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PROLOGO

Este afio, el Servicio de Reumatologia y Metabolismo Oseo del Hospital
General de Valéncia, organiza el “XXXI Simposium de Reumatologia”, con
el estuerzo de todos los integrantes del mismo y la importante colaboracién
de Reumatdlogos de la Sociedad Valénciana de Reumatologia, asi como ex-
pertos en las patologias tratadas y la intervencién de una pieza clave como es
la enfermerfa reumatoldgica.

La especial situacién que estamos viviendo por el COVID 19, nos ha he-
cho modificar la estructura del Simposium, pero sin cortar nuestra ya larga
trayectoria de 31 afios.

El lema de esta edicién es “Problemas reumatoldgicos frecuentes en asis-
tencia primaria”, y hemos escogido unas conferencia de gran interés por su
preValéncia e importancia clinica.

Trataremos en profundidad la “Osteonecrosis del maxilar”, complicaciéon
latrogénica importante y que precisa de la colaboracién de estomatdlogos,
odontélogos, reumatélogos y médicos de asistencia primaria, para que los
pacientes con osteoporosis puedan recibir los adecuados tratamientos sin
complicaciones importantes o limitindolas lo mis posible. Agradecemos en
este punto la participacién del Dr. José Vicente Bagin Sebastidn y la Dra.
Leticia Bagin Debén, expertos internacionales en esta patologia.

Las enfermedades reumatoldgicas inflamatorias, mejoran su prondstico
con un diagndstico precoz que permita iniciar los eficaces tratamientos de
que disponemos. Es indispensable la colaboracién de medicina de familia
y reumatologfa, aplicando unos criterios de derivacién y de diagndstico
claros, actualizados y refrendados por las sociedades cientificas. Artritis
reumatoide, espondiloartritis y artritis psorisica son los ejemplos funda-
mentales en este sentido. Valoraremos las nuevas dianas terapéuticas orales
de algunas de estas patologfas.

Revisaremos los tratamientos de la enfermedad metabdlica 6sea mas pre-
valente, la osteoporosis, asi como de la artrosis, valorando las evidencias mu-
chas veces discutidas de esta tltima.



No podiamos dejar de realizar una revisién sobre la vitamina D. ¢Somos
deficitarios un gran porcentaje de la poblacién?.¢Se trata de un problema
sanitario?. ¢Debemos suplementar a todos los deficitarios?.

Queremos actualizar fundamentalmente a los profesionales de Medicina
de Familia, sobre las novedades del fenémeno de Raynaud, que es un evi-
dente signo de alarma que nos permitird un diagnéstico rapido de patologfas
autoinmunes graves.

En reumatologia, disponemos de firmacos con una gran eficacia, pero
que hay que manejar con precauciones y en su seguimiento es indispensable
la colaboracién del Médico de Familia. Haremos un resumen de estos efec-
tos adversos.

Gracias a la colaboracién y esfuerzo de profesionales con amplia expe-
riencia en estos temas, hemos podido dar forma al libro que tienen ustedes
en sus manos y que esperemos les sea de interés en su actividad cotidiana,
contribuyendo entre todos a dar una asistencia de calidad a los pacientes con
patologia reumatoldgica.

Queremos agradecer el interés que mas de trescientas personas han de-
mostrado por este Simposium, como en afos anteriores, aunque la asistencia
va a ser limitada por las actuales circunstancias sanitarias.

Igualmente, damos las gracias a la industria farmacéutica, sin cuya cola-
boracién, serfa imposible realizar esta actividad.

Dr. Javier Calvo Catald

Dra. Cristina Campos Ferndndez

Servicio de Reumatologia y Metabolismo Osco
Hospital General Universitario. Valéncia.
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1. INTRODUCCION. IMPORTANCIA DE LA OSTEOPO-
ROSIS.

La osteoporosis (OP) se define como un trastorno del esqueleto caracteri-
zado por una alteracién de la resistencia dsea, con aumento de la fragili-
dad, que predispone a un mayor riesgo de fracturas. La resistencia del hueso
refleja principalmente la integracién de dos conceptos: densidad dsea y la
calidad del hueso. National Institutes of Health (USA). Consensus Development
Panel on Osteoporosis Prevention, Diagnosis, and Therapy, 2001.

La Osteoporosis, es una de las enfermedades mds prevalentes del mundo
y su consecuencia, las fracturas por fragilidad é6sea, hasta hace poco de-
nominadas fracturas osteopordticas, son un problema socio sanitario de gran
magnitud, por su impacto en la economia y en la salud de la poblacién. La
osteoporosis ocasiona una disminucién de la resistencia 6sea lo que conlleva
un aumento del ndmero de fracturas en los pacientes', lo que ocasiona defor-
midades, dolor, discapacidad, dependencia, disminucién de calidad de vida
y aumento de mortalidad. Recordemos la fractura de cadera, ha sido deno-
minada durante mucho tiempo como “la fractura de los tres tercios,” puesto
que de cada 3 fracturas una quedaba asintomdtica, otra con actividad limitada
y otra fallecia durante el primer ano a consecuencia de la misma. El nimero
de fracturas por fragilidad en mujeres es mas alto que la suma de casos de
infartos, cincer de mama y embolia. Una de cada 3 mujeres y uno de cada
5 hombres, mayores de 50 afios, sufrird una fractura osteopordtica®’. La OP
conlleva mayor carga de recursos hospitalarios que el ictus, la diabetes y/o la
patologia cardiaca aguda. Se ha estimado que en Espaiia, en 2010, hubo unas
139.000 nuevas fracturas osteoporéticas con un coste anual total de, aproxi-
madamente, 2.900 millones de euros*. Este coste ha pasado 4.300 millones de
euros y en 2030 se calcula llegaremos a los 5.500 millones de euros.

13



1. OSTEONECROSIS MAXILAR. TRATAMIENTOS DE LA OSTEOPOROSIS QUE PUEDEN OCASIONARLA.
J. Calvo Catald - C. Campos Ferndndez - A. Rueda Cid - 1. Balaguer Trull - J. J. Lerma Garrido - C. Molina Almela - M.“ D. Pastor Cubillo - M. Descalzo Alfonso

Cada 3 segundos, se produce una fractura por fragilidad en el mundo,
aumentando el riesgo ante fracturas previas, como apreciamos en la grifica:

La incidencia de nuevas fracturas aumenta con el
numero de fracturas previas
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A pesar de todos estos datos, la fractura de cadera estd infradiagnosticada,
pues menos de una de cada 5 pacientes son diagnosticadas en el mundo (se
calcula existen 200 millones de mujeres con osteoporosis>®.

Pero ademis, estos pacientes estdn infratratados, de forma que menos de
uno de cada tres pacientes son tratados, incluso después de haber tenido una
fractura por fragilidad’.

Y esta situacién se agrava porque a los seis meses de iniciado el trata-
miento, menos del 50% de enfermos lo continia®®. Esta importante falta de
adherencia es multifactorial: son pacientes asintomiticos, el coste elevado
del tratamiento, el miedo a efectos secundarios y dudas sobre su seguridad,
siendo importante en este punto distintas campanas de prensa no cientificay
las dudas de otros especialistas, fundamentalmente estomatélogos y odont6-
logos, que en muchas ocasiones, “desorientan” a los pacientes.

Para paliar este tltimo punto, en 2020 hemos realizado dos reuniones con
expertos estomat6logos, una de ellas en el colegios de estomatSlogos y odon-
t6logos de Valencia y otra en el Simposium de Reumatologfa que anualmen-
te organiza el Servicio de Reumatologia y Metabolismo Oseo.

Destacamos que las conclusiones de reumatélogos y estomatdlogos /
odontdlogos expertos en la ONM, son completamente coincidentes.
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Pacientes que inician el
tratamiento

Efectos
secundarios

Dudas sobre
seguridad

- Adherencia -

Pacientes que contindan el
tratamiento: <50% (Los mas
graves)

Sits 5. 6¢ o0, Am, J. Mod. 2009:122:53-513
Py J, e al. Riomed Phasmavamer 2007 1.101-195,
Bessaini M. ot 8l Qsieanarn inf J006;17.914-82%,

Aunque las fracturas osteopordticas mds frecuentes son las vertebrales,
cadera y munecas, es la de cadera la mis grave, por su elevada mortalidad,
su alto impacto econémico, y las consecuencias personales y sociales que
supone para los que la sufren.

En pacientes mayores 60 afos, en 2003 se estimé en Espafia una preva-
lencia de 7,20 fracturas de cadera por fragilidad por 1.000 habitantes/afio’. La
OP y las fracturas consecuentes, tienen unas importantes repercusiones en
salud y constituyan una importante carga para la sociedad. Por desgracia. Se
considera solo la importancia de una fractura que ocasiona un ingreso y una
intervencion en personas de edad avanzada, generalmente con una protesis,
lo que ya significa un importante coste, pero esta carga se subestima porque
en muchos casos, no se tiene en cuenta la estancia hospitalaria, pero lo que
es mds importante, son las repercusiones sobre la calidad de vida y el incre-
mento de la mortalidad: aproximadamente uno de cada seis pacientes fallece
durante el primer afio tras la fractura de cadera, mortalidad que también estd
incrementada a posteriori'®'"2.Un afno después de una fractura de cadera, la
mayoria de los pacientes no son capaces de llevar a cabo actividades cotidia-
nas como ir al mercado o conducir, y no vuelven a recuperar la independen-
cia!. Hablamos de la “enfermedad de los 3 tercios”.

Segtin un estudio del impacto econémico de las fracturas de cadera, en
Espana, el coste por hospitalizacién por fracturas osteoporéticas es de 2,4 mi-
llones de euros. En Europa, el coste estimado es de 32 billones de € por ano®.
Durante los dltimos 50 afios se han dedicado un gran ndmero de recursos
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para la investigacién basica del metabolismo dseo, estudios epidemiolégicos,
tratamientos farmacolégicos, y manejo global de la osteoporosis. Hoy cono-
cemos mucho mis y mejor la enfermedad y su tratamiento. Se han identifi-
cado los factores de riesgo de padecerla, se han elaborado herramientas para
la evaluacién de esos riesgos, y disponemos de técnicas no invasivas para el
diagnéstico de la cantidad (densitometria) y calidad del hueso (Trabecular
Bone Score: TBS).

También se ha producido un gran avance en cuanto al interés y apoyo
decidido de organismos internacionales, como la Organizacién Mundial de
la Salud, la aparicién de sociedades como la IOF (International Society of
Osteoporosis), que aglutina a muchas otras en la lucha contra la Osteopo-
rosis, sociedades cientificas nacionales e internacionales, asociaciones de pa-
cientes, etc. Algunos gobiernos, como el de la Comunidad Valenciana, han
puesto en marcha planes estratégicos contra la Osteoporosis, al tiempo que
comités cientificos elaboran y actualizan Guias Clinicas para el diagnéstico
y tratamiento.

A pesar de todo ello, estamos muy lejos de controlar el avance de la OP
que es considerada una “epidemia silenciosa” que afecta a la poblacién mun-
dial. Las previsiones sobre la evolucién de la Osteoporosis no son halagiie-
nas. Si en el ano 2000 se estimé que hubo 3,1 millones de nuevas fracturas
osteopordticas en Europa'é, se prevé que, hacia el 2050, el ntimero de fractu-
ras de cadera aumente en casi un 135 %". Las predicciones para otras regio-
nes del planeta son igual de negativas y alarmantes'*.

El primer reto que hay que afrontar para revertir esta tendencia es llevar
a cabo una eficaz prevencién primaria de la enfermedad, es decir, mejorar y
mantener la salud 6sea, para evitar llegar a “la disminucién de la masa 6sea'y
alteracién de la micro arquitectura, que comporta un aumento de la fragili-
dad del hueso y un incremento del riesgo de fractura”.

El segundo, y no menos dificil reto, es identificar los casos con OP, para
realizar la prevencion secundaria, con el objetivo de frenar y revertir el pro-
ceso de fragilidad dsea, ya que estd bien establecido que cuando un paciente
sufre una fractura osteoporoética tiene un riesgo muy elevado de volver a te-
ner otra, especialmente en el aflo inmediatamente posterior'®. Sin embargo,
los pacientes siguen sin ser tratados a pesar de la evidencia de la fractura. En
el estudio PREVENT, se estim6 que de 7.713 ingresos por fractura de cadera
en 14 hospitales espafioles en 2004 a 2005, sé6lo se establecié el diagnéstico y
tratamiento de Osteoporosis en un 8% de los casos®. Resultados semejantes
se obtuvieron en el estudio COSMIS, valorando ingresos en los Servicios de
Medicina Interna en diversos hospitales?'.

En otro estudio mis estudio reciente, los datos siguen siendo preocu-
pantes: antes de la fractura de cadera, un 18% de los pacientes estaban reci-
biendo tratamiento farmacoldgico para prevenir la fractura osteopordética y
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s6lo un 26% al alta hospitalaria. Por dltimo en un estudio nacional, un 25%
de los pacientes en Espafa recibieron tratamiento osteopordtico 3 meses
después de la fractura®'. Esta inquietante realidad ha dado lugar a la creacién
de un ambicioso proyecto internacional, impulsado por la IOF, el programa
CAPTURE THE FRACTURE. Se trata de una campana global destinada
a facilitar la aplicacién de modelos de atencién al paciente, multidiscipli-
nar y coordinados, para la prevencién secundaria de fracturas (http:/www.
capture-the-fracture.org/)

2. eDEBEMOS TRATAR A TODOS LOS PACIENTES CON
OSTEOPOROSIS?

Lo primero es aclarar que no todo paciente diagnosticado de OP por cri-
terios densitométricos, debe ser tratado.

Aunque no existe un consenso internacional, si que existe un acuerdo
generalizado sobre qué pacientes deben ser tratados:

1° Siempre que existen fracturas por fragilidad (osteoporoéti-
cas) previas. En este punto, existe un acuerdo total. Siempre que
nos encontremos ante un paciente con fractura por fragilidad, es
decir las producidas ante traumatismos que no deberfan ocasionar
fracturas (por ejemplo, la caida desde la misma altura), procede
iniciar tratamiento, no precisando la realizacién de densitometria,
pues da igual cal es su masa Gsea.

2° Cuando exista un riesgo inminente de fractura: fractura recien-
te, ancianos frigiles con caidas frecuentes y pacientes tratados con
corticoides a dosis elevadas.

3° OP definidas por criterios densitométricos con T-score
<-2.5T en columna, cuello femoral o cadera total. En otras situa-
ciones, habri que individualizar pacientes segtin factores de riesgo,
como puede ser una osteopenia con algin o algunos factores de
riesgo.
En todo caso, siempre serd importante la valoracién de factores de
riesgo.

3. ¢CON QUE FARMACO TRATAR?

Actualmente disponemos de un amplio abanico de tratamientos que nos
permitird tratar mejor a nuestros pacientes segin sus caracterfsticas.

El objetivo del tratamiento, serd siempre reducir la incidencia de fracturas.

Existen unos puntos que debemos tener en cuenta:

- Eficacia: existen firmacos que disminuyen el riesgo de fractura
vertebral, no vertebral o de cadera y segtin las caracteristicas de los
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pacientes, sobre todo la edad, elegiremos el firmaco a utilizar en
cada caso.

Gravedad de cada caso. Ante ¢l antecedente de fracturas previas,
podria ser interesante iniciar el tratamiento con un osteoformador
y seguir posteriormente con un antirresortivo.

Coste: debemos ofertar las posibilidades al enfermo y el acuerdo
entre médico y paciente serd fundamental para el inicio terapéuti-
co, pero hay firmacos cuyo coste es superior, lo que puede limitar
la continuidad del tratamiento (adherencia). Tengamos en cuenta
que “el firmaco mis caro, es el que se toma de forma incorrecta”.
Comodidad de administracion: disponemos de tratamientos
orales, con dosis semanales o mensuales, subcutineos, intraveno-
sos. Debemos igualmente pactar con el paciente cuil va a ser la
forma mejor para mejorar la adherencia segtin las preferencias.
Efectos secundarios: hay que explicar al paciente las posibles ia-
trogenias o intolerancias. Es fundamental que expliquemos la mi-
nima posibilidad de la aparicién de osteonecrosis maxilar, pues la
mala informacién del paciente y las opiniones encontradas entre
odontdlogos / estomatélogos y reumatélogos, ocasiona un mar de
dudas al enfermo.

Edad, comorbilidades y polimedicacién: son tres puntos que
nos ayudardn a recomendar mejor al paciente el tratamiento mas
adecuado.

Los estudios realizado para la comercializacién de los firmacos, se han
realizado con suplementos de calcio y vitamina D, por lo que se recomienda
su uso asociado a todos los tratamientos.

Disponemos de firmacos antirresortivos y osteoformadores:

ANTIRRESORTIVOS OSTEOFORMADORES

SERMs:

TERIPARATIDA

- Raloxifeno
- Bazedoxifeno

BIFOSFONATOS: ROMOSOZUMAB

- Alendronato
- Risedronato
- Ibandronato
- Zoledronato

Todos los firmacos utilizados, mejoran la densitometria dsea, pero vamos
a especificar qué tipo de fracturas disminuyen:

18
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*TODOS LOS FARMACOS DEMUESTRAN AUMENTO DMO
*QUE FRACTURAS DISMINUYEN?

EFECTOS ADVERSOS

Alendronato Etidronato
SOLO LOS

Risedronata Ibandronato ANTIRRESOTIVOS
—— BIFOSFONATOS Y

- DENOSUMAB, PUEDEN
Denosumab. Raloxifeno SER CAUSA DE ONM

Teriparatida Bazedoxifeno

Estrones Fractura de cadera (1a-1b)

Mo se consideran los andlisis post hoc

Una vez iniciado el tratamiento, debe mantenerse durante largo tiempo o
de forma indefinida (ante fracturas por fragilidad). El objetivo, como hemos
indicado, es la reducciéon del riesgo de fractura. En pacientes con elevado
riesgo de fractura, NO se recomienda nunca interrumpir el tratamiento. A
mayor tiempo de tratamiento, mas posibilidades de efectos adversos, plan-
teando sobre todo la posibilidad de aparicién de osteonecrosis maxilar y de
fracturas atipicas.

Si ponemos en una balanza los efectos beneficiosos (reduccién de fractu-
ras, disminucién de mortalidad y mejora de la calidad de vida) y los riesgos
y efectos secundarios del tratamiento prolongado (osteonecrosis maxilar y
fracturas atipicas), la balanza se decanta claramente sobre los beneficios, lo
que justifica mantener de forma prolongada el tratamiento.

En este sentido, para evitar sobre todo la osteonecrosis maxilar, se plantea-
ron las denominadas “vacaciones terapéuticas”, consistentes en retirar de forma
temporal el tratamiento. Esto se planted y se realiza con los bifosfonatos, ya que
se acumulan en el tejido seo y siguen actuando incluso durante varios anos. En
este caso, se revisard periédicamente al paciente y si no aumenta el riesgo de frac-
tura, podremos mantener sin tratamieno al enfermo osteoporético. Este efecto
residual, solo se observa con los bifosfonatos, pero no con el resto de medica-
mentos: SERMs, PTH y denosumab. Es importante resaltar que si se suspende
el tratamiento con denosumab, se pierde de forma ripida el beneficio obtenido,
produciéndose un “efecto rebote” que puede acompanarse de un incremento
de fracturas (“fracturas mdltiples”), lo que no es una iatrogenia, sino que no se
ha realizado de forma correcta el tratamiento, siendo indispensable utilizar un
tratamiento alternativo si suspendemos el denosumab?®.

Es importante insistir que ante pacientes con alto riesgo de fractura, NO
se recomienda interrumpir el tratamiento.
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4. EFECTOS ADVERSOS DEL TRATAMIENTO ANTIRRE-
SORTIVO: OSTEONECROSIS MAXILAR.

Los efectos adversos de los firmacos utilizados, podrfamos resumirlos en
un breve cuadro:

BIFOSFONATOS:

- Intolerancia digestiva y esofagitis, lo que puede limitar su uso en pacientes con antece-
dente de reflujo gastresofigico.

- Su uso intravenoso, puede producir reaccién en su fase aguda.

- Hipocalcemia.

- Dolores musculares (pseudogripe)

- Toxicidad renal. Por su eliminacién, no deben prescribirse cuando exista afectacién de
funcién renal.

- Patologfa oftlmolégica, muy poco frecuente: conjuntivitis, uveitis...

- Se describen dudosos casos de fibrilacién auricular.

- Fracturas atipicas de fémur, muy poco frecuentes y a largo plazo de tratamiento.

- OSTEONECROSIS MAXILAR: describiremos a continuacién.

DENOSUMAB:

- Reacciones locales en sitio de inyeccién, leves.

- Hipocalcemia

- Infrecuentes fracturas atipicas fémur.

- Fracturas multiples al suspender el tratamiento, si no se contintia con otra medicacién
(“sellado”). Esto NO es un efecto adverso, sino fruto de su mecanismo de accién, per-
diéndose el efecto al dejar de administrarse.

- OSTEONECROSIS MAXILAR.

SERM (MODULADORES SELECTIVOS DE LOS

RECEPTORES ESTROGENICOS):

- “Sofocos”

- Calambres.

- Trombosis venosa profunda: evitar su uso ante antecedentes, vrices importantes. ..

PTH:

- Hipercalcemia. Evitar el tratamiento si en analitica previa se detecta alteracién calcemia.
- Mareos.

- Dolor miembros inferiores

CALCIQO: Esti demostrado que su toma NO aumenta la litiasis renal.

De todos los efectos adversos, generalmente poco importantes y poco frecuen-
tes, vamos a referirnos a la osteonecrosis maxilar (ONM) y su relacién
con los tratamientos antirresortivos: bifosfonatos y denosumab.

La ONM es un efecto adverso reciente (2003) y poco frecuente, que di-
versos estudios cifran actualmente entre un caso cada 10.000 @ 250.000 tra-
tamientos anuales.

En el 2003, Marx describié 36 casos de un cuadro de osteomielitis crénica
que denomind “Osteonecrosis mandibular”, estando todos los pacientes en
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tratamiento con bifosfonatos (Bf)*, En el afio 2005 se admitié la relacién
de esta patologia con el uso de loss mencionados Bf, refiriéndose princi-
palmente al uso de zoledrénico y pamidronato. Con posterioridad, varios
autores confiman esta asociacién, sobre todo con Bf mis potentes y princi-
palmente en tratamiento intravenoso y en pacientes con procesos neoplasi-
cos.?+2>2027.38_Se publicaron pocos casos en pacientes con bifosfonatos orales
y diagnosticados de osteoporosis, evidenciando un minimo riesgo en estos
casos®? . En Australia, Mavrokokki confirma el minimo riesgo con el uso de
Bf orales pues describe 36 casos entre 2,5 millones de pacientes tratados®' .

Pazianas recoge 26 casos en 11 articulos. Khosla revisa 14 articulos y re-
coge 57 casos™, apreciando un riesgo de ONM entre 1/10.000 y 1/100.000
pacientes por afio de tratamiento, mientras que en pacientes con procesos
neopldsicos y tratamiento intravenoso la frecuencia es 3-11% de los pacien-
tes tratados.

La ONM es efectivamente poco frecuente cuando valoramos pacientes
con OP y tratados generalmente por via oral, pero su frecuencia ha aumen-
tado en los dltimos afios, asocidndose también a otra diana terapéutica anti-
rresortiva, el denosumab (DNS), que no existia al inicio de esta patologfa.
Ademas, la severidad con que se presenta en muchas ocasiones, nos obliga a
ser cautos ante esta posible complicacion.

Como ya hemos dicho, es un efecto adversos poco frecuente y en cuya
presentacién, no solo hemos de tener en cuenta el tratamiento que el pacien-
te lleve para su OP, sino otros factores “predisponente”: toma de glucocor-
ticoides, higiene oral, intervenciones dentales, tratamienos inmunosupreso-
res, etc...

El conocimiento de este efecto adverso, origindé que muchos pacientes
obviaran unos tratamientos (bifosfonatos y denosumab), que no solo evita-
ban fracturas, sino que mejoraban la calidad de vida e incluso disminuian la
mortalidad que se asocia a las fracturas, especialmente de cadera. Los pacien-
tes no son conscientes del beneficio del tratamiento si se compara con los
efectos adversos, lo que ocasiond una “crisis en el tratamiento de la osteopo-
rosis™. lo que se reflejaba también en la prensa no médica y en los miles de
btisquedas en internet, contribuyendo todo ello a la menor adherencia del
tratamiento, a veces aconsejados por profesionales sanitarios.

Podemos apreciar en las siguientes grificas, la disminucién de los trata-
mientos de OP desde el conocimiento de la ONM:
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Afortunadamente, otras publicaciones ponen de manifiesto las ventajas
del tratamiento respecto a su interrupcién, con algunos datos de sumo inte-
rés, como asi se expresa la American Dental Association Council on Scien-
tific Affairs*:

- La estimacién mis alta de ONM por antirresortivos (Bf y DNS)
es de 0.10%.

- La OP presenta una gran morbimortalidad, por lo que el beneficio
del uso adecuado de los antirresortivos, supera el bajo riesgo de
ONM.

- No existe ningtin técnica validada que determine el riesgo de de-
sarrollar ONM. De nada sirven determinaciones analiticas que a
veces se han postulado como indicadores de riesgo o de inicio de
tratamiento (CTX).

- Seria optimo desarrollar programas de salud con higiene oral para
prevenir el riesgo de ONM. Siempre es recomendable que antes
de iniciar el tratamiento, el paciente se revise su estado de higiene
bucal y realizar las intervenciones necesarias previamente al inicio
del tratamiento de OP. Posteriormente, basta con realizar las revi-
siones habituales por estomatélogo u odontdlogo.

- Importante saber que DETENER EL TRATAMIENO, NO DIS-
MINUYE EL RIESGO DE ONM, pero tiene evidentes efectos
negativos sobre la densitometria y evolucién dela osteoporosis por
su deterioro 6seo.
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Mis recientemente, en la Guia Clinica para la prevencién y tratamiento
de la osteoporosis del Reino Unido™®,se se pone de manifiesto algo muy im-
portante, como es que para pacientes que requieran procedimientos denta-
les, no hay nada que indique que la discontinuidad del tratamiento reduzca
el riesgo de ONM

RESUMEN DE LOS DATOS DISPONIBLES CON LOS TRATAMIENTOS ANTIRRESOR-
TIVOS:

Osteonecrosis maxilar y tratamiento con bifosfonatos:

- Elriesgo de ONM es bajo en pacientes con OP: Bf orales: un caso
cada 10.000 21 100.000 tratamientos anuales, siendo mis frecuente
con el risedronato que con el alendronato. La frecuencia es supe-
rior con el tratamiento intravenoso: 0.8-12 casos por 100.000 pa-
cientes y afio.

- No se relaciona con la duracién del tratamiento.

- Suspender el tratamiento no disminuye el riesgo de ONM

- Valorar otros factores de riesgo; corticoterapia, enfermedades con-
comitantes (diabetes, enfermedades autoinmunes...), alcohol, ta-
baco, metotrexato, deficiente higiene oral...

- Son importantes las medidas preventivas: revisiones por estomato-
logia / odontologia previas.

- Es importante hacer una buena indicacién del tratamiento y no
tratar solo por una baja densitometria.

- En un estudio realizado por Black (N Engl ] Med 2012): tras 10
anos de tratamiento don Bf orales y 10.000 mujeres, se constataron
11 ONM pero se evitaron 250 fracturas de cadera y mas de 1.500
fracturas clinicas, sin poder constatar las muertes evitadas, aunque
en un estudio semejante, se valoraba se evitaban 1000 fallecimien-
tos (Henley DE, Am ] Med 2017)

- Recomendaciones ante una ONM: en EEUU no suspenden el tra-
tamiento. En Europa, valorar el riesgo de fractura y compartir los
riesgos con el paciente.
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Efactos secundarios:
Osteonacrosis manilar
- Fractura

Eficacia: reduccidn dal
resgo da fracturas

Disminucian mortalidad

Mejora calidad vida

Osteonecrosis maxilar y tratamiento con denosumab.

- Incidencia baja de ONM: un caso cada 10.000 i 100.000 pacientes
tratados y afio.

- En el estudio pivotal (FREEDOM), a los 10 afos se detectan 13
casos de ONM, con antecedente de extracciones, implantes o ci-
rugfa dental en 11 casos. La tasa de incidencia fue de 5.2 por 10.000
pacientes y afo.

- Enla extensién del estudio FREEDOM se constataron 35 ONM por
cada 100.000 pacientes y afio, pero por cada caso de ONM se evitaron
40 fracturas de cadera, con la mortalidad asociada a las mismas.

- Con el DNS no se pueden realizar “vacaciones terapéuticas”, pues
ya hemos comentado que suspender el tratamiento puede asociarse
a fracturas maltiples, lo que no es un efecto adverso, sino una mala
prescripcion por inadecuada suspensién del tratamiento.

5. RECOMENDACIONES.

5.1. El 25 de septiembre de 2009, el Ministerio de Sanidad emite una
comunicacién con recomendaciones para los profesionales respec-
to a la prevencién de la ONM relacionada con el uso de Bf:

- Laindiccién del inicio del tratamiento debe basarse en el ries-
go de fractura. No basarnos en baja densitometria o en su-
puesta patologia.

- Una vez establecida esta necesidad terapéutica, establecer las
medidas dentales preventivas.
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- Los pacientes que presenten una ONM, deben recibir el trata-
miento adecuado por profesionales expertos en esta patologia.

5.2. En 2019, la Sociedad Espafola de Reumatologia, publica unas reco-
mendaciones que como es légico, tiene importantes semejanzas®:

- Iniciar el tratamiento valorando siempre el riesgo de fractura.
Importancia del Indice de FRAX de la OMS.

- Iniciar el tratamiento siempre tras revisién oral previa y trata-
miento si se precisa.

- Plantear “vacaciones terapéuticas” segtin las normas de las so-
ciedades cientificas y nunca con DNS.

- No suspender el tratamiento si se va a realizar un procedimien-
to dental.

5.3. Previamente, en el afio 2008, la Sociedad Espanola de Cirugfa Ora
y Maxilofacial (SECOM), publica unas recomendaciones, muy
semejantes a las que acabamos de mencionar: revisiones previas
al inicio del tratamiento, revisiones periddicas bucales y mantener
buena higiene bucal. Solo manifiesto a nivel personal e igualmente
las sociedades cientificas, dos discrepancias:

- Suspender el tratamiento en algunos casos durante 3 meses an-
tes de una intervencion. Carece de sentido, puesto que un BF se
une a la matriz 6sea y durante anos sigue actuando, por lo que
habria que suspender afos.

- Determinacién de b-CTX como factor predictivo. Demostrado
no tiene valor alguno.

6. RESUMEN.

- Elriesgo de una ONM en pacientes con OP tratada con abtirresor-
tivo, es minimo (1 caso cada 10.000 i 100.000 tratamientos / ano)
en comparacién con los beneficios del tratamiento: disminucién
de fracturas, mejorfa calidad de vida y disminucién de mortalidad.

- La mejor prevencidn es tratar al paciente que lo precise, valorando
factores de riesgo de fractura (Indice de FRAX) y no tratar solo por
una densitometria patolégica.

- Antes de iniciar un tratamiento con antirresortivos (bifosfonatos o
denosumab), asegurarnos de que existe una buena higiene bucal y
tratar periodontitis. Mantener revisiones periddicas.

- No existen evidencias cientificas que avalen que anular el trata-
miento antes de una intervencién estomatoldgica, disminuird el
riesgo de ONM, sobre todo si se trataba con Bf.
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- Hasta la fecha, solo se ha demostrado relaciéon de la ONM con el
tratamiento con Bifosfonatos o Denosumab. El comportamiento
de ambos firmacos, es distinto.

- No hay ninguna determinacién analitica que nos permita valorar el
riesgo de ONM. En este sentido, la determinacion de CTX carece
de validez.

- Intervenciones orales en pacientes tratados: se realizari la interven-
cidn si es necesaria. Si el tratamiento era con DNS, puede realizar-
se la intervencién a los 4-5 meses del dltimo vial y nunca aplazar
el tratamiento mas de 1-2 meses por el mencionado riesgo de frac-
turas multiples.

- Si se produce una ONM vy aunque no existe evidencias de que
la retirada del firmaco mejore la evolucién, plantear otras dianas
terapéuticas como la parathormona o el romosozumab del que dis-
pondremos préximamente.

- Ante un episodio de ONM, remitir al especialista experto.
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La osteonecrosis de los maxilares (ONM), hoy conocida como osteo-
necrosis de los maxilares asociada a fimacos (MRON]J), es una forma
particular de osteomielitis crénica, de lenta progresién y sin tendencia a la
curacién espontinea. Marx en el afio 2003' publicé los primeros 36 casos
con ONM vy desde ese momento se han informado numerosos casos de esta
severa complicacién del drea orofacial tras el tratamiento con bisfosfonatos
u otros firmacos antiresortivos. Se da con mayor frecuencia asociada a los
tratamientos con bisfosfonatos intravenosos empleados en el tratamiento del
cancer metastitico, sobre todo de mama, asi como en mieloma madaltiple®.
Posteriormente se han descrito también ONM asociadas a otros firmacos
antiresortivos como el Denosumab, empleado tanto para osteoporosis como
en procesos malignos. Asimismo y con una menor frecuencia se han descrito
algunas osteonecrosis tras firmacos antiangiogénicos®. Asi, sefialar los inhi-
bidores del factor crecimiento endotelial vascular (VEGF) (Bevacizumab),
inhibidores de tirosinaquinasa (TKI) (Sunitinib), inhibidores de la rapami-
cina (mTOR) (por ejemplo, Everolimus) y con inmunoterapia®.

La osteonecrosis de los maxilares en relacion con firmacos es una com-
plicacién relativamente rara pero potencialmente severa en pacientea que
recibieron o estin recibiendo tratamientos con firmacos antiresortivos o an-
tiangiogénicos y presentan una o varias exposiciones 6seas (maxilar o man-
dibular) con hueso necrético, o bien fistulas intra o extraorales. Existe una
ausencia de cicatrizacién por lo menos de 8 semanas, sin historia previa de
radioterapia en los maxilares o presencia de lesién metastisica en los huesos
del area oriofacial. El diagnéstico de ONM se basa en la historia clinica y
farmacoldgica del paciente, pero sobre todo basindose en las caracteristicas
clinicas (figura 1) y radiolégicas de las lesiones®.
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2. OSTEONECROSIS MAXILAR. CONCEPTO E INCIDENCIA DE LA OSTEONECROSIS POR FARMACOS.
J. V. Bagin Sebastidn

Figura 1. Osteonecrosis en el maxilar superior con la evidente drea de exposicién Gsea.

INCIDENCIA Y PATOGENESIS

Si bien la ONM por bisfosfonatos, como hemos senalado, se describié en
2003, fue a partir del 2010 cuando se empezaron a presentar casos asociados
a Denosumab. La incidencia de ONM depende de la dosis empleada de fir-
maco, asi ante bajas dosis, como los empleados en osteoporosis la incidencia
es del 0.001 al 0.001%. En cambio, cuando consideramos los procesos onco-
16gicos y por lo tanto tratamientos con altas dosis de estos firmacos, enton-
ces la incidencia puede llegar a ser del 0,2 al 6,7%"*. Por lo tanto, debemos
resaltar su mayor repercusion en los pac1entes oncolégicos’y por el contrario
la escasa incidencia cuando se emplean por via oral para tratamientos como
la osteoporosis®.

Patogénicamente hoy se considera que la ONM es multifactorial y se
puede entender como la existencia de un efecto sinérgico entre una infec-
cién dental preexistente / traumatismo local y la disminucién del recambio
del hueso consecuencia de la exposicién a bifosfonatos o a denosumab*.

El problema surge porque a fecha de hoy no se puede predecir qué pa-
cientes van a desarrollar una ONM, asi como tampoco disponemos de
prueba alguna o test que nos ayude a identificar este grupo de pacientes con
mayor riesgo. Solo podemos basarnos en distinguir los de alto y bajo riesgo
en funcién del tiempo y dosis de firmaco que han recibido junto a factores
locales orales que puedan favorecer esta situacion.
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En referencia a los factores locales en la cavidad oral, la ONM se ha des-
crito frecuentemente tras extracciones dentales, y ante cualquier cirugfa oral,
como puede ser una colocacién de implantes, pero no ante los tratamientos
odontoldgicos rutinarios como puede ser una limpieza bucal profesional, la
realizacién de obturaciones (empastes) o endodoncias’”’.

CUADRO CLINICO Y DIAGNOSTICO

A nivel clinico, la sintomatologfa y los hallazgos que observamos en los
pacientes son los siguientes: Dolor, presencia de abscesos en la zona gingival,
asi como la existencia de fistulas intra o extraorales, supuracién y sobre todo,
lo mis destacado es la exposicién ésea del hueso maxilar con un aspecto
necrético muy evidente. En un estudio que efectuamos con 183 pacientes

con ONM los hallazgos clinicos que presentaron fueron los sefialados en la
tabla 1'°.

Porcentaje
Dolor 64,5%
Abscesos 33,9%
Supuracién 48,6%
Fistula intraoral 35,5%
Fistula extraoral 7,7%
Exposicién ésea 78,1,%

Tabla 1. Hallazgos clinicos en 183 pacientes con Osteonecrosis de los maxilares.

Para establecer el diagnéstico de la ONM nos basaremos en la clinica an-
tes sefialada y nos apoyaremos en las pruebas complementarias como son las
microbioldgicas y radioldgicas. Las microbioldgicas para que tengamos una in-
formacién més precisa de los antibiéticos que podremos utilizar, en caso de ser
necesarios, en los tratamientos conservadores en estos pacientes. En refencia a
las pruebas radiolégicas, en todo paciente se solicita una ortopantomografia y
una tomografia computarizada para valorar de forma mis precisa la extensién
de la lesién y la afectacion del hueso maxilar y mandibular.

Los hallazgos radiolégicos que observamos, sobre todo en la tomografia
son los siguientes: Alveolos dentarios vacios tras las extracciones dentales
por la ausencia de cicatrizacion 6sea, dreas radioldcidas dseas, junto a zonas
de esclerosis evidente, sobre todo en la 1imina dentaria, y mis evidente en la
mandibula que en el maxilar, secuestros dseos y en ocasiones hasta fracturas
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patoldgicas mandibulares y afectacién del seno maxilar por la afectacién del
mismo a partir de las lesiones del maxilar superior.

ESTADIAJE DE LA OSTEONECROSIS DE LOS MAXILARES

Basindonos en la clinica y la radiologia catalogaremos y clasificaremos
a nuestros pacientes por estadios. La clasificacién mis reconocida y acepta-
da universalmente se basa en la que fue propuesta por Ruggiero y cols. en
2014". En ella se consideran cuatro estadios para describir lo que clinica-
mente podemos encontrarnos en estos pacientes, desde lo que consideran el
estadio 0 al 3 en el que los sintomas y signos son mucho mids evidentes.

- Estadio 0: No exposicién 6sea, sintomas inespecificos o signos
radiograficos.

- Estadio 1: No sintomas, exposicion ésea o bien fistulas que llegan
al hueso sin evidencia de infeccién.

- Estadio 2: Sintomas (dolor), exposicién dsea o bien fistulas que
llegan al hueso con evidencia de infeccién, con o sin salida de ma-
terial purulento.

- Estadio 3: Sintomas (dolor), exposicién 6sea o bien fistulas que
llegan al hueso con evidencia de infeccién, con o sin salida de ma-
terial purulento. Mis uno de los siguientes: Fractura patoldgica,
fistula extraoral, comunicacién oral antral, osteolisis hasta borde
inf. mandibula o suelo seno.

TRATAMIENTO DE LA OSTEONECROSIS DE LOS MAXI-
LARES

No hay un protocolo de tratamiento definido y univesarmenete aceptado
en la ONM. El objetivo primordial del tratamiento debe ser el control de la
infeccidn, y evitar la progresién de la necrosis dsea; asi como evidentemente
controlar el dolor del paciente*!’.

Nuestros tratamientos de la osteonecrosis de los maxilares serdn diferen-
tes segtin el estadio en el que nos encontremos. Por lo tanto, esta clasifica-
cién nos serd de gran ayuda para establecer la terapéutica mis recomendada
en cada caso''.

- Estadio 0: Trarmacoldgico, incluido el uso de analgésicos y anti-
bidticos.

- Estadio 1: Enjuagues e irrigaciones antibacterianas con clorhexidi-
na lo primero por parte del paciente diariamente y lo segundo por
el profesional semanalmente mientras tengamos la osteonecrosis.

- Estadio 2: Enjuagues e irrigaciones antibacterianas con clorhexi-
dina lo primero por parte del paciente diariamente y lo segundo
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por el profesional semanalmente mientras tengamos la osteone-
crosis, tal como haciamos en el estadio 1, pero ademads analgésicos
para el dolor y uso de antibidticos durante tratamientos de 10-15
dias, pudiendo repetir ante los brotes de agudizacién. También es
recomendable eliminar los fragmentos Gseos con aristas para evitar
las lesiones en las partes blandas colindantes.

- Estadio 3: Lo mismo del estadio 2, mis cirugia con eliminacién
quirdrgica o reseccion de las zonas necréticas, sobre todo para evi-
tar el dolor e infeccidén persitente en este estadio.
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a Academia Americana de Cirujanos Maxilofaciales (AAOMS) en el afo

2014 propuso un enfoque multidisciplinario para el tratamiento y la preven-
cién de osteonecrosis de los maxilares (ONM) en pacientes con tratamientos
antirresortivos o antiangiogénicos. Propusieron y sugirieron una conjuncién
en los planteamientos preventivos, mediante la colaboracién tanto los médicos,
tales como: reumatdlogos, traumatdlogos, oncélogos o médicos de familia que
prescriben estos firmacos como los profesionales dentales, como son el esto-
mat6logo, el odontdlogo y el cirujano maxilofacial. Manteniendo de este modo
una continua comunicacién entre ellos, creando un apoyo fundamental para
la detecciéon temprana de la osteonecrosis de los maxilares. Esto no solo dismi-
nuirfa considerablemente la incidencia de la osteonecrosis, sino que permitirfa
a los pacientes disponer de unas condiciones éptimas de salud oral'.

Los principales factores locales desencadenantes de la Osteonecrosis de
los maxilares (ONM) son las intervenciones quirdrgicas que se realizan en
la cavidad oral, y sobre todo las extracciones dentales, asi como la presencia
de infecciones dentales y periodontales preexistentes®. Existen numerosos
estudios®® en los que se ha comprobado que al realizar una extraccién en un
diente con enfermedad periodontal o infeccién periapical existe un riesgo
elevado de desarrollar una osteonecrosis en esa zona.

La cirugia dentoalveolar, como hemos senalado antes, es considerada
como el principal factor desencadenante de mayor riesgo para desarrollar
una ONM. La extraccién de un diente es el precipitante mis frecuente, ya
que entre el 52-61% de los pacientes se les habfa realizado una extraccién
previa'. Respecto a la colocacién de implantes, tan solo existe una contrain-
dicacién absoluta en pacientes oncoldgicos que estin recibiendo firmacos
antirresortivos por via intravenosa.

Segtin Dimopoulos y cols.* se experimenté una disminucién, muy signi-
ficativa en la ONM cuando se habian aplicado medidas preventivas, llegando
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a ser hasta de tres veces menor de la incidencia de la misma. Asimismo, Van-
done y cols.” mostraron una disminucién del 50% en la tasa de incidencia de
osteonecrosis en aquellos pacientes que fueron seleccionados y se establecie-
ron medidas preventivas antes de comenzar con los firmacos antirresortivos.
Del mismo modo, Bonacina y cols.® no hallaron en su estudio ningtin caso
de osteonecrosis de los maxilares en pacientes que habian sido estudiados y
realizados en ellos los tratamientos dentales antes de empezar con los trata-
mientos de bisfosfonatos intravenosos.

1. EVALUACION DEL RIESGO DE OSTEONECROSIS DE
LOS MAXILARES SEGUN DOSIS DEL FARMACO

Segtin la literatura cientifica actual®’, podemos clasificar a los pacientes
que estin recibiendo o han recibido firmacos antirresortivos en dos grandes
grupos: bajo riesgo o alto riesgo de ONM. Si ha recibido dosis bajas de far-
macos antirresortivos durante menos de tres afios serd considerado de bajo
riesgo. Sin embargo, si el paciente ha sido tratado con dosis bajas de firmacos
antirresortivos o antiangiogénicos y ademds existen factores de riesgo aso-
ciados como son principalmente los corticoides, diabetes mellitus, anemia o
agentes quimioterapicos o inhibidores de la angiogénesis este paciente serd
considerado de alto riesgo. Por dltimo, evidentemente aquellos pacientes
que han recibido o estin recibiendo altas dosis de estos firmacos antirre-
sortivos son inmediatamente considerados de alto riesgo de desarrollar una
osteonecrosis de los maxilares.

A continuacién, se expone lo anteriormente mencionado en la siguiente tabla:

BAJA DOSIS ALTA DOsIS
(Bisfosfonatos orales, Denosumab) (Bisfosfonatos intravenosos)
(Reumatologia, Traumatologfa....) (Oncologia)
.3 +3

afios & ) afios
Exposicion previa al o ECeh
farmaco o menos de 3
N tratamiento
afios de tratamiento

@ DIRECTAMENTE PASA A....

- Corticoides, quimioterapia o inhibidores
anglogénesis

- Radioterapia de cabezay cuello PASA A SER......

- Mala higiene oral

- Tabaco

- Otraspatologia: Enfermedad
hematolégica, diabetes, patologia
autoinmune

‘ NO ‘ ‘ sl
\ i |

BAJO RIESGO DE DESARROLLO ONM AALTO RIESGO DE DESARROLLO ONM

g
a
2
<
o
8
=
&
G
£

Fig 1: Riesgo de desarrollo de la ONM.
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A) PREVENCION DE LA ONM ANTES DE EMPEZAR CON LA TERAPIA FARMACO-
LOGICA

Existe un consenso entre los profesionales expertos, acerca de la conve-
niencia de realizar aquellos tratamientos que sean necesarios, antes o duran-
te el inicio de la instauracién de los firmacos antirresortivos, aunque sean
considerados pacientes de bajo riesgo. También recomiendan la realizacién
de posteriores revisiones periédicas que permitan mantener y asegurar una
buena salud bucodental, minimizando de forma significativa cualquier efec-
to adverso posible’.

Sin embargo, el tratamiento con bisfosfonatos por via intravenosa (altas
dosis- alto riesgo de ONM) conlleva un elevado riesgo de generar lesiones
de osteonecrosis maxilar, sobre todo en aquellos pacientes que no tienen
una buena salud e higiene oral. En ellos la principal medida de actuacién,
sera la realizacién de un protocolo estandarizado de revisiones bucodentales,
donde se detecte tanto la presencia de patologia existente, asi como el reque-
rimiento de tratamientos quirdrgicos o dentales, como situaciones de riesgo
que puedan requerir futuras intervenciones durante la administracién del
firmaco intravenoso'®.

A continuacién, se exponen las recomendaciones segiin los posibles trata-
mientos odontoldgicos en pacientes que van a recibir tratamiento antirresortivo:

Obturaciones Indicado
Endodoncias Indicado
Tratamientos n - :
a a. . € . osno Ortodoncia Posible
quirdrgicos - - -
Tratamientos periodontales Indicado
Prétesis dentales Posible
Cirugia dentoalveolar Indicado
Tra.taf‘nl(?ntos Cirugfa implantes Posible
quirdrgicos - - - -
Cirugifa endodéncica o periodontal Posible

Tabla 1: Indicador de riesgo antes de recibir del firmaco

Es aconsejable tras una cirugia dental esperar, si es posible, entre 4-6 sema-
nas hasta que la herida cicatrice antes de iniciar el tratamiento antirresortivo.

B) PREVENCION DE LA ONM DURANTE LA TERAPIA FARMACOLOGICA

Durante el tratamiento con firmacos antirresortivos, los pacientes debe-
rin mantener una higiene ptima: mediante tratamientos de profilicticos
dentales, obturaciones y evitando cualquier roce de las prétesis dentales mal
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ajustadas. Insistiendo e instruyéndoles siempre en una correcta educacién en
salud oral como en cualquier otro paciente de la clinica dental®.

A continuacion, se exponen las recomendaciones segtin los posibles tratamien-
tos odontoldgicos en pacientes estin recibiendo tratamientos antirresortivos:

Obturaciones Indicado
Endodoncias Indicado
Tratamientos no - -
.. Ortodoncia Posible
quiridrgicos - - -
Tratamientos periodontales Indicado
Prétesis dentales Posible
Cirugia dentoalveolar Indicado
Tratamientos R :
S Cirugfa implantes Posible*
quirdrgicos - - - -
Cirugfa endodéncica o periodontal Posible*

Tabla 2: Indicador de riesgo durante la toma del firmaco

*En pacientes de bajo riesgo, previamente a cualquier intervencién en que implique al tejido 6seo, como es la colocacién
de un implante, cirugfas periodontales o extracciones dentales el paciente debe siempre ser previamente informado con
detenimiento sobre qué es la osteonecrosis de los maxilares, sus posibles riesgos de la intervencién y las complicaciones que
pueden llegar a aparecer, asi como el tratamiento de las mismas, por bajo que sea el riesgo. Ademis, todo ello debe ir recogi-
do e informado en el consentimiento Informado, cuyo papel tendrd que haber leido y firmado el paciente con antelacién.

Si el paciente ha tomado bisfosfonatos orales durante menos de tres anos
y sin inmunosupresores, se puede realizar cualquier tipo de tratamiento sin
ninguna medida preventiva especifica, aunque siempre debe informarse al
paciente de la existencia del posible riesgo, asi como la firma del consenti-
miento Informado’.

Del mismo modo, en pacientes que han recibido o estin recibiendo firma-
cos intravenosos mensualmente como tratamiento para su enfermedad onco-
l6gica, las intervenciones quirtrgicas dentoalveolares deben ser evitadas, si es
posible. Sino deberin realizarse de la manera mas atraumatica posible, legran-
do el alveolo, lavando con suero fisiolégico el lecho quirtirgico y suturando los
bordes de las heridas, facilitando de este modo la cicatrizacidon.

Se debe administrar profilaxis antibiética, en los pacientes que han reci-
bido o estin recibiendo bisfosfonatos orales o intravenosos, antes y después
de cualquier procedimiento invasivo con Amoxicilina/ Acido clavuldnico
875/125mg cada 8 horas desde 2 dias antes hasta 10 dias después. Y en casos
de alergia a la penicilina, se puede sustituir por Levofloxacino 500 mg cada
12 horas o Doxiciclina 100 mg cada 24 horas. Como medida antiséptica, el
paciente debera enjuagarse con Clorhexidina al 0,12% dos veces al dfa du-
rante un minimo de 15 dias. Se deberan programar revisiones a los 7-10 dias,
para retirar los puntos y comprobar la correcta cicatrizacion de la herida, y al
mes para comprobar que se ha producido una reepitelizacién completa del
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lecho quirtrgico, sino es asf el paciente deberi ser remitido a un centro de
referencia en el manejo de esta enfermedad’.

C) ACTUACION POR PARTE DEL ODONTOLOGO SI HAY SOSPECHA DE OSTEONE-
CROSIS DE LOS MAXILARES

Si existe sospecha de una posible osteonecrosis de los maxilares el odon-
télogo deberid remitir al paciente a su hospital de referencia o a un centro
especializado en el tratamiento de pacientes con osteonecrosis.

La suspensién temporal de los firmacos antirresortivos en pacientes con
osteoporosis ante una cirugfa dentoalveolar, tal y como es una extraccién
dental, supone una controversia para muchos autores’*>!’. Sin embargo,
segtin Ruggiero' los datos existentes en la literatura cientifica no son sufi-
cientes para aceptar o rechazar los beneficios existentes ante la suspension
de estos medicamentos en los casos con osteoporosis. Es importante recalcar
que el médico que ha prescrito el firmaco debera ser siempre el que decida si
considera aconsejable retirar o modificar el tratamiento con bisfosfonatos o
denosumab. Nunca el odontélogo debera retirar esta medicacion.

Silverman y cols." analizaron los riesgos que tenian los pacientes ante
fracturas por osteoporosis frente a los posibles beneficios, como son la apa-
ricién de efectos adversos como son la osteonecrosis de los maxilares o la
fractura atipica del fémur. Para poder decidir la retirada de los bisfosfonatos
en los pacientes con moderado y alto riesgo de fractura por osteoporosis
en relacién con la incidencia de los eventos. Tras los estudios realizados in-
dicaron que hay mis riesgo de fractura por osteoporosis, sin olvidar la alta
mortalidad y morbilidad que conlleva la fractura vertebral.

Los datos son escasos respecto al efecto de la interrupcién de estos far-
macos intravenosos ante tratamientos dentales invasivos®. Sin embargo, si
se desarrollan lesiones de osteonecrosis de los maxilares, el oncélogo puede
considerar segiin el estado de la enfermedad, la interrupcién del tratamiento
antirresortivo hasta el momento en que se produzca el cierre total de los
tejidos blandos.

2. PREVENCION ODONTOLOGICA ANTE PACIENTES
EN TRATAMIENTO CON DENOSUMAB

Es un anticuerpo monoclonal humano (IgG2) de actuacién antirresor-
tiva inhibidor del ligando del receptor activador para el factor nuclear k 8
(RANKL), utilizado en la clinica para inhibir la osteolisis y bloquear la inte-
raccion RANKL — RANK, previniendo asi la diferenciacién y activacién de

los osteoclastos.
En junio del 2010 su utilizacién fue aprobada en Estados Unidos por la
FDA para ser empleado en el tratamiento de la osteoporosis en mujeres pos-
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menopdusicas que presentan un alto riesgo de fracturas y otras enfermedades
malignas 6seas. El riesgo de desarrollar ONM relacionado con denosumab
en pacientes con osteoporosis es del 0,01-0,03% mientras que en pacientes

oncoldgicos este riesgo oscila entre el 1-2%".

Se han notificado recientemente casos de fracturas, algunas multiples
tras la suspension del tratamiento con Prolia®, por ello nunca deberi ser
suspendido para la realizacién de un tratamiento odontolégico. Numero-
sos expertos recomiendan la intervencién por parte del odontélogo a los
cinco meses de haber recibido el firmaco y volver a poner el tratamiento a
las 3-4 semanas del acto quirdrgico, manteniendo la posologia del firmaco

cada seis meses'.

EFECTO DENOSUMAB EFECTO DENOSUMAB
Cicatrizacidn
Mes 0 Mes 5 Mes 6 Mes 12
s

Fig 2. Recomendacién ante una intervencién dental

CONCLUSIONES

- Elriesgo de Osteonecrosis de los maxilares es mucho menor cuan-
do el paciente recibe firmacos orales que con los intravenosos.
- LaOsteonecrosis por firmacos orales es menos agresiva y responde

mejor y mis ripidamente al tratamiento.

- No hay evidencia cientifica que contraindique la cirugfa dentoal-
veolar, incluida la de IMPLANTES en estos pacientes que reciben

el firmaco por via oral.

- Siempre INFORMAR bien al paciente del riesgo de aparicién de

una posible osteonecrosis.

- El riesgo es mayor a partir de 3 afios de tratamiento y sobre todo si

se asocia a corticosteroides y firmacos antiangiogénicos.

- No utilidad de marcadores 6seos como el CTX. No se recomiendan.
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| presente capitulo pretende revisar los conceptos fundamentales de la

Artritis Reumatoide (AR), y en un segundo lugar, teniendo como refe-
rencia un caso clinico real de debut en este afo, revisar algunas particulari-
dades de la enfermedad y algunos errores posibles de la practica clinica real,
reforzando algunos conceptos que puedan ayudar en la orientacién clinica.

ARTRITIS REUMATOIDE:

La AR es la forma mds comun de artritis inflamatoria. Afecta principal-
mente a articulaciones diatrodiales’ con mayor frecuencia a manos y pies.
Produce una inflamacién de la membrana sinovial articular que es la respon-
sable del dolor, la tumefaccién y la rigidez articular. La enfermedad supone
a largo plazo un deterioro de la capacidad funcional, una disminucién de
la calidad de vida y de la esperanza de vida, lo que ocasiona un coste social
y econémico importante. La etiologia es desconocida, sin embargo, facto-
res ambientales (como el tabaco) o infecciosos (virus, o bacterias) parecen
influir como desencadenante de la enfermedad en pacientes con una base
genética bien establecida.

Globalmente se estima que su incidencia anual es de 25-50 casos por cada
100000 habitantes. Su prevalencia presenta una gran variabilidad geogrifica a
la que se suman diferencias por sexo, edad, caracteristicas socio-econémicas,
y criterios de definicién de caso. En Espana el estudio EPISER de 2016 esti-
m6 una prevalencia de AR de 0.82% (IC 95%: 0.59-1.15), estimando asi una
poblacién de entre 220000 y 430000 personas de 20 afios o més afectadas por
la enfermedad en nuestro pafs. La edad media de los casos fue de 60.48 +
14.85, con un 61,5% de mujeres*

La historia natural de la enfermedad es heterogénea. El comienzo de la
AR suele ser insidioso y con diversas formas de presentacion: de una tnica
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articulacion, con una afectacion oligoarticular, con una artritis migratoria de
tipo reumatismo palindrémico... pero generalmeente termina desarrolldn-
dose una poliartritis simétrica, que es el patrén de afectacién mds tipico de
la enfermedad.

Los reactantes de fase aguda (RFA) y las radiografias simples son las pri-
meras pruebas diagnésticas a realizar. El factor reumatoide (FR) es un an-
ticuerpo dirigido frente a la fraccién Fc de la Inmunoglobulina G. Su pre-
sencia hace muy probable la enfermedad, sobretodo cuando sus niveles se
encuentran por encima de 100 Ul/mL que multiplican por 26 el riesgo de
desarrollar una AR. Sin embargo, este anticuerpo no es exclusivo de la AR:
puede estar presente en otros procesos reumatolégicos como el Sindrome de
Sjogren (SS), la enfermedad mixta del tejido conectivo, la crioglobulinemia
mixta tipo II'y tipo III, y con menor frecuencia y en menor titulo también en
el lupus eritematoso sistémico (LES), la polimiositis o la dermatomiositis’.
El FR puede estar presente en otros procesos no reumatolégicos caracteri-
zados por estimulacién antigénica crénica, induciendo la produccién de FR,
como ocurre en infecciones crénicas por VHC o VHB, en afectacién pul-
monar inflamatoria o fibrosante como la sarcoidosis, también en neoplasias
sobretodo hematoldgicas, o en la cirrosis biliar primaria’®. Por dltimo hay
que tener en cuenta que titulos medios o bajos de FR pueden estar presentes
hasta en el 4% de poblacién joven sana, y algunos estudios han visto que
esta incidencia puede incrementarse con la edad hasta el 25%*° sin relacién
con procesos reumatolégicos. Por lo tanto, podemos decir que el FR no es
patognomonico de la AR.

Existen otros anticuerpos tipicos de la AR, los anticuerpos anti-péptido
citrulinado (anti-CCP), que tienen una sensibilidad de entre el 50-75%, pero
su especificidad supera el 90%. Al igual que el FR, se han visto descritos en
otras patologias diferentes de la AR, como son: la artritis psoridsica, EL LES
0 SS, en estos dos Gltimos casos, la expresién clinica de una artritis erosiva,
lleva al diagnéstico de una superposicién de ambas enfermedades. Se de-
nominan entonces LES-AR o Rhupus cuando se superpone la AR al LES y
SS secundario cuandi se superpone la AR al SS. También se ha descrito su
presencia en la tuberculosis, o enfermedades pulmonares crénicas®.

La determinacién de ambos anticuerpos conjuntamente va a ser de mayor
utilidad diagnéstica que la de cada uno de ellos de forma aislada’, y su inter-
pretacion diagndstica, se debera evaluar en funcién del contexto clinico del
paciente. El FR y el anti-CCP, pueden estar presentes afios antes del inicio de
la enfermedad. Una vez establecido el diagndstico, los titulos de estos anti-
cuerpos, pueden variar a lo largo del transcurso de la enfermedad en funcién
de los tratamientos empleados para su manejo, sin embargo, esta variabilidad
de los titulos de anticuerpos, no han demostrado utilidad como marcador de
actividad de la enfermedad, por lo que no es necesaria ni esta recomendada

52



PROBLEMAS REUMATOLOGICOS EN ASISTENCIA PRIMARIA

su determinacién periddica en prictica clinica habitual. S se relaciona su
presencia y su titulo con peor prondstico®'%: mayor progresion radiografica,
mayor discapacidad, y mayor frecuencia de afectacion extraarticular.

Otras exploraciones complementarias que en los Gltimos afios han adqui-
rido gran peso en el diagndstico y control de la enfermedad son la ecografia
musculoesquelética y la resonancia magnética (RM). Estas técnicas, frente
a la radiogratia simple, permiten la deteccidn precoz de las erosiones Gseas,
adelantindose en afios a los cambios que se identifican en las radiografias
simples y permiten también la evaluacién de la actividad inflamatoria articu-
lar y de estructuras adyacentes, ayudando a la exploracién fisica que en oca-
siones es dificil de interpretar correctamente. El desarrollo de estas técnicas
nos han permitido conocer mejor la enfermedad, diagnosticarla de forma
mds temprana y monitorizar la actividad de forma mds precisa.

El tratamiento precoz de la AR en pacientes adultos se asocia con una
mayor probabilidad de remisién clinica, y una menor progresion radiogra-
fica tanto a corto como a largo plazo. El metotrexate es el primer tratamien-
to recomendado en todos los pacientes que no hayan sido tratados previa-
mente con ningin firmaco antirreumdtico modificador de la enfermedad
(FAME)".

Cuanto mayor es el tiempo entre el inicio de los sintomas y el inicio
del tratamiento adecuado por parte de un reumatélogo, més probabilidades
tiene el paciente de padecer una peor evolucién de la enfermedad. Por el
contrario, cuanto menor es este tiempo, se obtienen mejores respuestas al
tratamiento, menor discapacidad funcional a largo plazo, mayor probabili-
dad de alcanzar la remisién clinica, menor progresién de la enfermedad y
mejor calidad de vida percibida por el paciente. A este lapso de tiempo lo
denominamos “ventana de oportunidad”'*">. El efecto demora es irreversi-
ble: no se revierte ni desaparece con una estrategia terapéutica mas agresiva.
La duracién real de este periodo no esta bien establecido, algunos estudios
se refieren a este periodo como las 12 primeras semanas desde el inicio de
la sintomatologfa. Guifas europeas recomiendan, idealmente una demora de
no mis de 6 semanas en ser valorado el paciente por un reumatélogo. Esta
claramente demostrado que pacientes diagnosticados y tratados en menos de
12 meses desde el inicio de la sintomatologfa, tienen una mejor percepcién
de su calidad de vida en comparacién con los diagnosticados en mis de 12
meses'®. Un tratamiento precoz permite conseguir en més pacientes una baja
actividad de la enfermedad o de remisién clinica, esto hace que los pacientes
precisen una menor cantidad de recursos y por lo tanto de costes asociados,
tanto para el propio paciente como para la sociedad. En general la primera
baja laboral por la AR se produce dentro de los tres primeros meses de enfer-
medad, y un control precoz nos permite retrasar el inicio de la discapacidad y
reducir la pérdida de la productividad laboral a corto y largo plazo.
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A pesar de conocer el impacto positivo del tratamiento precoz en la AR,
se ha observado un retraso evidente entre el inicio de los sintomas y el inicio
del tratamiento especifico, y este retraso general se debe a pequenias demoras
en las diferentes etapas del “viaje del paciente” hasta que se instaura el trata-
miento. En estas demoras estin implicados muchos factores: la sociedad, los
pacientes, los centros de Atencién Primaria, y los Hospitales y los servicios
de Reumatologia'

Para la monitorizacién de la enfermedad empleamos indices compues-
tos de actividad (DAS28, SDAI, CDAI) que engloban items de dolor, in-
flamacién y datos analiticos, que nos permiten clasificar la actividad de la
enfermedad (alta, moderada, baja actividad o remisién), de cara a la decisién
de instauracién o cambio de tratamientos. De esa forma, al igual que en
otras patologfas, las decisiones terapéuticas se llevan a cabo con un objetivo
concreto: la remisién, y si no se consigue, la baja actividad de la enferme-
dad. A esta estrategia terapéutica la denominamos “estrategia Treat to Target
(T2T)”: tratar por objetivos.

La AR es una enfermedad crénica de curso en brotes inflamatorios, res-
ponsables del dafo estructural y de la progresién radiogrifica, que son ex-
presién de dano articular irreversible y llevan al paciente a la discapacidad
funcional, si no se consigue frenar esta progresiéon con los tratamientos es-
pecificos. Llamamos progresién radiografica en AR a la deteccién median-
te radiografia simple del dano 6seo secundario a la actividad inflamatoria
persistente articular, los cambios que se pueden identificar son: erosiones,
estrechamiento del espacio articular, subluxaciones, anquilosis etc. Deno-
minamos dafio estructural a la expresién clinica irreversible secundaria a
la actividad inflamatoria articular persistente que afecta tanto a estructuras
6seas como tendinosas, ligamentosas, etc encontrando como consecuencia:
anquilosis, luxaciones, rifaga cubital, deformidades de los dedos en cuello de
cisne o en butoniere...

Las estrategias terapéuticas estin en continuo desarrollo y revision, actua-
lizindose con relativa frecuencia gufas y recomendaciones especificas para
el manejo de estos pacientes. En la actualidad se dispone un muy amplio
abanico terapéutico sobre el que se decide en funcién de las caracteristicas
especificas de cada paciente, del grado de actividad de la enfermedad, las co-
morbilidades, y la historia terapéutica previa.

CASO CLINICO:

Mujer de 55 anos, natural de Uruguay, residente en Espana desde 2002,
sin alergias conocidas, ni hibitos téxicos. Con antecedentes médicos de de-
presion secundaria a incapacidad, y antecedentes quirl’lrgicos de sindrome de
tinel carpiano bilateral, apendicectomia, doble cesdrea por no progreswn del
parto, menisco interno ‘de Ia rodilla derecha. En tratamiento crénico con bu-
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prenorfina 52,5mcg transdérmico cada 3 dias, trazodona 100 mg al dfa, ibu-
profeno 400 mg cada 8 horas y metamizol 575 mg cada 8 horas. Actualmente
parada, del dltimo trabajo en un catering y cafeteria no le renovaron por las
incapacidades articulares. Es remitida a reumatologia en diciembre de 2019
desde Medicina Interna por “dolor y rigidez matutina junto con elevacién
importante del factor reumatoide”.

Inicialmente estudiada en Medicina Interna desde julio de 2019 donde
fue remitida para valoracién de una adenopatia axilar derecha. Se realizé
una biopsia ganglionar identificando una adenopatia reactiva inespecifi-
ca, y posteriormente una Resonancia Magnética del hombro identifican-
do un pequeno derrame articular con extension al receso subescapular y
bursa subcoracoidea.

Al mismo tiempo que fue remitida a nuestras consultas se remitié a
Otorrinolaringologia (ORL) por un dolor en la articulacién temporoman-
dibular (ATM) derecha con sensacién de bulto, de inicio 8 meses antes de
la visita actual.

La paciente relata clinica de inicio en septiembre de 2016 de dolor bilate-
ral de carpos y hombro derecho con interrupcién del descanso nocturno en
mitad de la noche, junto con sensacién de tumefaccién articular de ambas
manos y pie derecho. El dolor es de predominio matutino con rigidez arti-
cular matutina de entorno a una hora.

Desde agosto de 2019 presenta un progresivo sindrome constitucio-
nal, con pérdida no intencionada de 8 kg de peso, asociando epigastral-
gia postprandial (pendiente de gastroscopia en el momento de la visita
en reumatologfa).

Ala exploracién fisica presentaba: Auscultacién cardiopulmonar normal.
Articular: extension dolorosa y limitada de ambos codos con ocupacién de
la fosa olecraneana, Tumefaccién bilateral de carpos, doloroso el derecho a
la dorsiflexién y lateralizacién, Tumefaccién bilateral de 2* y 3* metacarpo-
faldngicas, no dolorosas. Discreto derrame articular bilateral de rodillas, con
flexoextension completa y no dolorosas. Tumefaccién prearticular temporo-
mandibular derecha.

Exploraciones complementarias en primera visita: FR 113 Ul/ml, anti
CCP 49 U/mL, ANA 1/1280 PCR 26 mg/L. Rx manos; osteopenia difusa
con erosion grosera en radio derecho y cabeza proximal del 5 dedo de la
mano derecha.

Se inicia tratamiento con corticoides y metotrexate en escalada ripida y
antes de la segunda visita la paciente sufre una fractura de extremidad proxi-
mal del humero derecho.

Juicio diagnéstico: Artritis Reumatoide seropositiva erosiva de 3 afios y
medio de evolucién sin tratamiento + Osteoporosis (OP) con fractura hu-
mero proximal.
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REVISION DEL CASO:

En primer lugar parece que la historia comienza con el estudio de una adeno-
patia axilar, no obstante la paciente, a juzgar por el tratamiento crénico que toma,
y su historia clinica, social y laboral, tiene dolor crénico de afios de evolucién.

A su llegada a reumatologfa, se hizo el diagndstico en la primera visita, y
sin necesidad de grandes exploraciones complementarias ya se podian sacar
varias conclusiones:

- Conclusién diagnéstica: la paciente se diagnostica de una artritis
reumatoide.

- Conclusién prondstica: la paciente tiene datos de mal prondsti-
co de la enfermedad (dafio radiogrifico, marcadores inflamatorios
elevados y marcadores de autoinmunidad altos).

- Conclusién terapéutica: la probabilidad de respuesta a los tratamien-
tos va a menor, la capacidad de alcanzar la remisién va a ser dificil,
dado el retraso diagndstico con el que llega a nuestras consultas.

Pero équé ha ocurrido con esta paciente que ha tardado tanto tiempo en
llegar a la consulta de reumatologfa?: Ha despistado la adenopatia axilar.

Es cierto que cuando la AR debuta, o presenta de forma simultinea una
afectacion extraarticular, es frecuente que el paciente sea remitido a otro es-
pecialista antes que a reumatologia, y en funcién de la gravedad de la mani-
festacién de la que se trate es normal que esto ocurra asi. No obstante, las
manifestaciones extraarticulares rara vez aparecen en ausencia de sintomas
articulares, y los de la AR son tipicos en la mayoria de los casos, presentin-
dose con un patrén de “poliartritis simétrica de pequefias y grandes articula-
ciones, afectando predominantemente a manos y pies”.

Llegados a este punto, équé ocurrié en la primera visita de la paciente
al médico? équé le conté? Indudablemente que se notaba una tumoracién
axilar, pero también que tenfa DOLOR y a lo largo de los tres afos previos
se fue escalando el tratamiento del dolor hasta el tercer escalén de analgesia,
a pesar del cual no se conseguia el control adecuado del dolor.

SINTOMA GUIA: EL DOLOR.

Antes de continuar con el caso que nos ocupa, conviene hacer una reflexién
ala hora de plantear un proceso diagnéstico. No cabe duda de que la presencia
de una adenopatia axilar, puede ser manifestacién de malignidad, no obstante,
desde el inicio esta adenopatia se acompana de otras manifestaciones clinicas:
el dolor, sintoma que aparentemente pasa desapercibido, a pesar de que a lo
largo de tres afos se le va escalando el tratamiento analgésico. El dolor como
sintoma ha de explorarse, asi, de la misma manera que nos interesamos por
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las caracteristicas de un dolor toricico, para descartar que se trate de un tipico
dolor anginoso, para tomar decisiones diagndsticas y terapéuticas, nos hace-
mos preguntas como: ¢desde cuando tiene el dolor? écdmo empez6? équé lo
desencadena? ¢en qué momento se encuentra peor? écuindo lo tiene, cuinto
le dura? ése acompana de otros sintomas?... todas estas preguntas ayudan a
identificar, también en el plano del dolor musculoesquelético, el diagnédstico,
la gravedad, el prondstico y el tratamiento mas oportuno.

Con estas preguntas podemos definir el dolor de una artropatia inflamato-
ria, como un dolor de inicio insidioso, curso progresivo en intensidad, con un
ritmo de dolor de empeoramiento en las primeras horas de la manana y que en
ocasiones puede interrumpir el descanso nocturno (el paciente se despierta por
dolor en mitad de la noche; no tiene insomnio), se acompafia de rigidez arti-
cular de mis de una hora, y de limitacién articular progresiva junto con signos
flogdticos articulares (tumefaccidn, eritema, aumento de la temperatura local).

Llama la atencién de este caso que desde la primera visita en reumatolo-
gia, la paciente relataba de forma espontinea un dolor de ritmo claramente
inflamatorio (“con interrupcién del descanso nocturno en mitad de la no-
che”); este tipo de dolor, nos podria también hacer pensar en un problema de
malignidad, y cabria entender la urgencia de descartar un proceso neoplisico,
sin embargo a este sintoma de alarma le acompanan otros datos clave, como
lo son el patrén de afectacion y la forma de instauracién, muy tipicas de una
artropatia inflamatoria: “La paciente relata clinica de inicio en septiembre de
2016 de dolor bilateral de carpos y hombro derecho, junto con sensacién de
tumefaccién articular de ambas manos y pie derecho. El dolor es de predo-
minio matutino con rigidez articular matutina de entorno a una hora”.

Volviendo al “actor secundario” que se ha llevado todo el protagonismo,
¢qué significado tiene entonces la adenopatia axilar?, porque gran parte del
retraso diagnéstico de la enfermedad de base, ha sido ocasionado por el estudio
de la adenopatfa. El resultado de la biopsia fue: “adenopatia reactiva inespecifi-

a”. Resulta importante comentar, a propdsito de este caso, que en la AR pue-
den encontrarse linfadenopatias reactivas, que se han descrito en territorio axi-
lar, mediastinico o ambos simultineamente, como manifestacién de actividad
inflamatoria local o sistémica®, asi como en la afectaciéon pulmonar intersticial
asociada a la AR en caso de presencia de adenopatias solo mediastinicas. Se ha
visto que la presencia de linfadenopatias en estos territorios se relaciona con
indices de actividad de la enfermedad, concretamente con SD.

El caso que presentamos, ademids de la afectacién bilateral de carpos, se
cuenta que presentaba un dolor en hombro derecho, también de ritmo in-
flamatorio. El hombro puede resultar una articulacién dificil de explorar y
valorar la presencia o no de derrame articular, pero en este caso disponfamos
de una RM en la que se identificaba “un pequenio derrame articular con
extension al receso subescapular y bursa subcoracoidea”, hallazgo que nos
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permite confirmar la presencia de afectacién local articular inflamatoria y
que justifica la presencia de la adenopatia.

EXPLORACION FISICA: DEFINICION Y APROXIMA-
CION A LOS “BULTOS”

Por otro lado, la paciente, antes de ser remitida a reumatologia, fue re-
mitida a ORL, por una sensacién de bulto a nivel de la ATM. El término
“bulto” es frecuentemente referido por los pacientes, pero es otro aspecto
sobre el que debemos indagar.

Presentamos a continuacién varias manifestaciones clinicas en forma de

o e debemos identificar o al menos orientar clinicamente:
“bulto” que debemos identificar o al men ientar clinicament

Ganglién articular en regién dorsal del carpo.

GANGLION
o quiste sinovial:

Tumoracién quistica be-
nigna, que se desarrolla so-
bre una aponeurosis o un
tendén; p. ¢j., en la mufieca
o en el dorso del pie. Estd
constituida por una delga-
da cépsula fibrosa, que en-
cierra liquido mucinoso en
su interior. Quiste sinovial
que es de origen articular o
tendinoso®.

- Poco sintomatico.

- Sin limitacién funcio-
nal o minima.

- Consistencia dura.

- TTo quirdrgico si dolor
o molestia.

- Buen pronéstico.

Sinovitis en metacarpofalingicas derechas.

TUMEFACCION AR-
TICULAR o sinovitis

Aumento del tamafio arti-
cular que es debido a de-
rrame articular, a hipertro-
fia de la cdpsula articular
0 a ambas, como signo de
inflamacién articular local.

- Doloroso.
- Produce
funcional.

- Consistencia blanda
pero no permite palpar la
interlinea articular.

- TTo en funcién de la
enfermedad de base.

- Prondstico: alteracién
estructural irreversible si
no se consigue el control
inflamatorio.

limitacién
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Tenosinovitis de ambos extensores cubitales.

TENOSINOVITIS

Inflamacién de la vaina si-
novial de un tendén que
produce aumento de la
cantidad de liquido, hiper-
trofia de la vaina articular o
ambos.

- Dolor de intensidad
moderada.

- Limitacién discreta de
la funcion.

- Consistencia blanda,
que sigue el recorrido
tendinoso, sobrepasando
zonas articulares.

- TTo en funcién de la
enfermedad de base.

- Pronéstico: posible ro-
tura tendinosa.

NODULO
REUMATOIDE

Noédulos subcutineos de
localizacién en superficies
de presién articular, fre-
cuente en AR seropositiva.

- Asintomaiticos.

- Posible interferencia
funcional.

- Consistencia blanda,
irregular, con nédulos en
su interior.

- Tto: infiltracién articu-
lar, o escisién quirdrgica,
solo si muy sintomaticos.
- Pronéstico benigno.

NODULOS
DE HEBBERDEN

Noédulo dorsal que afecta
a las articulaciones inter-
falingicas distales de las
manos en la artrosis. Este
tipo de nddulos es conse-
cuencia de la osteofitosis
articular21.

(Cuando se localizan en
interfalingicas proximales
s¢ denominan nédulos de
Bouchard).

- Clinica variable: de
muy dolorosos a asinto-
matico.

- Consistencia dura.

- Tto: sintomatico.

- Pronéstico: variable.

TOFO

Depésito de urato sédico
que se produce en caso de
gota. Los tofos se forman,
con mayor frecuencia alre-
dedor de las articulaciones
en el tejido cartilaginoso,
6seo, bursal o subcutineo,
produciendo una reaccién
inflamatoria crénica por
un cuerpo extrano22.

- Clinica variable, de asin-
tomiticos, a complicacién
de crisis aguda de gota.

- Consistencia dura, en
fases precoces pueden
ser blandos, cuando se
localizan en bursas.

-Tto: de la gota con obje-
tivos exigentes de Ac tri-
co. Escisién quirtrgica si
muy sintomaticos.

- Pronéstico variable.
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Como vemos, la presencia de nédulos o “bultos” con frecuencia serd
motivo de estudio en reumatologia. Esta paciente “fue remitida a ORL
por un dolor en la articulacién ATM derecha con sensacién de bulto, de
inicio 8 meses antes de la visita actual”. La ATM es también una articula-
ci6n diatrodial, que dispone de membrana articular sinovial, por lo tanto
susceptible de afectarse en la AR y desarrollar cambios estructurales si-
milares a los que encontramos en otras localizaciones como por ejemplo
en dedos, correlacionindose los hallazgos con la severidad y la duracién
de la enfermedad. Rara vez es la primera articulacién en afectarse, pero
mis de la mitad de los pacientes con AR puede presentar sintomas y
actividad inflamatoria a este nivel?. Por lo tanto un “bulto” a este nivel,
podria ser expresién de sinovitis, o bien de cambio degenerativo con
osteofitos, o también podria tratarse de una adenopatia preauricular. En
la primera visita en reumatologia, en la exploracién presentaba una “Tu-
mefaccién prearticular temporomandibular derecha” (posible adenopa-
tfa preauricular).

Por lo tanto la exploracién fisica en un paciente con “dolor” y con “bul-
tos” resulta muy importante. La clave en esta paciente era la valoracién glo-
bal de todas las manifestaciones, no de cada una de ellas por separado, ast:
un dolor inflamatorio, junto con una exploracién fisica articular en la que
valoramos la posible presencia de tumefaccién y limitacién articular, junto
con adenopatias locales en el contexto de una sospecha de afectacién articu-
lar inflamatoria y una analitica con un perfil inflamatorio, pueden encajarse
como “piezas de un mismo puzle”.

AFECTACION EXTRASINOVIAL EN LA AR

No obstante la AR es una enfermedad sistémica que puede tener mani-
festaciones extraarticulares hasta en el 40% de los pacientes a lo largo del cur-
so de la enfermedad. Ademis de las adenopatias o los nédulos reumatoides
y las alteraciones analiticas anteriormente nombrados, la AR puede afectar a
otros 6rganos o sistemas con diversas manifestaciones clinicas.

En el caso presentado, parece también fortuito el evento de la fractura
humeral derecha al poco tiempo de iniciar el tratamiento especifico de la
AR junto con corticoides. Es mucho mis frecuente que tengamos presente
las fracturas vertebrales, de cadera o de antebrazo distal como fracturas por
fragilidad, sin embargo la fractura de humero proximal, puede ser también
definitoria de una OP.

Recordamos a continuacién la definicién de OP de la Sociedad Espanola de
Reumatologia (SER), que comprende cualquiera de las siguientes situaciones:

a) T-score en columna lumbar, cuello femoral o cadera total = —2,5
DE.
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b) Fractura femoral por fragilidad, independientemente del valor de
la DMO, en mujeres posmenopausicas y en varones > 50 afos.
c) Fractura por fragllldad de vértebra, hiimero proximal o pelvis en
mujeres posmenopausicas y en varones > 50 afios, si se constata
una DMO baja (T-score < —1,0 DE).*

La alteracién del metabolismo éseo en pacientes con AR es frecuente, y
es debida a maltiples factores: la inmovilizacién, la inflamacién sistémica
propia de la enfermedad mediada por citoquinas (TNF e IL-1 favorecen la
resorcion 6sea) y el empleo de glucocorticoides. Estas alteraciones no se tra-
ducen tnicamente en datos densitométricos, sino en eventos; los pacientes
con AR tienen aumentado el riesgo de fracturas osteopordticas tanto verte-
bral como de cadera respecto a la poblacién general. Por este motivo la AR
se considera, dentro de la herramienta FRAX, un factor de riesgo indepen-
diente a considerar.

Nuestra paciente, como factores de riesgo de OP solo presentaba la histo-
ria previa de AR de tres afios y medio de evolucién sin tratamiento, y la poca
movilidad secundaria al dolor, ambos factores que podriamos denominar

“modificables” si se instaura un tratamiento adecuado que permita conse-
guir la remision clinica y recuperar la funcién articular, objetivos dificiles de
conseguir en esta paciente dado el retraso diagnéstico.

Ademis de la fractura humeral, ya previamente, como antecedentes
médicos en la primera visita en reumatologfa, la paciente relata una “de-
presién secundaria a incapacidad”, “desde agosto de 2019 un progresivo
sindrome constitucional, con pérdida no intencionada de 8 kg de peso”, y
habia sido intervenida de un “sindrome de tinel carpiano bilateral”. Tres
manifestaciones reversibles si se consigue una intervencién terapéutica es-
pecifica precoz.

Los enfermos con AR pueden presentar multiples manifestaciones ex-
traarticulares bien como manifestacién de la propia enfermedad, bien como
consecuencia de la actividad inflamatoria de la misma, o bien como manifes-
tacion de efectos adversos de terapias empleadas en su manejo. Repasamos
a continuacién algunas de estas manifestaciones que hemos de conocer y
tener en cuenta, a la hora de la evaluacién de alguna de ellas en el contexto
clinico del paciente con AR.

- Sindrome constitucional: fiebre o febricula, pérdida de peso, fatiga,
depresion.

- Afectacion cutinea: nédulos reumatoides, tilceras, dermatosis neu-
trofilicas (Sindrome de sweet, pioderma gangrenoso). Lesiones
asociadas a determinados tratamientos.

- Afectacién ocular: episcleritis, escleritis, queratoconjuntivitis seca,
queratitis ulcerativa periférica.
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- Afectacién respiratoria: Pleuritis, derrames pleurales, neumonfa
intersticial (en forma de NINE, NIU o NOC), nédulos reuma-
toides parenquimatosos, bronquiolitis obliterante.

- Afectacién cardiaca: Pericarditis, miocarditis. Aumento del riesgo
cardiovascular, que se traduce en eventos y mortalidad por eventos
cardiovasculares de mayor incidencia que en la poblacién general.

- Vasculitis reumatoide con diversas manifestaciones.

- Afectacién renal: La afectacion directa por la AR es rara, y puede
presentarse en forma de glomerulonefritis, o amiloidosis secunda-
rias en pacientes mal controlados. Con mayor frecuencia la afecta-
cién renal es secundaria a toxicidad medicamentosa.

- Sindrome de Sjogren.

- Afectacién neuroldgica: Sindrome de ttnel carpiano a consecuen-
cia de una sinovitis de carpo activa o residual con hipertrofia de la
sinovial que produce un efecto de compresién nerviosa. Mielopa-
tia o radiculopatia secundaria a inestabilidad atloaxoidea.

- Afectacién hematoldgica: anemia de trastorno crénico o trombo-
citosis como alteraciones inflamatorias, neutropenia, sindrome de
Felty, sindrome linfoproliferativos, y aumento de riesgo de linfo-
mas respecto la poblacién general.

¢cEN QUE MOMENTO Y COMO DERIVAR A REUMATO-
LOGIA?

El principal y tinico criterio de derivacién, con lo dicho hasta el momento,
es la simple sospecha de AR. Sin embargo es muy importante una derivacién
adecuada y honestamente orientada para minimizar lo miximo posible la de-
mora del inicio de un tratamiento oportuno. Existen diversas recomendaciones
sobre criterios de derivacién desde Atencién Primaria (AP) a Reumatologia,
aunque ninguna se ha validado. Concretamente la Sociedad Espafola de Reu-
matologia (SER) desarroll6 el proyecto SERAP conjuntamente con médicos
de AP para facilitar la deteccién y derivacién de pacientes con sospecha de AR.
Sin embargo, es posible que surjan otros criterios de derivacién relacionados
con dudas en hallazgos analiticos, pruebas de imagen o bien sintomatologia
dudosa. Puede ocurrir también que sea necesaria una derivacién de pacientes
ya diagnosticados, en los que surgen dudas de posibles complicaciones de la
enfermedad, de efectos secundarios de los tratamientos etc.

Desglosamos a continuacién los diferentes criterios de derivacién y la
orientacién segan la relevancia clinica:

1- DERIVACION CON FINALIDAD DIAGNOSTICA Y TERAPEUTICA:

Es una derivacién prioritaria, e indiscutible, y se debe remitir a la primera
sospecha. En funcién del departamento de salud, cada médico de AP debe
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conocer cual es la demora en la lista de espera para ser atendido por su reu-
matdlogo, si ésta es prolongada es de gran ayuda que se soliciten ya algunas
exploraciones, a saber: anilisis de sangre con un estudio bisico de funcién
renal, hepitica y hemograma junto con RFA, marcadores de autoinmunidad
como lo son el FR, el Anti-CCP o los anticuerpos anti-nucleares (ANA), y
radiografias de la regién afectada y de térax.

El 75% de los pacientes comienzan la enfermedad de forma muy insidio-
sa, lo que supone un reto para el diagnéstico precoz de la enfermedad, te-
niendo en cuenta que las consultas por problemas del aparato locomotor en
AP son muy numerosas, y la mayoria de la patologia del aparato locomotor
no es de etiologia inflamatoria autoinmune. El proyecto SERAP resumia en
los siguientes criterios clinicos la sospecha de AR, los cuales eran suficientes
para realizar la derivacién a Reumatologfa:

Criterios de derivacion de artritis, con la presencia
de uno de ellos al menos durante 4 semanas.

1. Tumefaccién en 2 o mds articulaciones, objetivable mediante squeeze test*.
2. Afectacién de las articulaciones metacarpofalingicas o metatarsofalingicas.

3. Rigidez matutina de mis de 30 minutos**.

Sensibilidad 96%; Especificidad 94%; Valor Predictivo Positivo: 97%; Valor Predictivo Negativo: 93%

*Squeeze test: respuesta positiva dolorosa a la compresion lateral metatarsofalingica o metacarpofalingica.

**Rigidez matutina de més de 30 minutos. Es importante no confundirlo con la rigidez que pueden presentar pacientes
con artrosis, que generalmente es de pocos minutos, sin llegar a media hora, que también presentan tras un periodo de
reposo, y que refieren mejorar al poco tiempo tras el inicio de la actividad.

2- DERIVACION ANTE UNA EVOLUCION INESPERADA:

* Ante un nuevo brote de la enfermedad antes de la visita prevista:
Habitualmente en los Servicios de Reumatologia suele haber un
horario especifico o bien algin reumatélogo que esta pendiente de
las urgencias, y los pacientes suelen ser conocedores de que dis-
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ponen de esta atencién urgente si la requieren. Si el paciente en
lugar de consultar con reumatologia consulta en AP, se podria re-
ferir directamente a su hospital de referencia, si se dispone de esta
atencién, o bien, si no es asi, lo mejor es una comunicacién directa
con el reumat6logo o bien remitir de forma preferente al paciente
para valoracién de necesidad de cambio de tratamiento o para tratar
el brote.

* Ante la sospecha de una posible complicacién de la enfermedad: La
AR puede cursar con una afectacién extraarticular, en cuyo caso, el
paciente no suele asociarlo a la enfermedad, y es mis frecuente que
consulte en AP. Aunque este tipo de afectacién es menos frecuente,
y mis dificil de diagnosticar y sospechar, en el caso de presentar
una duda razonable en este sentido el paciente debe ser referido de
forma preferente antes de la cita prevista.

3- DERIVACION POR PROBLEMAS RELACIONADOS CON EL TRATAMIENTO:

En los inicios de los tratamientos es posible que surjan intolerancias, toxi-
cidades, o dudas. También de forma habitual los pacientes tienen la posibi-
lidad de una atencidén telefénica con enfermeria especializada en muchos
servicios. Lo mis efectivo, en caso de duda, es ponerse en contacto telefénico
para dar una ripida orientacién y valoracién de la necesidad o no de una
nueva visita con el reumatélogo. En caso de no disponer de enfermeria es-
pecializada lo mejor seria contactar telefénicamente con el reumatélogo y en
funcién de la consulta decidir nueva citacién o solucién telefénica.

4- DERIVACION POR SITUACIONES MEDICAS INTERCURRENTES:

El reumatdlogo tiene que tener conocimiento de las complicaciones mé-
dicas que sufre el paciente, de forma que:

* Se le deberin remitir de forma preferente siempre los casos de
embarazo o neoplasias ya que estos pacientes pueden requerir un
cambio terapéutico.

* Las cirugfas programadas, requieren adecuaciones de las pautas po-
solégicas en algunos tratamientos, por lo que se podria hacer una
orientacién telefénica simplemente.

* En casos de otras patologias como eventos cardiovasculares o
fracturas osteopordticas, aunque no requieren una derivacién in-
mediata, si se habrd de poner en conocimiento al reumatélogo de
estas situaciones.

* Infecciones: a los pacientes en tratamiento con firmacos antirreu-
miticos en general o corticoides, hay que considerarlos inmunode-
primidos, motivo por el que los tratamientos de infecciones activas
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se habrin de manejar con tratamientos intensificados. En algunos
casos puede resultar oportuna la suspensién temporal de algan tra-
tamiento, por lo que es conveniente, ante la duda contactar telefé-
nicamente con reumatologfa.

MORALEJAS DE UN CASO CLINICO DE AR:

- La AR es una enfermedad inflamatoria multisistémica.

- El sintoma guia “dolor” se debe explorar y orientar como tal.

- Elestudio de una adenopatia, o de un “bulto” se debe orientar den-
tro del contexto clinico del paciente, no de forma aislada.

- El retraso diagndstico de una AR condiciona el peor prondstico y
peor respuesta a los tratamientos.

- El mejor conocimiento de la enfermedad ayudarid a una sospecha
mas precoz.

- Lasola sospecha fundada de una artropatia inflamatoria es motivo
de remitir a reumatologfa. Las exploraciones a solicitar para la de-
rivacién como primera visita dependeran de cada departamento de
salud y de su lista de espera.

- Existen situaciones especiales en las que el paciente podria ser re-
mitido para valoracién antes de la cita prevista, dependiendo de los
circuitos de cada departamento de salud.
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1.- INTRODUCCION

La artritis psoridsica (APs) es un trastorno crénico musculoesquelético
que causa dolor e inflamacién en las articulaciones, presentando éstas un
aumento del perimetro articular, calor y enrojecimiento asociado. Las arti-
culaciones mayormente involucradas son las manos, pies, rodillas y tobillos.
Ocurre en personas con psoriasis, que es una enfermedad de larga evolucién
de la piel y que se caracteriza por la presencia de lesiones secas, descamati-
vas y costrosas. Algunos pacientes incluso pueden desarrollar un dolor axial
lumbo-sacro de caracteristicas inflamatorias, continuo, de predominio noc-
turno y que mejoria con la actividad fisica, relacionado con el desarrollo de
una inflamacion a nivel de las articulaciones sacroiliacas.

Estas lesiones cutidneas son mas comunes a nivel de codos, rodillas, tronco
y extremidades. La psoriasis no s6lo puede afectar a la piel, sino que también
puede afectar a la ufias y cuero cabelludo en forma de costras o confundirse
con caspa.

No todos los pacientes que presentan psoriasis cutdnea, presenta artritis
psoridsica. Los diferentes estudios epidemiolégicos publicados al respecto,
sugieren que entre el 10-30 % de las personas con afectaciéon cutinea aca-
ban desarrollando un proceso articular. Las personas que desarrollan artritis
psoridsica pueden presentar primero ya sea los sintomas de la piel o los de las
articulaciones, pero mis frecuentemente las manifestaciones cutineas apare-
cen antes que el dolor articular. Ambos sintomas pueden mostrarse al mismo
tiempo y fluctuar con episodios de exacerbacién, presentando un proceso
evolutivo clinico independiente.

Un hecho clinico peculiar y diferenciador de esta enfermedad, es que una
mayoria de pacientes con afectacién de la piel no tienen conocimento que una
posible afectacién articular en forma de dolor e inflamacion en susu articula-
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ciones, puede estar en realcion con su patologia cutanea de base, por lo que
un factor clave en la sospecha diagnsotica debe recaer el el medico de atencién
prmaria y en el dermatdlogo, siendo estos especialistas figuras claves en una
derivacién precoz al reuamt6logo para valorar dicha posibilidad diagnéstica.

La APs afecta por igual a hombres y mujeres, estimdndose una incidencia
de 6 casos por 100.000 personas/ano. Puede iniciarse en cualquier época de
la vida, con un pico miximo de incidencia entre los 30 y 50 afios y una edad
mediana al diagnéstico de 48 anos.

2.- CLINICA ARTICULAR

2.1. ARTRITIS PERIFERICA

Suele ser la afectacién musculoesquelética mis frecuente, pudiendo pre-
sentar un patrén monoarticular, oligoarticular o poliarticular. Su distribucién
simétrico o asimétrico, afectando tanto a pequefias como grandes articulacio-
nes. Habitualmente suele debutar en forma de afeccién oligoarticular asimétri-
ca. Las articulaciones afectadas con mayor frecuencia son: metacarpofalingicas
(MCEF), metatarsofaldgicas (MTF), interfalingicas de manos y pies, mufiecas
y rodillas. . La artritis mas caracteristica es la que afecta a las IFD.

Como hechos diferenciales, podriamos considerar que dicha artropatia
periférica presenta una tendencia a una distribucién radial afectindose va-
rias articulaciones de un mismo dedo mientras que otros dedos permanecen
preservados. A la exploracién fisica, la palpacién es menos dolorosa que en
otras artritis como por ejemplo la artritis reumatoide y la rigidez matutina es
menos frecuente que en ésta ultima.

Existe una cierta correlacién entre artritis de IFD y onicopatia, sugirién-
dose la existencia de mecanismos etiopatogénicos comunes en ambos pro-
cesos. A nivel del pie, el antepié se afecta con frecuencia de forma bilateral y
asimétrica, y es un rasgo bastante caracteristico la afeccién de la interfalangi-
ca del primer dedo.

2.2. DAcCTILITIS

La dactilitis o “dedo en salchicha” es una manifestacién caracteristica y di-
ferencial que puede aparecer hasta en el 30 % de los pacientes con APs. Se
define como un engrosamiento uniforme de los tejidos blandos entre las ar-
ticulaciones MCF vy las interfalingicas , de modo que todo el dedo aparece
difusamente hinchado. Se produce por tenosinovitis de los tendones flexores,
no siendo obligatoria la presencia de sinovitis de las articulaciones del dedo.
Afecta con mis frecuencia a los dedos de los pies que a los de las manos. La
dactilitis se ha correlacionado con un mayor riesgo de erosiones dseas. Aunque
aveces puede ser una manifestacién tnica o inicial, casi siempre se asocia a ar-
tritis periférica. La coexistencia de dactilitis y oligoartritis asimétrica hace muy
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probable el diagnéstico de APs incluso si no hay lesiones cutineas. La dactilitis
no es patognomonica de la APs. También aparece en otras espondiloartritis y
en mis enfermedades (infecciones, sarcoidosis, gota ...)

2.3. ENTESITIS Y TENOSINOVITIS

La inflamacién localizada en la zona anatémica de unién del tendén,
ligamentos y cdpsula articular al hueso, denominada entesitis, es un rasgo
caracteristico de las espondiloartritis y, por tanto, de la APs. Puede ser la ma-
nifestacién inicial de la APs en el 4-5% de los pacientes y, en algunos casos,
preceder en varios afios al resto de las manifestaciones clinicas. La entesitis
aquilea y de la fascia plantar son las mis prevalentes. También pueden apa-
recer en la pared toricica anterior (articulaciones esternocostoclaviculares
y manubrioesternales), IFD (en ellas el tejido fibroso predomina sobre el
sinovial) y sacroilfacas (tercio superior), anillo pelviano y raquis.

La tenosinovitis, descrita como la inflamacién de las vainas que rodean
a los tendones. Puede afectar principlamente a los flexores y extensores de
manos y mufiecas.

2.4. AFECCION DEL ESQUELETO AXIAL

Se puede manifestar de 2 formas distintas

La primera es la referenciada como axial pura. Se caracteriza por la afec-
cién exclusivamente axial manifestada como sacroileitis bilateral o unilate-
ral y/o sindesmofitos tipicos o atipicos, y ademds sinovitis de articulaciones
interapofisarias con erosiones y/o anquilosis lumbar o cervical. La segunda
forma, mis tipica de la APs, asocia las manifestaciones axiales arriba descritas
con artritis periférica, es la denominada manifestaciéon mixta de la enferme-
dad. Aunque existe la creencia comtn de que la APs axial es una forma de es-
pondilitis anquilosante asociada a psoriasis, publicaciones recientes indican
que lse trata es una entidad distinta de la EA, con caracteristicas clinicas y de
respuesta terapéutica distintas. Asi por ejemplo. la APs axial se manifiesta a
una edad mds tardia que la EA, en la mayoria de las APs axial hay artritis pe-
riférica y la asociacién al HLA-B27 es considerablemente mds baja en los pa-
cientes con APs axial. Hasta un 25-70% de los casos de APs pueden presentar
afectacion axial. El antigeno HLA B27 es el marcador biolégico de este grupo
de enfermos. Asimismo la APs axial no tiene un predominio masculino tan
claro y sus manifestaciones clinicas no son tan llamativas, existiendo casos
asintomiticos en presencia de alteraciones radioldgicas.

3.- CLINICA CUTANEA

Respecto a la clinica cutinea distinguiremos la forma comtn o psoria-
sis vulgar de las formas pustulosas. La forma comtin consiste en una placa
eritematosa cubierta de descamacién blanquecina que suele ser bastante ca-
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racteritica.es muy caracteristico y se asemeja al nicar, por eso se suele hablar
de descamacién nacarada. Su tamafo es muy variable, desde puntiforme a
grandes placas de mis de 20 cm. Las lesiones pueden ser pruriginosas, es
decir, pueden picar, sobre todo en fases de empeoramiento. Dentro de las
formas en placas se distingue también la forma en gotas (multiples lesiones
de pequeno tamano, distribuidas de forma generalizada en tronco y extremi-
dades, de predominio en la edad infantil y adolescencia) y la eritrodérmica
(afectacién de al menos 80% la totalidad de la piel del cuerpo)

La psoriasis pustulosa generalizada es una forma infrecuente de psoriasis
en donde la clinica predominante es el eritema y la presencia de pustulas
estériles.. La psoriasis pustulosa localizada afecta las palmas y las plantas, con
presencia de pustulas estériles y maculas marroniceas y su curso es crénico.
Es relativamente frecuente la afectacién del cuero cabelludo, siendo a veces
dificil distinguirla de la dermatitis seborreica. Las lesiones pueden desbordar
el cuero cabelludo afectando la frente, las zonas retroauriculares y la nuca.
La afectacién de las ufias en los pacientes psoridsicos es frecuente y segtn las
series es variable entre un 10 y un 80% siendo igual en hombres y mujeres..
Se presenta mis frecuentemente en las unas de las manos que las de los pies.
Las ufas pueden presentar diversas alteraciones como despegamiento del
lecho, aparicién de miculas marronidneo-anaranjadas (“manchas de aceite”),
engrosamiento y deformidad de las mismas.

4.- OTRAS MANIFESTACIONES CLINICAS

Los pacientes con APs pueden presentar manifestaciones clinicas extraar-
ticulares mediadas por inmunidad de forma concomitante, y ademas existe
una asociacion entre estas enfermedades y otras manifestaciones extraarti-
culares de EsA, conformando un perfil de paciente con una expresién de
enfermedad a nivel de distintos 6rganos y aparatos.

La uveitis. preferentemente anterior, es la manifestacién extaarticular mas
frecuente y habitualmente asociada al HLA-B27. Su prevalencia se estima en
un 7-16%. También podemos encontrar conjuntivitis, y sindrome de Sjo-
gren secundario.

A nivel digestivo, estudios de imagen mediante colonoscopia, han evi-
denciado afectacién intestinal subclinica de hasta el 16% en pacientes con
artritis psoridsica, en especial en las formas oligoarticular y espondilitica, al
igual que niveles elevados de calprotectina en heces.

A nivel cardiopulmonar, pueden evidenciarse insuficiencia adrica, pro-
lapso mitral y alveolitis subclinica.

Es por ello muy importante que en los pacientes con APs, que suelen
comenzar jévenes, el reumatdlogo lleve a cabo un manejo integral del pa-
ciente, que incluya el interrogatorio al paciente sobre manifestaciones que
puedan indicar la presencia de enfermedad a nivel extraarticular, situacién
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que puede condicionar el tratamiento y el seguimiento del paciente. El ma-
nejo de pacientes con manifestaciones extraarticulares de APs debe precisar
la coordinacién con otros especialistas.

5.- CRITERIOS CLASIFICACION/DIAGNOSTICOS

El diagnéstico de la enfermedad es bisicamente clinico. En el ano 2006
seestablece un consenso general para usar unos mismos criterios para el
diagnéstico y clasificacion de los pacientes con APs. Con la intencién de me-
jorar los criterios diagnésticos y adecuarlos a la realidad de la préctica clinica
se desarrollan los criterios CASPAR basados en datos prospectivos, con una
especificidad del 0,987 y una sensibilidad del 0,914.

Artritis Psoriasica

Reumatologia

Criterios CASPAR

Para clasificar artritis periférica, axial o entesitis
3omas puntos 98.7% Especificidad 91.4% Sensibilidad

Categoria Puntos

a) Presencia actual/Historial de Psoriasis. 2
* PSORIASISACTUAL en piel o cuero cabelludo evaluado por

reumatélogo o dermatélogo. 1
+ Historiapersonaldepsoriasis.
+ Historiafamiliar (ler o 2do grado) de psoriasis. 1
b) Psoriasis ungueal, onicélisis, pitting e hiperqueratosis. 1
c) Factor reumatoide negativo. 1
d) Dactilitis actual o previa diagnosticada por reumatélogo. 1
e) Neoformacidn ésea yuxtaarticular mal definida 1
(exceptuando osteofitos) en Rx. de manos y pies

Pons J, Gonzélez J, Tovar & Navarro F. Artritis Psoridsica. Sociedad Valenciana de Reumatologia. Cap 26. 2013
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6.- CRITERIOS DE DERIVACION DESDE MAP

En prictica clinica real, los Servicios de Reumatologfa y Dermatologfa
hemos creado unos criterios unificados de consenso, para la derivacién del
paciente con sospecha de artropatia psoridsica y que son perfectamente vili-
dos y operativos como criterios de derivaciéon desde MAP.

Atencion Pimaria: Pacientes diagnosticados de psoriasis cutinea o antece-
dentes familiares de primer grado y al menos uno de los siguientes criterios:

1 Dolor lumbar inflamatorio, definido segtin criterios de Rudwaleit1
que considera dolor lumbar inflamatorio si estin presentes, al me-
nos, 2 de los siguientes 4 criterios:

a. Rigidez matinal > 30 min

b. Mejoria con el ¢jercicio, pero no con el reposo

c. Despertar en la segunda parte de la noche por el dolor
d. Dolor alternante en nalgas

Artritis / artralgias

Talalgia

HLA B27 +

Dolor en nalgas

Sacroilitis

Dactilitis

Uveitis anterior aguda

Historia familiar de espondiloartritis

VO N U AW

No obstante, dltimamente y con el afin de simplificar criterios de actuacién
en las unidades multidisciplinares de artritis psoridsica/psoriasis, se han consen-
suado unos criterios de derivacién por parte del dermatdlogo al reumatélogo, que
consideramos son también de especial relevancia y practicidad en la interrelacién
con los profesionales de atencién primaria y que pueden ser totalmente validos y
asumibles como criterios de derivacién a nuestro Servicio de Reumatologia.

El PURE 4 es un cuestionario sencillo y practico, en el que se realizan 4
simples preguntas al paciente con psoriasis cutinea, encaminadas a valorar
los 4 dominios de la afectacion articular.

1. Artritis periférica: dolor articular con hinchazén en las articulaciones

2. Artritis axial: dolor de espalda inflamatorio cerca de la columna o
en los gliteos.

3. Dactilitis: provoca que los dedos de las manos o de los pies tengan
forma de “salchicha”.

4. Entesitis: se basa en el dolor con inflamacién en el talén de los
pies (Aquiles).
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1. CASO CLINICO

aron de 38 anos derivado desde traumatologia por lumbalgia persistente.

El paciente fue derivado a traumatologia desde atencién primaria en 2017
por ese motivo, diagnosticindose artrosis facetaria mediante RMN lumbar y
dismetria de miembros inferiores mediante telemetria, aconsejandose ibupro-
feno en funcién del dolor, adecuar ejercicio fisico (el paciente practicaba “cross-
fit”) y un alza. Por la persistencia de la clinica (al menos 4 afios sintomatico) se
decide solicitar una nueva resonancia, esta vez incluyendo cortes de sacroilfa-
cas. En esta prueba se informa de la presencia de intenso edema subcondral
en tres cortes consecutivos, afectando a ambas vertientes de la articulacién
sacroilfaca derecha, ademds de disminucién del espacio articular y refuerzo es-
cleroso en ambas vertientes articulares asi como erosiones en la vertiente ilfaca
de ambas articulaciones sacroilfacas. Se prescribe dexketoprofeno en funcién
del dolor y se deriva a reumatologfa. En analiticas previas destaca la elevacién
de PCR (entre 20 y 30 mg/L) y el paciente refiere que no ha presentado fiebre
ni clinica infecciosa coincidiendo con las extracciones. En radiografias de co-
lumna de hace un afos no se aprecian alteraciones significativas al margen de
un refuerzo escleroso en las articulaciones interapofisarias lumbares.

El paciente nos explica una clinica de dolor lumbosacro de caracteris-
ticas inflamatorias (el dolor es continuo, empeorando con el reposo pro-
longado) con asociacién de rigidez matutina de media hora de duracién.
Nota estos sintomas desde hace al menos 4 anos. Ha notado cierta mejorfa
cuando ha tomado ibuprofeno y dexketoprofeno sin llegar a estar asintoma-
tico, empeorando el dolor al dejar de tomar esta medicacién.

No tiene clinica sugestiva ni diagnésticos previos de uveitis, enfermedad
inflamatoria intestinal ni psoriasis asi como tampoco antecedentes familiares
de estas enfermedades o patologia reumdtica inflamatoria.
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Ademais, desde hace 2 meses tiene el tercer dedo de la mano derecha
tumefacto, lo que le impide trabajar (es operario en cadena de montaje) y
talalgia izquierda intensa que le dificulta el apoyo y la deambulacién. Ha
solicitado la baja laboral.

En la exploracién fisica, a nivel axial encontramos dolor a la palpacién
de articulacién sacroiliaca derecha y con maniobras de provocacién de sa-
croilfacas, test de Schober modificado de 5 cm, flexién lumbar lateral de 12
cm, distancia trago-pared de 10 cm, rotacién cervical de 75 grados y distancia
intermaleolar de 115 cm. A nivel periférico el paciente presenta una explo-
racién fisica sugestiva de tenosinovitis de los flexores del tercer dedo de la
mano derecha y una tenosinovitis del tendén tibial posterior y de los tendo-
nes peroneos izquierdos que se confirman mediante ecografia.

Se explica al paciente que tiene una espondiloartritis con afectacién
axial y periférica (ver apartado 3, Criterios de clasificacion), en qué consis-
te esta enfermedad y cudl es su manejo, y se le indica que precisa seguimien-
to y tratamiento por parte de reumatologia. Se solicita una analitica de sangre
que incluye determinacién del antigeno HLA B27, reactantes de fase aguda,
funcién hepatica y renal, hemograma, serologia de hepatitis y VIH, quanti-
teron-TB y RX de térax. Se le pauta indometacina 25 mg 1 comprimido cada
8 horas hasta nueva valoracién, que se programa en un mes. Asimismo, se
avisa al paciente de que si no nota mejoria de la clinica consulte para valorar
administracién de corticoides locales o intramusculares.

En resumen, se trata de un paciente con datos clinicos y analiticos que orien-
tan a un prondstico mas agresivo de la enfermedad, que lleva varios afos de evo-
lucién pero que afortunadamente no tiene datos de progresién del dafio estruc-
tural en las radiografias de columna ni pérdida significativa de la movilidad en las
pruebas metroldgicas (a pesar de que si presenta cierta limitacién funcional para
sus actividades de la vida diaria por el dolor y la inflamacién). En este contexto,
es fundamental una atencién lo mis temprana posible por parte de reumatologia
de cara a poder hacer una vigilancia estrecha y una escalada terapéutica ripida que
lleve a controlar la inflamacién para evitar la aparicién de limitacién funcional.

En general, las espondiloartritis siguen tardando en diagnosticarse cuando la
afectacion es tinicamente axial. Por un lado, porque hay pacientes que mejoran
inicialmente al pautar AINEs desde cualquier nivel asistencial y ademas porque
muchos de ellos son personas jévenes, activas y algunos, deportistas. Ademds, en
los primeros meses/anos de la enfermedad no tiene por qué objetivarse cambios
radiolégicos sobretodo en la columna, por lo que la enfermedad puede pasar
desapercibida. Pero es muy importante conocer que hay pacientes con factores
de mal pronéstico (sexo masculino, edad >33 afos al diagndstico, bajo nivel
educacional, tabaquismo, indices de actividad y reactantes de fase aguda altos
al diagndstico) que, si no son tratados de forma mds temprana e intensiva van
a tener un peor desenlace funcional por desarrollar una mayor progresién del
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dafo estructural. Por otro lado, debemos plantearnos que sigue existiendo una
demora en la atencién de estos pacientes por parte de reumatologia dado que son
derivados en no pocas ocasiones de forma tardia y tras haber pasado por otras
especialidades centradas en el aparato locomotor con anterioridad.

En resumen, es fundamental tener presente las espondiloartritis en el
diagnéstico diferencial de pacientes con raquialgia persistente para poder de-
rivarles de forma precoz a reumatologia de modo que puedan ser manejados
adecuadamente vy, con ello, mejorar su prondstico funcional.

A continuacién se proponen unos criterios de derivacién y manejo
bisico, y se resumen los principales grupos de criterios de clasificacién
de las espondiloartritis.

2. CRITERIOS DE DERIVACION A REUMATOLOGIA Y
MANEJO EN ATENCION PRIMARIA.

- Dolor lumbar 2 3 meses que no mejora o
empeora con reposo y/o que mejora con AINE
y/o empeora al dejar AINE.

- Artritis de < 4 articulaciones (sobretodo
articulaciones de carga).

- Dactilitis, entesitis persistente del tendén
aquileo o de |a fascia plantar sin
desencadenante claro.

Uveitis / Escleritis.
Psoriasis.
Enfermedad de Crohn /
Colitis ulcerosa.

Infeccién genitourinaria /
gastrointestinal
bacteriana actual o
reciente.

Sospecha espondiloartritis.

Solicitar analitica con reactantes de fase
aguda +/- HLA B27.

Salicitar radiografia de columna lumbar
(frente y perfil), de sacroiliacas y de
articulacion periférica afectada si
corresponde.

Pautar AINE a dosis completas salvo
contraindicacion.

DERIVAR A REUMATOLOGIA.
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3. CRITERIOS DE CLASIFICACION.

Criterios de Clasificacion-ESSG
(Grupo Europeo para el Estudio de las Espondiloartropatias)
(Dougados M et al. Arthritis Rheum 1991;34:1918).

Dolor lumbar inflamatorio 0 Sinovitis

- Asimétrica o
- Predominante en miembros inferiores

Y al menos uno de los siguientes:

- Entesitis (talén)

- Historia familiar positiva

- Psoriasis

- Enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa

- Uretritis / Cervicitis o diarrea aguda en el mes previo al inicio de la artritis.
- Dolor alternante en nalgas (derecha / izquierda).

- Sacroileitis

Criterios de Clasificacién de Amor para las Espondiloartritis.
(Amor B et al. Rev Rhum Mal Osteartic 1990;57:85-89).

A. Signos clinicos / historia clinica. Puntos
1. Dolor nocturno (columna vertebral) o rigidez matutina 1
2. Oligoartirtis asimétrica 2
3. Dolor impreciso en glateos (nalgas) / dolor alternante en nalgas 1/2
4. Dedo en salchicha (dactilitis) 2
5. Entesitis 2
6. Uveitis 2
7. Uretritis / Cervicitis en el mes anterior a la artritis 1
8. Diarrea sobrevenida en el mes anterior a la artitritis 1
9. Psoriasis, balanitis o enfermedad inflamatoria intestinal 2
B. Signos radioldgicos.

10. Sacroileitis (grado 2 bilateral o grado 3 unilateral) 3
C. Terreno genético.

11. HLA B27+ o antcgcdcntcs_ familiares de EA, ARe, uveitis, psoriasis o 5
enfermedad inflamatoria intestinal

D. Buena respuesta a los AINEs.

12. Mejoria del dolor a las 48 horas con AINEs o empeoramiento a las 48 5

horas de suspenderlos

* Al menos 6 puntos.
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Criterios ASAS de Clasificacion para la Espondiloartritis Axial (EspA).
(Rudweleit M et al. Ann Rheum Dis 2009;68:777-783).

En pacientes con dolor lumbar = 3 meses y edad de inicio < 45 afios

o . HLA-B27y
Sacroileitis en imagen* y o
. o =2 otras caracteristicas de
=2 otras caracteristicas de EspA
EspA
*Sacroileitis en imagen **Caracteristicas EspA
- Inflamacién activa en RMN - Dolor lumbar inflamatorio
altamente sugestiva de - Artritis
sacroileitis asociada a EspA - Entesitis (tal6n)
- Sacroileitis radiogrifica - Uveitis
Definida segtin criterios de NY - Dactilitis
Modificados - Psoriasis

- E Crohn / Colitis Ulcerosa
- Buena respuesta a AINEs

- Historia familiar de EspA

- HLA B27

- PCR elevada
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INTRODUCCION Y ALGUNOS CONCEPTOS FUNDA-
MENTALES

a osteoporosis (OP), segtin se ha definido en la conferencia de consenso

del National Institute of Health, es una enfermedad esquelética caracte-
rizada por una resistencia ésea disminuida que predispone al aumento del
riesgo de fractura. El diagndstico de OP se basa en criterios densitométricos,
presencia de factores de riesgo y de fracturas por fragilidad.

La DEXA es una técnica no invasiva que mide la densidad mineral dsea
(DMO) mediante la absorcién de rayos X de doble energfa. En este mo-
mento es la técnica diagndstica de eleccion en OP. Es precisa, fiable y somete
al paciente a una muy escasa radiacién (<10% de una radiografia de térax).
Tiene una buena especificidad pero una escasa sensibilidad y poca capaci-
dad predictiva individual para predecir el riesgo de fracturas. No se conside-
ra coste-efectivo el cribado poblacional. Tampoco se recomienda repetir la
DEXA en periodos de tiempo inferiores a dos afos. Se recomienda solicitar
una densitometria basal y siempre y cuando el resultado influya en la deci-
sién terapéutica a adoptar, en los siguientes grupos poblacionales'*:

1. Mujeres con menopausia precoz con algtn factor mayor de riesgo
de fractura.

2. Mujeres posmenopdausicas de cualquier edad y varones de mds de
50 anos con al menos un factor mayor de riesgo de fractura.

3. Antecedentes de fractura por fragilidad por encima de los 50 afios.

4. Enfermedad subyacente o tratamiento crénico con medicacién que
se asocie a pérdida ésea, especialmente glucocorticoides.

5. Mujeres con mis de 65 afios y varones con > 70 afios, atin sin factores
de riesgo conocidos, al menos en una ocasion, si el paciente lo solicita.
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6. Evaluacién de tratamiento farmacoldgico.

7. En caso de utilizar el FRAX®, se recomienda realizar una densito-
metria a las mujeres de 65 afios en adelante y a las de menos edad
que tengan un riesgo de fractura mayor, segin el FRAX®, equi-
valente al de una mujer de 65 afos sin factores de riesgo (FRAX
espanol 3,6%).

1. TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO

Las medidas no farmacoldgicas son muy importantes tanto en la preven-
cién como en el tratamiento de la OP. Se debe intentar reducir los factores de
riesgo en la medida de lo posible, vigilar una nutricién adecuada de los pacien-
tes tanto en aporte de calcio como en proteinas, una exposicion solar adecuada
que permita un aporte de vitamina D suficiente, potenciar la prictica de ejerci-
cio fisico suave-moderado evitando el sedentarismo (caminar, bailar, practicar
tai-chi o ejercicios de fortalecimiento muscular y postural), eliminar hibitos
toxicos y reducir el riesgo de caidas promoviendo el uso de bastones, corri-
giendo alteraciones visuales, evitando psicofirmacos y adaptando la vivienda.

Se recomienda una ingesta de calcio con la dieta entre 1000 y 1200mg
y mantener unos niveles de 25-OH-vitamina D en torno a a 30ng/ml en
sangre. Cuando el paciente no puede obtener dichos valores con la dieta hay
que anadir suplementos de calcio. En el estudio Women’s Health Initiative®
referfan un aumento del riesgo de nefrolitiasis (RR 1,17), atribuido a la dieta
rica en calcio de las mujeres estudiadas. Este hecho ha sido desmentido en
una revisién sistemdtica que concluyé que los suplementos de calcio en el
tratamiento de la OP, solos o en combinacién con otro tipo de tratamiento,
no aumentan de manera significativa el riesgo de nefrolitiasis o de cdlico
renal®. Respecto al posible aumento del riesgo cardiovascular que se ha aso-
ciado a los suplementos de calcio, la evidencia disponible sugiere que una
ingesta diaria total de calcio (obtenida sumando la ingesta dietética mas los
suplementos) inferior a 2.000 mg no aumenta el riesgo cardiovascular*®. En
todo caso, para realizar una suplementacién adecuada de calcio hay que pri-
mar el aporte por la dieta del paciente y suplementar cuando sea imposible
lograr dicho aporte por la dieta.

El déficit de vitamina D es muy prevalente en la poblacién. Se recomien-
da medir los niveles de calcidiol en pacientes con riesgo de insuficiencia de
vitamina D y en pacientes con OP. Su aporte por la dieta es muy escaso y
sobretodo lo encontramos en licteos y pescados grasos. Como fundamental-
mente lo obtenemos por la luz solar, para un aporte adecuado se aconseja una
exposicion solar de 10 a 15 minutos al dfa. En los pacientes con hepatopatias,
sindromes de malabsorcién, tratamiento con anticomiciales u otras situacio-
nes en las que pueda verse comprometida la 25 hidroxilacién de la vitamina
D, se recomienda la administracién del metabolito calcidiol. Actualmente la
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vitamina D estd adquiriendo gran importancia por sus implicaciones a nivel
osteoarticular, inmunitario y en multiples funciones de nuestro organismo.

Recientemente se han publicado numerosos estudios que tratan de es-
clarecer el papel de la vitamina D, a veces con resultados contradictorios.
A continuacién enumero la evidencia mis relevante recopilada en las reco-
mendaciones de la SER (Sociedad Espanola de Reumatologia) 2019.

La vitamina D administrada en monoterapia es eficaz en la reduccién de
fracturas por fragilidad en personas ancianas no institucionalizadas’. Los
suplementos de calcio y vitamina D han mostrado eficacia en poblacién >
65 anos institucionalizada reduciendo el riesgo de fractura no vertebral y de
forma mdas marginal de fractura de cadera. Este efecto depende en gran parte
de la dosis de vitamina D (= 800 UI diarias) y es mis evidente a mayor edad
y niveles mis bajos de vitamina D. Los suplementos de calcio y vitamina D
por si solos no disminuyen el riesgo de fractura vertebral. La eficacia de los
suplementos de calcio y vitamina D en poblacién > 65 afnos no institucio-
nalizada (residentes en la comunidad) es cuestionable, como lo evidencian
el elevado ntimero necesario para tratar (NNT) para prevenir una fractura
en esta poblacién con bajo riesgo y los resultados de un metaandlisis recien-
te®1*!1 Existen datos contradictorios sobre la eficacia de la vitamina D en
la prevencién de caidas. Algunos resultados indican que los suplementos
de vitamina D, con y sin calcio, serfan eficaces en la prevencién de caidas',
especialmente en ancianos con déficit de vitamina D". Otros estudios no
demuestran este efecto beneficioso de la vitamina D, e incluso la administra-
cién de dosis altas anuales podria aumentar el riesgo de caidas'*".

2. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

El tratamiento farmacoldgico estd indicado en pacientes que presentan:

- Osteoporosis con DEXA T-score = —2,5

- Fractura por fragilidad,

- Riesgo elevado de fractura medida por el FRAX® (riesgo para frac-
tura de cadera con DMO = 3%)

- Toma de glucocorticoides, inhibidores de aromatasa o antiandrégenos.

Se recomienda tratar a todas las fracturas de cadera y vértebra, mientras
que el resto de las fracturas se tratarfan en funcién del resultado de DEXA 'y
del riesgo de nueva fractura calculado mediante el FRAX®.

En este momento la eficacia de los tratamientos de OP se mide por su
capacidad de reducir el riesgo de fracturas. Hay tres categorias de firmacos:

1. Antirresortivos o anticatabdlicos: acttian inhibiendo a los osteoclas-
tos o sus precursores disminuyendo la reabsorcién 6sea.
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2. Anabdlicos: aumentan el remodelado éseo haciendo predominar la
formacién 6sea sobre la resorcién. Acttian sobre los osteoblastos o
sus precursores.

3. Agentes de doble accién: como su nombre indica, tiene un doble
mecanismo de accién, antirresortivo y anabdlico.

FARMACOS ANTIRRESORTIVOS

Bifosfonatos

Son los firmacos mis utilizados actualmente. Se consideran el tratamien-
to de primera linea en la OP postmenopausica y del varén. Son eficaces en
reducir fracturas tanto vertebrales como no vertebrales. Buena tolerancia por
parte de los pacientes aunque tienen una tasa de adherencia a medio-largo
plazo baja (30% en preparados semanales y 47% en preparados mensuales).
No se ha demostrado superioridad de un firmaco de este grupo sobre los
otros, por lo que la eleccién dependeri de la experiencia del médico y prefe-
rencias del paciente en cuanto a posologia y caracteristicas del producto. Per-
tenecen a este grupo: alendronato, risendronato, ibandronato y zoledronato
(se administra por via intravenosa lo cual le confiere una ventaja en aquellos
pacientes que no toleran la administracion oral o estd contraindicada).

Se aconseja un periodo de tratamiento medio de 5 afos, a partir del cual
se deberd evaluar de forma individual valorando las caracteristicas del pa-
ciente y su riesgo de fractura en ese momento, si es preferible suspender el
tratamiento de forma definitiva o temporal (comtinmente denominado “va-
caciones terapéuticas”), continuar con ¢l o cambiar de firmaco. Es impor-
tante entender que no hay que suspender el tratamiento sistematicamente a
todos los pacientes al cumplir 5 afios de tratamiento. Hay estudios de eficacia
y seguridad a 10 afios con alendronato que demuestran un aumento conti-
nuo de la DMO en columna lumbar y estabilizacién en cadera sin efectos
secundarios relevantes.

Previo al inicio del tratamiento se debe asegurar que el paciente recibe
un aporte de calcio y vitamina D adecuado y dar las indicaciones para una
correcta toma del firmaco. Se toman por las mafanas en ayunas, con un
vaso de agua del grifo y se pueden ingerir alimentos s6lidos o liquidos media
hora después con las presentaciones semanales y una hora después con las
mensuales. Para evitar que el producto quede retenido en el eséfago se debe
hacer especial hincapié en que tras la toma el paciente no se tumbe y en caso
de estar sentado mantenga la espalda recta.

El uso de bifosfonatos se ha asociado con dos eventos adversos de esca-
sa incidencia pero que hay que destacar por su gravedad: la osteonecrosis
maxilar y la aparicién de fracturas atipicas. Otros eventos adversos atribui-
dos a los bifosfonatos que han sido descartados tras estudios clinicos son: la
asociacién de bifosfonatos y riesgo cardiovascular; la fibrilacién auricular en
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la posologfa oral (en un estudio si se vié relacién entre administracién de
zoledrénico endovenoso y fibrilacién auricular) y la asociacién con el cincer
de eséfago.

No se aconseja la utilizacién de bifosfonato en pacientes con filtrado
glomerular <30ml/min dado que carecemos de estudios que demuestren
eficacia en reduccién de fracturas en estos pacientes y sabemos que pueden
empeorar una osteodistrofia de bajo remodelado.

Osteonecrosis maxilar (OM). La osteonecrosis de los maxilares se ha asocia-
do al uso prolongado de Bifosfonatos o denosumab, aunque su incidencia
en pacientes con OP es muy baja (entre 1/10.000 y 1/100.000). En este mo-
mento se considera que la evidencia de la que disponemos es escasa y de baja
calidad. Carecemos de datos suficientes para afirmar que los Bifosfonatos
por via oral o intravenosa utilizados para el tratamiento de la OP confieran
un riesgo significativo de osteonecrosis de los maxilares. Tampoco hay sufi-
cientes estudios que hayan evaluado el papel del denosumab en el desarrollo
de osteonecrosis de los maxilares. El mayor grupo de riesgo lo constituyen
los pacientes oncolégicos que han recibido tratamiento con zoledronato en-
dovenoso a dosis oncoldgicas. Los principales factores de riesgo a considerar
son: el tratamiento endovenoso, la manipulacién dental previa, una higiene
oral deficiente y el tiempo de tratamiento prolongado. Se recomienda, por
tanto, una higiene y revisién bucal correcta y en caso de precisar el paciente
un procedimiento odontolégico invasivo (exodoncia o implante), esperar a
que cicatrice para comenzar el tratamiento con bifosfonato o denosumab.
Mayor controversia genera la actitud a tomar en aquellos pacientes que ya se
encuentran en tratamiento. La mayorfa de las gufas aconsejan en pacientes
no oncolégicos no suspender el tratamiento antirresortivo.

En 2011, la Guia de la American Dental Association reconocia que el
riesgo de osteonecrosis de los maxilares es muy bajo en pacientes con OP,
por lo que no es necesario suspender un BF oral antes de un procedimiento
dental'®. No obstante, y segtin las recomendaciones elaboradas por un panel
internacional de expertos, en los pacientes que van a ser sometidos a una
cirugia oral extensa y con factores de riesgo asociados (diabetes, enferme-
dad periodontal, inmunodeficiencias, tabaquismo), el juicio clinico puede
aconsejar suspender temporalmente el tratamiento. En esta situacién, y dado
que al retirar denosumab se produce un aumento de remodelado 6seo y del
riesgo de aparicion de fracturas vertebrales mdltiples, en las recomendacio-
nes de la SER se concluye que no se debe interrumpir el tratamiento con
denosumab'. En aquellos pacientes en tratamiento con denosumab habria
que intentar evitar la cirugia en periodos cercanos a la administracién del
farmaco. Hay que tener precaucién también con la prolongacién innecesaria
de la suspensién, sobre todo en pacientes tratados con denosumab. Ante un
evento adverso relevante como la osteonecrosis de los maxilares, y aunque
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no hay evidencia cientifica que demuestre que la retirada del firmaco vaya a
mejorar la evolucién del proceso, parece prudente suspenderlo!”'.

Fracturas atipicas (subtrocantéreas, diafisarias de fémur). Su incidencia
también es muy baja aunque podria estar infraestimada. En una buena re-
visién sistemdtica reciente refieren que el riesgo relativo aumenta a partir
de los 3 afios de uso consecutivo' pero los autores del metaandlisis en con-
sonancia con las guias existentes destacan que los beneficios de los BF en
la reduccién de fracturas OP superan en gran manera el riesgo de fractura
atipica de fémur. Las limitaciones de los estudios publicados sobre este tema
son el caricter retrospectivo de la mayoria de ellos y la heterogeneidad de la
duracién de los estudios (4-9 afos), lo que puede sesgar la interpretacién de
la exposicién a largo plazo.

Estas fracturas atipicas tienden a ser bilaterales y pueden acompanarse de
prédromos como dolor en muslos o ingles de duracién e intensidad variable.
Se han asociado a la toma concomitante de algunos medicamentos (inhibi-
dores de la bomba de protones, terapia hormonal sustitutiva o glucocorticoi-
des) o a comorbilidades (hipofosfatemia o déficit de vitamina D).

En conclusién: Los resultados de recientes trabajos de revisién y metaa-
nalisis sugieren una relacién beneficio/riesgo favorable a mantener el trata-
miento hasta 10 afios con antirresortivos.

Denosumab

Es un anticuerpo monoclonal IgG2 humano producido por ADN recom-
binante que actta sobre el receptor activador del NF-kB ligando (RANKL)
inhibiendo la activacién, maduracién y supervivencia de los osteoclastos y
disminuyendo la resorcién 6sea en el hueso trabecular y cortical. Se conside-
ra un tratamiento de primera linea para la OP en mujeres posmenopausicas,
en varones con alto riesgo de fracturas y como tratamiento de la pérdida
6sea asociada a la supresién hormonal en hombres con cincer de préstata.
Ha demostrado reducir significativamente el riesgo de fracturas vertebra-
les, no vertebrales y de cadera. No requiere ajuste en insuficiencia renal. Se
administra mediante inyeccién subcutinea de 60mg cada 6 meses. Es eficaz
en pacientes previamente tratados con bifosfonatos sin requerir periodo de
descanso. Es importante que los pacientes reciban un aporte adecuado de
calcio y vitamina D para minimizar el riesgo de hipocalcemia. Como eventos
adversos graves se han notificado, al igual que con los bifosfonatos, casos de
OM vy fracturas atipicas. Se recomienda evitar los procedimientos dentales
invasivos en la medida de lo posible en periodos cercanos a la administracién
del firmaco. Respecto a la relacién del denosumab con la fractura atipica
no disponemos una evidencia sélida que permita confirmar o desmentir la
relacién. Hay estudios observacionales que concluyen una nula o muy baja
incidencia de fractura atipica de fémur (0,8 por 10.000 pacientes-ano) tras

94



PROBLEMAS REUMATOLOGICOS EN ASISTENCIA PRIMARIA

tratamiento con denosumab a largo plazo (entre 7 y 10 afios). Otro ensayo
clinico de mujeres posmenopdusicas con OP que cambiaron de BF a deno-
sumab no pudo demostrar que los raros casos de fractura atipica de fémur
que aparecieron de forma temprana puedan ser atribuibles al uso del deno-
sumab, sino que parecen derivarse del uso previo de BF%,

La principal diferencia del denosumab respecto a los bifosfonatos es que su
efecto es rapidamente reversible conforme disminuyen sus niveles en sangre
habiendo sido notificado el riesgo de fracturas vertebrales maltiples al inte-
rrumpir el tratamiento sin ser continuado por ningin otro antiosteoporético.

TERAPIA HORMONAL SUSTITUTIVA (THS)

Los estrégenos pueden reducir la incidencia de fracturas vertebrales y
periféricas, por lo que antiguamente se consideraba la THS como un fir-
maco vilido tanto para el tratamiento como para la prevencién de OP. En
este momento dado que es menos eficaz que los tratamientos existentes y
presenta efectos adversos nada despreciables como el aumento de riesgo de
cancer de mama, cardiopatia isquémica, ictus y tromboembolismo venoso,
ya no se considera un tratamiento recomendado para la OP. En todo caso
podria tener su papel a corto plazo en mujeres con menopausia precoz e
intensa sintomatologia climatérica, o en el caso de no poderse administrar
otros firmacos por efectos adversos o ineficacia.

MODULADORES SELECTIVOS DE LOS RECEPTORES DE ESTROGENOS (SERM)

Tienen un efecto agonista en hueso y metabolismo lipidico, y antagonista
en tejido mamario y ttero. Son firmacos de segunda linea para el tratamien-
to de la OP.

Raloxifeno: ha demostrado reducir fracturas vertebrales en mujeres
postmenopdusicas pero sin embargo no es eficaz en prevenir fracturas de
cadera. A pesar de su efecto beneficioso el metabolismo de los lipidos no
parece reducir el riesgo de enfermedad coronariay se relaciona con un incre-
mento de fendmenos tromboembdlicos. Disminuye la incidencia del cincer
de mama con receptor estrogénico positivo

Bazedoxifeno: reduce la incidencia de fracturas vertebrales en mujeres
postmenopdusicas pero en los estudios no logré reducir la incidencia de
fracturas de cadera, sélo en el subgrupo de alto riesgo. Aunque en menor
medida que el raloxifeno, también presenta eventos adversos trombdticos
como trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar y trombosis venosa
de la retina.

FARMACOS ANABOLICOS. TERIPARATIDA

Producida en E. coli mediante tecnologia del ADN recombinante es idén-
tica a la secuencia N-terminal de 34 aminodcidos de la hormona paratiroidea
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humana endégena (PTH). Administrada a dosis bajas de forma intermitente
actiia sobre los osteoblastos promoviendo la formacién ésea.

Se considera un firmaco de primera linea para el tratamiento de la OP con
elevado riesgo de fractura en mujeres postmenopdusicas, en varones y en OP
por corticoides. En mujeres posmenopdusicas ha demostrado una disminucién
significativa en la incidencia de fracturas vertebrales y no vertebrales pero no
en fracturas de cadera. También tiene la capacidad de mejorar los retrasos en
la consolidacién de fracturas y la osteointegracién de las prétesis. Su efecto en
DMO ha demostrado ser superior a los bifosfonatos. Se administra diariamen-
te de forma subcutinea. El tratamiento estd limitado a un periodo maximo de
dos afos, debido a la aparicién de osteosarcoma en ratas de Fischer en ensayos
clinicos durante tratamientos mis prolongados, dicho efecto adverso no se ha
evidenciado en humanos pero no hay estudios mis alli de dos afos de trata-
miento. Como efecto secundario destacable el 11% de los pacientes presen-
tan una hipercalcemia leve transitoria, es un hallazgo analitico, generalmente
asintomatico y no genera mayores problemas. En conclusién, la teriparatida es
un firmaco seguro y muy eficaz, siendo el principal inconveniente su elevado
precio, aunque con la aparicién de los biosimilares se ha abaratado su coste.

Ranelato de estroncio y calcitonina
Se ha suspendido la comercializacién. Restricciones de uso por efec-
tos secundarios.

Romosozumab

Romosozumab (nombre comercial Evenity) es un anticuerpo monoclo-
nal humanizado (IgG2) que se une a la esclerostina inhibiéndola. Tiene una
doble accién, aumenta la formacién ésea y reduce la resorcién. Se aprobd
por la FDA en abril 2019 y por la EMA en diciembre 2019 y esta indicado en
el tratamiento de la osteoporosis grave en mujeres posmenopausicas con un
elevado riesgo de fractura.

La pauta recomendada consiste en tratar con romosozumab durante 12
meses y luego continuar con un tratamiento antirresortivo. No se requiere
ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal pero en las pacientes con
insuficiencia renal grave o que se someten a didlisis debe monitorizarse la
concentracién sérica de calcio.

Es un firmaco que parece muy eficaz y que ha demostrado en los ensayos
clinicos una reduccién estadisticamente significativa del nimero de fractu-
ras, tanto clinicas como subclinicas. En un estudio que comparaba romoso-
zumab con alendronato (el gold standard), 127 participantes del grupo de
estudio tratado con romosozumab (2.046 mujeres) sufrieron fracturas, en
relacion con 243 del grupo control (2.047), tratado con alendronato.

Por contra, en los estudios aleatorizados y controlados se ha observado un
aumento de los acontecimientos cardiovasculares graves (infarto de miocardio
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y accidente cerebrovascular) en comparacién con los grupos de control por lo
que este tratamiento estd contraindicado en pacientes que hayan sufrido in-
farto de miocardio o accidente cerebrovascular con anterioridad. A la hora de
plantear el uso de romosozumab para una paciente determinada, se debe con-
siderar el riesgo de fractura durante el siguiente afio y el riesgo cardiovascular
basado en los factores de riesgo (p. ¢j., enfermedad cardiovascular establecida,
hipertension, hiperlipidemia, diabetes mellitus, tabaquismo, insuficiencia re-
nal grave, edad). Romosozumab solo debe usarse si el médico y la paciente
estan de acuerdo en que el beneficio justifica el riesgo. Si una paciente expe-
rimenta un infarto de miocardio o un accidente cerebrovascular durante el
tratamiento, se debe interrumpir el tratamiento con romosozumab. También
se ha notificado hipocalcemia transitoria como efecto adverso poco frecuente,
osteonecrosis de mandibula y fracturas atipicas®.
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La osteoporosis se define como una enfermedad esquelética sistémica ca-
racterizada por una baja masa 6sea y un deterioro de la microarquitectura
del tejido 6seo, con el consiguiente aumento de la fragilidad 6sea y de la
susceptibilidad a presentar fracturas'. De hecho, la fractura osteopordética es
la consecuencia mis dramitica de esta enfermedad, asocidndose a un incre-
mento considerable de los costes, de la morbilidad y de mortalidad®®. Asi-
mismo, las fracturas suponen un gran impacto negativo tanto en el individuo
como en la sociedad en términos de asistencia social y sanitaria*®. En 2010, se
estimé que, en la Unién Europea (UE), 22 millones de mujeres y 5,5 millo-
nes de hombres presentaban osteoporosis segan los criterios diagnésticos de
la OMS?®. Para ese mismo afio se estimd, en el mismo territorio, un ndmero
de nuevas fracturas de 3,5 millones: 610.000 fracturas de cadera, 520.000
fracturas vertebrales, 560.000 fracturas de antebrazo y 1.800.000 de fracturas
en otras localizaciones (pelvis, costillas, htimero, tibia, peroné, clavicula, es-
capula, esternén y otras fracturas femorales). Dos tercios de todas las fractu-
ras incidentes ocurrieron en mujeres. Debido a los cambios en la demografia
de la poblacién, el ndmero anual de las fracturas por fragilidad aumentara
de 3,5 millones en 2010 a 4,5 millones en 2025, un aumento del 28%. En
Europa, el coste médico directo de estas fracturas se han estimado en unos
31.700 millones de euros al ano®. Costes que, debido al proceso demogrifico
de envejecimiento poblacional, se incrementaran debido al propio aumento
de la prevalencia de osteoporosis hasta alcanzar los 76.700 millones de euros
en 20507.

Centrindonos en el adulto mayor, las localizaciones mis comunes de las
fracturas osteopordticas son la columna vertebral, la cadera, el antebrazo dis-
tal y el htimero proximal. La probabilidad de presentar una fractura en cual-
quiera de estos sitios en la mujer postmenopdusica supera a la del cancer de
mama (aproximadamente 12%)°. Ademis, hay diferencias regionales, pues
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la probabilidad de diagndstico de una fractura en cualquiera de estos sitios
es del 40% o mds en Europa occidental®, cifra cercana a la probabilidad de
aparicién de un evento coronario. En este gripo etario, las fracturas por fragi-
lidad son una causa importante de morbilidad, discapacidad y dependencia.
Las fracturas de cadera provocan dolor agudo y pérdida de funcionalidad,
incrementando el riesgo de institucionalizacién. Por su parte, las fracturas
vertebrales pueden cursar de forma asintomatico u oligoasintomdtica pero a
menudo recurren e incrementan la prevalencia de discapacidad.

El diagnéstico de la enfermedad se basa en la evaluacién cuantitativa de la
densidad mineral 6sea, pero la importancia clinica de la osteoporosis radica
en el incremento del riesgo de fracturas que surge como consecuencia de la
misma®. Asimismo, una gran variedad de factores no esqueléticos contribu-
yen al riesgo de fractura’, entre ellos la alta incidencia de caidas en la pobla-
cién mayor'’. Y] a su vez, las caidas son consecuencia, en el adulto mayor,
de la presencia de sindromes geritricos como la polifarmacia, los trastornos
afectivos y cognitivos, la alteraciéon de la marcha, los trastornos sensoria-
les, la incontinencia urinaria o la fragilidad'. Estos sindromes geridtricos
se relacionan con un incremento de la mortalidad™ y lo mismo sucede con
las fracturas, a excepcién de las fracturas de antebrazo®. Las muertes en la
UE causalmente relacionadas con fracturas se estimaron en 43.000 en el afio
2010°. Aproximadamente el 50% de las muertes relacionadas con fracturas
en mujeres fueron debidas a fracturas de cadera, 28% a fracturas vertebrales
y un 22% a otras fracturas. Las proporciones correspondientes a los hombres
fueron del 47, 39 y 14%, respectivamente®. La relacién mds dramadtica entre
fractura y mortalidad ocurre en la fractura de cadera. La mortalidad hospita-
laria para este evento se encuentra alrededor del 5%, siendo la mortalidad a
los 12 meses tras el alta hospitalaria de un 30-40%'*, aunque la mayoria de las
muertes ocurren en los primeros 3 a 6 meses tras el alta hospitalaria, estando
un 20-30% causalmente relacionadas con la fractura en si'®>. En Suecia, el
nimero de muertes causalmente relacionadp con la fractura de cadera repre-
senta mds del 1% de todas las muertes, tasa mds alta que la provocada por el
cancer de pincreas y algo mis baja que la de las muertes atribuidas al cincer
de mama®. La carga total de salud, medida en términos de anos de vida ajus-
tados por calidad perdida (AVAC), se estimé en 1.180.000 AVAC en la UE',
perdiéndose el doble de AVAC en mujeres que en hombres. La mayoria de
los AVAC perdidos fueron consecuencia de fracturas, las cuales generaron
mayor discapacidad que la artritis reumatoide y que todas las localizaciones
de enfermedad neoplisica, excepto la de pulmén'®.

En términos de costes, en la UE la osteoporosis, incluida la intervencién
farmacoldgica, supone anualmente unos 37.000 millones de euros; siendo
el 66% del total derivado del tratamiento de las fracturas incidentes, el 29%
del cuidado a largo plazo del paciente con fractura y el 5% de la prevencién
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farmacoldgica®. La tasa de prescripcién de firmacos para la prevencién se-
cundaria de fracturas es baja y la adherencia a estos tratamientos disminuye
con el tiempo. Por eso, la presencia de sindromes geridtricos (incluidos la
polifarmacia y el sindrome de caidas), el alto riesgo de fracturas (y las conse-
cuencias en términos de riesgo de mortalidad, discapacidad y costes), la baja
prescripcion de agentes antirresortivos u osteoformadores y la baja adheren-
cia hace necesaria, en estos adultos, la realizacién periddica de una valoracién
geriatrica integral (VGI) que permita identificar tanto los factores intrinsecos
y extrinsecos de caidas como el riesgo de fracturas asociado a la osteoporosis.
Esta labor se estd realizando en las unidades conocidas como Fracture Liaison
Service (FLS) que comentaremos mis adelante.

TRATAMIENTO CON TERIPARATIDA

La teriparatida es una forma recombinante de terapia con parathoromona
(PTH) y es un agente anabdlico directo sobre los tejidos dseos. La teripa-
ratida humana recombinante (thPTH [1-34] Eli Lilly and Company Ltd.),
producida en E. coli, es el fragmento activo N-terminal 1134 de la PTH en-
dégena de 84 aminodicidos. De hecho, el efecto resultante de la administra-
cién intermitente, 20 ug, sobre la formacién ésea permitié que se aprobara
el tratamiento mediante la inyeccién de teriparatida una vez al dia por via
subcutdnea para el tratamiento de la osteoporosis en los EE. UU., la UE y
Japén, entre otros paises. Versiones biosimilares de teriparatida [Movymia,
Internis Pharmaceuticals Ltd (Huddersfield, Reino Unido)* y Terrosa, Ge-
deon Richter plc (Budapest, Hungria)*] tienen licencia para las mismas in-
dicaciones. También se comercializé la molécula intacta de PTH 1-84, pero
fue retirada a peticién del titular de la autorizacién de comercializacién.

La teriparatida ejerce las mismas acciones fisiolégicas sobre el hueso y
el rinén que la PTH, incluida la elevacién de los niveles séricos de calcio
a través de la estimulacién indirecta de la resorcién 6sea al mejorar la pro-
duccién del receptor activador del ligando NF-kB (RANKL) e inhibiendo
la expresién de osteoprotegerina, promoviendo la reabsorcién de calcio y la
excrecion de fosfato del tabulo renal, y promoviendo la produccién de di-
hidroxivitamina D 1,25, que aumenta indirectamente la absorcién de calcio
desde el intestino'?. Los efectos de la teriparatida en el esqueleto difieren
dependiendo del patrén de exposicién sistémica: la administracién intermi-
tente de teriparatida promueve la formacién de hueso, aumenta la densidad
mineral 6sea (DMO) y restaura la microarquitectura del hueso, lo que re-
sulta en la prevencién de fracturas, mientras que la exposicién continua a
la teriparatida promueve la resorcién 6sea sobre la formacién de hueso y
resulta en una reduccién en la masa ésea?'.

La teriparatida reduce significativamente el riesgo de fracturas vertebrales
y también fracturas no vertebrales. Se recomienda su uso principalmente en
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la prevencién secundaria de pacientes con alto riesgo de fractura vertebral.
La dosis recomendada es de 20 ug de teriparatida, administrada como in-
yeccién subcutinea®. El tratamiento con PTH ha sido estudiado cuando se
administra durante 18 a 24 meses y los efectos beneficiosos en prevenciéon
de fracturas no vertebrales persisten hasta 30 meses después de suspender el
tratamiento con teriparatida®

Los eventos adversos mas comunes de la administracién de este firmaco
son las nduseas, dolor en las extremidades, cefalea y mareo. En pacientes con
niveles de calcio sérico normales, se han observado elevaciones leves y tran-
sitorias de las concentraciones séricas de calcio tras la inyeccién de teriparati-
da, especialmente entre las 4 y 6 horas y las 16 y 24 horas tras el tratamiento.
Los cambios suelen ser leves y no se requiere monitorizar el calcio durante
la terapia. Del mismo modo, los cambios generados en la excrecién urinaria
de calcio son minimos y la incidencia de hipercalciuria no difiere de la en-
contrada en los pacientes tratados con placebo. Sin embargo, estos agentes
deben usarse con precaucién en pacientes con litiasis renal activa o reciente,
debido al potencial riesgo de exacerbacién de estos eventos. También se han
descrito episodios aislados de hipotension ortostitica transitoria que, por lo
general, se resuelven en minutos o pocas horas y no contraindican la conti-
nuidad del tratamiento.

El uso de péptidos de la familia PTH si estd contraindicado en afecciones
caracterizadas por un recambio 6seo anormalmente aumentado (hipercalce-
mia preexistente, enfermedades dseas metabdlicas distintas de la osteoporosis
primaria, incluido el hiperparatiroidismo y la enfermedad 6sea de Paget, la
elevacion inexplicada de fosfatasa alcalina, el tratamiento con radioterapia y la
presencia de neoplasias). La insuficiencia renal grave también contraindica la
prescripcion de este firmaco®. Los estudios en ratas han indicado una mayor
incidencia de osteosarcoma, con la administracién a largo plazo de dosis muy
altas de teriparatida?. Estos hallazgos no han sido considerados relevantes para
pacientes tratados con dosis equivalentes mucho més pequenas.

La produccién PTH, como sucede en el hiperparatiroidismo primario
o secundario, o en su administracién exdgena podria tener consecuencias
perjudiciales para el esqueleto, particularmente para la cortical 6sea. Sin em-
bargo, la administracién intermitente de PTH con inyecciones subcutineas
diarias incrementa el ndmero y la actividad de los osteoblastos, lo que lleva
a un aumento de la masa dsea y a una mejora en la arquitectura esquelética
tanto esponjosa como cortical®. El tratamiento con teriparatida induce la
formacién de hueso nuevo sobre la superficie original del hueso estitico,
y estimula el recambio 6seo a través del ciclo clisico de remodelacién. Esta
remodelacién tiene efectos positivos en el tratamiento de la osteoporosis y
la prevencién de la fractura osteoporética®. Una revision sistematica y un
metaandlisis han demostrado que la teriparatida tiene un efecto positivo en
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el tratamiento de la osteoporosis y la prevencién de fracturas osteopordti-

as®. Sin embargo, tras la finalizacién del tratamiento establecido en veinti-
cuatro meses, la continuacion con otros firmacos para el tratamiento de la
osteoporosis es subdptima y el cumplimiento de los pacientes tampoco es
satisfactorio®?**. Diversos estudios han demostrado que la teriparatida puede
aumentar la DMO vy prevenir fracturas por fragilidad vertebral y no verte-
bral®*?7, aunque su coste dificulta su prescripcién generalizada. Un ntimero
de revisiones cualitativas y cuantitativas publicadas abordan la adherenciaa la
terapia farmacoldgica para la osteoporosis®™®*’ y la necesidad de una correcta
cumplimentacién para reducir el riesgo de fracturas, pues el caso contrario,
la baja adherencia, se relaciona con un aumento en el ndmero de eventos.
Un metaandlisis que inclufa cinco estudios de cohortes comprobé como el
grupo de pacientes que presentaba adherencia al tratamiento instaurado con
teriparatida present una reduccién del riesgo de fracturas, una reduccién
del 49% en el riesgo de fractura de cadera y una reduccién del 26% en el ries-
go de fractura no vertebra¥!. Ademds, este mismo metaandlisis sefialaba que
en adultos mayores la reduccién del riesgo de fracturas tras el tratamiento era
del 21% (Riesgo relativo 0,73; IC 95%=0,57- 0,95, p= 0,036). Estos datos
son coincidentes con los de un estudio observacional prospectivo multicén-
trico en el que la incidencia de cualquier fractura clinica a los 6-12 meses,
12-18 meses y mdas de 18 meses disminuy6 en un 44,8, 47,7 y 61,2%, respec-
tivamente; comprobdndose como la tasa de fractura disminuia con la mayor
duracién del tratamiento con teriparatida*. Estos datos son similares a otros
trabajos publicados previamente®*.

El efecto beneficioso de la administracién de teriparatida podria incre-
mentarse si se asocia a la prictica de actividad fisica. Un ensayo clinico alea-
torizado en mujeres osteopordticas posmenopausicas observé que 12 meses
de combinacién de tratamiento farmacoldgico con teriparatida y ejercicio
fisico de vibracién de cuerpo entero aumenté de forma significativa la densi-
dad mineral 6sea de la columna lumbar respecto al grupo tratado tinicamente
con tratamiento farmacolégico*. Este dato enfatiza la necesidad de reforzar
las terapias farmacolégicas con el ejercicio fisico por los efectos beneficiosos
en diferentes esferas que tiene este tltimo en el adulto mayor®’.

¢DONDE SITUAN LAS GUIAS CLINICAS EL USO DEL
TRATAMIENTO CON ANALOGOS DE LA PTH EN EL
ADULTO MAYOR?

Antes de iniciar el tratamiento con un andlogo de la PTH a un adulto
mayor conviene tener en cuenta que, a pesar de los beneficios observados
para los diferentes tratamientos aprobados en prevencién secundaria de frac-
turas, la prescripcién apropiada de los mismos se sittia alrededor del 20-25%
de los pacientes con una fractura por fragilidad. Este hecho, sumado a la
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baja tasa de adherencia al tratamiento, conlleva una muy baja proporcién de
la poblacién con alto riesgo de fractura que estd realmente protegida®®. Por
ese motivo, tras la aparicién a mediados del siglo pasado de las unidades de
ortogeriatria, y su posterior evolucién en un comanejo mis eficiente, se han
desarrollado las FLS en los Gltimos anos. Las Unidades de Coordinacién de
Fracturas o FLS estin orientadas a la continuidad de continuidad de cuidados
tras la fractura y han sido adoptadas en numerosos paises. El objetivo de una
FLS es garantizar que todos los pacientes de 50 aflos 0 mis que concurran a
los servicios de urgencia, o presenten una hospitalizacién, por una fractura
por fragilidad se sometan a estudios para determinar su riesgo de fractura y
reciban tratamiento acorde con las guias clinicas nacionales para osteoporo-

°. Asimismo, las FLS también garantizan que, en los pacientes mayores, se
evalue el rlesgo de caidas de forma multidimensional y se inicien programas
de prevencién de caidas y tratamiento farmacoldgico de prevencién secun-
daria en los adultos mayores que hayan experimentado fracturas de muneca,
himero, columna, cadera, pelvis y en otras localizaciones®. Esta atencién
integral y multidisciplinar es muy importante para asegurar la evaluacién y
el tratamiento apropiados de todos los pacientes que han tenido una fractura,
para prevenir nuevos eventos. En este sentido, es vital aportar una correcta
informacién que fomente la adherencia de los pacientes al tratamiento po-
tenciando su papel activo en el conocimiento, identificacién y prevencién de
los factores de riesgo®'->.

Por eso en estas unidades, antes de la eleccién del anilogo de PTH para
el tratamiento de la prevencién secundaria de fracturas en el adulto mayor se
tiene en cuenta la presencia, o ausencia de: tratamientos previos para la osteo-
porosis; pacientes con fracturas previas con alto riesgo de nuevas fracturas;
nuevas fracturas en pacientes con tratamiento previo; fracturas atipicas; frac-
turas no consolidadas en descarga por el potencial de la PTH en incrementar
la remodelacién y la consolidacién; las preferencias del paciente respecto a las
vias de administracién del firmaco, cuidador principal que facilite la adheren-
cia al tratamiento; la posibilidad o no de desplazamiento al hospital para recibir
tratamientos endovenosos; pacientes con polifarmacia, enfermedad ulcerosa o
dificultad de uso de la via oral por diferentes condiciones™

Asimismo, la evidencia cientifica senala cada vez mas la seguridad y efica-
cia del tratamiento con anilogos de PTH en el adulto mayor. Un metaanilisis
publicado el ano pasado senala que seis firmacos (abaloparatida, alendrona-
to, risedronato, ranelato de stroncio, teriparatida y dcido zoledrénico) fueron
mis efectivos, de forma significativa, en el tratamiento de fracturas no ver-
tebrales™. Incluso, en situaciones de muy alto riesgo de fracturas, con per-
sistencia de aparicién de las mismas a pesar del tratamiento en monoterapia,
una opcién novedosa es la combinacién de anilogos de PTH con denosu-
mab. Un metaanilisis que recogfa 19 ensayos clinicos aleatorizados encontrd
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que el tratamiento combinado reducia el riesgo de aparicién de fracturas en
un 36% (RR, 0,64; intervalo de confianza (IC) del 95%, 0,42-0,98), mejo-
rando la DMO de la columna lumbar en un 4.06% (IC 95% = 2.60-5.53)
y la DMO total de la cadera en 1.89% (IC 95% = 1.25-2.53). Ninguno de
los ensayos clinicos informé de un mayor riesgo de eventos adversos graves.
El tamano limitado de la muestra, poco mis de 2000 pacientes, precisa de
nuevos estudios que confirmen este posible beneficio®. Asimismo, la alta
prevalencia de polifarmacia y deterioro de la funcién renal en adultos mayo-
res obliga, en caso de plantear una terapia combinada, a realizar una correcta
valoracién geridtrica integral antes de plantear estos tratamientos valorando,
beneficios y riesgos junto a la calidad y expectativa vital. Otro metaanalisis
publicado el afio pasado, recogié datos de 23 ensayos clinicos con datos de
8644 pacientes, 3893 de ellos tratados con teriparatida. La edad media fue de
67,0 (DE 4,5) afios, y la mediana de la duracién del tratamiento de 18 meses
(rango: 6- 24 meses). Los resultados del metanalisis mostraron una OR para
fracturas de cadera de 0,44 ( 1C95% 0,22-0,87; p = 0,019) en pacientes tra-
tados con teriparatida respecto a los controles. Es decir, la teriparatida redujo
el riesgo de aparicién de fracturas de cadera en un 56% en pacientes con os-
teoporosis®’. Sin embargo, los efectos sobre el riesgo de fractura de hamero,
antebrazo y mufeca no fueron estadisticamente significativos.

La teriparatida se recomienda como una opcién de tratamiento para la
prevencién secundaria de fracturas por fragilidad osteoporética en mujeres
posmenopausicas que no pueden tomar bifosfonatos por intolerancia, con-
traindicacién o por una respuesta insuficiente a tratamientos con otros far-
macos; en pacientes con edades = 65 afios y una T score de =—4.0 DE, o una
T score de < -3.5 DE mas mis de dos fracturas, o que tienen entre 55 y 64
anos y una T score de = —4 DE y mis de dos fracturas®.

Un metanilisis incluyé a 52 ensayos clinicos de tratamientos para la os-
teoporosis distintos a bifosfonatos y 51 ensayos clinicos con bifosfonatos. To-
dos los tratamientos tuvieron efectos beneficiosos respecto a placebo para las
fracturas vertebrales, no vertebrales y de cadera. Los efectos sobre las fracturas
vertebrales y el cambio porcentual en la densidad mineral ésea fueron estadis-
ticamente significativos para todos los tratamientos. No hubo diferencias en
tasas de eventos adversos graves para las comparaciones con placebo. Los ran-
gos de las tasas de eventos adversos graves fueron los siguientes: denosumab,
1.6-25.8%; raloxifeno, 2.0-18.6%; romosozumab, 3.20112.9%; y teriparatida,
0.0n33.0%59 y el grupo de los no bifosfonatos fue efectivo para prevenir las
fracturas por fragilidad, pero las proporciones incrementales de coste-efectivi-
dad fueron generalmente mayores por ano ajustado a calidad de vida®.

Del mismo modo, otro metaanilisis® que incluyé 57 ensayos clinicos mos-
tr6 que para la prevencién secundaria, abaloparatida, alendronato, denosumab,
lasofoxifeno, risedronato, romosozumab, teriparatida y zoledronato (una vez
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cada 12 meses) redujeron el riesgo de fracturas tanto vertebrales (RR: de 0.17
a 0.62) como no vertebrales (HR: de 0.54 a 0.81). El romosozumab, la teripa-
ratida, el denosumab y el risedronato, constituyeron el grupo éptimo que tenfa
eficaciay seguridad superior. Una limitacién es que los resultados de seguridad
no tuvieron en cuenta la gravedad de los efectos adversos®. Otro metaanilisis
que incluyé siete estudios, comparé teriaparatida y risedronato. La teriparatida
se asocié con un aumento significativo en la DMO de la columna lumbar
[diferencia de peso promedio (DMP) = 4.24, IC 95%: 3.11, 5.36; p <.001],
DMO de cuello femoral (DMP = 2.28, IC 95%: 1.39, 3.18; p <.001), y DMO
total de cadera (DMP = 1.19, IC 95%: 0.47, 1.91; p = .001) . Ademds, los pa-
cientes en el grupo de teriparatida tuvieron una incidencia significativamente
menor de fractura clinica (razén de riesgo [RR] = 0.48, IC 95%: 0.32, 0.72;
Pp<.001), nueva fractura vertebral (RR = 0.45, IC 95%: 0.32, 0.63; p <.001),
y fractura no vertebral (RR = 0.63, IC 95%: 0.40, 0.98; P = .042) que aquellos
en el grupo de risedronato. La incidencia de eventos adversos fue similar entre
los 2 grupos (RR = 0.93, IC 95%: 0.69, 1.25; p = 0,610). De forma que la
teriparatida fue mids efectiva que el risedronato en el incremento de la DMO
en la columna lumbear, el cuello femoral y la cadera total, y en la reduccién de
la incidencia de fracturas clinicas, nuevas fracturas vertebrales y fracturas no
vertebrales; sin diferencias significativas en la incidencia de eventos adversos
entre los 2 firmacos®'.

Otro metaandlisis® que inclufa catorce ensayos controlados aleatorios, la
teriparatida se asocié con un menor riesgo de fracturas vertebrales (RR =
0.55, IC 95%: 0.40-0.77; P = .001) y fracturas no vertebrales (RR = 0.65,
IC 95%: 0.46-0.90; P =. 009) que el tratamiento con bisfosfonatos, con una
mejorfa en la DMO en columna lumbar y cuello femoral en el seguimiento
final (p <0,05), sin diferencias en la incidencia de complicaciones. Un estu-
dio con datos del subgrupo de ALAFOS de Asia Oriental incluyé a 1136 mu-
jeres posmenopdusicas, con una edad media de 75,0 (DE 9,6) afios mostré
que los pacientes que recibieron tratamiento con teriparatida eran mujeres
de edad avanzada con osteoporosis severa, baja DMO, alta prevalencia de
fracturas, dolor de espalda y mala calidad de vida relacionada con la salud
y la mayoria recibieron teriparatida como tratamiento de segunda linea®.
Un estudio sobre la adherencia mostré que la adherencia al tratamiento oral
prescrito es baja, un 33% aproximadamente a los 120 dfas del inicio®, lo que
obliga a considerar otras vias de administracién en un porcentaje importante
de pacientes. En un ensayo clinico aleatorizado en

1360 mujeres con una edad media de 72.1 afnos, con osteoporosis severa,
la eficacia antifractura de teriparatida en comparacién con risedronato fue
consistente, incluidos pacientes sin tratamiento previo y tratados previamen-
te®. Un metaanilisis que incluyé 43 ensayos clinicos que englobaban 71.809
mujeres posmenopausicas con una edad media de 67,3 (DE 8,1) afios y una
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duracién del seguimiento de 25,5 (De 12,6) meses mostr6 que denosumab y
la teriparatida presentaron beneficios en la reduccién de la fractura vertebral
sobre el alendronato a costes incrementados de 46.000 y 455.000 dolares por
fractura prevenida. Ninguno de los medicamentos alternativos fue estadis-
ticamente mejor en la prevencién de fracturas de cadera. La teriparatida fue
mis efectiva en la prevencién de fracturas no vertebrales, con un coste in-
cremental de 1.555.000 dolares®. Otr oestudi oque comparé teriparatida con
risedronato con una edad media de 77 (DE 7,7) afios mostré un aumento
de DMO significativamente mayor en el grupo tratado con teriparatida y la
prueba cronometrada up-and-go (TUG) fue significativamente mds ripida
en los pacientes tratados con teriparatida, siendo el dolor de cadera durante
la prueba TUG significativamente menor. Es decir, el tratamiento con teri-
paratida mostré aumentos significativamente mayores en la DMO, menos
dolor y una prueba de TUG mis ripida®. Esta posible mejora funcional
debe de ser considerada a la hora de iniciar un tratamiento en prevencién
secundaria de fracturas, teniendo en cuenta la situacién funcional basal del
paciente. Por ese motivo, a lo largo del capitulo ose insiste en la necesidad de
tomar decisiones terapéuticas con los resultados de una VGI.

Respecto a cuando tratar con teriparatida, las guifas clinicas y recomen-
daciones redactadas por grupos espafnoles senalan lo siguiente. En el afio
2010 el Ministerio de Sanidad public6 una guia de practica clinica en la que
senalaba lo siguiente respecto al tratamiento con teriparatida® ordenado por
grado de evidencia:

Grado de evidencia A

Para reducir el riesgo de fractura vertebral la teriparatida y la PTH (1-84)
han mostrado ser eficaces en las mujeres postmenopausicas osteoporoticas.
La teriparatida también ha demostrado ser eficaz en la reduccién del riesgo
de fracturas no vertebrales.

No hay evidencia en fractura de cadera que permita la recomendacién de
la teri-paratida y PTH (1-84).

La teriparatida ha demostrado su eficacia en la reduccién del riesgo de
fractura vertebral y no vertebral en hombres con osteoporosis.

Grado de evidencia B
La teriparatida ha demostrado ser eficaz en la reduccion del riesgo de
fractura vertebral en la osteoporosis inducida por glucocorticoides.

Grado de evidencia D

La duracién del tratamiento con teriparatida y PTH (1-84) debe ser de
24 meses.

Buena prictica clinica: recomendacién por consenso del grupo de trabajo.
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El coste, la pauta y via de administracién de la teriparatida y la PTH (1-
84) restringen su uso a casos graves. No se recomienda teriparatida ni PTH
(1-84) en personas que hayan recibido radioterapia previa. Se recomienda
seguir las pautas de administracién y seguridad de la teriparatida y PTH (1-
84) descritas en las fichas técnicas. Aunque ha demostrado efecto analgésico
en el dolor de espalda asociado a fractura vertebral no se recomienda su uso
en esta indicacion.

Asimismo en el afio 2014, la SEIOMM publicd la tercera actualizacién de
su gufa de prictica clinica con las siguientes recomendaciones®:

En el ensayo pivotal la teriparatida, a dosis de 20 ug, aument6 la DMO
en columna lumbar un 9,7% y en cadera total un 2,6% respecto a los valores
basales; en el radio distal no se observaron cambios? (evidencia 1b).

Los incrementos de PICP 80al mes y PINPa los 3 meses se correlacionan
con el incremento de la DMO lumbar a los 18 meses” (evidencia 2b).

En un metaanilisis’'la teriparatida aument6 la DMO en la columna lum-
bar un 8,1% (IC95%: 6,7%-9,6%)y en cadera total un 2,5% (95% IC : 1,7%-
3,3%). Con la pauta de uso habitual el aumento de marcadores tiende a al-
canzar un maximo entre los 6 y los 9 meses, descendiendo después.

El aumento de los marcadores de resorciéon es mis lento, y la diferencia
en el drea bajo la curva de ambos marcadores en la fase de ascenso ha sido
denominada por algunos autores iventana anabdlicai, al interpretarla como
un predominio de la formacién sobre la resorcién’

El tratamiento con teriparatida se ha asociado a una reduccién de la ra-
quialgia en pacientes con osteoporosis” (evidencia 2a).

Los efectos adversos mis frecuentes han sido mareos, vértigo y calambres
en extremidades inferiores. Se ha observado un discreto aumento de la ex-
crecién urinaria de calcio; un 11% de los pacientes presentaron hipercalce-
mia leve, y transitoria®* (evidencia 1b).

Los datos histomorfométricos de biopsias éseas indican que la teriparati-
da estimula la formacién ésea en los osteoblastos que se encuentran activos
en las unidades de remodelacién, de forma que aumenta el grosor de las he-
miosteonas (iformacién por remodelaciéni), y ademads estimula la formacién
6sea en las superficies quiescentes (iformacién por modelaciéni)’* 7.

El aumento de formacién de masa dsea se traduce en un incremento de
la conectividad trabecular. Los beneficios de la teriparatida sobre la DMO
son mayores si se llega a completar los 24 meses permitidos y disminuyen
tras la retirada del tratamiento, a menos que la misma vaya seguida de la
administracién de un firmaco antirresortivo’® (evidencia 2b).Aunque el tra-
tamiento previo con bisfosfonatos retrasa el efecto anabdlico de la teriparati-
da transitoriamente, no impide que posteriormente se alcance el mismo de
forma adecuada”™ (evidencia 1b).Conclusién: La teriparatida tiene un efecto
positivo sobre la masa Gsea, particularmente en columna lumbar, y aumenta
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los marcadores de remodelado.En mujeres con osteoporosis reduce las frac-
turas, tanto vertebrales como no vertebrales (recomendacién A)

Un estudio’ ha sefialado que los pacientes sometidos a una segunda ver-
tebroplastia tratados con teriparatida evolucionan mejor que los tratados con
alendronato o raloxifeno en cuanto al dolor referido en una escala visual y en
cuanto a la incidencia de nuevas fracturas vertebrales (evidencia 2b).

Paciente con riesgo de fractura vertebral elevado (definido como el equi-
valente a dos 0 mis fracturas vertebrales).

En esta situacién recomendamos la teriparatida durante 24 meses, segui-
da de la administracién de alendronato o risedronato, zoledronato o deno-
sumab. Si por alguna razén el médico o la propia paciente no desean utilizar
teriparatida, puede administrarse desde el principio uno de los otros cuatro
firmacos. La Comisién considera que la teriparatida puede estar indicada
incluso en ausencia de fracturas si la DMO es muy baja (p.¢j., <-4 T)®.
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Fisioterapia en la osteoporosis.
Importancia del ejercicio fisico.

Cristina Zaragozd Dolz
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a osteoporosis (OP) se define como un trastorno del esqueleto caracterizado
Lpor una alteracién de la resistencia 6sea, con aumento de la fragilidad, que
predispone a una persona a un mayor riesgo de fracturas. La resistencia del hueso
refleja principalmente la integracién de la densidad dsea y la calidad del hueso.

Lo importante en la OP es su consecuencia, las fracturas, que es lo que
intentamos evitar o disminuir con los distintos tratamientos, pero teniendo
en cuenta que un gran porcentaje de fracturas por fragilidad se producen en
pacientes con osteopenia.

La edad es un importante factor de riesgo de osteoporosis, pero no el
tnico, influyendo también la vida sedentaria, ademas de la genética, algunas
enfermedades, toma de firmacos, dieta pobre en licteos, etc...

La OP constituye hoy en dia un gran problema no solo médico, por el
aumento de fracturas y la disminucién de la calidad de vida que se asocia,
incluso el aumento de mortalidad , sino también constituye un importante
problema socioeconémico por la gran cantidad de paciente (tres millones
y medio en Espafa) y por el importante costo de la misma. Todo ello se ha
tratado en otros capitulos de esta monografia.

La osteoporosis se presenta como una patologia silenciosa, salvo cuando
se producen fracturas.

Como en todo proceso crénico lo fundamental es la prevencién. En cual-
quier fase en que nos encontremos, los hibitos saludables junto al ejercicio,
van a ser 1nd15pensables para mejorar los resultados terapéuticos. Los ejerci-
cios marcados, serdin mucho mas beneficiosos cuando son dirigidos por pro-
fesionales. La fisioterapia favorecera la recuperacién de la actividad general e
incluso puede conseguir incrementar nuestra densidad de tejido dseo.

Por otro lado, cuando se precisa iniciar tratamiento para evitar fracturas
disponemos de un importante arsenal terapéutico para disminuir de forma
significativa el riesgo de fracturas
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En este capitulo, nos referiremos a la utilidad de la fisioterapia y actividad
fisica en la OP relacionadas con el aumento de edad, OP postmenopausica y
la OP tras inmovilizacién o fractura.

FACTORES DE RIESGO

NO MODIFICABLES MODIFICABLES
Edad > 65 anos Vida sedentaria
SEXO (mujer) Escasa ingesta Cay Vit. D
Menopausia precoz (<45 afios) Dieta hiperproteica
Menarquia tardfa Tabaco
Nuliparidad Abuso café y alcohol
Raza asidtica Delgadez IMC <19)
Fractura de cadera familiar ler grado Baja agudeza visual
Hipogonadismo Corticoides

ENFERMEDADES Anticonvulsivantes

Endocrinas: hipertiroidismo, hiperpara. Anticoagulantes
Reumatoldgicas Inmunosupresores

Nutricionales: anoerexia, malnutricién.
Digestiva: celiaquia, malabsorcién, EIIC

Neoplisicas: mieloma

Alteraciones neuromusculares

En este capitulo, nos referiremos a la utilidad de la fisioterapia y actividad
fisica en la OP relacionadas con el aumento de edad, OP postmenopdausica 'y
la OP tras inmovilizacién o fractura.

EL EJERCICIO FiSICO DEBE SER CONTINUADO DE
POR VIDA
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EFECTO PREVENTIVO DEL EJERCICIO

PREVENCION PRIMARIA

Aumento del pico de masa dsea, paciente con osteopenia

PREVENCION SECUNDARIA

Ganancia de masa dsea en el paciente osteoporético (fase temprana)

PREVENCION TERCIARIA

Alivio del dolor, recuperacion funcional tras fracturas osteoporéticas

PREVENCION PRIMARIA FISIOTERAPIA EN LA OSTEOPENIA.

La osteopenia es la antesala de la osteoporosis. Los valores de la densito-
metria ésea atin no determinan una clara osteoporosis.

La actividad fisica apropiada y valorada por un fisioterapeuta ayudard a
que se retrase la escalada a la osteoporosis. La actividad fisica se incrementara
en el caso —casi seguro- de que sea escasa o nula. Esta debe estar acorde a los
gustos y condicién del paciente para que su ejecucion esté garantizada.

Todas las actividades que serdn descritas en la osteoporosis, incluida la ca-
rrera, por su “efecto osteogénico” por el trote estin indicadas en ésta etapa.

Que el acceso a la actividad sea ficil estimula la asiduidad.

Una vez adquirido el hibito, el beneficio conseguido ayuda a mantenerse
comprometido.

Se recomienda hacer cinco horas de ejercicio semanales, incluyendo
ejercicios de estiramientos.
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PREVENCION SECUNDARIA. FISIOTERAPIA EN LA OSTEOPOROSIS TEMPRANA

Terapias fisicas Ejercicio

aplicadas terapeutico

7 N
Cinesiterapia activa
Magnetoterapia Natacion
| | Bailar
Pilates
Tai chi
Yoga...
Otras terapias: A
termoterapia,
crioterapia,

Ejercicios de
Propiocepcion y
Equilibrio

ultrasonidos....etc

Educacion postural
Técnicas de relajacion

1 TERAPIAS FiSICAS APLICADAS

Magnetoterapia

En primer lugar hemos de recomendar el uso de la magnetoterapia, por
su efecto osteogénico.

Los equipos han de indicar claramente que cumplen con certificacién
sanitaria CE.

Aplicar a una intensidad minima 100 Gauss durante 20 minutos, por de-
bajo se requiere un incremento importante del tiempo de tratamiento. Si po-
demos disponer de 150 Gauss mejor, por encima de esa potencia los equipos
se encarecen y no implica necesariamente ventajas afadidas.

Se puede comprobar con claridad como las osteoporosis mejoran objeti-
vamente tras la aplicacién de magnetoterapia. Las densitometrias éseas tras
su aplicacién mejoran. La evidencia cientifica asi lo avala.

Otras terapias:
Termoterapia, Crioterapia y Ultrasonidos, las emplearemos en caso de
precisar un efecto analgésico.

2 EJERCICIO TERAPEUTICO

Se recomienda hacer cuatro horas de ejercicio semanales, de intensi-
dad fuerte a moderada. Conseguiremos aumentar la densidad de masa 6sea,
la masa muscular y la flexibilidad.
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2.1 Cinesiterapia activa y complementar con actividades como la Na-
tacién, Bailar, Pilates, Tai chi, Yoga u otras actividades ladicas.

2.2 Ejercicios de Propiocepcién y Equilibrio.

2.3 Educacién postural

2.4 Técnicas de relajacion

Siempre se adecuari a la edad y condicién fisica.
En primeras fases podrd el paciente escoger la actividad fisica terapéutica
que mids le guste por la importancia que tiene el que no la abandone.

2.1 Cinesiterapia activa

Si la inmovilizacién y la falta de actividad favorecen la osteoporosis la
cinesiterapia activa es nuestra aliada esencial. Cuando los musculos trac-
cionan del tejido éseo favorecen su mineralizacién —efecto osteogénico-, por
lo tanto una actividad fisica moderada programada serd una de las mejores
aliadas en la lucha contra la osteoporosis. El fisioterapeuta es el especialista
en ejercicio terapéutico y en todo tipo de terapias fisicas, por lo que es nece-
saria su colaboracién para obtener resultados éptimos.

Serd pautada individualmente segtn la situacién especifica del paciente.

Los huesos sometidos a diferentes cargas modifican su arquitectura
y calidad de su tejido, obteniendo un efecto osteogénico.

Las presiones
adecuadas
estimulan la
formaciény
remodelacion dsea

Traccidon

efeCtO producida por

Tensiones de las

compresion oste Ogé ] ico contracciones

por gravedad musculares

Cargas aplicadas
de forma
intermitente
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Entre las actividades de cinesiterapia mis conocidas estan:

Bicicleta estitica, eliptica, cinta de marcha. Etc...

Ejercicio contra resistencia (TABLA o PLANCHA —usando el propio
peso corporal-, banda elastica, lastres, pesas, pelotas...)

Complementaremos con otras actividades ya anteriormente enumeradas.
Tales como;

Natacién

Por todos es conocido el efecto terapéutico que produce el deporte de la na-
tacién, recomendado por traumatdlogos para la higiene en ejercicio de columna
y sus buenos efectos de aumento de fuerza muscular y capacidad respiratoria.

El efecto de flotacién que produce el empuje del agua es ideal para la practica
de todos los pacientes incluidos los muy afectados. Aunque eso si, en los lti-
mos, hay que vigilar o pautar ¢jercicios suaves dentro del agua como sentadillas,
caminar y ejercicios para mantener los rangos articulares de las extremidades.

Bailar

El baile de salén por ejemplo, es una actividad suave y divertida que resulta
muy beneficiosa. Interactuar en pareja tiene una dificultad o estimulo afiadido.

Pilates terapéutico

Indicado bajo estricta supervision hasta que el paciente adquiere el control,
los ejercicios serdn suaves, coordinando movimientos con respiraciéon. Au-
menta la masa muscular y ayuda al control de el mecanismo de la respiracién.

Tai chi

Para aquellos pacientes que les guste hacer meditacién en movimiento.
Su préctica regula los meridianos de energia del cuerpo, aumentando nues-
tra energfa vital, masa muscular y ésea.

Yoga

Para los que les guste descubrir su cuerpo y el diferente tipo de respiraciones.

Caminar, marcha nérdica, jugar a la petanca, jugar con los nietos,
ping-pong... y otras actividades lidicas.

2.2 Ejercicios de Propiocepcion y Equilibrio.

Estimular los mecanorreceptores (receptores articulares que nos infor-
man de nuestra situacién corporal en el espacio), facilita la estabilidad y ca-
pacidad de reaccién de nuestro cuerpo ante las caidas.

Ensenar ejercicios para el Sistema Vestibular si estd afectado el equilibrio
desde ésta via.

2.3 Educacion postural.

La correcta postura, tanto estando de pie, sentado o acostado es basico en
cualquier circunstancia. Con mayor motivo en un paciente afectado de osteo-
porosis, ya que una mala ergonomia incrementara las molestias y el dolor.

El fisioterapeuta puede pautar una correcta ergonomia y los estiramientos
adecuados a sus cadenas musculares.
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2.4 Técnicas de relajacion,

Las técnicas de relajacién favorecen la circulacion y elevan el umbral del
dolor de forma natural. Con ellas el paciente retoma un cierto control sobre
su patologfa. La relajacién tiene un efecto equilibrador de nuestra homeos-
tasia. Si enseflamos relajacién a nuestros pacientes les proporcionamos una
técnica que podri serles de utilidad en muchas ocasiones. Entre todas las
técnicas, la de Feldenkrais la considero muy apropiada pues ayuda también
a mejorar la postura .

Con el ejercicio fisico moderado y caminar,

se reduce el riesgo de fracturas y de caidas.

Disminuye al 55% en las mujeres mas
activas, comparadas con las sedentarias

PREVENCION TERCIARIA FISIOTERAPIA EN LA OSTEOPOROSIS AVANZADA.
Etapa tras una fractura osteopordtica

La INMOVILIDAD

Combatirla con
provoca una BIPEDESTACION
AP Y MARCHA
raplqa y hasta un 40%

cuantiosa

> en un ano
pérdida de
masa osea

30 min/dia
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SIGNQOS
CARACTERISTICOS

Cifosis dorsal

Pérdida de masa muscular o Sarcopenia

En el anciano el efecto del ejercicio sobre la masa ésea es discreto, pero
se reducen las fracturas, mejora el equilibrio y la fuerza muscular. Mejora
también, el deterioro cognitivo, la ansiedad y la depresion.

Cuando sea preciso por el estado de la fractura o deterioro se realizarin
movilizaciones asistidas y / o pasivas. Cinesiterapia asistida 6 pasiva.

El fisioterapeuta ayudard al paciente tanto para permitirle alcanzar una
serie de posturas adecuadas como a llevar a cabo las transiciones o transfe-
rencias. Educacion postural.

Se realizard una ensefanza a un familiar o cuidador para evitar movi-
mientos contraproducentes en su manipulacién y una pauta de ejercicios
personalizada.

El ¢jercicio fisico puede comportar lesiones del aparato locomotor y un
riesgo cardiovascular, pero el beneficio supera al riesgo.

Dicho beneficio se observa en ambos sexos y es mayor cuanto mayor es el
volumen o la intensidad del ejercicio fisico. Para obtener dichos beneficios,
debe realizarse ejercicio moderado.
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Mejorar MASA OSEA ; medicacion,
magnetoterapia y ejercicio fisico.

Mejorar RESISTENCIA ACTIVA

Fortalecer musculos erectores dorsales ,
diafragma y musculatura de MMII

Estiramiento de pectorales
Pulsiones en sillon

Ejercicios de propiocepcion y equilibrio

DISMINUYE EL RIiESGO DE
FRACTURA'Y CAIDAS

EVITAR

- Ejercicios de flexion anterior del tronco por el riesgo de fractura verte-
bral por acufamiento

- Las barreras arquitect6nicas

FACILITAR

- Ejercicios para potenciar los erectores del tronco y estirar pectorales
- Medidas terapéuticas individualizadas que incluyan la “Analgesia”

- Ejercicios de respiracion

Se ha demostrado que sesiones intermitentes de actividad
gue acumulen durante el dia 30 minutos o mas producen
importantes mejoras en la salud
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POR QUE PROHORMONA PLEIOTROPICA

La vitamina D es considerada actualmente una prohormona y no
una vitamina, tanto por su estructura molecular derivada del coles-
terol, similar a la de las hormonas esteroideas, como por su funcién, ya
que modula la expresién de mas de 200 genes en nuestro organismo,
encontrando la presencia de su receptor (VDR) en muchos y muy
variados tejidos humanos'=.

Esta enorme dispersién de receptores VDR indica que su actividad biol6-
gica no es solo la regulacién del metabolismo fosfo-cilcico, sino que se trata
de un sistema mucho mis complejo, que interviene en procesos de sintesis
y liberacién de hormonas, regulacién de la funcién del sistema inmune y
acciones en una gran variedad de 6rganos como cerebro, préstata, mama,
goénadas, colon, pancreas, corazén, monocitos, linfocitos T y B activados’.
De ahi que decidamos entenderla como una prohormona pleiotrépica.

Tabla 1. Organos y tejidos en los que se expresa el receptor (VDR) de la 1,25-di-
hidroxivitamina D, necesario para que la vitamina D pueda hacer su funcién.

Sistema Organos y tejidos

Paratiroides; Células C tiroideas; Células pancredticas; Glan-

Endocrino PP
dulas suprarrenales; Hipofisis
. Células del musculo liso arterial; Cardiomiocitos; Células
Cardiovascular .
endoteliales
Musculoesquelético Osteoblastos; Condrocitos; Mitsculo estriado esquelético

Eséfago; Estémago; Intestino

Gastrointestinal y hepitico .
yhep Hepatocitos
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Renal Células tubulares; Aparato yuxtaglomerular; Podocitos

Reproductor Owarios; Placenta; Utero: Testiculos; Epididimo

Inmune Meédula 6sea; Timo; Linfocitos Ty B

Respiratorio Células alveolares pulmonares

Piel Queratinocitos y foliculos pilosos

nervioso central Neuronas

Otros Retina; Tejido adiposo; Mama; Células tumorales; Parétidas;
Fibroblastos

RECUERDO FISIOLOGICO: ¢<COMO OBTENEMOS LA VI-
TAMINA D?

Cuando hablamos de vitamina D de forma genérica nos referimos a una
familia de sustancias quimicas compuesta por mis de 50 metabolitos con
una actividad semejante®.

FUENTES DE VITAMINA D:

A grandes rasgos, hay dos fuentes principales: por un lado, y en mayor
proporcién, mis del 90%, de la vitamina D se obtiene a partir de la exposi-
cidén solar, en concreto por la radiacién ultravioleta B (290-320 nanémetros)°.
El 7-dehidrocolesterol (7-DHC) o provitamina D, precursor del colesterol
que estd presente en la epidermis, interacciona con la radiacién solar convir-
tiéndose en previtamina D, que en funcién de la temperatura se isomeriza a
vitamina D (colecalciferol o vitamina D).

Por otro lado, la dieta es una fuente secundaria, aportando solo un 10%
de las necesidades, ya que pocos alimentos la contienen de forma natural
en cantidades significativas (pescados grasos, higado de pescado o yemas de
huevo, setas). De dicha fuente, la D, es de origen vegetal obtenida de hongos
y plantas tras la exposicion de los rayos UV sobre el esteroide ergosterol de
las mismas (ergocalciferol), y D, es la que estd presente en pescados®’*.

Las moléculas anteriormente referidas tienen algunas diferencias en sus
caracteristicas fisioldgicas, como la lipofilia, liposolubilidad, afinidad por re-
ceptores y proteinas transportadoras, por ello tienen algunas diferencias far-
macodindmicas y farmacocinéticas®.

Una vez la vitamina D llega al torrente sanguineo, viaja con la proteina fi-
jadora de vitamina D, para ser funcional precisa ser metabolizada en el higa-
doyen el rindén. En el higado, gracias a la 25 hidroxilasa hepitica se hidroxila
formando el calcidiol (o calcifediol o 25 hidroxivitamina D). Posteriormen-
te, precisa una nueva hidroxilacién en el rifidén que se realiza a través del
complejo calcifediol-proteina transportadora, el cual se une a la megalina,
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que es una proteina de la membrana plasmatica de las células tubulares re-
nales, actuando a nivel mitocondrial la D-1 alfa-hidroxilasa. Gracias a la D-1
alfa-hidroxilasa se transforma la mayor parte en el metabolito activo, la 1,25
dihidroxivitamina D (calcitriol), y una pequefa parte en metabolitos inacti-
vos, cuya sintesis estd controlada por las concentraciones de calcio, fésforo y
la actividad de PTH, que regularin el paso a uno u otro metabolito final de
la via. La PTH regula la cantidad de metabolito activo que le interesa en cada
momento basculando la hidroxilacién del 25-OH-D hacia el 1,25-(OH)2-
D (en situaciones de hipocalcemia) o hacia otros metabolitos diferentes que
tienen menor actividad metabdlica (en situaciones de hipercalcemia)’>#67,

Se ha detectado una amplia gama de tejidos y células capaces de producir
1,25(OH)D, a nivel de macréfagos, queratinocitos, prostata, colon y mama,
pero son niveles poco relevantes en comparacién al rinén para tenerlos en
cuenta en la produccién de vitamina D’

7-dehidrocolesterol Colecalciferol (Vit D,)

e

1,25[0HID, (activa)

T Reabsorcién tubular
de Ca*yP

Luz solar - = q Piel \ Alimentos
m o
."i‘ { {7 /' \ o 2

Ergocalciferol (Vit D,)

Intestino
delgado

Hueso

* Reabsorcién |f Absorcién de Ca~y P

de Ca*yP

Figura 1: Via metabdlica de la vitamina D.
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Tabla 2. Metabolitos de la vitamina D.
Denominacién, abreviatura, descripciéon y funcién

Vitamina D metabolito Abreviatura Descripcién/funcion

Vitamina D, o ergocalciferol. | D Sustrato. Origen vegetal (sctas)

2

Sustrato. Origen animal (algunos

Vitamina D, o colecalciferol. | CC, D, _
pescados) y exposicién solar

Tras hidroxilacién hepdtica D, o
D,. Mejor indicador fisiolégico
de las reservas

Calcifediol,calcidiol 25-(OH)-D,
25-OH-vitamina D 25HCC

Calcitriol; 1,25 di(OH) vita-
mina D;
vitamina D, activa

Metabolito biolégicamente acti-
vo. Se produce tras la hidroxila-
cién renal.

1,25-(OH),-D
1,25DHCC

PRINCIPALES FUNCIONES VITAMINA D

METABOLISMO FOSFOCALCICO:

La funcién fundamental y la mis estudiada de la vitamina D, es la regula-
cién de la homeostasis del calcio para mantenerlo en unos niveles éptimos y
que actde en la multitud de procesos en los que participa en cuanto a funcio-
nes bioldgicas, transmisién de sefiales y actividad neuromuscular se refiere.

De forma esquemitica, las acciones de la vitamina D son:

A nivel intestinal: aumenta la absorcién por un mecanismo de transporte
activo de calcio y fésforo, sobre todo a nivel de yeyuno e ileon. La vitamina
D incrementa la efectividad de la absorcién desde el 10% hasta el 30-40%,
siendo un sistema transcelular saturable. Con ingestas bajas y medias de cal-
cio la absorcién es muy dependiente de la vitamina D, sin embargo, su efecto
parece menos importante en personas con ingestas elevadas de calcio. En
caso de que exista un déficit de vitamina D, la absorcién de calcio disminuye
al 10-15%, y dicho descenso de calcio sérico lo detectan las glindulas para-
tiroides que para compensar secretan hormona paratiroidea (PTH), la cual
acttia tanto a nivel renal como 6seo (estimulando la resorcién dsea)! 24610,

A nivel 6seo: el osteoblasto es la célula diana principal de la vitamina D.
Sobre los receptores de los osteoblastos maduros, la vitamina D estimula la
transcripcion de la matriz proteinica osteocalcina y osteopontina. Asimismo,
acelera la formacién de osteoclastos maduros y activa mediante estos la re-
sorcién 6sea (el efecto de la vitamina D sobre el osteoclasto se lleva a cabo
a través de la sefial de alguna otra célula ésea ya que el osteoclasto carece de
receptores de la vitamina D)124-6910,

A nivel renal: la vitamina D regula el transporte renal de iones. Estimula
la reabsorcién proximal de calcio y fésforo'”
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FUNCION ENDOCRINA:

Como ya hemos indicado las funciones de la vitamina D van mucho mis
alld de la concepcién de la regulaciéon del metabolismo fosfocilcico. Entre las
acciones hormonales no solo se encuentra la relacién con la parathormona
(PTH), sino que se conoce bien el mecanismo de interaccién con la insulina,
ala que estimula, ademis de disminuir la accién apoptdtica de las células beta
mediada por citoquinas; por tanto, estd relacionada con el sindrome metabé-
lico, la diabetes mellitus, la diabetes gestacional...encontrando receptores en
las células del pancreas y en otros érganos diana de la accién de la insulina
como higado, el musculo esquelético y el tejido adiposo®!!12,

FuNCION INMUNOLOGICA

La vitamina D se sintetiza de forma local en 6rganos extrarrenales produ-
ciéndose en monocitos o macréfagos, liberdndose para activar los linfocitos
T que regulan la sintesis de citoquinas y activan los linfocitos B.

También se produce de forma local en la mama, el colon, la préstata, y
en otros tejidos donde regula genes que controlan la proliferacién celular
y también genes que inhiben la angiogénesis, ¢ inducen la diferenciacién
celular y la apoptosis™®.

Tabla 3. Funciones de la vitamina D.

- Mantiene la concentracién de calcio intracelular y extracelular en rango fisioldgico. Para ello:
1. Estimula la resorcién 6sea
2. Induce el paso de stem cell a osteoclastos maduros
3. Aumenta la absorcién intestinal de calcio
4. Aumenta la sintesis de proteina transportadora de calcio intestinal
5. Aumenta la absorcién intestinal de f6sforo
6. Aumenta la reabsorcién renal de calcio y fésforo

- Acttia como agente antiproliferativo en cultivos de células tumorales:
1. Induce su diferenciacién
2. Aumenta la apoptosis de lineas cancerosas

- Actua sobre el sistema inmune:
1. Induce la diferenciacién de monocitos a macréfagos
2. Aumenta la tasa de fagocitosis
3. Aumenta la produccién de enzimas lisosomales
4. Disminuye la produccién de interleucina (IL) 2
5. Aumenta la IL 10

- Inhibe la proliferacién y diferenciacién de queratinocitos de la piel

- Reduce la actividad de la renina plasmatica y los niveles de angiotensina II

141



10. VITAMINA D: UNA PROHORMONA PLEIOTROPICA.
G. E. Urios Pastor - M." D. Pastor Cubillo - C. Campos Ferndndez - A. Rueda Cid - I. Balaguer Trull - J. J. Lerma Garrido - C. Molina Almela - M. Descalzo Alfonso - J. Calvo Catala

PREVALENCIA Y POSIBLES CAUSAS DE LA HIPOVITA-
MINOSIS D:

La hipovitaminosis D es un problema mundial***"® dado que su preva-
lencia es mis alta de lo que se consideraba histéricamente, que afecta a todas
las edades y de manera especial a las mujeres, incluso en regiones tropicales
donde la exposicién solar es importante'.

En diferentes estudios realizados en nuestro pais estudiando la hipo-
vitaminosis D se han observado distintas prevalencias segtin los sectores
de la poblacién analizados: 30% en jévenes, llegando hasta el 87% en an-
cianos institucionalizados'. Las tasas de prevalencia mds altas se observan
en ancianos que viven en residencias, hospitalizados y con fracturas de
cadera y a partir de los 70 afos, a igualdad de exposicién solar, disminuye
la produccién de vitamina D hasta en un 30%. Esto se debe a que en la piel
joven la concentracién en la epidermis de 7-DHC es mayor” .En ellos, la
osteomalacia es comun.

Se estudia el papel de niveles bajos de vitamina D en relacién con el ries-
go de distintos tipos de cincer. En concreto en la mujer, durante el periodo
postmenopdusico, se ha visto una asociacién relevante entre déficit de vita-
mina D y cincer de mama’.

Existen diferentes circunstancias que influyen tanto en su absorcidn,
sintesis, como en su metabolismo, o casos especificos como enfermedades
en las que su receptor esté alterado y no reconozca al metabolito de la vi-
tamina D. Podriamos clasificar las causas de hipovitaminosis en diferentes
subgrupos!-=1>15,

FACTORES QUE INFLUYEN EN LA ABSORCION DE LA VITAMINA D.

* Escasa exposicion a la luz solar segtin la latitud y la estacién del afio.

* Exceso de luz que induce a evitar la exposicién (raquitismo en India)

* Uso de cremas con filtro de radiaciones ultravioletas (factor de
proteccién > 8)

* Paises o culturas en donde la ropa cubre mucho, con poca superfi-
cie corporal expuesta (como puede ser oriente medio)

* Personas institucionalizadas

* Edad avanzada

* Hiperpigmentacién cutinea: La melanina compite con el 7-DHC
en la epidermis, precisando una exposicién mds prolongada al sol
para obtener la misma cantidad de vitamina D.

* Patologias que originan sindromes malabsortivos: gastrectomia
(total, parcial, bypass gistrico), enfermedades intestinales (por
ejemplo enfermedad celfaca, enfermedad de Crohn, intolerancia
a la lactosa), cirrosis biliar primaria, insuficiencia pancredtica (por
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ejemplo fibrosis quistica), tratamiento de colestiramina, colesta-
sis croénicas.

Deficiencia de 25-hidroxilacién hepitica: hepatopatia crénica gra-
ve / cirrosis hepitica.

Ingesta inadecuada: Baja ingestiéon de alimentos con vitamina D,
bajo uso de suplementos o alimentos sin suplementar, en relacién
al estatus socioeconémico.

Determinados medicamentos provocan un déficit, ya sea por in-
capacidad de absorcién o porque aceleran el catabolismo de la vi-
tamina D transformandola a metabolitos inactivos: antiepilépticos,
antirretrovirales para VIH, rifampicina, glucocorticoides, laxantes,
colestiramina, antidcidos.

FACTORES QUE INFLUYEN EN EL METABOLISMO DE LA VITAMINA D :

Obesidad y sindrome metabdlico (disminucién de la biodisponibi-
lidad de vitamina D)

Embarazo los niveles séricos de vitamina D estin disminuidos a lo
largo de este periodo

Lactancia exclusiva de pecho, la leche materna es insuficiente en
dicho metabolito, en especial en lactantes de madres de raza ne-
gra. Este déficit tendria un papel etiopatogénico en diversas pa-
tologfas extraesqueléticas, tanto a nivel materno como en el feto
y neonato.

Hipoparatiroidismo.

Pseudohipoparatiroidismo.

FACTORES QUE INFLUYEN EN LA ELIMINACION RENAL DE LA VITAMINA D:

Sindrome nefrético con pérdida de vitamina D unida a la pérdida
de proteinas
Enfermedad renal crénica provocando un déficit de 1 alfa hidroxi-
lacién renal.

ALTERACIONES HEREDITARIAS:

Los raquitismos vitamina D dependientes (VDDR) que provocan
un pseudodéficit de vitamina D : VDDR tipo I y VDDR tipo 11
Anomalias del receptor de 1,25-OH-vitamina D

OTRAS ENFERMEDADES:

Enfermedad 6sea de Paget.
Enfermedades granulomatosas crénicas.
Algunos linfomas.

143



10. VITAMINA D: UNA PROHORMONA PLEIOTROPICA.
G. E. Urios Pastor - M. D. Pastor Cubillo - C. Campos Ferndndez - A. Rueda Cid - 1. Balaguer Trull - J. J. Lerma Garrido - C. Molina Almela - M. Descalzo Alfonso - J. Calvo Catald

HIPOVITAMINOSIS D: PROCESOS PATOLOGICOS QUE
PUEDE PROVOCAR

Se han realizado diversos estudios analizando la relacién de vitamina D
con otras enfermedades, como cinceres, enfermedades autoinmunes, car-
diovasculares, infecciosas'*?*?!...entre los cuales cabe destacar el trabajo pu-

blicado en 2014 por Theodoratou y cols.

Relaciones vitamina D en revisiones
ateraciones  Sistematicas y metaanalisis

cognitivas; 2%

Enfermedades
autoinmunes; 9% .
r m Enfermedadesautoinmunes
Otrosresultados; ® Otrosresultados

Esqueléticos; 19%
12%

B Cardiovasculares
M Resultados cancer

Cardiovasculares;

Embarazo; 7% % m Afeccionesinfecciosos

W Afeccionesmetabdlicas

Periodo
neonatal/infancia;
7%

. B Periodo neonatal/infancia
Resultados cancer;

21% B Embarazo

Afecciones Esqueléticos

metabdlicas; 14% infe cciosos; 2%

Grifico 1. 137 resultados en relacién a la vitamina D reportados en 107 revisiones sistemati-
cas de estudios observacionales y de 87 metaanilisis de ensayos clinicos.

A. METABOLISMO FOSFOCALCICO: RAQUITISMO, OSTEOMALACIA Y OSTEOPOROSIS

A pesar de ser lo mis conocido, conviene recordar la importancia que
tiene la vitamina D en la fisiopatologia de la osteomalacia y raquitismo, y por
supuesto en la osteoporosis, importante por la prevalencia de la misma.

En el raquitismo y la osteomalacia los niveles de calcio sérico son nor-
males, con niveles elevados de PTH vy fosfatasa alcalina y niveles séricos de
tésforo en rango normal o bajo. Todo ello produce una alteracién en la mi-
neralizacién del osteoide que es el signo caracteristico de estas patologias.

La osteomalacia/raquitismo a diferencia de la osteoporosis, que es asin-
tomatica, produce sintomas vagos de dolor 6seo, molestias y debilidad mus-
cular. El dolor éseo suele ser caracteristico en el raquitismo grave y en la
osteomalacia, que en el paciente anciano puede confundirse con artritis.

El diagnéstico en fases precoces se realiza por biopsia de hueso. En las fases
avanzadas el diagndstico es por hallazgos clinicos, radiolégicos y bioquimicos.

| 44



PROBLEMAS REUMATOLOGICOS EN ASISTENCIA PRIMARIA

En los casos de osteomalacia del adulto, cuando no hay causa que lo justifique
siempre hay que descartar la presencia de un tumor oculto como responsable.

Las caracteristicas clinicas del raquitismo (en ninos) son de inicio mis ri-
pido y generalmente mds grave que la osteomalacia (en adultos), que puede
tardar varios afios en manifestarse. Suele provocar deformidades esqueléti-
cas como anomalias del crianeo, retraso en el cierre de la fontanela anterior,
ablandamiento de los huesos craneales, a nivel toricico rosario raquitico y
deformidad en caja de violin. La carga de peso supone deformidades de los
huesos largos con arqueamiento del radio y el ciibito distales. En el nifio que
empieza a caminar, es frecuente la deformidad en varo, mientras que en el
nifio de mds edad pueden producirse deformidades de rodillas en valgo o
mixta en valgo y varo. Pueden producirse fracturas de los huesos largos con
traumatismo minimo, especialmente en el lactante de corta edad y en ancia-
nos con osteomalacia. También retrasos en la denticidn,

En el lactante, los sintomas y signos de hipocalcemia (tetania, episodios
de apnea, estridor o convulsiones) puede ser las tinicas caracteristicas.

También estin implicados otros sistemas, como el muscular. La hipotonia
muscular puede ser pronunciada, y favorece un retraso en la evolucién mo-
tora, mientras que en ninos mayores y adultos con osteomalacia, la debilidad
muscular proximal puede dificultar el levantarse de la silla y subir escaleras.
También puede haber marcha torpe y pesada.

En la osteoporosis primaria, como ya se especifica en otros capitulos, los
niveles séricos de calcio y fésforo y parathormona no presentan alteraciones.
La densitometria y Rx nos ayudan al diagnéstico sobre todo para prevenir la
fractura. Se ha llegado a constatar cifras de insuficiencia de vitamina D en el
65% en mujeres espafiolas en tratamiento de osteoporosis®*2*,

B. PATOLOGIA CARDIOVASCULAR Y VITAMINA D:

Numerosos datos de estudios epidemiolégicos han asociado un déficit de
vitamina D con :

* Mayor tasa de infarto agudo de miocardio,

* Hipertensién arterial

* Enfermedad arterial periférica

* Mortalidad cardiovascular y mortalidad total.

En el estudio Framingham, la mayor ingesta de vitamina D se correlacio-
nd con un mejor prondstico en un seguimiento prospectivo> 4202526,

C. DIABETES Y VITAMINA D:

La vitamina D parece ejercer distintos efectos “antidiabéticos”, existiendo
una asociacién inversa entre niveles de vitamina D y prevalencia de diabetes.
La vitamina D estimula la secrecion de insulina y ejerce efectos directos e indi-
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rectos sobre las células pancredticas, mejora la sensibilidad de la insulina y con-
trola la inflamacién sistémica que juega un papel fundamental en la diabetes.

La suplementacién con vitamina D durante la gestacién y la infancia re-
duce el riesgo de diabetes tipo 1.

Por otro lado, en obesos los niveles de vitamina D estin mds bajos que en
los no obesos, posiblemente debido al almacenamiento de vitamina D en la
grasa corporal debido a su estructura esteroidea. Ademads, responden peor a
los suplementos de vitamina D siendo mayores sus necesidades y peores sus
respuestas a la suplementacion.

Todos estos hallazgos tienen justificacién en el marco del sindrome meta-
bélico. Fung observé la prevalencia de obesidad abdominal, hiperglucemia,
y concentraciones séricas bajas de HDL-colesterol que fue disminuyendo
de manera significativa con ingesta de vitamina D. En otro estudio de segui-
miento a 5 afos de 11547 adultos australianos se observé que niveles bajos
de vitamina D se relacionaban con aumento de sindrome metabélico .

La diabetes tipo 1, puede relacionarse con la vitamina D a través del sistema
inmune. Sorensen y col observaron que los hijos de madres con menores ni-
veles de vitamina D durante el embarazo tenian el doble de riesgo de desarro-
llar una diabetes tipo 1 que aquellos con madres con niveles mis altos>#-'.

D. MUSCULO Y VITAMINA D:

Diversos estudios demuestran que la hipovitaminosis D se asocia a
mialgias difusas, debilidad muscular y sarcopenia como consecuencia de
la atrofia de fibras musculares tipo II, afectando fundamentalmente a la
musculatura proximal.

Por otro lado, se ha demostrado que los suplementos de vitamina D me-
joran la fuerza muscular, fundamentalmente en poblacién mayor con déficit
de vitamina D.

La debilidad muscular asociada a la carencia de vitamina D, puede afectar
a la capacidad funcional y a la movilidad, lo cual sitda a esta poblacién en
mayor riesgo de caidas, y como consecuencia de fracturas.

Si hablamos del efecto que podrian ejercer los suplementos de vitamina
D sobre las caidas varios metaandlisis han demostrado que reducen el riesgo
de caidas en ancianos, el realizado por Bischoft-Ferrari con 8 ensayos aleato-
rizados y controlados con placebo (n=2426), demostré que suplementos de
700-1000 Ul/dia o unos valores séricos de 25 OH vitamina D = a 24 ng/mL,
reducen el riesgo de caidas entre el 19% y el 23% respectivamente®?7>1-3,

E. SISTEMA INMUNE Y VITAMINA D:

La participacién de la vitamina D en el sistema inmunitario ha sido am-
pliamente estudiada, se sabe que los VDR estdn presentes en todas las células
del sistema inmune y que un gran ntmero de genes relacionados con la in-
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munidad estin regulados por la vitamina D y se ha visto que esta relacionada
tanto con la inmunidad innata como con la adquirida.

La vitamina D mejora la funcién de macréfagos y monocitos a nivel anti-
microbiano favoreciendo la quimiotaxis y la capacidad de fagocitosis de estas
células. También existen estudios que demuestran que la vitamina D modula
la maduracién de células dendriticas.

Por otro parte, se ha descrito que la vitamina D conduce a una situacién
de mayor tolerancia inmune, suprimiendo la proliferacién y diferenciaciéon
de linfocitos T cooperadores, modulando la produccién de sus citoquinas,
inhibiendo las citoquinas proinflamatorias (IL-2, IL-6, interfer6n gamma,
TNF alfa, ...) y promoviendo la produccién de citoquinas antiinflamatorias
(IL-3, IL-4, IL-5, IL-10). También influye en los receptores tipo Toll (toll-
receptors) de los monocitos, responsables del reconocimiento de un amplio
namero de agentes microbianos y de estimular la respuesta inflamatoria.

También se ha visto implicada en el desarrollo y recuperacién de ciertas en-
fermedades respiratorias. Por ejemplo, en pacientes con tuberculosis se ha obser-
vado una mejor y mis rapida recuperacion si recibian suplementos de vitamina
D que si no los recibian lo cual apoya su participacién en la inmunidad innata.

Respecto a la inmunidad adquirida, la vitamina D regula la diferenciacién
y proliferacién de linfocitos T y B fundamentalmente si han sido activados.
En los linfocitos B, de forma indirecta a través de los linfocitos T helper, la
vitamina D induce su proliferacién y diferenciacién asi como el inicio de su
apoptosis y una menor produccién de inmunoglobulinas.

Por todo lo anterior, se ha descrito la relacién entre el déficit de vitamina
D y enfermedades autoinmunes como la diabetes tipo 1, la artritis reuma-
toide, el lupus eritematoso sistémico, la esclerosis multiple, la psoriasis, la
EIl... aunque se precisa realizar ensayos clinicos de calidad para discernir su
papel en estas patologfas.

Aunque no todos los ensayos clinicos demostraron beneficios clinica-
mente significativos de la suplementacién con vitamina D en pacientes con
LES, en términos de una mejora de la actividad y de complicaciones asocia-
das, la ventaja clinica tedrica de un nivel adecuado de vitamina D, las sefia-
les positivas detectadas en varios metaandlisis y la tolerancia favorable de la
suplementacién con vitamina D en casi todos los ensayos clinicos justifican
una ingesta, suplementacién y monitorizacién suficientes de vitamina D en
todos los pacientes con LES en la prictica clinica actual®?7373%,

F. CANCER Y VITAMINA D

Existen evidencias de la relacion entre los niveles de vitamina D y cancer.

La vitamina D y sus andlogos inhiben la proliferacién, la angiogénesis,
la migracién y la invasién de las lineas celulares malignas de los cinceres de
colon, préstata y mama e inducen su diferenciacién y apoptosis.
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La vitamina D también regula la sefializacién de receptores estrogénicos y
androgénicos, de modo que puede inhibir el crecimiento de algunos tumo-
res hormonodependientes, como el de préstata y mama. Asi, especialmente
el cincer de mama en mujeres postmenopausicas, por diferentes vias, ten-
drfa una relacién inversa significativa con los niveles de vitamina D.

Se describe un reciente metaanalisis de ensayos clinicos aleatorizados de
suplementacién con vitamina D e incidencia y mortalidad totales de cin-
cer. Los estudios observacionales sugieren que los efectos de la vitamina D
pueden influir més en la mortalidad por cincer que en la incidencia. Se ha
demostrado el beneficio de la suplementacién con vitamina D durante 2-7
anos sobre la mortalidad por cancer*>3%4,

Una revision sistemdtica realizada por Grant encontré una relacién in-
versa entre la exposicién solar/niveles de vitamina D y la aparicién de 15
tipos de neoplasias: vesical, mama, Gtero, colon, endometrial, esofigico, gis-
trico, pulmonar, pancreitico, rectal, renal vulvar y linfomnas Hodgkin y no
Hodgkm. Concluyen que serfa necesario la realizacién de ensayos clinicos
dirigidos a ver los efectos de los suplementos de vitamina D en el desarrollo
de neoplasias y si mantener unos niveles adecuados de vitamina D es una
medida preventiva eficaz?’#!.

Sin embargo, en el estudio VITAL, un ensayo clinico aleatorizado con
mids de 25.000 participantes, observan que la suplementacién con vitamina
D no logra una menor incidencia de cincer invasivo o de eventos cardio-
vasculares que el placebo. Hay que indicar que en el estudio la mayoria de
pacientes estaban ya en la basal en niveles éptimos (30, DE10, ng/ml), por lo
que los resultados no han sido los esperados*.

G.SEPSIS Y VITAMINA D

El interés de la vitamina D en los pacientes con sepsis ha aumentado
tras el reconocimiento de los receptores de vitamina D (VDR) en las células
inmunitarias. La vitamina D es un nexo entre la activacién de los toll like
receptors y la respuesta antibacteriana. Se ha visto que una suplementacién
a altas dosis de colecalciferol 400.000 UI en un tnico bolo en los estadios
precoces de la sepsis y shock séptico ha mostrado un efecto antimicrobiano
dependiente de vitamina D y el péptido de unién a endotoxinas ampliamen-
te encontrado en los neutréfilos. Estos hallazgos fueron corroborados con la
significativa reduccién de IL-1beta y IL-6 que juegan un papel importante en
las respuestas precoces inflamatorias*

H. DERMATOLOGIA Y VITAMINA D

Se ha demostrado una mayor evidencia de relacién entre enfermedades
dermatoldgicas y el déficit de vitamina D, existiendo una alta prevalencia en
enfermedades dermatoldgicas de origen autoinmune.
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Las patologfas dermatoldgicas en las que existe una asociacién significati-
va con hipovitaminosis D son: dermatitis atdpica, psoriasis, vitiligo, alopecia,
cancer de piel, urticaria crénica®.

I ENVEJECIMIENTO Y VITAMINA D

En la valoracién del paciente geriitrico tenemos 4 sindromes en los que
la vitamina D juega un papel destacado.

Demencia: La hipovitaminosis se asocia a menor rendimiento de activi-
dades ejecutivas, influyendo sobre todo en las funciones asociadas al cértex
prefrontal y a la psicomotricidad.

Sarcopenia: La sarcopenia es mds prevalente en ancianos con hipovitami-
nosis D en comparacién a sus controles normales. La suplementacién con
vitamina D influye positivamente en la fuerza muscular.

Caidas: Se ha encontrado asociacién entre la administracion de vitamina
D y la reduccién de caidas.

Fragilidad: Parece existir una correlacién beneficiosa por la evidencia de
mejora en cuanto a caidas y sarcopenia.

Aunque no del todo demostrado parece haber un efecto neuroprotector
de la vitamina D?*5>#,

PATOLOGIAS ASOCIADAS A HIPERVITAMINOSIS D

Por otro lado, encontramos distintos procesos relacionados no con un
defecto, sino con un exceso de vitamina D:

* En lasarcoidosis y otras enfermedades granulomatosas, se produ-
ce una metabolizacién incontrolada de 25(OH)D a 1,25(OH),D
a nivel de los macréfagos del granuloma, existiendo ademds una
deficiencia de 24-hidroxilasa, provocindose la hipercalcemia e
hipercalciuria®.

* En el sindrome de Williams, AD, que se caracteriza por la facies de
duende, retraso mental y la estenosis adrtica supravalvular, existe
una sensibilidad anormal a la vitamina D durante el primer ano de
vida, por lo que también se conoce a esta enfermedad como hiper-
calcemia idiopética de la primera infancia*.

ENFERMEDAD 1,25 (OH), D SERICA
Deficiencia de vitamina D Baja
Insuficiencia renal Baja o normal
Psoriasis, vitiligo, dermatitis atdpica, cd piel Baja o normal
Hipo y Pseudohipoparatiroidismo Baja o normal
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ENFERMEDAD 1,25 (OH), D SERICA
Raquitismo dependiente de la vitamina D:
-Tipo I de Prader Baja
-Tipo II de Prader Alta

Raquitismo resistente a la vit. D ligado al X

Baja o normal

Osteomalacia de causa tumoral Baja
Hipercalcemia oncégena Baja
Algunos linfomas Alta
Hiperparatiroidismo Alta
Sarcoidosis, tuberculosis, silicosis Alta

Hipercalciuria idiopatica Normal o alta
Sindrome de Williams Alta

Normal o alta

Intoxicacién por vitamina D

Tabla 2: Patologfas y niveles de vitamina D

MONITORIZACION DE LA VITAMINA D:

Las guias de prictica clinica sobre la vitamina D estin de acuerdo en que
la medicién sérica de los niveles de 25 hidroxivitamina D son el marcador
mas preciso ya que:

- Refleja los niveles obtenidos de todas las fuentes: la asimilada por ex-
posicién solar, la ingesta dietética y la suplementacién farmacoldgica.

- Esla forma circulante mis abundante y més ficilmente dosificable.

- Tiene una vida media elevada, de 2-3 semanas, en contraposicién con
el colecalciferol que es de 16-24 horas y el calcitriol de 4-6 horas.

En caso de iniciar suplementacién con vitamina D, su eficacia deberfa
comprobarse con la determinacién de niveles séricos de 25 hidroxivitamina
D transcurridos 3 o 4 meses*>*'.

¢CUALES SONLOSVALORES ADECUADOS DEVITAMINA
D EN SANGRE? DOSIS TERAPEUTICAS Y TOXICIDAD

A pesar de existir ciertas controversias, diferentes sociedades cienti-
ficas tanto nacionales, como la SEIOMM, como internacionales, como
la AACE, ES, NOF, IOF han acordado que las necesidades dptimas de
colecalciferol son las que permiten mantener en sangre unos niveles de

30ng/ml.
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Se ha establecido este punto de corte por ser con el que se consigue la
méxima absorcidn intestinal de calcio y por tanto niveles mds bajos de PTH,
evitando el riesgo de hiperparatiroidismo secundario y de reabsorcién dsea.

El miedo a la toxicidad ha limitado las recomendaciones en las pautas de
administracién de vitamina D. Aunque se considera que el limite superior
de seguridad para evitar el riesgo de hipercalcemia es de 100 ng/mL séricos
de 25-OH-D, hay que tener en cuenta que niveles superiores a 50-60 ng/mL
de forma continuada puede ser perjudicial para el individuo. También evitar
hipercalciurias (>250-300 mg/24h) ya que esto puede facilitar la presencia
de cilculos renales*!+204849,

Niveles adecuados de vitamina D: 30 ng/mL

¢CUALES SON LOS REQUERIMIENTOS DE VITAMINA D?

La SEIOMM recomienda que los requerimientos de vitamina D son
aquellos que nos garantizan unos niveles 6ptimos de 25 OH vit D en sangre.
Esto se puede conseguir con exposicién solar adecuada, alimentacién y su-
plementos de vitamina D>,

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA HIPOVITA-
MINOSIS D

Ante déficits carenciales de vitamina D la administracién via oral de 800-
4000 Ul/dfa asociada a una ingesta suficiente de calcio (1000-2000 mg/dia)
puede ser suficiente.

Necesidades de Vitamina D:

- 400 Ul/dia (10 mcg) para nifos de 0-1 afo.

- 600 Ul/dia (15 mcg) para adultos entre 1-70 afos.

- Postmenopausia: 600-800 Ul/dia

- Ancianos: 800 (20 mcg)-1000 Ul/dfa.

- Pacientes con osteoporosis: 800-1000 Ul/d1a.

- Pacientes fracturados: 800-1000 Ul/dfa. Sobre la base de alta preva-
lencia de deficiencia grave de vitamina D en pacientes con fractura
osteopordtica de cadera, el panel considera que es aconsejable rea-
lizar una determinacién de los niveles de vitamina D, y cuando no
fuera posible recomienda el uso de dosis superiores.

- Pacientes que reciben corticoides: 800-1000 Ul/dfa.”

- En embarazadas hasta 2000 Ul/dia, en lactancia 6400 Ul/dia a
la madre y/o nifio (400 Ul/dia) en bebés con lactancia materna
exclusiva.
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También se puede dar una dosis inicial de ataque de 3 mg de calcidiol
seguida de 0.26 mg quincenales o mensuales.

Con dichos tratamientos es necesario el control estricto de parimetros
del metabolismo fosfo-célcico (calcemia y calciuria, fosfatemia y fosfaturia,
fosfatasa alcalina...) fundamentalmente al comienzo del tratamiento para
evitar sobredosis®!>>1-53,

ASPECTOS DE SALUD PUBLICA

Las medidas de salud publica deben dirigirse a personas o grupos que
acumulan factores de riesgo; entre ellos, los mas importantes son:

1. Pacientes hospitalizados (déficit moderado de vitamina D en el

57% y déficit grave en el 22%).

Ancianos en residencias,o con antecedentes de fracturas o caidas

Pacientes con inmovilizacién prolongada.

Pacientes con enfermedades cutineas que no deben exponerse al sol.

Pacientes con malabsorcién gastrointestinal, como gastrectomia,

intolerancia al gluten o intolerancia a la lactosa.

Mujeres embarazadas, mas en inmigrantes con pigmentacién os-

cura, por el riesgo de raquitismo infantil.

7. Pacientes con: osteoporosis, enfermedad renal crénica, insuficien-
cia hepdtica, enfermedad inflamatoria intestinal, hiperparatiroidis-
mo, obesidad.

8. Pacientes en tratamiento con corticoides, anticonvulsivantes o an-
tirretrovirales.

Al

o

En todos estos grupos de riesgo, ademds de suplementos de vitamina D,
deben administrarse suplementos de calcio.

Ademis de estos grupos de riesgo, se ha observado que personas sin fac-
tores de riesgo pueden presentar un déficit de caricter leve, por ello algunos
expertos recomiendan suplementar a toda la poblacién+>.

ESTRATEGIAS DE PREVENCION

Puede suplementarse con una dosis diaria de 400-800 Ul/d{a. EI suple-
mento se¢ puede administrar como suplementos semanales, quincenales o
mensuales con posologia oral. Estos suplementos pueden darse con 1.200
mg de calcio elemento como suplemento®-°.

La suplementacién de la leche (vitamina D3, 400 U/I) es una alternativa
util, ya que contiene unas 100 Ul de vitamina D por taza.

El coste-efectividad en la prevencién de fracturas dependeri de la eficacia
del tratamiento, asi como el coste y el riesgo de fractura, fundamentalmente
de cadera. El gasto por cada fractura ahorrada con tratamiento de vitamina D,
si se utiliza un grupo seleccionado, por ejemplo ancianos con un indice de
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masa corporal inferior a 20 kg/m? que viven en residencias, es coste-eficaz.
Un estudio comparativo demostré que el tratamiento con calcio y vitamina
D era mis coste-eficaz en la prevencién de fracturas de cadera que el trata-
miento hormonal sustitutivo, las tiazidas o los difosfonatos*+*>%

VITDALIZE es un estudio multicéntrico a nivel europeo que estudia la
mortalidad a 28 dfas en pacientes de UCI con deficiencia de vitamina D (con
niveles < 12ng/mL de 25 OH D), que se estd realizando actualmente. En el
estudio se dard 540.000 UI oral o enteral de vitamina D3 seguida de 4000 UI
diarias durante 90 dias.

Aunque claramente la vitamina D no es la panacea, puede ser un impor-
tante, asequible de precio y seguro, adyuvante a los tratamientos en muchas
enfermedades y etapas de la vida®®.
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La Osteoartritis (OA) o artrosis es la enfermedad musculoesquelética con-
siderada como la mis frecuente. Segtin el estudio EPISER (Estudio de
Prevalencia de Enfermedades Reumiticas) 2016 llevado a cabo por la So-
ciedad Espanola de Reumatologia (SER) en el que se analiza la prevalencia
de artrosis en = 20 anos en una o mas localizaciones es de 29,35% (IC 95%:
27,77-30,97) incrementindose con la edad siendo miés frecuente en > 80
anos 52.67% (IC 95%: 46,97-58,29%) con una predileccién por el sexo fe-
menino en > 60 anos'.

En la actualidad la OA se considera una enfermedad de toda la arti-
culacién que incluye la afectacién del cartilago, la membrana sinovial,
hueso y tejidos blandos intra y extraarticulares, de ahi que recientemente
OARSI (Sociedad Internacional para la investigacién de OA) ha definido
la OA como un trastorno que afecta a articulaciones méviles produciendo
una degradacién de la matriz extracelular del cartilago inicidndose por la
presencia de micro y macro lesiones debidas al estrés celular que activan
respuestas inadecuadas de reparacién. La enfermedad se inicia como una
alteracion molecular (metabolismo anormal de tejidos articulares), seguido de
alteraciones anatémicas y/o fisioldgicas (degradacién del cartilago, remodelado
6seo, formacién de osteofitos, inflamacién articular y perdida de funcién
articular normal)?.

En cuanto a su localizacién se desconoce el motivo por el cual existe una
mayor o menor predileccién por la afectacién de unas dreas u otras y fre-
cuentemente se manifiesta de forma poliarticular y simultanea en distintos
lugares. De ahi que si clasificamos la OA como axial (afectacién de columna
cervical y/o lumbar) o periférica (afectacién de mano y/o cadera y/o rodilla
también varfa. TABLA 1.
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TABLA 1: Prevalencia de artrosis segiin localizacién . Estudio EPISER 2016"
LOCALIZACION PREVALENCIA (%) IC al 95% &

Columna cervical 10,10 9,07-11,24
Columna lumbar 15,52 14,30-16,83
Mano 7,73 6,89-8,67

Cadera 5,13 4,40-5,99

Rodilla 13,83 12,66-15,11

Axial 19,17 17,82-20,59
Periférica 19,62 18,27-21,05

Axial + periférica 9,66 8,69-10,73

2 o + articulaciones periféricas 5,64 4,89-6,50

*EPISER: Estudio de Prevalencia de Enfermedades Reumaticas', & IC al 95% : intervalo de confianza.

La OA afecta al 15% de la poblacién mundial calculindose que un 30% de
las visitas médicas se deben a esta causa. Por otra parte, las alteraciones mus-
culoesqueléticas, y mis concretamente la artrosis, son la principal causa de
discapacidad en el adulto y de perdida de independencia en el anciano. Todo
lo anterior, junto con el aumento de incidencia y prevalencia de enfermeda-
des crénicas, representa un problema sociosanitario de primer orden por el
crecimiento de los costes de la atencién medica y perdida de la productivi-
dad, lo cual esta propiciando el cambio en los sistemas de salud y la atencién
medica que debe proporcionarse a estos pacientes’.

Los objetivos del tratamiento de la artrosis que deben adaptarse a las ca-
racteristicas individuales de cada paciente y ajustarse a la articulacién afecta
son: controlar el dolor, mantener la movilidad y funcionalidad de la arti-
culacién y reducir la progresiéon de la misma. Por tanto las estrategias de
tratamiento deben dirigirse a: a) modificar los sintomas ya sea mediante tra-
tamiento farmacolégico o no, b) reducir el dolor y ¢) intentar modificarla
estructura articular reduciendo, frenando o revirtiendo la destruccién del
cartilago articular.

El manejo adecuado de la OA va a requerir un tratamiento individua-
lizado en funcién de los factores de riesgo del paciente (edad, sexo, peso,
comorbilidades) mediante una combinacién de medidas farmacoldgicas y
no farmacolégicas.

El tratamiento no farmacoldgico* debe incluir una adecuada educa-
cién sanitaria en la que se debe explicar al paciente en que consiste su en-
fermedad y que, aunque no existe un tratamiento curativo de la misma, si
existen medidas y firmacos que pueden proporcionarle una vida mis con-
fortable, haciendo especial hincapié en los factores de riesgo que pueden
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modificarse como por ejemplo el peso en pacientes obesos. Otros factores
que deben incluirse en esta estrategia son:

- El uso de ayudas para la carga (bastones) que permiten una mayor
actividad y reducen el riesgo de caidas,

- El gjercicio aerdbico que aumenta la fuerza muscular y el rango de
movimiento articular mediante la mejora de la nutricién del car-
tilago al aumentar el flujo sanguineo articular. Para ello se pueden
realizar por ejemplo, ejercicios de fortalecimiento de la muscula-
tura proximal de la articulacién (isométricos) en el cuddriceps en la
rodilla o los abductores y extensores en la cadera.

- El uso de un calzado adecuado por ejemplo, puede realizarse una
correccién de la alineacién articular (genu varo o valgo) incorpo-
rando cunas laterales.

- La utilizacién de medios fisicos como calor o frio aplicados de dis-
tintas formas pueden ser utiles para aliviar el dolor.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

FARMACOS MODIFICADORES DE LOS SINTOMAS

En este grupo podemos incluir firmacos de accién ripida como los AINEs
(antiinflamatorios no esteroideos) o los analgésicos y de accién lenta también
llamados SYSADOA (Symptomatic Slow Acction Drugs for Osteoarthritis)

Analgésicos: Usados para controlar el dolor. En la mayoria de las guias
de tratamiento de OA se aconseja utilizar paracetamol a dosis de 3-4 g/dia*>¢
ya que en estas dosis es un firmaco eficaz y seguro para el control del dolor
hasta en un 40% de los pacientes,

En ensayos clinicos controlados se demuestra que los analgésicos opidceos
débiles como el tramadol, la codeina o el tapentadol son firmacos seguiros y
eficaces y que se pueden usar solos o en combinacién con paracetamol. En
la actualidad se ha comprobado la utilizacién prolongada de tramadol en la
artrosis de rodilla es eficaz y segura aunque puede ocasionar efectos secun-
darios leves como estrefiimiento, mareo, somnolencia que habitualmente
ceden con el tiempo. EL tapentadol es un analgésico opioide de accién dual
a nivel central. Es un agonista del receptor opioide u en SNC (Sistema Ner-
vioso Central) e inhibidor de la recaptacién de noradrenalina y su dosis re-
comendada en artrosis de rodilla oscila entre 100-250 mg/12 horas. Si a pesar
de esto continua con un dolor resistente pueden usarse opioides mayores
como analgésicos por ejemplo el fentanilo en parches transdérmicos.

Antiinflamatorios no esteroideos (AINES): Son firmacos recomen-
dados en segunda linea de tratamiento y en funcién de los factores de riesgo
asi como la tolerancia que presente el paciente. En la actualidad no se ha de-
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mostrado que un AINE sea mejor que otro en el tratamiento de la OA. Son
firmacos que se caracterizan por asociarse a importantes efectos secundarios
gastrointestinales, cardiovasculares y renales de ahi que deba individualizarse
su uso. Si fuera necesario usar un AINE en pacientes con alto riesgo de gas-
tropatia se recomienda usar inhibidores de la ciclooxigenasa 2 (COX-2) que
han demostrado una eficacia similar a los AINES clésicos o asociar inhibido-
res de la bomba de protones al tratamiento con un AINE convencional. Si
fuera necesario usar un AINE en un paciente con alto riesgo cardiovascular,
el naproxeno es el que parece ha demostrado un mejor perfil de seguridad.

Otra posibilidad de tratamiento es la utilizacién local de AINEs o cap-
saicina en forma tdpica (cremas o geles) solas o en combinacién con otras
opciones terapéuticas’.

Antidepresivos: Frecuentemente la OA se asocia a patologias como la de-
presién y el dolor neuropitico de ahi que se haya estudiado la eficacia de far-
macos en inhibidores de la recaptacién de serotonina y noradrenalina como la
duloxetina que en un ensayo clinico controlado con placebo demostré mayor
eficacia en la reduccién del dolor hasta en un 30% (65% vs 44%)?®.

Corticoides: Su administracién sistémica no estarfa indicada en la OA.
Sin embargo, su administracién intraarticular mediante infiltracién de glu-
cocorticoides de larga vida media es una buena y eficaz opcién terapéutica
en la OA de rodilla. Actualmente se recomienda la infiltracién de glucocor-
ticoides en: a) el tratamiento de la sinovitis aguda que puede ocasionarse
en la evolucién de la OA de rodilla, b) en los pacientes en espera de cirugfa
que estén muy sintomiticos, ¢) en estadios tardios de la enfermedad en los
que existen pocas opciones terapéuticas y d) en aquellos pacientes con OA
y derrame sinovial en los que se puede realizar una artrocentesis diagndstica
y terapéutica.

Farmacos modificadores de los sintomas de accion lenta. SYSA-
DOA (Symptomatic Slow Acction Drugs for Osteoarthritis).

También se les ha denominado “nutracéticos” ya que son productos que
pueden ser aislados en alimentos y pueden comercializarse como suple-
mentos de la dieta o medicamentos sujetos a prescripciéon medica. Podrian
considerarse SYSADOA: el dcido hialurénico, el sulfato de glucosamina, el
condroitin-sulfato, la diacereina, el coldgeno o los aceites insaponificables de
aguacate o soja. Se trata de firmacos cuyo efecto se inicia a las 2-3 semanas
de su administracién y pueden tener un efecto que persiste hasta 2-4 meses
después de su eliminacién. Presentan una buena tolerancia y un bajo perfil
de efectos adversos por lo que se ha defendido su uso en pacientes en los que
el resto de tratamientos no estin indicados.

1. ACIDO HIALURONICO: Es un polisirido formado por una
cadena de disaciridos (D-glucuronil-D-N-acetilglucosamina)
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componente natural del cartilago con un papel fundamental en el
mantenimiento de la viscosidad del liquido sinovial. Entre sus ac-
ciones también se encontrarfamos la disminucién de sintesis de
prostaglandina E2 y la inhibicién éxido nitrico (NO) sintetasa in-
ducible (iNOS) lo que aumentaria la sintesis sinovial de dcido hia-
lurénico endégeno con un aumento de los inhibidores tisulares de
metaloproteasas (TIMP).

Se administra de forma intraarticular mediante infiltracién en
rodilla, cadera o pequeiias articulaciones de las manos. En la ac-
tualidad existen distintas presentaciones con distintos pesos mo-
leculares desde 500 kDa hasta 6000 kDa recomendindose una
dosis de 20 mg/semanales durante 3-5 semanas consecutivas. Se
trata de un firmaco con una tolerancia excelente y entre sus efec-
tos secundarios se han descrito reacciones inflamatorias agudas
después de su administracion.

En cuanto su eficacia, los datos son contradictorios. Rutjes et al en un
meta-anilisis en el que analizan la eficacia de la viscosuplementacion
en OA de rodilla ponen en entredicho la eficacia de este firmaco’.

. CONDROITIN-SULFATO: Es un componente estructural del
cartilago articular usado en la sintesis de proteoglicanos. Sus me-
canismos de accién incluyen efectos antiinflamatorios, aumento de
la sintesis de proteoglicanos, propiedades antioxidantes... disminu-
yendo la sintesis de metaloproteasas (MMP) y del NO aumentando
las concentraciones de dcido hialurénico endégeno y de glucosami-
noglicanos (10,11). Se administra por via oral a dosis de 800-1200
mg/dia con muy buena tolerancia y sin apenas efectos secundarios.
Ha demostrado ser eficaz en el tratamiento de la OA sintomati-
ca de rodilla'? B*151617 encontrindose resultados significativos en
la reduccién del dolor y en la funcién medidos mediante escalas
analdgicas del dolor (EVA) tanto del paciente como del médico, la
funcién mediante el indices de Lequesne y la calidad de vida medi-
da por WOMAC (Western Ontario McMaster Univertity Osteoarthritis
Index). Por tltimo, no podemos obviar la existencia de un metaa-
nilisis de 2007 en el que se evalta el efecto del condroitin-sulfato
sobre el dolor en la artrosis que incluye 20 ensayos clinicos. En
este estudio, una vez tenidos en cuenta los 3 ensayos que incluyen
mayor ndmero de pacientes, se encuentra un tamano del efecto de
-0.03 (95% CI, -0.03 a -0.07) concluyendo los autores que el efecto
clinico del condroitin-sulfato en la artrosis es minimo'®.

Por otra parte, la eficacia del condroitin-sulfato se ha valorado en
otras localizaciones como la artrosis sintomdtica de manos encon-
trindose mejorias significativas en el indice funcional de artrosis de
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mano (FIHOA), en la fuerza de empufiadura, rigidez matutina y
en la valoracién del investigador?.

3. GLUCOSAMINA: Es un aminomonosacdrido necesario en la
sintesis de glucosaminoglicanos que forman parte de la matriz
extracelular del cartilago. Entre su efectos encontramos la inhi-
bicién de la sintesis de MMP como la colagenasa-1y la agreca-
nasa, asf como de fosfolipasa A,. Se administra via oral a dosis de
1500 mg/dia.

Ha demostrado ser eficaz y seguro en el tratamiento de la OA de
rodilla®>?" 22 aunque muchos de los estudios en los que se a valo-
rado esta variable presentan ciertas limitaciones (pequefio tamafio
de muestra, cegamiento incompleto, o variabilidad de dosis).
Como ocurre con el condroitin sulfato, la glucosamina también se
ha estudiado en OA de otras localizaciones distintas a la rodilla. As{
encontramos ensayos en OA de cadera® y en columna lumbar?
con resultados dispares. )

4. COMBINACION CONDROITIN SULFATO-GLUCO-
SAMINA: Para valorar esta combinacién se han realizado varios
ensayos clinicos® % %2 con resultados diferentes. En el estudio
GAIT (Glucosamine/chondroitin Arthritis Intervention Trial)* %
donde se comparan sulfato de glucosamina (500 mg 3 veces al dia),
condroitin sulfato (400 mg 3 veces al dia), tratamiento combina-
do (glucosamina 500 mg y condroitin sulfato 400 mg 3 veces al
dia) o celecoxib 200 mg al dfa®!. Tras 24 semanas de tratamiento, al
comparar los grupos glucosamina, condroitin y la combinacién de
ambos con placebo, no se observaron diferencias significativas en
la proporcién de pacientes que mejoraron al menos un 20% en la
percepcién del dolor (WOMAC). Al comparar el grupo celecoxib
se observé una proporcién de respondedores mayor a placebo (70
vs 60% respectivamente). Al analizar un subgrupo de pacientes con
dolor moderado-grave, se observé un posible efecto beneficioso
del grupo de tratamiento combinado comparado con placebo (79
vs 54% respectivamente). Las criticas al estudio incluyeron el gran
ntimero de pacientes con artrosis leve, que limitaba la oportunidad
de mejorfa por un efecto suelo, el uso de condroitin sulfato, en
vez de glucosamina y el efecto placebo observado del 60%. Una
extension a 2 afios del mismo estudio, que incluyé a 662 pacientes,
no encontré diferencias significativas al comparar los 4 grupos con
placebo, aunque en los grupos celecoxib y glucosamina se encon-
tr6 una tendencia hacia la mejorfa, asi como en el grupo con radio-
grafia basal grado II Kellgren/Lawrence (K/L) en los grupos gluco-
samina y condroitina por separado, mds que en combinacién.
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En el estudio MOVES (ensayo de no inferioridad que ha analizado
la eficacia de la combinacién de condroitin 200 mg + glucosamina
250 mg (Droglican®, Bioibérica SA) 3 veces al dia, en pacientes con
artrosis de rodilla frente a celecoxib 200 mg dia, durante 6 meses?.
Los pacientes incluidos debian sufrir dolor moderado/grave (escala
WOMAC >300/500) y presentar un grado II 6 III de K/L en radio-
grafias simples de rodillas. El objetivo primario fue el cambio en la
subescala WOMAC de dolor, y los objetivos secundarios incluye-
ron la subescala WOMAC de rigidez y funcién, el dolor en EVA,
diferentes biomarcadores de artrosis, y pardmetros de tolerabili-
dad y seguridad. Tras 6 meses de tratamiento el dolor disminuyé
aprox. 50% en ambos grupos, sin observar diferencias significati-
vas y respetando el margen de no inferioridad. Estos resultados se
mantuvieron en el anilisis por intencién de tratar. Tampoco se ob-
servaron diferencias en las variables secundarias WOMAC rigidez,
WOMAC funcién y EVA dolor. Se detecté una reducciéon > 50%
en la hinchazén y el derrame articular detectados por exploraciéon
fisica en ambos grupos, el consumo de paracetamol fue similar y
no se encontraron diferencias en la proporcién de pacientes con
acontecimientos adversos.

En 2010 un nuevo meta-anilisis analiza la eficacia de glucosami-
na, condroitina o la combinacién de ambos, “cara-a-cara” o con
placebo, en el tratamiento de la artrosis de rodilla* Se incluyeron
los 10 ensayos mas numerosos (3803 pacientes). Los suplementos
comparados con placebo mostraron cierta reduccién significativa
del dolor: glucosamina -0,4 cm (95% IC -0,7 a -0,1), condroitina
-0,3 cm (95% IC -0,7 a 0,0) y la combinacién -0,5 (95% IC -0,9 a
0,0). Pero el tamaiio del efecto fue pequeno y no alcanzé la minima
diferencia clinicamente importante, preestablecida en 0,9 cm sobre
una escala analdgica visual de 10 cm, basindose en estudios pre-
vios. Los cambios radiogrificos en la anchura minima del espacio
articular tampoco alcanzaron la diferencia significativa.

. DIACEREINA: Se trata de un derivado de la antraquinona que
inhibe la sintesis de interleucina 1 (IL-1) y las MMP por el cartila-
go y el tejido sinovial, estimulando la sintesis de proteoglicanos y
glucosaminoglicanos. Se administra via oral a dosis de 100 mg/dfa.
Ha demostrado ser eficaz y segura en la artrosis de rodilla y cadera.
Entre los efectos secundarios detectados aparece la diarrea hasta en
un 30% de los casos que disminuye de forma significativas comen-
zando el tratamiento con menores dosis (50 mg/dia).

. COLAGENO HIDROLIZADO: El coligeno se encuentra de
forma natural en los alimentos de origen animal, y contiene ami-
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nodcidos que no aportan otras fuentes proteicas, como la hidroxi-
prolina y la hidroxilisina. La absorcién oral del coligeno es escasa
por lo que se comercializa en forma coldgeno hidrolizado (CH) en
polvo soluble o capsulas. Generalmente es bien tolerado, siendo
los efectos adversos mds frecuente la dispepsia, el reflujo gastroeso-
fagico, asi como el mal sabor.

Son muchos los estudios que evaltian la eficacia de coldgeno hidro-
lizado en el tratamiento de la artrosis. Sin embargo, la mayorifa de
ellos presentan limitaciones que obligan a interpretar los resultados
con cautela.

Moskowitz et al es un ensayo multicéntrico randomizado doble-
ciego controlado con placebo que analizé la eficacia de colageno
hidrolizado en el tratamiento de la artrosis de rodilla (criterios
ACR)# un grado de Kellgren-Lawrence de 2 0 3 en las radiografias.
El paracetamol oral se utilizé como medicacién de rescate. La efi-
cacia se valoré mediante la escala WOMAC de dolor y de funcién
fisica y la valoracion global del paciente. Los objetivos secundarios
incluyeron la escala WOMAC de rigidez, el dolor tras caminar 16
metros, presencia de derrame y el uso de paracetamol. A las 24 se-
manas no se encontraron diferencias significativas en la evaluacién
del dolor, la funcién fisica y la valoracién global del paciente.
Benito-Ruiz et al (2009), publicaron un estudio randomizado,
doble-ciego, de pacientes con artrosis moderada de rodilla, segin
criterios ACR vy escala visual analégica (EVA) de dolor basal 30-
50 mm?®. Se compararon 10g de coldgeno hidrolizado (Colnatur®)
con placebo. El objetivo primario fue la mejorfa de al menos 30
mm en EVA de dolor. Los objetivos secundarios fueron la mejorfa
del indice WOMAC y SF-36 durante un periodo de 6 meses. El
anilisis por intencién de tratar no reveld diferencias estadistica-
mente significativas, por lo que se realiz6 un anilisis por protocolo.
La respuesta a placebo fue elevada, mas del 50% de pacientes alcan-
zaron el objetivo primario, pero también hubo una diferencia esta-
disticamente significativa en el grupo de tratamiento, con un 75%
de pacientes respondedores. Asimismo se observaron mejorfas en
la escala WOMAC de dolor. Las principales criticas a este estudio
son la alta tasa de abandono, que super6 el 15%, y el fallo al analizar
por intencién de tratar.

Por dltimos encontramos una revisién sistematica que incluye los 8
estudios de mayor calidad que evaltian la eficacia del coldgeno en el
tratamiento de la artrosis, hasta noviembre de 2011°!. Entre ellos se
encuentran seis ensayos con coligeno hidrolizado, dos con gelatina
y uno con coldgeno no hidrolizado.Al agrupar las medias de dolor
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segtin la escala WOMAC disponible en 3 estudios, obtuvieron una
diferencia de -0.49 (95% IC -1,10 +0,12) de coligeno hidrolizado
respecto a placebo, por lo que, aunque se acercaba, la diferencia no
fue estadisticamente significativa. Los autores de la revisién conclu-
yen que el efecto del coldgeno en el dolor de la artrosis es dudoso,
que la evidencia disponible es insuficiente para hacer una recomen-
dacién sobre su uso generalizado en estos pacientes.

FARMACOS MODIFICADORES DE LA ESTRUCTURA

También denominados DMOAD (Disease Modifing Osteoartritis
Drugs). Son aquellos firmacos capaces de reducir, frenar o revertir la des-
truccion del cartilago articular. En el laboratorio (in vitro o en modelos ani-
males) el dcido hialurénico, el condroitin sulfato, el sulfato de glucosamina
y la diacereina®'»>*3* han demostrado la capacidad de frenar la perdida de
cartilago articular aunque in vivo esta capacidad no ha podido demostrarse
fehacientemente ya que los resultados de los distintos estudios son contra-
dictorios. De ahi, que en el momento actual no se haya aprobado ningtin

tirmaco ni en Espafia ni en la Unién Europea con esta indicacion.

TRATAMIENTO QUIRfJRGICO (TQ)

En el TQ podemos incluir distintas técnicas:

1. LAVADO ARTICULAR MEDIANTE ARTROSCOPIA O
AGUIJA: Su objetivo es hacer desaparecer adhesiones articulares,
movilizar fragmentos de cartilago y citosinas con capacidad para
inducir y/o cronificar la inflamacién articular.

2. OSTEOTOMIAS CORRECTORAS: Su objetivo es corregir la
alteracién de la forma que desequilibra las fuerzas de carga con-
siguiendo reducir el dolor y, probablemente, la progresién de la
artrosis. Se realizan en < de 65 afos, en fases sintomdticas de la
iniciales de la OA y cuando existen alteraciones de la alineacién
como por ejemplo, el genu varum o valgum.

3. SUSTITUCION ARTICULAR MEDIANTE PROTESIS:
sus principales indicaciones son el dolor refractario y el trastor-
no funcional grave fundamentalmente en > de 65-70 afios ofre-
ciendo asi disminucién-desapariciéon del dolor y permitiendo una
mayor movilidad.

Con todo lo anteriormente expuesto, vemos que existen mdaltiples opcio-
nes de tratamiento tanto farmacoldgico como no farmacolégico y asi como
quirdrgico que nos va a permitir un adecuado tratamiento de la OA mante-
niendo una adecuada calidad de vida y funcionalidad articular que minimi-
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zardn, en la medida de lo posible, el disconfort que puedan sufrir como con-
secuencia del dolor y progresion de la enfermedad en nuestros pacientes.
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INTRODUCCION

] nombre de Fenémeno de Raynaud (FR) se utiliza para describir un con-

jjunto de sintomas causados por un compromiso de la vascularizacion digital.
El objetivo de este capitulo es recordar este fenémeno (clasificacion, patogenia,
causas, clinica y manejo) y recalcar la importancia de detectarlo en la atencién
primaria, para poder reconocer las potenciales causas o patoldgicas subyacentes.

La alta prevalencia del FR en las enfermedades reumatolégicas autoin-
munes (ERA) entre las que destacan la esclerodermia (ES) y la enfermedad
mixta del tejido conectivo (EMTC) hace que los reumatélogos prestemos
una especial atencién a su deteccidon, manejo y evolucién. Incluso si en el
momento del diagndstico no existe ninguna patologfa autoinmune debemos
tener presente que esta se puede desarrollar en los afios siguiente.

Todos los médicos tenemos al valorar a un paciente reconocer los sin-
tomas del FR y después considerar el amplio rango de posibles razones o
patologias que puedan provocar este FR, aunque en la mayoria de los casos
el FR va a ser idiopatico.

¢QUE ES EL FENOMENO DE RAYNAUD?

Este fendmeno se conoce con el nombre de Raynaud desde que fue des-
crito en 1862 por Maurice Raynaud después de su tesis doctoral. El considerd
que la causa del sindrome era la hiperreactividad del sistema nervioso simpati-
co, pero en la actualidad se relaciona con una accién local del vaso sanguineo.

El término fenémeno de Raynaud se utiliza para describir un conjunto
de sintomas relacionados con diversos grados de compromiso de la micro-
circulacién tipicamente agravados por los efectos de la vasocronstricicion
por la exposicidn al frio y otros impulsos simpaticomiméticos.
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Principalmente la clinica se ha centrado en los cambios de coloracién
digital y en la secuencia de las tres fases (“trifisico”). La fase blanca (palidez
secundaria a vasoconstriccién/oclusion de arteriolas precapilares) figura 1, la
fase azul/violeta (cianosis secundaria a desoxigenacién del secuestro de san-
gre después de la vasoconstriccién/oclusion de las vénulas poscapilares) y la
fase roja (hiperemia postisquemica).

No todos los cambios de coloracién son necesarios para su diagndstico, aun-
que ha habido una tendencia a exigir la presencia de al menos 2 cambios de color
(“bifasico”) antes de diagnosticar o clasificar el FR. Hay que tener en cuenta que en
la ES es mas comin la cianosis (sin palidez) que en otras formas de RE. También es
cuestionable en el hipotiroidismo y en el sindrome de compromiso torécico.

Estos episodios de cambios de coloracién son reversibles, de intensidad, dura-
ciény frecuencia variable. La duracién de los episodios es muy variable aunque sue-
le ser entre 15-20 min, puediendo ser mas duraderos si subyace una vasculopatia.

Ademdis de los cambios de coloracién el FR suele provocar dolor, entu-
mecimiento/hormigueo, sensacién de frio y deterioro del funcionamiento
independientemente de la causa. Estos sintomas suelen ser mas persistentes
que los cambios de color y no se cifien exclusivamente a los ataques de FR'y
son las que tipicamente incitan a solicitar asistencia médica. Estos sintomas
se han asociado a una mayor duracién de la enfermedad y puede reflejar
progresién de la microangiopatia obliterante subyacente.

Las zonas mis frecuentemente afectadas son los dedos de las manos, pero
también pueden afectarse los dedos de los pies, las orejas, los labios, la lengua
o la aureola mamaria. El dedo pulgar suele estar preservado.

Los episodios de FR se desencadenan por la exposicién al frio, pero tam-
bién aparecen en situaciones emocionales especiales y de forma espontinea’.

Esta resefia proporciona una descripcién general de FR ya que quedan
importantes lagunas de conocimiento y necesidad nuevas investigaciones.

Figural. Fase de Palidez de un paciente con F. Raynaud Primario.
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CLASIFICACION DEL FENOMENO DE RAYNAUD

El fenémeno de Raynaud se ha clasificado cldsicamente en Primario y Se-
cundario (Allen y Brown, 1930). Esta clasificacién estd diseniada para excluir
causas secundarias importantes.

El primario es una alteracién de la microangiopatia funcional no asociada
habitualmente a una patologia sistémica y se denomina Raynaud primario,
enfermedad de Raynaud o Raynaud idiopatico. Por otro lado, el secun-
dario forma parte de los sintomas de otras enfermedades sistémicas, entre
ellas, las del tejido conectivo. En este caso se llama Raynaud secundario o
sindrome de Raynaud®.

EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

El FR tiene una distribucién mundial, aunque es mds frecuente en climas
frios. La incidencia de la poblacién general es desconocida. La prevalencia
del F.Raynaud primario varia segin el clima de la regién estudiada, los dis-
tintos estudios poblacionales oscilan entre un 3-20% en mujeres y 3-14% en
hombres’. El FR primario representa el 80-90% del total.

Los factores de riesgo mas reconocidos del FR son la historia familiar, el
sexo (en algunas series publicadas el predominio de mujeres es hasta 5 veces
mis que en hombres), el clima frio, los factores ocupacionales, las enferme-
dades asociadas y firmacos o drogas.

En las mujeres es mids frecuente en la segunda y tercera década de la vida,
mientras que en los hombros es mayor en la tercera década, con un segun-
do pico a los 60 afios suele estar asociado a patologia arterioesclerética’. La
presencia del FR en la edad fértil de la mujer lo ha relacionado con el papel
de los estrogenos. También se ha relacionado con el consumo del alcohol y
tabaco: el consumo de alcohol se relaciona con una prevalencia del FR en
mujeres, mientras que el habito de fumar representa un factor de riesgo mas
acusado en los varones’.

Se ha observado que la presentacién del FR en individuos de la misma
familia® puede alcanzar el 37%, lo que hace pensar en un factor genético re-
levante en la etiologia del FR primario sobretodo.

Otros factores que se han relacionado con el FR son los firmacos beta-
bloqueantes, la terapia hormonal sustitutivay las comorbilidades como la
hipertension arterial, la ateroesclerosis, la enfermedad cardiovascular y la
diabetes mellitus, que ademas pueden agravar la sintomatologia.

El FR es muy importante en las ERA porque la prevalencia es de > 90%
en la ES y en la Enfermedad mixta del tejido conectivo. Mientras que la
prevalencia es menor en el Lupus Eritematoso Sistémico (21% al 44%), en
el Sindrome de Sjogren primario (30%), en las miositis (20%-30%) y en la
Artritis Reumatoide (10-20%). Finalmente en la crioglobulinemia mixta, en
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el sindrome antifosfolipido y en otras formas de vasculitis tampoco es rara la
existencia de este trastorno.

Por otra parte también se ha informado de sintomas de F RAynaud en el
18-53% de los pacientes con Fibromialgia (FM)’.

ETIOPATOGENIA

Las bases de la etiopatogenia del FR siguen siendo en parte desconoci-
das y una evaluacién detallada de la patogenia esta mas alld del objetivo de
este capitulo.

A grandes rasgos el Fenémeno de Raynaud puede producirse por tres
mecanismos distintos: vasoespasmo por aumento de la actividad simpdtica
u oclusion de los vasos; aumento de la viscosidad sanguinea por aumento o
alteracion de algunas proteinas como el fibrinégeno, las crioglobulinas o las
inmunoglobulinas o el descenso de la presién de perfusiéon por hipotensiéon
u obstruccidn arterial®.

Debido a que el 90-95% de los pacientes con ES presenta FR gran parte
del estudio de la patogenia del FR se ha centrado en el dafno del endote-
lio y en la respuesta anormal y exagerada del endotelio vascular a una serie
de sustancias. Estos factores patolégicos son menos contribuyentes en otras
causas como en el hipotiroidismo (respuesta termorreguladora posiblemen-
te exagerada), en el FR inducido por firmacos (lesién vascular local) o en la
obstruccién de la salida toricica (compresion vascular proximal y factores
neurales que alteren la perfusién distal.

DIAGNOSTICO

El diagnéstico del FR es fundamentalmente clinico, por eso el prin-
cipal objetivo del médico es reconocer los sintomas del FR y después
intentar establecer las posibles razones por las que se estd produciendo.
La anamnesis, la exploracién fisica, los datos del laboratorio y la imagen
(capllaroscopla) nos permiten dlagnostlcas el FR y nos pueden dar infor-
macién valiosa que nos oriente hacia un FR primario o secundario y las
posibles causas.

Es necesaria una historia clinica completa. Se debe preguntar el histo-
rial de intolerancia al frio, los cambios de color cuando estin expuestos al
frio y la presencia de otros sintomas (dolor, parestesias, entumecimiento).
Ademis si el cuadro es bilateral o unilateral, duracién, localizacién, exten-
sién y gravedad de la crisis.

En el diagndstico diferencial de las causas del FR también es relevante re-
coger la edad de inicio, la historia familiar (agregacién familiar), la profesién
(trabajadores con martillo neumitico), los sindromes de compresién nervio-
sa (costilla cervical), el tratamiento médico habitual o de reciente comienzo
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(citostiticos, anticonceptivos orales, betabloqueantes), los posibles téxicos
(cloruro de vinilo, plomo, arsénico), consumo de drogas, la pérdida de peso
(sospechar sindromes paraneoplisicos), presencia de arteriosclerosis, el hi-
potiroidismo, entre otras patoldgicas.

Se deben tener presente otros trastornos vasomotores como la acrociano-
sis, la eritromelalgia, el eritema pernio y las livedo reticularis.

Por otra parte dado que la presencia de FR de Raynuad es frecuente en
las enfermedades reumatologias autoinmunes es imprescindible realizar una
anamnesis dirigida a la biisqueda activa de las mismas, interrogando sobre
sintomas como la artritis y/o las artralgias inflamatorias, los dedos hinchados,
la participacién del pulgar, la historia o presencia de lesiones isquémicas en
manos, los antecedentes de reflujo gastroesofigico o de patologia del inters-
ticio pulmonar entre otras.

La exploracidn fisica cs imprescindible, a veces en la propia consulta
se pueden observar los cambios de coloracién en las manos y otras veces el
enfermo puede aportar fotos. Para poder detectar una posible ERA es im-
portante prestar una especial atencién a las manos donde podemos valorar
la presencia de esclerodactilia, telangiectasias, calcinosis, anomalfas macros-
copicas de los capilares del pliegue ungueal, engrosamiento de cuticulas y
lesiones isquémicas digitales tales como ulceras/cicatrices. También deben
explorase los pulsos periféricos, la auscultacién de los territorios arteriales
en busca de soplos y la realizacién de las maniobras dirigidas a descartar un
estrecho toricico superior sintomatico.

Una anamnesis y una exploracién fisica minuciosa nos permiten
orientarnos hacia cuales son las pruebas complementarias que debe-
mos solicitar.

Inicialmente se suele solicitar:

- Hemograma con velocidad de sedimentacién globular, coagula-
cién, bioquimica renal y hepdtica, funcién tiroidea, anticuerpos
antinucleares (ANA) y lipidos en pacientes con riesgo de ateros-
clerosis.

- Radiologfa de térax y de ambas manos.

Después dependiendo de la sospecha diagndstica se puede ampliar el es-
tudio con otras determinaciones analiticas y pruebas de imagen adicionales.

La capilaroscopia del lecho ungueal deberfa incluirse en todos los es-
tudios de FR porque aporta de forma ficil, ripida, indolora y econémi-
ca informacién importante. Nos permite una aproximacién al tipo de FR
(orienta hacia FR primario o secundario) y al diagnéstico precoz y poste-
rior seguimiento de las enfermedades del tejido conectivo, especialmente
de la ES. Es el método mis utilizado para estudiar la microcirculacién ya
que en esta regiéon cutinea se pueden visualizar las asas capilares, que se
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disponen de forma filiforme y paralela a la superficie epidérmica y perpen-
dicular a la cuticula. La técnica permite mediante un sistema 6ptico y una
fuente de luz determinar la densidad, la distribucién, la morfologia y el
tamano de los capilares.

Se estudian todos los dedos de ambas manos excepto los pulgares aunque
donde mejor se visualiza es en el 4°y 5° dedo.

Se valora la morfologia y el nimero de los capilares que deben ser norma-
les ya que uno de los criterios de clasificacién del FR primario es la ausencia
de alteraciones en los parimetros capilaroscépicos. La presencia de varia-
ciones en la morfologfa de los capilares (megacapilares, microhemorragias,
zonas avasculares, neoangiogenesis) obliga a descartar la presencia de una
enfemedad del tejido conectivo.

Aunque se descarte una conectivopatia activa a veces cuando hay dudas se
aconseja realizar un seguimiento periédico de estos pacientes”!’.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

En la mayoria de los casos en los que tengamos un FR nos vamos a en-
contrar ante un FR primario o idiopatico. Aunque hay que saber que con el
tiempo se puede convertir en secundario porque se desarrolle la patologfa
subyacente o porque en su momento no se encontrd. Segtin un estudio reali-
zado por Hirschl et al, el 1-2% de los FR primarios pasaban a ser secundarios
cada afo, en la mayoria de los casos a conectivopatias. Ya que el FR puede
preceder durante anos al resto de la sintomatologia de una conectivopatia.

Es mis probable que nos encontremos ante un FR primario si los epi-
sodios son menos intensos, mis cortos, bilaterales, con ausencia o dolor
leve, con predominio en mujeres jovenes (2* y 3* década) y sin complica-
ciones (como ulceras). En la exploracién estin presentes los pulsos (palpa-
bles y simétricos), las manos son normales y la analitica junto con la capila-
roscopia estin normales. Ademis suelen tener una historia de los sintomas
de mis de dos afos.

El FR secundario es de curso clinico mds agresivo y progresivo, con epi-
soidos mas frecuentes, asimetrico y puede presentar dolor. Aunque predo-
minia en las mujeres la diferencia no es tan marcada y durante su evolucién
puede presentar complicaciones isquémicas y tlceras digitales.

Se han utilizado diferentes criterios para diferenciar el FR primario del
secundario. Destacan los criterios de Allen y Brown (fabla1) y los de Le Roy-
Medsger (tabla 2). En 2014 (grupo liderado por Maverakis) se incluye la ca-
pilaroscopia como herramienta diagnostica®®.
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Tabla 1. Criterios diagnésticos de Allen y Brown del FR primario

¢ Episodios de vasoespasmo desencadenados por el frio o estados emocionales
* Bilateralidad

* Ausencia de gangrena o minima expresién de ella

* Pulsos arteriales palpables

* Ausencia de cualquier causa de Raynaud

* Duracién de la sintomatologia como minimo dos afios

Tabla 2. Criterios de Le Roy-Medsger para el FR primario

* Ataques episddicos de palidez o cianosis acral
* Pulsos periféricos intensos y simétricos

* NO evidencia de edema, ulcera o gangrena

* Capilaroscopia periungueal normal

* ANA < 1/100

* VSG < 20mm/hora

CONSIDERACIONES DEL FENOMENO RAYNAUD SE-
CUNDARIO A ENFERMEDADES REUMATOLOGICAS
AUTOINMUNES

Lo importancia del FR en la reumatologia es que puede presentarse en cual-
quier conectivopatfa durante la evolucién de la enfermedad o, y mas relevante
aun, es que puede preceder durante anos al resto de la sintomatologfa de una
conectivopatia, en especial de la ES y de la EMTC. Esto nos permite realizar un
diagnostico precoz o un seguimiento més exhaustivo en los casos sospechosos.

Las caracteristicas clinicas, la deteccién de anticuerpos especificos y la
capilaroscopia van a tener un gran valor a la hora de diagnosticar una conec-
tivopatia por la presencia de un FR. Los autoanticuerpos asociados mas no-
tables son los anticuerpos anticentrémero y antitopoisomerasa (Scl-70) en la
ES, anticuerpos anti-Sm en el LES y los Ro-LA en el Sindrome de Sjogren.

Por otra parte también nos interesa el diagnostico del FR secundario
porque la gravedad es mayor que la del FR primario, ya que, aparte de la
anormalidad funcional desencadenada por el frio o por estimulo emocional,
se encuentran cambios estructurales en los vasos sanguineos como prolife-
racién de la capa intima y obstruccién intraluminal. Esto también influye en
el tratamiento del FR secundario en la ES ya que es mis complejo y no se
pueden extrapolar los buenos resultados obtenidos en FR primario'.

En los dltimos afios el grupo EUSTAR (EUropean Scleroderma Trials
and Research group) ha propuesto un algoritmo conocido como VEDOSS
(Very Early Diagnosis Of Systemic Sclerosis) para el diagnostico precoz de la
esclerodermia (tabla 3). Su utilidad atn estd en vias de validacién. Consiste
en detectar el fenémeno de Raynaud y edema de manos (pufty hands) junto
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con la positividad de anticuerpos (ANA, ENAS, Scl-70, anticentrémero y
RNA polimerasa III) y .anomalias en la capilaroscopia. Si los anticuerpos o la
capilaroscopia son positivos se plantea continuar con el estudio. Con esta es-
trategia se pretende encontrar una “ventana de oportunidad” que permitiera
iniciar el tratamiento en las fases iniciales de la enfermedad'*".

TRATAMIENTO

En general, la mayoria de los pacientes con FR primario no necesitaran
tratamiento farmacoldgico. Mientras que el FR secundario suele requerir
tratamiento enérgico, combinado y a veces urgente.

El tratamiento consiste en medidas generales y farmacolégicas, este ulti-
mo se utiliza cuando las medidas generales son ineficaces®!*1.

Medidas generales. Es importante que el enfermo reciba informa-
cién respecto a las peculiaridades que caracterizan a las crisis vasoes-
pasticas del FR con ello se evita la ansiedad que en muchas ocasiones
expresa el paciente al notar la frialdad y la palidez de los dedos.
Ademais se deben dar medidas de autocuidado para evitar y prote-
gerse del frio. Se han de utilizar prendas de abrigo que disminuyan
la perdida de calor (no debe limitarse a la proteccién local de ma-
nos y pies), guantes y calcetines, secar las partes hiimedas y utilizar
calentadores de manos.
Evitar desencadenantes como situaciones de estrés o cambios brus-
cos de temperatura (aire acondicionado, piscina).
En pacientes fumadores es muy importante dejar de fumar y se
debe insistir al respecto. También evitar vasoconstrictores como
cafefna, nicotina, cocaina o firmacos como los betabloqueantes y
derivados de la ergotamina.
El alcohol también se debe dejar ya que las mujeres tienen mds
riesgo de FR cuando el consumo es elevado.
Medidas farmacoldgicas: En pacientes con FR primario el cono-
cimiento del fenémeno y las medidas generales suelen ser suficien-
tes para mejorar la sintomatologia. Solo en algunas ocasiones pre-
cisan tratamiento farmacolégico. Ademds en algunas circunstancia
puede prescribirse solo en meses de invierno o en situaciones en
las que el paciente desarrolle una actividad en ambiente frio.

1. FENOMENO DE RAYNAUD LEVE-MODERADO Y SIN ULCERAS

Los antagonistas de los canales del calcio (ACC) son los mis utili-
zados. En general se inician con dosis bajas que se aumentan gradualmente
dependiendo de la tolerabilidad y la eficacia. Suelen producir un grado de
mejorfa moderado. Estos firmacos pueden dar efectos adversos como sinto-
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mas de hipotension, edemas periféricos, flushing, sintomatologfa vertiginosa
y cefalea vasoactiva.

El mis usado es el nifedipino y suelen utilizarse las preparaciones retar-
dadas porque se toleran mejor. Otros firmacos utilizados, aunque en menor
medida, son el amlodipino, el diltiazem o la flunarazina (firmaco antimigrafa,
a valorar en pacientes con ambos sintomas).

También se han utilizado los Antagonistas del receptor de angioten-
sina como el Losartdn y los Inhibidores de la recaptacion de serotonina
como la fluoxetina. Esta Gltima es una buena opcién en terapia Gnica o com-
binada cuando el F.Raynaud se desencadene por estrés o ansiedad.

Por altimo estdn, los inhibidores de la ECA (enzima conversora de an-
giotensina), tanto el Captopril y el enalapril han demostrado ser eficaces
frente a Raynaud primario pero no frente a secundario por lo que se usan en
segunda. Sin embargo son el primer escalon de tratamiento para la afectacién
renal de la esclerodermia, mejorado la esperanza de vida de estos pacientes.

2. FENOMENO DE RAYNAUD MODERADO-GRAVE CON O SIN ULCERAS

Todos estos firmacos tienen un papel destacado sobretodo en el manejo
del FR en la esclerodermia. Son firmacos no recomendados de forma ruti-
naria. En casos graves se pueden usar en combinacién (Imagen 2 y 3).

2.1 Inhibidores de la endotelina como el bosentan y cl ambrisentan.
Bosentan tiene la indicacién para reducir el nidmero de nuevas tlce-
ras digitales en pacientes con esclerodermia, aunque también se usa
en casos de FR primario grave. El uso de este firmaco ha pasado a
ocupar uno de los primeros lugares en el tratamiento de FR grave.

2.2 Prostanoides Los mis utilizados son el iloprost y el alprostadil,
son de uso hospitalario y se administran por via intravenosa du-
rante varios dias consecutivos. Normalmente son bien tolerados,
los efectos secundarios mds frecuentes son hipotensién, cefalea y
molestias gastrointestinales que se controlan disminuyendo el rit-
mo de infusién. Se han descrito casos aislados de fenémenos trom-
béticos en pacientes recibiendo iloprost, pero no se ha llegado a
establecer relacién causal.

2.3 Inhibidores de la fosfodiesterasa. El sildenafilo también se ha utiliza-
do fuera de ficha técnica para el tratamiento del fenémeno de Ra-
ynaud grave con y sin tlceras con buenos resultados. El tadalafilo
sin embargo ha obtenido peores resultados.

2.4 Otros tratamientos con poca evidencia:

- Neuroestimulador de cordones posteriores. Puede ser de ayuda a ni-
vel cervical para las manos o a nivel lumbar para los pies. Se preci-
sa de un equipo de profesionales familiarizado con la técnica.
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- Simpatectomia. La simpatectomia lumbar esti obteniendo
buenos resultados a largo plazo para el FR que afecta a los pies.
La simpatectomia cervical esta en desuso por su poca eficacia en
las manos. La simpatectomia digital estd obteniendo buenos
resultados a corto plazo pero estd pendiente de demostrar efica-
cia a largo plazo.

- Cdmara hiperbdrica y toxina botulinica cstin estudiindose ac-
tualmente con algunos resultados positivos.

- Nitritos tépicos y antioxidantes. Pueden ser un complemento
del tratamiento.

- N-acetilcisteina tiene algunos estudios en perfusion.

- Estatinas y aspirina. No tienen suficientes indicios como para in-
dicarlos de forma sistemdtica, cuando se utilizan suele ser de for-
ma coadyuvante y su empleo debe personalizarse en cada caso.

PUNTOS CLAVES

¢ El FR es un complejo de sintomas que en su mayoria corresponden un
trastorno vasoespastico benigno pero que no hay que despreciar porque
puede ocultar patologfas graves o ser el primer sintoma de ellas

* Debe realizarse una anamnesis y exploracion fisica detallada del paciente

¢ La capilaroscopia debe incluirse en el estudio del paciente con FR

e El tratamiento debe ser individualizado , siendo de gran importancia la
informacién del paciente

Imagen 2: Paciente con FR secundario anres de tratamiento.
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Imagen 3: El mismo paciente con FR secundario
después del tratamiento combinado.

Tabla3. Algoritmo VEDOSS
(propuesta para diagnostico de la esclerodermia muy temprana)
NO ESTA VALIDADO

Signos de alarma
-Fenémeno de Raynaud
-Edema de manos

-Capilaroscopia
-Serologia: ANA, ENAs, Scl-70,
anticentromero y RNA polimerasa IIT

Si positivo (al menos Si negativo
uno)

Diagnostico de — :
esclerodermia muy [ Seguimiento segun clinica ]
temprana.
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| presente capitulo pretende hacer una aproximacién y revisién de los

principales firmacos utilizados en reumatologia, de manera que el médi-
co de atencién primaria, pueda estar mas familiarizado con estos medicamen-
tos. No vamos a incidir en gufas o indicaciones de los tratamientos, puesto
que eso serfa un enfoque mas especializado, sino que nos centraremos en el
conocimiento general de los firmacos, sus toxicidades y precauciones, con
el fin de que este conocimiento, permita al médico de cabecera, interpretar
resultados analiticos, manifestaciones clinicas, y si se requiere, tomar alguna
decisién concreta en relacién con estos firmacos.

No se vaallevar a cabo tampoco una relacién exhaustiva de todo el arsenal
terapéutico del que, afortunadamente, disponemos en la actualidad, sino que
haremos una seleccién de los que empleamos en artropatias inflamatorias
crénicas y conectivopatias, es decir, fundamentalmente, terapia modificado-
ra de la enfermedad reumadtica, inmunomoduladores, inmunosupresores y
terapia bioldgica, seleccionando aquellos que consideramos mas importan-
tes por la frecuencia de su indicacidn, la relevancia de sus toxicidades, o la
necesidad de conocimiento. Tampoco vamos a ser exhaustivos a la hora de
exponer cada una de las terapias, sino que vamos a destacar en este capitulo,
datos que pensamos son de interés para el conocimiento del médico de aten-
cién primaria, por lo que adelantamos que los datos de cada firmaco no van
a ser completos.

En otros capitulos se abarca la terapia especifica de las enfermedades del
metabolismo Gseo, y de la artrosis; se obviaran los analgésicos, antiinflama-
torios y corticoides, que entendemos son tratamientos ya bien conocidos por
todo facultativo, cualquiera que sea su especialidad.
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1. FARMACOS MODIFICADORES DE LA ENFERMEDAD
SINTETICOS

1.1. METOTREXATE (MTX):

El MTX es un antagonista del 4cido f6lico. Su accién en enfermedades
reumdticas es inmunosupresora y antiinflamatoria. Se emplea en gran can-
tidad de entidades nosoldgicas, no solamente reumatoldgicas, sino también
digestivas, cutineas, oculares etc.

La via de administracién puede ser oral o subcutinea. La eleccién de una
u otra via dependerd de la dosis y de la tolerancia. El MTX se absorbe via
intestinal cuando se administra por via oral, por un mecanismo de transporte
activo, de manera que , dosis de 15 mg o superiores se recomienda sean ad-
ministradas por via subcutinea. Dosis menores, cuando se toleran mal, antes
de un cambio terapéutico, se puede valorar la via subcutinea, que puede ser
mejor tolerada. El tratamiento se administra en una tnica dosis semanal.
Cuando la administracién es oral, no es infrecuente incurrir en errores po-
solégicos, que suponen un aumento de la toxicidad el firmaco.

Los efectos secundarios en general son dosis dependientes. Los mis fre-
cuentes son los digestivos (nduseas o vomitos), otros efectos reportados son
la alopecia, las ulceras orales, y la astenia entre otros. Gran parte de los efec-
tos secundarios se pueden controlar cambiando las pautas posoldgicas, la
dosis, y la suplementacién con icido félico. A nivel analitico las toxicidades
mds importantes a controlar son la elevacién de transaminasas y las citope-
nias. Por este motivo cuando se inicia el tratamiento con MTX o se intensi-
fica la dosis, se debe monitorizar de forma estrecha (a las 3 — 4 semanas) el
perfil hepatico y el hemograma. El MTX se excreta via renal, por ese motivo,
se debe ajustar la dosis al filtrado glomerular, y se debe evitar su empleo en
pacientes con insuficiencia renal grave.

Para la monitorizacién de la toxicidad del MTX se recomienda realiza-
cién de hemograma, funcién renal, hepética y albuminemia a los 15 dias y a
las 6 semanas de iniciar el tratamiento, posteriormente una vez comprobada
la no toxicidad se pueden espaciar los controles analiticos.

Esta contraindicado en el embarazo y la lactancia, se debe retirar al menos
tres meses antes de intentar una gestacién. Estd contraindicada la administra-
cién de vacunas de virus vivos o atenuados y su administracién en presencia
de una infeccién grave activa.

1.2. LEFLUNOMIDA (LEN):

La LFN es un inhibidor de la sintesis de pirimidinas, que ejerce una ac-
cién antiproliferativa. Tiene una vida media muy prolongada. Tiene indi-
cacién por ficha técnica en Artritis Reumatoide (AR) y Artritis Psoridsica
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(APs), aunque a veces se emplea en artritis inflamatorias crénicas de otras
etiologias como uso fuera de indicacidn, con eficacia clinica.

Se administra via oral en una tnica toma diaria, generalmente se em-
plean dosis de 20 mg al dfa, aunque se dispone de comprimidos de 10 mg
que se pueden emplear en caso de toxicidad o intolerancia con la dosis de
20mg. Como efecto secundario que hay que tener presente se encuentra la
hipertension arterial, generalmente con aumento de la presién diastdlica, y
en funcién de la respuesta clinica y el perfil del paciente puede ser mis re-
comendable el control de la tensién arterial que la retirada del tratamiento.
Otros efectos adversos descritos son la cefalea, la alopecia o la diarrea entre
otros. La LEN es hepatotdxica y mielotdxica por lo que se ha de monitorizar
con funcién hepitica y hemograma, inicialmente quincenalmente y una vez
comprobada estabilidad se pueden ir espaciando los controles analiticos.

Esta contraindicado el embarazo por su potencial teratogénico, en caso de
deseo gestacional se debe retirar el firmaco y hacer lavado con colestiramina
tanto en el varén como en la mujer, antes de intentar una gestacién. Esta
contraindicada la administracién de vacunas de virus vivos o atenuados, y su
administracién en caso de proceso infeccioso activo grave.

1.3. SULFASALAZINA (SSZ):

Derivado de la mesalazina, tiene funcién antiinflamatoria intestinal,
inmunomoduladora y antibacteriana. Tiene indicacién en enfermedad de
Crohn (EC) y Colitis ulcerosa (CU), pero se emplea en reumatologia, como
indicacién fuera de ficha técnica, en AR y Espondiloartritis.

Se administra via oral, después de las comidas. Los comprimidos son de
500mg y la dosis terapéutica es entre 2 y 3g al dia repartidos en 2 6 3 tomas.
Como efectos secundarios mis frecuentes se encuentran los gastrointestinales
en forma de dolor abdominal, nduseas, pérdida de apetito, alteracién del gusto. ...
y otros menos frecuentes, leucopenia, artralgia, cefalea y hay que tener en cuenta
que puede provocar oligo-azoospermia reversible tras 2-3 meses tras la retirada
del firmaco, y por lo tanto en varones con deseo gestacional se debe considerar
esta posibilidad. Por otro lado, hay que tener en cuenta, en pacientes con arrit-
mias, que la que SSZ interfiere con la digoxina disminuyendo su absorcién.

Para la monitorizacién de la toxicidad se realizarin controles del perfil
hepitico, y hemograma. Hay que advertir a estos pacientes que la SSZ puede
tefir orina y piel de color anaranjado.

1.4. ANTIPALUDICOS: CLOROQUINA, HIDROXICLOROQUINA Y QUIMACRINA.

Se desconoce con exactitud su mecanismo de accién. Ademis de su efec-
to preventivo y curativo de la malaria, ejercen efectos antiinflamatorios e
inmunomoduladores. Se emplea en reumatologia, y en dermatologfa en va-
riedad de patologias.
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Se administra via oral con la comida o con leche. La pauta y la dosis de-
penderd del antipaliidico empleado. El que con mayor frecuencia se utiliza
es la hidroxicloroquina (Dolquine®) y la dosis empleada es entre 200 y 400
myg al dia. Los efectos secundarios mis frecuentes son los visuales, gastroin-
testinales y cefalea, también puede producir citopenias, debilidad muscular,
miopatia, y elevacion de transaminasas.

La monitorizacién de la toxicidad, ademds de analitica con perfil hepitico,
renal y hemograma, requiere controles oculares con campo visual y tomografia
de coherencia 6ptica, basal y anualmente a partir de los 5 anos, para detectar de
forma precoz dep6sitos del firmaco en la retina que son irreversibles y pueden
afectar a la visién en forma de déficits del campo visual por escotomas.

Es un firmaco seguro para administrar durante el embarazo y la lactancia.

1.5. FARMACOS MODIFICADORES DE LA ENFERMEDAD SINTETICOS TARGET ES-
PECIFICOS:

Apremilast (APR) (Otezla®):

Inhnibidor de la fosfodiesterasa 4, actiia modulando los mediadores pro-
inflamatorios y antiinflamatorios. Tiene indicacién en APs y psoriasis (PS)
en placas, aunque como uso fuera indicacién se esta empleando para tratar
la aftosis bipolar.

Se administra via oral con una pauta progresiva lenta, hasta dosis objetivo de
30 mg cada 12h. Los efectos secundarios mds frecuentes son los gastrointestina-
les en forma de diarrea, dolor abdominal, nduseas y pérdida de peso. Puede pro-
vocar también insomnio y depresién. No produce alteraciones analiticas desta-
cables, por lo que no requiere una monitorizaciéon especial mas alla del control
de los efectos secundarios clinicos y el control del peso peridédicamente.

Esti contraindicado durante el embarazo y la lactancia, y se debe reducir la do-
sis en caso de insuficiencia renal con aclaramientos por debajo de 30mlL/min.

Inhibidores de Janus kinasas (iJAK): Tofacitinib (Xeljanz®) y baricitinib
(Olumiant®).

Las Janus Kinasas (JAK) son enzimas que envian sefales intracelulares
desde los receptores de la superficie celular a una serie de citocinas y factores
de crecimiento que participan en la hematopoyesis, inflamacién y funcién
inmune. Los iJAK modulan estas vias de sefnalizacién, inhibiendo parcial-
mente la accién de las JAK. Baricitinib modula la accién de JAK1 y JAK2;
tofacitinib modula JAK1 y JAK3. Ambas tienen indicacién en ARy el Tofa-
citinib ademids en APs, PS, CU vy otras.

Se administran via oral. Los efectos secundarios mis frecuentes son las
infecciones, y la toxicidad hematoldgica, renal y hepitica e hiperlipidemia.
Se ha de monitorizar mediante hemograma, funcién renal y hepatica al ini-
cio, después cada 4-8 semanas, con perfil lipidico y posteriormente se pue-
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den espaciar los controles en caso de no toxicidad. En caso de alteraciones
del perfil lipidico, se debe iniciar tratamiento con estatinas segtn las reco-
mendaciones habituales.

Antes de iniciar tratamiento con iJAK se debe hacer screening de Tuber-
culosis (TBC) latente. No se debe iniciar ni mantener el tratamiento en caso
de infecciones activas graves, y esta contraindicado su uso durante embarazo
y lactancia.

2. FARMACOS BIOLOGICOS.

2.1. ANTI TNFO.:

Los inhibidores del TNFa son firmacos que producen un efecto antiin-
flamatorio e inmunosupresor. Existen en la actualidad 5 diferentes, cada uno
de ellos con unas peculiaridades particulares. Se emplean en la actualidad
para multiples patologias inflamatorias autoinmunes, reumatoldgicas, cuti-
neas, intestinales, y oculares.

La via de administracién es parenteral, intravenosa (iv) para el infliximab
y subcutinea (sc) para el resto de los firmacos. La pauta posoldgica es di-
ferente para cada uno de ellos. Se han descrito, como efectos adversos mds
frecuentes las infecciones, las reacciones en el sitio de inyeccién para los
subcutdneos y las reacciones infusionales para el infliximab. Se han descrito
casos de descompensaciones de insuficiencia cardiaca, enfermedad desmieli-
nizante, fibrosis pulmonar, PS paraddjica, como efectos adversos raros.

No requieren controles especiales de toxicidad analitica. Sin embargo si
que son preceptivas algunas precauciones antes del inicio de esta terapia:

- Descartar una TBC latente y en caso de que se detecte, se debe
hacer quimioprofilaxis secundaria y mantenerla al menos un mes
antes del inicio del tratamiento anti-TNFa.

- Descartar historia previa de Insuficiencia cardiaca moderada a gra-
ve (clase funcional IIT — IV de la NYHA).

- Se desaconseja el tratamiento en pacientes con antecedente de lin-
foma, y en aquellos con antecedente de neoplasias solidas que no
lleven al menos 5 afios libres de enfermedad.

- Se desaconseja en pacientes con enfermedad desmielinizante o fi-
brosis pulmonar.

Los anti-TNFa, se recomienda de forma general que se administren en
asociacién con algin FAME, generalmente el MTX, porque se ha demos-
trado que la asociacién favorece la supervivencia del anti-TNFa y mejora la
eficacia clinica de los tratamientos. Los firmacos de los que disponemos en
la actualidad, sus nombres comerciales, y algunas de sus peculiaridades son:
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- Adalimumab (Humira®, Hulio®, Imraldi®, Amgevita®, Hyri-
moz®): administracién sc quincenal, es frecuente que se produz-
can anticuerpos antifirmaco que hagan perder su eficacia, hecho
que denominamos inmunogenicidad. La asociacién con MTX dis-
minuye la probabilidad de inmunogenicidad, y mejora la eficacia
del tratamiento, por lo que se recomienda siempre mantener la
combinacién. Es el anti-TNFa con mis indicaciones terapéuticas
en diversos escenarios clinicos.

- Infliximab (Remicade®, Flixabi®, Inflectra®, Remsima®): adminis-
tracién iv cada 8 semanas en hospital de dia, con pauta previa de
induccién. Es también muy inmunogénico y también es recomen-
dable mantener la combinacién con MTX para evitarla.

- Etanercept (Enbrel®, Benepali®, Erelzi®): administracién sc sema-
nal. Es el menos inmunogénico de los 5 anti-TNFa.

- Golimumab (Simponi®): administracién sc mensual. Tiene la pau-
ta posoldgica mas cémoda y buenos datos de persistencia.

- Certolizumab pegol (Cimzia®): administracién sc quincenal. Tie-
ne la peculiaridad de que es el dnico que esta indicado por ficha
técnica como compatible durante el embarazo y la lactancia ya que
tiene un bajo paso transplacentario y minima transferencia a la le-
che materna.

2.2. INHIBIDOR DE LA INTERLEUKINA (IL) 1: ANAKINRA (KINERET®) Y CANA-
KINUMAB (ILARIS®)

Los inhibidores de la IL-1 reconocen la IL-1 circulante y neutralizan su
actividad bioldgica. Se utilizan en la actualidad con mayor frecuencia para
sindromes autoinflamatorios de la edad pediatrica, la enfermedad de Still del
adulto, la Artritis idiopética juvenil sistémica, y algunos casos seleccionados
de crisis de gota frecuentes.

Ambos se administran de forma sc, el anakinra en pauta diaria, y el cana-
kinumab cada 8 semanas. Como efectos secundarios destacables se encuen-
tra la reaccién en el sitio de inyeccidn, citopenias, elevacién de transaminasas
y las infecciones entre otros. Se debe monitorizar su toxicidad con analitica
con funcién hepitica y hemograma al inicio y cada 2 meses.

2.3. AGENTES ANTI-LINFOCITO B:

Belimumab:

El belimumab es un anticuerpo monoclonal dirigido contra el BAFF, un
factor de supervivencia del linfocito B. Su accién conduce a una disminu-
cién en el nimero de linfocitos B y de la sintesis de anticuerpos en pacientes
con Lupus Eritematoso Sistémico (LES). Se emplea en la actualidad para
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pacientes con LES en los que no haya manifestacién del sistema nervioso
central ni nefritis lapica grave.

Se administra via iv cada 4 semanas. Sus efectos secundarios mas frecuen-
tes son reacciones infusionales tardias, infecciones, nduseas, diarrea, depre-
sién e insomnio. No precisa un control analitico especifico, pero se reco-
mienda monitorizar las inmunoglobulinas periédicamente cada tres meses.

De forma similar a otros firmacos bioldgicos, antes del inicio del tra-
tamiento conviene tener en cuenta algunas precauciones: se debe realizar
screening de TBC latente, no se recomienda la administracién de vacunas
vivas durante el tratamiento, y se debe tener precaucién cuando se considera
el tratamiento en pacientes con cancer.

El belimumab atraviesa la barrera placentaria, pero no se ha visto terato-
genicidad en monos, por lo que podria resultar seguro durante el embarazo;
si que se ha demostrado reduccién transitoria del ntimero de linfocitos B. Se
recomienda de todas formas retirar 4 meses antes de intentar una gestacion.
Su elevado peso molecular hace improbable su paso a la leche materna, por
lo que no se desaconseja la lactancia materna durante el tratamiento si no hay
una alternativa terapéutica.

Rituximab (RTX):

Es un anticuerpo monoclonal que se une especificamente a los linfo-
citos CD20. Tiene indicacién en AR, LES, linfomas, leucemias, y proce-
sos autoinmunes en los que la inmunidad humoral tiene un papel pato-
génico importante.

Se administra via iv con dos posologias de administracién: la mas fre-
cuentemente empleada es la pauta AR (1000 mg cada 15 dias cada 6 meses);
o bien la pauta linfoma (375mg/m?2/semanal durante 4 semanas). Los efectos
secundarios mas destacables son las infecciones y las reacciones infusionales.
Se han descrito casos de neutropenia, por lo que se debe monitorizar al ini-
cio de forma mensual, pudiendo espaciarse los controles posteriormente.

De la misma manera que terapias previas, también el RTX requiere con-
siderar situaciones especiales antes del inicio del tratamiento: se debe realizar
screening de TBC latente, en pacientes con cardiopatia isquémica se debe
administrar con precaucién y vigilancia puesto que se han notificado casos
de exacerbacién sintomitica, las vacunas se recomienda finalizar 4 semanas
antes de la primera infusién y estin contraindicadas las vacunas de virus vi-
vos o atenuados durante el tratamiento.

Se recomienda retirar RTX entre 6 y 12 meses antes de intentar una ges-
tacion. Los datos de RTX durante el embarazo son escasos, por lo que ante
posibilidad de una alternativa terapéutica mejor no se debe emplear. En los
casos publicados se ha descrito deplecién de linfocitos B en los recién naci-
dos. Se considera un firmaco seguro durante la lactancia ya que su alto peso
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molecular hace improbable su excrecién por la leche materna, y su biodis-
ponibilidad oral es baja.

2.4. ABATACEPT (ORENCIA®):

Abatacept es una proteina de fusién que modula selectivamente una senal
coestimuladora clave para la activacién completa de los linfocitos T-CDS8.
Tiene indicacién en AR, APs y artritis idiopatica juvenil, y se emplea fuera
de indicacién en la artritis de pacientes con LES.

Tiene dos vias de administracién: iv cada 4 semanas y sc semanal. Al igual
que los firmacos anti-TNFa, siempre que sea posible se recomienda admi-
nistracién combinada con MTX. Los efectos secundarios mis frecuentes son
las reacciones infusionales, la cefalea, las nduseas y las infecciones, habién-
dose descrito casos de septicemia. En pacientes broncépatas hay que tener
en cuenta que se han comunicado casos de broncoespasmo. Por otro lado
también es posible encontrar como efecto secundario migrafas, cistitis, 0jo
seco. No requiere controles analiticos especiales mis alld de la monitoriza-
cién del MTX cuando se administra en combinacién, y requiere similares
precauciones a las del resto de terapias bioldgicas: screening de TBC latente,
contraindicacién durante infecciones activas graves, contraindicacién de va-
cunas vivas o atenuadas.

No se recomienda su uso durante el embarazo habiendo terapias alterna-
tivas, y se recomienda retirar 14 semanas antes de plantear una gestacién. Su
excrecién por la leche materna es improbable por su elevado peso molecular,
y ademads debido a su estructura proteica no es absorbible via digestiva por lo
que se considera seguro durante la lactancia.

2.5. INHIBIDORES DE LA IL-6 (IIL-6): TOCILIZUMAB (ROACTEMRA®) Y SARILU-
MAB (KEVZARA®):

Los 1IL-6 se unen especificamente a los receptores solubles y unidos a
membrana de la IL-6 inhibiendo las sefiales mediadas por esta IL. Estin in-
dicados en el tratamiento de la AR, y ademis el Tocilizumab en la arteritis de
células gigantes y en la artritis idiopética juvenil.

La diferencia entre una molécula y otra es la mayor afinidad de sarilumab
por la IL-6 y la pauta posoldgica y formas de presentacién, de manera que
tocilizumab tiene una presentacién iv que se administra cada 4 semanas, y
otra sc que se administra de forma semanal, y sarilumab tiene presentacién
sc y se administra de forma quincenal.

Los efectos secundarios son similares para ambos firmacos, y son las in-
fecciones, algunas de ellas graves, perforacién intestinal en pacientes con
antecedentes de diverticulitis y a nivel analitico las citopenias (neutropenia
y plaquetopenia), elevacién de transaminasas, dislipemia. Se debe hacer el
control de toxicidad con analitica con hemograma, transaminasas y perfil
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lipidico de forma estrecha al inicio del tratamiento modificando la dosis o
retirando el tratamiento si se detectan toxicidades; posteriormente se pueden
espaciar los controles.

Se requieren, al igual que con el resto de los tratamientos biolégicos,
antes del inicio del tratamiento, screening de TBC latente, administrar con
precaucién en pacientes con diverticulosis colénica, esta contraindicado su
uso en el caso de infeccién activa grave y estd contraindicada la administra-
cién de vacunas vivas o atenuadas durante el tratamiento.

No hay datos acerca de la seguridad de estos firmacos durante el embarazo,
por lo que se desaconseja su empleo, y se recomienda retirar tres meses antes
de intentar una gestacién. Se desconoce si estos firmacos se excretan por la le-
che materna, por lo que se desaconseja la lactancia durante su administracion.

2.6. USTEKINUMAB (STELARA®):

Es un anticuerpo monoclonal que se une especificamente a la subunidad
p40 de las IL 12y 23 impidiendo su unién a su receptor, con lo que inhibe la
respuesta inmunitaria mediada por IL-12 e IL-23. Tiene indicacién en APs,
PSyEC.

Se administra via sc cada 12 semanas, existe también una presentacién iv
con la que se hace dosis de induccién en pacientes con EC. Su perfil de se-
guridad es muy bueno, y como efectos secundarios destacan las infecciones,
mareo, cefalea, cansancio, y reacciéon en el sitio de inyeccién. No precisa una
monitorizacién analitica especifica, pero requiere, como el resto de terapias
biolégicas, del estudio de precauciones previas antes del inicio con screening
de TBC latente, descartar infecciones activas graves, y esta contraindicada la
administracién de vacunas vivas durante el tratamiento.

Esta contraindicado su empleo en mujeres gestantes por ausencia de da-
tos, y se recomienda retirar 15 semanas antes de intentar una gestaciéon. Se
desconoce si se excreta por la leche materna, o si se absorbe via intestinal, por
lo que esta desaconsejada la lactancia durante el tratamiento con Ustekinu-
mab, o bien optar por otra mis segura.

2.7. INHIBIDORES DE LA IL-17A: SECUKINUMAB (COSENTYX") E IXEKIZUMAB
(TALZ®):

Anticuerpos monoclonales que se unen especificamente a la IL-17A blo-
queando su accién bioldgica inflamatoria. Tienen indicacién en APs y PS,
Secukinumab ademis en Espondilitis anquilosante (EA).

Se administran via sc en pauta cada 4 semanas, tras un periodo de in-
duccién y la dosis dependeri de la historia previa del paciente. Para ambos
farmacos se han notificado casos de novo o exacerbaciones de EC, por lo que
se debe tener en cuenta este diagndstico en pacientes que comienzan con
diarrea tras inicio de estas terapias. Como efecto secundario mis frecuente
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se encuentran las infecciones. Concretamente se ha visto un incremento de
infecciones por cindida generalmente leves, que no suelen requerir la reti-
rada del tratamiento y que se pueden controlar con tratamiento tépico sin
necesidad de retirada del firmaco en la mayoria de los casos. No precisa una
monitorizacién analitica especifica.

Antes de inicio del tratamiento se debe realizar screening de TBC latente,
esta contraindicada la vacunacién de virus vivos o atenuados, y se debe evitar
su empleo durante la gestacion y la lactancia, dado que en la actualidad no se
dispone de datos suficientes sobre su recomendacién. En caso de deseo ges-
tacional, se debe retirar el firmaco 10 semanas antes de intentar embarazo.

3. INMUNOMODULADORES.

3.1. MICOFENOLATO MOFETILO Y ACIDO MICOFENOLICO.

Son inhibidores reversibles de la sintesis de novo de guanosina, impidien-
do su incorporacién al ADN. El Micofenolato de mofetilo es el profirmaco
del dcido micofendlico. No tiene indicacién por ficha técnica en enfermeda-
des reumatoldgicas, pero se emplea con evidencia sélida fuera de indicacién
en la nefritis lapica, las vasculitis asociadas a ANCA, las polimiositis, y la
afectacién pulmonar intersticial difusa asociada a conectivopatias.

Se administra via oral, en dosis progresivas en funcién de tolerancia y toxici-
dad con dosis objetivo de 3g al dfa para el Micofenolato de mofetilo y 1.5-2 g al
dia para el 4cido micofendlico, en dosis repartidas en dos tomas para ambos.

Los efectos secundarios descritos son importantes, entre otros, las in-
fecciones, leucopenia, plaquetopenia y anemia, vomitos, dolor abdominal,
diarrea, mayor riesgo de neoplasias y linfomas, agitacién, temblores, astenia,
taquicardia, etc. Se debe monitorizar la toxicidad mediante analitica con he-
mograma, bioquimica semanal las primeras semanas hasta conseguir la dosis
objetivo, y posteriormente se pueden espaciar los controles.

Son firmacos teratogénicos, con lo que estin contraindicados en el em-
barazo. En caso de deseo gestacional tanto el varén como la mujer deberfan
retirar el firmaco al menos 6 semanas antes de intentar gestacién. Esta con-
traindicada la lactancia.

3.2. AZATIOPRINA:

Es un derivado de la mercaptopurina que antagoniza el metabolismo de
las purinas impidiendo la replicacién celular. Tiene indicacién en enferme-
dades autoinmunes del tejido conectivo como el LES, la dermatomiositis y
polimiositis, la hepatitis autoinmune, etc.

Se administra via oral en pauta ascendente progresiva en funcién de to-
lerancia y toxicidad con dosis objetivo entre 2-2.5 mg/kg/dia en dosis tnica
o repartida en dos tomas con las comidas. El ajuste de la dosis depende de la
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concentracién de la tiopurina metiltransferasa que ayuda al ajuste de dosis
en cada paciente, aunque se puede ajustar en funcién del hemograma y la
evolucién del volumen corpuscular medio.

Como efectos secundarios importantes destaca la mielosupresion, las in-
fecciones, y la intolerancia digestiva en forma de nduseas, vomitos y diarreas.
Puede causar también mialgias y artralgias, elevacion de transaminasas y co-
lestasis. La monitorizacién de la toxicidad se debe hacer de forma estrecha
hasta alcanzar la dosis objetivo mediante anilisis de sangre con hemograma,
funcién hepitica, y bioquimica general. Se debe ajustar en pacientes con
funcién renal alterada.

Durante el tratamiento con Azatioprina no deben administrarse vacunas de
virus vivos o atenuados. Es un firmaco seguro durante el embarazo y la lactancia.

3.3. INHIBIDORES DE LA CALCINEURINA: CICLOSPORINA A Y TACROLIMUS.

Los inhibidores de la calcineurina disminuyen la respuesta inmunitaria
celular inhibiendo la produccién de anticuerpos T-dependientes y la pro-
duccién y liberacién de citoquinas. El Tacrélimus es de 10 a 100 veces mdis
potente que la ciclosporina A. Los empleamos actualmente en reumatologfa
en LES, enfermedad de Bechet, dermatomiositis o polimiositis, escleroder-
mia, o vasculitis.

Se administran via oral ajustando las dosis en funcién de los niveles de
farmaco en sangre y la tolerancia a los mismos. Estos firmacos presentan
multiples interacciones medicamentosas puesto que se metabolizan en el
higado a través del sistema del citocromo P450, y conviene revisar los tra-
tamientos concomitantes para ajustar y tener en cuenta estas interacciones
antes del inicio y posteriormente en la monitorizacién.

Son firmacos con gran cantidad de efectos secundarios, entre los que
conviene destacar el deterioro de la funcién renal, la hipertensién arterial,
temblores, cefalea, mialgia, hipertricosis, fatiga, nduseas... entre otros. El
control de la toxicidad se debe hacer mediante determinacién de los niveles
de firmaco, determinacién de creatinina, transaminasas, lipidos, y dcido dri-
co de forma estrecha los primeros 6 meses de tratamiento. Hay que controlar
también la tensién arterial y en el caso del Tacrélimus realizar electrocardio-
grama y ecocardiograma por la posibilidad de miocardiopatia hipertréfica
(mis frecuente en edad pediitrica).

La ciclosporina A no se ha demostrado que sea teratogénica pero hay poca
experiencia de su uso durante el embarazo por lo que se recomienda una
alternativa mis segura si es posible. El Tacrélimus también se debe evitar en
caso de embarazo. Ambos son compatibles con la lactancia.

*Se adjunta al final del capitulo una tabla resumen con los firmacos
y algunas de las sitauciones clinicas comentadas.
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4. PAPEL DEL MEDICO DE ATENCION PRIMARIA EN
RELACION CON LAS TERAPIAS EN REUMATOLOGIA.

4.1. ANTE LA DUDA: INTENTAR CONTACTAR.

La escasa coordinacién entre la atencién primaria y especializada es un
problema comtn en muchos sistemas sanitarios, incluido el espafiol. Para
conseguir una correcta atencién de los pacientes se necesita colaboracién
de los distintos servicios y estamentos a lo largo del recorrido asistencial.
Concretamente si buscamos la excelencia en la atencién del paciente reu-
mitico en general, es indispensable la participacién de muchos “actores”.
El reumatélogo conoce que las enfermedades que trata y los tratamientos
que utiliza requieren, sobretodo en los comienzos de la enfermedad, de
un control estrecho y una buena coordinacién, de la que no puede hacer-
se cargo él solo. De ahi que muchos servicios de reumatologia disponen
de enfermerfa especializada, consultas de atencién telefénica y atencién
de posibles urgencias, y generalmente los pacientes son conocedores de
estas vias de comunicacién. Suele ser menos frecuente la comunicacién
telefénica con médicos de atencién primaria, sin embargo, esta es una
herramienta de ficil acceso y gran utilidad que se puede emplear en caso
de necesidad.

Como herramienta fundamental para la comunicacién, disponemos de la
historia clinica electrénica, a la que los médicos de atencién primaria deben
tener acceso, no obstante, si no es asi, cada paciente recibe informes con su
diagnéstico, su situacién clinica actualizada, y el tratamiento a seguir en cada
visita. Son siempre estos informes los que tienen mayor validez.

4.2. ANTE LA APARICION DE PROBLEMAS RELACIONADOS CON EL TRATAMIENTO:

En los inicios de los tratamientos, como se ha explicado con anteriori-
dad a lo largo del capitulo, es posible que surjan intolerancias, toxicidades,
o dudas. También de forma habitual los pacientes tienen la posibilidad de
una atencidn telefénica con enfermeria especializada en muchos servicios.
Si el paciente consulta con el médico de atencién primaria, un conocimiento
minimo de las terapias que precisan estos pacientes, le podra ayudar a resol-
ver la situacién en gran parte de los casos. En todo caso, en caso de duda,
es posible intentar un contacto telefénico para dar una rapida orientacién y
valoracion de la situacién o la duda.

4.3. ANTE LA APARICION DE SITUACIONES MEDICAS INTERCURRENTES:

El reumatdlogo tiene que tener conocimiento de las complicaciones mé-
dicas que sufre el paciente, puesto que en ocasiones, esas situaciones médicas
nuevas, pueden incurrir en una modificacién terapéutica. De esa manera:
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Se le deberin remitir de forma preferente siempre los casos de em-
barazo o neoplasias ya que, como hemos visto, estos pacientes pue-
den requerir un cambio en su tratamiento de fondo.

Los pacientes en tratamiento con alguna de las terapias anterior-
mente nombradas, tienen mayor tendencia a las infecciones. Las
infecciones en estos pacientes convendra realizar siempre un es-
fuerzo de identificacién microbiolégica, puesto que puede haber
gérmenes atipicos o resistentes. Ademds las pautas de tratamiento
antibiético habrin de ser intensificadas, considerando a estos pa-
cientes en situacién de inmunosupresion. Hay que tener en cuenta
también que algunas de estas terapias suprimen vias inflamatorias
implicadas en la pirexia, por lo que estos pacientes, podrian pre-
sentar una infeccidn grave y encontrarse apiréticos. En caso de in-
fecciones leves, y sospecha viral clara, es posible que se pudiera
mantener simultaneamente el tratamiento, pero de forma general,
ante una infeccién activa, conviene una suspensién temporal del
mismo hasta resolucion.

También por la mayor tendencia a las infecciones, conviene que
estos pacientes se vacunen de forma anual de la gripe estacional,
y valorar en circunstancias de riesgo la posibilidad de vacunar de
VVZ (pacientes aflosos, con corticoides e inmunosupresores).

Las cirugfas programadas, requieren adecuaciones de las pautas po-
solégicas en algunos tratamientos, tanto por el riesgo de infecciéon
como por la interferencia en la cicatrizacién por lo que, de forma
general, se recomienda suspender la dosis previa y no reanudar
hasta retirada de los puntos. No obstante en cirugfas menores y en
funcién de la situacién clinica del paciente es posible que esto no
fuera recomendable, por lo que se recomienda consultar en cada
caso particular.

En casos de otras patologias como eventos cardiovasculares o fracturas
osteopordticas, aunque no requicren una derivacién inmediata, si se
habri de poner en conocimiento al reumatélogo de estas situaciones.
Conviene no confundir las reacciones en el punto de inyeccién
con reacciones alérgicas. Las reacciones en el punto de inyeccién,
pueden no producirse en las primeras dosis del tratamiento sino en
sucesivas. Se trata de una reaccién localizada en el lugar donde se
ha administrado la ultima dosis, que aparece al poco tiempo de la
administracion, en forma de placa eritematosa dolorosa o prurigi-
nosa. Las reacciones alérgicas al firmaco se producirfan en las pri-
meras dosis, y en forma de reaccién urticarial generalizada, u otras
lesiones habituales tipicas de las reacciones alérgicas. Algunos far-
macos, como el Enbrel y el Simponi, la tapa de la aguja precargada

205



13. IMPORTANCIA DE LA VITAMINA D.
M." L. Tévar Sinche= - A. J. Alvarez de Cienfuegos Rodriguez - A. Rueda Cid

contiene litex, y podria producir reaccién en personas con sensibi-
lidad al latex. Las reacciones en el punto de inyeccién no son mo-
tivo de retirada del firmaco, salvo que sean muy sintomiticas. Hay
que descartar, cuando aparecen, que la técnica de administracién y
recomendaciones de preparacién de la inyeccion es la adecuada.

— G T

Ajuste de dosis. o Monitorizar.
Lo .| Monitorizar L i o
Metotrexate Contraindicado si toxicidad Asociar Ac Evitar. Contraindicado.
oxicidad.
IR grave. félico.
Contraindicado en | Monitorizar o Contraindi- o
Leflunomida .. Monitorizar. Contraindicado.
IR grave. toxicidad. cado.
L . . Monitorizar.
Contraindicado en | Ajuste dosis o . i Seguro.
Sulfasalazina Asociar Ac | Compatible. - .
IR grave. en IH grave. .. Infertilidad masculina.
folico.
Hidroxicloroquina Precaucion en IR. Seguro. Raro. Compatible. Seguro.
. . Monitorizar | Monitorizar i Lo
Tofacitinib Ajuste de dosis. . . Evitar. Contraindicado.
toxicidad. toxicidad.
. i Monitorizar | Monitorizar i oo
Baricitinib Ajuste de dosis. . . Evitar. Contraindicado.
toxicidad. toxicidad.
Ajuste de dosis en X Lo
Apremilast Seguro. Seguro. Evitar. Contraindicado.
IR grave.
Adalimumab Seguro. Seguro. Seguro. Compatible. | Probablemente seguro.
Certolizumab pegol Seguro. Seguro. Seguro. Seguro. Seguro.
Etanercept Seguro. Seguro. Seguro. Compatible. | Probablemente seguro.
Infliximab Seguro. Seguro. Seguro. Compatible. | Probablemente seguro.
Golimumab Seguro. Seguro. Seguro. Compatible. | Probablemente seguro.
. . Monitorizar Bastante
Anakinra Ajuste de dosis. Seguro. L Probablemente seguro.
toxicidad. seguro.
Monitorizar | Monitorizar Bastante
Canakinumab Seguro. . . Probablemente seguro.
toxicidad. toxicidad. seguro.
Bastante | Probablemente seguro,
Belimumab Seguro. Seguro. Seguro. .
seguro. pero desaconsejado.
Bastante | Probablemente seguro,
Rituximab Seguro. Seguro. Seguro. X
seguro. pero desaconsejado.
Bastante | Probablemente seguro,
Abatacept Seguro. Seguro. Seguro. .
seguro. pero desaconsejado.
Monitorizar | Monitorizar
Tocilizumab Seguro. . L. Evitar. Contraindicado.
toxicidad. toxicidad.
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Monitorizar | Monitorizar

Sarilumab Seguro. roxicidad, roxicidad, Evitar. Contraindicado.
Ustekinumab Seguro. Seguro. Seguro. Evitar. Contraindicado.
Secukinumab Seguro. Seguro. Seguro. Evitar. Contraindicado.
Ixekizumab Seguro. Seguro. Seguro. Evitar. Contraindicado.
Micofenolato

Ajuste de dosis en | Monitorizar | Monitorizar

mofetilo y acido .. .. Evitar. Contraindicado.
. )y. IR grave. toxicidad. toxicidad.
micofendlico
Az P » Monitorizar | Monitorizar I ibl S
atioprina recaucion. . .. ompatible. eguro.
P toxicidad. toxicidad. P G
Ajuste de dosis. L
o Monitorizar i Solo en caso de no
Ciclosporina Monitorizar . Seguro. Compatible. .
o toxicidad. haber alternativa.
toxicidad.
- ) Monitorizar Monitorizar | Monitorizar c bl Solo en caso de no
acrolimus . L. . ompatible. i
toxicidad. toxicidad. toxicidad. P haber alternativa.
.

1 “Ordenes de tratamiento en reumatologfa 2018” 5% Edicién. L. Silva J.L.
Andréu ISBN: 978-84-9110-287-8

2 “Consenso SER sobre la gestion del riesgo del tratamiento con terapias
bioldgicas en pacientes con enfermedades reumdticas” J.G. Reino et al.
Reumatologia Clinica (English Edition), Volume 7, Issue 5, September—
October 2011, Pages 284-298.

3 “Seguridad de las terapias bioldgicas: nuevos datos de BIOBADASER”
C. Rodriguez Lozano. Reumatologfa Clinica Volume 6, Supplement 3,
March 2011, pages 1-6.

+  “Optimizing Clinical Use of Biologics in Orthopaedic Surgery: Consen-
sus Recommendations From the 2018 AAOS/NIH U-13 Conference”
Constance R. Chu et al ] Am Acad Orthop Surg. 2019 Jan 15; 27(2):
e50—e63.
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INTRODUCCION

S egtn la OMS, la enfermerfa abarca la atencién auténoma y en colabora-
cién dispensada a personas de todas las edades, familias, grupos y comu-
nidades, enfermos o no, y en todas circunstancias. Comprende la promocién
de la salud, la prevencién de enfermedades y la atencién dispensada a enfer-
mos, discapacitados y personas en situacién terminal.

La promocién de la salud hace referencia a los medios necesarios para
mejorar la salud y ejercer un mayor control sobre la misma y que compren-
den educacién sanitaria, dieta y ejercicio, suspension de hibitos téxicos, de-
sarrollo de habilidades personales y sociales, etc.

Por su parte, la prevencién de la enfermedad abarca medidas destinadas
no solamente a prevenir la aparicién de la enfermedad, tales como la reduc-
cién de los factores de riesgo, sino también a detener su avance y a atenuar
sus consecuencias una vez establecida (control de los sintomas, prevencién
de complicaciones, prevencion cardiovascular, etc.)

ENFERMEDADES AUTOINMUNES SISTEMICAS

Las enfermedades autoinmunes sistémicas (EAS) son un grupo heterogéneo
de enfermedades que se caracterizan por la produccién de autoanticuerpos y
la destruccién de tejidos por el propio sistema inmune del individuo. Presen-
tan un espectro clinico muy variado con sintomas inespecificos como sindrome
constitucional, febricula, artromialgias, exantema, adenopatias y manifestaciones
especificas del 6rgano, como el sindrome seco o el fenémeno de Raynaud, que
pueden ser la forma de presentaciéon de multiples enfermedades.

Muchos pacientes se estudian al principio para descartar procesos infecciosos
o neoplisicos, antes de tenerse en consideracion el diagnéstico de una EAS.
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LAs EAS POSEEN DOS CARACTERISTICAS ESENCIALES:

1. Todas comparten un fallo del sistema inmune del organismo que
deja de realizar su trabajo adecuadamente (defendernos de las agre-
siones externas) y pasa a producir dafo en nuestros propios tejidos
y células (enfermedad autoinmune).

2. Pricticamente no existe 6rgano o tejido que no pueda verse afecta-
do por las EAS, siendo habitual que dichas afectaciones sean mdul-
tiples y simultdneas (enfermedad sistémica).

Diagnastico dificil
- Ausencia de datos caracteristicos

Necesidad de enfoque multidisciplinario
- Decisiones dificiles y trascendentes
- Afectacion multiorganica

Figura 1. Caracteristicas fundamentales de las enfermedades autoinmunes sistémicas

Existen diferentes modalidades de enfermedades autoinmunes, desde las
que son muy especificas para un solo érgano hasta las sistémicas.

Variantes de enfermedades

autoinmunes

Organo-especificas No érgano-especificas
SISTEMA ENDOCRINO SISTEMA Lupus eritematoso sistémico
Tiroiditis autoinmunes NEUROMUSCULAR Dermato/Polimiositis
Enfermedad de Graves Miastenia gravis Esclerosis sistémica
Diabetes mellitus Esclerosis multiple Vasculitis necrosantes sistémicas
Enfermedad de Addison Enfermedad mixta del tejido co-
Hipoglucemia autoinmune PIEL nectivo
Menopausia autoinmune Pénfigo vuigar Sindrome de Sjogren
Orquitis autoinmune Penfigoide Artritis

Psoriasis

Sistémicas

SISTEMA HEMATOPOYETICO CARDIOPULMONAR
Anemia perniciosa Goodpasture
Anemia hemolitica Al
Purpura trombocitopénica Al oJo
Neutropenia idiopatica Uveitis autoinmunes

HIGADO

Hepatitis autoinmunes

Cirrosis biliar primaria

Figura 2. Distintas clases de enfermedades autoinmunes,
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¢COMO AFECTAN ESTAS ENFERMEDADES A LA CALIDAD DE VIDA DE LOS PA-

CIENTES?

El impacto en la calidad de vida del paciente con EAS es madltiple e inclu-
ye factores de orden:

Fisico (percepcion del estado general, vitalidad...)

Social (capacidad de mantener relaciones sociales)

Funcional (capacidad para realizar determinadas tareas)
Psicolégico (cuadros asociados de ansiedad o depresién)
Organico (afectacién en ocasiones irreversibles de érganos vitales)

El alivio de los sintomas, el retraso del avance de la enfermedad crénica
y las mejoras en la capacidad funcional deben ser los principales objetivos
estratégicos del manejo del paciente con EAS.

RECOMENDACIONES GENERALES

El tratamiento no farmacoldgico es indispensable en el manejo de estas
enfermedades, sobre todo, para evitar complicaciones y prevenir posibles
efectos adversos de los firmacos utilizados.

Aunque cada enfermedad tiene una presentacion clinica diferente, algunas
recomendaciones son ftiles para todas las patologfas e imprescindibles para
que el paciente pueda afrontar su enfermedad de la mejor manera posible.

1.

Proporcionar informacién y recomendaciones generales al
paciente y sus familiares para llevar una vida normal desde
el punto de vista familiar, laboral y social.

Una informacién adecuada es un buen método para resolver du-
das e incertidumbres. Pero hay que saber dénde y de qué forma
conseguirla, ya que tan positivo resulta obtenerla de forma correcta
como negativo hacerlo de forma inadecuada.

Aprender a convivir con la enfermedad: el paciente debe saber va-
lorar su estado clinico y manejar su tratamiento, pero no obsesio-
narse con esta problemadtica. La enfermedad no debe ocupar todo
el tiempo del paciente ni limitarle en exceso.

Seguir una correcta adherencia al tratamiento

Es frecuente que los pacientes con EAS tengan que tomar diversos
tipos de tratamientos de forma crénica, algunos de los cuales pue-
den conllevar varios efectos secundarios. Todo ello puede provocar
reticencias e indisciplinas a la hora de tomar los medicamentos tal y
como han sido prescriptos. No obstante, los pacientes deben con-
cienciarse de que una correcta adherencia es fundamental para un
buen control de la enfermedad y evitar secuelas irreversibles.
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3.

Controlar los factores de riesgo cardiovascular

Los pacientes con EAS tienen una incidencia de eventos cardiovas-
culares mayor que en la poblacién general. Esto se debe a factores
dependientes de la enfermedad, asi como a ciertos tratamientos.
Un buen control de la actividad inflamatoria es necesario para mi-
nimizar estos riesgos. Adicionalmente se debe también intentar re-
ducir al minimo los factores de riesgo cardiovascular tradicionales
como la obesidad, la hipertensién o la hipercolesterolemia.

No fumar

El consumo de tabaco constituye uno de los principales riesgos
para la salud del individuo y es la causa mas importante de morbi-
mortalidad prematura y prevenible en cualquier pais desarrollado.
El tabaco es un factor de riesgo independiente para las enfermeda-
des cardiovasculares, respecto a las cuales muestra una relacién de
tipo dosis-dependiente para ambos sexos.

El beneficio ocasionado por el cese en el consumo de tabaco apare-
ce casi de inmediato. Todos los fumadores deberian recibir consejo
y tratamiento, si lo aceptan.

Prevencion de Osteoporosis

En las enfermedades que se utilicen corticoides (fundamentalmen-
te miopatias, vasculitis, arteritis de células gigantes y polimialgia
reumdtica) se recomienda realizar una prevencién activa de Os-
teoporosis, que incluya medidas generales (ingesta adecuada de
calcio y vitamina D, exposicién solar, prevenciéon de caidas...) y
tratamiento farmacoldgico si se utilizan los corticoides durante pe-
riodos prolongados o a dosis elevadas.

Promover el autocuidado

Como en cualquier enfermedad crénica, la implicacién de los pa-
cientes en el manejo de la misma resulta esencial. Los pacientes
deben aprender a vigilar sus sintomas, conocer qué medicaciones
puede variar de dosis o tomar a demanda en funcién de los sintomas
y cudles no, y colaborar de forma disciplinada en todas aquellas me-
didas no farmacoldgicas indicadas por el médico y/o la enfermera.

A continuacién, se repasan las EAS mds relevantes y las recomendaciones
mids adecuadas para cada una de ellas.

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad muy heterogé-
nea, tanto en sus manifestaciones clinicas como en su curso clinico. Es mas
frecuente en el sexo femenino y en determinadas razas, y su pico de inciden-
cia se sittia entre los 15 y los 40 afios de edad.
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La actividad del LES flucttia en el tiempo, pudiendo estar ausente durante
periodos variables y afiadir o no dafio acumulado en el curso de la enfermedad.

SiNTOMAS

La sintomatologfa del LES es muy heterogénea, pudiendo verse afectados
diversos 6rganos importantes y con manifestaciones muy variadas:

- Sindrome constitucional

Alteracién del estado general - Fiebre, astenia, pérdida de apetito y de peso

- Artritis
Manifestaciones musculoesqueléticas | - Osteoporosis
- Mialgias

- Erupciones (eritema malar)
- Fotosensibilidad

- Aftas

- Alopecia

Manifestaciones cutineas

- Nefritis lapica
Manifestaciones renales -HTA
- Insuficiencia renal

- Pericarditis

Manifestaciones cardiopulmonares ..
- Pleuritis

- Anemia, leucopenia, trombopenia

Manifestaciones hematoldgicas . . .
& - Sindrome antifosfolipido

- Convulsiones
Manifestaciones neuropsiquiatricas - Accidentes cerebrovasculares
- Psicosis

- Peritonitis

Manifestaciones digestivas e
- Hepatitis lapica

RECOMENDACIONES

Actividad fisica

- Esrecomendable para este tipo de pacientes, ya que el ejercicio mejora
el estado de dnimo y la autoestima. Asimismo, tiene efectos positivos
a nivel del sistema cardiovascular y 6seo, ambos afectados frecuente-
mente por comorbilidades como la ateroesclerosis o la osteoporosis.

- Es aconsejable realizar actividades como caminar, nadar o montar
en bicicleta, para prevenir la debilidad muscular. También hay que
aprender a alternar las actividades habituales con periodos de des-
canso, para controlar la fatiga.

Proteccion solar

- Laradiacién ultravioleta es un factor patogénico en el lupus. Estd de-
mostrado que las lesiones cutdneas especificas del lupus pueden ser
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inducidas o empeoradas por la exposicion solar y la fotosensibilidad es
frecuente en estos pacientes. Se debe insistir en una correcta protec-
cién frente a la exposicién solar que debe ser estricta en los pacientes
con afectacién cutinea y recomendable en el resto de afectados.

Los tonos claros de piel, asi como la presencia de anticuerpos anti-
Ro/anti-La, se asocian a mayor frecuencia de afectaciéon cutinea y
fotosensibilidad.

Los protectores solares han demostrado ser beneficiosos sélo cuan-
do se usan correctamente, con aplicaciones repetidas cada dos ho-
ras y, aproximadamente 20 minutos antes de la exposicion al sol.

No fumar

Es conocido que el tabaco tiene efectos perniciosos en diversas ma-
nifestaciones lapicas, especialmente en las cutineas y también que
es un factor de riesgo para que los pacientes puedan sufrir eventos
cardiovasculares isquémicos.

En el lupus, el tratamiento de eleccién son los antipaltadicos vy, se
ha demostrado que la nicotina produce una importante inhibicién
sobre su eficacia.

Alimentacién

La dieta debe ser equilibrada con alimentos con bajo contenido en
grasa, sal y azticar y alto contenido de fibra.

Si hay afectacién renal o hipertension arterial hay que evitar los
alimentos salados.

Planificar los embarazos

En pacientes con lupus el embarazo puede afectar al curso de la
enfermedad, al igual que la enfermedad puede producir complica-
ciones obstétricas o fetales comprometiendo el resultado final.
Una correcta planificacién del embarazo, en momentos alejados de
las fases de actividad, y una monitorizacién del mismo, mejora el
desarrollo de la concepcién, ya que un lupus activo no sélo repre-
senta un perjuicio para la madre, sino que también es contrapro-
ducente para su hijo (aparicién de lupus neonatal, malformaciones
cardfacas controlables durante el embarazo...)

iCuidado de las infecciones!

Los pacientes con lupus tienen un riesgo aumentado de padecer
ciertas infecciones, sobre todo aquellos que cursan con un brote
grave de la enfermedad, tienen afectacién renal crénica o reciben
dosis altas de medicamentos inmunosupresores.

Las infecciones son unade las causas mis frecuentes de morbimortalidad
en estos pacientes, por lo que se debe tener especial cuidado y vigilancia
frente a ellas, seguir adecuadamente con las medidas de prevencién y las
indicaciones sobre la administracion de vacunas recomendadas.
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Tratamiento

Belimumab (BLM) es la primera terapia biolégica con indicacién
especifica para LES en la ficha técnica. Es un anticuerpo monoclo-
nal humano soluble que inhibe al estimulador del linfocito B, una
citocina clave para la supervivencia de los linfocitos B y que estd
sobreexpresada en el LES.

Se recomienda que la primera inyeccién subcutinea de Benlysta se lle-
ve a cabo bajo la supervisién de un profesional sanitario en un entorno
suficientemente cualificado para el manejo de reacciones de hipersen-
sibilidad, si fuera necesario. El profesional sanitario debe proporcionar
una formacién adecuada en técnica subcutinea y en el conocimiento
de los signos y sintomas de las reacciones de hipersensibilidad.

La administracién de Benlysta puede producir reacciones de hiper-
sensibilidad que pueden ser graves y mortales. En el caso de una
reaccién grave, la administracién debe interrumpirse y administrar
tratamiento médico adecuado.

El riesgo de reacciones de hipersensibilidad es mayor con las dos
primeras dosis; sin embargo, debe tenerse en cuenta el riesgo en
cada administracién.

Los pacientes con antecedentes de alergias a maltiples medicamen-
tos o con reacciones de hipersensibilidad significativas pueden te-
ner un mayor riesgo.

Es posible que aparezcan reacciones de hipersensibilidad durante
el dia de la administracién, o varios dias después.

También se han observado reacciones de hipersensibilidad tardia
no aguda, con sintomas entre los que se incluyen, erupcién cuti-
nea, niusea, fatiga, mialgia, cefalea y edema facial.

SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO

El sindrome antifosfolipido (SAF) se caracteriza por la aparicién de trom-
bosis, tanto venosas como arteriales, complicaciones durante el embarazo
(fundamentalmente abortos de repeticién y partos prematuros), junto con
la presencia de anticuerpos que van dirigidos frente a fosfolipidos aniénicos
denominados anticuerpos antifosfolipidos (AAF).

El SAF puede presentarse de forma aislada, denominindose SAF prima-
rio, o estar asociado a otras enfermedades autoinmunes, principalmente al
lupus eritematoso sistémico (LES).

RECOMENDACIONES

Control estricto de los factores de riesgo cardiovascular (HTA,
dislipemia, obesidad, tabaquismo, etc.) y evitar las situaciones
predisponentes a nuevos eventos trombéticos (firmacos, cirugia,
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enfermedades concomitantes, inactividad prolongada, etc.), ya que
juegan un papel fundamental en el desarrollo de trombosis en pa-
cientes con AAF y/o SAF.

- En pacientes con SAF obstétrico sin trombosis, después del emba-
razo existe mayor riesgo de eventos trombdticos que en la pobla-
cién general, por lo que se recomienda el seguimiento y corregir
los factores de riesgo cardiovascular.

SINDROME DE SJOGREN

El sindrome de Sjogren consiste en una inflamacién crénica, de causa
desconocida y de naturaleza autoinmune, de las glindulas de secrecién
externa (especialmente, lacrimales y salivares), que provoca la disminu-
cién de la produccién de ldgrimas y de saliva y, consecuentemente, una
sequedad mantenida, intensa y molesta de la boca (xerostomia) y de los
ojos (xeroftalmia).

Afecta de manera predominante a mujeres después de la menopausia.

Existen dos formas de sindrome de Sjogren: primario si no se asocia a
otra enfermedad autoinmune vy, secundario, si aparece junto otra enferme-
dad autoinmune como artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, es-
clerodermia o cirrosis biliar primaria.

SiNTOMAS
p - Dificulta deglucién alimentos
Xerostomia [T . P .
- Facilita infecciones encias y dientes
(sequedad oral) | _Tymefaccion glandulas salivares
Xeroftalmia - Carencia ldgrimas

- Irritacién conjuntiva
- Lesiones ulceradas cérnea

- Cutinea (| humedad)
- Bronquial (tos irritativa)
- Vaginal (dispareunia)

(sequedad ocular)

Disminucion
de secreciones

- Musculoesqueléticas

- Vasculares

- Neurolégicas

- Digestivas, hepatobiliares y pancreiticas

Manifestaciones |- Pulmonares

extraglandulares - Renales

- Cutidneas

- Endocrinolégicas

- Linfoma (EI SS se relaciona con un aumento del riesgo de LNH de
células B
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RECOMENDACIONES

Como primera linea de tratamiento son imprescindibles medidas am-
bientales y hibitos de vida correctos:

Mantener una buena hidratacién oral

Un ambiente himedo con el uso de humidificadores

Evitar el aire acondicionado, las corrientes de aire, la exposicién a
polvo e irritantes

Evitar las bebidas con cafeina, las comidas pastosas y secas, el consu-
mo de tabaco y alcohol y los firmacos con accién anticolinérgica.

Xerostomia. El objetivo principal del paciente con boca seca es la hidra-
tacién de la mucosa oral:

Beber sorbos de agua o liquidos no azucarados, como la leche, du-
rante todo el dfa y la noche.

Utilizar productos que no contengan detergentes, que no irritan
las mucosas ni producen descamacién y tienen un pH neutro. Se
pueden encontrar en forma de pasta, colutorio, espray, comprimi-
do para chupar, gel humectante, chicles y sustituto salival.

Para conseguir un aumento del ﬂujo salival podemos emplear chi-
cles y caramelos sin azticar, mantener en la boca sustancias inertes
(huesos de aceituna o cereza), o ingerir a lo largo del dfa alimentos
que requieran una masticacién vigorosa, como el apio o la zana-
horia, una técnica que resulta eficaz en individuos que conservan
cierta funcién salival.

La prevencién y tratamiento de la caries es una tarea primordial. La
correcta higiene oral y el mantenimiento de un pH oral adecuado es
imprescindible para no favorecer la desmineralizacién y la caries.

Xeroftalmia

Suplir la carencia de ldgrimas con lubricantes artificiales (lagrimas, geles
y pomadas), de forma sistemdtica, utilizindolos con gran frecuencia.
Por la manana, después de levantarse, es ttil poner un pafo o gasas
htimedas sobre los ojos, durante varios minutos.

Utilizar gafas protectoras, especialmente en dfas de viento o cuan-
do se permanezca al aire libre, en dfas calurosos o expuestos a aire
acondicionado.

El consumo oral de dcidos grasos omega-3 se ha asociado con una
disminucién de la evaporacién de la lagrima, una mejoria de los
sintomas y aumento de la secrecién lagrimal.

Deben realizarse revisiones oftalmoldgicas periddicas.

Mas sequedad

Para evitar la sequedad de la piel, es conveniente aplicar sobre ella
aceites y cremas hidratantes, pero siempre sobre la piel htimeda, pre-
ferentemente después del bafo, con un secado ligero. Evitar el uso
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de jabones y cremas con perfumes que contengan alcohol, y evitar la
exposicién solar prolongada. No olvidar la hidratacién labial.

- Las medidas generales en el tratamiento de la sequedad nasal inclu-
yen evitar la obstruccién, mantener limpia la via nasal mediante el
uso de lavados con suero fisiolégico o preparados de agua de mar,
utilizar humificadores y emplear hidratantes y lubricantes.

- En el tratamiento de la sequedad vaginal se recomienda el uso de
lubricantes solubles en agua, ya que los lubricantes a base de aceites
o grasas alteran el mecanismo fisiolégico de limpieza vaginal.

ESCLEROSIS SISTEMICA

La esclerodermia o esclerosis sistémica es una enfermedad reumadtica auto-
inmune sistémica en la que el sistema inmunitario se activa y ataca por error
a los tejidos sanos del propio cuerpo produciendo una alteracién del colage-
no. Afecta principalmente a la piel, aunque también puede provocar dafios en
otros érganos como pulmoén, corazén, rinén, tubo digestivo o articulaciones.

El engrosamiento de la piel es la principal caracteristica patognomonica.

SiNTOMAS
Afectacién cutanea | Induracién de la piel Calcinosis Telangiectasias
Fenémeno Fenémenos Palidez y/o ciano- . .
LT S - Ulceras digitales
de Raynaud isquémicos transitorios | sis de los dedos
Afectacion . Induracién Limitacién
Artralgias . - .
muculoesqulética de la piel movilidad articular
Pulmé ) Fibrosis difusa pulmo- | Hipertensién Alteraciones del
ulmony corazon nes (tos y disnea) pulmonar ritmo cardiaco
. Cerisis renal . L.
Afectacion renal esclerodérmica HTA intensa Insuficiencia renal
Alteraciones Alteracién Pirosis, disfagiao | Malabsorcién y
digestivas motilidad eséfago regurgitacién pérdida de peso
RECOMENDACIONES

Lo fundamental en el tratamiento de la esclerosis sistémica es la preven-
cién y evitar los factores que puedan empeorar la enfermedad y causar tlce-
ras y graves lesiones por falta de riego sanguineo en los dedos.

Proteccidn contra el frio y cambios bruscos de temperatura

- Para prevenir el Raynaud y las tlceras es imprescindible proteger-
se correctamente del frio, utilizando guantes, calcetines y calzado
adecuados y evitando la manipulacién de congelados. También es
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importante protegerse el cuerpo con ropa de abrigo, porque el fe-
némeno de Raynaud puede aparecer no solo con el frio en las ma-
nos, sino cuando se siente frio en el cuerpo. Algunos pacientes uti-
lizan calentadores de manos, pequefos aparatos que funcionan con
pilas, son muy dtiles y pueden llevarse ficilmente en el bolsillo.

Dejar de fumar

La nicotina es un estimulo muy intenso para la constriccién de los
vasos sanguineos y empeora mucho el fenémeno de Raynaud y
aumenta la posibilidad de aparicién de dlceras digitales. Ademis,
produce efectos adversos sobre el sistema circulatorio y pulmonar
y aumenta el riesgo de cincer.

Evitar situaciones que origines estrés o ansiedad

Se ha demostrado que el estrés también aumenta la contracciéon de
las arterias que llevan la sangre a los dedos, y empeora el fenémeno
de Raynaud. Muchos pacientes con esclerodermia refieren, ademads,
que empeoran sus sintomas cuando sufren una situacién de estrés.
Como en todas las enfermedades crénicas, un estado de 4nimo re-
lajado ayuda a encontrarse mejor y a tener mas energfa para enfren-
tarse a los problemas que provoca la enfermedad.

Cuidado adecuado de la piel

El endurecimiento de la piel suele acompanarse de sequedad de ésta,
a veces muy intensa. Es imprescindible tener una higiene adecuada
y una hidratacién constante de la piel. Usar cremas con protecciéon
solar para evitar la hiperpigmentacién de las zonas afectadas.

Vigilar y cuidar las heridas, aunque sean pequenas y, tener cuidado
durante las tareas diarias como jardinerfa, cocinar o incluso abrir el
correo para evitar cortes en la piel.

Ejercitar las zonas afectadas

Conviene ejercitar el movimiento de las zonas afectadas (manos,
pies, rodillas, codos, etc.) para evitar la atrofia de los musculos y la
rigidez de las articulaciones y sobre todo las contracturas articula-
res. La fisioterapia puede mejorar la movilidad de las manos y de la
cara. En algunos casos la rehabilitacién especializada puede ayudar
a mejorar las contracturas y la movilidad articular.

Medidas antirreflujo

Evitar comidas copiosas (aumentar el ntimero de tomas y dismi-
nuir la cantidad de las mismas).

Evitar determinados alimentos que puedan favorecer la pirosis
como las grasas, comidas muy condimentadas, chocolate, bebidas
gaseosas, café o té.

Elevar la cabecera de la cama 10-15 cm.

No acostarse hasta 2-3 horas después de las comidas.
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Ojo con algunos farmacos

Algunos medicamentos que inducen vasoconstriccién pueden
empeorar el fenémeno de Raynaud, especialmente los betablo-
queantes, que se utilizan para tratar la tensién arterial y algunos
problemas cardiacos, y los ergotaminicos, que se utilizan para tra-
tar las migrafas.

ULCERAS DIGITALES

Las tlceras digitales (UD) son lesiones dermoepidérmicas isquémi-
co-necréticas, con pérdida de sustancia, que aparecen en los pulpejos
de los dedos como complicacién del fenémeno de Raynaud grave.
Afectan a la mitad de los pacientes con ES, y son mis frecuentes en
pacientes con afeccidn cutinea difusa.

Son extremadamente dolorosas y condicionan una disminucién de
la calidad de vida y una limitacién importante de la actividad labo-
ral y de las actividades de la vida diaria.

Su curacién suele ser lenta (entre 3 y 15 meses), frecuentemente
con atrofia y resorcién digital.

Las infecciones son frecuentes, siendo Staphylococcus aureus y
Pseudomonas aeruginosa los gérmenes mas habituales.

Tratamiento de las ilceras digitales isquémicas
Dado que la aparicién de las dlceras digitales es una complicacién de difi-
cil curacién es fundamental incidir en las medidas de prevencién:

Evitar la exposicién a bajas temperaturas o a todas las situaciones
que les provoquen fenémeno de Raynaud.

Evitar traumatismos de repeticion.

Mantener la piel bien hidratada.

Abandono del tabaco, ya que fumar cuadruplica el riesgo de UD.

Ademis de los tratamientos farmacolégicos se deben realizar medidas te-
rapéuticas locales.

Realizar cura en ambiente hiimedo, es mas rdpida, mantiene las
heridas menos inflamadas y son menos dolorosas.

Intentar desbridar lo antes posible el tejido desvitalizado

- Deslaminado con bisturi si la costra estd muy seca

- Desbridamiento cortante o enzimdtico si estd blanda

Rehidratar con Vitamina E

Estimula el crecimiento y la estabilizacién del tejido de granulacién
Estimula la epitelizacién y acttia como antiinflamatorio a nivel en-
dotelial
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Figura 3. Protocolo de curacién de las dlceras causadas por la esclerodermia

ULCERAS CON DEPOSITOS DE CALCINOSIS

- La calcinosis se define como la calcificacién patoldgica de los teji-
dos blandos. Los depésitos de calcio pueden encontrarse tanto a ni-
vel dérmico, subcutineo o alrededor de estructuras mds profundas.
Generalmente suelen ser asintomdticos, pero se vuelven dolorosos
en caso de ulceracién y/o infeccién.

- El tratamiento local pasa por la exéresis ambulatoria del depésito
de calcio, siempre que sea superficial y esté desprendido de los bor-
des de la dlcera.

- En caso de localizaciones mis profundas o mis extensas la cirugfa
es el tratamiento de eleccién, ya que permite el desbridamiento
radical y reconstruccién estética y funcional de las zonas afectadas,
a veces mediante colgajos.

MIOPATIAS

Las miopatias inflamatorias son un grupo de enfermedades muscu-
lares que afectan principalmente a los masculos estriados, es decir, a los
responsables de la normal movilidad del cuerpo. Se consideran enferme-
dades sistémicas, ya que con frecuencia también se danan otras estruc-
turas, como la piel, las articulaciones, el pulmén, el corazén o el aparato
digestivo. Se caracterizan clinicamente por debilidad muscular proximal
y simétrica progresiva, acompainada de disminucién de la resistencia
muscular y fatiga.
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Se diferencian fundamentalmente tres tipos de miopatias:

- Poliomiositis
- Debilidad muscular difusa de predominio proximal
- Dermatomiositis
- Debilidad muscular + lesiones cutineas caracteristicas (papulas
de Gottron/eritema heliotropo)
- Miositis por cuerpos de inclusiéon
- Debilidad y atrofia muscular lentamente progresiva; afeccién
selectiva del cuddriceps femoral y flexores de los dedos.

SiNTOMAS

- Hombros, caderas y cuello: imposibilidad ABVD

Debilidad muscular - Cuello y faringe: disfagia

- Neumopatia intersticial

Afectacién pulmonar - Fibrosis pulmonar

- Fotosensibilidad

Manifestaciones cutineas | _ Pipulas de Gottron/eritema heliotropo

- Miocarditis

Afectacién cardiaca - Insuficiencia cardiaca y arritmias

RECOMENDACIONES

Los objetivos son el control de la inflamacién muscular, mejorar la debi-
lidad, evitar la incapacidad y las complicaciones.
Ejercicio
- Los objetivos del ejercicio son preservar y mejorar la funcién mus-
cular, prevenir la atrofia asociada a la inactividad y evitar las con-
tracturas articulares.
- Solo cuando la fuerza es de 3/5 puede iniciarse un programa activo
asistido con ejercicios isoténicos e isométricos, y cuando se acercan
a la normalidad (4/5) se puede iniciar un programa con pesas.
- Se iniciard entrenamiento aerdbico al recuperar la fuerza.
Fotoproteccion solar y tratamiento del prurito
- En pacientes con Dermatomiositis se deben usar filtros solares de
alta proteccién.
- Para el prurito estin indicados antihistaminicos, medidas topicas e
incluso de corticoides topicos.
Disfagia
- Los pacientes con afectacién del musculo cricofaringeo pueden
presentar disfagia y tienen riesgo de aspiracion.
- Son necesarias algunas medidas generales: elevacién de la cabecera
de la cama, dieta blanda y uso de ranitidina o de inhibidores de la
bomba de protones.
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Ojo con algunos farmacos
- Los firmacos utilizados para el tratamiento de niveles elevados de
colesterol (estatina) y de triglicéridos (fibratos) producen miopatia
como uno de sus efectos secundarios mds caracteristicos. Por tanto,
se aconseja ser muy cautelosos con su uso en pacientes con miopa-
tias inflamatorias y, si es posible, evitar su administracion.

VASCULITIS SISTEMICAS

Las vasculitis sistémicas autoinmunes constituyen un grupo muy com-
plejo y variado de enfermedades que tienen en comun la inflamacién de
los vasos sanguineos. Como consecuencia, se produce una disminucién del
flujo vascular o incluso una interrupcién completa del mismo.

La expresién clinica de cada uno de los tipos de vasculitis depende, en
gran parte, del mayor o menor calibre de los vasos afectados, de las caracte-
risticas de la lesién inflamatoria y del tipo de 6rgano que se afecte con mayor
frecuencia en cada una de ellas.

De PEQUENO TAMANO 1. Vasculitis por hipersensibilidad
(predominante) 2. Poliangeitis microscopica

Figura 4. Clasificacién (simplificada) de las vasculitis

Para diagnosticar con seguridad que un paciente tiene una vasculitis, es
imprescindible que se cumplan estas dos condiciones:

- Un cuadro clinico compatible
- Alteraciones microscépicas (biopsia) positivas

SiNTOMAS
Los sintomas generales de esta enfermedad inflamatoria suelen ser:

- Fiebre
- Cansancio
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Pérdida de peso

Afeccién del estado general

Lesiones cutaneas

Desarrollo de manifestaciones clinicas locales como consecuencia
de la disminucién del flujo sanguineo que se traduce en isquemia
o infarto visceral por oclusién de los vasos sanguineos (sintomas
neuroldgicos, dolor abdominal, compromiso renal, etcétera).

Segtin la localizacién de esta inflamacién, se producirin las diferentes
manifestaciones clinicas que también dependerin del proceso inflamatorio
de la vasculitis por si misma.

Sintomas neurolégicos como la pérdida de fuerza o parestesias
Ulceras orales dolorosas

Distintos tipos de lesiones en la piel

Dolor abdominal

Afectacion renal en forma de insuficiencia renal o hipertensién arterial
Afectacién visual en la arteritis de células gigantes

Disnea por afectacién pulmonar, etc.

Por otra parte, los firmacos pueden provocar mdltiples complicaciones
como osteoporosis, infecciones, diabetes, esterilidad, etc.

RECOMENDACIONES
Control de los sintomas

Los pacientes de mayor edad deben acudir al médico ante un dolor
de cabeza intenso de reciente comienzo, dolor en hombros o en
muslos, pérdida transitoria de visién o visién doble.

En los pacientes mis jévenes los signos mds llamativos son man-
chas en la piel purptricas, dolor abdominal y en las articulaciones.

Cuidar la alimentacion y evitar la obesidad

Aunque es una recomendacién para la poblacién general, estos pa-
cientes deben llevar una dieta equilibrada y saludable, sobre todo
ya que muchos de ellos toman esteroides y deben evitar el sobre-
peso y la obesidad para evitar peores consecuencias.

Aquellos que tengan afectacién de rinén deben tener precaucién
con el consumo de sal.

Practicar ejercicio si la enfermedad esta controlada

La actividad fisica es beneficiosa, pero en estos pacientes su prictica
depende de la situacién concreta de cada enfermedad.

En un periodo de control de la misma, los pacientes pueden hacer
ejercicio regularmente y en los momentos de actividad de la enfer-
medad se desaconseja.
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ARTERITIS DE CELULAS GIGANTES

La arteritis de células gigantes es un tipo de vasculitis o inflamacién de
los vasos sanguineos. Ocurre en adultos mayores de 50 afos y, también se
conoce también como arteritis temporal.

La inflamacién de localiza, sobre todo, en las arterias cardtidas externas.

SiNTOMAS
Sintomas . .
Cefalea muy intensa, fiebre y alteracién del estado general
fundamentales
Claudicacié Musculos que intervienen en la masticacién (dolor en la mandibula
audicacion al masticar y pérdida de apetito)
Isquemia Consiguiente riesgo de ceguera (este nervio estd irrigado por la arte-
nervio 6ptico ria oftilmica, rama de la carétida interna)
Polimialgia Sinovitis dolorosa y localizada en grandes articulaciones, frecuente-
reumatica mente hombros y caderas
RECOMENDACIONES

El tratamiento debe comenzar inmediatamente después del diagnéstico
para prevenir la pérdida de la vision, siendo el tratamiento de primera linea
generalmente un corticosteroide

- Esimportante realizar una prevencién de la osteopor051s y, ademds,
se deberan adoptar las medidas de prevencién de infecciones reco-
mendadas para pacientes con enfermedades inflamatorias crénicas

Educacion terapéutica

- En mayo de 2017, se aprobé Tocilizumab (RoActemra) para el tra-
tamiento de esta patologfa. Es importante educar al paciente en la
autoadministracién del firmaco y proporcionarle la informaciéon
necesaria para su manejo.

POLIMIALGIA REUMATICA

La polimialgia reumadtica (PMR) es una enfermedad reumadtica inflama-
toria, de etiologfa desconocida, que afecta principalmente a individuos ma-
yores de 50 afios y que ocasiona dolor e impotencia funcional en cintura
escapular y pelviana.

Se asocia a arteritis de células gigantes (ACG) con gran frecuencia:

- La PMR aparece en el 40-50% de los pacientes con ACG demos-
trada por biopsia.

- Entre el 15-30% de los pacientes con PMR, en algiin momento de
su evolucién, desarrolla ACG.
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SiNTOMAS

Dolor, rigidez matutina e | - Distribucién habitualmente simétrica
impotencia funcional en |- Ritmo inflamatorio, lo que dificulta el descanso nocturno
cintura escapular, cintura |- Rigidez matutina de, al menos, 30 min, aunque suele pro-

pelviana y cuello longarse varias horas

- Dificultad para el asco ¢ incluso para levantarse de la cama
Impotencia o darse la vuelta en ella

funcional de cinturas - Sin embargo, durante la exploracién fisica la movilizacién
pasiva de ambas cinturas esta conservada

- Puede aparecer el sindrome del tinel del carpo, asi como
Dolor a lapalpacién artritis en rodillas, carpos y metacarpofalingicas
muscular - La artritis no es erosiva, su distribucién puede ser asimé-
trica y habitualmente se resuelve con corticoides

Tumefaccion en dorso de

las manos, carpos, tobillos |- Puede ser el sintoma inicial y se corresponde con la pre-
y tarsos que se denomina sencia de sinovitis y tenosinovitis en dichas regiones

pitting edema

- Malestar general, cansancio, depresién, anorexia, pérdida

Sintomatologia sistémica de peso y febricula

RECOMENDACIONES

Realizar cotidianamente ciertos ejercicios de tonificacién muscular, espe-
cialmente con las extremidades
- Estos ejercicios no deben suponer sobrecarga para las articulacio-
nes, pero deben servir para evitar la pérdida de masa muscular con-
secutiva a la rigidez e inmovilizacién.
Prevencién de los efectos adversos de los corticoides
- Se recomienda tomar las medidas oportunas para prevenir la osteo-
porosis corticoidea, asi como la aparicién o el descontrol de diabe-
tes mellitus, hipercolesterolemia o hipertension arterial.
- Valorar la realizacién de Mantoux y recomendar vacunacién anti-
gripal y antineumocécica.

CONCLUSIONES

Las enfermedades autoinmunes sistémicas conforman un grupo hete-
rogéneo de enfermedades que tienen en comun una alteracién del sistema
inmune con afectacién de mdltiples 6érganos.

Es importante que el paciente sea conocedor de su enfermedad y de cémo
manejarla e intentar prevenir posibles complicaciones.
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La educacién es el pilar biasico de toda intervencién; un paciente con co-
nocimientos adecuados acerca de su enfermedad participara activamente en
el cuidado de su salud. La meta es que el paciente adopte actitudes positivas
frente a la enfermedad y que sea capaz de comprender la enfermedad y su
tratamiento, controlar y disminuir el dolor, aumentar el bienestar psicosocial
y manejar la actividad de la enfermedad.

Los contenidos y/o objetivos esenciales serfan: mejorar el conocimiento
de la enfermedad y su manejo, fomentar la adherencia a los tratamientos, el
autocuidado y las actitudes de afrontamiento, asi como las diferentes medi-
das preventivas, tan importantes en el dambito de la inmunosupresion.

No basta con que nosotros, médicos y enfermeras, nos quedemos en
exclusiva con el protagonismo: ensefiar, aconsejar, animar... La experiencia
nos demuestra que el paciente obtiene el mayor dominio sobre si mismo y
sobre su enfermedad cuando ¢l es el verdadero protagonista.

Todo lo que le ocurre al hombre influye en su entorno vy, a la vez, todo lo
que sucede a nuestro alrededor también nos afecta.
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LOS INHIBIDORES DE JAKS

| tratamiento de la artritis reumatoide (AR) se basa en el uso de un amplio

abanico de opciones terapéuticas que abarcan firmacos antiinflamatorios
y analgésicos, glucocorticoides, firmacos antirreumdticos modificadores de la
enfermedad (FAME) y agentes inmunosupresores.' El conocimiento més pro-
fundo de las citoquinas implicadas en el proceso inflamatorio, ha permitido el
desarrollo de anticuerpos monoclonales dirigidos contra interleucinas (IL), re-
ceptores de IL o receptores para el reconocimiento antigénico y comunicacién
intercelular.? Recientemente, las proteinas-quinasas (PK) han emergido como
dianas terapéuticas para el tratamiento de la AR, lo que ha llevado al desarrollo
de inhibidores que bloquean la actividad de estas proteinas® Entre las vias de
senalizacién de PK mis relevantes en el disenio de estrategias terapéuticas se
encuentra la via de las JAK-STAT™. Las proteinas quinasas Janus (JAK) son un
subgrupo de PK de tipo citoplasmatico cruciales en la iniciacién de las vias de
sefalizacién activadas por citoquinas, y estin relacionadas con la fosforilacién
y activacion de las proteinas transductoras de sefial y activadoras de la trans-
cripcién (STAT). Las proteinas STAT activadas controlan la expresién de las
dianas nucleares en los genes e inducen la transcripcién de genes proinflama-
torios®. Por ello, el bloqueo o inhibicién de la actividad de las JAKSs representa
una interesante base terapéutica en la AR'.

MECANISMO DE ACCION DE LOS INHIBIDORES DE
LAS JAKS (IJAKS)

Las JAKs son enzimas que pertenecen a la familia de las tirosina-quina-
sas®. Hasta la fecha se han identificado 4 miembros de la familia JAK: JAK 1,
JAK 2, JAK 3 y TYK 2°. Estas JAK estin unidas constitutivamente a la por-
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cién intracelular de los receptores de las citoquinas (tipo I o II)®. La unién
de las citoquinas a sus receptores induce la dimerizacién de los receptores y
la consecuente activacién de las JAKs que fosforilan los residuos tirosina de
los dominios citoplasmaticos de estos receptores®. La fosforilacién del recep-
tor permite, a su vez, una segunda fosforilacién de diferentes mondémeros
STAT. Las STATs dimerizan y se trasladan al nticleo, activando la transcrip-
cién de genes proinflamatorios®.

Los inhibidores JAK (iJAKs) bloquean el lugar especifico de unién a tri-
fosfato de adenosina (ATP) de las JAKSs, suprimiendo asf la actividad enzima-
tica de la PC e interrumpiendo, consecuentemente, la cascada de senaliza-
cién STAT que lleva a la activacién de células inmunes y la transicién hacia
un fenotipo proinflamatorio'.

En los siguientes apartados, se proporcionard una visiéon general del pa-
norama de los iJAks mds relevantes en el tratamiento de la AR, todos com-
parten una administracién oral.

BARICITINIB

Baricitinib estd indicado para el tratamiento de la AR activa de moderada
a grave en pacientes adultos con respuesta inadecuada o intolerancia a uno o
mds FAME. Baricitinib se puede utilizar en monoterapia o en combinacién
con metotrexato (MTX)’

La eficacia y seguridad de baricitinib se ha evaluado en pacientes con
AR activa de moderada a grave diagnosticados de acuerdo con los criterios
ACR/EULAR 2010, en 4 ensayos fase III aleatorizados, doble ciego, multi-
céntricos, controlados con placebo — dos ensayos de control activo a largo
plazo (52 semanas), RA-BEGIN y RA-BEAM, y dos ensayos a corto plazo
aleatorizados en tres brazos y controlados con placebo, RA-BUILD y RA-
BEACON- y un tnico estudio clinico de fase III multicéntrico, ciego, de
extension a largo plazo (RA-BEYOND)* !,

Estos estudios reclutaron pacientes con AR que no habfan recibido pre-
viamente firmacos convencionales o biolégicos (RA-BEGIN), aquellos que
no habfan respondido a tratamientos previos con al menos un FAME con-
vencional (RA-BEAM, RA-BUILD), o aquellos que no habfan respondido a
una terapia biolégica previa, incluido un agente anti-TNF (RA-BEACON).
Los estudios diferfan en el disefio y el andlisis estadistico®!!. En concreto, el
ensayo RA-BEGIN comprobé la no inferioridad de baricitinib versus MTX,
mientras que RA-BEAM, RA-BUILD y RA-BEACON fueron ensayos de
superioridad versus placebo®!".

Todos los ensayos alcanzaron el objetivo primario, que consistia en el
porcentaje de pacientes que cumplieron con los criterios de mejora ACR20
(ACR20) en la semana 12 o 24. Ademds, todos los principales ObJCthOS se-
cundarios se alcanzaron en el brazo de baricitinib en comparacién con el
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placebo, incluidas las tasas de respuesta ACR50 y ACR70, la puntuacién
de la actividad de la enfermedad en 28 articulaciones basada en el nivel de
proteina C-reactiva (DAS28-PCR), la evaluacién del indice de discapacidad
segtn el cuestionario de evaluacién de salud (HAQ-DI), la tasa de remisién
segtn el indice de actividad de la enfermedad simplificado (SDAI) y la mejo-
ra respecto al inicio del estudio en los resultados informados por el paciente
(PROs)*®. Cabe destacar que, en el ensayo RA-BEAM, baricitinib se com-
paré con el anticuerpo monoclonal anti-TINF adalimumab, y presenté tasas
significativamente mayores vs adalimumab en respuesta ACR20, ACR50 y
ACR70 a semana 12, y significativamente mayores frente a placebo en el
porcentaje de pacientes que alcanzaron remisién DAS28-PCR<2,6, SDAI
<3,3, las puntuaciones HAQ-DI en la semana 12. (Tabla 1)"°

En el ensayo RA-BUILD se observé una reduccion estadisticamente sig-
nificativa en la progresion radiogrifica del dafo estructural articular desde el
inicio del estudio hasta la semana 24 para los grupos de 2 mgy 4 mg de bari-
citinib en comparacién con placebo, aunque el efecto fue mds marcado con
baricitinib 4 mg/ dfa'. Estos resultados se confirmaron en un anilisis de dos
afos en los pacientes que completaron los ensayos RA-BEGIN, RA-BEAM
y RA-BUILD. (Tabla 1)"

El perfil de seguridad de baricitinib, obtenido a partir de los ensayos cli-
nicos de registro y otros

anilisis en mds de 3400 pacientes con AR que recibieron una dosis tini-
ca del firmaco, mostrd una tasa de incidencia de eventos adversos severos
(EAS) de ocho en 100 pacientes-afios de exposiciéon (PAE) y una tasa de
mortalidad de 0,33 / 100 PAE®! 1+17,

La mayoria de las reacciones adversas notificadas fueron infecciones e
hipercolesterolemia (1/10 casos). Las infecciones mis comunes (con una tasa
de prevalencia entre 1/10 y 1/100) fueron neumonia, reactivacién del virus
herpes zoster (VHZ), gastroenteritis, infecciones del tracto urinario y celuli-
tis. La hipercolesterolemia era dependiente de la dosis. Sin embargo, después
de un aumento en las primeras 12 semanas de tratamiento, los niveles séricos
de LDL y HDL se estabilizaban'. No se registraron diferencias en términos
de eventos adversos cardiovasculares mayores (EACM) entre baricitinib y
placebo en los ensayos clinicos aleatorizados (ECA)'®.

En general, después de 16 semanas de tratamiento, se observé un aumen-
to de alanina transaminasa (ALT) y aspartato transaminasa (AST), especial-
mente cuando baricitinib se administré en combinacién con MTX"".

Los ECA también evidenciaron una alteracién en el recuento sanguineo de
plaquetas y el valor de hemoglobina en sangre. En particular, el recuento de pla-
quetas aumentaba en las dos primeras semanas de tratamiento y luego se estabili-
zaba. La hemoglobina solfa disminuir inicialmente y luego aumentar lentamen-
te". Se constaté también que los pacientes japoneses tenfan un mayor riesgo de
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infeccién por VHZ en comparacién con la poblacién general®. Menos del 1%
de los pacientes discontinuaron el tratamiento debido a alteraciones analiticas®.

TOFACITINIB

Tofacitinib en combinacién con MTX estd indicado para el tratamiento
de la AR activa de moderada a grave en pacientes adultos que no han respon-
dido de forma adecuada o que son intolerantes, a uno o mis FAME:s. Tofaci-
tinib puede administrarse en monoterapia en caso de intolerancia a MTX o
cuando el tratamiento con MTX no sea adecuado®.

Se ha estudiado la eficacia clinica de tofacitinib oral 5 mgy 10 mg dos
veces al dia en monoterapia o en combinacién con FAMEs convencionales
para el tratamiento de la AR en seis estudios clinicos pivotales aleatoriza-
dos, doble ciego, multicéntricos de fase III (ORAL SOLO, ORAL START,
ORAL SYNC, ORAL SCAN, ORAL STANDARD, ORAL STEP), y
en dos estudios abiertos de extensién a largo plazo (ORAL SEQUEL y
el estudio japonés-A3921041)>-" Dos estudios (ORAL SCAN y ORAL
START) evaluaron los resultados radiograficos*?. Los pacientes recluta-
dos incluyeron pacientes no tratados con MTX (ORAL START), pacientes
con respuesta inadecuada a MTX u otros FAMEs convencionales (ORAL
SCAN, ORAL SYNC y ORAL STANDAR) y pacientes con respuesta in-
adecuada a los firmacos bioldgicos (ORAL STEP, ORAL SYNCY ORAL
SOLO)»-,

A nivel global, los estudios confirmaron la eficacia clinica y radiogrifica
de tofacitinib en ambas dosis, de 5y 10 mg dos veces al dfa. En el ensa-
yo ORAL START, se cumplieron los objetivos coprimarios de eficacia, que
consistian en el cambio medio desde el inicio de la puntuacién total de Sharp
modificada por Van der Heijde (mTSS) y la tasa de respuesta ACR70 en el
mes 6: los cambios medios en mTSS desde el momento basal fueron signifi-
cativamente menores en los grupos de tofacitinib frente al grupo de MTX*
Se dieron mejoras clinicas y radiogrificas significativas desde el primer mes
y se mantuvieron mas de 24 meses. (Tabla 2)*

Del mismo modo, en los ensayos ORAL SOLO, ORAL STEP, ORAL
STANDARD y ORAL SCAN, se reportaron mejoras sobre las puntuacio-
nes de la tasa DAS28 basada en el empleo de la velocidad de sedimentacién
globular (VSG), las tasas de respuesta ACR20-ACR50-ACR70 y las puntua-
ciones HAQ-DI en el mes 3. (Tabla 2)>- 2628

El ensayo ORAL STANDARD, en pacientes con AR que no respondian
al MTX, compard tofacitinib con adalimumab®. Aunque no se llevé a cabo
una comparacién formal de no inferioridad entre los tratamientos activos, la
eficacia clinica de tofacitinib resulté numéricamente similar a la observada
con adalimumab, con respuestas clinicas en los dos brazos de tratamiento en
el mes 1 que se mantuvieron hasta el mes 12.
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El ensayo de fase I1Ib/IV ORAL STRATEGY, en pacientes con AR ac-
tiva a pesar de haber recibido tratamiento previo con MTX, mostré resul-
tados comparables entre tofacitinib (5 mg dos veces al dia) y adalimumab
en términos de respuestas ACR, remisién DAS28-VSG y bajas tasas de ac-
tividad de la enfermedad en el mes 6. Cabe destacar que, en este estudio,
tofacitinib en monoterapia mostré menor eficacia que en combinacién con
MTX. (Tabla 2)*

La funcién fisica (puntuacién HAQ-DI) mejoré desde el inicio hasta un
nivel similar en pacientes que recibieron tofacitinib mis MTX, adalimumab
mds MTX o tofacitinib en monoterapia®*.

El efecto a largo plazo de tofacitinib se evalué en el estudio ORAL SE-
QUEL, que incluyé 4481 pacientes que habfan completado previamente un
estudio de fase I, IT o III con tofacitinib y que recibieron, en abierto, tofa-
citinib 5 mg o 10 mg dos veces al dfa. El anilisis estadistico demostré que
las puntuaciones del indice clinico y funcional se mantuvieron a lo largo del
tiempo entre los meses 1y 96 y fueron, en general, similares con tofacitinib
5 mgy 10 mg dos veces al dia. Ademis, se continué reportando remisién
definida por CDAI y SDAI en aproximadamente un tercio de los pacientes
en el mes 96, con una progresiéon del dafno estructural limitada durante la
terapia a largo plazo®.

Un informe de seguridad de los ECA de fase I y III de tofacitinib mostré
que la mayoria de los EA fueron de gravedad leve a moderada®-*3. Los efec-
tos secundarios mis frecuentes fueron la nasofaringitis (prevalencia 1/10),
infecciones del tracto respiratorio inferior, reactivacién del VHZ, infeccio-
nes del tracto urinario, nduseas, aumento de los niveles séricos de creatinina
y enzimas hepiticas, dislipidemia con un aumento modesto y reversible de
los niveles de LDL y HDL, neutropenia, anemia, edema, dolor de cabeza y
disnea (prevalencia entre 1/10 y 1/100)*%. La disminucién en el recuento de
neutréfilos parece depender de la dosis y, cuando ocurre de manera mode-
rada, puede estar asociado con una mejor respuesta clinica en la AR**. En
general, el recuento de neutréfilos se estabiliza después de tres meses desde
el inicio del tratamiento con tofacitinib. El valor de hemoglobina disminuye
inicialmente y luego aumenta lentamente durante el tratamiento®-*.

Como en el caso de baricitinib, la administracién concomitante de
MTX puede aumentar el riesgo de hipertransaminasemia, y los pacientes
japoneses y coreanos tuvieron una mayor incidencia de la infeccién por
VHZ que otras poblaciones™.

Entre los efectos adversos severos (EAS), los mis comunes (prevalencia
entre 1/10 y 1/100) fueron infecciones y tumores malignos (trastornos linfo-
proliferativos y cincer de piel no-melanoma)*#’. Un anilisis integrado de
los datos de seguridad agrupados obtenidos de ECA de fase I y III (n= 5671
pacientes) reporté 107 tumores malignos en pacientes en tratamiento con
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tofacitinib*. Los tumores malignos afectaron principalmente a los pulmo-
nes, mama, u 6rganos linfoides, sin embargo, fueron estables en el tiempo y
demostraron una incidencia en linea con lo observado en pacientes con AR
con una actividad de la enfermedad moderada a severa*'.

En mayo de 2019, el Comité para la Evaluacién de Riesgos en Farmaco-
vigilancia europeo (PRAC) de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA)
alert6 sobre el uso de tofacitinib 10 mg dos veces al dia en pacientes con
alto riesgo de eventos tromboembdlicos pulmonares. Esta advertencia de-
rivé de un estudio de fase IV en curso, A3921133 (ClinicalTrials.gov ID:
NCT02092467), que, preliminarmente, reporté un mayor riesgo de embo-
lia pulmonar y muerte asociado a la administracién de tofacitinib 10 mg dos
veces al dia en pacientes con AR*.

UPADACITINIB

Upadacitinib es un inhibidor selectivo y reversible de JAK que estd in-
dicado para el tratamiento de la AR activa de moderada a grave en pacientes
adultos con respuesta inadecuada o intolerancia a uno o mis FAMEs. Upa-
dacitinib se puede utilizar en monoterapia o en combinacién con MTX*.

La eficacia de upadacitinib se evalué en dos ensayos de fase II (BALAN-
CE 1y BALANCE 2)*%, un ensayo de fase IIb/III (SELECT-SUNRISE)*
y seis ECA de fase III (SELECT-NEXT, SELECT-BEYOND, SELECT-
MONOTHERAPY, SELECT-EARLY, SELECT-COMPARE y SELECT-
CHOICE). (Tabla 3)*->

Los ECA de fase III reclutaron pacientes naive a MTX (SELECT-
EARLY), pacientes con respuesta inadecuada a, al menos, un FAME conven-
cional, incluyendo MTX (SELECT-NEXT, SELECT-MONOTHERAPY y
SELECT-COMPARE), y pacientes con respuesta inadecuada o intolerancia
a FAME:s biolégicos (SELECT-BEYOND y SELECT-CHOICE)*-*. Los
pacientes se asignaron aleatoriamente a formulaciones de upadacitinib de 15
0 30 mg de liberacién prolongada una vez al dia o placebo, durante al menos
12 semanas*-°. En general, los resultados de estos estudios mostraron una
mejora ripida y estadisticamente significativa en la respuesta ACR20 ya en la
semana 1, y en las respuestas ACR50 y ACR70 desde la semana 2 en adelante
con upadacitinib 15 y 30 mg*>*. Upadacitinib presenté tasas de remisién
clinica consistentes en todas las poblaciones de pacientes estudiadas inde-
pendientemente del indice de remisién utilizado y un 40-50% de pacientes
lograron una actividad de la enfermedad baja en la semana 12.9>° La calidad
de vida, la funcién fisica, la fatiga, la gravedad y la duracién de la rigidez ma-
tutina también mejoraron significativamente en los brazos de upadacitinib,
independientemente de la dosis*’*. En el ensayo SELECT-BEYOND, que
reclut6 a 498 pacientes con AR con respuesta fallida a tratamientos previos
con firmacos biolégicos (anti-TINF y anti-IL-6R), los resultados de eficacia
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se lograron en el brazo de upadacitinib versus placebo con independencia del
ntmero o tipo de tratamientos recibidos previamente. (Tabla 3)*

En el ECA de fase Il SELECT-MONOTHERAPY, la monoterapia con
upadacitinib condujo a mejoras estadisticamente significativas en los resul-
tados clinicos y funcionales versus la continuacién del tratamiento con MTX
en pacientes resistentes a MTX*. Una proporcién mds alta y estadistica-
mente significativa de pacientes que recibieron ambas dosis de upadacitinib
lograron baja actividad de la enfermedad o remisién DAS28-PCR en com-
paracién con aquellos asignados solo a MTX. (Tabla 3)%

En el ensayo SELECT-COMPARE, upadacitinib (dosis de 15 mg una
vez al dia) + MTX, demostré tasas de remision significativamente mayo-
res frente a placebo + MTX y adalimumab + MTX. Ademds fue superior a
adalimumab + MTX en alcanzar respuesta ACR50, puntuacién del dolor y
HAQ en la semana 12 en pacientes con AR resistente a MTX. (Tabla 3)>'>2

El impacto de upadacitinib en el dafo articular estructural se evalué en
los ECA SELECT-EARLY y SELECT-COMPARE.>** En el ensayo SE-
LECT-EARLY, a la semana 24, ambas dosis de monoterapia con upadacitinib
redujeron significativamente la progresion del dafo articular segin mTSS
en comparacién con MTX (cambio medio en mTSS: upadacitinib 15 mg:
0,03; upadacitinib 30 mg: 0,10; MTX: 0,66; p <0.001 para ambas dosis).”
En la semana 48, se mantuvo la reduccién de la progresion del dafio articular
en ambas dosis de upadacitinib en comparacién con MTX (cambio medio
en mTSS: upadacitinib 15 mg: 0,03; upadacitinib 30 mg: 0,14; MTX: 1,0; p
<0.001 para ambas dosis). (Tabla 3)%

En el ensayo SELECT-COMPARE, en la semana 26, upadacitinib 15 mg
en combinacién con MTX redujo significativamente la progresion del daiio
articular (cambio del basal en mTSS significativamente menor en compara-
cién con PBO + MTX (mTSS upadacitinib 15 mg + MTX: 0,16; adalimu-
mab + MTX: 0,19; placebo + MTX: 0,94; P <0.001 vs placebo + MTX)>">2,
El cambio desde el inicio para UPA 15 mg + MTX fue similar al de ADA +
MTX. En la semana 48, el tratamiento con upadacitinib 15 mg + MTX con-
tinud reduciendo significativamente la progresién del dafio articular (cam-
bios medios en mTSS del basal fueron 0,28, 0,39 y 1,73 para upadacitinib 15
mg + MTX, adalimumab + MTX y placebo + MTX, respectivamente (p
<0,001 vs placebo + MTX). (Tabla 3)°'>*

En los cinco estudios fase III del programa SELECT, los PROs como
dolor, evaluacién de la funcién fisica (HAQ-DI), fatiga (FACIT-F) y calidad
de vida (SF-36 PCS) mejoraron significativamente en el grupo tratado con
upadacitinib versus placebo*’-.

El efecto de upadacitinib en la rigidez matutina se observé muy tempra-
no. En el estudio SELECT-NEXT, la gravedad de la rigidez matutina mejord
significativamente para los pacientes que recibieron 15 o 30 mg en compa-
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racién con placebo, en la semana 1 (p < 0,0001), y las mejoras continuaron
durante las 12 semanas®’.

En el estudio SELECT-COMPARE, upadacitinib fue superior a adali-
mumab seglin el cambio en la puntuacién de severidad del dolor (cambio
medio —32,1 en el grupo upadacitinib versus —25,6 en el grupo adalimu-
mab, diferencia —6,5 [IC 95% —9,7, —3,3]; p =< 0,001) y el cambio en la
puntuacién HAQ-DI (cambio medio —0,60 en el grupo upadactitinib versus
—0,49 en el grupo adalimumab, diferencia —0,11 [IC 95% —0,18, —0,03]; p
= 0,01). Estas mejoras se mantuvieron en las 26 semanas’'.

Upadacitinib ha demostrado unas tasas de remisién significativamente
mayores frente a adalimumab®'y superioridad frente a dos mecanismos de
accién diferentes: adalimumab®!y abatacept (En el ensayo SELECT-CHOI-
CE Upadacitinib 15 mg fue superior a Abatacept en ADAS28-PCR y Remi-
si6én Clinica (DAS28-PCR < 2,6) en semana 12) 5

El perfil de seguridad de upadacitinib estd en linea con el de los iJAKs
no selectivos. En BALANCE 1y 2, los EA aumentaron de manera depen-
diente de la dosis, pero fueron casi todos leves e incluyeron infecciones
(los EA mis comunes), nduseas, dolor de cabeza, aumento transitorio de
las transaminasas séricas y de los niveles de lipidos (tanto LDL como HDL,
con la proporcién invariable).*** También se observé una disminucién de-
pendiente de la dosis en los niveles de hemoglobina (anemia de grado 3 y
4), asi como una disminucién en el recuento de linfocitos, de células NK
y de neutréfilos. 4

Se produjeron infecciones graves en los brazos de 30 mg de upadacitinib
en los ensayos SELECT-NEXT y SELECT-BEYOND, pero ninguno tuvo
un desenlace fatal.*”** Se observ6 una mayor incidencia de reactivacién del
VHZ en todos los brazos de tratamiento con upadacitinib en los cinco ensa-
yos, con dos casos graves en el grupo de 30 mg de upadacitinib en el estudio
SELECT-BEYOND.*

Se observaron dos tumores malignos y un EACM importante en el brazo
de 30 mg de upadacitinib del ensayo SELECT-NEXT y se reportaron cuatro
tumores malignos y dos EACM en el ensayo SELECT-BEYOND en los
brazos de upadacitinib.*#*

También se detectaron cuatro casos de embolia pulmonar en el estudio
SELECT-BEYOND, pero todos los pacientes tenfan factores de riesgo adi-
cionales®. En el ensayo SELECT-COMPARE, se dio un aumento en sue-
ro de creatina fosfoquinasa (CPK) en pacientes que recibieron upadacitinib
pero no en los tratados con el comparador activo.”!

Finalmente, cabe destacar que un metandlisis proporcioné una evalua-
cién integral de la eficacia comparativa de los iJAKs aprobados para la AR de
moderada a grave a las 12 y a las 24 semanas. Todos los iJAKs aprobados
fueron mis eficaces que los FAME convencionales (95% de probabilidad).
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En ambos periodos de tiempo, upadacitinib 15 mg cada dfa en monoterapia
y en combinacién con FAMEs convencionales demostré consistentemen-
te respuestas numéricamente mds altas en términos de remisién ACR20 /
50/70 y DAS28-PCR entre pacientes con AR y respuesta inadecuada a FA-
ME:s convencionales en comparacién con otros iJAKs.*

RECOMENDACIONES EULAR PARA EL TRATAMIENTO
DE LA AR

El objetivo del tratamiento es conseguir la remisién o en su defecto la baja
actividad; que suprima la inflamacién articular y disminuya el riesgo de pro-
gresién minimizando, de ese modo, el dafio, conservando la funcionalidad y
disminuyendo la mortalidad’

Los 1JAKs estin siendo reconocidos cada vez mds para el tratamiento de
la AR, tal y como se refleja en la publicacién de la guia actualizada EULAR.
Asi pues, segtn las recientes recomendaciones de la EULAR, ante la inefi-
cacia o toxicidad del tratamiento de primera linea, FAME convencional, se
debe considerar la segunda linea de tratamiento con la adicién de un FAME
biolégico o FAME dirigido, al igual que en pacientes con factores de pro-
néstico negativo (tales como, factor reumatoide, anticuerpos anti-PCC,
erosiones tempranas, elevados niveles de PCR).”” Los FAMEs bioldgicos y
FAME: dirigidos tienen en general una eficacia similar, por lo que no se pue-
den otorgar preferencias por razones de eficacia a ninguno de estos agentes.
Dos ensayos de no-inferioridad han mostrado una superioridad estadistica
de baricitinib o upadacitinib vs adalimumab (todos ellos en combinacién
con MTX) mientras que un tercer estudio de tofacitinib + MTX no mostré
dicha superioridad.”” La tercera linea de tratamiento consiste cambiar a otro
FAME biolégico o dirigido. En pacientes que muestran respuesta inadecuada
al primer anti-TNF, la EULAR recomienda utilizar un segundo anti-TNF o
un medicamento con diferente mecanismo de accién.”’
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Estudio

RA-BEGIN (n = 588)

RA-BEAM (n = 1308)

Participantes

Pacientes sin tratamiento previo con MTX

Pacientes con respuesta inadecuada a MTX

Tipo de terapia

Monoterapia + terapia en combinacién

Terapia en combinacién

Brazos

(2) BARI 4 mg 1 vez al dia + MTX
(3) MTX 10 mg/semana

Tratamiento de base Ninguno/MTX MTX
Comparador activo MTX MTX + ADA
(1) BARI 4 mg 1 vez al dia (1) PBO

(2) BARI 4 mg 1 vez al dia
(3) ADA 40 mg/sc cada 2 semanas

Principales resultados

(Semana 52)

BARI 4 mg vs. MTX: 57% vs.38%

ACR70

(Semana 52)

BARI 4 mg vs. MTX: 42% vs.25%

Baja actividad DAS28-PCR = 3,2

(Semana 24)

BARI 4 mg 57%, BARI 4mg + MTX 60%, MTX: 38%
Remisién SDAI = 3,3

(Semana 24)

BARI 4 mg 22%, BARI 4mg + MTX 23%, MTX: 10%
Remisién CDAT = 2,8

(Semana 24)

BARI 4 mg 21%, BARI 4mg + MTX 22%, MTX: 11%
Progresion radiografica

(Semana 52)

(segin mTSS cambio de basal)

Inferior en ambos grupos de

tratamiento BARI vs.

MTX en monoterapia (diferencias

solo significativas en el

grupo BARI + MTX, p=0,01); MTX 1,02, BARI 0,80,
BARI + MTX 0,40)

Indice de discapacidad HAQ-DI

% pts con reduccién = 0,30

(Semana 24)

BARI 4 mg 77%, BARI 4mg + MTX 74%, MTX: 66%

Duracién (semanas) 52 52
Objeti ) i ACR20 ACR20
Jetivo primario (Semana 24) (Semana 12)
S a 12:
Semana 24: em‘ana
. .. L DAS28-PCR
L. . Baja actividad y remision DAS28-PCR
Objetivos secundarios HAQ-DI HAQ-DI
principales mTSS mTSS (Semana 24)
R remisién SDAI
remisién SDAI . . R
rigidez articular matutina
ACR20 ACR20
(Semana 24) (Semana 12)
BARI 4 mg vs. MTX: 77% vs. 62% BARI vs. PBO: 70% vs. 40% (p < 0,001);
(p=0,01) BARI vs. ADA: 70% vs. 61% (p = 0,014)
(Semana 52) (Semana 24)
BARI 4 mg vs. MTX: 73% vs. 56% BARI vs. PBO: 74% vs. 37% (p < 0,001);
(p=0,05) BARI vs. ADA: 74% vs. 66% (p = 0,05)
ACR50 Progresion radiografica

(52 semanas)

Inferior en BARI vs. PBO (1,8 vs. 0,71m p < 0,001)
Baja actividad de la de la enfermedad DAS28-PCR = 3,2
(semana 12)

PBO: 14% BARI 4 mg: 44% ADA: 35% (P<0.001 vs
PBO, P<0.01 vs ADA)

Remisién DAS 28-PCR < 2,6: (semana 12)

PBO: 4% BARI 4 mg: 24% ADA: 19% (P<0.05 versus
placebo)

Remisién SDAI < 3,3

(semana 12)

PBO: 2% BARI 4 mg: 8% ADA: 7% (P=<0.05 versus
placebo)

Remision CDAI = 2,8

(semana 12)

PBO: 2% BARI 4 mg: 8% ADA: 7% (P=<0.05 versus
placebo)

indice de discapacidad HAQ-DI

% pts con reduccién = 0,30

(Semana 24)

BARI 4 mg vs. PBO: 67% vs.37%

BARI vs. ADA: 67% vs. 60% (p = 0,001)
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RA-BUILD (n = 684)

RA-BEACON (n = 527)

RA-BEYOND, estudio de
extension abierto (n = 3073)

Pacientes con respuesta inadecuada a FAME
convencional

Pacientes con respuesta inadecuada a FAME
convencional

Pacientes con AR que completaron
estudios previos con baricitinib

Terapia en combinacién

Terapia en combinacién

Monoterapia

FAME convencional

FAME convencional

FAME convencional

(1) BARI 2 mg 1 vez al dia
(2) BARI 4 mg 1 vez al dia

1) BARI 2 mg 1 vez al dia
(2) BART 4 mg 1 vez al dia

(1) BARI 2 mg 1 vez al dia
(2) BARI 4 mg 1 vez al dia

(3) PBO (3) PBO
24 24 En curso (finalizacién estimada en 2024)
ACR20 ACR20

(Semana 12)

(Semana 12)

Seguridad a largo plazo

Semana 12:

Baja actividad y remision DAS28-PCR
HAQ-DI

remisién SDAT

rigidez articular matutina

Semana 12:

Baja actividad y remisién DAS28-PCR
HAQ-DI

remisién SDAI

Eficacia a largo plazo

ACR20

(Semana 12)

BARI 2 mg vs. PBO: 66% vs. 39%
(p =0,001); BARI 4 mg vs. PBO:
62% vs. 39% (p =< 0,001)
Progresion radiografica

(24 semanas)

Inferior en ambas dosis de BARI vs. PBO (PBO 0,7,
BARI 2 mg 0,33 p = 0,05, BARI 4 mg 0,15 p < 0,01)

Baja actividad de la enfermedad DAS28-PCR = 3,2
(Semana 12)

BARI 2mg vs. PBO: 36% vs 17% (p = 0.001)
BARI 4 mg vs. PBO: 39% vs 17% (p = 0.001)
Remisién SDAI < 3,3

(Semana 12)

BARI 2 mg vs. PBO: 9% vs 1% (p = 0.001)
BARI 4 mg vs. PBO: 9% vs 1% (p = 0.001)
Remisién CDAT = 2,8

(Semana 12)

BARI 2 mg vs. PBO: 10% vs 2% (p = 0.001)
BARI 4 mg vs. PBO: 9% vs 2% (p =< 0.001)

Indice de discapacidad HAQ-DI % pts con reduccién

=0,30

(semana 12)

BARI 2 mg vs. PBO: 60% vs 44% (p = 0.001)
BARI 4 mg vs. PBO: 56% vs 44% (p < 0.001)

ACR20

(Semana 12)

BARI 2 mg vs. PBO: 49% vs. 27% (p < 0,001);
BARI 4 mg vs. PBO: 55% vs. 27% (p < 0,001)
(Semana 24)

BARI 2 mg vs. PBO: 45% vs. 27% (p = 0.001);
BARI 4 mg vs. PBO: 46% vs. 27% (p = 0.001)
Baja actividad de la enfermedad DAS28-PCR
=32

(Semana 12)

BARI 2 mg vs. PBO: 24% vs 9% (p =< 0.001)
BARI 4 mg vs. PBO: 32% vs 9% (p = 0.001)

Remision SDAI < 3,3

(Semana 12)

BARI 2 mg vs. PBO: 2% vs 2%

BARI 4 mg vs. PBO: 5% vs 2%

(sin diferencias estadisticamente significativas)
Remision CDAI = 2,8

(Semana 12)

BARI 2 mg vs. PBO: 3% vs 2%

BARI 4 mg vs. PBO: 6% vs 2% (sin diferencias
estadisticamente significativas)

Indice de discapacidad HAQ-DI % pts con
reduccién = 0,30

(semana 12)

BARI 2 mg vs. PBO: 48% vs 35% (p < 0.05)
BARI 4 mg vs. PBO: 54% vs 35% (p = 0.001)

Reclutando actualmente

Tabla 1. Ensayos clinicos de fase III con baricitinib en AR de moderada a grave.

Tabla-resumen del disefio y resultados de los estudios fase III con baricitinib en pacientes con AR8-11-

ACR: Colegio Americano de Reumatologfa, de sus siglas en inglés, American College of Rheumatology;
ACR20/50/70: mejora del 20, 50 y 70% del basal de los parimetros establecidos; ADA: adalimumab; AR: artritis reu-
matoide; BARI: baricitinib; DAS28-PCR: puntuacién de la actividad de la enfermedad en 28 articulaciones basada en

el nivel de proteina C-reactiva de sus siglas en inglés disease activity score on 28 joints by C-reactive protein; FAME: firmaco

modificador de la enfermedad; HAQ-DI: indice de discapacidad segtin el cuestionario de evaluacién de salud, de sus

siglas en inglés health assessment questionnaire-disability index; MTX: metotrexato; mTSS: indice de Sharp modificado

por Van der Heijde; PBO: placebo; SDAI indice de actividad de la enfermedad simplificado de sus siglas en inglés

simplified disease activity index; sc: subcutineo.
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Estudio ORAL START (n = 958) ORAL SOLO (n = 611) ORAL SYNC (n = 795)
Pacientes con AR activa y respuesta Pacientes con AR activa y respucsta
. Pacientes sin tratamiento previo con | inadecuada a = 1 FAME convencio- | . .
Participantes . L . : inadecuada a = 1 FAME convencio-
MTXy con AR activa nal/biolégico y que reciben dosis L
; . . nal/biolégico
estables de un firmaco antimalaria
Tipo deterapia Monoterapia Monoterapia Terapia en combinacién
Cofnparadm- MTX ~ ~
activo
Tratamiento Ninguno Ninguno FAME convencional
de base
(1) TOFA 5 mg dos veces al dia (1) TOFA 5 mg dos veces al dia (1) TOFA 5 mg dos veces al dia
(2) TOFA 10 mg dos veces al dia (2) TOFA 10 mg dos veces al dia (2) TOFA 10 mg dos veces al dia
3) MTX (3) PBO avanzado a 3 meses a (3) PBO
Brazos TOFA 5 mg Avanzado a TOFA 5 mg dos veces al
dos veces al dia 0 10 mg dos veces dia 0 10 mg dos veces al dia a
al dia 6 meses (3 meses para los no
respondedores)
Duracién o 6 1
(meses)
Caracteristicas | Rayos X
AmTSS ACR20 ACR20
ACR70 HAQ-DI DAS28-VSG < 2,6
Objetivos (mes 6) DAS28-VSG < 2,6 (mes 6)
coprimarios (mes 3) HAQ-DI
(mes 3)
(Mes 6) (Mes 3) (Mes 6)
ACR20 (% pts): 71,3 (p < 0,001) | ACR20 (% pts): 59.8 (p < 0,001) | ACR20 (% pts): 52,7 (p < 0,001)
TOFA 5 mg; 76,1 (p = 0,01) TOFA | TOFA 5 mg; TOFA 5 mg+
10 mg; 50,5 MTX 65,7 (p < 0,001) TOFA 10 mg; FAME convencional; 56,6
ACRT70 (% pts): 25,5 (p < 0,001) | 26,7 PBO (p < 0,001) TOFA 10 mg + FAME
TOFA 5 mg; 37,7 (p = 0,01) TOFA | HAQ-DI (cambio del basal): -0,5 (p | convencional; 31,2 PBO + FAME
10 mg; 12 MTX < 0,001) TOFA 5 mg; convencional.
HAQ-DI (cambio del -0,57 (p < 0,001) HAQ-DI (cambio de basal):

L. basal): -0.8 (p < 0,001) TOFA 5 TOFA 10 mg; -0,19 PBO -0,44 (p < 0,001) TOFA 5 mg
Principales | 9 (b < 0,001) TOFA 10 mg: | DAS28-VSG < 2,6 (% pts): 5,6 + FAME convencional; 0,53 (p
resultados 0,6 MTX TOFA 5 mg; < 0,001) TOFA 10 mg + FAME

DAS28-VSG < 2,6 (% pts): 14,6 (p= | 8,7 TOFA 10 mg; 4,4 PBO convencional; -0,21 PBO + FAME

0,05) TOFA 5 mg; 21,8 (p < 0,01) convencional.

TOFA 10 mg; 7,6 MTX DAS28-VSG < 2,6 (% pts): 8,5

AmTSS (del basal): 0,2 (p=0,01) TOFA 5 mg + FAME

(p < 0,001) TOFA 5 mg; convencional; 12,5

<0,1 (p < 0,001) TOFA 10 mg; (p < 0,001) TOFA 10 mg + FAME

0,8 MTX convencional; 2,7 PBO + FAME
convencional

Tabla 2. Ensayos clinicos de fase III con tofacitinib en AR de moderada a grave.

Tabla-resumen del disefio y resultados de los estudios fase III con tofacitinib en pacientes con AR23-30

ACR: Colegio Americano de Reumatologfa, de sus siglas en inglés, American College of Rheumatology; ACR20/50/70: me-
joradel 20, 50 y 70% del basal de los parimetros establecidos; ADA: adalimumab; AR: artritis reumatoide; DAS28-VSG:
puntuacién de la actividad de la enfermedad en 28 articulaciones basada en el empleo de la velocidad de sedimentacién
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ORAL SCAN (n = 797)

ORAL STANDARD
(n=1717)

ORAL STRATEGY
(n = 1146)

ORAL STEP (n = 399)

Pacientes con AR activa y que
reciben tratamiento de base con

MTX

Pacientes con AR activa y que
reciben dosis estables de MTX

Pacientes con AR activa y
que reciben dosis estables

de MTX

Pacientes con AR de moderada
a grave con respuesta inadecua-
da a firmacos

anti-TNF

Terapia en combinacién

Terapia en combinacién

Monoterapia

Terapia en combinacién

ADA

ADA + MTX (no infe-
rioridad)

MTX

MTX

Ninguno

MTX

(1) TOFA 5 mg dos veces al dia
(2) TOFA 10 mg dos veces al dia
(3) PBO avanzado a

TOFA 5 mg dos veces al dia o 10
mg dos veces al dia a 6 meses (3

meses para los no respondedores)

(1) TOFA 5 mg dos veces al dia
(2) TOFA 10 mg dos veces al dia
(3) PBO avanzado a

TOFA 5 mg dos veces al dia 0 10
mg dos veces al dfa a 6 meses (3
meses para los no respondedores)

(4) ADA

(1) TOFA 5 mg dos veces
al dia

(2) TOFA 10 mg dos
veces al dia

(3) ADA + MTX

(1) TOFA 5 mg dos veces al dia
(2) TOFA 10 mg dos veces

al dfa

(3) PBO

Avanzado a TOFA 5 mg

dos veces al dia 0 10 mg

dos veces al dia a 3 meses

ACR20 (% pts): 51,5 (p < 0,001)
TOFA 5 mg +

MTX; 61,8 (p < 0,001)

TOFA 10 mg + MTX; 25,3 PBO
+ MTX

DAS28-VSG < 2,6 (% pts): 7,2
TOFA 5 mg + MTX; 16,0 (p

< 0,001)

TOFA 10 mg + MTX;

1,6 PBO + MTX

HAQ-DI (cambio del basal):
-0,40 TOFA 5 mg + MTX; -0,54
(p < 0,001) TOFA 10 mg +
MTX; -0,15 PBO + MTX
AmTSS (del basal): 0,12 TOFA
5mg + MTX; 0,06 (p = 0,05)
TOFA 10 mg + MTX; 0,47 PBO
+ MTX

ACR20 (% pts): 51,5 (p < 0,001)
TOFA 5 mg + MTX; 52,6 (p <
0,001) TOFA 10 mg + MTX;
47,2 (p < 0,001)

ADA + MTX; 28,3 PBO+ MTX
HAQ-DI (cambio del basal):
-0,55 (p < 0,001) TOFA 5 mg +
MTX; -0,61 (p < 0,001) TOFA
10 mg + MTX; -0,49 (p < 0,001)
ADA + MTX; -0,24 PBO +
MTX

DAS28-VSG < 2,6 (% pts): 7 (p
=0,05) TOFA 5 mg + MTX;
12,5 (p < 0,001) TOFA 10 mg

+ MTX; 6,7 (p < 0,05) ADA +
MTX; 1,1 PBO + MTX

ACR20 (% pts): 65 TOFA
5 mg; 73,1 TOFA 5 mg +
MTX; 71 ADA+ MTX
ACR50 (% pts): 38,3
TOFA 5 mg; 46 TOFA
5mg + MTX; 44 ADA
+ MTX

HAQ-DI (cambio del
basal): -0,54 TOFA 5

mg; -0,59 TOFA 5 mg

+ MTX; -0,54 ADA +
MTX

DAS28-VSG < 2,6 (%
pts): 10,4 TOFA 5 mg;

12 TOFA 5 mg + MTX;
12,4 ADA + MTX.

24 12 12 6

Rayos X

ACR20 ACR20 ACR50 ACR20

AmTSS DAS28-VSG < 2,6 (mes 6) HAQ-DI
DAS28-VSG < 2,6 (mes 6) DAS28-VSG < 2,6
(mes 6) HAQ-DI (mes 3)

HAQ-DI (mes 3)

(mes 3)

(Mes 6) (Mes 6) (Mes 6) (Mes 3)

ACR20 (% pts): 41,7 (p=0.01)
TOFA5 mg + MTX; 48,1 (p <
0,001) TOFA 10 mg + MTX;
24,4 PBO + MTX

HAQ-DI (cambio del basal):
043 (p < 0,001) TOFA 5 mg
+ MTX; -0,46 (p < 0,001)
TOFA 10 mg + MTX; -0,18
PBO + MTX

DAS28-VSG < 2,6 (% pts):

6,7 (p = 0,05) TOFA 5 mg +
MTX; 8,8 (p = 0,05) TOFA 10
mg + MTX; 1,7 PBO + MTX

globular de sus siglas en inglés disease activity score on 28 joints by erythrocyte sedimentation rate; FAME: firmaco modifica-
dor de la enfermedad; HAQ-DI: indice de discapacidad segun el cuestionario de evaluacién de salud, de sus siglas en
inglés health assessment questionnaire-disability index; MTX: metotrexato; mTSS: indice de Sharp modificado por Van der
Heijde; PBO: placebo; pts: pacientes SDAI: indice de actividad de la enfermedad simplificado de sus siglas en inglés
simplified disease activity index; TORA: tofacitinib.
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Estudio SELECT EARLY (n=945) SELECT MONOTHERAPY (n=648) SELECT COMPARE (n=1629)
Participantes Pacientes sin tratamicnto previo con MTX Pacientes con respuesta inadectiada a MTX Pacientes con respuesta inadecuada a MTX
Tipo de terapia Monoterapia Monoterapia Terapia en combinacion
Tratamiento de base - - MTX
Comparador activo MTX MTX Adalimumab (ADA)

(2) UPA 15 mg cada dia (1) UPA 15 mg cada dia (1) UPA 15 mg cada dia + MTX
Brazos (3) UPA 30 mg cada dia (2) UPA 30 mg cada dia (2) Placebo + MTX

(4) MTX (3) MTX (3) ADA 40mg EOW + MTX
Duracién (semanas) 48 14 48
Caracteristicas Rayos X Rayos X

Objetivos primarios

ACRS50 semana 12 (FDA)
Remisién DAS28-PCR < 2,6 semana 24 (EMA)

ACR20 semana 14 (FDA)
LDA DAS28-PCR = 3,2 semana 14 (EMA)

ACR20 semana 12 (FDA)
Remisién DAS28-PCR < 2,6 semana 12 (EMA)

No inferioridad/superioridad

(semana 12)

(semana 14)

Ranqueados (semana 12)

HAQ-DI ACR50 Cambio desde basal DAS28-PCR

ACR70 ACR70 %LDA DAS28-PCR =32
- . SF-36 LDA CDAI=10 HAQ-DI

Objetivos secundarios | 155 pasys poR <32 Remision CDAIS2.8 SF-36
ACR20 Remisién DAS28-PCR < 2,6 FACIT
ADAS28-PCR LDA SDAI=11 CDAI<10
AmTSS (semana 24) Remisin SDAI=3,3
ACRS50 ACR20 ACR20

Principales resultados

(semana 12)
UPA 15 mg vs. MTX: 52% vs. 28% (p< 0,001)
UPA 30 mg vs. MTX: 56% vs. 28% (p< 0,001)
Remision DAS28-PCR < 2,6

(semana 24)

UPA 15 mg vs. MTX: 48% vs. 19% (p< 0,001)
UPA 30 mg vs. MTX: 50% vs. 19% (p< 0,001)
ACR20

(semana 24)

UPA 15 mg vs. MTX: 79% vs. 59% (p< 0,001)
UPA 30 mg vs. MTX: 78% vs. 59% (p< 0,001)
ACR70

(semana 24)

UPA 15 mg vs. MTX: 45% vs. 19% (p< 0,001)
UPA 30 mg vs. MTX: 50% vs. 19% (p< 0,001)
CDAI =10

(semana 24)

UPA 15 mg vs. MTX: 56% vs. 38% (p< 0,001)
UPA 30 mg vs. MTX: 61% vs. 38% (p< 0,001)
Baja actividad de la enfermedad DAS28-PCR = 3.2
(semana 24)

UPA 15 mg vs. MTX: 60% vs. 32% (p< 0,001)
UPA 30 mg vs. MTX: 65% vs. 32% (p< 0,001)
AmTSS (del basal):

(semana 24)

UPA 15 mg vs. MTX: 0.14vs. 0.67 (p< 0,01)
UPA 30 mg vs. MTX: 0.07 vs. 0.67 (p< 0,001)
Proporcién de pacientes sin progresion radiol-
gica (sin progresion definida como cambio en la
AmTSS =0).

(semana 24)

UPA 15 mg vs. MTX: 88% vs. 78% (p< 0,01)
UPA 30 mg vs. MTX: 89% vs. 78% (p< 0,001)
HAQ-DI

(semana 24)

UPA 15 mg vs. MTX: -0.90 vs. 0.62 (p< 0,001)
UPA 30 mg vs. MTX: -0.94 vs.- 0.62 (p< 0,001)

(semana 14)

UPA 15 mg 68%, UPA 30mg 71%, MTX 41% (p=
0,0001 vs MTX)

LDA DAS28-PCR =32

(semana 14)

UPA 15 mg 45%, UPA 30mg 53%, MTX 19% (p=
0,0001 vs MTX)

ACR50

(semana 14)

UPA 15 mg 42%, UPA 30mg 52%, MTX 15% (p=
0,0001 vs MTX)

ACR70

(semana 14)

UPA 15 mg 23%, UPA 30mg 33%, MTX 3% (p= 0,0001
vs MTX)

Remision DAS28-PCR <2,6

(semana 14)

UPA 15 mg 28%, UPA 30mg 41%, MTX 8% (ps 0,0001
vs MTX)

Remision CDAI=2,8

(semana 14)

UPA 15 mg 13%, UPA 30mg 19%, MTX 1% (p= 0,0001
vs MTX)

Remision SDAI=3,3

(semana 14)

UPA 15 mg 14%, UPA 30mg 18%, MTX 1% (p= 0,0001
vs MTX)

Remisién Booleana

(semana 14)

UPA 15 mg 9,2%, UPA 30mg 19,1%, MTX 0,9% (ps
0,0001 vs MTX)

SE-36 PCS cambio medio desde basal

(semana 14)

UPA 15 mg 8.3, UPA 30mg 10.2, MTX 4.3 (p= 0,001
vs MTX)

(semana 12)

UPA 15 mg 71% (p= 0,001 vs PBO, p=0,05 vs ADA)
ADA 40mg EOW 63%

PBO: 36%

Remisién DAS28-PCR < 2,6

(semana 12)

UPA 15 mg 29% (ps 0,001 vs PBO, p<0,001 vs ADA)
ADA 40mg EOW 18%

PBO: 6%

ACRS50

(semana 12)

UPA 15 mg 45% (p= 0,001 vs PBO, p=0,001 vs ADA)
ADA 40mg EOW 29%

PBO: 15%

ACR70

(semana 12)

UPA 15 mg 25% (ps 0,001 vs PBO, p=0,001 vs ADA)
ADA 40mg EOW 13%

PBO: 5%

LDA DAS28-PCR =3,2

(semana 12)

UPA 15 mg 45% (p= 0,001 vs PBO, p<0,001 vs ADA)
ADA 40mg EOW 29%

PBO: 14%

CDAI= 10

(semana 12)

UPA 15 mg 40% (ps 0,001 vs PBO, p=0,01 vs ADA)
ADA 40mg EOW 30%

PBO: 16%

Remision CDAI s 2.8

(semana 12)

UPA 15 mg 13% (p= 0,001 vs PBO, p<0,01 vs ADA)
ADA 40mg EOW 8%

PBO: 3%

Remision SDAI =33

(semana 12)

UPA 15 mg 12% (p= 0,001 vs PBO, p=0,05 vs ADA)
ADA 40mg EOW 7%

PBO: 3%

Remisién Booleana

(semana 12)
UPA 15 mg 10% (p= 0,001 vs PBO, ps0,01 vs ADA)
ADA 40mg EOW 4%

PBO: 2%

Dolor (cambio medio desde basal)

(semana 12)

UPA 15 mg -32.1 (p= 0,001 vs PBO, p=0,001 vs ADA)
ADA 40mg EOW -25.6

PBO: -15.7

HAQ-DI (cambio medio desde basal)

(semana 12)

UPA 15 mg -32.1 (p= 0,001 vs PBO, ps0,001 vs ADA)
ADA 40mg EOW -25.6

PBO: -15.7

mTSS (cambio medio desde basal)

(semana 26)

UPA 15 mg 0.16 (ps 0,001 vs PBO)

ADA 40mg EOW 0.19

PBO: 0.94
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SELECT NEXT (n=661)

SELECT BEYOND (n=498)

SELECT CHOICE (n=550)

Pacientes con respuesta inadecuada a FAMES convencionales

Pacientes con respuesta inadecuada a FAMES biolégicos

Con respuesta inadecuada a FAMESs biolgicos

Terapia en combinacién

Terapia en combinacién

Terapia en combinacién

FAMEs convencionales

FAMESs convencionales

FAMESs convencionales

Abatacept (ABA)

(1) UPA 15 mg cada dia + cs DMARD
(2) UPA 30 mg cada dia + cs DMARD
(3) Placebo + cs DMARD

(1) UPA 15 mg cada dia + cs DMARD
(2) UPA 30 mg cada dia + cs DMARD
(3) Placebo + cs DMARD

(1) UPA 30 mg cada dia + MTX
(2) ABA + MTX
(3) Placebo + MTX

12

24

24

ACR20 semana 12 (FDA)
LDA DAS28-PCR = 3,2 semana 12 (EMA)

ACR20 semana 12 (FDA)
LDA DAS28-PCR = 3,2 semana 12 (EMA)

Cambio
DAS28-PCR
No inferioridad

(semana 12)

(semana 12)

(semana 12)

UPA 15 mg 64%, UPA 30mg 66%, PBO 36% (p= 0,0001 vs PBO)
LDA DAS28-PCR = 3,2

(semana 12)

UPA 15 mg 48%, UPA 30mg 48%, PBO 17% (p= 0,0001 vs PBO)
ACR50

(semana 12)

UPA 15 mg 38%, UPA 30mg 43%, PBO 15% (p= 0,0001 vs PBO)
ACR70

(semana 12)

UPA 15 mg 21%, UPA 30mg 27% PBO 6% (p= 0,0001 vs PBO)
Remisién DAS28-PCR <2,6

(semana 12)

UPA 15 mg 31%, UPA 30mg 28%, PBO 10% (p= 0,0001 vs PBO)
CDAI=10

(semana 12)

UPA 15 mg 40%, UPA 30mg 42%, PBO 19% (p= 0,0001 vs PBO)
ACR20

(semana 1)

UPA 15 mg 22%, UPA 30mg 28%, PBO 9% (p= 0,0001 vs PBO)

ACRS50 ACRS0
ACR70 ACR70
Remisién DAS28-PCR < 2,6 (semana 1) ACR20
CDAI=10 (Cambio desde basal) DAS28-PCR
(semana 1) ACR20 HAQ-DI
SF-36PCS
ACR20 ACR20

(semana 12)

UPA 15 mg 65%, UPA 30mg 56%, PBO 28% (p= 0,0001 vs PBO)

LDA DAS28-PCR =32

(semana 12)

UPA 15 mg 43%, UPA 30mg 42%, PBO 14% (p= 0,0001 vs PBO)
ACR50

(semana 12)

UPA 15 mg 34%, UPA 30mg 36%, PBO 12% (p= 0,0001 vs PBO)
ACR70

(semana 12)

UPA 15 mg 12%, UPA 30mg 23% (p= 0,0001 UPA 30mg vs PBO) PBO 7%
Remisién DAS28-PCR <2,6

(semana 12)

UPA 15 mg 29%, UPA 30mg 24%, PBO 10% (ps 0,001 vs PBO)
Remisién CDAT = 2,8

(semana 12)

UPA 15 mg 8%, UPA 30mg 12% (UPA 30mg vs PBO p= 0,001) PBO 5%
Remision SDAI =33

(semana 12)

UPA 15 mg 9%, UPA 30mg 11% (p= 0,001 UPA 30mg vs PBO) PBO 5%
SF-36 PCS cambio medio desde basal

(semana 12)

UPA 15 mg 5.8, UPA 30mg 10.2, MTX 7.0, PBO 2.4 (ps 0,001 vs MTX)

Tabla 3. Ensayos clinicos de fase III con upadacitinib en AR44-53

ABA: abatacept ACR: Colegio Americano de Reumatologia, de sus siglas en inglés, American College of Rheumatology;

ACR20/50/70: mejora del 20, 50 y 70% del basal de los pardmetros establecidos; ADA: adalimumab; AR: artritis reu-
matoide; DAS28-PCR: puntuacién de la actividad de la enfermedad en 28 articulaciones PCR FAME: firmaco modifi-
cador de la enfermedad; HAQ-DI: indice de discapacidad segtin el cuestionario de evaluacién de salud, de sus siglas en

inglés health assessment questionnaire; MTX: metotrexato; mTSS: indice de Sharp modificado por Van der Heijde; PBO:

placebo; CDAL: indice clinico de actividad de la enfermedad simplificado de sus siglas en inglés clinical disease activity

index; UPA: upadacitinib.
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