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Introduccion

El remodelado 6seo es un proceso continuo que ocurre
a través de la vida; en condiciones fisiolégicas normales,
los osteoblastos estin involucrados en la formacién del
osteoide el cual es mineralizado y reemplaza el hueso en
los sitios donde el osteoclasto produjo resorcién Gsea
para mantener la integridad esquelética. Las enfermedades
reumatoldgicas autoinmunes (ERA) alteran este ciclo de
remodelado Gseo y por s mismas afectan negativamente
la masa ésea por mecanismos inflamatorios. El impacto de
la inflamacién sobre el hueso depende del sitio anatémico
afectado, tipo de células, factores y citoquinas presentes en
el sitio comprometido y de las fuerzas locales afectadas.
Las citoquinas son fundamentales en la patogénesis de la
pérdida 6sea inducidas por la inflamacién y contribuyen al
desacople del ciclo de remodelado éseo.

De igual forma, los firmacos utilizados para el
tratamiento de las ERA y la deficiencia de vitamina D
generan un mayor riesgo de fractura. Se define como
fractura por fragilidad a aquella fractura que ocurre
espontineamente, 0 ante trauma minimo como caida de
propia altura. La osteoporosis y la consiguiente fractura
por fragilidad son una complicacién importante en
pacientes con enfermedades reumatolégicas. Estas fracturas
pueden incrementarse por el uso de glucocorticoides, la
inmovilizacién generada por la misma enfermedad en
algunos casos y por el impacto negativo de la actividad de la
enfermedad de base sobre el tejido 6seo. Dosis tan bajas de
2,5 mg de prednisolona o equivalente por dia administrada
por mds de tres meses aumentan notablemente el riesgo de
fracturas vertebrales'2. Tanto las fracturas vertebrales como
no vertebrales presentan una importante alteracién en la
calidad de vida, con una elevada morbilidad y mortalidad,
y aumento de los costos del sistema de salud.

Esta actualizacidn se focaliza en los efectos sobre la
masa GOsea y fracturas en pacientes con diferentes ERA,
producto de la inflamacién y drogas utilizadas para cada
enfermedad.
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Rol de la inflamacion en la masa dsea
en las enfermedades reumatologicas
autoinmunes

El proceso inflamatorio en todas las ERA, ademids de la
edad de los pacientes, el sexo, y la administracién de
glucocorticoides (GC) juega un rol importante en la
desmineralizacién Gsea. Estos cambios producidos en la
masa Gsea estin mds estudiados en pacientes con artritis
reumatoidea (AR)%

Diversas citoquinas estdn involucradas en el aumento
del remodelado 6seo y en el desarrollo de la osteoporosis,
entre otros factores. La activacién de los osteoclastos
juega un rol principal en la desmineralizacidén dsea y la
formacién de erosiones seas. El sistema RANK/RANKL/
osteoprotegerina es uno de los principales sistemas
involucrado en la fisiopatologia 6sea. El RANKL (ligando
del receptor activador del factor nuclear kB) es un miembro
de la siper familia del factor de necrosis tumoral (TNF) que
es liberado por los osteoblastos y activa a los osteoclastos al
unirse al RANK (receptor activador del factor nuclear kB)
de los precursores osteoclasticos (Figura 1). El inhibidor
natural de RANKL es la osteoprotegerina (OPG), la
cual es liberada por los osteoblastos con la finalidad de
controlar el proceso de resorcién’. El factor estimulante
de las colonias de monocitos (M-CSF) contribuye en
la proliferacién, la sobrevida y la diferenciacién de los
precursores osteocldsticos.

El control de la proliferacién de las células
osteobldsticas a partir de los precursores es determinante
sobre la masa Gsea. Los osteoblastos derivan de las células
mesenquimaticas especializadas en cuya maduracién
tienen un rol muy importante genes especificos. Dos
sefales son las mds importantes para la diferenciacién del
linaje de los osteoblastos: las BMP (bone morphogenetic
protein) y el sistema canénico de wingless (Wnt). Las
BMP son miembro de la superfamilia del TGF-f que
incluye activinas e inhibinas. A través de diferentes vias
regula la transcripcién génica para la osteoblastogénesis’.
Osteoprotegerina es quien estimula a la formacién 6sea a
través de la via candnica de las proteinas Wnt/B-catenina.

25



Célula /j \

Madre |I f

Monocito/
Macréfagc/ — /ﬁ
1
f / Receptor M'¢SF
- / de M-CSF [ |
Cl
|
[ \ | |I Osteoblasto /\‘.
#u-CsF
[ ol

I e . RAN\K?_/.'I

Precursor de
osteoclasto

O\

RANKL 0§téoblasto

Osteoclasto

Figura 1. Diferenciacion de osteoclastos a través de RANK/
RANKL. OPG al unirse a RANKL inhibe la activacion osteoclastica.
Abreviaturas: OPG: osteoprotegerina; RANK: receptor activador
del factor nuclear kB; RANKL: ligando del receptor activador del
factor nuclear kB; M-CSF: factor estimulante de las colonias de
monocitos; PU.1: factor de transcripcion PU.1.

Los inhibidores naturales de esta via son la esclerostina,
el dickkofs (Dkks) y la proteina secretada relacionada al
frizzled (sFRP1) (Figura 2).

La inflamacién altera el remodelado éseo a través de
dos mecanismos importantes: la expresion de RANK/
RANKL y de M-CSF*.

Varias citoquinas proinflamatorias como IL-1, IL-6,
IL-11, IL-15 e IL-17, producidas por los macréfagos y
los linfocitos, pueden inducir la formacién y la activacién
de los osteoclastos. El TNF-a es expresado por los
linfocitos T, las células del estroma de la médula ésea y
los precursores de los osteoclastos. Esta interaccién entre
TNF-a y su receptor produce RANKL, M-CSF e IL-
1, citoquinas vinculadas a la diferenciacién y activacién
osteoclastica®®. En consecuencia, en las enfermedades con
procesos inflamatorios, la elevada concentracién de estas
citoquinas produce una mayor actividad osteocldstica con
mayor pérdida de masa Gsea.
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Masa 6sea y fracturas

Artritis reumatoidea: La osteoporosis periarticular en
la AR comienza a gestarse a las semanas del comienzo
de la enfermedad siendo un cambio muy caracteristico,
mientras que la osteoporosis generalizada se manifiesta
tardiamente desde el diagnéstico siendo una causa muy
importante de osteoporosis secundaria. La principal célula
vinculada en la patogénesis de la AR y la destruccién ésea
es el linfocito. Los linfocitos T en condiciones normales
tienen la capacidad de segregar diversos tipos de citoquinas
y factores, algunos que estimulan la diferenciacién de los
osteoclastos (IL-1, IL-6, IL-17, TNF-a, etc.) mientras
que otros la inhiben (IL-4, IL-10, IL-13, IFN-y, etc.). Sin
embargo, en las enfermedades inflamatorias como la AR
predomina la liberacién de citoquinas proinflamatorias.
Ademids, los linfocitos T expresan RANKL y pueden
por lo tanto inducir la diferenciacidon de los osteoclastos.
Los linfocitos T producen IL-7, la cual por un proceso
independiente de RANKL puede también estimular la
diferenciacién osteoclistica, y al expresar TNF-a junto
con el RANKL promueven la diferenciacién osteocldstica.
También pueden segregar IL-1, IL-6 e IL-17 todas
consideradas citoquinas proresortivas, ya que estimulan
la expresién de RANKL en osteoblastos y fibroblastos,
permitiendo asi la interaccion RANK/RANKL y la
diferenciacién de los osteoclastos®’.

Sin embargo, no sdlo los linfocitos T son los
responsables de la pérdida de masa Gsea en los pacientes con
AR. El proceso de inflamacién generalizado que presentan
estos pacientes, la inmovilidad por dolor, la atrofia
muscular causada por esta tltima, el uso de GC y la propia
actividad de la enfermedad, entre otros factores, terminan
causando una disminucién de la masa dsea periarticular
y generalizada presentando un riesgo aumentado de
fracturas vertebrales y no vertebrales. Por otro lado, el
descenso de estrégenos en la mujer postmenopiusica
produce un aumento de las citoquinas proresortivas y
disminucidén de la osteoprotegerina, eventos que también
conducen a incrementar la resorcién ésea. La disminucidn
de la calcemia, originada por el déficit nutricional o de la
absorcién tanto por déficit de vitamina D como por la
accién de GC, aumentan la secrecién de parathormona
(PTH) la cual conduce a una mayor expresién de RANKL
en osteoblastos y de forma indirecta estimulando la
resorcién sea. Otro de los mecanismos de los GC es
modulando factores 6seos locales, los cuales disminuyen la
formacién Gsea tanto por disminucién de la diferenciacién
osteobldstica como por aumento de colagenasas.

Los anticuerpos anticitrulinados (ACCP), altamente
especificos para AR, también estin vinculados a la
pérdida de hueso y dolor en pacientes con AR. Estos
anticuerpos presentan diferente especificidad hacia
epitopes citrulinados, y pueden desarrollarse y aparecer
afios antes del comienzo de la inflamacidn articular.
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Figura 2. Via de sefializacion intracelular Wnt/3-catenina. Abreviaturas: LRP5 y LRP6: proteina relacionada con el receptor de
lipoproteina de baja densidad; APC: proteina supresora del gen de la poliposis colonica familiar; GSK-3: glucdgeno sintetasa kinasa
3; TCFA4: factor4 de células T; LEF1: factor 1 de union potenciador linfoide; Dkk1: Dickkopf 1, sSFRP1: proteina 1 soluble relacionada a
Frizzled, y Kremen: antagonistas extracelulares Wnt. Modificado de Canalis y cols®.

Krishnamurthy y cols.® aislaron ACCP policlonales
del liquido sinovial y sangre periférica de pacientes
con AR, y también aislaron ACCP monoclonales de
linfocitos B de liquido sinovial también de pacientes con
AR, y evaluaron entre otros puntos el desarrollo de los
osteclastos incubados con y sin ACCP. Ellos hallaron
que tanto los ACCP poli como monoclonales derivados
de pacientes con AR pueden inducir osteoclastogénesis
en monocitos humanos iz vitro. Este proceso dependeria
tanto de la combinacién de citrulinizacién de las proteinas
intracelulares en el osteoclasto como de una disminucién
en la produccién autécerina de IL-8. También demostraron
en modelos animales que la administracién endovenosa de
ACCP monoclonales puede inducir pérdida de masa sea
trabecular evaluada por microtomografia computada®.
En este modelo, la administracién de ACCP no induce
inflamacién sinovial, y si pérdida de masa ésea por bloqueo
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de IL-8 pero no por bloqueo de TNF, lo cual indicaria
otra participacién en la pérdida de masa Gsea ademds del
mecanismo inflamatorio. El estudio de Krishnamurthy y
cols. sugiere fuertemente que la citrulinizacién dentro de
los osteoclastos es importante para la osteoclastogénesis,
aunque los datos no pueden identificar las moléculas
citrulinadas generadas ni el modo en el cual la unién del
anticuerpo media la disminucién en la produccién de IL-8.

Varios estudios se realizaron para evaluar la DMO en
pacientes con AR vy el riesgo de fractura como también
evaluaron la intervencién de los GC en dichos pacientes.
La actividad de la AR tiene un impacto negativo en la masa
Gsea, efecto hallado también en pacientes premenopausicas’.

Haugebergy cols. describen un riesgo aumentado de dos
veces para osteoporosis entre pacientes de 20 a 70 afios con
diagndstico de AR™. Un estudio publicado recientemente,
sobre 229 pacientes con diagndstico de AR entre 25-55
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afios, hallé que el 85,5% eran mujeres y de ellas el 29,9%
tenfa densidad mineral 6sea (DMO) normal, el 37,7%
osteopenia y el 40,30% tenfa osteoporosis. En hombres,
los hallazgos fueron similares: 15,1% tenian DMO normal,
42,4% osteopenia y 42,4% osteoporosis''. Los pacientes
con AR tienen alta prevalencia de fracturas osteoporéticas,
tanto vertebrales como no vertebrales'>"’. Vis y cols.”?
siguieron durante 5 afios a mujeres postmenopausicas con
diagndstico de AR y evaluaron la incidencia de fracturas
vertebrales y no vertebrales, y hallaron que un 16%
presenté una fractura no-vertebral (incidencia anual de
3,2 por cada 100 pacientes/afio) y un 19% una fractura
vertebral (incidencia anual de 3,7 por cada 100 pacientes/
afo).

Espondilitis anquilosante (EA): La EA es una
enfermedad inflamatoria crénica con compromiso del
esqueleto axial caracterizada por la formacién de hueso
nuevo a nivel vertebral que conduce a la formacién de
sindesmofitos y anquilosis vertebral. También hay cambios
6seos vinculados a desmineralizacién ésea, evidenciados
por la osteopenia y la osteoporosis desarrollada. La
presencia de las erosiones éseas en los dngulos vertebrales,
lesiéon de Romanus, es expresiéon de activacién de la
via osteoclastogénica por los cambios inflamatorios
localizados.

Muchos marcadores han sido estudiados para
comprender la fisiopatologia de esta entidad y asi enfocar
un tratamiento apropiado. La formacién ésea en la EA
ha sido asociada con una sobre regulacién de la via Wnt.
En este punto Saad y cols.!* estudiaron los niveles de
esclerostina y la DMO en 30 pacientes con EA tratados con
drogas anti-TNF (19 con infliximab, 9 con adalimumab y
2 con etanercept) versus controles, y hallaron bajos niveles
de esclerostina en pacientes tratados con drogas anti-TNF.
Otros trabajos también demostraron una disminucién de
los niveles de esclerostina en osteocitos de pacientes con
EA®. Por otro lado, se ha hallado también expresion de
TNF-a y TNF-B en biopsias realizadas de articulaciones
sacroilfacas!® y bajos niveles de osteoprotegerina en
pacientes con EA comparado con controles'”. También
hay evidencia que los niveles séricos de RANKL vy el
indice RANKL/OPG son significativamente mds altos en
pacientes con EA que en los controles'®. Un trabajo que
evaltio 204 pacientes con EA describié que estos pacientes
presentaban niveles séricos significativamente mds altos de
Wnt y mis bajos de esclerostina y RANKL comparados
con los controles. A su vez hallaron que mayores niveles
de proteina C reactiva (PCR) estaban asociados con niveles
mds bajos de esclerostina®.

Saad y cols." postulan que la inflamacién persistente
en el hueso cortical vertebral podria ser la responsable
de la formacién de los sindesmofitos mientras que la
desmineralizacién en el cuerpo vertebral podria estar
relacionada a mayor actividad de la via RANKL.

28

Se ha hallado que la DMO de cuello femoral presenta
correlacién negativa con los indices de actividad de la
enfermedad, con la velocidad de eritrosedimentacién
(VES) y la PCR®.

La prevalencia de osteoporosis en EA varia entre el
16 y el 62%>2. Este amplio rango podria corresponder
a dificultades técnicas que originan dificultades de la
interpretacién de los resultados, por ejemplo a que
la osificacién de los ligamentos, la esclerosis de los
mérgenes vertebrales y los sindesmofitos sobreestiman
los valores de la DMO?. Esta desmineralizacién ésea
por un lado y la proliferacién ésea en determinados sitios
ocurren paralelamente siendo el principal mecanismo
involucrado, el proceso inflamatorio de la enfermedad de
base. Contemplar este impacto fisiopatoldgico sobre la
DMO puede explicar porqué algunos autores encuentran
diferencias en la prevalencia de osteopenia, osteoporosis;
otros autores, mayor afectacién en columna vertebral
mientras que otros encuentran alteraciones en cuello
femoral. También estd descripto que esta menor DMO
estd relacionada con la duracién de la enfermedad®.
La incidencia de fracturas vertebrales también varia
notablemente entre el 6 y el 62%2%. Quizds esto ocurra
por una falta de exactitud en la definicién entre fracturas
vertebrales (la mayoria se refieren a las fracturas clinicas,
manifestadas por dolor agudo en columna vertebral lo cual
determina la realizacién de estudios y de ahi la pesquisa)
versus las fracturas morfométricas (refiriéndose como tal
a las fracturas asintomiticas pesquisadas por radiologia).
Un trabajo publicado recientemente realizado con 292
pacientes con diagndstico de EA describe que el 20%
de los pacientes presentaba fracturas vertebrales basales
y un 6% desarrollé nuevas fracturas asociado a una
disminucién de la DMO en cadera?. Esta presencia de
fracturas vertebrales a tiempo basal también fue observada
en otro trabajo y relacionado con una mayor actividad de
la enfermedad?®. Si bien estd descripto que el tratamiento
con agentes anti-TNF mejorarfa la DMO en pacientes
con EA, en un grupo de 42 pacientes seguidos por 2 afios
bajo tratamiento con etanercept fue descripto un aumento
del doble en la incidencia de fracturas vertebrales®. Las
fracturas vertebrales en EA ocurren con el aumento de la
edad, duracién y severidad de la enfermedad.

Artritis psoridsica (APs): La APs afecta al hueso
de formas diferentes, incluyendo tanto mecanismos de
pérdida de masa dsea tales como las erosiones Gseas y/o la
periostitis y mecanismos involucrados en la formacién ésea
como la anquilosis. La prevalencia de osteoporosis llega
hasta el 69% pero es controvertida, quizis por lo complejo
de las interacciones mencionadas. También la presencia de
fracturas -hasta el 40%- es controversial?. A pesar de esto,
las fracturas por fragilidad son un problema importante en
esta poblacién. Esta alta frecuencia de fracturas vertebrales
y no vertebrales también fue descripta por otros autores?.
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Si bien hay estudios en APs, algunos presentan un bajo
ndmero de pacientes, no todos los estudios discriminan
entre APs periférica y central, hay mucha variacién en
el tratamiento recibido por los pacientes, duracién de la
enfermedad y pocos son los estudios que estudiaron la
prevalencia de fracturas principalmente vertebrales.

Pedreira y cols. estudiaron la presencia de fracturas
vertebrales y no vertebrales por densitometria en 45
mujeres con APs, 52 mujeres con psoriasis y 98 mujeres
sanas como grupo control. Si bien no hallaron diferencias
en la DMO entre los grupos describen una mayor
prevalencia de fracturas en pacientes con APs vs psoriasis
(33,3% vy 28,8% respectivamente; p=0,018). Las fracturas
por fragilidad fueron mdas prevalente en los pacientes con
APs y psoriasis respecto del grupo control (p=0,001). Por
su parte, las fracturas vertebrales fueron mds frecuentes en
el grupo APs respecto del grupo con psoriasis y del grupo
control (p=0,06). Es de destacar que estos pacientes con
APs presentaban mayor tiempo de tratamiento con GC
que las mujeres con psoriasis (9,6+22,8 y 4,8+13,2 meses,
respectivamente; p=0,14)%.

Por otro lado, un trabajo que evaltio 7936 pacientes con
psoriasis entre 51 y 90 afios describe una asociacién entre
psoriasis y osteoporosis pero solo en hombres®.

Lupus eritematoso sistémico (LES): La pérdida
6sea en el LES puede producirse por varios mecanismos:
disminucién de la movilidad, el compromiso renal,
amenorrea, menopausia prematura, disminucién de los
niveles de andrdgenos, hiperprolactinemia, induccién
crénica de citoquinas, hipovitaminosis D o dependiente
del tratamiento tales como el uso de GC y drogas
inmunosupresoras que afectan el hueso. Gilboe y cols.
describen que los pacientes con LES tienen DMO
significativamente mds baja (-7%) en columna lumbar,
cuello femoral y cadera total comparado con pacientes
controles sanos®. La frecuencia de osteoporosis en los
pacientes con LES fue més alta comparada con un grupo
control sano. Este grupo de trabajo comparé ademis
pacientes con diagndstico de LES versus pacientes con AR,
describiendo que los pacientes con LES tienen similares
valores de DMO en columna lumbar, cuello femoral y
cadera total, comparado entre pacientes de igual edad, sexo
y tiempo de duracién de la enfermedad.

En pacientes ldpicos se hallé menor DMO y mayor
porcentaje de fracturas por fragilidad en pacientes ya
expuestos a GC versus pacientes sin GC*. Un trabajo
reciente que abarcé una poblacién de 1807 pacientes lipicos
entre 1996 y 2015 describe una prevalencia de fracturas
del 11,1% en pacientes con diagndstico de LES®. Los
predictores de fracturas incluyen el uso de GC, la necrosis
avascular, el estado postmenopdusico y la disminucién de
masa 6sea identificable por radiologia.

Otras ERA: En cuanto a otras ERA, hay poca
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informacién en la literatura. En el Sindrome de Sjogren (SS)
un grupo de trabajo, contrariamente a lo esperado, hallé
mayor DMO en pacientes con SS primario con acidosis
tubular renal versus aquellos sin acidosis y controles™.
En polimialgia reumitica, se describe una asociacién entre
mayores niveles de VES y presencia de fracturas vertebrales
en pacientes seguidos por un afio, y comparados con
poblacién control®.

Los métodos habituales utilizados en los estudios
previamente mencionados son la radiografia simple de
columna dorsal (con foco en D8) y columna lumbar (con
foco en L3) de perfil, la realizacién de una densitometria
sea por absorciometria de rayos X de energia dual (DXA),
VFA (vertebral fracture assessment) y el laboratorio de
metabolismo Jseo. Otras metodologias se estan utilizando
en la actualidad para evaluar los cambios en la masa
dsea (en investigacion clinica) como lo es la tomografia
computada periférica cuantitativa de alta resolucion (HR-
pQCT) y el trabecular bone score (TBS). En pacientes con
diagndstico de AR con esta metodologia se hallo que la
densidad y los indices de microestructura se correlacionaron
significativamente con la actividad de la enfermedad, la
severidad y los niveles de citoquinas proinflamatorias™.
Similares hallazgos se encontraron en pacientes con
espondilitis anquilosante®. Por el contrario, en pacientes con
APs, se hallé que la calidad del hueso cortical, evaluada en
radio distal, fue la vinica variable afectada correlacionando
con los indices de actividad de la enfermedad®.

Accion de las drogas modificadoras de
enfermedad (DMARS) en el tejido dseo

Las drogas modificadoras de la enfermedad (DMARS) han
demostrado disminuir la actividad de la AR y la progresién
del dafio articular, como también disminuir la pérdida
de masa 6sea. Dolan y cols.”” evaluaron clinicamente
40 pacientes con diagnéstico de AR durante dos afios
en quienes determinaron marcadores bioquimicos de
remodelado 6seo y evaluaron la DMO al inicio del estudio
y luego del primer y segundo afio de seguimiento. La
deoxipiridinolina urinaria, marcador de resorcidn, se
hall$ significativamente aumentada en los pacientes con
AR respecto del grupo control, y luego del tratamiento
con metrotexate, sales de oro o sulfasalazina disminuy6
significativamente respecto del valor basal, mientras que la
DMO no mostré modificaciones con el tratamiento, con
lo cual se interpreta que el tratamiento activo de la AR con
DMARS evita la pérdida de masa dsea.

Una reciente revision sobre los efectos de los DMARS
bioldgicos sobre la masa dOsea detalla la existencia de
resultados diferentes en cuanto a su accién sobre la DMO
y los niveles en los marcadores de remodelado 6seo®.
Estas diferencias se deben principalmente a la duracién del
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tratamiento estudiado, y a la duracién de la enfermedad en
los diferentes trabajos publicados.

Estd descripto que la administracién de anti-TNF estd
asociada a un aumento de los marcadores de remodelado
6seo y a una disminucién de la DMO en cadera!.

El efecto de adalimumab sobre la masa dsea fue
estudiado en 50 pacientes con AR activa (DAS28 >3,2).
Luego de un afio de seguimiento se hallé que la DMO
de columna lumbar y cuello femoral no cambié pero
si observaron un efecto sinérgico en la DMO de cuello
femoral con prednisona cuando compararon adalimumab
junto con prednisona (+2,5%) versus aquellos solo tratados
con adalimumab (-0,7%), (p=0,015)*.

El tratamiento con infliximab en pacientes con AR
mejord laDMO en cadera total y columna lumbar luego de
un afio de tratamiento. Esto se acompafié de una mejoria
en los niveles de los marcadores de remodelado Gseo®*.
Un efecto similar estd descripto en pacientes con EA. El
tratamiento con infliximab luego de seis meses aumentd
la DMO en columna lumbar y cadera total, junto con un
aumento de los niveles de osteocalcina®. Un metaanilisis
estudi6 el efecto de los anti-TNF en la DMO en pacientes
con diagnéstico de EA. La DMO de columna lumbar
aumentd un 5,1% al afio de tratamiento con anti-TNF y
un 8,6% luego de dos afios de tratamiento®.

Los pacientes con AR tratados con etanercept también
mostraron aumento de la DMO*Y.

El tratamiento con tocilizumab durante un afio no
mostré cambios en la DMO, y si un aumento de los
marcadores de formacién Gsea en pacientes con AR,
En pacientes refractarios a ant-TNEF, se describe que
tocilizumab mejora los marcadores de remodelado 6seo®.

En pacientes con diagnéstico de LES, el tratamiento
con rituximab luego de un afio disminuyé la DMO,
mientras que en pacientes con AR produjo una disminucién
significativa en los niveles de deoxipiridinolina urinaria
como marcador de resorcién ésea, sin cambios en los
marcadores de formacién &sea luego de 15 meses de
tratamiento®.

Glucocorticoides y masa 6sea

Los glucocorticoides presentan efectos importantes en
el tejido 6seo y son la principal causa de osteoporosis
secundaria. Los GC inducen disminucién de la masa ésea,
debido a sus amplios efectos en diferentes niveles del
organismo: disminuyen la absorcidn intestinal de calcio,
aumentan su excrecién renal, disminuyen la liberacién de
estrégenos y testosterona, disminuyen la fuerza muscular,
modifican factores 6seos locales y alteran la actividad
y diferenciacién de las células éseas. La pérdida de masa
Gsea varfa del 10 al 40% dependiendo del sitio examinado,
la duracién del tratamiento, la enfermedad de base y el
glucocorticoide y la dosis utilizadas. El riesgo de fracturas
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depende de la dosis de GC. El uso de prednisona 2,5 mg/
dia aumenta el riesgo relativo (RR) en 1,55, en dosis de 2,5-
7,5 mg/dia el RR es 2,59 y en dosis mayores el RR llega
a 5,18%2. Dado que la afectacién es predominantemente
trabecular, las fracturas vertebrales son las mas frecuentes.
El riesgo de fractura aumenta rdpidamente luego del
comienzo de la terapia con GC, y se mantiene en una
fase lenta de pérdida dsea en tiempos prolongados
de tratamiento. Este riesgo revierte ripidamente al
discontinuar los GC, permaneciendo sin embargo un
mayor riesgo relativo de fracturas en relacién a la poblacién
no expuesta®**. La prevencién y tratamiento adecuado es
de fundamental importancia. Diferentes guias y consensos
sobre osteoporosis inducida por glucocorticoides han sido
publicadas en los Gltimos afios®*.

Vitamina D y enfermedades
reumatoldgicas autoinmunes

La deficiencia de vitamina D [25(OH)D] ha sido asociada
con varias enfermedades autoinmunes como AR, diabetes
mellitus tipo I, enfermedad inflamatoria intestinal,
enfermedad mixta del tejido conectivo, enfermedad
tiroidea autoinmune, esclerodermia y lupus eritematoso
sistémico®**%. Se ha hipotetizado que bajos niveles
de vitamina D podrian ser un factor de riesgo para el
desarrollo de ERA y que niveles éptimos de 25(OH)D
favorecerian la mejoria de la actividad de la enfermedad. La
suplementacién con vitamina D ha demostrado mejorar la
enfermedad en modelos murinos de AR, diabetes mellitus
tipo 1 y LES®. En pacientes con AR, la suplementacién
con vitamina D ha demostrado mejorar la actividad de la
enfermedad®!.

Lapresenciadel receptor de vitamina D (VDR) en células
del sistema inmune sugiere que la vitamina D también
presenta efectos en la modulacién tanto de la inmunidad
innata como adaptativa®?. Las células dendriticas, monocitos
y macréfagos expresan la-hidroxilasa, la cual convierte
a 25(OH)D en 1,25(0OH)2 vitamina D la cual presenta
efectos autocrinos y paracrinos®. Por otro lado, estudios i
vitro también han demostrado que la vitamina D favorece
la quimiotaxis y fagocitosis de los macréfagos, regula la
liberacién de ciertas citoquinas como IL-2, IL-6, inhibe la
produccién de IL-17 y TNF-q, reduce la proliferacién y la
diferenciacién de células B, produciendo una disminucién
en la produccién de inmunoglobulinas®#63%,

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una
enfermedad autoinmune sistémica que presenta defectos en
la regulacién de las células T por la actividad de células B,
sobreproduccién de autoanticuerpos y una disminucién del
clearance de estos y de complejos inmunes®. Si bien algunos
estudios muestran una alta prevalencia de insuficiencia y
deficiencia de vitamina D en pacientes con diagndstico de
LES®, su relacién con la actividad de la enfermedad no
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fue demostrada en todos los trabajos. Mientras algunos
estudios muestran una relacién reciproca entre niveles
de vitamina D vy actividad de la enfermedad®”, otros no
muestran asociacién’'.

En AR fue publicado recientemente un trabajo que
evalio 34 mujeres en comparacién con 41 controles
sanos®!. Las pacientes con AR mostraron menores niveles
de 25(OH)D (20,4£0,9 ng/ml) respecto de los controles
(26,3£1,9 ng/ml). Asimismo se observé menor DMO a
nivel del cuello femoral en las pacientes postmenopausicas
con AR y un mayor porcentaje de niveles subéptimos de
vitamina D y una asociacién inversa con la actividad de
la enfermedad, la cual mejoré luego del tratamiento con
vitamina D.

Datos atin no publicados mostraron menores valores
de 25(OH)D en las ERA (19,17+0,66) respecto del grupo
control (25,64+1,06 ng/ml). Los niveles de 25(OH)
D correlacionaron negativamente con la velocidad de
eritrosedimentacién [r= -0,26] y con la proteina C reactiva
[r= -0,27] como reactantes de fase aguda. A su vez, bajos
niveles de 25(OH)D fueron encontrados en pacientes con
AR que presentaban altos scores HAQ-DI y DAS 287,

Sin lugar a dudas el conocimiento sobre su accién en
la actividad de las ERA, como asi el conocimiento sobre
cudl es el nivel éptimo en esta accién inmunomoduladora
contribuirfaaunamejor respuesta del sistemainmunolégico
a los tratamientos seleccionados.

Conclusion

Los mecanismos patogénicos de las ERA presentan un
efecto negativo sobre el tejido 6seo, lo cual se expresa como
una disminucién en la densidad mineral ésea, un aumento
de la probabilidad de fracturas vertebrales y no vertebrales.
A suvez, lamedicacién utilizada en estos pacientes también
afecta al tejido Gseo. Los estudios realizados con anti-
TNF evidencian un aumento de la DMO por DXA. Un
mejor conocimiento de la fisiopatologia de la pérdida de
masa ésea serd de utilidad para valorar la terapéutica més
adecuada para tratar la enfermedad de base y prevenir la
pérdida de masa Gsea. Esto impactard en la probabilidad de
sufrir una fractura y mejorard la morbimortalidad asociada.
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