(**) Disease activity index <2,6.
(***) Farmacos modificadores de enfermedad.

Tabla 2. Comparativa de dos grupos de pacientes en funcion del tratamiento con bisfosfonatos

Edad, media (DE) 65,7 (8) 60,7 (7 <0,001
Duracion de la enfermedad, anos, media (DE) 14 (9) 10 (8) 0,02
AR erosiva, N (%) 35 (67) 65 (48) 0,06
HAQ, media (DE) 1,23 (0,7) 0,84 (0,6) 0,001
FRAX® fractura mayor, media (DE) 12,0 (9 6,4 (6) <0,001
FRAX® fractura de cadera, media (DE) 5,9 (6) 2,4 (4) <0,001
Tratamiento con corticoides, N (%) 33 (63) 55 (4D 0,04
Densitometria 0sea realizada, N (%) 48 (92) 74 (55) <0,001
Fractura por fragilidad, N (%) 12 (23) 4 (3) <0,001
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