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RESUMEN

Introduccion: los pacientes con lupus eritematoso sistémico tienen un riesgo elevado de presentar
baja masa Osea. La etiologia es multifactorial (factores de riesgo tradicionales, propios de la
enfermedad, laboratoriales, seroldgicos, metabdlicos y los relacionados al tratamiento).

Objetivo: determinar los factores de riesgo de baja masa Osea tradicionales (sedentarismo,
tabaquismo, alcohol, baja ingesta lactea, bajo indice de masa corporal), los relacionados con la
enfermedad (presentacidn clinica, laboratoriales), metabdlicos y el tratamiento, con la disminucion
de la densidad mineral 6sea en mujeres premenopausicas con lupus eritematoso sistémico.
Metodologia: estudio observacional de corte transverso prospectivo analitico de mujeres
premenopausicas con lupus eritematoso sistémico, que acudieron al Hospital Nacional en el periodo
octubre 2017 - octubre 2019. La densidad mineral 0sea se evalud por densitometria DEXA, y se

utilizo el Z score, valores iguales o inferiores a -2,0 DS se consider6 como baja masa 6sea.
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Las variables analizadas fueron: factores de riesgo de baja masa dsea tradicionales, relacionados con
el lupus, laboratoriales, seroldgicos, metabdlicos y el tratamiento. Analisis estadistico: para la
descripcion de las variables se utilizaron media y desviacion estandar para las variables continuas; y
proporciones para las cualitativas. Se establecieron los factores de riesgo para baja masa 6sea por la
prueba de Chi cuadrado considerandose significativa un valor p <0,05, para la comparacion de medias
se utilizo la prueba t de Student.

Resultado: fueron estudiadas 61 mujeres premenopausicas, con una edad media 25,6 + 7 afios, siendo
del interior de pais 50,8 % y Central 49,18 %. Tenian estudios secundarios 54,10 %, terciarios
34,43 %, primarios 11,48 %. Eran sedentarias 40,98 %. Presentaron una baja ingesta lactea el
21,31 % y una era fumadora activa 1,64 %. Tenian peso normal 66,2 %, sobrepeso 15,25 %, obesidad
18,33 %, bajo peso 1,64 %. El tiempo de enfermedad, la media fue 50,5 + 56,4 meses. El indice de
actividad de la enfermedad (SLEDAI) fue 6,5 + 6,5. Presentaron una duracion de la enfermedad
mayor de 5 afios el 31,5 %. Tenian nefritis lGpica 52,54 %, actividad severa 24,5 %,
hipocomplementemia 45 %. ANA media 995,5 + 1164, anti DNA media 274,2 + 830,8, anti Ro
positivo 54,7 %, anti Sm positivo 24,5 %. Vitamina D valor normal 18,5 %, insuficiente 50,9 %,
deficiente 32,6 %. Presentaron baja masa 6sea 7 pacientes 11,4 %. No se encontrd una asociacion
entre los factores de riesgo tradicionales, los relacionados con la enfermedad (inflamacion sistémica,

laboratoriales), metabdlicos y el tratamiento con una baja masa osea, (p > 0,05).
Conclusion: presentaron una baja masa Osea 11,4 %. Los factores de riesgo tradicionales, los

relacionados con la enfermedad, laboratoriales, metabdlicos y el tratamiento no presentaron una

asociacion estadisticamente significativa con la baja masa 6sea.

Palabras clave: baja masa 0sea, mujeres premenopausicas, lupus eritematoso sistémico

ABSTRACT

Introduction: patients with systemic lupus erythematosus have a high risk of presenting low bone
mass. The etiology is multifactorial (traditional risk factors, characteristic of the disease, laboratory,
serological, metabolic and those related to treatment).

Objective: to determine the traditional risk factors for low bone mass (sedentary lifestyle, smoking,
alcohol, low milk intake, low body mass index), those related to the disease (clinical presentation,
laboratory), metabolic and treatment, with the decrease of bone mineral density in premenopausal

women with systemic lupus erythematosus.
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Methodology: prospective analytical cross-sectional observational study of premenopausal women
with systemic lupus erythematosus, who attended the National Hospital in the period October 2017 -
October 2019. Bone mineral density was evaluated by DEXA densitometry, and the Z score was used,
equal values or lower than -2,0 SD was considered low bone mass. The variables analyzed were:
traditional risk factors for low bone mass, related to lupus, laboratory, serological, metabolic and
treatment. Statistical analysis: mean and standard deviation for continuous variables were used to
describe the variables; and proportions for qualitative ones. The risk factors for low bone mass were
established by the Chi square test, considering a p value of <0,05 as significant; the Student's t test
was used to compare means.

Result: 61 premenopausal women were studied, with a mean age 25,6 £ 7 years, being from the
interior of the country 50,8 % and Central 49,18 %. They had secondary studies 54,10 %, tertiary
34,43 %, primary 11,48 %. 40,98 % were sedentary. 21,31 % had a low milk intake and 1,64 % was
an active smoker. They were 66,2 % normal weight, 15,25 % overweight, 18,33 % obese, 1,64 %
underweight. The mean time of illness was 50,5 + 56,4 months. The disease activity index (SLEDAI)
was 6,5 = 6,5. 31,5 % had a duration of the disease greater than 5 years. They had lupus nephritis
52,54 %, severe activity 24,5 %, hypocomplementemia 45 %. Mean ANA 995,5 + 1164, mean anti
DNA 274,2 + 830,8, anti Ro positive 54,7 %, anti Sm positive 24,5 %. Vitamin D normal value
18,5 %, insufficient 50,9 %, deficient 32,6 %. 7 patients had low bone mass, 11,4 %. No association
was found between traditional risk factors, those related to the disease (systemic inflammation,
laboratory), metabolic and treatment with low bone mass, (p > 0,05).

Conclusion: they had a low bone mass 11,4 %. The traditional risk factors, those related to the
disease, laboratory, metabolic and treatment did not present a statistically significant association with

low bone mass.

Key words: low bone mass, premenopausal women, systemic lupus erythematosus.

INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una patologia autoinmune caracterizada por una inflamacion
sistémica cronica, que afecta predominantemente a mujeres jovenes®™> y puede acompariarse de una
disminucion rapida de la masa 6sea y un alto riesgo de fracturas®-39).

La frecuencia de la baja masa 6sea (BMO) es variable, oscila entre el 25 - 74 % y para la osteoporosis

del 1,4 — 68 %y pueden terminar en fractura entre el 6 — 42 %522,
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La etiologia de la baja masa 0sea en las pacientes con LES, podria deberse a factores relacionados
con la enfermedad, clinicamente presenta periodos de actividad y remision, esta particularidad puede
causar una baja masa 6sea®9, La inflamacion persistente puede favorecer la pérdida 6sea al
aumentar la resorcion dsea osteocléstica y al reducir la formacidn de hueso osteoblastico(1), el tiempo
de enfermedad, una duracion de la enfermedad mayor de 10 afios puede producir una pérdida de la
masa 6sea®). El tratamiento utilizado, farmacos como los corticoides contribuyen a la pérdida de la
masa 0sea, seria el factor méas frecuente de BMO iatrogénica, produce una accion apoptotica sobre
los osteoblastos™™). Actualmente se desconoce cuél es la dosis minima segura de corticoides, dosis de
7,5 mg/dia pueden producir BMO®:9-12.30-40) se presenta desde el inicio del tratamiento®-1?),

Los factores tradicionales de BMO (tabaquismo, alcohol, sedentarismo, bajo peso corporal,
antecedentes familiares o propios de fracturas por osteoporosis y climaterio precoz) también se
observan en las pacientes con LES(:512.21.22),

El rol de los autoanticuerpos en relacion al metabolismo 6seo, es poco conocida® & 712 Mok et al.®
realizaron un estudio en 34 mujeres lupicas posmenopausicas, encontraron que las pacientes con
anticuerpo anti Sm, tenian una masa 6sea mayor en la cadera, este anticuerpo tendria una accion
protectora sobre el hueso®, mientras que la positividad del anticuerpo anti Ro, se acompafié con una
pérdida de la masa dsea a ese nivel, estas pacientes generalmente usan protectores solares y la
indicacion de evitar el sol por recomendacion médica®.

Por otro lado, la positividad del anticuerpo anticitrulina también se acompafié con una BMO. Estos
anticuerpos favorecen la actividad de los osteoclastos lo que conlleva a una disminucién de la masa
6sea. No se conoce el papel de los anticuerpos anticitrulina en los enfermos con LES®.

Los factores metabolicos y genéticos pueden jugar un rol, la hiperhomocisteinemia y la deficiencia
de vitamina D pueden observarse en pacientes con LES y pueden dar lugar a la pérdida de masa 0sea;
la etnia blanca se asocia con un mayor riesgo de osteoporosis(®: 2230,

Las fracturas vertebrales se presentan entre el 18 al 50 % y una de cada tres, tiene una densidad
mineral 6sea normal®,

Los médicos encargados de la atencidn de los pacientes con LES deberian aplicar las medidas
correctivas para prevenir la baja masa 6sea , disminuir los efectos adversos de los corticoides sobre
el hueso, administrar calcio, vitamina D, bifosfonatos, en pacientes bajo tratamiento con corticoides
en forma cronica, utilizar la dosis minima necesaria para mantener la enfermedad controlada®®-6%.
En el Paraguay son pocas las investigaciones realizadas sobre la salud 6sea en personas con LES y
no se conoce la frecuencia de la BMO, en especial en mujeres jovenes premenopausicas. El

conocimiento de los factores de riesgo en esta poblacion ayudaria a tomar las medidas correctivas

44



Rev. Nac. (Itaugua). 2021;13(1):041-063

sobre los factores de riesgo modificables y disminuir asi la morbilidad de las pacientes con lupus. El
objetivo del estudio es determinar los factores de riesgo de baja masa dsea tradicionales
(sedentarismo, tabaquismo, alcohol, baja ingesta lactea, bajo indice de masa corporal), los
relacionados con la enfermedad (presentacion clinica, laboratoriales), metabdlicos y el tratamiento,
con la disminucion de la densidad mineral 6sea en mujeres premenopausicas con lupus eritematoso
sistémico que acudieron al Departamento de Medicina Interna del Hospital Nacional en el periodo
octubre 2017 a octubre 20109.

METODOLOGIA

Se realiz6 un estudio observacional de corte transverso prospectivo analitico de mujeres adultas
premenopausicas con lupus eritematoso sistémico que acudieron al Departamento de Medicina
Interna del Hospital Nacional en el periodo octubre 2017 a octubre 20109.

Fueron incluidas mujeres mayores de 18 afios premenopausicas que asistieron al consultorio de
enfermedades autoinmunes y salas de internacion con el diagndstico de LES segun los criterios del
The Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC)®®, con estudios completos, con
densitometria 6sea que aceptaron participar de la investigacion. Fueron excluidas las mujeres con
diagndstico de LES menopadsicas, varones, los pacientes con estudios incompletos, las pacientes con
patologias que producen una disminucion de la masa désea (anorexia nerviosa, mala absorcion
intestinal, hipogonadismo, etc.), las que se negaron a participar del estudio, las que tenian cancer,
pacientes con diagndstico de osteoporosis previa al diagnostico de LES. Muestreo no probabilistico
de casos consecutivos.

Las variables estudiadas fueron: edad, procedencia, nivel de instruccion, indice de masa corporal
(IMC), actividad fisica, consumo de alcohol, ingesta de lacteos diario, tabaquismo actual, exfumador,
antecedente personal y familiar de fractura, presencia de nefropatia cronica, tiempo de evolucion de
la enfermedad en meses, actividad de la enfermedad segln el indice SELENA - SLEDALI, nefritis
lUpica, anticuerpo antinuclear (ANA), anticuerpo acido desoxirribonucleico de doble cadena (anti
DNA), anticuerpos contra antigenos de nucleo extraibles (ENA): anti Ro, anti Sm, anti cuerpo
anticitrulina, complemento sérico (C3 y C4), eritrosedimentacion, cleareance de creatinina, vitamina
D, antecedentes de uso de corticoides, uso actual de corticoides, uso de pulsos de corticoides, uso de
hidroxicloroquina, uso de inmunosupresores (ciclofosfamida, micofenolato, azatioprina, otros),
calcemia, uso de bifosfonatos, suplementos de calcio, suplementos con vitamina D, uso de protector

solar, hallazgos de la densitometria 6sea (Z score a nivel de la columna lumbar y fémur). Se redacto
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una ficha técnica en la cual se registraron, la identificacion del paciente y las variables clinicas
estudiadas, antes citadas.

La densidad mineral dsea: las medidas se tomaron a nivel de la cadera (total y cuello femoral) y a
nivel de la columna lumbar (L1-4). Fueron hechas usando los siguientes equipos DXA (modelo Lunar
DXA ME +210591 GE, Lunar Prodigy Advance GE version 12,2, Lunar DPX Sistema DXA (Version
(SP 2) fabricado por GE, Lunar Prodigy Primo PR+502860, Lunar Prodigy Advance PA +500160
GE, HOLOGIC).

Para el diagnostico se utilizo el score Z, se consider6 BMO valores iguales o menores a dos
desviaciones estandar —2,0 DS 33.

La determinacion de la vitamina D se realizd por el método inmunoensayo de electro
quimioluminiscencia (ECLIA), reactivo de la marca Abbott®. Se utiliz6 la clasificacion de
Holick(61) para determinar el nivel de vitamina D (deseable: Superior a 30ng/ ml, insuficiencia: entre
21 a 30 ng/ml, deficiencia: inferior a 20 ng/ ml).

El equipo Alegria® de laboratorio ORGENTEC Diagnostika, por el método ELISA determino los
anticuerpos antiantigenos nucleares extratables (ENA) puntos de corte: negativo menor a 1,0 y
positivo mayor a 1,0 U/ml. El anticuerpo anti Ro, punto de corte negativo: menor a 15 U/ml.,
indeterminado: 15 — 25 U/ml, positivo: mayor a 25 U/ml. El anticuerpo anti Sm: negativo: menor a
15 U/ml, indeterminado: 15 — 25U/ml, positivo: mayor a 25 U/ml, para el anticuerpo anticitrulina el
punto de corte negativo es menor a 20 U/ml y positivo mayor a 20 U/ml.

El ANA, se determind con el kit AESKUSLIDES®, método de inmunofluorescencia indirecta, el
punto de corte se considerd con una dilucion 1/80. El anticuerpo anti DNA fue determinado con el
kit AESKUSLIDES® por inmunofluorescencia indirecta, el punto de corte se realizé con una
dilucion 1/10.

El dosaje del complemento C3 y C4, fueron determinados por el método turbidimétrico.
Complemento C3, valores de referencia (90-180mg/dl). C4 (10-40mg/dl) indice de actividad
SELENA SLEDAI Leve: 2 - 4, Moderada 4 - 8 severa mayor a 8.

El calculo del tamafio de muestra se basé en una proporcion esperada de 0,30 (30 % de BMO en
pacientes con LES pre menopausicas®®), con una amplitud de 0,20 (precision), nivel de confianza
=90 %, lo que arroja un tamafio minimo de 57 pacientes® (Tabla 6).

Los datos se registraron en una planilla electrénica Microsoft EXCEL, y se analizaron con el
programa Epi Info 2007, utilizando estadistica descriptiva. Los resultados se expresaron en forma de
proporciones para las variables cualitativas y como media y desviacion estandar para las continuas.

Para establecer asociaciones significativas entre las variables se utilizaron tablas de contingencia y la
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prueba del chi cuadrado para variables cualitativas. Para la comparacion de medias utilizé la prueba
de T de Student.

Las pacientes fueron informadas del protocolo de investigacién, con el fin de colaborar con el llenado
del cuestionario, con un consentimiento informado que incluy6: la naturaleza del proyecto de
investigacion, los procedimientos del estudio, riesgos y beneficios potenciales del estudio, proteccién
de la confidencialidad, la investigadora se ofrecio a responder a preguntas y a suministrar informacion
adicional si era necesario.

El protocolo de investigacion fue aprobado por el Comité de Etica de la Direccion de Investigaciones

de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad Nacional de Asuncion.

RESULTADOS

Fueron estudiadas 61 pacientes premenopausicas con el diagnostico de LES.

La proporcién de pacientes positivos para anticuerpos antinucleocitoplasmaticos (ANA) y de
anticuerpos antiDNA positivos fue 96,6 % y 35,5 % respectivamente.

La edad media cuando se realizo el diagndéstico laboratorial fue 25,6 + 7 afios y el densitométrico
29,8 £ 7,6 afios.

La mayoria de las participantes procedian del interior del pais.

En relacion al nivel de instruccién, la mayoria de las pacientes tenian estudios secundarios. (Tabla 1).

Tabla 1: Caracterizacion de las mujeres con lupus eritematoso sistémico. (n = 61)

Caracteristicas Edad media y rango Frecuencia Por(c(;:;taje
Mujeres premenopadusicas
Procedencia
Interior 31 50,8
Central 30 49,18
Egaéd media al diagnostico de 25,6 + 7 (rango 18 - 43)
£dad media al diagnostico 9.8 17,6 (rango 18 - 43)
Nivel de instruccién
Secundario 33 54,10
Terciario 21 34,43
Primario 7 11,48
ANA positivo 58 96,6
Anti DNA positivo 21 35,5
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En cuanto a los factores de riesgo tradicionales, se constatd que 40,98 % de las participantes
(n = 25) eran sedentarias, tenian una baja ingesta lactea el 21,31 % (n = 13) de las pacientes. Una
sola paciente era fumadora activa (1,64 %). La mayoria tenia el peso normal 41 (67,2 %), sobrepeso
(14,7 %) y obesidad (18 %). (Tabla 2).

Tabla 2: Frecuencia de factores de riesgo tradicionales de baja masa Gsea en mujeres

premenopausicas con lupus eritematoso sistémico. (n = 61)

Factores Frecuencia Porcentaje (%)
Sedentarismo 25 40,98
Consumo de alcohol 0 0
Fumadora activa 1 1,64
Exfumadora 0 0
Baja ingesta lactea 13 21,31
Antecedente personal de fractura 0 0
Antecedente familiar de fractura 3 5
*IMC
Normal 41 67,2
Sobrepeso 9 14,7
Bajo peso 1 1,64
Obesidad 1 18
Recibe suplementos de calcio 57 93,4

47 77

Recibe suplementos de vitamina D
Uso de bifosfonatos 40 65,5

*IMC: indice de masa corporal

El tiempo de evolucidn de la enfermedad vari6 entre 6 y 228 meses, con una media 50,5 + 56,4 meses.
El puntaje SLEDAI oscil6 entre 2 y 33, con una media 6,5 £ 6,5 y una mediana 4.

En cuanto a los factores de riesgo relacionados con el LES, 19 participantes (31,1 %), tenian una
duracion de la enfermedad mayor a 5 afios, la falla renal cronica se observo en 3 pacientes (4,92 %),
en cuanto a la actividad de la enfermedad presentaron una actividad leve 33 pacientes (54 %),
moderada 12 (19,67 %). La actividad severa se observd en 15 pacientes (24,59 %), nefritis lUpica
presentaron 31 participantes (50,8 %), recibieron corticoides 57 (93,44 %), antimalaricos 57 pacientes
(93,44 %) y los inmunosupresores, se utilizaron en 36 pacientes (59 %) (Tabla 3).
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Tabla 3: Frecuencia de los factores de riesgo clinicos de baja masa 6sea relacionados con la
enfermedad (LES). (n = 61)

Factores de riesgo clinicos Frecuencia Porcentaje (%0)
Duracion de la enfermedad >5 afios 19 31,1
Falla renal crénica 3 4,92
Nefritis lUpica 31 50,8
Actividad severa (SLEDAI >8) 15 24,59

La hipocomplementemia se presentd en un 45 % (n = 27), la media de eritrosedimentacion fue
31,3+ 30,3 mm/h. El promedio del titulo del ANA fue 995,51 + 1164 y la media del anticuerpo anti
DNA fue 274,2 £ 830,8. El anti Ro se realiz6 en 53 participantes (86,8 %), fue positivo en 29 de ellas
(54,7 %). El Anti Sm se realizd en 53 participantes (86,8 %), fue positivo en 13 de ellas (24,5 %). El
anticuerpo anticitrulina se realiz6 en 49 participantes, fue positivo en 9 de ellas (18,3 %). (Tabla 4)

Tabla 4: Factores de riesgo laboratoriales relacionados con una baja masa 6sea en mujeres con LES.
(n=61)

Factores Media + DE Valor miny max Frecuencia Porcentaje

(mediana) n (%)
Velocidad de
eritrosedimentacion 31,3 £30,3 1-105 (20)
(VHS)
C3 (media) 91,4 +239 20-103 (97)
C4 (media) 133+7,1 2-36 (12)
Hipocomplementemia 27 45
ANA titulo 996,5 + 1164 40-5120 (640)
Anti DNA titulo 274,2 + 830,8 10 -5120 (10)
Anti Ro positivo 29 54,7
Anti Ro negativo 24 45,28
Anti citrulina positivo 9 18,3
Anti citrulina negativo 40 81,6
Anti Sm positivo 13 24,5
Anti Sm negativo 40 75,4
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La vitamina D se determind en 55 participantes (90 %), de las cuales mostraron valores insuficientes
28 (50,9 %), deficientes 17 (32,6 %), vitamina D insuficiente/ deficiente 45 (73,7 %) y normales
10 (18,1 %).

La mediana de calcemia fue 8,7 £ 1,31. El calcio bajo se observo en 6 participantes (13 %), magnesio
bajo en una participante (2,2 %), el fosforo se determind en 45 pacientes, no se detectaron pacientes

con fésforo bajo (Tabla 5).

Tabla 5: Frecuencia de factores metabdlicos relacionados con una baja masa 6sea, en mujeres con lupus

eritematoso sistémico. (n = 61)

Porcentaje

Factores metabdlicos Frecuencia Total

(%)

Vitamina D normal 10 18,1 55

Vitamina D insuficiente 28 50,9 55

Vitamina D deficiente 17 32,6 55

Vitamina D insuficiente/deficiente 45 73,7

Calcio bajo 6 13 46

Calcio normal 40 86,9 46

Fo6sforo normal 45 100 45

Fosforo insuficiente / deficiente 0 )

Magnesio normal 38 97,44

La mayoria de las participantes recibi6 corticoides (93,4 %), la dosis > 7,5 mg se utiliz6 en 32,7 %
(n=20), la dosis promedio diaria de prednisona fue 14,8 + 18,4. El 62,7 % de las participantes
(n = 37) recibieron pulsos de metilprednisolona, los inmunosupresores se usaron en 36 pacientes
(59 %), los més usados fueron la ciclofosfamida, el micofenolato y la azatioprina, la mayoria de las

pacientes recibieron hidroxicloroquina (96,6 %). (Tabla 6).
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Tabla 6: Frecuencia de factores farmacolégicos relacionados con una baja masa 6sea, en mujeres

con lupus eritematoso sistémico (n = 61)

Farmacos n= Porcentaje %
Uso de corticoides 57 93,44
14,8+ 18,4
Dosis de prednisona promedio Min5 Max 75
(m5)
Dosis > 7,5 mg 20 32,7
Pulsos de metilprednisolona 1g 37 62,7
Uso de Hidroxicloroquina 57 93,44
Uso de inmunosupresores 36 59
Ciclofosfamida 31 86,1
Azatioprina 14 32,5
Micofenolato 15 34,8
Metotrexate 1 2,3
Otros farmacos (anticonvulsivantes, 0

anticoagulantes)

La densitometria se realiz6 en las 61 pacientes, presentaron un valor de Z -2, 7 pacientes (11,48 %),

fue normal en 54 (88,5 %). La localizacion en las 7 pacientes fue a nivel de la columna lumbar y tres

en columna lumbar y fémur. (Tabla 7).

Tabla 7: Hallazgos de la densitometria Gsea en mujeres premenopausicas con lupus

eritematoso sistémico. (n =61)

Densitometria n= % Columna Fémur
lumbar
Normal 54 88,5
Baja masa 6sea 7 11,48 7 3

En las pacientes con baja masa 6sea la edad media fue 25 £ 5,7 afios, la mayoria tenia estudios

secundarios 57,14 %, seguido por estudios primarios 28,5 %, eran sedentarias en un 14,2 %, tenian

baja ingesta lactea el 28,5 %, el peso era normal en un 71,4 %, tenian una duracion de la enfermedad

mayor de 5 afios 42,8 %, la actividad severa se presentd solo en 14,2 %, la nefritis lpica se presento

en 42,8 %, la hipocomplementemia en 14,2 %, ningun paciente presentd el anticuerpo anti Sm , el

anti Ro fue positivo en 14,2 %, todas recibieron hidroxicloroquina, y los corticoides se utilizaron en

85,7 %, y la vitamina D con concentraciones normales se observo en 18,1 %. (Tabla 8).
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Tabla 8: Caracterizacidn de las mujeres con baja masa 6sea (n = 7)

Caracterizacion Media Frecuencia Porcentaje
25 + 5,7(18-35) (m24) (%)

Primaria 2 28,5

Secundario 4 57,14

Terciario 1 14,2

Sedentarismo 1 14,2

Baja ingesta lactea 2 28,5

Peso normal 5 71,4

Tiempo de evolucion de la 50,5+56,4

enfermedad en meses 6/228 (m24)

Duracion a I~a enfermedad 3 428

mayor a 5 afios

Actividad severa 1 14,2

Nefritis lpica 3 428

Hipocomplementemia 1 14,2

Erltrosed_lmentacmn >20 1 14.2

mm la primera hora

Titulo ANA media 573,3+555, (2 80-1280) (m 320)

Titulo anti DNA 18+13 10-40 (m 10)

Anti Sm positivo 0

Anti Ro positivo 1 14,2

Anti citrulina positivo 1 14,2

Uso de corticoides 6 85,7

Uso de pulso de corticoides 3 42 8

Uso de prednisona mayor > 3 42,8

de?7,5

Uso de hidroxicloroquina 7 100

Uso de inmunosupresores 4 57,14

N_|velgs deseable de 3 428

vitamina D

N_|vel_es insuficientes de 1 14.2

vitamina D

N_|vel_es deficientes de 2 285

vitamina D

Calcio bajo 0

diferencia no fue significativa. (p = 0,1) (Tabla 9).

severa de la enfermedad, no se asocié con valores insuficientes/ deficientes

Se realizo el dosaje de vitamina D en 55 mujeres (90 %), de las cuales 10 (18,1 %) tenian valores
normales, 28 (50 %) valores insuficientes y 17 (32 %) valores deficientes. Con relacién a la actividad

de vitamina D, la
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Tabla 9: Comparacién de vitamina D insuficiente / deficiente en mujeres con lupus eritematoso

sistémico con baja masa 6sea versus normal. (n = 55)

Masa 0sea
Vitamina D Baja Normal Total
Deseable 3 (30 %) 7 (70 %) 10 (100 %)
Insuficiente 1(3,5%) 27 (96,4 %) 28 (100 %)
Deficiente 2 (11,76 %) 15 (82,24 %) 17 (100 %)
Total 6 49 55

Prueba de chi cuadrado corregido por Yates: valor p = 0,8

En relacién al anticuerpo anti Ro, se realizo el dosaje en 53 participantes (86,8 %), tenian resultado

positivo el 54,72 %. (Tabla 10).

Tabla 10: Comparacion de anticuerpos Anti Ro en mujeres premenopausicas con lupus

eritematoso sistémico con baja masa 6sea versus masa 6sea normal. (n = 53)

Masa Osea
Anti Ro Baja Normal Total
Positivo 1 (3,45 %) 28 (96,52 %) 29 (100 %)
Negativo 5 (20,83 %) 19 (79,17 %) 24 (100 %)
Total 6 47

valorp=0,1

Se realizd el dosaje en 53 participantes (86,8 %), 13 presentaron resultado positivo (24,53 %).

(Tabla 11)

Tabla 11: Comparacion de anticuerpos Anti Sm en mujeres premenopausicas con lupus

eritematoso sistémico con baja masa 6sea versus masa 6sea normal. (n = 53)

Masa 0sea
Anti Sm Baja Normal Total
Positivo 0 13 (100 %) 13 (24,52 %)
Negativo 6 (15 %) 34 (85 %) 40 (75,47 %)
Total 6 47 53 (100 %)
valorp=0,3

53



Rev. Nac. (Itaugua). 2021;13(1):041-063

El dosaje de los anticuerpos anticitrulina se realizé en 49 participantes 80,3 %, el 18,3 %, tenian

resultado positivo. (Tabla 12)

Tabla 12: Comparacion de anticuerpos anticitrulina en mujeres premenopausicas con lupus

eritematoso sistémico con baja masa 6sea versus masa 6sea normal. n = 49

Masa Osea
Anti citrulina Baja Normal Total
Positivo 1(11,1 %) 8 (88,8 %) 9 (18,3 %)
Negativo 5 (12,5 %) 35 (87,5 %) 40 (81,6 %)
Total 6 43 49 (100)

valorp=1,0

No se encontrd6 una asociacién estadisticamente significativa entre, los factores de riesgo
tradicionales, los relacionados con la enfermedad, laboratoriales, metabdlicos y el tratamiento.
(Tabla 13).
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Tabla 13: Factores de riesgo para una baja masa 6sea en mujeres con lupus eritematoso sistémico

. Baja masa masa 0sea normal Valor
Factores de riesgo ) -
0sea (n=61) p

Tradicionales

Edad media 25+5/7 30477 0,4
Sedentarismo 1(4 %) 24 (96 %) 0,2
Baja ingesta lactea 2 (15,3 %) 11 (84,6 %) 0,9
Peso normal 6 (14,6 %) 35 (67,21 %) 1
Sobrepeso 0 9 (100 %) 0,3
Obesidad 1(9 %) 10 (91 %) 1
Clinicos

Tlemp(_),promedlo en meses de 411+ 48,4 517 +57.7 0.6
evolucion de la enfermedad
Actividad severa 1 (6,6 %) 14 (93,3 %) 0,8
Nefritis lupica 3 (9,6 %) 28 (90,32 %) 0,8
Laboratoriales

Eritrosedimentacion 35,8 (media) 30,8 (media) 0,8
Eritrosedimentacion > de 20 1 (5,2 %) 18 (94,7 %) 0,7
Hipocomplementemia 13,7%) 26 (96,3 %) 0,1
Anti Ro positivo 13,4 %) 28 (96,5 %) 0,1
Anti Sm positivo 0 13 (100 %) 0,1
Anti citrulina 1(11,1%) 8 (88,8 %) 1
Titulo ANA 573 (media) 1044(media) 0,3
Titulo anti DNA 18 (media) 301 (media) 0,5
Metabdlicos

deseable de vitamina D 3 (30 %) 7 (70 %) 0,5
Insuficiente de vitamina D 1(3,5%) 27 (96,4 %) 0,3
deficiente de vitamina D 2 (11,7 %) 15 (88,2 %) 1
Calcio Bajo 0 6 (100 %) 1
Tratamiento

Dosis diaria de prednisona 8,5 15,6 0,3
Dosis de corticoides > 7,5 mg 3 (15 %) 17 (85 %) 0,8
Uso de pulsos de corticoides 3 (8,1 %) 34 (91,8 %) 0,4
Uso de hidroxicloroquina 7 (12,2 %) 50 (87,7 %) 1
Uso de inmunosupresores 4 (11,1 %) 32 (88,8 %) 1
Suplemento de calcio 7 (12,2 %) 50 (87,2) 1
Suplemento de vitamina D 4 (8,8 %) 43 (91 %) 0,2
Bifosfonatos 5 (12,5 %) 35 (87,5 %) 0,1
DISCUSION

En el presente estudio la frecuencia de la BMO fue de 11,48 %. La localizacion fue a nivel de la
columna lumbar en todas las pacientes, y tres a nivel lumbar y de fémur. La afectacion a nivel de la
columna lumbar podria deberse a que la mayoria de las pacientes recibieron corticoides, que se sabe

afecta sobre todo el hueso trabecular® 9.
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La prevalencia de la baja masa Osea, difiere segun los diferentes investigadores. Esto podria
explicarse por el disefio utilizado, la edad de las pacientes, la raza, el género, el tratamiento recibido
y por el nimero de participantes incluidos en los diferentes estudios®.

Al comparar nuestros resultados con otros estudios, la frecuencia hallada fue menor al reportado en
un estudio realizado en México por Mendoza et al.®), donde la prevalencia de la masa 6sea baja en
100 pacientes con LES premenopausicas fue del 40 %, siendo la osteoporosis del 5 %)

Por su parte Yi Ning- Sun et al.®? en 119 mujeres premenopausicas con lupus eritematoso sistémico
no tratadas reportaron una prevalencia de osteoporosis del 8,5 % y de osteopenia del 31 %®). Otro
estudio realizado en Colombia por Velazquez et al.®), 59 mujeres con LES, 35 eran premenopadsicas,
de las cuales 11 (31 %) presentaron una baja masa 6sea®.

En el estudio realizado por Esteves del Toro et al. en 96 mujeres cubanas premenopadsicas la
frecuencia fue del 56,3 %. La duracion de la enfermedad mayor de 10 afios se asocio con la presencia
de una baja masa 0sea, y también se relaciond con la dosis acumulativa de corticoides. Si bien en este
estudio, la densidad mineral 6sea no se determind por DEXA, sino por ecografia®. Otros
investigadores como Cramarossa et al., la prevalencia de baja masa ¢sea fue del 17,3 % y los factores
de riesgo asociados con una BMO fueron la edad, la dosis acumulada de corticoides®.

Formiga et al. estudiaron 74 mujeres premenopausicas con lupus con una edad promedio 30,8 afios,
con una dosis acumulativa de prednisona de 28,5mg, el 12,1 % de las pacientes presentaron una baja
masa 0sea, no se relacion6 con la dosis de prednisona, la dosis acumulativa de corticoides ni la
duracion y actividad de la enfermedad®.

En nuestro estudio, las pacientes con baja masa 6sea tenian una edad media de 25 + 5,7 afios, solo
dos de ellas tenian una baja ingesta lactea, y una sola paciente era sedentaria.

En cuanto a los factores de riesgo relacionados con la enfermedad, la duracion de la enfermedad fue
de 41,1 + 48,4 meses, solo tres de ellas tenian una duracion mayor de 5 afios. Presentaron nefritis
lupica 3 de ellas y sola una presento una actividad severa, 2 de ellas tenian deficiencia de vitamina
D. Los indicadores de actividad de la enfermedad estuvieron presentes (nefritis ldpica,
hipocomplementemia, SLEDAI> 8, no se encontrd una asociacion con la baja masa 6sea, la diferencia
no fue estadisticamente significativa (p> 0,05).

En cuanto a los factores de riesgo serologicos, el anticuerpo anti Ro fue positivo en 29 participantes
(54,72 %). Una sola paciente de este grupo presentd una baja masa 0sea (3,45 %). El anticuerpo anti
Sm, fue positivo en 13 participantes (24,65 %), todas ellas presentaron una masa 6sea normal, este
anticuerpo tendria un efecto protector, como se observo en el estudio. El anticuerpo anti citrulina, fue

positivo en 9 (18,3 %), solo una paciente presento una baja masa 6sea (11,1 %), no se encontro una
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asociacion estadisticamente significativa. Se desconoce el papel que juegan los autoanticuerpos con
relacion a la disminucion de la masa 6sea. En dos estudios fue reportado el efecto negativo del
anticuerpo anti Ro sobre la masa 6sea® ©).

En cuanto al tratamiento, tres de las pacientes recibieron corticoides > 7,5mlg, y tres de ellas, pulsos
de metilprednisolona. No se encontr6 una asociacion con la baja masa 6sea. Todas recibieron
antipaludicos, no se encontrd una asociacion con la baja masa 6sea.

En nuestro estudio, la mayoria de las pacientes recibieron corticoides, pero no se encontré6 una
asociacion con una baja masa 6sea, la diferencia no fue significativa. Estos hallazgos han sido
observados también por otros investigadores©? %),

La dosis de prednisona que inhibe la formacién dsea no ha sido identificada, el hueso trabecular es
el mas afectado, esta pérdida ya se inicia en los primeros meses de tratamiento® 9,

En cuanto a los suplementos, las 7 pacientes con baja masa 0sea, recibieron suplementos con calcio,
4 de ellas vitamina D y 5 pacientes tratamiento con bifosfonatos. La dosis de calcio que recibieron
las pacientes era de 500 mg, se recomienda, para las pacientes que reciben corticoides una dosis de
1200 a 1500 mg de calcio por dia®. Los suplementos con vitamina D también contenian solo 400
Ul, la dosis recomendada es de 800 a 1000U1/dia®®?,

No se encontrd una asociacion estadisticamente significativa entre los factores de riesgo tradicionales,
los relacionados con la enfermedad, metabolicos, seroldgicos y el tratamiento, con una baja masa
6sea. Con relacion a los otros factores de riesgo, tres pacientes, presentaron una insuficiencia renal
cronica secundaria a una nefritis lpica, las tres presentaron una masa 6sea normal. Las pacientes con
nefropatia cronica pueden presentar una concentracion sérica baja de 1,25 dihidroxicolecalciferol, lo
que puede dar lugar a un hiperparatiroidismo secundario y de esa manera, se puede producir una baja
masa 6sea. Se recomienda medir los niveles de PTH, junto con calcio, fosforo y 25-oh —D3, a partir
del estadio 3, y si las cifras contindan altas, iniciar el tratamiento(®®.

Con respecto a la vitamina D, la deficiencia/ insuficiencia de la vitamina D, se presenté en 45
participantes (73,7 %), estos hallazgos, confirman lo reportado por otros investigadores, que la
deficiencia de vitamina D es prevalente en los pacientes con LES@*24). No se encontrd, sin embargo,
una asociacion con la severidad de la enfermedad, tampoco con la baja masa 0sea, la diferencia no
fue significativa (p > 0,05). La deficiencia de la vitamina D, se puede explicar, porque la mayoria de
las pacientes usan filtros solares, se exponen poco al sol y eran tratadas con corticoides, factores
conocidos de producir deficiencia de vitamina D@,

La baja frecuencia de baja masa 6sea observada en nuestro estudio podria deberse al pequefio nimero

de pacientes, a la edad, todas eran menores de 30 afios, también la mayoria recibio suplementos con
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calcio, vitamina D y bifosfonatos. Estos factores pudieron contrarrestar los efectos deletéreos de los
corticoides, también la duracién de la enfermedad en gran parte, fue menor de 5 afios.

Para establecer asociaciones significativas, se deberian realizar grandes estudios longitudinales de
seguimiento de estas pacientes™®.

Este estudio presenta algunas limitaciones: numero reducido de participantes incluidos en el estudio,
ademas las densitometrias se realizaron en varios centros. La interpretacion del estudio no se realizé
por un solo profesional; se utilizaron equipos de la misma marca pero modelos diferentes, el cual
pudo haber influenciado en el resultado del estudio.

A pesar de las limitaciones, este es el primer estudio que aborda este tema y deberia considerarse
como una buena aproximacion de la prevalencia de la baja masa dsea en pacientes premenopausicas
con lupus en nuestro pais. Se recomienda seguir es esta linea de investigacion con estudios

longitudinales y mayor nimero de participantes.

CONCLUSION

La frecuencia de BMO fue del 11,48 %, no se encontrd una asociacion estadisticamente significativa
entre los factores de riesgo tradicionales, relacionados con la enfermedad, laboratoriales, seroldgicos,
tratamiento y metabdlicos con la baja masa ésea, la diferencia no fue significativa.
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