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Este año, el Servicio de Reumatología y Metabolismo Óseo del Hospital 
General de València, organiza el “XXXI Simposium de Reumatología”, con 
el esfuerzo de todos los integrantes del mismo y la importante colaboración 
de Reumatólogos de la Sociedad Valènciana de Reumatología, así como ex-
pertos en las patologías tratadas y la intervención de una pieza clave como es 
la enfermería reumatológica. 

La especial situación 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 años.

El lema de esta edición es “Problemas reumatológicos frecuentes en asis-
tencia primaria”, y hemos escogido unas conferencia de gran interés por su 
preValència e importancia clínica.

Trataremos en profundidad la “Osteonecrosis del maxilar”, complicación 
iatrogénica importante y que precisa de la colaboración de estomatólogos, 
odontólogos, reumatólogos y médicos de asistencia primaria, para que los 
pacientes con osteoporosis puedan recibir los adecuados tratamientos sin 
complicaciones importantes o limitándolas lo más posible. Agradecemos en 
este punto la participación del Dr. José Vicente Bagán Sebastíán y la Dra. 
Leticia Bagán Debón, expertos internacionales en esta patología.

Las enfermedades reumatológicas inflamatorias, mejoran su pronóstico 
con un diagnóstico precoz que permita iniciar los eficaces tratamientos de 
que disponemos. Es indispensable la colaboración de medicina de familia 
y reumatología, aplicando unos criterios de derivación y de diagnóstico 
claros, actualizados y refrendados por las sociedades científicas. Artritis 
reumatoide, espondiloartritis y artritis psoriásica son los ejemplos funda-
mentales en este sentido. Valoraremos las nuevas dianas terapéuticas orales 
de algunas de estas patologías.

Revisaremos los tratamientos de la enfermedad metabólica ósea más pre-
valente, la osteoporosis, así como de la artrosis, valorando las evidencias mu-
chas veces discutidas de esta última. 

PRÓLOGO



No podíamos dejar de realizar una revisión sobre la vitamina D. ¿Somos 
deficitarios un gran porcentaje de la población?.¿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 fenómeno de Raynaud, que es un evi-
dente signo de alarma que nos permitirá un diagnóstico rápido de patologías 
autoinmunes graves.

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

Gracias a la colaboración 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 
patología reumatológica.

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

Igualmente, damos las gracias a la industria farmacéutica, sin cuya cola-
boración, sería imposible realizar esta actividad.
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Osteonecrosis maxilar.
Tratamientos de la osteoporosis

que pueden ocasionarla.
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1. INTRODUCCIÓN. IMPORTANCIA DE LA OSTEOPO-
ROSIS.

La osteoporosis (OP) se define como un trastorno del esqueleto caracteri-
zado por una alteración de la resistencia ósea, con aumento de la fragili-

dad, que predispone a un mayor riesgo de fracturas. La resistencia del hueso 
refleja principalmente la integración de dos conceptos: densidad ósea 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 más prevalentes del mundo 
y su consecuencia, las fracturas por fragilidad ósea, hasta hace poco de-
nominadas fracturas osteoporóticas, son un problema socio sanitario de gran 
magnitud, por su impacto en la economía y en la salud de la población. La 
osteoporosis ocasiona una disminución de la resistencia ósea lo que conlleva 
un aumento del número de fracturas en los pacientes1, lo que ocasiona defor-
midades, dolor, discapacidad, dependencia, disminución 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 asintomática, otra con actividad limitada 
y otra fallecía durante el primer año a consecuencia de la misma. El número 
de fracturas por fragilidad en mujeres es más alto que la suma de casos de 
infartos, cáncer de mama y embolia. Una de cada 3 mujeres y uno de cada 
5 hombres, mayores de 50 años, sufrirá una fractura osteoporótica2,3. La OP 
conlleva mayor carga de recursos hospitalarios que el ictus, la diabetes y/o la 
patología cardíaca aguda. Se ha estimado que en España, en 2010, hubo unas 
139.000 nuevas fracturas osteoporóticas con un coste anual total de, aproxi-
madamente, 2.900 millones de euros4. Este coste ha pasado 4.300 millones de 
euros y en 2030 se calcula llegaremos a los 5.500 millones de euros.
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Cada 3 segundos, se produce una fractura por fragilidad en el mundo, 
aumentando el riesgo ante fracturas previas, como apreciamos en la gráfica:

A pesar de todos estos datos, la fractura de cadera está infradiagnosticada, 
pues menos de una de cada 5 pacientes son diagnosticadas en el mundo (se 
calcula existen 200 millones de mujeres con osteoporosis5,6.

Pero además, estos pacientes están infratratados, de forma que menos de 
uno de cada tres pacientes son tratados, incluso después de haber tenido una 
fractura por fragilidad7. 

Y esta situación se agrava porque a los seis meses de iniciado el trata-
miento, menos del 50% de enfermos lo continúa6,8. Esta importante falta de 
adherencia es multifactorial: son pacientes asintomáticos, el coste elevado 
del tratamiento, el miedo a efectos secundarios y dudas sobre su seguridad, 
siendo importante en este punto distintas campañas de prensa no científica y 
las dudas de otros especialistas, fundamentalmente estomatólogos y odontó-
logos, que en muchas ocasiones, “desorientan” a los pacientes. 

Para paliar este último punto, en 2020 hemos realizado dos reuniones con 
expertos estomatólogos, una de ellas en el colegios de estomatólogos y odon-
tólogos de Valencia y otra en el Simposium de Reumatología que anualmen-
te organiza el Servicio de Reumatología y Metabolismo Óseo.

Destacamos que las conclusiones de reumatólogos y estomatólogos / 
odontólogos expertos en la ONM, son completamente coincidentes.
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Aunque las fracturas osteoporóticas más frecuentes son las vertebrales, 
cadera y muñecas, es la de cadera la más grave, por su elevada mortalidad, 
su alto impacto económico, y las consecuencias personales y sociales que 
supone para los que la sufren. 

En pacientes mayores 60 años, en 2003 se estimó en España una preva-
lencia de 7,20 fracturas de cadera por fragilidad por 1.000 habitantes/año9. 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 
intervención en personas de edad avanzada, generalmente con una prótesis, 
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 más 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 año tras la fractura de cadera, mortalidad que también está 
incrementada a posteriori10,11,12.Un año después de una fractura de cadera, la 
mayoría 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-
cia13,14. Hablamos de la “enfermedad de los 3 tercios”.

Según un estudio del impacto económico de las fracturas de cadera, en 
España, el coste por hospitalización por fracturas osteoporóticas es de 2,4 mi-
llones de euros. En Europa, el coste estimado es de 32 billones de € por año15. 
Durante los últimos 50 años se han dedicado un gran número de recursos 
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para la investigación básica del metabolismo óseo, estudios epidemiológicos, 
tratamientos farmacológicos, y manejo global de la osteoporosis. Hoy cono-
cemos mucho más y mejor la enfermedad y su tratamiento. Se han identifi-
cado los factores de riesgo de padecerla, se han elaborado herramientas para 
la evaluación de esos riesgos, y disponemos de técnicas no invasivas para el 
diagnóstico de la cantidad (densitometría) 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 Organización Mundial de 
la Salud, la aparición de sociedades como la IOF (International Society of 
Osteoporosis), que aglutina a muchas otras en la lucha contra la Osteopo-
rosis, sociedades científicas 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 científicos elaboran y actualizan Guías Clínicas para el diagnóstico 
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 población mun-
dial. Las previsiones sobre la evolución de la Osteoporosis no son halagüe-
ñas. Si en el año 2000 se estimó que hubo 3,1 millones de nuevas fracturas 
osteoporóticas en Europa16, se prevé que, hacia el 2050, el número de fractu-
ras de cadera aumente en casi un 135 %17. Las predicciones para otras regio-
nes del planeta son igual de negativas y alarmantes14.

El primer reto que hay que afrontar para revertir esta tendencia es llevar 
a cabo una eficaz prevención primaria de la enfermedad, es decir, mejorar y 
mantener la salud ósea, para evitar llegar a “la disminución de la masa ósea y 
alteración 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 difícil reto, es identificar los casos con OP, para 
realizar la prevención secundaria, con el objetivo de frenar y revertir el pro-
ceso de fragilidad ósea, ya que está bien establecido que cuando un paciente 
sufre una fractura osteoporótica tiene un riesgo muy elevado de volver a te-
ner otra, especialmente en el año inmediatamente posterior18. Sin embargo, 
los pacientes siguen sin ser tratados a pesar de la evidencia de la fractura. En 
el estudio PREVENT, se estimó que de 7.713 ingresos por fractura de cadera 
en 14 hospitales españoles en 2004 a 2005, sólo se estableció el diagnóstico y 
tratamiento de Osteoporosis en un 8% de los casos20. Resultados semejantes 
se obtuvieron en el estudio COSMIS, valorando ingresos en los Servicios de 
Medicina Interna en diversos hospitales21.

En otro estudio más estudio reciente, los datos siguen siendo preocu-
pantes: antes de la fractura de cadera, un 18% de los pacientes estaban reci-
biendo tratamiento farmacológico para prevenir la fractura osteoporótica y 
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sólo un 26% al alta hospitalaria. Por último en un estudio nacional, un 25% 
de los pacientes en España recibieron tratamiento osteoporótico 3 meses 
después de la fractura21. Esta inquietante realidad ha dado lugar a la creación 
de un ambicioso proyecto internacional, impulsado por la IOF, el programa 
CAPTURE THE FRACTURE. Se trata de una campaña global destinada 
a facilitar la aplicación de modelos de atención al paciente, multidiscipli-
nar y coordinados, para la prevención secundaria de fracturas (http://www.
capture-the-fracture.org/) 

2. ¿DEBEMOS 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:

1º	 Siempre que existen fracturas por fragilidad (osteoporóti-
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 deberían ocasionar 
fracturas (por ejemplo, la caída desde la misma altura), procede 
iniciar tratamiento, no precisando la realización de densitometría, 
pues da igual cal es su masa ósea.

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

3º	 OP definidas por criterios densitométricos con T-score 
<-2.5T en columna, cuello femoral o cadera total. En otras situa-
ciones, habrá que individualizar pacientes según factores de riesgo, 
como puede ser una osteopenia con algún o algunos factores de 
riesgo.

	 En todo caso, siempre será importante la valoración de factores de 
riesgo.

3. ¿CON QUÉ FÁRMACO TRATAR?
Actualmente disponemos de un amplio abanico de tratamientos que nos 

permitirá tratar mejor a nuestros pacientes según sus características.
El objetivo del tratamiento, será siempre reducir la incidencia de fracturas.
Existen unos puntos que debemos tener en cuenta:

Eficacia-- : existen fármacos que disminuyen el riesgo de fractura 
vertebral, no vertebral o de cadera y según las características de los 
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pacientes, sobre todo la edad, elegiremos el fármaco a utilizar en 
cada caso.
Gravedad--  de cada caso. Ante el antecedente de fracturas previas, 
podría 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 será fundamental para el inicio terapéuti-
co, pero hay fármacos cuyo coste es superior, lo que puede limitar 
la continuidad del tratamiento (adherencia). Tengamos en cuenta 
que “el fármaco más caro, es el que se toma de forma incorrecta”.
Comodidad de administración-- : disponemos de tratamientos 
orales, con dosis semanales o mensuales, subcutáneos, intraveno-
sos. Debemos igualmente pactar con el paciente cuál va a ser la 
forma mejor para mejorar la adherencia según las preferencias.
Efectos secundarios-- : hay que explicar al paciente las posibles ia-
trogenias o intolerancias. Es fundamental que expliquemos la mí-
nima posibilidad de la aparición de osteonecrosis maxilar, pues la 
mala información del paciente y las opiniones encontradas entre 
odontólogos / estomatólogos y reumatólogos, ocasiona un mar de 
dudas al enfermo.
Edad, comorbilidades y polimedicación-- : son tres puntos que 
nos ayudarán a recomendar mejor al paciente el tratamiento más 
adecuado. 

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

Disponemos de fármacos antirresortivos y osteoformadores:

ANTIRRESORTIVOS OSTEOFORMADORES

SERMs: TERIPARATIDA

- Raloxifeno
- Bazedoxifeno

BIFOSFONATOS: ROMOSOZUMAB

- Alendronato
- Risedronato
- Ibandronato
- Zoledronato

Todos los fármacos utilizados, mejoran la densitometría ósea, pero vamos 
a especificar qué tipo de fracturas disminuyen:
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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 reducción del riesgo de fractura. En pacientes con elevado 
riesgo de fractura, NO se recomienda nunca interrumpir el tratamiento. A 
mayor tiempo de tratamiento, más posibilidades de efectos adversos, plan-
teando sobre todo la posibilidad de aparición de osteonecrosis maxilar y de 
fracturas atípicas.

Si ponemos en una balanza los efectos beneficiosos (reducción de fractu-
ras, disminución de mortalidad y mejora de la calidad de vida) y los riesgos 
y efectos secundarios del tratamiento prolongado (osteonecrosis maxilar y 
fracturas atípicas), 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 planteó y se realiza con los bifosfonatos, ya que 
se acumulan en el tejido óseo y siguen actuando incluso durante varios años. En 
este caso, se revisará periódicamente al paciente y si no aumenta el riesgo de frac-
tura, podremos mantener sin tratamieno al enfermo osteoporótico. 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 rápida el beneficio obtenido, 
produciéndose un “efecto rebote” que puede acompañarse de un incremento 
de fracturas (“fracturas múltiples”), 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 denosumab22. 

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 fármacos utilizados, podríamos resumirlos en 
un breve cuadro:

BIFOSFONATOS:
Intolerancia digestiva y esofagitis, lo que puede limitar su uso en pacientes con antece-- -
dente de reflujo gastresofágico.
Su uso intravenoso, puede producir reacción en su fase aguda.- -
Hipocalcemia.- -
Dolores musculares (pseudogripe)- -
Toxicidad renal. Por su eliminación, no deben prescribirse cuando exista afectación de - -
función renal. 
Patología oftlmológica, muy poco frecuente: conjuntivitis, uveítis…- -
Se describen dudosos casos de fibrilación auricular. - -
Fracturas atípicas de fémur, muy poco frecuentes y a largo plazo de tratamiento.- -
OSTEONECROSIS MAXILAR: describiremos a continuación.- -

DENOSUMAB:
Reacciones locales en sitio de inyección, leves.- -
Hipocalcemia- -
Infrecuentes fracturas atípicas fémur.- -
Fracturas múltiples al suspender el tratamiento, si no se continúa con otra medicación - -
(“sellado”). Esto NO es un efecto adverso, sino fruto de su mecanismo de acción, per-
diéndose el efecto al dejar de administrarse.
OSTEONECROSIS MAXILAR.- -

SERM (MODULADORES SELECTIVOS DE LOS
RECEPTORES ESTROGÉNICOS):

“Sofocos”- -
Calambres.- -
Trombosis venosa profunda: evitar su uso ante antecedentes, vrices importantes…- -

PTH:
Hipercalcemia. Evitar el tratamiento si en analítíca previa se detecta alteración calcemia.- -
Mareos.- -
Dolor miembros inferiores- -

CALCIO: Está 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 relación 
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 ñ 250.000 tra-
tamientos anuales.

En el 2003, Marx describió 36 casos de un cuadro de osteomielitis crónica 
que denominó “Osteonecrosis mandibular”, estando todos los pacientes en 
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tratamiento con bifosfonatos (Bf)23, En el año 2005 se admitió la relación 
de esta patología con el uso de loss mencionados Bf, refiriéndose princi-
palmente al uso de zoledrónico y pamidronato. Con posterioridad, varios 
autores confiman esta asociación, sobre todo con Bf más potentes y princi-
palmente en tratamiento intravenoso y en pacientes con procesos neoplasi-
cos.24, 25,26,27,28. Se publicaron pocos casos en pacientes con bifosfonatos orales 
y diagnosticados de osteoporosis, evidenciando un mínimo riesgo en estos 
casos29,30 . En Australia, Mavrokokki confirma el mínimo riesgo con el uso de 
Bf orales pues describe 36 casos entre 2,5 millones de pacientes tratados31 .

Pazianas recoge 26 casos en 11 artículos. Khosla revisa 14 artículos y re-
coge 57 casos32, apreciando un riesgo de ONM entre 1/10.000 y 1/100.000 
pacientes por año de tratamiento, mientras que en pacientes con procesos 
neoplásicos 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 vía oral, pero su frecuencia ha aumen-
tado en los últimos años, asociándose también a otra diana terapéutica anti-
rresortiva, el denosumab (DNS), que no existía al inicio de esta patología. 
Además, la severidad con que se presenta en muchas ocasiones, nos obliga a 
ser cautos ante esta posible complicación.

Como ya hemos dicho, es un efecto adversos poco frecuente y en cuya 
presentación, 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, originó que muchos pacientes 
obviaran unos tratamientos (bifosfonatos y denosumab), que no solo evita-
ban fracturas, sino que mejoraban la calidad de vida e incluso disminuían 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 ocasionó una “crisis en el tratamiento de la osteopo-
rosis”33. lo que se reflejaba también en la prensa no médica y en los miles de 
búsquedas en internet, contribuyendo todo ello a la menor adherencia del 
tratamiento, a veces aconsejados por profesionales sanitarios.

Podemos apreciar en las siguientes gráficas, la disminución 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 interrupción, con algunos datos de sumo inte-
rés, como así se expresa la American Dental Association Council on Scien-
tific Affairs34:

La estimación más 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 ningún técnica validada que determine el riesgo de de---
sarrollar ONM. De nada sirven determinaciones analíticas que a 
veces se han postulado como indicadores de riesgo o de inicio de 
tratamiento (CTX).
Sería 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 estomatólogo u odontólogo.
Importante saber que DETENER EL TRATAMIENO, NO DIS---
MINUYE EL RIESGO DE ONM, pero tiene evidentes efectos 
negativos sobre la densitometría y evolución dela osteoporosis por 
su deterioro óseo.
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Más recientemente, en la Guía Clinica para la prevención y tratamiento 
de la osteoporosis del Reino Unido35,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: 

-	 El riesgo de ONM es bajo en pacientes con OP: Bf orales: un caso 
cada 10.000 ñ 100.000 tratamientos anuales, siendo más 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 año.

-	 No se relaciona con la duración 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-
logía / odontología previas.

-	 Es importante hacer una buena indicación del tratamiento y no 
tratar solo por una baja densitometría.

-	 En un estudio realizado por Black (N Engl J Med 2012): tras 10 
años de tratamiento don Bf orales y 10.000 mujeres, se constataron 
11 ONM pero se evitaron 250 fracturas de cadera y más de 1.500 
fracturas clínicas, sin poder constatar las muertes evitadas, aunque 
en un estudio semejante, se valoraba se evitaban 1000 fallecimien-
tos (Henley DE, Am J 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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osteonecrosis maxilar y tratamiento con denosumab.
Incidencia baja de ONM: un caso cada 10.000 ñ 100.000 pacientes --
tratados y año.
En el estudio pivotal (FREEDOM), a los 10 años se detectan 13 --
casos de ONM, con antecedente de extracciones, implantes o ci-
rugía dental en 11 casos. La tasa de incidencia fue de 5.2 por 10.000 
pacientes y año.
En la extensión del estudio FREEDOM se constataron 35 ONM por --
cada 100.000 pacientes y año, 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 múltiples, lo que no es un efecto adverso, sino una mala 
prescripción por inadecuada suspensión del tratamiento.

5. recomendaciones.
5.1.	 El 25 de septiembre de 2009, el Ministerio de Sanidad emite una 

comunicación con recomendaciones para los profesionales respec-
to a la prevención de la ONM relacionada con el uso de Bf:

La indicción del inicio del tratamiento debe basarse en el ries---
go de fractura. No basarnos en baja densitometría o en su-
puesta patología.
Una vez establecida esta necesidad terapéutica, establecer las --
medidas dentales preventivas.



25

Problemas reumatológicos en asistencia primaria

Los pacientes que presenten una ONM, deben recibir el trata---
miento adecuado por profesionales expertos en esta patología.

5.2.	 En 2019, la Sociedad Española de Reumatología, publica unas reco-
mendaciones que como es lógico, tiene importantes semejanzas36: 

Iniciar el tratamiento valorando siempre el riesgo de fractura. --
Importancia del Indice de FRAX de la OMS.
Iniciar el tratamiento siempre tras revisión oral previa y trata---
miento si se precisa.
Plantear “vacaciones terapéuticas” según las normas de las so---
ciedades científicas y nunca con DNS.
No suspender el tratamiento si se va a realizar un procedimien---
to dental.

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

Suspender el tratamiento en algunos casos durante 3 meses an---
tes de una intervención. Carece de sentido, puesto que un BF se 
une a la matriz ósea y durante años sigue actuando, por lo que 
habría que suspender años.
Determinación de b-CTX como factor predictivo. Demostrado --
no tiene valor alguno.

6. resumen.
El riesgo de una ONM en pacientes con OP tratada con abtirresor---
tivo, es mínimo (1 caso cada 10.000 ñ 100.000 tratamientos / año) 
en comparación con los beneficios del tratamiento: disminución 
de fracturas, mejoría calidad de vida y disminución de mortalidad.
La mejor prevención es tratar al paciente que lo precise, valorando --
factores de riesgo de fractura (Indice de FRAX) y no tratar solo por 
una densitometría patológica.
Antes de iniciar un tratamiento con antirresortivos (bifosfonatos o --
denosumab), asegurarnos de que existe una buena higiene bucal y 
tratar periodontitis. Mantener revisiones periódicas.
No existen evidencias científicas que avalen que anular el trata---
miento antes de una intervención estomatológica, disminuirá el 
riesgo de ONM, sobre todo si se trataba con Bf.
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Hasta la fecha, solo se ha demostrado relación de la ONM con el --
tratamiento con Bifosfonatos o Denosumab. El comportamiento 
de ambos fármacos, es distinto. 
No hay ninguna determinación analítica que nos permita valorar el --
riesgo de ONM. En este sentido, la determinación de CTX carece 
de validez.
Intervenciones orales en pacientes tratados: se realizará la interven---
ción si es necesaria. Si el tratamiento era con DNS, puede realizar-
se la intervención a los 4-5 meses del último vial y nunca aplazar 
el tratamiento más de 1-2 meses por el mencionado riesgo de frac-
turas múltiples.
Si se produce una ONM y aunque no existe evidencias de que --
la retirada del fármaco mejore la evolución, plantear otras dianas 
terapéuticas como la parathormona o el romosozumab del que dis-
pondremos próximamente.
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 fámacos (MRONJ), es una forma 

particular de osteomielitis crónica, de lenta progresión y sin tendencia a la 
curación espontánea. Marx en el año 20031 publicó los primeros 36 casos 
con ONM y desde ese momento se han informado numerosos casos de esta 
severa complicación del área orofacial tras el tratamiento con bisfosfonatos 
u otros fármacos antiresortivos. Se da con mayor frecuencia asociada a los 
tratamientos con bisfosfonatos intravenosos empleados en el tratamiento del 
cáncer metastático, sobre todo de mama, así como en mieloma múltiple2. 
Posteriormente se han descrito también ONM asociadas a otros fármacos 
antiresortivos como el Denosumab, empleado tanto para osteoporosis como 
en procesos malignos. Asimismo y con una menor frecuencia se han descrito 
algunas osteonecrosis tras fármacos antiangiogénicos3. Así, señalar 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 inmunoterapia4.

La osteonecrosis de los maxilares en relación con fármacos es una com-
plicación relativamente rara pero potencialmente severa en pacientea que 
recibieron o están recibiendo tratamientos con fármacos antiresortivos o an-
tiangiogénicos y presentan una o varias exposiciones óseas (maxilar o man-
dibular) con hueso necrótico, o bien fístulas intra o extraorales. Existe una 
ausencia de cicatrización por lo menos de 8 semanas, sin historia previa de 
radioterapia en los maxilares o presencia de lesión metastásica en los huesos 
del área oriofacial. El diagnóstico de ONM se basa en la historia clínica y 
farmacológica del paciente, pero sobre todo basándose en las características 
clínicas (figura 1) y radiológicas de las lesiones4.
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Figura 1. Osteonecrosis en el maxilar superior con la evidente área de exposición ósea.

Incidencia y patogénesis
Si bien la ONM por bisfosfonatos, como hemos señalado, se describió 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 fár-
maco, así ante bajas dosis, como los empleados en osteoporosis la incidencia 
es del 0.001 al 0.001%. En cambio, cuando consideramos los procesos onco-
lógicos y por lo tanto tratamientos con altas dosis de estos fármacos, enton-
ces la incidencia puede llegar a ser del 0,2 al 6,7%3,4. Por lo tanto, debemos 
resaltar su mayor repercusión en los pacientes oncológicos5 y por el contrario 
la escasa incidencia cuando se emplean por vía oral para tratamientos como 
la osteoporosis6.

Patogénicamente hoy se considera que la ONM es multifactorial y se 
puede entender como la existencia de un efecto sinérgico entre una infec-
ción dental preexistente / traumatismo local y la disminución del recambio 
del hueso consecuencia de la exposición a bifosfonatos o a denosumab4.

El problema surge porque a fecha de hoy no se puede predecir qué pa-
cientes van a desarrollar una ONM, así 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 función del tiempo y dosis de fármaco que han recibido junto a factores 
locales orales que puedan favorecer esta situación. 
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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 cirugía oral, 
como puede ser una colocación de implantes, pero no ante los tratamientos 
odontológicos rutinarios como puede ser una limpieza bucal profesional, la 
realización de obturaciones (empastes) o endodoncias7,9.

Cuadro clínico y diagnóstico
A nivel clínico, la sintomatología y los hallazgos que observamos en los 

pacientes son los siguientes: Dolor, presencia de abscesos en la zona gingival, 
así como la existencia de fístulas intra o extraorales, supuración y sobre todo, 
lo más destacado es la exposición ósea del hueso maxilar con un aspecto 
necrótico muy evidente. En un estudio que efectuamos con 183 pacientes 
con ONM los hallazgos clínicos que presentaron fueron los señalados en la 
tabla 110.

Porcentaje

Dolor 64,5%

Abscesos 33,9%

Supuración 48,6%

Fístula intraoral 35,5%

Fístula extraoral 7,7%

Exposición ósea 78,1,%

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

Para establecer el diagnóstico de la ONM nos basaremos en la clínica an-
tes señalada y nos apoyaremos en las pruebas complementarias como son las 
microbiológicas y radiológicas. Las microbiológicas para que tengamos una in-
formación más precisa de los antibióticos que podremos utilizar, en caso de ser 
necesarios, en los tratamientos conservadores en estos pacientes. En refencia a 
las pruebas radiológicas, en todo paciente se solicita una ortopantomografía y 
una tomografía computarizada para valorar de forma más precisa la extensión 
de la lesión y la afectación del hueso maxilar y mandibular. 

Los hallazgos radiológicos que observamos, sobre todo en la tomografía 
son los siguientes: Alveolos dentarios vacios tras las extracciones dentales 
por la ausencia de cicatrización ósea, áreas radiolúcidas óseas, junto a zonas 
de esclerosis evidente, sobre todo en la lámina dentaria, y más evidente en la 
mandíbula que en el maxilar, secuestros óseos y en ocasiones hasta fracturas 
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patológicas mandibulares y afectación del seno maxilar por la afectación del 
mismo a partir de las lesiones del maxilar superior.

Estadiaje de la osteonecrosis de los maxilares
Basándonos en la clínica y la radiología catalogaremos y clasificaremos 

a nuestros pacientes por estadíos. La clasificación más reconocida y acepta-
da universalmente se basa en la que fue propuesta por Ruggiero y cols. en 
201411. En ella se consideran cuatro estadios para describir lo que clínica-
mente podemos encontrarnos en estos pacientes, desde lo que consideran el 
estadio 0 al 3 en el que los síntomas y signos son mucho más evidentes.

Estadio 0-- : No exposición ósea, síntomas inespecíficos o signos 
radiográficos.
Estadio 1-- : No síntomas, exposición ósea o bien fístulas que llegan 
al hueso sin evidencia de infección.
Estadio 2-- : Síntomas (dolor), exposición ósea o bien fístulas que 
llegan al hueso con evidencia de infección, con o sin salida de ma-
terial purulento.
Estadio 3-- : Síntomas (dolor), exposición ósea o bien fístulas que 
llegan al hueso con evidencia de infección, con o sin salida de ma-
terial purulento. Más uno de los siguientes: Fractura patológica, 
fístula extraoral, comunicación 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 
infección, y evitar la progresión de la necrosis ósea; así como evidentemente 
controlar el dolor del paciente4,11.

Nuestros tratamientos de la osteonecrosis de los maxilares serán diferen-
tes según el estadio en el que nos encontremos. Por lo tanto, esta clasifica-
ción nos será de gran ayuda para establecer la terapéutica más recomendada 
en cada caso11. 

Estadio 0-- : Trarmacológico, incluido el uso de analgésicos y anti-
bióticos.
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 hacíamos en el estadio 1, pero además analgésicos 
para el dolor y uso de antibióticos durante tratamientos de 10-15 
días, pudiendo repetir ante los brotes de agudización. También es 
recomendable eliminar los fragmentos óseos con aristas para evitar 
las lesiones en las partes blandas colindantes.
Estadio 3-- : Lo mismo del estadio 2, más cirugía con eliminación 
quirúrgica o resección de las zonas necróticas, sobre todo para evi-
tar el dolor e infección persitente en este estadio. 

BIBLIOGRAFÍA
Marx RE. Pamidronate (Aredia) and zoledronate (Zometa) induced avas-1	

cular necrosis of the jaws: a growing epidemic. J Oral Maxillofac Surg. 
2003 Sep; 61(9):1115-7.
Ruggiero SL, Merotra B, Rosenberg TJ, Engroff SL. Osteonecrosis of the 2	

jaws associated with the use of bisphosphonates: A review of 63 cases. J 
Oral Maxillofac Surg 2004 May;62(5):527-34.
Di Fede O, Panzarella V, Mauceri R, Fusco V, Bedogni A, Lo Muzio L, 3	

Sipmo Onj Board, Campisi G.. The Dental Management of Patients at 
Risk of Medication-Related Osteonecrosis of the Jaw: New Paradigm of 
Primary Prevention. Biomed Res Int. 2018 Sep 16;2018:2684924. doi: 
10.1155/2018/2684924. eCollection 2018.
Nicolatou-Galitis O, Schiødt M, Mendes RA, Ripamonti C, Hope S, 4	

Drudge-Coates L, Niepel D, Van den Wyngaert T. Medication-related 
osteonecrosis of the jaw: definition and best practice for prevention, 
diagnosis, and treatment. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol. 
2019;127:117-35.
Badros A, Weikel D, Salama A, Goloubeva O, Schneider A, Rapoport A,et 5	

al. Osteonecrosis of the jaw in multiple myeloma patients: clinical featu-
res and risk factors. J Clin Oncol. 2006 Feb 20;24(6):945-52.
Zervas K, Verrou E, Teleioudis Z, Vahtsevanos K, Banti A, Mihou D,et al. 6	

Incidence, risk factors and management of osteonecrosis of the jaw in pa-
tients with multiple myeloma: a single-centre experience in 303 patients. 
Br J Haematol. 2006 Sep;134(6):620-3. 
Khosla S, Burr D, Cauley J, Dempster DW, Ebeling PR, Felsenberg D, 7	

et al. Bisphosphonate-associated osteonecrosis of the jaw: report of a task 
force of the American Society for Bone and Mineral Research. J Bone 
Miner Res. 2007 Oct;22(10):1479-91.
Marx RE, Sawatari Y, Fortin M, Broumand V. Bisphosphonate-induced 8	

exposed bone (osteonecrosis/osteopetrosis) of the jaws: risk factors, 



38

2. Osteonecrosis maxilar. Concepto e incidencia de la osteonecrosis por fármacos.

J. V. Bagán Sebastián

recognition, prevention, and treatment. J Oral Maxillofac Surg. 2005 
Nov;63(11):1567-75.
Bagan JV, Murillo J, Jimenez Y, Poveda R, Milian MA, Sanchis JM, et 9	

al. Avascular jaw osteonecrosis in association with cancer chemotherapy: 
series of 10 cases. J Oral Pathol Med. 2005 Feb;34(2):120-3. 
Bagan L, Jiménez Y, Leopoldo M, Murillo-Cortes J, Bagan J. Exposed 10	

necrotic bone in 183 patients with bisphosphonate-related osteonecrosis 
of the jaw: Associated clinical characteristics. Med Oral Patol Oral Cir 
Bucal. 2017;22(5):e582-e585. Published 2017 Sep 1. doi:10.4317/medo-
ral.22133
Ruggiero SL, Dodson TB, Fantasia J, et al. American Association of Oral 11	

and Maxillofacial Surgeons position paper on medication-related osteo-
necrosis of the jaw--2014 update [published correction appears in J Oral 
Maxillofac Surg. 2015 Jul;73(7):1440] [published correction appears in 
J Oral Maxillofac Surg. 2015 Sep;73(9):1879]. J Oral Maxillofac Surg. 
2014;72(10):1938-1956. 



Leticia Bagán Debón
Odontóloga. Profesora Ayudante Doctor de la Universidad de Valéncia

Unidad de Medicina Bucal

Capítulo 3

Osteonecrosis maxilar.
Prevención odontológica de la
osteonecrosis por fármacos.





41

La Academia Americana de Cirujanos Maxilofaciales (AAOMS) en el año 
2014 propuso un enfoque multidisciplinario para el tratamiento y la preven-

ción de osteonecrosis de los maxilares (ONM) en pacientes con tratamientos 
antirresortivos o antiangiogénicos. Propusieron y sugirieron una conjunción 
en los planteamientos preventivos, mediante la colaboración tanto los médicos, 
tales como: reumatólogos, traumatólogos, oncólogos o médicos de familia que 
prescriben estos fármacos como los profesionales dentales, como son el esto-
matólogo, el odontólogo y el cirujano maxilofacial. Manteniendo de este modo 
una continua comunicación entre ellos, creando un apoyo fundamental para 
la detección temprana de la osteonecrosis de los maxilares. Esto no solo dismi-
nuiría considerablemente la incidencia de la osteonecrosis, sino que permitiría 
a los pacientes disponer de unas condiciones óptimas de salud oral1.

Los principales factores locales desencadenantes de la Osteonecrosis de 
los maxilares (ONM) son las intervenciones quirúrgicas que se realizan en 
la cavidad oral, y sobre todo las extracciones dentales, así como la presencia 
de infecciones dentales y periodontales preexistentes5. Existen numerosos 
estudios2,3 en los que se ha comprobado que al realizar una extracción en un 
diente con enfermedad periodontal o infección periapical existe un riesgo 
elevado de desarrollar una osteonecrosis en esa zona.

La cirugía dentoalveolar, como hemos señalado antes, es considerada 
como el principal factor desencadenante de mayor riesgo para desarrollar 
una ONM. La extracción de un diente es el precipitante más frecuente, ya 
que entre el 52-61% de los pacientes se les había realizado una extracción 
previa1. Respecto a la colocación de implantes, tan solo existe una contrain-
dicación absoluta en pacientes oncológicos que están recibiendo fármacos 
antirresortivos por vía intravenosa.

Según Dimopoulos y cols.4 se experimentó una disminución, muy signi-
ficativa en la ONM cuando se habían 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.5 mostraron una disminución 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 fármacos antirresortivos. 
Del mismo modo, Bonacina y cols.6 no hallaron en su estudio ningún caso 
de osteonecrosis de los maxilares en pacientes que habían sido estudiados y 
realizados en ellos los tratamientos dentales antes de empezar con los trata-
mientos de bisfosfonatos intravenosos.

1. Evaluación del riesgo de Osteonecrosis de 
los maxilares según dosis del fármaco

Según la literatura científica actual2,3, podemos clasificar a los pacientes 
que están recibiendo o han recibido fármacos antirresortivos en dos grandes 
grupos: bajo riesgo o alto riesgo de ONM. Si ha recibido dosis bajas de fár-
macos antirresortivos durante menos de tres años será considerado de bajo 
riesgo. Sin embargo, si el paciente ha sido tratado con dosis bajas de fármacos 
antirresortivos o antiangiogénicos y además existen factores de riesgo aso-
ciados como son principalmente los corticoides, diabetes mellitus, anemia o 
agentes quimioterápicos o inhibidores de la angiogénesis este paciente será 
considerado de alto riesgo. Por último, evidentemente aquellos pacientes 
que han recibido o están recibiendo altas dosis de estos fármacos antirre-
sortivos son inmediatamente considerados de alto riesgo de desarrollar una 
osteonecrosis de los maxilares.

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

Fig 1: Riesgo de desarrollo de la ONM.
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a) prevención de la onm antes de empezar con la terapia farmaco-
lógica

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 instauración de los fármacos antirresortivos, aunque sean 
considerados pacientes de bajo riesgo. También recomiendan la realización 
de posteriores revisiones periódicas que permitan mantener y asegurar una 
buena salud bucodental, minimizando de forma significativa cualquier efec-
to adverso posible7.

Sin embargo, el tratamiento con bisfosfonatos por vía 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 actuación, 
será la realización de un protocolo estandarizado de revisiones bucodentales, 
donde se detecte tanto la presencia de patología existente, así como el reque-
rimiento de tratamientos quirúrgicos o dentales, como situaciones de riesgo 
que puedan requerir futuras intervenciones durante la administración del 
fármaco intravenoso1,8.

A continuación, se exponen las recomendaciones según los posibles trata-
mientos odontológicos en pacientes que van a recibir tratamiento antirresortivo:

Tratamientos no 
quirúrgicos

Obturaciones Indicado

Endodoncias Indicado

Ortodoncia Posible

Tratamientos periodontales Indicado

Prótesis dentales Posible

Tratamientos 
quirúrgicos

Cirugía dentoalveolar Indicado

Cirugía implantes Posible

Cirugía endodóncica o periodontal Posible

 Tabla 1: Indicador de riesgo antes de recibir del fármaco

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

b) prevención de la onm durante la terapia farmacológica

Durante el tratamiento con fármacos antirresortivos, los pacientes debe-
rán mantener una higiene óptima: mediante tratamientos de profilácticos 
dentales, obturaciones y evitando cualquier roce de las prótesis dentales mal 
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ajustadas. Insistiendo e instruyéndoles siempre en una correcta educación en 
salud oral como en cualquier otro paciente de la clínica dental5.

A continuación, se exponen las recomendaciones según los posibles tratamien-
tos odontológicos en pacientes están recibiendo tratamientos antirresortivos:

Tratamientos no 
quirúrgicos

Obturaciones Indicado

Endodoncias Indicado

Ortodoncia Posible

Tratamientos periodontales Indicado

Prótesis dentales Posible

Tratamientos 
quirúrgicos

Cirugía dentoalveolar Indicado

Cirugía implantes Posible*

Cirugía endodóncica o periodontal Posible*

Tabla 2: Indicador de riesgo durante la toma del fármaco

*En pacientes de bajo riesgo, previamente a cualquier intervención en que implique al tejido óseo, como es la colocación 
de un implante, cirugías 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 intervención y las complicaciones que 
pueden llegar a aparecer, así como el tratamiento de las mismas, por bajo que sea el riesgo. Además, todo ello debe ir recogi-
do e informado en el consentimiento Informado, cuyo papel tendrá que haber leído y firmado el paciente con antelación. 

Si el paciente ha tomado bisfosfonatos orales durante menos de tres años 
y sin inmunosupresores, se puede realizar cualquier tipo de tratamiento sin 
ninguna medida preventiva específica, aunque siempre debe informarse al 
paciente de la existencia del posible riesgo, así como la firma del consenti-
miento Informado1.

Del mismo modo, en pacientes que han recibido o están recibiendo fárma-
cos intravenosos mensualmente como tratamiento para su enfermedad onco-
lógica, las intervenciones quirúrgicas dentoalveolares deben ser evitadas, si es 
posible. Sino deberán realizarse de la manera más atraumática posible, legran-
do el alveolo, lavando con suero fisiológico el lecho quirúrgico y suturando los 
bordes de las heridas, facilitando de este modo la cicatrización. 

Se debe administrar profilaxis antibiótica, en los pacientes que han reci-
bido o están recibiendo bisfosfonatos orales o intravenosos, antes y después 
de cualquier procedimiento invasivo con Amoxicilina/ Acido clavulánico 
875/125mg cada 8 horas desde 2 días antes hasta 10 días 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 deberá enjuagarse con Clorhexidina al 0,12% dos veces al día du-
rante un mínimo de 15 días. Se deberán programar revisiones a los 7-10 días, 
para retirar los puntos y comprobar la correcta cicatrización de la herida, y al 
mes para comprobar que se ha producido una reepitelización completa del 
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lecho quirúrgico, sino es así el paciente deberá ser remitido a un centro de 
referencia en el manejo de esta enfermedad9.

c) actuación por parte del odontólogo si hay sospecha de osteone-
crosis de los maxilares

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

La suspensión temporal de los fármacos antirresortivos en pacientes con 
osteoporosis ante una cirugía dentoalveolar, tal y como es una extracción 
dental, supone una controversia para muchos autores1,4,5,10. Sin embargo, 
según Ruggiero1 los datos existentes en la literatura científica no son sufi-
cientes para aceptar o rechazar los beneficios existentes ante la suspensión 
de estos medicamentos en los casos con osteoporosis. Es importante recalcar 
que el médico que ha prescrito el fármaco deberá ser siempre el que decida si 
considera aconsejable retirar o modificar el tratamiento con bisfosfonatos o 
denosumab. Nunca el odontólogo deberá retirar esta medicación.

Silverman y cols.10 analizaron los riesgos que tenían los pacientes ante 
fracturas por osteoporosis frente a los posibles beneficios, como son la apa-
rición de efectos adversos como son la osteonecrosis de los maxilares o la 
fractura atípica del fémur. Para poder decidir la retirada de los bisfosfonatos 
en los pacientes con moderado y alto riesgo de fractura por osteoporosis 
en relación con la incidencia de los eventos. Tras los estudios realizados in-
dicaron que hay más 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 interrupción de estos fár-
macos intravenosos ante tratamientos dentales invasivos2,3. Sin embargo, si 
se desarrollan lesiones de osteonecrosis de los maxilares, el oncólogo puede 
considerar según el estado de la enfermedad, la interrupción del tratamiento 
antirresortivo hasta el momento en que se produzca el cierre total de los 
tejidos blandos. 

2. Prevención odontológica ante pacientes 
en tratamiento con denosumab

Es un anticuerpo monoclonal humano (IgG2) de actuación antirresor-
tiva inhibidor del ligando del receptor activador para el factor nuclear k β 
(RANKL), utilizado en la clínica para inhibir la osteolisis y bloquear la inte-
racción RANKL – RANK, previniendo así la diferenciación y activación de 
los osteoclastos.

En junio del 2010 su utilización fue aprobada en Estados Unidos por la 
FDA para ser empleado en el tratamiento de la osteoporosis en mujeres pos-



46

3. Osteonecrosis maxilar. Prevención odontológica de la osteonecrosis por fármacos.

L. Bagán Debón

menopáusicas que presentan un alto riesgo de fracturas y otras enfermedades 
malignas óseas. El riesgo de desarrollar ONM relacionado con denosumab 
en pacientes con osteoporosis es del 0,01-0,03% mientras que en pacientes 
oncológicos este riesgo oscila entre el 1-2%13.

Se han notificado recientemente casos de fracturas, algunas múltiples 
tras la suspensión del tratamiento con Prolia, por ello nunca deberá ser 
suspendido para la realización de un tratamiento odontológico. Numero-
sos expertos recomiendan la intervención por parte del odontólogo a los 
cinco meses de haber recibido el fármaco y volver a poner el tratamiento a 
las 3-4 semanas del acto quirúrgico, manteniendo la posología del fármaco 
cada seis meses14.

Fig 2. Recomendación ante una intervención dental

CONCLUSIONES
El riesgo de Osteonecrosis de los maxilares es mucho menor cuan---
do el paciente recibe fármacos orales que con los intravenosos. 
La Osteonecrosis por fármacos orales es menos agresiva y responde --
mejor y más rápidamente al tratamiento. 
No hay evidencia científica que contraindique la cirugía dentoal---
veolar, incluida la de IMPLANTES en estos pacientes que reciben 
el fármaco por vía oral.
Siempre INFORMAR bien al paciente del riesgo de aparición de --
una posible osteonecrosis.
El riesgo es mayor a partir de 3 años de tratamiento y sobre todo si --
se asocia a corticosteroides y fármacos antiangiogénicos.
No utilidad de marcadores óseos como el CTX. No se recomiendan.--
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El presente capítulo pretende revisar los conceptos fundamentales de la 
Artritis Reumatoide (AR), y en un segundo lugar, teniendo como refe-

rencia un caso clínico real de debut en este año, revisar algunas particulari-
dades de la enfermedad y algunos errores posibles de la práctica clínica real, 
reforzando algunos conceptos que puedan ayudar en la orientación clínica. 

ARTRITIS REUMATOIDE:
La AR es la forma más común de artritis inflamatoria. Afecta principal-

mente a articulaciones diatrodiales1 con mayor frecuencia a manos y pies. 
Produce una inflamación de la membrana sinovial articular que es la respon-
sable del dolor, la tumefacción y la rigidez articular. La enfermedad supone 
a largo plazo un deterioro de la capacidad funcional, una disminución de 
la calidad de vida y de la esperanza de vida, lo que ocasiona un coste social 
y económico importante. La etiología 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 geográfica a 
la que se suman diferencias por sexo, edad, características socio-económicas, 
y criterios de definición de caso. En España el estudio EPISER de 2016 esti-
mó una prevalencia de AR de 0.82% (IC 95%: 0.59-1.15), estimando así una 
población de entre 220000 y 430000 personas de 20 años o más afectadas por 
la enfermedad en nuestro país. La edad media de los casos fue de 60.48 ± 
14.85, con un 61,5% de mujeres2.

La historia natural de la enfermedad es heterogénea. El comienzo de la 
AR suele ser insidioso y con diversas formas de presentación: de una única 
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articulación, con una afectación oligoarticular, con una artritis migratoria de 
tipo reumatismo palindrómico… pero generalmeente termina desarrollán-
dose una poliartritis simétrica, que es el patrón de afectación más típico de 
la enfermedad. 

Los reactantes de fase aguda (RFA) y las radiografías simples son las pri-
meras pruebas diagnósticas a realizar. El factor reumatoide (FR) es un an-
ticuerpo dirigido frente a la fracción Fc de la Inmunoglobulina G. Su pre-
sencia hace muy probable la enfermedad, sobretodo cuando sus niveles se 
encuentran por encima de 100 UI/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 reumatológicos como el Síndrome de 
Sjögren (SS), la enfermedad mixta del tejido conectivo, la crioglobulinemia 
mixta tipo II y tipo III, y con menor frecuencia y en menor título también en 
el lupus eritematoso sistémico (LES), la polimiositis o la dermatomiositis3. 
El FR puede estar presente en otros procesos no reumatológicos caracteri-
zados por estimulación antigénica crónica, induciendo la producción de FR, 
como ocurre en infecciones crónicas por VHC o VHB, en afectación pul-
monar inflamatoria o fibrosante como la sarcoidosis, también en neoplasias 
sobretodo hematológicas, o en la cirrosis biliar primaria3. Por último hay 
que tener en cuenta que títulos medios o bajos de FR pueden estar presentes 
hasta en el 4% de población joven sana, y algunos estudios han visto que 
esta incidencia puede incrementarse con la edad hasta el 25%4,5 sin relación 
con procesos reumatológicos. Por lo tanto, podemos decir que el FR no es 
patognomónico de la AR.

Existen otros anticuerpos típicos 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 patologías diferentes de la AR, como son: la artritis psoriásica, EL LES 
o SS, en estos dos últimos casos, la expresión clínica de una artritis erosiva, 
lleva al diagnóstico de una superposición 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 crónicas6.

La determinación de ambos anticuerpos conjuntamente va a ser de mayor 
utilidad diagnóstica que la de cada uno de ellos de forma aislada7, y su inter-
pretación diagnóstica, se deberá evaluar en función del contexto clínico del 
paciente. El FR y el anti-CCP, pueden estar presentes años antes del inicio de 
la enfermedad. Una vez establecido el diagnóstico, los títulos de estos anti-
cuerpos, pueden variar a lo largo del transcurso de la enfermedad en función 
de los tratamientos empleados para su manejo, sin embargo, esta variabilidad 
de los títulos de anticuerpos, no han demostrado utilidad como marcador de 
actividad de la enfermedad, por lo que no es necesaria ni esta recomendada 
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su determinación periódica en práctica clínica habitual. Sí se relaciona su 
presencia y su título con peor pronóstico8–12: mayor progresión radiográfica, 
mayor discapacidad, y mayor frecuencia de afectación extraarticular.

Otras exploraciones complementarias que en los últimos años han adqui-
rido gran peso en el diagnóstico y control de la enfermedad son la ecografía 
musculoesquelética y la resonancia magnética (RM). Estas técnicas, frente 
a la radiografía simple, permiten la detección precoz de las erosiones óseas, 
adelantándose en años a los cambios que se identifican en las radiografías 
simples y permiten también la evaluación de la actividad inflamatoria articu-
lar y de estructuras adyacentes, ayudando a la exploración física que en oca-
siones es difícil de interpretar correctamente. El desarrollo de estas técnicas 
nos han permitido conocer mejor la enfermedad, diagnosticarla de forma 
más temprana y monitorizar la actividad de forma más precisa.

El tratamiento precoz de la AR en pacientes adultos se asocia con una 
mayor probabilidad de remisión clínica, y una menor progresión radiográ-
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 ningún fármaco antirreumático modificador de la enfermedad 
(FAME)13.

Cuanto mayor es el tiempo entre el inicio de los síntomas y el inicio 
del tratamiento adecuado por parte de un reumatólogo, más probabilidades 
tiene el paciente de padecer una peor evolución 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 remisión clínica, menor progresión de la enfermedad y 
mejor calidad de vida percibida por el paciente. A este lapso de tiempo lo 
denominamos “ventana de oportunidad”14,15. El efecto demora es irreversi-
ble: no se revierte ni desaparece con una estrategia terapéutica más agresiva. 
La duración 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 sintomatología. Guías europeas recomiendan, idealmente una demora de 
no más de 6 semanas en ser valorado el paciente por un reumatólogo. Esta 
claramente demostrado que pacientes diagnosticados y tratados en menos de 
12 meses desde el inicio de la sintomatología, tienen una mejor percepción 
de su calidad de vida en comparación con los diagnosticados en más de 12 
meses16. Un tratamiento precoz permite conseguir en más pacientes una baja 
actividad de la enfermedad o de remisión clínica, 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 síntomas y el inicio 
del tratamiento específico, y este retraso general se debe a pequeñas demoras 
en las diferentes etapas del “viaje del paciente” hasta que se instaura el trata-
miento. En estas demoras están implicados muchos factores: la sociedad, los 
pacientes, los centros de Atención Primaria, y los Hospitales y los servicios 
de Reumatología17.

Para la monitorización de la enfermedad empleamos índices compues-
tos de actividad (DAS28, SDAI, CDAI) que engloban ítems de dolor, in-
flamación y datos analíticos, que nos permiten clasificar la actividad de la 
enfermedad (alta, moderada, baja actividad o remisión), de cara a la decisión 
de instauración o cambio de tratamientos. De esa forma, al igual que en 
otras patologías, las decisiones terapéuticas se llevan a cabo con un objetivo 
concreto: la remisión, 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 crónica de curso en brotes inflamatorios, res-
ponsables del daño estructural y de la progresión radiográfica, que son ex-
presión de daño articular irreversible y llevan al paciente a la discapacidad 
funcional, si no se consigue frenar esta progresión con los tratamientos es-
pecíficos. Llamamos progresión radiográfica en AR a la detección median-
te radiografía simple del daño óseo secundario a la actividad inflamatoria 
persistente articular, los cambios que se pueden identificar son: erosiones, 
estrechamiento del espacio articular, subluxaciones, anquilosis etc. Deno-
minamos daño estructural a la expresión clínica irreversible secundaria a 
la actividad inflamatoria articular persistente que afecta tanto a estructuras 
óseas como tendinosas, ligamentosas, etc encontrando como consecuencia: 
anquilosis, luxaciones, ráfaga cubital, deformidades de los dedos en cuello de 
cisne o en butoniere… 

Las estrategias terapéuticas están en continuo desarrollo y revisión, actua-
lizándose con relativa frecuencia guías y recomendaciones específicas para 
el manejo de estos pacientes. En la actualidad se dispone un muy amplio 
abanico terapéutico sobre el que se decide en función de las características 
específicas de cada paciente, del grado de actividad de la enfermedad, las co-
morbilidades, y la historia terapéutica previa. 

CASO CLÍNICO:
Mujer de 55 años, natural de Uruguay, residente en España desde 2002, 

sin alergias conocidas, ni hábitos tóxicos. Con antecedentes médicos de de-
presión secundaria a incapacidad, y antecedentes quirúrgicos de síndrome de 
túnel carpiano bilateral, apendicectomía, doble cesárea por no progresión del 
parto, menisco interno de la rodilla derecha. En tratamiento crónico con bu-
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prenorfina 52,5mcg transdérmico cada 3 días, trazodona 100 mg al día, ibu-
profeno 400 mg cada 8 horas y metamizol 575 mg cada 8 horas. Actualmente 
parada, del último trabajo en un catering y cafetería no le renovaron por las 
incapacidades articulares. Es remitida a reumatología en diciembre de 2019 
desde Medicina Interna por “dolor y rigidez matutina junto con elevación 
importante del factor reumatoide”.

Inicialmente estudiada en Medicina Interna desde julio de 2019 donde 
fue remitida para valoración de una adenopatía axilar derecha. Se realizó 
una biopsia ganglionar identificando una adenopatía reactiva inespecífi-
ca, y posteriormente una Resonancia Magnética del hombro identifican-
do un pequeño derrame articular con extensión al receso subescapular y 
bursa subcoracoidea.

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

La paciente relata clínica de inicio en septiembre de 2016 de dolor bilate-
ral de carpos y hombro derecho con interrupción del descanso nocturno en 
mitad de la noche, junto con sensación de tumefacción 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 síndrome 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 reumatología). 

 A la exploración física presentaba: Auscultación cardiopulmonar normal. 
Articular: extensión dolorosa y limitada de ambos codos con ocupación de 
la fosa olecraneana, Tumefacción bilateral de carpos, doloroso el derecho a 
la dorsiflexión y lateralización, Tumefacción bilateral de 2ª y 3ª metacarpo-
falángicas, no dolorosas. Discreto derrame articular bilateral de rodillas, con 
flexoextensión completa y no dolorosas. Tumefacción prearticular temporo-
mandibular derecha. 

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

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

Juicio diagnóstico: Artritis Reumatoide seropositiva erosiva de 3 años y 
medio de evolución sin tratamiento + Osteoporosis (OP) con fractura hu-
mero proximal.
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REVISIÓN DEL CASO:
En primer lugar parece que la historia comienza con el estudio de una adeno-

patía axilar, no obstante la paciente, a juzgar por el tratamiento crónico que toma, 
y su historia clínica, social y laboral, tiene dolor crónico de años de evolución. 

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

Conclusión diagnóstica: la paciente se diagnostica de una artritis --
reumatoide.
Conclusión pronóstica: la paciente tiene datos de mal pronósti---
co de la enfermedad (daño radiográfico, marcadores inflamatorios 
elevados y marcadores de autoinmunidad altos).
Conclusión terapéutica: la probabilidad de respuesta a los tratamien---
tos va a menor, la capacidad de alcanzar la remisión va a ser difícil, 
dado el retraso diagnóstico con el que llega a nuestras consultas.

Pero ¿qué ha ocurrido con esta paciente que ha tardado tanto tiempo en 
llegar a la consulta de reumatología?: Ha despistado la adenopatía axilar. 

Es cierto que cuando la AR debuta, o presenta de forma simultánea una 
afectación extraarticular, es frecuente que el paciente sea remitido a otro es-
pecialista antes que a reumatología, y en función de la gravedad de la mani-
festación de la que se trate es normal que esto ocurra así. No obstante, las 
manifestaciones extraarticulares rara vez aparecen en ausencia de síntomas 
articulares, y los de la AR son típicos en la mayoría de los casos, presentán-
dose con un patrón de “poliartritis simétrica de pequeñas y grandes articula-
ciones, afectando predominantemente a manos y pies”.

Llegados a este punto, ¿qué ocurrió en la primera visita de la paciente 
al médico? ¿qué le contó? Indudablemente que se notaba una tumoración 
axilar, pero también que tenía DOLOR y a lo largo de los tres años previos 
se fue escalando el tratamiento del dolor hasta el tercer escalón de analgesia, 
a pesar del cual no se conseguía el control adecuado del dolor. 

SINTOMA GUÍA: El dolor.
Antes de continuar con el caso que nos ocupa, conviene hacer una reflexión 

a la hora de plantear un proceso diagnóstico. No cabe duda de que la presencia 
de una adenopatía axilar, puede ser manifestación de malignidad, no obstante, 
desde el inicio esta adenopatía se acompaña de otras manifestaciones clínicas: 
el dolor, síntoma que aparentemente pasa desapercibido, a pesar de que a lo 
largo de tres años se le va escalando el tratamiento analgésico. El dolor como 
síntoma ha de explorarse, así, de la misma manera que nos interesamos por 
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las características de un dolor torácico, para descartar que se trate de un típico 
dolor anginoso, para tomar decisiones diagnósticas y terapéuticas, nos hace-
mos preguntas como: ¿desde cuando tiene el dolor? ¿cómo empezó? ¿qué lo 
desencadena? ¿en qué momento se encuentra peor? ¿cuándo lo tiene, cuánto 
le dura? ¿se acompaña de otros síntomas?... todas estas preguntas ayudan a 
identificar, también en el plano del dolor musculoesquelético, el diagnóstico, 
la gravedad, el pronóstico y el tratamiento más oportuno. 

Con estas preguntas podemos definir el dolor de una artropatía 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 mañana y que en 
ocasiones puede interrumpir el descanso nocturno (el paciente se despierta por 
dolor en mitad de la noche; no tiene insomnio), se acompaña de rigidez arti-
cular de más de una hora, y de limitación articular progresiva junto con signos 
flogóticos articulares (tumefacción, eritema, aumento de la temperatura local).

Llama la atención de este caso que desde la primera visita en reumatolo-
gía, la paciente relataba de forma espontánea un dolor de ritmo claramente 
inflamatorio (“con interrupción del descanso nocturno en mitad de la no-
che”); este tipo de dolor, nos podría también hacer pensar en un problema de 
malignidad, y cabría entender la urgencia de descartar un proceso neoplásico, 
sin embargo a este síntoma de alarma le acompañan otros datos clave, como 
lo son el patrón de afectación y la forma de instauración, muy típicas de una 
artropatía inflamatoria: “La paciente relata clínica de inicio en septiembre de 
2016 de dolor bilateral de carpos y hombro derecho, junto con sensación de 
tumefacción 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 adenopatía axilar?, porque gran parte del 
retraso diagnóstico de la enfermedad de base, ha sido ocasionado por el estudio 
de la adenopatía. El resultado de la biopsia fue: “adenopatía reactiva inespecífi-
ca”. Resulta importante comentar, a propósito de este caso, que en la AR pue-
den encontrarse linfadenopatías reactivas, que se han descrito en territorio axi-
lar, mediastínico o ambos simultáneamente, como manifestación de actividad 
inflamatoria local o sistémica18,19, así como en la afectación pulmonar intersticial 
asociada a la AR en caso de presencia de adenopatías solo mediastínicas. Se ha 
visto que la presencia de linfadenopatías en estos territorios se relaciona con 
índices de actividad de la enfermedad, concretamente con SDAI18.

El caso que presentamos, además de la afectación bilateral de carpos, se 
cuenta que presentaba un dolor en hombro derecho, también de ritmo in-
flamatorio. El hombro puede resultar una articulación difícil de explorar y 
valorar la presencia o no de derrame articular, pero en este caso disponíamos 
de una RM en la que se identificaba “un pequeño derrame articular con 
extensión al receso subescapular y bursa subcoracoidea”, hallazgo que nos 
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permite confirmar la presencia de afectación local articular inflamatoria y 
que justifica la presencia de la adenopatía. 

EXPLORACIÓN FÍSICA: Definición y aproxima-
ción a los “Bultos”

Por otro lado, la paciente, antes de ser remitida a reumatología, fue re-
mitida a ORL, por una sensación 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 continuación varias manifestaciones clínicas en forma de 
“bulto” que debemos identificar o al menos orientar clínicamente:

Ganglión articular en región dorsal del carpo.

GANGLION
o quiste sinovial:

Tumoración quística be-
nigna, que se desarrolla so-
bre una aponeurosis o un 
tendón; p. ej., en la muñeca 
o en el dorso del pie. Está 
constituida por una delga-
da cápsula fibrosa, que en-
cierra líquido mucinoso en 
su interior. Quiste sinovial 
que es de origen articular o 
tendinoso20.

- Poco sintomático.
- Sin limitación funcio-
nal o mínima. 
- Consistencia dura.
- TTo quirúrgico si dolor 
o molestia.
- Buen pronóstico.

Sinovitis en metacarpofalángicas derechas.

TUMEFACCIÓN AR-
TICULAR o sinovitis

Aumento del tamaño arti-
cular que es debido a de-
rrame articular, a hipertro-
fia de la cápsula articular 
o a ambas, como signo de 
inflamación articular local.

- Doloroso. 
- Produce limitación 
funcional. 
- Consistencia blanda 
pero no permite palpar la 
interlínea articular.
- TTo en función de la 
enfermedad de base.
- Pronóstico: alteración 
estructural irreversible si 
no se consigue el control 
inflamatorio.
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Tenosinovitis de ambos extensores cubitales.

TENOSINOVITIS

Inflamación de la vaina si-
novial de un tendón que 
produce aumento de la 
cantidad de líquido, hiper-
trofia de la vaina articular o 
ambos.

- Dolor de intensidad 
moderada. 
- Limitación discreta de 
la función.
- Consistencia blanda, 
que sigue el recorrido 
tendinoso, sobrepasando 
zonas articulares. 
- TTo en función de la 
enfermedad de base.
- Pronóstico: posible ro-
tura tendinosa.

NÓDULO
REUMATOIDE

Nódulos subcutáneos de 
localización en superficies 
de presión articular, fre-
cuente en AR seropositiva.

- Asintomáticos.
- Posible interferencia 
funcional.
- Consistencia blanda, 
irregular, con nódulos en 
su interior. 
- Tto: infiltración articu-
lar, o escisión quirúrgica, 
solo si muy sintomáticos. 
- Pronóstico benigno.

NÓDULOS
DE HEBBERDEN

Nódulo dorsal que afecta 
a las articulaciones inter-
falángicas distales de las 
manos en la artrosis. Este 
tipo de nódulos es conse-
cuencia de la osteofitosis 
articular21. 
(Cuando se localizan en 
interfalángicas proximales 
se denominan nódulos de 
Bouchard).

- Clínica variable: de 
muy dolorosos a asinto-
mático.
- Consistencia dura. 
- Tto: sintomático. 
- Pronóstico: variable. 

TOFO

Depósito de urato sódico 
que se produce en caso de 
gota. Los tofos se forman, 
con mayor frecuencia alre-
dedor de las articulaciones 
en el tejido cartilaginoso, 
óseo, bursal o subcutáneo, 
produciendo una reacción 
inflamatoria crónica por 
un cuerpo extraño22.

- Clínica variable, de asin-
tomáticos, a complicación 
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 Ác úri-
co. Escisión quirúrgica si 
muy sintomáticos. 
- Pronóstico variable.
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Como vemos, la presencia de nódulos o “bultos” con frecuencia será 
motivo de estudio en reumatología. Esta paciente “fue remitida a ORL 
por un dolor en la articulación ATM derecha con sensación de bulto, de 
inicio 8 meses antes de la visita actual”. La ATM es también una articula-
ción 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, correlacionándose los hallazgos con la severidad y la duración 
de la enfermedad. Rara vez es la primera articulación en afectarse, pero 
más de la mitad de los pacientes con AR puede presentar síntomas y 
actividad inflamatoria a este nivel23. Por lo tanto un “bulto” a este nivel, 
podría ser expresión de sinovitis, o bien de cambio degenerativo con 
osteofitos, o también podría tratarse de una adenopatía preauricular. En 
la primera visita en reumatología, en la exploración presentaba una “Tu-
mefacción prearticular temporomandibular derecha” (posible adenopa-
tía preauricular). 

Por lo tanto la exploración física en un paciente con “dolor” y con “bul-
tos” resulta muy importante. La clave en esta paciente era la valoración glo-
bal de todas las manifestaciones, no de cada una de ellas por separado, así: 
un dolor inflamatorio, junto con una exploración física articular en la que 
valoramos la posible presencia de tumefacción y limitación articular, junto 
con adenopatías locales en el contexto de una sospecha de afectación articu-
lar inflamatoria y una analítica con un perfil inflamatorio, pueden encajarse 
como “piezas de un mismo puzle”.

AFECTACIÓN 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. Además de las adenopatías o los nódulos reumatoides 
y las alteraciones analíticas anteriormente nombrados, la AR puede afectar a 
otros órganos o sistemas con diversas manifestaciones clínicas. 

En el caso presentado, parece también fortuito el evento de la fractura 
humeral derecha al poco tiempo de iniciar el tratamiento específico de la 
AR junto con corticoides. Es mucho más 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 continuación la definición de OP de la Sociedad Española de 
Reumatología (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 posmenopáusicas y en varones > 50 años.

c)	 Fractura por fragilidad de vértebra, húmero proximal o pelvis en 
mujeres posmenopáusicas y en varones > 50 años, si se constata 
una DMO baja (T-score < −1,0 DE).24

La alteración del metabolismo óseo en pacientes con AR es frecuente, y 
es debida a múltiples factores: la inmovilización, la inflamación sistémica 
propia de la enfermedad mediada por citoquinas (TNF e IL-1 favorecen la 
resorción ósea) y el empleo de glucocorticoides. Estas alteraciones no se tra-
ducen únicamente en datos densitométricos, sino en eventos; los pacientes 
con AR tienen aumentado el riesgo de fracturas osteoporóticas tanto verte-
bral como de cadera respecto a la población 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 años y medio de evolución sin tratamiento, y la poca 
movilidad secundaria al dolor, ambos factores que podríamos denominar 
“modificables” si se instaura un tratamiento adecuado que permita conse-
guir la remisión clínica y recuperar la función articular, objetivos difíciles de 
conseguir en esta paciente dado el retraso diagnóstico. 

Además de la fractura humeral, ya previamente, como antecedentes 
médicos en la primera visita en reumatología, la paciente relata una “de-
presión secundaria a incapacidad”, “desde agosto de 2019 un progresivo 
síndrome constitucional, con pérdida no intencionada de 8 kg de peso”, y 
había sido intervenida de un “síndrome de túnel carpiano bilateral”. Tres 
manifestaciones reversibles si se consigue una intervención terapéutica es-
pecífica precoz.

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

Síndrome constitucional: fiebre o febrícula, pérdida de peso, fatiga, --
depresión.
Afectación cutánea: nódulos reumatoides, úlceras, dermatosis neu---
trofílicas (Síndrome de sweet, pioderma gangrenoso). Lesiones 
asociadas a determinados tratamientos.
Afectación ocular: episcleritis, escleritis, queratoconjuntivitis seca, --
queratitis ulcerativa periférica. 
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Afectación respiratoria: Pleuritis, derrames pleurales, neumonía --
intersticial (en forma de NINE, NIU o NOC), nódulos reuma-
toides parenquimatosos, bronquiolitis obliterante. 
Afectación cardiaca: Pericarditis, miocarditis. Aumento del riesgo --
cardiovascular, que se traduce en eventos y mortalidad por eventos 
cardiovasculares de mayor incidencia que en la población general.
Vasculitis reumatoide con diversas manifestaciones.--
Afectación renal: La afectación 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-
ción renal es secundaria a toxicidad medicamentosa.
Síndrome de Sjögren.--
Afectación neurológica: Síndrome de túnel carpiano a consecuen---
cia de una sinovitis de carpo activa o residual con hipertrofia de la 
sinovial que produce un efecto de compresión nerviosa. Mielopa-
tía o radiculopatía secundaria a inestabilidad atloaxoidea. 
Afectación hematológica: anemia de trastorno crónico o trombo---
citosis como alteraciones inflamatorias, neutropenia, síndrome de 
Felty, síndrome linfoproliferativos, y aumento de riesgo de linfo-
mas respecto la población general. 

¿En qué momento y cómo DERIVAR A REUMATO-
LOGÍA?

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

Desglosamos a continuación los diferentes criterios de derivación y la 
orientación según la relevancia clínica: 

1- derivación con finalidad diagnóstica y terapéutica: 
Es una derivación prioritaria, e indiscutible, y se debe remitir a la primera 

sospecha. En función 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-
matólogo, si ésta es prolongada es de gran ayuda que se soliciten ya algunas 
exploraciones, a saber: análisis de sangre con un estudio básico de función 
renal, hepática y hemograma junto con RFA, marcadores de autoinmunidad 
como lo son el FR, el Anti-CCP o los anticuerpos anti-nucleares (ANA), y 
radiografías de la región afectada y de tórax. 

El 75% de los pacientes comienzan la enfermedad de forma muy insidio-
sa, lo que supone un reto para el diagnóstico precoz de la enfermedad, te-
niendo en cuenta que las consultas por problemas del aparato locomotor en 
AP son muy numerosas, y la mayoría de la patología del aparato locomotor 
no es de etiología inflamatoria autoinmune. El proyecto SERAP resumía en 
los siguientes criterios clínicos la sospecha de AR, los cuales eran suficientes 
para realizar la derivación a Reumatología: 

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

1. Tumefacción en 2 o más articulaciones, objetivable mediante squeeze test*.

2. Afectación de las articulaciones metacarpofalángicas o metatarsofalángicas.

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

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

*Squeeze test: respuesta positiva dolorosa a la compresión lateral metatarsofalángica o metacarpofalángica. 

**Rigidez matutina de más 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- derivación ante una evolución inesperada:
Ante un nuevo brote de la enfermedad antes de la visita prevista: •	
Habitualmente en los Servicios de Reumatología suele haber un 
horario específico o bien algún reumatólogo que esta pendiente de 
las urgencias, y los pacientes suelen ser conocedores de que dis-
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ponen de esta atención urgente si la requieren. Si el paciente en 
lugar de consultar con reumatología consulta en AP, se podría re-
ferir directamente a su hospital de referencia, si se dispone de esta 
atención, o bien, si no es así, lo mejor es una comunicación directa 
con el reumatólogo o bien remitir de forma preferente al paciente 
para valoración de necesidad de cambio de tratamiento o para tratar 
el brote. 
Ante la sospecha de una posible complicación de la enfermedad: La •	
AR puede cursar con una afectación extraarticular, en cuyo caso, el 
paciente no suele asociarlo a la enfermedad, y es más frecuente que 
consulte en AP. Aunque este tipo de afectación es menos frecuente, 
y más difícil 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- Derivación 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 atención telefónica con enfermería especializada en muchos 
servicios. Lo más efectivo, en caso de duda, es ponerse en contacto telefónico 
para dar una rápida orientación y valoración de la necesidad o no de una 
nueva visita con el reumatólogo. En caso de no disponer de enfermería es-
pecializada lo mejor sería contactar telefónicamente con el reumatólogo y en 
función de la consulta decidir nueva citación o solución telefónica.

4- Derivación por situaciones médicas intercurrentes:
El reumatólogo tiene que tener conocimiento de las complicaciones mé-

dicas que sufre el paciente, de forma que: 

Se le deberán remitir de forma preferente siempre los casos de •	
embarazo o neoplasias ya que estos pacientes pueden requerir un 
cambio terapéutico. 
Las cirugías programadas, requieren adecuaciones de las pautas po-•	
sológicas en algunos tratamientos, por lo que se podría hacer una 
orientación telefónica simplemente. 
En casos de otras patologías como eventos cardiovasculares o •	
fracturas osteoporóticas, aunque no requieren una derivación in-
mediata, sí se habrá de poner en conocimiento al reumatólogo de 
estas situaciones.
Infecciones: a los pacientes en tratamiento con fármacos antirreu-•	
máticos en general o corticoides, hay que considerarlos inmunode-
primidos, motivo por el que los tratamientos de infecciones activas 
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se habrán de manejar con tratamientos intensificados. En algunos 
casos puede resultar oportuna la suspensión temporal de algún tra-
tamiento, por lo que es conveniente, ante la duda contactar telefó-
nicamente con reumatología.

MORALEJAS de un caso clínico de AR: 
La AR es una enfermedad inflamatoria multisistémica. --
El síntoma guía “dolor” se debe explorar y orientar como tal. --
El estudio de una adenopatía, o de un “bulto” se debe orientar den---
tro del contexto clínico del paciente, no de forma aislada. 
El retraso diagnóstico de una AR condiciona el peor pronóstico y --
peor respuesta a los tratamientos. 
El mejor conocimiento de la enfermedad ayudará a una sospecha --
más precoz.
La sola sospecha fundada de una artropatía inflamatoria es motivo --
de remitir a reumatología. Las exploraciones a solicitar para la de-
rivación como primera visita dependerán de cada departamento de 
salud y de su lista de espera.
Existen situaciones especiales en las que el paciente podría ser re---
mitido para valoración antes de la cita prevista, dependiendo de los 
circuitos de cada departamento de salud.
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1.- INTRODUCCIÓN

La artritis psoriásica (APs) es un trastorno crónico musculoesquelético 
que causa dolor e inflamación en las articulaciones, presentando éstas un 

aumento del perímetro 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 evolución 
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 cutáneas son más comunes a nivel de codos, rodillas, tronco 
y extremidades. La psoriasis no sólo puede afectar a la piel, sino que también 
puede afectar a la uñas y cuero cabelludo en forma de costras o confundirse 
con caspa.

No todos los pacientes que presentan psoriasis cutánea, presenta artritis 
psoriásica. Los diferentes estudios epidemiológicos publicados al respecto, 
sugieren que entre el 10-30 % de las personas con afectación cutánea aca-
ban desarrollando un proceso articular. Las personas que desarrollan artritis 
psoriásica pueden presentar primero ya sea los síntomas de la piel o los de las 
articulaciones, pero más frecuentemente las manifestaciones cutáneas apare-
cen antes que el dolor articular. Ambos síntomas pueden mostrarse al mismo 
tiempo y fluctuar con episodios de exacerbación, presentando un proceso 
evolutivo clinico independiente.

Un hecho clinico peculiar y diferenciador de esta enfermedad, es que una 
mayoria de pacientes con afectación de la piel no tienen conocimento que una 
posible afectación 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 atención 
prmaria y en el dermatólogo, siendo estos especialistas figuras claves en una 
derivación precoz al reuamtólogo para valorar dicha posibilidad diagnóstica.

La APs afecta por igual a hombres y mujeres, estimándose una incidencia 
de 6 casos por 100.000 personas/año. Puede iniciarse en cualquier época de 
la vida, con un pico máximo de incidencia entre los 30 y 50 años y una edad 
mediana al diagnóstico de 48 años.

2.- CLÍNICA ARTICULAR

2.1. artritis periférica

Suele ser la afectación musculoesquelética más frecuente, pudiendo pre-
sentar un patrón monoarticular, oligoarticular o poliarticular. Su distribución 
simétrico o asimétrico, afectando tanto a pequeñas como grandes articulacio-
nes. Habitualmente suele debutar en forma de afección oligoarticular asimétri-
ca. Las articulaciones afectadas con mayor frecuencia son: metacarpofalángicas 
(MCF), metatarsofalágicas (MTF), interfalángicas de manos y pies, muñecas 
y rodillas. . La artritis más característica es la que afecta a las IFD.

Como hechos diferenciales, podriamos considerar que dicha artropatía 
periférica presenta una tendencia a una distribución radial afectándose va-
rias articulaciones de un mismo dedo mientras que otros dedos permanecen 
preservados. A la exploración física, la palpación 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 correlación entre artritis de IFD y onicopatía, 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 característico la afección de la interfalángi-
ca del primer dedo. 

2.2. dactilitis 
La dactilitis o “dedo en salchicha” es una manifestación característica 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 y las interfalángicas , 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 más frecuencia a los dedos de los pies que a los de las manos. La 
dactilitis se ha correlacionado con un mayor riesgo de erosiones óseas. Aunque 
a veces puede ser una manifestación única 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 diagnóstico de APs incluso si no hay lesiones cutáneas. La dactilitis 
no es patognomónica de la APs. También aparece en otras espondiloartritis y 
en más enfermedades (infecciones, sarcoidosis, gota …)

2.3. entesitis y tenosinovitis

La inflamación localizada en la zona anatómica de unión del tendón, 
ligamentos y cápsula articular al hueso, denominada entesitis, es un rasgo 
característico de las espondiloartritis y, por tanto, de la APs. Puede ser la ma-
nifestación inicial de la APs en el 4-5% de los pacientes y, en algunos casos, 
preceder en varios años al resto de las manifestaciones clínicas. La entesitis 
aquílea y de la fascia plantar son las más prevalentes. También pueden apa-
recer en la pared torácica anterior (articulaciones esternocostoclaviculares 
y manubrioesternales), IFD (en ellas el tejido fibroso predomina sobre el 
sinovial) y sacroilíacas (tercio superior), anillo pelviano y raquis.

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

2.4. Afección del esqueleto axial 
Se puede manifestar de 2 formas distintas
La primera es la referenciada como axial pura. Se caracteriza por la afec-

ción exclusivamente axial manifestada como sacroileitis bilateral o unilate-
ral y/o sindesmofitos típicos o atípicos, y además sinovitis de articulaciones 
interapofisarias con erosiones y/o anquilosis lumbar o cervical. La segunda 
forma, más típica de la APs, asocia las manifestaciones axiales arriba descritas 
con artritis periférica, es la denominada manifestación mixta de la enferme-
dad. Aunque existe la creencia común 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 características clinicas y de 
respuesta terapéutica distintas. Así por ejemplo. la APs axial se manifiesta a 
una edad más tardía que la EA, en la mayoría de las APs axial hay artritis pe-
riférica y la asociación al HLA-B27 es considerablemente más baja en los pa-
cientes con APs axial. Hasta un 25-70% de los casos de APs pueden presentar 
afectación axial. El antígeno HLA B27 es el marcador biológico de este grupo 
de enfermos. Asimismo la APs axial no tiene un predominio masculino tan 
claro y sus manifestaciones clínicas no son tan llamativas, existiendo casos 
asintomáticos en presencia de alteraciones radiológicas.

3.- CLINICA CUTÁNEA
Respecto a la clínica cutánea distinguiremos la forma común o psoria-

sis vulgar de las formas pustulosas. La forma común consiste en una placa 
eritematosa cubierta de descamación blanquecina que suele ser bastante ca-
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racterítica.es muy característico y se asemeja al nácar, por eso se suele hablar 
de descamación nacarada. Su tamaño es muy variable, desde puntiforme a 
grandes placas de más 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 (múltiples lesiones 
de pequeño tamaño, distribuidas de forma generalizada en tronco y extremi-
dades, de predominio en la edad infantil y adolescencia) y la eritrodérmica 
(afectación de al menos 80% la totalidad de la piel del cuerpo) 

La psoriasis pustulosa generalizada es una forma infrecuente de psoriasis 
en donde la clínica predominante es el eritema y la presencia de pústulas 
estériles.. La psoriasis pustulosa localizada afecta las palmas y las plantas, con 
presencia de pústulas estériles y máculas marronáceas y su curso es crónico. 
Es relativamente frecuente la afectación del cuero cabelludo, siendo a veces 
difícil distinguirla de la dermatitis seborreica. Las lesiones pueden desbordar 
el cuero cabelludo afectando la frente, las zonas retroauriculares y la nuca. 
La afectación de las uñas en los pacientes psoriásicos es frecuente y según las 
series es variable entre un 10 y un 80% siendo igual en hombres y mujeres.. 
Se presenta más frecuentemente en las uñas de las manos que las de los pies. 
Las uñas pueden presentar diversas alteraciones como despegamiento del 
lecho, aparición de máculas marronáneo-anaranjadas (“manchas de aceite”), 
engrosamiento y deformidad de las mismas.

4.- Otras manifestaciones clínicas
Los pacientes con APs pueden presentar manifestaciones clínicas extraar-

ticulares mediadas por inmunidad de forma concomitante, y además existe 
una asociación entre estas enfermedades y otras manifestaciones extraarti-
culares de EsA, conformando un perfil de paciente con una expresión de 
enfermedad a nivel de distintos órganos y aparatos. 

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

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

A nivel cardiopulmonar, pueden evidenciarse insuficiencia aórica, pro-
lapso mitral y alveolitis subclínica.

 Es por ello muy importante que en los pacientes con APs, que suelen 
comenzar jóvenes, el reumatólogo 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, situación 
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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 coordinación con otros especialistas.

5.- CRITERIOS CLASIFICACIÓN/DIAGNÓSTICOS
El diagnóstico de la enfermedad es básicamente clínico. En el año 2006 

seestablece un consenso general para usar unos mismos criterios para el 
diagnóstico y clasificación de los pacientes con APs. Con la intención de me-
jorar los criterios diagnósticos y adecuarlos a la realidad de la práctica clínica 
se desarrollan los criterios CASPAR basados en datos prospectivos, con una 
especificidad del 0,987 y una sensibilidad del 0,914.
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6.- CRITERIOS DE DERIVACION DESDE MAP 
En práctica clínica real, los Servicios de Reumatología y Dermatología 

hemos creado unos criterios unificados de consenso, para la derivación del 
paciente con sospecha de artropatía psoriásica y que son perfectamente váli-
dos y operativos como criterios de derivación desde MAP.

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

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

a.	 Rigidez matinal > 30 min
b.	 Mejoría con el ejercicio, pero no con el reposo
c.	 Despertar en la segunda parte de la noche por el dolor
d.	 Dolor alternante en nalgas

2.	 Artritis / artralgias
3.	 Talalgia
4.	 HLA B27 +
5.	 Dolor en nalgas
6.	 Sacroilitis
7.	 Dactilitis
8.	 Uveitis anterior aguda
9.	 Historia familiar de espondiloartritis

No obstante, últimamente y con el afán de simplificar criterios de actuación 
en las unidades multidisciplinares de artritis psoriásica/psoriasis, se han consen-
suado unos criterios de derivación por parte del dermatólogo al reumatólogo, que 
consideramos son también de especial relevancia y practicidad en la interrelación 
con los profesionales de atención primaria y que pueden ser totalmente válidos y 
asumibles como criterios de derivación a nuestro Servicio de Reumatología.

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

1.	 Artritis periférica: dolor articular con hinchazón en las articulaciones
2.	A rtritis axial: dolor de espalda inflamatorio cerca de la columna o 

en los glúteos.
3.	D actilitis: provoca que los dedos de las manos o de los pies tengan 

forma de “salchicha”.
4.	E ntesitis: se basa en el dolor con inflamación en el talón de los 

pies (Aquíles).
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1. Caso clínico

Varón de 38 años derivado desde traumatología por lumbalgia persistente. 
El paciente fue derivado a traumatología desde atención primaria en 2017 

por ese motivo, diagnosticándose artrosis facetaria mediante RMN lumbar y 
dismetría de miembros inferiores mediante telemetría, aconsejándose ibupro-
feno en función del dolor, adecuar ejercicio físico (el paciente practicaba “cross-
fit”) y un alza. Por la persistencia de la clínica (al menos 4 años sintomático) se 
decide solicitar una nueva resonancia, esta vez incluyendo cortes de sacroilía-
cas. En esta prueba se informa de la presencia de intenso edema subcondral 
en tres cortes consecutivos, afectando a ambas vertientes de la articulación 
sacroilíaca derecha, además de disminución del espacio articular y refuerzo es-
cleroso en ambas vertientes articulares así como erosiones en la vertiente ilíaca 
de ambas articulaciones sacroilíacas. Se prescribe dexketoprofeno en función 
del dolor y se deriva a reumatología. En analíticas previas destaca la elevación 
de PCR (entre 20 y 30 mg/L) y el paciente refiere que no ha presentado fiebre 
ni clínica infecciosa coincidiendo con las extracciones. En radiografías de co-
lumna de hace un años no se aprecian alteraciones significativas al margen de 
un refuerzo escleroso en las articulaciones interapofisarias lumbares.

El paciente nos explica una clínica de dolor lumbosacro de caracterís-
ticas inflamatorias (el dolor es continuo, empeorando con el reposo pro-
longado) con asociación de rigidez matutina de media hora de duración. 
Nota estos síntomas desde hace al menos 4 años. Ha notado cierta mejoría 
cuando ha tomado ibuprofeno y dexketoprofeno sin llegar a estar asintomá-
tico, empeorando el dolor al dejar de tomar esta medicación.

No tiene clínica sugestiva ni diagnósticos previos de uveítis, enfermedad 
inflamatoria intestinal ni psoriasis así como tampoco antecedentes familiares 
de estas enfermedades o patología reumática inflamatoria.
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Además, 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 deambulación. Ha 
solicitado la baja laboral.

En la exploración física, a nivel axial encontramos dolor a la palpación 
de articulación sacroilíaca derecha y con maniobras de provocación de sa-
croilíacas, test de Schober modificado de 5 cm, flexión lumbar lateral de 12 
cm, distancia trago-pared de 10 cm, rotación cervical de 75 grados y distancia 
intermaleolar de 115 cm. A nivel periférico el paciente presenta una explo-
ración física sugestiva de tenosinovitis de los flexores del tercer dedo de la 
mano derecha y una tenosinovitis del tendón tibial posterior y de los tendo-
nes peroneos izquierdos que se confirman mediante ecografía.

Se explica al paciente que tiene una espondiloartritis con afectación 
axial y periférica (ver apartado 3, Criterios de clasificación), en qué consis-
te esta enfermedad y cuál es su manejo, y se le indica que precisa seguimien-
to y tratamiento por parte de reumatología. Se solicita una analítica de sangre 
que incluye determinación del antígeno HLA B27, reactantes de fase aguda, 
función hepática y renal, hemograma, serología de hepatitis y VIH, quanti-
feron-TB y RX de tórax. Se le pauta indometacina 25 mg 1 comprimido cada 
8 horas hasta nueva valoración, que se programa en un mes. Asimismo, se 
avisa al paciente de que si no nota mejoría de la clínica consulte para valorar 
administración de corticoides locales o intramusculares.

En resumen, se trata de un paciente con datos clínicos y analíticos que orien-
tan a un pronóstico más agresivo de la enfermedad, que lleva varios años de evo-
lución pero que afortunadamente no tiene datos de progresión del daño estruc-
tural en las radiografías de columna ni pérdida significativa de la movilidad en las 
pruebas metrológicas (a pesar de que sí presenta cierta limitación funcional para 
sus actividades de la vida diaria por el dolor y la inflamación). En este contexto, 
es fundamental una atención lo más temprana posible por parte de reumatología 
de cara a poder hacer una vigilancia estrecha y una escalada terapéutica rápida que 
lleve a controlar la inflamación para evitar la aparición de limitación funcional.

En general, las espondiloartritis siguen tardando en diagnosticarse cuando la 
afectación es únicamente axial. Por un lado, porque hay pacientes que mejoran 
inicialmente al pautar AINEs desde cualquier nivel asistencial y además porque 
muchos de ellos son personas jóvenes, activas y algunos, deportistas. Además, en 
los primeros meses/años de la enfermedad no tiene por qué objetivarse cambios 
radiológicos sobretodo en la columna, por lo que la enfermedad puede pasar 
desapercibida. Pero es muy importante conocer que hay pacientes con factores 
de mal pronóstico (sexo masculino, edad >33 años al diagnóstico, bajo nivel 
educacional, tabaquismo, índices de actividad y reactantes de fase aguda altos 
al diagnóstico) que, si no son tratados de forma más temprana e intensiva van 
a tener un peor desenlace funcional por desarrollar una mayor progresión del 
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daño estructural. Por otro lado, debemos plantearnos que sigue existiendo una 
demora en la atención de estos pacientes por parte de reumatología dado que son 
derivados en no pocas ocasiones de forma tardía y tras haber pasado por otras 
especialidades centradas en el aparato locomotor con anterioridad. 

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

A continuación se proponen unos criterios de derivación y manejo 
básico, y se resumen los principales grupos de criterios de clasificación 
de las espondiloartritis. 

2. Criterios de derivación a reumatología y 
manejo en atención primaria.
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3. Criterios de clasificación.
Criterios de Clasificación-ESSG

(Grupo Europeo para el Estudio de las Espondiloartropatías)
(Dougados M et al. Arthritis Rheum 1991;34:1918).

Dolor lumbar inflamatorio o Sinovitis
- Asimétrica o
- Predominante en miembros inferiores

Y al menos uno de los siguientes:
- Entesitis (talón)
- 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).
- Sacroileítis

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

A. Signos clínicos / historia clínica. Puntos

1. Dolor nocturno (columna vertebral) o rigidez matutina 1

2. Oligoartirtis asimétrica 2

3. Dolor impreciso en glúteos (nalgas) / dolor alternante en nalgas 1/2

4. Dedo en salchicha (dactilitis) 2

5. Entesitis 2

6. Uveítis 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 radiológicos.

10. Sacroileítis (grado 2 bilateral o grado 3 unilateral) 3

C. Terreno genético.

11. HLA B27+ o antecedentes familiares de EA, ARe, uveítis, psoriasis o 
enfermedad inflamatoria intestinal 2

D. Buena respuesta a los AINEs.

12. Mejoría del dolor a las 48 horas con AINEs o empeoramiento a las 48 
horas de suspenderlos 2

* Al menos 6 puntos.
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Criterios ASAS de Clasificación 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 años

Sacroileítis en imagen* y
≥2 otras características de EspA

o
HLA-B27 y

≥2 otras características de 
EspA

*Sacroileítis en imagen **Características EspA

- Inflamación activa en RMN - Dolor lumbar inflamatorio

altamente sugestiva de - Artritis

sacroileítis asociada a EspA - Entesitis (talón)

- Sacroileítis radiográfica - Uveítis

Definida según 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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Capítulo 7

Tratamiento médico de la osteoporosis.
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INTRODUCCIÓN Y ALGUNOS CONCEPTOS FUNDA-
MENTALES

La osteoporosis (OP), según se ha definido en la conferencia de consenso 
del National Institute of Health, es una enfermedad esquelética caracte-

rizada por una resistencia ósea disminuida que predispone al aumento del 
riesgo de fractura. El diagnóstico 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 ósea 
(DMO) mediante la absorción de rayos X de doble energía. En este mo-
mento es la técnica diagnóstica de elección en OP. Es precisa, fiable y somete 
al paciente a una muy escasa radiación (<10% de una radiografía de tórax). 
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 años. Se recomienda solicitar 
una densitometría basal y siempre y cuando el resultado influya en la deci-
sión terapéutica a adoptar, en los siguientes grupos poblacionales1,2:

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

2.	 Mujeres posmenopáusicas de cualquier edad y varones de más de 
50 años con al menos un factor mayor de riesgo de fractura.

3.	 Antecedentes de fractura por fragilidad por encima de los 50 años.
4.	 Enfermedad subyacente o tratamiento crónico con medicación que 

se asocie a pérdida ósea, especialmente glucocorticoides.
5.	 Mujeres con más de 65 años y varones con > 70 años, aún sin factores 

de riesgo conocidos, al menos en una ocasión, si el paciente lo solicita.
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6.	 Evaluación de tratamiento farmacológico.
7.	 En caso de utilizar el FRAX©, se recomienda realizar una densito-

metría a las mujeres de 65 años en adelante y a las de menos edad 
que tengan un riesgo de fractura mayor, según el FRAX©, equi-
valente al de una mujer de 65 años sin factores de riesgo (FRAX 
español 3,6%).

1. Tratamiento no farmacológico
Las medidas no farmacológicas son muy importantes tanto en la preven-

ción como en el tratamiento de la OP. Se debe intentar reducir los factores de 
riesgo en la medida de lo posible, vigilar una nutrición adecuada de los pacien-
tes tanto en aporte de calcio como en proteínas, una exposición solar adecuada 
que permita un aporte de vitamina D suficiente, potenciar la práctica de ejerci-
cio físico suave-moderado evitando el sedentarismo (caminar, bailar, practicar 
tai-chi o ejercicios de fortalecimiento muscular y postural), eliminar hábitos 
tóxicos y reducir el riesgo de caídas promoviendo el uso de bastones, corri-
giendo alteraciones visuales, evitando psicofármacos 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 añadir suplementos de calcio. En el estudio Women’s Health Initiative3 
referían un aumento del riesgo de nefrolitiasis (RR 1,17), atribuído a la dieta 
rica en calcio de las mujeres estudiadas. Este hecho ha sido desmentido en 
una revisión sistemática que concluyó que los suplementos de calcio en el 
tratamiento de la OP, solos o en combinación con otro tipo de tratamiento, 
no aumentan de manera significativa el riesgo de nefrolitiasis o de cólico 
renal4. 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 más los 
suplementos) inferior a 2.000 mg no aumenta el riesgo cardiovascular5,6. En 
todo caso, para realizar una suplementación 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 población. 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 lácteos y pescados grasos. Como fundamental-
mente lo obtenemos por la luz solar, para un aporte adecuado se aconseja una 
exposición solar de 10 a 15 minutos al día. En los pacientes con hepatopatías, 
síndromes de malabsorción, tratamiento con anticomiciales u otras situacio-
nes en las que pueda verse comprometida la 25 hidroxilación de la vitamina 
D, se recomienda la administración del metabolito calcidiol. Actualmente la 
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vitamina D está adquiriendo gran importancia por sus implicaciones a nivel 
osteoarticular, inmunitario y en múltiples 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 continuación enumero la evidencia más relevante recopilada en las reco-
mendaciones de la SER (Sociedad Española de Reumatología) 2019.

La vitamina D administrada en monoterapia es eficaz en la reducción de 
fracturas por fragilidad en personas ancianas no institucionalizadas7,9. Los 
suplementos de calcio y vitamina D han mostrado eficacia en población > 
65 años institucionalizada reduciendo el riesgo de fractura no vertebral y de 
forma más marginal de fractura de cadera. Este efecto depende en gran parte 
de la dosis de vitamina D (≥ 800 UI diarias) y es más evidente a mayor edad 
y niveles más bajos de vitamina D. Los suplementos de calcio y vitamina D 
por sí solos no disminuyen el riesgo de fractura vertebral. La eficacia de los 
suplementos de calcio y vitamina D en población > 65 años no institucio-
nalizada (residentes en la comunidad) es cuestionable, como lo evidencian 
el elevado número necesario para tratar (NNT) para prevenir una fractura 
en esta población con bajo riesgo y los resultados de un metaanálisis recien-
te8,10,11. Existen datos contradictorios sobre la eficacia de la vitamina D en 
la prevención de caídas. Algunos resultados indican que los suplementos 
de vitamina D, con y sin calcio, serían eficaces en la prevención de caídas12, 
especialmente en ancianos con déficit de vitamina D13. Otros estudios no 
demuestran este efecto beneficioso de la vitamina D, e incluso la administra-
ción de dosis altas anuales podría aumentar el riesgo de caídas14,15.

2. Tratamiento farmacológico
El tratamiento farmacológico está 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 antiandrógenos. --

Se recomienda tratar a todas las fracturas de cadera y vértebra, mientras 
que el resto de las fracturas se tratarían en función 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 categorías de fármacos:

1.	 Antirresortivos o anticatabólicos: actúan inhibiendo a los osteoclas-
tos o sus precursores disminuyendo la reabsorción ósea. 
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2.	 Anabólicos: aumentan el remodelado óseo haciendo predominar la 
formación ósea sobre la resorción. Actúan sobre los osteoblastos o 
sus precursores. 

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

fármacos antirresortivos

bifosfonatos
Son los fármacos más utilizados actualmente. Se consideran el tratamien-

to de primera línea en la OP postmenopausica y del varón. 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 fármaco de este grupo sobre los 
otros, por lo que la elección dependerá de la experiencia del médico y prefe-
rencias del paciente en cuanto a posología y características del producto. Per-
tenecen a este grupo: alendronato, risendronato, ibandronato y zoledronato 
(se administra por vía intravenosa lo cual le confiere una ventaja en aquellos 
pacientes que no toleran la administración oral o está contraindicada).

Se aconseja un periodo de tratamiento medio de 5 años, a partir del cual 
se deberá evaluar de forma individual valorando las características del pa-
ciente y su riesgo de fractura en ese momento, si es preferible suspender el 
tratamiento de forma definitiva o temporal (comúnmente denominado “va-
caciones terapéuticas”), continuar con él o cambiar de fármaco. Es impor-
tante entender que no hay que suspender el tratamiento sistemáticamente a 
todos los pacientes al cumplir 5 años de tratamiento. Hay estudios de eficacia 
y seguridad a 10 años con alendronato que demuestran un aumento contí-
nuo de la DMO en columna lumbar y estabilización 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 fármaco. Se toman por las mañanas en ayunas, con un 
vaso de agua del grifo y se pueden ingerir alimentos sólidos o líquidos media 
hora después con las presentaciones semanales y una hora después con las 
mensuales. Para evitar que el producto quede retenido en el esófago 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 aparición de fracturas atípicas. Otros eventos adversos atribuí-
dos a los bifosfonatos que han sido descartados tras estudios clínicos son: la 
asociación de bifosfonatos y riesgo cardiovascular; la fibrilación auricular en 
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la posología oral (en un estudio sí se vió relación entre administración de 
zoledrónico endovenoso y fibrilación auricular) y la asociación con el cáncer 
de esófago. 

No se aconseja la utilización de bifosfonato en pacientes con filtrado 
glomerular <30ml/min dado que carecemos de estudios que demuestren 
eficacia en reducción 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 vía 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 oncológicos que han recibido tratamiento con zoledronato en-
dovenoso a dosis oncológicas. Los principales factores de riesgo a considerar 
son: el tratamiento endovenoso, la manipulación dental previa, una higiene 
oral deficiente y el tiempo de tratamiento prolongado. Se recomienda, por 
tanto, una higiene y revisión bucal correcta y en caso de precisar el paciente 
un procedimiento odontológico 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 mayoría de las guías aconsejan en pacientes 
no oncológicos no suspender el tratamiento antirresortivo. 

En 2011, la Guía de la American Dental Association reconocía 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 
dental16. No obstante, y según las recomendaciones elaboradas por un panel 
internacional de expertos, en los pacientes que van a ser sometidos a una 
cirugía oral extensa y con factores de riesgo asociados (diabetes, enferme-
dad periodontal, inmunodeficiencias, tabaquismo), el juicio clínico puede 
aconsejar suspender temporalmente el tratamiento. En esta situación, y dado 
que al retirar denosumab se produce un aumento de remodelado óseo y del 
riesgo de aparición de fracturas vertebrales múltiples, en las recomendacio-
nes de la SER se concluye que no se debe interrumpir el tratamiento con 
denosumab1. En aquellos pacientes en tratamiento con denosumab habría 
que intentar evitar la cirugía en periodos cercanos a la administración del 
fármaco. Hay que tener precaución también con la prolongación innecesaria 
de la suspensión, 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 científica que demuestre que la retirada del fármaco vaya a 
mejorar la evolución del proceso, parece prudente suspenderlo17,18.

Fracturas atípicas (subtrocantéreas, diafisarias de fémur). Su incidencia 
también es muy baja aunque podría estar infraestimada. En una buena re-
visión sistemática reciente refieren que el riesgo relativo aumenta a partir 
de los 3 años de uso consecutivo19 pero los autores del metaanálisis en con-
sonancia con las guías existentes destacan que los beneficios de los BF en 
la reducción de fracturas OP superan en gran manera el riesgo de fractura 
atípica de fémur. Las limitaciones de los estudios publicados sobre este tema 
son el carácter retrospectivo de la mayoría de ellos y la heterogeneidad de la 
duración de los estudios (4-9 años), lo que puede sesgar la interpretación de 
la exposición a largo plazo. 

Estas fracturas atípicas tienden a ser bilaterales y pueden acompañarse de 
pródromos como dolor en muslos o ingles de duración 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 conclusión: Los resultados de recientes trabajos de revisión y metaa-
nálisis sugieren una relación beneficio/riesgo favorable a mantener el trata-
miento hasta 10 años con antirresortivos.

Denosumab 
Es un anticuerpo monoclonal IgG2 humano producido por ADN recom-

binante que actúa sobre el receptor activador del NF-kB ligando (RANKL) 
inhibiendo la activación, maduración y supervivencia de los osteoclastos y 
disminuyendo la resorción ósea en el hueso trabecular y cortical. Se conside-
ra un tratamiento de primera línea para la OP en mujeres posmenopáusicas, 
en varones con alto riesgo de fracturas y como tratamiento de la pérdida 
ósea asociada a la supresión hormonal en hombres con cáncer de próstata. 
Ha demostrado reducir significativamente el riesgo de fracturas vertebra-
les, no vertebrales y de cadera. No requiere ajuste en insuficiencia renal. Se 
administra mediante inyección subcutánea 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 y fracturas atípicas. Se recomienda evitar los procedimientos dentales 
invasivos en la medida de lo posible en periodos cercanos a la administración 
del fármaco. Respecto a la relación del denosumab con la fractura atípica 
no disponemos una evidencia sólida que permita confirmar o desmentir la 
relación. Hay estudios observacionales que concluyen una nula o muy baja 
incidencia de fractura atípica de fémur (0,8 por 10.000 pacientes-año) tras 
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tratamiento con denosumab a largo plazo (entre 7 y 10 años). Otro ensayo 
clínico de mujeres posmenopáusicas con OP que cambiaron de BF a deno-
sumab no pudo demostrar que los raros casos de fractura atípica de fémur 
que aparecieron de forma temprana puedan ser atribuibles al uso del deno-
sumab, sino que parecen derivarse del uso previo de BF20,22.

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

terapia hormonal sustitutiva (ths)
Los estrógenos pueden reducir la incidencia de fracturas vertebrales y 

periféricas, por lo que antiguamente se consideraba la THS como un fár-
maco válido tanto para el tratamiento como para la prevención 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 
cáncer de mama, cardiopatía isquémica, ictus y tromboembolismo venoso, 
ya no se considera un tratamiento recomendado para la OP. En todo caso 
podría tener su papel a corto plazo en mujeres con menopausia precoz e 
intensa sintomatología climatérica, o en el caso de no poderse administrar 
otros fármacos por efectos adversos o ineficacia.

moduladores selectivos de los receptores de estrógenos (serm)
Tienen un efecto agonista en hueso y metabolismo lipídico, y antagonista 

en tejido mamario y útero. Son fármacos de segunda línea para el tratamien-
to de la OP.

Raloxifeno: ha demostrado reducir fracturas vertebrales en mujeres 
postmenopáusicas pero sin embargo no es eficaz en prevenir fracturas de 
cadera. A pesar de su efecto beneficioso el metabolismo de los lípidos no 
parece reducir el riesgo de enfermedad coronaria y se relaciona con un incre-
mento de fenómenos tromboembólicos. Disminuye la incidencia del cáncer 
de mama con receptor estrogénico positivo

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

Fármacos anabólicos. Teriparatida

Producida en E. coli mediante tecnología del ADN recombinante es idén-
tica a la secuencia N-terminal de 34 aminoácidos de la hormona paratiroidea 
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humana endógena (PTH). Administrada a dosis bajas de forma intermitente 
actúa sobre los osteoblastos promoviendo la formación ósea. 

Se considera un fármaco de primera línea para el tratamiento de la OP con 
elevado riesgo de fractura en mujeres postmenopáusicas, en varones y en OP 
por corticoides. En mujeres posmenopáusicas ha demostrado una disminución 
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 consolidación de fracturas y la osteointegración de las prótesis. Su efecto en 
DMO ha demostrado ser superior a los bifosfonatos. Se administra diariamen-
te de forma subcutánea. El tratamiento está limitado a un periodo máximo de 
dos años, debido a la aparición de osteosarcoma en ratas de Fischer en ensayos 
clínicos durante tratamientos más prolongados, dicho efecto adverso no se ha 
evidenciado en humanos pero no hay estudios más allá de dos años de trata-
miento. Como efecto secundario destacable el 11% de los pacientes presen-
tan una hipercalcemia leve transitoria, es un hallazgo analítico, generalmente 
asintomático y no genera mayores problemas. En conclusión, la teriparatida es 
un fármaco seguro y muy eficaz, siendo el principal inconveniente su elevado 
precio, aunque con la aparición de los biosimilares se ha abaratado su coste.

Ranelato de estroncio y calcitonina
Se ha suspendido la comercialización. 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 acción, aumenta la formación ósea y reduce la resorción. Se aprobó 
por la FDA en abril 2019 y por la EMA en diciembre 2019 y está indicado en 
el tratamiento de la osteoporosis grave en mujeres posmenopáusicas 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 diálisis debe monitorizarse la 
concentración sérica de calcio. 

Es un fármaco que parece muy eficaz y que ha demostrado en los ensayos 
clínicos una reducción estadísticamente significativa del número de fractu-
ras, tanto clínicas como subclínicas. 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 
relación 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 comparación con los grupos de control por lo 
que este tratamiento está 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 año y el riesgo cardiovascular 
basado en los factores de riesgo (p. ej., enfermedad cardiovascular establecida, 
hipertensión, hiperlipidemia, diabetes mellitus, tabaquismo, insuficiencia re-
nal grave, edad). Romosozumab solo debe usarse si el médico y la paciente 
están 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 mandíbula y fracturas atípicas23.
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La osteoporosis se define como una enfermedad esquelética sistémica ca-
racterizada por una baja masa ósea y un deterioro de la microarquitectura 

del tejido óseo, con el consiguiente aumento de la fragilidad ósea y de la 
susceptibilidad a presentar fracturas1. De hecho, la fractura osteoporótica es 
la consecuencia más dramática de esta enfermedad, asociándose a un incre-
mento considerable de los costes, de la morbilidad y de mortalidad2,3. Asi-
mismo, las fracturas suponen un gran impacto negativo tanto en el individuo 
como en la sociedad en términos de asistencia social y sanitaria4,5. En 2010, se 
estimó que, en la Unión Europea (UE), 22 millones de mujeres y 5,5 millo-
nes de hombres presentaban osteoporosis según los criterios diagnósticos de 
la OMS5. Para ese mismo año se estimó, en el mismo territorio, un número 
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, húmero, tibia, peroné, clavícula, es-
cápula, esternón y otras fracturas femorales). Dos tercios de todas las fractu-
ras incidentes ocurrieron en mujeres. Debido a los cambios en la demografía 
de la población, el número anual de las fracturas por fragilidad aumentará 
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 año6. Costes que, debido al proceso demográfico 
de envejecimiento poblacional, se incrementarán debido al propio aumento 
de la prevalencia de osteoporosis hasta alcanzar los 76.700 millones de euros 
en 20507.

Centrándonos en el adulto mayor, las localizaciones más comunes de las 
fracturas osteoporóticas son la columna vertebral, la cadera, el antebrazo dis-
tal y el húmero proximal. La probabilidad de presentar una fractura en cual-
quiera de estos sitios en la mujer postmenopáusica supera a la del cáncer de 
mama (aproximadamente 12%)6. Además, hay diferencias regionales, pues 
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la probabilidad de diagnóstico de una fractura en cualquiera de estos sitios 
es del 40% o más en Europa occidental8, cifra cercana a la probabilidad de 
aparición 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 institucionalización. Por su parte, las fracturas 
vertebrales pueden cursar de forma asintomático u oligoasintomática pero a 
menudo recurren e incrementan la prevalencia de discapacidad. 

El diagnóstico de la enfermedad se basa en la evaluación cuantitativa de la 
densidad mineral ósea, pero la importancia clínica de la osteoporosis radica 
en el incremento del riesgo de fracturas que surge como consecuencia de la 
misma6. Asimismo, una gran variedad de factores no esqueléticos contribu-
yen al riesgo de fractura9, entre ellos la alta incidencia de caídas en la pobla-
ción mayor10. Y, a su vez, las caídas son consecuencia, en el adulto mayor, 
de la presencia de síndromes geriátricos como la polifarmacia, los trastornos 
afectivos y cognitivos, la alteración de la marcha, los trastornos sensoria-
les, la incontinencia urinaria o la fragilidad11. Estos síndromes geriátricos 
se relacionan con un incremento de la mortalidad12 y lo mismo sucede con 
las fracturas, a excepción de las fracturas de antebrazo13. Las muertes en la 
UE causalmente relacionadas con fracturas se estimaron en 43.000 en el año 
20106. 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%, respectivamente5. La relación más dramática 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%14, aunque la mayoría 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 sí15. En Suecia, el 
número de muertes causalmente relacionadp con la fractura de cadera repre-
senta más del 1% de todas las muertes, tasa más alta que la provocada por el 
cáncer de páncreas y algo más baja que la de las muertes atribuidas al cáncer 
de mama15. La carga total de salud, medida en términos de años de vida ajus-
tados por calidad perdida (AVAC), se estimó en 1.180.000 AVAC en la UE16, 
perdiéndose el doble de AVAC en mujeres que en hombres. La mayoría de 
los AVAC perdidos fueron consecuencia de fracturas, las cuales generaron 
mayor discapacidad que la artritis reumatoide y que todas las localizaciones 
de enfermedad neoplásica, excepto la de pulmón16. 

En términos de costes, en la UE la osteoporosis, incluida la intervención 
farmacológica, 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 prevención 
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farmacológica6. La tasa de prescripción de fármacos para la prevención se-
cundaria de fracturas es baja y la adherencia a estos tratamientos disminuye 
con el tiempo. Por eso, la presencia de síndromes geriátricos (incluidos la 
polifarmacia y el síndrome de caídas), el alto riesgo de fracturas (y las conse-
cuencias en términos de riesgo de mortalidad, discapacidad y costes), la baja 
prescripción de agentes antirresortivos u osteoformadores y la baja adheren-
cia hace necesaria, en estos adultos, la realización periódica de una valoración 
geriátrica integral (VGI) que permita identificar tanto los factores intrínsecos 
y extrínsecos de caídas como el riesgo de fracturas asociado a la osteoporosis. 
Esta labor se está realizando en las unidades conocidas como Fracture Liaison 
Service (FLS) que comentaremos más adelante. 

Tratamiento con Teriparatida
La teriparatida es una forma recombinante de terapia con parathoromona 

(PTH) y es un agente anabólico directo sobre los tejidos óseos. La teripa-
ratida humana recombinante (rhPTH [1-34] Eli Lilly and Company Ltd.), 
producida en E. coli, es el fragmento activo N-terminal 1ñ34 de la PTH en-
dógena de 84 aminoácidos. De hecho, el efecto resultante de la administra-
ción intermitente, 20 μg, sobre la formación ósea permitió que se aprobara 
el tratamiento mediante la inyección de teriparatida una vez al día por vía 
subcutánea para el tratamiento de la osteoporosis en los EE. UU., la UE y 
Japón, entre otros países. Versiones biosimilares de teriparatida [Movymia, 
Internis Pharmaceuticals Ltd (Huddersfield, Reino Unido)24 y Terrosa, Ge-
deon Richter plc (Budapest, Hungría)25] tienen licencia para las mismas in-
dicaciones. También se comercializó la molécula intacta de PTH 1-84, pero 
fue retirada a petición del titular de la autorización de comercialización. 

La teriparatida ejerce las mismas acciones fisiológicas sobre el hueso y 
el riñón que la PTH, incluida la elevación de los niveles séricos de calcio 
a través de la estimulación indirecta de la resorción ósea al mejorar la pro-
ducción del receptor activador del ligando NF-κB (RANKL) e inhibiendo 
la expresión de osteoprotegerina, promoviendo la reabsorción de calcio y la 
excreción de fosfato del túbulo renal, y promoviendo la producción de di-
hidroxivitamina D 1,25, que aumenta indirectamente la absorción de calcio 
desde el intestino17,20. Los efectos de la teriparatida en el esqueleto difieren 
dependiendo del patrón de exposición sistémica: la administración intermi-
tente de teriparatida promueve la formación de hueso, aumenta la densidad 
mineral ósea (DMO) y restaura la microarquitectura del hueso, lo que re-
sulta en la prevención de fracturas, mientras que la exposición continua a 
la teriparatida promueve la resorción ósea sobre la formación de hueso y 
resulta en una reducción en la masa ósea21.

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 prevención secundaria de pacientes con alto riesgo de fractura vertebral. 
La dosis recomendada es de 20 μg de teriparatida, administrada como in-
yección subcutánea22. El tratamiento con PTH ha sido estudiado cuando se 
administra durante 18 a 24 meses y los efectos beneficiosos en prevención 
de fracturas no vertebrales persisten hasta 30 meses después de suspender el 
tratamiento con teriparatida23.

Los eventos adversos más comunes de la administración de este fármaco 
son las náuseas, 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 inyección 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 excreción urinaria 
de calcio son mínimos y la incidencia de hipercalciuria no difiere de la en-
contrada en los pacientes tratados con placebo. Sin embargo, estos agentes 
deben usarse con precaución en pacientes con litiasis renal activa o reciente, 
debido al potencial riesgo de exacerbación de estos eventos. También se han 
descrito episodios aislados de hipotensión ortostática 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 sí está contraindicado en afecciones 
caracterizadas por un recambio óseo anormalmente aumentado (hipercalce-
mia preexistente, enfermedades óseas metabólicas distintas de la osteoporosis 
primaria, incluido el hiperparatiroidismo y la enfermedad ósea de Paget, la 
elevación inexplicada de fosfatasa alcalina, el tratamiento con radioterapia y la 
presencia de neoplasias). La insuficiencia renal grave también contraindica la 
prescripción de este fármaco26. Los estudios en ratas han indicado una mayor 
incidencia de osteosarcoma, con la administración a largo plazo de dosis muy 
altas de teriparatida27. Estos hallazgos no han sido considerados relevantes para 
pacientes tratados con dosis equivalentes mucho más pequeñas.

La producción PTH, como sucede en el hiperparatiroidismo primario 
o secundario, o en su administración exógena podría tener consecuencias 
perjudiciales para el esqueleto, particularmente para la cortical ósea. Sin em-
bargo, la administración intermitente de PTH con inyecciones subcutáneas 
diarias incrementa el número y la actividad de los osteoblastos, lo que lleva 
a un aumento de la masa ósea y a una mejora en la arquitectura esquelética 
tanto esponjosa como cortical28. El tratamiento con teriparatida induce la 
formación de hueso nuevo sobre la superficie original del hueso estático, 
y estimula el recambio óseo a través del ciclo clásico de remodelación. Esta 
remodelación tiene efectos positivos en el tratamiento de la osteoporosis y 
la prevención de la fractura osteoporótica29. Una revisión sistemática y un 
metaanálisis han demostrado que la teriparatida tiene un efecto positivo en 
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el tratamiento de la osteoporosis y la prevención de fracturas osteoporóti-
cas30. Sin embargo, tras la finalización del tratamiento establecido en veinti-
cuatro meses, la continuación con otros fármacos para el tratamiento de la 
osteoporosis es subóptima y el cumplimiento de los pacientes tampoco es 
satisfactorio21,34. Diversos estudios han demostrado que la teriparatida puede 
aumentar la DMO y prevenir fracturas por fragilidad vertebral y no verte-
bral35,37, aunque su coste dificulta su prescripción generalizada. Un número 
de revisiones cualitativas y cuantitativas publicadas abordan la adherencia a la 
terapia farmacológica para la osteoporosis38,40 y la necesidad de una correcta 
cumplimentación para reducir el riesgo de fracturas, pues el caso contrario, 
la baja adherencia, se relaciona con un aumento en el número de eventos. 
Un metaanálisis que incluía cinco estudios de cohortes comprobó como el 
grupo de pacientes que presentaba adherencia al tratamiento instaurado con 
teriparatida presentó una reducción del riesgo de fracturas, una reducción 
del 49% en el riesgo de fractura de cadera y una reducción del 26% en el ries-
go de fractura no vertebral41. Además, este mismo metaanálisis señalaba que 
en adultos mayores la reducción 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 clínica a los 6-12 meses, 
12-18 meses y más de 18 meses disminuyó en un 44,8, 47,7 y 61,2%, respec-
tivamente; comprobándose como la tasa de fractura disminuía con la mayor 
duración del tratamiento con teriparatida42. Estos datos son similares a otros 
trabajos publicados previamente43,45.

El efecto beneficioso de la administración de teriparatida podría incre-
mentarse si se asocia a la práctica de actividad física. Un ensayo clínico alea-
torizado en mujeres osteoporóticas posmenopáusicas observó que 12 meses 
de combinación de tratamiento farmacológico con teriparatida y ejercicio 
físico de vibración de cuerpo entero aumentó de forma significativa la densi-
dad mineral ósea de la columna lumbar respecto al grupo tratado únicamente 
con tratamiento farmacológico46. Este dato enfatiza la necesidad de reforzar 
las terapias farmacológicas con el ejercicio físico por los efectos beneficiosos 
en diferentes esferas que tiene este último en el adulto mayor47.

¿Dónde sitúan las guías clínicas el uso del 
tratamiento con análogos de la PTH en el 
adulto mayor?

Antes de iniciar el tratamiento con un análogo de la PTH a un adulto 
mayor conviene tener en cuenta que, a pesar de los beneficios observados 
para los diferentes tratamientos aprobados en prevención secundaria de frac-
turas, la prescripción apropiada de los mismos se sitúa 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 proporción de 
la población con alto riesgo de fractura que está realmente protegida48. Por 
ese motivo, tras la aparición a mediados del siglo pasado de las unidades de 
ortogeriatría, y su posterior evolución en un comanejo más eficiente, se han 
desarrollado las FLS en los últimos años. Las Unidades de Coordinación de 
Fracturas o FLS están orientadas a la continuidad de continuidad de cuidados 
tras la fractura y han sido adoptadas en numerosos países. El objetivo de una 
FLS es garantizar que todos los pacientes de 50 años o más que concurran a 
los servicios de urgencia, o presenten una hospitalización, por una fractura 
por fragilidad se sometan a estudios para determinar su riesgo de fractura y 
reciban tratamiento acorde con las guías clínicas nacionales para osteoporo-
sis49. Asimismo, las FLS también garantizan que, en los pacientes mayores, se 
evalúe el riesgo de caídas de forma multidimensional y se inicien programas 
de prevención de caídas y tratamiento farmacológico de prevención secun-
daria en los adultos mayores que hayan experimentado fracturas de muñeca, 
húmero, columna, cadera, pelvis y en otras localizaciones50. Esta atención 
integral y multidisciplinar es muy importante para asegurar la evaluación 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 
información que fomente la adherencia de los pacientes al tratamiento po-
tenciando su papel activo en el conocimiento, identificación y prevención de 
los factores de riesgo51-53.

Por eso en estas unidades, antes de la elección del análogo de PTH para 
el tratamiento de la prevención 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 atípicas; frac-
turas no consolidadas en descarga por el potencial de la PTH en incrementar 
la remodelación y la consolidación; las preferencias del paciente respecto a las 
vías de administración del fármaco, 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 vía oral por diferentes condiciones54. 

Asimismo, la evidencia científica señala cada vez más la seguridad y efica-
cia del tratamiento con análogos de PTH en el adulto mayor. Un metaanálisis 
publicado el año pasado señala que seis fármacos (abaloparatida, alendrona-
to, risedronato, ranelato de stroncio, teriparatida y ácido zoledrónico) fueron 
más efectivos, de forma significativa, en el tratamiento de fracturas no ver-
tebrales55. Incluso, en situaciones de muy alto riesgo de fracturas, con per-
sistencia de aparición de las mismas a pesar del tratamiento en monoterapia, 
una opción novedosa es la combinación de análogos de PTH con denosu-
mab. Un metaanálisis que recogía 19 ensayos clínicos aleatorizados encontró 
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que el tratamiento combinado reducía el riesgo de aparición 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 clínicos informó de un mayor riesgo de eventos adversos graves. 
El tamaño limitado de la muestra, poco más de 2000 pacientes, precisa de 
nuevos estudios que confirmen este posible beneficio56. Asimismo, la alta 
prevalencia de polifarmacia y deterioro de la función renal en adultos mayo-
res obliga, en caso de plantear una terapia combinada, a realizar una correcta 
valoración geriátrica integral antes de plantear estos tratamientos valorando, 
beneficios y riesgos junto a la calidad y expectativa vital. Otro metaanálisis 
publicado el año pasado, recogió datos de 23 ensayos clínicos con datos de 
8644 pacientes, 3893 de ellos tratados con teriparatida. La edad media fue de 
67,0 (DE 4,5) años, y la mediana de la duración del tratamiento de 18 meses 
(rango: 6- 24 meses). Los resultados del metanálisis mostraron una OR para 
fracturas de cadera de 0,44 ( IC95% 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 aparición de fracturas de cadera en un 56% en pacientes con os-
teoporosis57. Sin embargo, los efectos sobre el riesgo de fractura de húmero, 
antebrazo y muñeca no fueron estadísticamente significativos. 

La teriparatida se recomienda como una opción de tratamiento para la 
prevención secundaria de fracturas por fragilidad osteoporótica en mujeres 
posmenopáusicas que no pueden tomar bifosfonatos por intolerancia, con-
traindicación o por una respuesta insuficiente a tratamientos con otros fár-
macos; en pacientes con edades ≥ 65 años y una T score de ≤ –4.0 DE, o una 
T score de ≤ –3.5 DE más más de dos fracturas, o que tienen entre 55 y 64 
años y una T score de ≤ –4 DE y más de dos fracturas58.

Un metanálisis incluyó a 52 ensayos clínicos de tratamientos para la os-
teoporosis distintos a bifosfonatos y 51 ensayos clínicos 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 ósea fueron estadís-
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, 3.2ñ12.9%; y teriparatida, 
0.0ñ33.0%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 año ajustado a calidad de vida59.

Del mismo modo, otro metaanálisis60 que incluyó 57 ensayos clínicos mos-
tró que para la prevención 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 óptimo que tenía 
eficacia y seguridad superior. Una limitación es que los resultados de seguridad 
no tuvieron en cuenta la gravedad de los efectos adversos60. Otro metaanálisis 
que incluyó siete estudios, comparó teriaparatida y risedronato. La teriparatida 
se asoció 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) . Además, los pa-
cientes en el grupo de teriparatida tuvieron una incidencia significativamente 
menor de fractura clínica (razón 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 más efectiva que el risedronato en el incremento de la DMO 
en la columna lumbar, el cuello femoral y la cadera total, y en la reducción de 
la incidencia de fracturas clínicas, nuevas fracturas vertebrales y fracturas no 
vertebrales; sin diferencias significativas en la incidencia de eventos adversos 
entre los 2 fármacos61. 

Otro metaanálisis62 que incluía catorce ensayos controlados aleatorios, la 
teriparatida se asoció 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 
mejoría 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 incluyó a 1136 mu-
jeres posmenopáusicas, con una edad media de 75,0 (DE 9,6) años mostró 
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 mayoría recibieron teriparatida como tratamiento de segunda línea63. 
Un estudio sobre la adherencia mostró que la adherencia al tratamiento oral 
prescrito es baja, un 33% aproximadamente a los 120 días del inicio64, lo que 
obliga a considerar otras vías de administración en un porcentaje importante 
de pacientes. En un ensayo clínico aleatorizado en 

1360 mujeres con una edad media de 72.1 años, con osteoporosis severa, 
la eficacia antifractura de teriparatida en comparación con risedronato fue 
consistente, incluidos pacientes sin tratamiento previo y tratados previamen-
te65. Un metaanálisis que incluyó 43 ensayos clínicos que englobaban 71.809 
mujeres posmenopáusicas con una edad media de 67,3 (DE 8,1) años y una 
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duración del seguimiento de 25,5 (De 12,6) meses mostró que denosumab y 
la teriparatida presentaron beneficios en la reducción 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 estadís-
ticamente mejor en la prevención de fracturas de cadera. La teriparatida fue 
más efectiva en la prevención de fracturas no vertebrales, con un coste in-
cremental de 1.555.000 dolares66. Otr oestudi oque comparó teriparatida con 
risedronato con una edad media de 77 (DE 7,7) años mostró un aumento 
de DMO significativamente mayor en el grupo tratado con teriparatida y la 
prueba cronometrada up-and-go (TUG) fue significativamente más rápida 
en los pacientes tratados con teriparatida, siendo el dolor de cadera durante 
la prueba TUG significativamente menor. Es decir, el tratamiento con teri-
paratida mostró aumentos significativamente mayores en la DMO, menos 
dolor y una prueba de TUG más rápida67. Esta posible mejora funcional 
debe de ser considerada a la hora de iniciar un tratamiento en prevención 
secundaria de fracturas, teniendo en cuenta la situación funcional basal del 
paciente. Por ese motivo, a lo largo del capítulo ose insiste en la necesidad de 
tomar decisiones terapéuticas con los resultados de una VGI. 

Respecto a cuando tratar con teriparatida, las guías clínicas y recomen-
daciones redactadas por grupos españoles señalan lo siguiente. En el año 
2010 el Ministerio de Sanidad publicó una guía de práctica clínica en la que 
señalaba lo siguiente respecto al tratamiento con teriparatida68 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 postmenopáusicas osteoporóticas. 
La teriparatida también ha demostrado ser eficaz en la reducción del riesgo 
de fracturas no vertebrales. 

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

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

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

Grado de evidencia D
La duración del tratamiento con teriparatida y PTH (1-84) debe ser de 

24 meses.
Buena práctica clínica: recomendación por consenso del grupo de trabajo. 
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El coste, la pauta y vía de administración 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 administración 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 indicación.

Asimismo en el año 2014, la SEIOMM publicó la tercera actualización de 
su guía de práctica clínica con las siguientes recomendaciones69:

En el ensayo pivotal la teriparatida, a dosis de 20 μg, aumentó 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 cambios22 (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 meses70 (evidencia 2b). 

En un metaanálisis71la teriparatida aumentó 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 máximo entre los 6 y los 9 meses, descendiendo después. 

El aumento de los marcadores de resorción es más lento, y la diferencia 
en el área bajo la curva de ambos marcadores en la fase de ascenso ha sido 
denominada por algunos autores ìventana anabólicaî, al interpretarla como 
un predominio de la formación sobre la resorción72.

El tratamiento con teriparatida se ha asociado a una reducción de la ra-
quialgia en pacientes con osteoporosis73 (evidencia 2a). 

Los efectos adversos más frecuentes han sido mareos, vértigo y calambres 
en extremidades inferiores. Se ha observado un discreto aumento de la ex-
creción urinaria de calcio; un 11% de los pacientes presentaron hipercalce-
mia leve, y transitoria22 (evidencia 1b).

Los datos histomorfométricos de biopsias óseas indican que la teriparati-
da estimula la formación ósea en los osteoblastos que se encuentran activos 
en las unidades de remodelación, de forma que aumenta el grosor de las he-
miosteonas (ìformación por remodelaciónî), y además estimula la formación 
ósea en las superficies quiescentes (ìformación por modelaciónî)74,75. 

El aumento de formación de masa ósea 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 
administración de un fármaco antirresortivo76 (evidencia 2b).Aunque el tra-
tamiento previo con bisfosfonatos retrasa el efecto anabólico de la teriparati-
da transitoriamente, no impide que posteriormente se alcance el mismo de 
forma adecuada75 (evidencia 1b).Conclusión: La teriparatida tiene un efecto 
positivo sobre la masa ósea, 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 (recomendación A)

Un estudio77 ha señalado 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 o más fracturas vertebrales).

En esta situación recomendamos la teriparatida durante 24 meses, segui-
da de la administración de alendronato o risedronato, zoledronato o deno-
sumab. Si por alguna razón el médico o la propia paciente no desean utilizar 
teriparatida, puede administrarse desde el principio uno de los otros cuatro 
fármacos. La Comisión considera que la teriparatida puede estar indicada 
incluso en ausencia de fracturas si la DMO es muy baja (p.ej., <-4 T)69.
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La osteoporosis (OP) se define como un trastorno del esqueleto caracterizado 
por una alteración de la resistencia ósea, con aumento de la fragilidad, que 

predispone a una persona a un mayor riesgo de fracturas. La resistencia del hueso 
refleja principalmente la integración de la densidad ósea 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 
único, influyendo también la vida sedentaria, además de la genética, algunas 
enfermedades, toma de fármacos, dieta pobre en lácteos, etc…

La OP constituye hoy en día un gran problema no solo médico, por el 
aumento de fracturas y la disminución de la calidad de vida que se asocia, 
incluso el aumento de mortalidad , sino también constituye un importante 
problema socioeconómico por la gran cantidad de paciente (tres millones 
y medio en España) y por el importante costo de la misma. Todo ello se ha 
tratado en otros capítulos de esta monografía.

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

Como en todo proceso crónico lo fundamental es la prevención. En cual-
quier fase en que nos encontremos, los hábitos saludables junto al ejercicio, 
van a ser indispensables para mejorar los resultados terapéuticos. Los ejerci-
cios marcados, serán mucho más beneficiosos cuando son dirigidos por pro-
fesionales. La fisioterapia favorecerá la recuperación de la actividad general e 
incluso puede conseguir incrementar nuestra densidad de tejido óseo.

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 capítulo, nos referiremos a la utilidad de la fisioterapia y actividad 
física en la OP relacionadas con el aumento de edad, OP postmenopáusica y 
la OP tras inmovilización o fractura.

FACTORES DE RIESGO

NO MODIFICABLES MODIFICABLES

Edad > 65 años Vida sedentaria

SEXO (mujer) Escasa ingesta Ca y Vit. D

Menopausia precoz (<45 años) Dieta hiperproteica

Menarquia tardía Tabaco

Nuliparidad Abuso café y alcohol

Raza asiática Delgadez (IMC <19)

Fractura de cadera familiar 1er grado Baja agudeza visual

Hipogonadismo Corticoides

ENFERMEDADES Anticonvulsivantes

Endocrinas: hipertiroidismo, hiperpara. Anticoagulantes

Reumatológicas Inmunosupresores

Nutricionales: anoerexia, malnutrición.

Digestiva: celiaquía, malabsorción, EIIC

Neoplásicas: mieloma

Alteraciones neuromusculares

En este capítulo, nos referiremos a la utilidad de la fisioterapia y actividad 
física en la OP relacionadas con el aumento de edad, OP postmenopáusica y 
la OP tras inmovilización o fractura.
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efecto preventivo del ejercicio

prevención primaria fisioterapia en la osteopenia.
La osteopenia es la antesala de la osteoporosis. Los valores de la densito-

metría ósea aún no determinan una clara osteoporosis.
La actividad física apropiada y valorada por un fisioterapeuta ayudará a 

que se retrase la escalada a la osteoporosis. La actividad física se incrementará 
en el caso –casi seguro- de que sea escasa o nula. Ésta debe estar acorde a los 
gustos y condición del paciente para que su ejecución esté garantizada.

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

Que el acceso a la actividad sea fácil estimula la asiduidad.
Una vez adquirido el hábito, el beneficio conseguido ayuda a mantenerse 

comprometido.
Se recomienda hacer cinco horas de ejercicio semanales, incluyendo 

ejercicios de estiramientos.
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prevención secundaria. fisioterapia en la osteoporosis temprana 

1 terapias físicas 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 certificación 

sanitaria CE.
Aplicar a una intensidad mínima 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 añadidas. 

Se puede comprobar con claridad como las osteoporosis mejoran objeti-
vamente tras la aplicación de magnetoterapia. Las densitometrías óseas tras 
su aplicación mejoran. La evidencia científica así 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 ósea, 
la masa muscular y la flexibilidad.
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2.1	 Cinesiterapia activa y complementar con actividades como la Na-
tación, Bailar, Pilates, Tai chi, Yoga u otras actividades lúdicas.

2.2	 Ejercicios de Propiocepción y Equilibrio.
2.3	 Educación postural
2.4	 Técnicas de relajación

Siempre se adecuará a la edad y condición física.
En primeras fases podrá el paciente escoger la actividad física terapéutica 

que más le guste por la importancia que tiene el que no la abandone.

2.1 Cinesiterapia activa
Si la inmovilización y la falta de actividad favorecen la osteoporosis la 

cinesiterapia activa es nuestra aliada esencial. Cuando los músculos trac-
cionan del tejido óseo favorecen su mineralización –efecto osteogénico-, por 
lo tanto una actividad física moderada programada será 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 físicas, por lo que es nece-
saria su colaboración para obtener resultados óptimos.

Será pautada individualmente según la situación específica del paciente.

Los huesos sometidos a diferentes cargas modifican su arquitectura
y calidad de su tejido, obteniendo un efecto osteogénico.
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Entre las actividades de cinesiterapia más conocidas están:
Bicicleta estática, elíptica, cinta de marcha. Etc… 
Ejercicio contra resistencia (TABLA o PLANCHA –usando el propio 

peso corporal-, banda elástica, lastres, pesas, pelotas…) 
Complementaremos con otras actividades ya anteriormente enumeradas. 

Tales como;
Natación
Por todos es conocido el efecto terapéutico que produce el deporte de la na-

tación, recomendado por traumatólogos para la higiene en ejercicio de columna 
y sus buenos efectos de aumento de fuerza muscular y capacidad respiratoria.

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

Bailar
El baile de salón por ejemplo, es una actividad suave y divertida que resulta 

muy beneficiosa. Interactuar en pareja tiene una dificultad o estímulo añadido.
Pilates terapéutico
Indicado bajo estricta supervisión hasta que el paciente adquiere el control, 

los ejercicios serán suaves, coordinando movimientos con respiración. Au-
menta la masa muscular y ayuda al control de el mecanismo de la respiración.

Tai chi
Para aquellos pacientes que les guste hacer meditación en movimiento. 

Su práctica regula los meridianos de energía del cuerpo, aumentando nues-
tra energía vital, masa muscular y ósea.

Yoga
Para los que les guste descubrir su cuerpo y el diferente tipo de respiraciones.
Caminar, marcha nórdica, jugar a la petanca, jugar con los nietos, 

ping-pong… y otras actividades lúdicas.

2.2 Ejercicios de Propiocepción y Equilibrio.
Estimular los mecanorreceptores (receptores articulares que nos infor-

man de nuestra situación corporal en el espacio), facilita la estabilidad y ca-
pacidad de reacción de nuestro cuerpo ante las caídas.

Enseñar ejercicios para el Sistema Vestibular si está afectado el equilibrio 
desde ésta vía.

2.3 Educación postural. 
La correcta postura, tanto estando de pie, sentado o acostado es básico en 

cualquier circunstancia. Con mayor motivo en un paciente afectado de osteo-
porosis, ya que una mala ergonomía incrementará las molestias y el dolor.

El fisioterapeuta puede pautar una correcta ergonomía y los estiramientos 
adecuados a sus cadenas musculares.
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2.4 Técnicas de relajación, 
Las técnicas de relajación favorecen la circulación y elevan el umbral del 

dolor de forma natural. Con ellas el paciente retoma un cierto control sobre 
su patología. La relajación tiene un efecto equilibrador de nuestra homeos-
tasia. Si enseñamos relajación a nuestros pacientes les proporcionamos una 
técnica que podrá serles de utilidad en muchas ocasiones. Entre todas las 
técnicas, la de Feldenkrais la considero muy apropiada pues ayuda también 
a mejorar la postura .

prevención terciaria fisioterapia en la osteoporosis avanzada.
Etapa tras una fractura osteoporótica 
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En el anciano el efecto del ejercicio sobre la masa ósea es discreto, pero 
se reducen las fracturas, mejora el equilibrio y la fuerza muscular. Mejora 
también, el deterioro cognitivo, la ansiedad y la depresión.

Cuando sea preciso por el estado de la fractura o deterioro se realizarán 
movilizaciones asistidas y / o pasivas. Cinesiterápia asistida ó pasiva.

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

Se realizará una enseñanza a un familiar o cuidador para evitar movi-
mientos contraproducentes en su manipulación y una pauta de ejercicios 
personalizada. 

El ejercicio físico 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 físico. Para obtener dichos beneficios, 
debe realizarse ejercicio moderado.
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EVITAR
Ejercicios de flexión anterior del tronco por el riesgo de fractura verte-- -
bral por acuñamiento
Las barreras arquitectónicas- -

FACILITAR
Ejercicios para potenciar los erectores del tronco y estirar pectorales- -
Medidas terapéuticas individualizadas que incluyan la “Analgesia”- -
Ejercicios de respiración- -
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Capítulo 10

Vitamina D: una prohormona pleiotrópica.
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POR QUÉ PROHORMONA PLEIOTRÓPICA

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 función, ya 
que modula la expresión de más de 200 genes en nuestro organismo, 
encontrando la presencia de su receptor (VDR) en muchos y muy 
variados tejidos humanos1,2.

Esta enorme dispersión de receptores VDR indica que su actividad bioló-
gica no es solo la regulación del metabolismo fosfo-cálcico, sino que se trata 
de un sistema mucho más complejo, que interviene en procesos de síntesis 
y liberación de hormonas, regulación de la función del sistema inmune y 
acciones en una gran variedad de órganos como cerebro, próstata, mama, 
gónadas, colon, páncreas, corazón, monocitos, linfocitos T y B activados3. 
De ahí que decidamos entenderla como una prohormona pleiotrópica. 

Tabla 1. Órganos 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 función.

Sistema Órganos y tejidos

Endocrino Paratiroides; Células C tiroideas; Células pancreáticas; Glán-
dulas suprarrenales; Hipófisis

Cardiovascular Células del músculo liso arterial; Cardiomiocitos; Células 
endoteliales

Musculoesquelético Osteoblastos; Condrocitos; Músculo estriado esquelético

Gastrointestinal y hepático Esófago; Estómago; Intestino
Hepatocitos
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Renal Células tubulares; Aparato yuxtaglomerular; Podocitos

Reproductor Ovarios; Placenta; Útero: Testículos; Epidídimo

Inmune Médula ósea; Timo; Linfocitos T y B

Respiratorio Células alveolares pulmonares

Piel Queratinocitos y folículos pilosos

nervioso central Neuronas

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

RECUERDO FISIOLÓGICO: ¿CÓMO OBTENEMOS LA VI-
TAMINA D?

Cuando hablamos de vitamina D de forma genérica nos referimos a una 
familia de sustancias químicas compuesta por más de 50 metabolitos con 
una actividad semejante4.

fuentes de vitamina d:
A grandes rasgos, hay dos fuentes principales: por un lado, y en mayor 

proporción, más del 90%, de la vitamina D se obtiene a partir de la exposi-
ción solar, en concreto por la radiación ultravioleta B (290-320 nanómetros)5. 
El 7-dehidrocolesterol (7-DHC) o provitamina D, precursor del colesterol 
que está presente en la epidermis, interacciona con la radiación solar convir-
tiéndose en previtamina D, que en función de la temperatura se isomeriza a 
vitamina D (colecalciferol o vitamina D3).

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, hígado de pescado o yemas de 
huevo, setas). De dicha fuente, la D2 es de origen vegetal obtenida de hongos 
y plantas tras la exposición de los rayos UV sobre el esteroide ergosterol de 
las mismas (ergocalciferol), y D3 es la que está presente en pescados6,7,8.

Las moléculas anteriormente referidas tienen algunas diferencias en sus 
características fisiológicas, como la lipofilia, liposolubilidad, afinidad por re-
ceptores y proteínas transportadoras, por ello tienen algunas diferencias far-
macodinámicas y farmacocinéticas4.

Una vez la vitamina D llega al torrente sanguíneo, viaja con la proteína fi-
jadora de vitamina D, para ser funcional precisa ser metabolizada en el híga-
do y en el riñón. En el hígado, gracias a la 25 hidroxilasa hepática se hidroxila 
formando el calcidiol (o calcifediol o 25 hidroxivitamina D). Posteriormen-
te, precisa una nueva hidroxilación en el riñón que se realiza a través del 
complejo calcifediol-proteína transportadora, el cual se une a la megalina, 
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que es una proteína de la membrana plasmática 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 pequeña parte en metabolitos inacti-
vos, cuya síntesis está controlada por las concentraciones de calcio, fósforo y 
la actividad de PTH, que regularán el paso a uno u otro metabolito final de 
la vía. La PTH regula la cantidad de metabolito activo que le interesa en cada 
momento basculando la hidroxilación del 25-OH-D hacia el 1,25-(OH)2-
D (en situaciones de hipocalcemia) o hacia otros metabolitos diferentes que 
tienen menor actividad metabólica (en situaciones de hipercalcemia)1,3,4,6,9.

Se ha detectado una amplia gama de tejidos y células capaces de producir 
1,25(OH)D, a nivel de macrófagos, queratinocitos, próstata, colon y mama, 
pero son niveles poco relevantes en comparación al riñón para tenerlos en 
cuenta en la producción de vitamina D9.

Figura 1: Vía metabólica de la vitamina D.
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Tabla 2. Metabolitos de la vitamina D.
Denominación, abreviatura, descripción y función

Vitamina D metabolito Abreviatura Descripción/función

Vitamina D2 o ergocalciferol. D2 Sustrato. Origen vegetal (setas)

Vitamina D3 o colecalciferol. CC, D3

Sustrato. Origen animal (algunos 
pescados) y exposición solar

Calcifediol,calcidiol 
25-OH-vitamina D

25-(OH)-D3
25HCC

Tras hidroxilación hepática D2 o 
D3. Mejor indicador fisiológico 
de las reservas

Calcitriol; 1,25 di(OH) vita-
mina D3;
vitamina D3 activa

1,25-(OH)2-D3
1,25DHCC

Metabolito biológicamente acti-
vo. Se produce tras la hidroxila-
ción renal.

PRINCIPALES FUNCIONES VITAMINA D

metabolismo fosfocálcico:
La función fundamental y la más estudiada de la vitamina D, es la regula-

ción de la homeostasis del calcio para mantenerlo en unos niveles óptimos y 
que actúe en la multitud de procesos en los que participa en cuanto a funcio-
nes biológicas, transmisión de señales y actividad neuromuscular se refiere.

De forma esquemática, las acciones de la vitamina D son:
A nivel intestinal: aumenta la absorción por un mecanismo de transporte 

activo de calcio y fósforo, sobre todo a nivel de yeyuno e íleon. La vitamina 
D incrementa la efectividad de la absorción desde el 10% hasta el 30-40%, 
siendo un sistema transcelular saturable. Con ingestas bajas y medias de cal-
cio la absorción 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 absorción de calcio disminuye 
al 10-15%, y dicho descenso de calcio sérico lo detectan las glándulas para-
tiroides que para compensar secretan hormona paratiroidea (PTH), la cual 
actúa tanto a nivel renal como óseo (estimulando la resorción ósea)1,2,4-6,9,10.

A nivel óseo: el osteoblasto es la célula diana principal de la vitamina D. 
Sobre los receptores de los osteoblastos maduros, la vitamina D estimula la 
transcripción de la matriz proteínica osteocalcina y osteopontina. Asimismo, 
acelera la formación de osteoclastos maduros y activa mediante estos la re-
sorción ósea (el efecto de la vitamina D sobre el osteoclasto se lleva a cabo 
a través de la señal de alguna otra célula ósea ya que el osteoclasto carece de 
receptores de la vitamina D)1,2,4-6,9,10.

A nivel renal: la vitamina D regula el transporte renal de iones. Estimula 
la reabsorción proximal de calcio y fósforo1,9,.
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función endocrina:
Como ya hemos indicado las funciones de la vitamina D van mucho más 

allá de la concepción de la regulación del metabolismo fosfocálcico. Entre las 
acciones hormonales no solo se encuentra la relación con la parathormona 
(PTH), sino que se conoce bien el mecanismo de interacción con la insulina, 
a la que estimula, además de disminuir la acción apoptótica de las células beta 
mediada por citoquinas; por tanto, está relacionada con el síndrome metabó-
lico, la diabetes mellitus, la diabetes gestacional…encontrando receptores en 
las células del páncreas y en otros órganos diana de la acción de la insulina 
como hígado, el músculo esquelético y el tejido adiposo5,11,12.

función inmunológica

La vitamina D se sintetiza de forma local en órganos extrarrenales produ-
ciéndose en monocitos o macrófagos, liberándose para activar los linfocitos 
T que regulan la síntesis de citoquinas y activan los linfocitos B. 

También se produce de forma local en la mama, el colon, la próstata, y 
en otros tejidos donde regula genes que controlan la proliferación celular 
y también genes que inhiben la angiogénesis, e inducen la diferenciación 
celular y la apoptosis5,13.

Tabla 3. Funciones de la vitamina D.

Mantiene la concentración de calcio intracelular y extracelular en rango fisiológico. Para ello:- -
1. Estimula la resorción ósea
2. Induce el paso de stem cell a osteoclastos maduros
3. Aumenta la absorción intestinal de calcio
4. Aumenta la síntesis de proteína transportadora de calcio intestinal
5. Aumenta la absorción intestinal de fósforo
6. Aumenta la reabsorción renal de calcio y fósforo 

Actúa como agente antiproliferativo en cultivos de células tumorales: - -
1. Induce su diferenciación 
2. Aumenta la apoptosis de líneas cancerosas 

Actúa sobre el sistema inmune: - -
1. Induce la diferenciación de monocitos a macrófagos 
2. Aumenta la tasa de fagocitosis 
3. Aumenta la producción de enzimas lisosomales 
4. Disminuye la producción de interleucina (IL) 2 
5. Aumenta la IL 10 

Inhibe la proliferación y diferenciación de queratinocitos de la piel - -

Reduce la actividad de la renina plasmática y los niveles de angiotensina II- -
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PREVALENCIA Y POSIBLES CAUSAS DE LA HIPOVITA-
MINOSIS D:

La hipovitaminosis D es un problema mundial514,15 dado que su preva-
lencia es más alta de lo que se consideraba históricamente, que afecta a todas 
las edades y de manera especial a las mujeres, incluso en regiones tropicales 
donde la exposición solar es importante16.

En diferentes estudios realizados en nuestro país estudiando la hipo-
vitaminosis D se han observado distintas prevalencias según los sectores 
de la población analizados: 30% en jóvenes, llegando hasta el 87% en an-
cianos institucionalizados17. Las tasas de prevalencia más altas se observan 
en ancianos que viven en residencias, hospitalizados y con fracturas de 
cadera y a partir de los 70 años, a igualdad de exposición solar, disminuye 
la producción de vitamina D hasta en un 30%. Esto se debe a que en la piel 
joven la concentración en la epidermis de 7-DHC es mayor9. .En ellos, la 
osteomalacia es común. 

Se estudia el papel de niveles bajos de vitamina D en relación con el ries-
go de distintos tipos de cáncer. En concreto en la mujer, durante el periodo 
postmenopáusico, se ha visto una asociación relevante entre déficit de vita-
mina D y cáncer de mama9.

Existen diferentes circunstancias que influyen tanto en su absorción, 
síntesis, como en su metabolismo, o casos específicos como enfermedades 
en las que su receptor esté alterado y no reconozca al metabolito de la vi-
tamina D. Podríamos clasificar las causas de hipovitaminosis en diferentes 
subgrupos1-5,15,18.

factores que influyen en la absorción de la vitamina d.
Escasa exposición a la luz solar según la latitud y la estación del año.•	
Exceso de luz que induce a evitar la exposición (raquitismo en India)•	
Uso de cremas con filtro de radiaciones ultravioletas (factor de •	
protección > 8)
Países o culturas en donde la ropa cubre mucho, con poca superfi-•	
cie corporal expuesta (como puede ser oriente medio)
Personas institucionalizadas•	
Edad avanzada•	
Hiperpigmentación cutánea: La melanina compite con el 7-DHC •	
en la epidermis, precisando una exposición más prolongada al sol 
para obtener la misma cantidad de vitamina D.
Patologías que originan síndromes malabsortivos: gastrectomía •	
(total, parcial, bypass gástrico), enfermedades intestinales (por 
ejemplo enfermedad celíaca, enfermedad de Crohn, intolerancia 
a la lactosa), cirrosis biliar primaria, insuficiencia pancreática (por 
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ejemplo fibrosis quística), tratamiento de colestiramina, colesta-
sis crónicas.
Deficiencia de 25-hidroxilación hepática: hepatopatía crónica gra-•	
ve / cirrosis hepática. 
Ingesta inadecuada: Baja ingestión de alimentos con vitamina D, •	
bajo uso de suplementos o alimentos sin suplementar, en relación 
al estatus socioeconómico.
Determinados medicamentos provocan un déficit, ya sea por in-•	
capacidad de absorción o porque aceleran el catabolismo de la vi-
tamina D transformándola a metabolitos inactivos: antiepilépticos, 
antirretrovirales para VIH, rifampicina, glucocorticoides, laxantes, 
colestiramina, antiácidos.

factores que influyen en el metabolismo de la vitamina d :
Obesidad y síndrome metabólico (disminución de la biodisponibi-•	
lidad de vitamina D)
Embarazo los niveles séricos de vitamina D están 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 tendría un papel etiopatogénico en diversas pa-
tologías extraesqueléticas, tanto a nivel materno como en el feto 
y neonato.
Hipoparatiroidismo. •	
Pseudohipoparatiroidismo.•	

factores que influyen en la eliminación renal de la vitamina d: 
Síndrome nefrótico con pérdida de vitamina D unida a la pérdida •	
de proteínas 
Enfermedad renal crónica provocando un déficit de 1 alfa hidroxi-•	
lación renal.

Alteraciones hereditarias:
Los raquitismos vitamina D dependientes (VDDR) que provocan •	
un pseudodéficit de vitamina D : VDDR tipo I y VDDR tipo II
Anomalías del receptor de 1,25-OH-vitamina D•	

Otras enfermedades:
Enfermedad ósea de Paget.•	
Enfermedades granulomatosas crónicas. •	
Algunos linfomas.•	
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HIPOVITAMINOSIS D: PROCESOS PATOLÓGICOS QUE 
PUEDE PROVOCAR

Se han realizado diversos estudios analizando la relación de vitamina D 
con otras enfermedades, como cánceres, enfermedades autoinmunes, car-
diovasculares, infecciosas10,20,21...entre los cuales cabe destacar el trabajo pu-
blicado en 2014 por Theodoratou y cols.

Gráfico 1. 137 resultados en relación a la vitamina D reportados en 107 revisiones sistemáti-
cas de estudios observacionales y de 87 metaanálisis de ensayos clínicos.

a. metabolismo fosfocálcico: raquitismo, osteomalacia y osteoporosis

A pesar de ser lo más conocido, conviene recordar la importancia que 
tiene la vitamina D en la fisiopatología 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 y fosfatasa alcalina y niveles séricos de 
fósforo en rango normal o bajo. Todo ello produce una alteración en la mi-
neralización del osteoide que es el signo característico de estas patologías. 

La osteomalacia/raquitismo a diferencia de la osteoporosis, que es asin-
tomática, produce síntomas vagos de dolor óseo, molestias y debilidad mus-
cular. El dolor óseo suele ser característico en el raquitismo grave y en la 
osteomalacia, que en el paciente anciano puede confundirse con artritis.

El diagnóstico en fases precoces se realiza por biopsia de hueso. En las fases 
avanzadas el diagnóstico es por hallazgos clínicos, radiológicos y bioquímicos.



145

Problemas reumatológicos 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 características clínicas del raquitismo (en niños) son de inicio más rá-
pido y generalmente más grave que la osteomalacia (en adultos), que puede 
tardar varios años en manifestarse. Suele provocar deformidades esqueléti-
cas como anomalías del cráneo, retraso en el cierre de la fontanela anterior, 
ablandamiento de los huesos craneales, a nivel torácico rosario raquítico y 
deformidad en caja de violín. La carga de peso supone deformidades de los 
huesos largos con arqueamiento del radio y el cúbito distales. En el niño que 
empieza a caminar, es frecuente la deformidad en varo, mientras que en el 
niño de más edad pueden producirse deformidades de rodillas en valgo o 
mixta en valgo y varo. Pueden producirse fracturas de los huesos largos con 
traumatismo mínimo, especialmente en el lactante de corta edad y en ancia-
nos con osteomalacia. También retrasos en la dentición,

En el lactante, los síntomas y signos de hipocalcemia (tetania, episodios 
de apnea, estridor o convulsiones) puede ser las únicas características.

También están implicados otros sistemas, como el muscular. La hipotonía 
muscular puede ser pronunciada, y favorece un retraso en la evolución mo-
tora, mientras que en niños 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 capítulos, los 
niveles séricos de calcio y fósforo y parathormona no presentan alteraciones. 
La densitometría y Rx nos ayudan al diagnóstico sobre todo para prevenir la 
fractura. Se ha llegado a constatar cifras de insuficiencia de vitamina D en el 
65% en mujeres españolas en tratamiento de osteoporosis5,22-24.

b. patología cardiovascular y vitamina d:
Numerosos datos de estudios epidemiológicos han asociado un déficit de 

vitamina D con :

Mayor tasa de infarto agudo de miocardio, •	
Hipertensión arterial•	
Enfermedad arterial periférica•	
Mortalidad cardiovascular y mortalidad total. •	

En el estudio Framingham, la mayor ingesta de vitamina D se correlacio-
nó con un mejor pronóstico en un seguimiento prospectivo5,14,20,25,26.

c. diabetes y vitamina d:
La vitamina D parece ejercer distintos efectos “antidiabéticos”, existiendo 

una asociación inversa entre niveles de vitamina D y prevalencia de diabetes. 
La vitamina D estimula la secreción de insulina y ejerce efectos directos e indi-



146

10. Vitamina D: una prohormona pleiotrópica.

G. E. Urios Pastor - M.ª D. Pastor Cubillo - C. Campos Fernández - A. Rueda Cid - I. Balaguer Trull - J. J. Lerma Garrido - C. Molina Almela - M. Descalzo Alfonso - J. Calvo Catalá

rectos sobre las células pancreáticas, mejora la sensibilidad de la insulina y con-
trola la inflamación sistémica que juega un papel fundamental en la diabetes.

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

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

Todos estos hallazgos tienen justificación en el marco del síndrome meta-
bólico. Fung observó 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 años de 11547 adultos australianos se observó que niveles bajos 
de vitamina D se relacionaban con aumento de síndrome metabólico .

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 tenían el doble de riesgo de desarro-
llar una diabetes tipo 1 que aquellos con madres con niveles más altos5,27-30.

d. músculo 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 población 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 sitúa a esta población en 
mayor riesgo de caídas, y como consecuencia de fracturas.

Si hablamos del efecto que podrían ejercer los suplementos de vitamina 
D sobre las caídas varios metaanálisis han demostrado que reducen el riesgo 
de caídas en ancianos, el realizado por Bischoff-Ferrari con 8 ensayos aleato-
rizados y controlados con placebo (n=2426), demostró que suplementos de 
700-1000 UI/día o unos valores séricos de 25 OH vitamina D ≥ a 24 ng/mL, 
reducen el riesgo de caídas entre el 19% y el 23% respectivamente5,27,31-36. 

e. sistema inmune y vitamina d:
La participación de la vitamina D en el sistema inmunitario ha sido am-

pliamente estudiada, se sabe que los VDR están presentes en todas las células 
del sistema inmune y que un gran número de genes relacionados con la in-
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munidad están regulados por la vitamina D y se ha visto que está relacionada 
tanto con la inmunidad innata como con la adquirida.

La vitamina D mejora la función de macrófagos 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 maduración de células dendríticas.

Por otro parte, se ha descrito que la vitamina D conduce a una situación 
de mayor tolerancia inmune, suprimiendo la proliferación y diferenciación 
de linfocitos T cooperadores, modulando la producción de sus citoquinas, 
inhibiendo las citoquinas proinflamatorias (IL-2, IL-6, interferón gamma, 
TNF alfa, …) y promoviendo la producción 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 
número de agentes microbianos y de estimular la respuesta inflamatoria. 

También se ha visto implicada en el desarrollo y recuperación de ciertas en-
fermedades respiratorias. Por ejemplo, en pacientes con tuberculosis se ha obser-
vado una mejor y más rápida recuperación si recibían suplementos de vitamina 
D que si no los recibían lo cual apoya su participación en la inmunidad innata.

Respecto a la inmunidad adquirida, la vitamina D regula la diferenciación 
y proliferación 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 proliferación y diferenciación así como el inicio de su 
apoptosis y una menor producción de inmunoglobulinas.

Por todo lo anterior, se ha descrito la relación entre el déficit de vitamina 
D y enfermedades autoinmunes como la diabetes tipo 1, la artritis reuma-
toide, el lupus eritematoso sistémico, la esclerosis múltiple, la psoriasis, la 
EII… aunque se precisa realizar ensayos clínicos de calidad para discernir su 
papel en estas patologías.

Aunque no todos los ensayos clínicos demostraron beneficios clínica-
mente significativos de la suplementación con vitamina D en pacientes con 
LES, en términos de una mejora de la actividad y de complicaciones asocia-
das, la ventaja clínica teórica de un nivel adecuado de vitamina D, las seña-
les positivas detectadas en varios metaanálisis y la tolerancia favorable de la 
suplementación con vitamina D en casi todos los ensayos clínicos justifican 
una ingesta, suplementación y monitorización suficientes de vitamina D en 
todos los pacientes con LES en la práctica clínica actual5,27,37,38.

f. cáncer y vitamina d
Existen evidencias de la relación entre los niveles de vitamina D y cáncer.
La vitamina D y sus análogos inhiben la proliferación, la angiogénesis, 

la migración y la invasión de las líneas celulares malignas de los cánceres de 
colon, próstata y mama e inducen su diferenciación y apoptosis. 
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La vitamina D también regula la señalización de receptores estrogénicos y 
androgénicos, de modo que puede inhibir el crecimiento de algunos tumo-
res hormonodependientes, como el de próstata y mama. Así, especialmente 
el cáncer de mama en mujeres postmenopáusicas, por diferentes vías, ten-
dría una relación inversa significativa con los niveles de vitamina D.

Se describe un reciente metaanálisis de ensayos clínicos aleatorizados de 
suplementación con vitamina D e incidencia y mortalidad totales de cán-
cer. Los estudios observacionales sugieren que los efectos de la vitamina D 
pueden influir más en la mortalidad por cáncer que en la incidencia. Se ha 
demostrado el beneficio de la suplementación con vitamina D durante 2-7 
años sobre la mortalidad por cáncer4,5,27,39,40.

Una revisión sistemática realizada por Grant encontró una relación in-
versa entre la exposición solar/niveles de vitamina D y la aparición de 15 
tipos de neoplasias: vesical, mama, útero, colon, endometrial, esofágico, gás-
trico, pulmonar, pancreático, rectal, renal, vulvar y linfomas Hodgkin y no 
Hodgkin. Concluyen que sería necesario la realización de ensayos clínicos 
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 eficaz27,41.

Sin embargo, en el estudio VITAL, un ensayo clínico aleatorizado con 
más de 25.000 participantes, observan que la suplementación con vitamina 
D no logra una menor incidencia de cáncer invasivo o de eventos cardio-
vasculares que el placebo. Hay que indicar que en el estudio la mayoría de 
pacientes estaban ya en la basal en niveles óptimos (30, DE10, ng/ml), por lo 
que los resultados no han sido los esperados4.

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 activación de los toll like 
receptors y la respuesta antibacteriana. Se ha visto que una suplementación 
a altas dosis de colecalciferol 400.000 UI en un único bolo en los estadios 
precoces de la sepsis y shock séptico ha mostrado un efecto antimicrobiano 
dependiente de vitamina D y el péptido de unión a endotoxinas ampliamen-
te encontrado en los neutrófilos. Estos hallazgos fueron corroborados con la 
significativa reducción de IL-1beta y IL-6 que juegan un papel importante en 
las respuestas precoces inflamatorias42.

h. dermatología y vitamina d
Se ha demostrado una mayor evidencia de relación entre enfermedades 

dermatológicas y el déficit de vitamina D, existiendo una alta prevalencia en 
enfermedades dermatológicas de origen autoinmune.



149

Problemas reumatológicos en asistencia primaria

Las patologías dermatológicas en las que existe una asociación significati-
va con hipovitaminosis D son: dermatitis atópica, psoriasis, vitiligo, alopecia, 
cáncer de piel, urticaria crónica43.

i. envejecimiento y vitamina d
En la valoración del paciente geriátrico tenemos 4 síndromes 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 córtex 
prefrontal y a la psicomotricidad.

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

Caídas: Se ha encontrado asociación entre la administración de vitamina 
D y la reducción de caídas. 

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

Aunque no del todo demostrado parece haber un efecto neuroprotector 
de la vitamina D34,35,44.

PATOLOGÍAS ASOCIADAS A HIPERVITAMINOSIS D
Por otro lado, encontramos distintos procesos relacionados no con un 

defecto, sino con un exceso de vitamina D:

En la sarcoidosis y otras enfermedades granulomatosas, se produ-•	
ce una metabolización incontrolada de 25(OH)D a 1,25(OH)2D 
a nivel de los macrófagos del granuloma, existiendo además una 
deficiencia de 24-hidroxilasa, provocándose la hipercalcemia e 
hipercalciuria45.
En el síndrome de Williams, AD, que se caracteriza por la facies de •	
duende, retraso mental y la estenosis aórtica supravalvular, existe 
una sensibilidad anormal a la vitamina D durante el primer año de 
vida, por lo que también se conoce a esta enfermedad como hiper-
calcemia idiopática de la primera infancia46.

ENFERMEDAD 1,25 (OH)2 D SÉRICA

Deficiencia de vitamina D Baja

Insuficiencia renal Baja o normal

Psoriasis, vitiligo, dermatitis atópica, cá piel Baja o normal

Hipo y Pseudohipoparatiroidismo Baja o normal
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ENFERMEDAD 1,25 (OH)2 D SÉRICA

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 oncógena Baja

Algunos linfomas Alta

Hiperparatiroidismo Alta

Sarcoidosis, tuberculosis, silicosis Alta

Hipercalciuria idiopática Normal o alta

Síndrome de Williams Alta

Intoxicación por vitamina D Normal o alta

Tabla 2: Patologías y niveles de vitamina D

MONITORIZACIÓN DE LA VITAMINA D:
Las guías de práctica clínica sobre la vitamina D están de acuerdo en que 

la medición sérica de los niveles de 25 hidroxivitamina D son el marcador 
más preciso ya que:

Refleja los niveles obtenidos de todas las fuentes: la asimilada por ex---
posición solar, la ingesta dietética y la suplementación farmacológica.
Es la forma circulante más abundante y más fácilmente dosificable.--
Tiene una vida media elevada, de 2-3 semanas, en contraposición con --
el colecalciferol que es de 16-24 horas y el calcitriol de 4-6 horas.

En caso de iniciar suplementación con vitamina D, su eficacia debería 
comprobarse con la determinación de niveles séricos de 25 hidroxivitamina 
D transcurridos 3 o 4 meses4,5,47.

¿CUÁLES SON LOS VALORES ADECUADOS DE VITAMINA 
D EN SANGRE? DOSIS TERAPÉUTICAS Y TOXICIDAD

A pesar de existir ciertas controversias, diferentes sociedades cientí-
ficas tanto nacionales, como la SEIOMM, como internacionales, como 
la AACE, ES, NOF, IOF han acordado que las necesidades óptimas 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 
máxima absorción intestinal de calcio y por tanto niveles más bajos de PTH, 
evitando el riesgo de hiperparatiroidismo secundario y de reabsorción ósea. 

El miedo a la toxicidad ha limitado las recomendaciones en las pautas de 
administración de vitamina D. Aunque se considera que el límite 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 cálculos renales4,14,20,48,49.

Niveles adecuados de vitamina D: 30 ng/mL

¿CUÁLES SON LOS REQUERIMIENTOS DE VITAMINA D?
La SEIOMM recomienda que los requerimientos de vitamina D son 

aquellos que nos garantizan unos niveles óptimos de 25 OH vit D en sangre. 
Esto se puede conseguir con exposición solar adecuada, alimentación y su-
plementos de vitamina D5. 

TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO DE LA HIPOVITA-
MINOSIS D

Ante déficits carenciales de vitamina D la administración vía oral de 800-
4000 UI/día asociada a una ingesta suficiente de calcio (1000-2000 mg/día) 
puede ser suficiente. 

Necesidades de Vitamina D:

400 UI/día (10 mcg) para niños de 0-1 año. --
600 UI/día (15 mcg) para adultos entre 1-70 años.--
Postmenopausia: 600-800 UI/día--
Ancianos: 800 (20 mcg)-1000 UI/día.--
Pacientes con osteoporosis: 800-1000 UI/día.--
Pacientes fracturados: 800-1000 UI/día. Sobre la base de alta preva---
lencia de deficiencia grave de vitamina D en pacientes con fractura 
osteoporótica de cadera, el panel considera que es aconsejable rea-
lizar una determinación de los niveles de vitamina D, y cuando no 
fuera posible recomienda el uso de dosis superiores.
Pacientes que reciben corticoides: 800-1000 UI/día.”--
En embarazadas hasta 2000 UI/día, en lactancia 6400 UI/día a --
la madre y/o niño (400 UI/día) 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 parámetros 
del metabolismo fosfo-cálcico (calcemia y calciuria, fosfatemia y fosfaturia, 
fosfatasa alcalina…) fundamentalmente al comienzo del tratamiento para 
evitar sobredosis5,15,51-53.

Aspectos de salud pública

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

1.	 Pacientes hospitalizados (déficit moderado de vitamina D en el 
57% y déficit grave en el 22%).

2.	 Ancianos en residencias,o con antecedentes de fracturas o caídas 
3.	 Pacientes con inmovilización prolongada.
4.	 Pacientes con enfermedades cutáneas que no deben exponerse al sol.
5.	 Pacientes con malabsorción gastrointestinal, como gastrectomía, 

intolerancia al gluten o intolerancia a la lactosa.
6.	 Mujeres embarazadas, más en inmigrantes con pigmentación os-

cura, por el riesgo de raquitismo infantil. 
7.	 Pacientes con: osteoporosis, enfermedad renal crónica, insuficien-

cia hepática, enfermedad inflamatoria intestinal, hiperparatiroidis-
mo, obesidad.

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

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

Además de estos grupos de riesgo, se ha observado que personas sin fac-
tores de riesgo pueden presentar un déficit de carácter leve, por ello algunos 
expertos recomiendan suplementar a toda la población54,55.

Estrategias de prevención

Puede suplementarse con una dosis diaria de 400-800 UI/día. El suple-
mento se puede administrar como suplementos semanales, quincenales o 
mensuales con posología oral. Estos suplementos pueden darse con 1.200 
mg de calcio elemento como suplemento55,56.

La suplementación de la leche (vitamina D3, 400 U/l) es una alternativa 
útil, ya que contiene unas 100 UI de vitamina D por taza.

El coste-efectividad en la prevención de fracturas dependerá de la eficacia 
del tratamiento, así 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 índice de 
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masa corporal inferior a 20 kg/m2 que viven en residencias, es coste-eficaz. 
Un estudio comparativo demostró que el tratamiento con calcio y vitamina 
D era más coste-eficaz en la prevención de fracturas de cadera que el trata-
miento hormonal sustitutivo, las tiazidas o los difosfonatos34,35,57

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

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 vida58.
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La Osteoartritis (OA) o artrosis es la enfermedad musculoesquelética con-
siderada como la más frecuente. Según el estudio EPISER (Estudio de 

Prevalencia de Enfermedades Reumáticas) 2016 llevado a cabo por la So-
ciedad Española de Reumatología (SER) en el que se analiza la prevalencia 
de artrosis en ≥ 20 años en una o mas localizaciones es de 29,35% (IC 95%: 
27,77-30,97) incrementándose con la edad siendo más frecuente en > 80 
años 52.67% (IC 95%: 46,97-58,29%) con una predilección por el sexo fe-
menino en > 60 años1.

En la actualidad la OA se considera una enfermedad de toda la arti-
culación que incluye la afectación del cartílago, la membrana sinovial, 
hueso y tejidos blandos intra y extraarticulares, de ahi que recientemente 
OARSI (Sociedad Internacional para la investigación de OA) ha definido 
la OA como un trastorno que afecta a articulaciones móviles produciendo 
una degradación de la matriz extracelular del cartílago iniciándose por la 
presencia de micro y macro lesiones debidas al estrés celular que activan 
respuestas inadecuadas de reparación. La enfermedad se inicia como una 
alteración molecular (metabolismo anormal de tejidos articulares), seguido de 
alteraciones anatómicas y/o fisiológicas (degradación del cartílago, remodelado 
óseo, formación de osteofitos, inflamación articular y perdida de función 
articular normal)2.

En cuanto a su localización se desconoce el motivo por el cual existe una 
mayor o menor predilección por la afectación de unas áreas u otras y fre-
cuentemente se manifiesta de forma poliarticular y simultanea en distintos 
lugares. De ahí que si clasificamos la OA como axial (afectación de columna 
cervical y/o lumbar) o periférica (afectación de mano y/o cadera y/o rodilla 
también varía. TABLA 1.
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TABLA 1: Prevalencia de artrosis según localización . Estudio EPISER 2016*

LOCALIZACIÓN 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 Reumáticas1, & IC al 95% : intervalo de confianza.

La OA afecta al 15% de la población mundial calculándose que un 30% de 
las visitas médicas se deben a esta causa. Por otra parte, las alteraciones mus-
culoesqueléticas, y más 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 crónicas, representa un problema sociosanitario de primer orden por el 
crecimiento de los costes de la atención medica y perdida de la productivi-
dad, lo cual esta propiciando el cambio en los sistemas de salud y la atención 
medica que debe proporcionarse a estos pacientes3.

Los objetivos del tratamiento de la artrosis que deben adaptarse a las ca-
racterísticas individuales de cada paciente y ajustarse a la articulación afecta 
son: controlar el dolor, mantener la movilidad y funcionalidad de la arti-
culación y reducir la progresión de la misma. Por tanto las estrategias de 
tratamiento deben dirigirse a: a) modificar los síntomas ya sea mediante tra-
tamiento farmacológico o no, b) reducir el dolor y c) intentar modificarla 
estructura articular reduciendo, frenando o revirtiendo la destrucción del 
cartílago articular.

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

El tratamiento no farmacológico4 debe incluir una adecuada educa-
ción 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 fármacos que pueden proporcionarle una vida más 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 caídas,
El ejercicio aeróbico que aumenta la fuerza muscular y el rango de --
movimiento articular mediante la mejora de la nutrición del car-
tílago al aumentar el flujo sanguíneo articular. Para ello se pueden 
realizar por ejemplo, ejercicios de fortalecimiento de la muscula-
tura proximal de la articulación (isométricos) en el cuádriceps en la 
rodilla o los abductores y extensores en la cadera.
El uso de un calzado adecuado por ejemplo, puede realizarse una --
corrección de la alineación articular (genu varo o valgo) incorpo-
rando cuñas laterales.
La utilización de medios físicos como calor o frío aplicados de dis---
tintas formas pueden ser utiles para aliviar el dolor.

TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO

Fármacos modificadores de los síntomas

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

Analgésicos: Usados para controlar el dolor. En la mayoría de las guías 
de tratamiento de OA se aconseja utilizar paracetamol a dosis de 3-4 g/día4,5,6 
ya que en estas dosis es un fármaco eficaz y seguro para el control del dolor 
hasta en un 40% de los pacientes,

En ensayos clínicos controlados se demuestra que los analgésicos opiáceos 
débiles como el tramadol, la codeína o el tapentadol son fármacos seguiros y 
eficaces y que se pueden usar solos o en combinación con paracetamol. En 
la actualidad se ha comprobado la utilización prolongada de tramadol en la 
artrosis de rodilla es eficaz y segura aunque puede ocasionar efectos secun-
darios leves como estreñimiento, mareo, somnolencia que habitualmente 
ceden con el tiempo. EL tapentadol es un analgésico opioide de acción dual 
a nivel central. Es un agonista del receptor opioide µ en SNC (Sistema Ner-
vioso Central) e inhibidor de la recaptación 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 fármacos recomen-
dados en segunda línea de tratamiento y en función de los factores de riesgo 
así 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 
fármacos que se caracterizan por asociarse a importantes efectos secundarios 
gastrointestinales, cardiovasculares y renales de ahí que deba individualizarse 
su uso. Si fuera necesario usar un AINE en pacientes con alto riesgo de gas-
tropatía se recomienda usar inhibidores de la ciclooxigenasa 2 (COX-2) que 
han demostrado una eficacia similar a los AINES clásicos 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 utilización local de AINEs o cap-
saicina en forma tópica (cremas o geles) solas o en combinación con otras 
opciones terapéuticas7.

Antidepresivos: Frecuentemente la OA se asocia a patologías como la de-
presión y el dolor neuropático de ahi que se haya estudiado la eficacia de fár-
macos en inhibidores de la recaptación de serotonina y noradrenalina como la 
duloxetina que en un ensayo clínico controlado con placebo demostró mayor 
eficacia en la reducción del dolor hasta en un 30% (65% vs 44%)8.

Corticoides: Su administración sistémica no estaría indicada en la OA. 
Sin embargo, su administración intraarticular mediante infiltración de glu-
cocorticoides de larga vida media es una buena y eficaz opción terapéutica 
en la OA de rodilla. Actualmente se recomienda la infiltración de glucocor-
ticoides en: a) el tratamiento de la sinovitis aguda que puede ocasionarse 
en la evolución de la OA de rodilla, b) en los pacientes en espera de cirugía 
que estén muy sintomáticos, c) en estadios tardíos 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 diagnóstica 
y terapéutica.

Fármacos modificadores de los síntomas de acción 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 prescripción medica. Podrían 
considerarse SYSADOA: el ácido hialurónico, el sulfato de glucosamina, el 
condroitín-sulfato, la diacereína, el colágeno o los aceites insaponificables de 
aguacate o soja. Se trata de fármacos cuyo efecto se inicia a las 2-3 semanas 
de su administración y pueden tener un efecto que persiste hasta 2-4 meses 
después de su eliminación. 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 están indicados.

1.	ACIDO  HIALURÓNICO: Es un polisárido formado por una 
cadena de disacáridos (D-glucuronil-D-N-acetilglucosamina) 
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componente natural del cartílago con un papel fundamental en el 
mantenimiento de la viscosidad del liquido sinovial. Entre sus ac-
ciones también se encontraríamos la disminución de síntesis de 
prostaglandina E2 y la inhibición óxido nítrico (NO) sintetasa in-
ducible (iNOS) lo que aumentaría la síntesis sinovial de ácido hia-
lurónico endógeno con un aumento de los inhibidores tisulares de 
metaloproteasas (TIMP).

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

	 En cuanto su eficacia, los datos son contradictorios. Rutjes et al en un 
meta-análisis en el que analizan la eficacia de la viscosuplementación 
en OA de rodilla ponen en entredicho la eficacia de este fármaco9.

2.	 CONDROITÍN-SULFATO: Es un componente estructural del 
cartílago articular usado en la síntesis de proteoglicanos. Sus me-
canismos de acción incluyen efectos antiinflamatorios, aumento de 
la síntesis de proteoglicanos, propiedades antioxidantes… disminu-
yendo la síntesis de metaloproteasas (MMP) y del NO aumentando 
las concentraciones de ácido hialurónico endógeno y de glucosami-
noglicanos (10,11). Se administra por vía oral a dosis de 800-1200 
mg/día con muy buena tolerancia y sin apenas efectos secundarios.

	 Ha demostrado ser eficaz en el tratamiento de la OA sintomáti-
ca de rodilla12, 13,14,15,16,17 encontrándose resultados significativos en 
la reducción del dolor y en la función medidos mediante escalas 
analógicas del dolor (EVA) tanto del paciente como del médico, la 
función mediante el índices de Lequesne y la calidad de vida medi-
da por WOMAC (Western Ontario McMaster Univertity Osteoarthritis 
Index). Por último, no podemos obviar la existencia de un metaa-
nálisis de 2007 en el que se evalúa el efecto del condroitín-sulfato 
sobre el dolor en la artrosis que incluye 20 ensayos clínicos. En 
este estudio, una vez tenidos en cuenta los 3 ensayos que incluyen 
mayor número de pacientes, se encuentra un tamaño del efecto de 
-0.03 (95% CI, -0.03 a -0.07) concluyendo los autores que el efecto 
clínico del condroitín-sulfato en la artrosis es mínimo18.

	 Por otra parte, la eficacia del condroitín-sulfato se ha valorado en 
otras localizaciones como la artrosis sintomática de manos encon-
trándose mejorías significativas en el índice funcional de artrosis de 
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mano (FIHOA), en la fuerza de empuñadura, rigidez matutina y 
en la valoración del investigador19.

3.	 GLUCOSAMINA: Es un aminomonosacárido necesario en la 
síntesis de glucosaminoglicanos que forman parte de la matriz 
extracelular del cartílago. Entre su efectos encontramos la inhi-
bición de la síntesis de MMP como la colagenasa-1 y la agreca-
nasa, así como de fosfolipasa A2. Se administra vía oral a dosis de 
1500 mg/día.

	 Ha demostrado ser eficaz y seguro en el tratamiento de la OA de 
rodilla20, 21, 22 aunque muchos de los estudios en los que se a valo-
rado esta variable presentan ciertas limitaciones (pequeño tamaño 
de muestra, cegamiento incompleto, o variabilidad de dosis).

	 Como ocurre con el condroitín sulfato, la glucosamina también se 
ha estudiado en OA de otras localizaciones distintas a la rodilla. Así 
encontramos ensayos en OA de cadera23 y en columna lumbar24 
con resultados dispares.

4.	 COMBINACION CONDROITÍN SULFATO-GLUCO-
SAMINA: Para valorar esta combinación se han realizado varios 
ensayos clínicos25, 26, 27, 28 con resultados diferentes. En el estudio 
GAIT (Glucosamine/chondroitin Arthritis Intervention Trial)25, 26 
donde se comparan sulfato de glucosamina (500 mg 3 veces al día), 
condroitín sulfato (400 mg 3 veces al día), tratamiento combina-
do (glucosamina 500 mg y condroitín sulfato 400 mg 3 veces al 
día) o celecoxib 200 mg al día31. Tras 24 semanas de tratamiento, al 
comparar los grupos glucosamina, condroitín y la combinación de 
ambos con placebo, no se observaron diferencias significativas en 
la proporción de pacientes que mejoraron al menos un 20% en la 
percepción del dolor (WOMAC). Al comparar el grupo celecoxib 
se observó una proporción de respondedores mayor a placebo (70 
vs 60% respectivamente). Al analizar un subgrupo de pacientes con 
dolor moderado-grave, se observó un posible efecto beneficioso 
del grupo de tratamiento combinado comparado con placebo (79 
vs 54% respectivamente). Las críticas al estudio incluyeron el gran 
número de pacientes con artrosis leve, que limitaba la oportunidad 
de mejoría por un efecto suelo, el uso de condroitín sulfato, en 
vez de glucosamina y el efecto placebo observado del 60%. Una 
extensión a 2 años del mismo estudio, que incluyó a 662 pacientes, 
no encontró diferencias significativas al comparar los 4 grupos con 
placebo, aunque en los grupos celecoxib y glucosamina se encon-
tró una tendencia hacia la mejoría, así como en el grupo con radio-
grafía basal grado II Kellgren/Lawrence (K/L) en los grupos gluco-
samina y condroitina por separado, más que en combinación.
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	 En el estudio MOVES (ensayo de no inferioridad que ha analizado 
la eficacia de la combinación de condroitín 200 mg + glucosamina 
250 mg (Droglican®, Bioibérica SA) 3 veces al día, en pacientes con 
artrosis de rodilla frente a celecoxib 200 mg día, durante 6 meses27. 
Los pacientes incluidos debían sufrir dolor moderado/grave (escala 
WOMAC >300/500) y presentar un grado II ó III de K/L en radio-
grafías 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 función, el dolor en EVA, 
diferentes biomarcadores de artrosis, y parámetros de tolerabili-
dad y seguridad. Tras 6 meses de tratamiento el dolor disminuyó 
aprox. 50% en ambos grupos, sin observar diferencias significati-
vas y respetando el margen de no inferioridad. Estos resultados se 
mantuvieron en el análisis por intención de tratar. Tampoco se ob-
servaron diferencias en las variables secundarias WOMAC rigidez, 
WOMAC función y EVA dolor. Se detectó una reducción > 50% 
en la hinchazón y el derrame articular detectados por exploración 
física en ambos grupos, el consumo de paracetamol fue similar y 
no se encontraron diferencias en la proporción de pacientes con 
acontecimientos adversos.

	 En 2010 un nuevo meta-análisis analiza la eficacia de glucosami-
na, condroitina o la combinación de ambos, “cara-a-cara” o con 
placebo, en el tratamiento de la artrosis de rodilla28 Se incluyeron 
los 10 ensayos más numerosos (3803 pacientes). Los suplementos 
comparados con placebo mostraron cierta reducción 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 combinación -0,5 (95% IC -0,9 a 
0,0). Pero el tamaño del efecto fue pequeño y no alcanzó la mínima 
diferencia clínicamente importante, preestablecida en 0,9 cm sobre 
una escala analógica visual de 10 cm, basándose en estudios pre-
vios. Los cambios radiográficos en la anchura mínima del espacio 
articular tampoco alcanzaron la diferencia significativa.

5.	 DIACEREÍNA: Se trata de un derivado de la antraquinona que 
inhibe la síntesis de interleucina 1 (IL-1) y las MMP por el cartíla-
go y el tejido sinovial, estimulando la síntesis de proteoglicanos y 
glucosaminoglicanos. Se administra vía oral a dosis de 100 mg/día. 

	 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/día).

6.	 CÓLAGENO HIDROLIZADO: El colágeno se encuentra de 
forma natural en los alimentos de origen animal, y contiene ami-
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noácidos que no aportan otras fuentes proteicas, como la hidroxi-
prolina y la hidroxilisina. La absorción oral del colágeno es escasa 
por lo que se comercializa en forma colágeno hidrolizado (CH) en 
polvo soluble o cápsulas. Generalmente es bien tolerado, siendo 
los efectos adversos más frecuente la dispepsia, el reflujo gastroeso-
fágico, así como el mal sabor.

	 Son muchos los estudios que evalúan la eficacia de colágeno hidro-
lizado en el tratamiento de la artrosis. Sin embargo, la mayoría 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 analizó la eficacia de colágeno 
hidrolizado en el tratamiento de la artrosis de rodilla (criterios 
ACR)29 un grado de Kellgren-Lawrence de 2 o 3 en las radiografías. 
El paracetamol oral se utilizó como medicación de rescate. La efi-
cacia se valoró mediante la escala WOMAC de dolor y de función 
física y la valoración 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 evaluación 
del dolor, la función física y la valoración global del paciente. 

	 Benito-Ruiz et al (2009), publicaron un estudio randomizado, 
doble-ciego, de pacientes con artrosis moderada de rodilla, según 
criterios ACR y escala visual analógica (EVA) de dolor basal 30-
50 mm30. Se compararon 10g de colágeno hidrolizado (Colnatur®) 
con placebo. El objetivo primario fue la mejoría de al menos 30 
mm en EVA de dolor. Los objetivos secundarios fueron la mejoría 
del índice WOMAC y SF-36 durante un periodo de 6 meses. El 
análisis por intención de tratar no reveló diferencias estadística-
mente significativas, por lo que se realizó un análisis por protocolo. 
La respuesta a placebo fue elevada, más del 50% de pacientes alcan-
zaron el objetivo primario, pero también hubo una diferencia esta-
dísticamente significativa en el grupo de tratamiento, con un 75% 
de pacientes respondedores. Asimismo se observaron mejorías en 
la escala WOMAC de dolor. Las principales críticas a este estudio 
son la alta tasa de abandono, que superó el 15%, y el fallo al analizar 
por intención de tratar.

	 Por últimos encontramos una revisión sistemática que incluye los 8 
estudios de mayor calidad que evalúan la eficacia del colágeno en el 
tratamiento de la artrosis, hasta noviembre de 201131. Entre ellos se 
encuentran seis ensayos con colágeno hidrolizado, dos con gelatina 
y uno con colágeno no hidrolizado.Al agrupar las medias de dolor 
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según la escala WOMAC disponible en 3 estudios, obtuvieron una 
diferencia de -0.49 (95% IC -1,10 +0,12) de colágeno hidrolizado 
respecto a placebo, por lo que, aunque se acercaba, la diferencia no 
fue estadísticamente significativa. Los autores de la revisión conclu-
yen que el efecto del colágeno en el dolor de la artrosis es dudoso, 
que la evidencia disponible es insuficiente para hacer una recomen-
dación sobre su uso generalizado en estos pacientes.

Fármacos modificadores de la estructura 
También denominados DMOAD (Disease Modifing Osteoartritis 

Drugs). Son aquellos fármacos capaces de reducir, frenar o revertir la des-
trucción del cartílago articular. En el laboratorio (in vitro o en modelos ani-
males) el ácido hialurónico, el condroitin sulfato, el sulfato de glucosamina 
y la diacereína31,32, 33, 34 han demostrado la capacidad de frenar la perdida de 
cartílago articular aunque in vivo esta capacidad no ha podido demostrarse 
fehacientemente ya que los resultados de los distintos estudios son contra-
dictorios. De ahí, que en el momento actual no se haya aprobado ningún 
fármaco ni en España ni en la Unión Europea con esta indicación.

TRATAMIENTO QUIRÚRGICO (TQ)
En el TQ podemos incluir distintas técnicas: 

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

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

3.	 SUSTITUCIÓN ARTICULAR MEDIANTE PROTESIS: 
sus principales indicaciones son el dolor refractario y el trastor-
no funcional grave fundamentalmente en > de 65-70 años ofre-
ciendo así disminución-desaparición del dolor y permitiendo una 
mayor movilidad.

Con todo lo anteriormente expuesto, vemos que existen múltiples opcio-
nes de tratamiento tanto farmacológico como no farmacológico y así como 
quirúrgico 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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zarán, en la medida de lo posible, el disconfort que puedan sufrir como con-
secuencia del dolor y progresión de la enfermedad en nuestros pacientes.
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Capítulo 12

Fenómeno de Raynaud.
Importancia del diagnóstico.
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INTRODUCCIÓN

El nombre de Fenómeno de Raynaud (FR) se utiliza para describir un con-
junto de síntomas causados por un compromiso de la vascularización digital. 

El objetivo de este capítulo es recordar este fenómeno (clasificación, patogenia, 
causas, clínica y manejo) y recalcar la importancia de detectarlo en la atención 
primaria, para poder reconocer las potenciales causas o patológicas subyacentes. 

La alta prevalencia del FR en las enfermedades reumatológicas autoin-
munes (ERA) entre las que destacan la esclerodermia (ES) y la enfermedad 
mixta del tejido conectivo (EMTC) hace que los reumatólogos prestemos 
una especial atención a su detección, manejo y evolución. Incluso si en el 
momento del diagnóstico no existe ninguna patología autoinmune debemos 
tener presente que esta se puede desarrollar en los años siguiente. 

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

¿QUE ES EL FENOMENO DE RAYNAUD?
Este fenómeno se conoce con el nombre de Raynaud desde que fue des-

crito en 1862 por Maurice Raynaud después de su tesis doctoral. Él consideró 
que la causa del síndrome era la hiperreactividad del sistema nervioso simpáti-
co, pero en la actualidad se relaciona con una acción local del vaso sanguíneo. 

El término fenómeno de Raynaud se utiliza para describir un conjunto 
de síntomas relacionados con diversos grados de compromiso de la micro-
circulación típicamente agravados por los efectos de la vasocronstricicion 
por la exposición al frio y otros impulsos simpaticomiméticos. 
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Principalmente la clínica se ha centrado en los cambios de coloración 
digital y en la secuencia de las tres fases (“trifásico”). La fase blanca (palidez 
secundaria a vasoconstricción/oclusión de arteriolas precapilares) figura 1, la 
fase azul/violeta (cianosis secundaria a desoxigenación del secuestro de san-
gre después de la vasoconstricción/oclusión de las vénulas poscapilares) y la 
fase roja (hiperemia postisquemica). 

No todos los cambios de coloración son necesarios para su diagnóstico, aun-
que ha habido una tendencia a exigir la presencia de al menos 2 cambios de color 
(“bifásico”) antes de diagnosticar o clasificar el FR. Hay que tener en cuenta que en 
la ES es más común la cianosis (sin palidez) que en otras formas de RF. También es 
cuestionable en el hipotiroidismo y en el síndrome de compromiso torácico. 

Estos episodios de cambios de coloración son reversibles, de intensidad, dura-
ción y frecuencia variable. La duración de los episodios es muy variable aunque sue-
le ser entre 15-20 min, puediendo ser más duraderos si subyace una vasculopatía.

 Además de los cambios de coloración el FR suele provocar dolor, entu-
mecimiento/hormigueo, sensación de frío y deterioro del funcionamiento 
independientemente de la causa. Estos síntomas suelen ser más persistentes 
que los cambios de color y no se ciñen exclusivamente a los ataques de FR y 
son las que típicamente incitan a solicitar asistencia médica. Estos síntomas 
se han asociado a una mayor duración de la enfermedad y puede reflejar 
progresión de la microangiopatia obliterante subyacente. 

Las zonas más 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 exposición al frío, pero tam-
bién aparecen en situaciones emocionales especiales y de forma espontánea1. 

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

Figura1. Fase de Palidez de un paciente con F. Raynaud Primario.
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CLASIFICACION DEL FENOMENO DE RAYNAUD
El fenómeno de Raynaud se ha clasificado clásicamente en Primario y Se-

cundario (Allen y Brown, 1930). Esta clasificación está diseñada para excluir 
causas secundarias importantes. 

El primario es una alteración de la microangiopatia funcional no asociada 
habitualmente a una patología sistémica y se denomina Raynaud primario, 
enfermedad de Raynaud o Raynaud idiopático. Por otro lado, el secun-
dario forma parte de los síntomas de otras enfermedades sistémicas, entre 
ellas, las del tejido conectivo. En este caso se llama Raynaud secundario o 
síndrome de Raynaud2. 

EPIDEMIOLOGÍA Y FACTORES DE RIESGO
El FR tiene una distribución mundial, aunque es más frecuente en climas 

fríos. La incidencia de la población general es desconocida. La prevalencia 
del F.Raynaud primario varía según el clima de la región estudiada, los dis-
tintos estudios poblacionales oscilan entre un 3-20% en mujeres y 3-14% en 
hombres3. El FR primario representa el 80-90% del total. 

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

En las mujeres es más 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 años suele estar asociado a patología arterioesclerótica4. La 
presencia del FR en la edad fértil de la mujer lo ha relacionado con el papel 
de los estrógenos. 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 hábito de fumar representa un factor de riesgo más 
acusado en los varones5.

Se ha observado que la presentación del FR en individuos de la misma 
familia6 puede alcanzar el 37%, lo que hace pensar en un factor genético re-
levante en la etiología del FR primario sobretodo.

Otros factores que se han relacionado con el FR son los fármacos beta-
bloqueantes, la terapia hormonal sustitutiva y las comorbilidades como la 
hipertensión arterial, la ateroesclerosis, la enfermedad cardiovascular y la 
diabetes mellitus, que además pueden agravar la sintomatología.

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 Síndrome de Sjögren 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 síndrome antifosfolípido y en otras formas de vasculitis tampoco es rara la 
existencia de este trastorno. 

Por otra parte también se ha informado de síntomas de F RAynaud en el 
18-53% de los pacientes con Fibromialgia (FM)7.

ETIOPATOGENIA
Las bases de la etiopatogenia del FR siguen siendo en parte desconoci-

das y una evaluación detallada de la patogenia esta más allá del objetivo de 
este capítulo.

A grandes rasgos el Fenómeno de Raynaud puede producirse por tres 
mecanismos distintos: vasoespasmo por aumento de la actividad simpática 
u oclusión de los vasos; aumento de la viscosidad sanguínea por aumento o 
alteración de algunas proteínas como el fibrinógeno, las crioglobulinas o las 
inmunoglobulinas o el descenso de la presión de perfusión por hipotensión 
u obstrucción arterial8.

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 daño del endote-
lio y en la respuesta anormal y exagerada del endotelio vascular a una serie 
de sustancias. Estos factores patológicos son menos contribuyentes en otras 
causas como en el hipotiroidismo (respuesta termorreguladora posiblemen-
te exagerada), en el FR inducido por fármacos (lesión vascular local) o en la 
obstrucción de la salida torácica (compresión vascular proximal y factores 
neurales que alteren la perfusión distal.

DIAGNÓSTICO
El diagnóstico del FR es fundamentalmente clínico, por eso el prin-

cipal objetivo del médico es reconocer los síntomas del FR y después 
intentar establecer las posibles razones por las que se está produciendo. 
La anamnesis, la exploración física, los datos del laboratorio y la imagen 
(capilaroscopía) nos permiten diagnosticas el FR y nos pueden dar infor-
mación valiosa que nos oriente hacia un FR primario o secundario y las 
posibles causas. 

Es necesaria una historia clínica completa. Se debe preguntar el histo-
rial de intolerancia al frío, los cambios de color cuando están expuestos al 
frio y la presencia de otros síntomas (dolor, parestesias, entumecimiento). 
Además si el cuadro es bilateral o unilateral, duración, localización, exten-
sión y gravedad de la crisis. 

En el diagnóstico diferencial de las causas del FR también es relevante re-
coger la edad de inicio, la historia familiar (agregación familiar), la profesión 
(trabajadores con martillo neumático), los síndromes de compresión nervio-
sa (costilla cervical), el tratamiento médico habitual o de reciente comienzo 
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(citostáticos, anticonceptivos orales, betabloqueantes), los posibles tóxicos 
(cloruro de vinilo, plomo, arsénico), consumo de drogas, la pérdida de peso 
(sospechar síndromes paraneoplásicos), presencia de arteriosclerosis, el hi-
potiroidismo, entre otras patológicas. 

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 reumatologías autoinmunes es imprescindible realizar una 
anamnesis dirigida a la búsqueda activa de las mismas, interrogando sobre 
síntomas como la artritis y/o las artralgias inflamatorias, los dedos hinchados, 
la participación del pulgar, la historia o presencia de lesiones isquémicas en 
manos, los antecedentes de reflujo gastroesofágico o de patología del inters-
ticio pulmonar entre otras. 

La exploración física es imprescindible, a veces en la propia consulta 
se pueden observar los cambios de coloración en las manos y otras veces el 
enfermo puede aportar fotos. Para poder detectar una posible ERA es im-
portante prestar una especial atención a las manos donde podemos valorar 
la presencia de esclerodactilia, telangiectasias, calcinosis, anomalías macros-
cópicas de los capilares del pliegue ungueal, engrosamiento de cutículas y 
lesiones isquémicas digitales tales como ulceras/cicatrices. También deben 
explorase los pulsos periféricos, la auscultación de los territorios arteriales 
en busca de soplos y la realización de las maniobras dirigidas a descartar un 
estrecho torácico superior sintomático.

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

Inicialmente se suele solicitar:

Hemograma con velocidad de sedimentación globular, coagula---
ción, bioquímica renal y hepática, función tiroidea, anticuerpos 
antinucleares (ANA) y lípidos en pacientes con riesgo de ateros-
clerosis.
Radiología de tórax y de ambas manos.--

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

La capilaroscopia del lecho ungueal debería incluirse en todos los es-
tudios de FR porque aporta de forma fácil, rápida, indolora y económi-
ca información importante. Nos permite una aproximación al tipo de FR 
(orienta hacia FR primario o secundario) y al diagnóstico precoz y poste-
rior seguimiento de las enfermedades del tejido conectivo, especialmente 
de la ES. Es el método más utilizado para estudiar la microcirculación ya 
que en esta región cutánea 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 cutícula. La técnica permite mediante un sistema óptico y una 
fuente de luz determinar la densidad, la distribución, la morfología y el 
tamaño de los capilares. 

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

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

Aunque se descarte una conectivopatía activa a veces cuando hay dudas se 
aconseja realizar un seguimiento periódico de estos pacientes9,10.

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL
En la mayoría de los casos en los que tengamos un FR nos vamos a en-

contrar ante un FR primario o idiopático. Aunque hay que saber que con el 
tiempo se puede convertir en secundario porque se desarrolle la patología 
subyacente o porque en su momento no se encontró. Según un estudio reali-
zado por Hirschl et al, el 1-2% de los FR primarios pasaban a ser secundarios 
cada año, en la mayoría de los casos a conectivopatías. Ya que el FR puede 
preceder durante años al resto de la sintomatología de una conectivopatía.

Es más probable que nos encontremos ante un FR primario si los epi-
sodios son menos intensos, más cortos, bilaterales, con ausencia o dolor 
leve, con predominio en mujeres jóvenes (2ª y 3ª década) y sin complica-
ciones (como ulceras). En la exploración están presentes los pulsos (palpa-
bles y simétricos), las manos son normales y la analítica junto con la capila-
roscopia están normales. Además suelen tener una historia de los síntomas 
de más de dos años. 

El FR secundario es de curso clínico más 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 evolución 
puede presentar complicaciones isquémicas y úlceras digitales.

Se han utilizado diferentes criterios para diferenciar el FR primario del 
secundario. Destacan los criterios de Allen y Brown (tabla1) y los de Le Roy-
Medsger (tabla 2). En 2014 (grupo liderado por Maverakis) se incluye la ca-
pilaroscopia como herramienta diagnostica2,8.
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Tabla 1. Criterios diagnósticos de Allen y Brown del FR primario

• Episodios de vasoespasmo desencadenados por el frio o estados emocionales
• Bilateralidad
• Ausencia de gangrena o mínima expresión de ella
• Pulsos arteriales palpables
• Ausencia de cualquier causa de Raynaud
• Duración de la sintomatología como mínimo dos años

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

• Ataques episódicos 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 reumatología es que puede presentarse en cual-
quier conectivopatía durante la evolución de la enfermedad o, y más relevante 
aun, es que puede preceder durante años al resto de la sintomatología de una 
conectivopatia, en especial de la ES y de la EMTC. Esto nos permite realizar un 
diagnostico precoz o un seguimiento más exhaustivo en los casos sospechosos. 

Las características clínicas, la detección de anticuerpos específicos 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 más no-
tables son los anticuerpos anticentrómero y antitopoisomerasa (Scl-70) en la 
ES, anticuerpos anti-Sm en el LES y los Ro-LA en el Síndrome 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 frío o por estímulo emocional, 
se encuentran cambios estructurales en los vasos sanguíneos como prolife-
ración de la capa íntima y obstrucción intraluminal. Esto también influye en 
el tratamiento del FR secundario en la ES ya que es más complejo y no se 
pueden extrapolar los buenos resultados obtenidos en FR primario11.

En los últimos años 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 aún está en vías de validación. Consiste 
en detectar el fenómeno de Raynaud y edema de manos (puffy hands) junto 
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con la positividad de anticuerpos (ANA, ENAS, Scl-70, anticentrómero y 
RNA polimerasa III) y .anomalías 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 enfermedad12,13.

TRATAMIENTO
En general, la mayoría de los pacientes con FR primario no necesitaran 

tratamiento farmacológico. Mientras que el FR secundario suele requerir 
tratamiento enérgico, combinado y a veces urgente. 

El tratamiento consiste en medidas generales y farmacológicas, este ulti-
mo se utiliza cuando las medidas generales son ineficaces2,8,14,15.

	 Medidas generales. Es importante que el enfermo reciba informa-
ción 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. 

	 Además 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 protección local de ma-
nos y pies), guantes y calcetines, secar las partes húmedas 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 
cafeína, nicotina, cocaína o fármacos como los betabloqueantes y 
derivados de la ergotamina. 

	 El alcohol también se debe dejar ya que las mujeres tienen más 
riesgo de FR cuando el consumo es elevado. 

	 Medidas farmacológicas: En pacientes con FR primario el cono-
cimiento del fenómeno y las medidas generales suelen ser suficien-
tes para mejorar la sintomatología. Solo en algunas ocasiones pre-
cisan tratamiento farmacológico. Además en algunas circunstancia 
puede prescribirse solo en meses de invierno o en situaciones en 
las que el paciente desarrolle una actividad en ambiente frío. 

1. fenómeno de raynaud leve-moderado y sin úlceras

Los antagonistas de los canales del calcio (ACC) son los más 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 
mejoría moderado. Estos fármacos pueden dar efectos adversos como sínto-
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mas de hipotensión, edemas periféricos, flushing, sintomatología vertiginosa 
y cefalea vasoactiva. 

El más usado es el nifedipino y suelen utilizarse las preparaciones retar-
dadas porque se toleran mejor. Otros fármacos utilizados, aunque en menor 
medida, son el amlodipino, el diltiazem o la flunarazina (fármaco antimigraña, 
a valorar en pacientes con ambos síntomas).

También se han utilizado los Antagonistas del receptor de angioten-
sina como el Losartán y los Inhibidores de la recaptación de serotonina 
como la fluoxetina. Esta última es una buena opción en terapia única o com-
binada cuando el F.Raynaud se desencadene por estrés o ansiedad. 

Por último están, 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 escalón de tratamiento para la afectación 
renal de la esclerodermia, mejorado la esperanza de vida de estos pacientes.

2. fenómeno de raynaud moderado-grave con o sin úlceras 
Todos estos fármacos tienen un papel destacado sobretodo en el manejo 

del FR en la esclerodermia. Son fármacos no recomendados de forma ruti-
naria. En casos graves se pueden usar en combinación (Imagen 2 y 3).

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

2.2	 Prostanoides Los más utilizados son el iloprost y el alprostadil, 
son de uso hospitalario y se administran por vía intravenosa du-
rante varios días consecutivos. Normalmente son bien tolerados, 
los efectos secundarios más frecuentes son hipotensión, cefalea y 
molestias gastrointestinales que se controlan disminuyendo el rit-
mo de infusión. Se han descrito casos aislados de fenómenos trom-
bóticos en pacientes recibiendo iloprost, pero no se ha llegado a 
establecer relación causal.

2.3	 Inhibidores de la fosfodiesterasa. El sildenafilo también se ha utiliza-
do fuera de ficha técnica para el tratamiento del fenómeno de Ra-
ynaud grave con y sin úlceras 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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Simpatectomía-- . La simpatectomia lumbar está obteniendo 
buenos resultados a largo plazo para el FR que afecta a los pies. 
La simpatectomía cervical esta en desuso por su poca eficacia en 
las manos. La simpatectomía digital está obteniendo buenos 
resultados a corto plazo pero está pendiente de demostrar efica-
cia a largo plazo.
Cámara hiperbárica y toxina botulínica--  están estudiándose ac-
tualmente con algunos resultados positivos. 
Nitritos tópicos y antioxidantes-- . Pueden ser un complemento 
del tratamiento. 
N-acetilcisteína--  tiene algunos estudios en perfusión.
Estatinas y aspirina-- . No tienen suficientes indicios como para in-
dicarlos de forma sistemática, 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 síntomas que en su mayoría corresponden un 

trastorno vasoespastico benigno pero que no hay que despreciar porque 
puede ocultar patologías graves o ser el primer síntoma de ellas

• Debe realizarse una anamnesis y exploración física detallada del paciente 
• La capilaroscopia debe incluirse en el estudio del paciente con FR
• El tratamiento debe ser individualizado , siendo de gran importancia la 

información 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



188

12. Fenómeno de Raynaud. Importancia del diagnóstico.

A. Rueda Cid - C. Molina Almela - C. Campos Fernández - M.ª I. Tévar Sánchez - M.ª D. Pastor Cubillo - J. J. Lerma Garrido

BIBLIOGRAFÍA
E. Beltrán Catalán; A. Rueda Cid; C. Campos Fernández; MD Pastor 1	

Cubillo; MªI. González-Cruz Cervellera; J. Calvo Catalá. Medicina de 
Familia y enfermedades autoinmunes del tejido conectivo. 2013; Capitu-
lo 9: Raynaud: un signo de alarma de las enfermedades autoinmunes. 
Clara Molina Almela1, Moisés Sánchez Pardo2, Cristina Campos Fer-2	

nández1, Amalia Rueda Cid1, Maria Dolores Pastor Cubillo1, Isabel 
Balaguer Trull1, Juan José Lerma Garrido1, Javier Calvo Català1. 2019; 
Aproximacion a la Reumatologia. Capitulo 2: Fenómeno de RAynaud.
Maria Victoria Egurbide Arberas y Ainhoa Epalza Bueno. El fenóme-3	

no de Raynaud o “le tricolore francais”. Med Clin Monogr (Barc). 
2008;9(2):3-6 
Block JA, Sequeira W. Raynaud´s phenomenon. Lancet . 2003; 4	

357:2042-2048.

Palesch YY, Valter I, Carpentier PH, Maricq HR. Association between 5	

cigarette and alcohol consumption and Raynaud´s phenomenon. J Clin 
Epidemiol. 1999;52:321-328
Freedman RR, Mayes MD. Familial aggregation of primary Raynaud´s 6	

disease. Arthritis Rheum. 1996;39:1189-1191 
John D Pauling, Michael Hugnes, Janes E Pope. Raynaud´s phenome-7	

non-an update on diagnosis, classificacion and management. Clinical 
Rheumatology. 2019:38:3317-3330 
García de la Peña Lefebvre. Fenómeno de Raynaud (diagnóstico diferen-8	

cial y tratamiento). En: Rua-Figueroa I. et al. Tratado SER de diagnóstico 
y tratamiento de las enfermedades autoinmunes sistémicas.1ª Edición. 
Editorial Panamericana; 2018. Cap 6: pag 29-36. 
Luis A. Torres Cid, Christian Y. Solero K, María Montoro-Alvarez, et al. 9	

Impacto de la capilaroscopia periungueal en la práctica clínica. Reumatol 
Clin. 2019
Ivan Castellví y Maria Pilar Santo. La capilaroscopia en el lupus erite-10	

matoso sistémico-síndrome antifosfolipidico y el sindrome de Sjogren. 
Seminarios de la Fundación Española de Reumatología. 2011;10 (supl 
1):24-28 
Alejandro Nitsche. Raynaud, ulceras digitales y calcinosis en escleroder-11	

mia. Reumatol Clin. 2012;8(5):270-277
J Avouac, J Fransen, UA Walker, V Riccieri, V Smith, C Muller, I Mi-12	

niati, IH Tarner, S Bellando Randone, M Cutolo, Y Allanore, O Dist-
ler, G Valentini, L Czirjak, U Müller-Ladner, DE Furst, A Tyndall, M 
Matucci-Cerinic, EUSTAR Group. Preliminary criteria for the very 



189

Problemas reumatológicos en asistencia primaria

early diagnosis of systemic sclerosis: results of a Delphi Consensus Study 
from EULAR Scleroderma Trials and Research Group. Ann Rheum Dis 
2011;70:476–481. doi:10.1136/ard.2010.136929
Carreira P. Diagnóstico diferencial y clasificación de la esclerosis sistémi-13	

ca. En: Rua-Figueroa I. et al. Tratado SER de diagnóstico y tratamiento 
de las enfermedades autoinmunes sistémicas. 1º Edición. Editorial Pana-
mericana; 2018. CAp 31, pag 202-207.
V.Fonollosa-Pla, C.Pilar Simeon-Aznar y M.Vilardell-Tarres. Tratamiento 14	

del fenómeno de Raynaud. Revista clínica Española. 2009;209(1):21-24
PE Carreira. Actitud diagnostica y terapéutica ante el fenómeno de Ray-15	

naud. Reumapractica.2013;2(3):55-57





Isabel de la Morena Barrio
Nerea Costas Torrijo

Yolanda Ballesta Cuñat
Luisa Rollan Broseta

Diego Bedoya Sanchis
Pilar Trénor Larraz

Hospital Clínico Universitario de València

Capítulo 13

Toxicidad en terapia reumatológica.
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El presente capítulo pretende hacer una aproximación y revisión de los 
principales fármacos utilizados en reumatología, de manera que el médi-

co de atención primaria, pueda estar más familiarizado con estos medicamen-
tos. No vamos a incidir en guías o indicaciones de los tratamientos, puesto 
que eso sería un enfoque más especializado, sino que nos centraremos en el 
conocimiento general de los fármacos, sus toxicidades y precauciones, con 
el fin de que este conocimiento, permita al médico de cabecera, interpretar 
resultados analíticos, manifestaciones clínicas, y si se requiere, tomar alguna 
decisión concreta en relación con estos fármacos. 

No se va a llevar a cabo tampoco una relación exhaustiva de todo el arsenal 
terapéutico del que, afortunadamente, disponemos en la actualidad, sino que 
haremos una selección de los que empleamos en artropatías inflamatorias 
crónicas y conectivopatias, es decir, fundamentalmente, terapia modificado-
ra de la enfermedad reumática, inmunomoduladores, inmunosupresores y 
terapia biológica, seleccionando aquellos que consideramos más importan-
tes por la frecuencia de su indicación, 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 capítulo, 
datos que pensamos son de interés para el conocimiento del médico de aten-
ción primaria, por lo que adelantamos que los datos de cada fármaco no van 
a ser completos. 

En otros capítulos se abarca la terapia específica de las enfermedades del 
metabolismo óseo, 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. FÁRMACOS MODIFICADORES DE LA ENFERMEDAD 
SINTÉTICOS 

1.1. metotrexate (mtx):
El MTX es un antagonista del ácido fólico. Su acción en enfermedades 

reumáticas es inmunosupresora y antiinflamatoria. Se emplea en gran can-
tidad de entidades nosológicas, no solamente reumatológicas, sino también 
digestivas, cutáneas, oculares etc. 

La vía de administración puede ser oral o subcutánea. La elección de una 
u otra vía dependerá de la dosis y de la tolerancia. El MTX se absorbe vía 
intestinal cuando se administra por vía oral, por un mecanismo de transporte 
activo, de manera que , dosis de 15 mg o superiores se recomienda sean ad-
ministradas por vía subcutánea. Dosis menores, cuando se toleran mal, antes 
de un cambio terapéutico, se puede valorar la vía subcutánea, que puede ser 
mejor tolerada. El tratamiento se administra en una única dosis semanal. 
Cuando la administración es oral, no es infrecuente incurrir en errores po-
sológicos, que suponen un aumento de la toxicidad el fármaco.

Los efectos secundarios en general son dosis dependientes. Los más fre-
cuentes son los digestivos (náuseas o vómitos), 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 posológicas, la 
dosis, y la suplementación con ácido fólico. A nivel analítico las toxicidades 
más importantes a controlar son la elevación 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 hepático y el hemograma. El MTX se excreta vía 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 monitorización de la toxicidad del MTX se recomienda realiza-
ción de hemograma, función renal, hepática y albuminemia a los 15 días y a 
las 6 semanas de iniciar el tratamiento, posteriormente una vez comprobada 
la no toxicidad se pueden espaciar los controles analíticos. 

Esta contraindicado en el embarazo y la lactancia, se debe retirar al menos 
tres meses antes de intentar una gestación. Está contraindicada la administra-
ción de vacunas de virus vivos o atenuados y su administración en presencia 
de una infección grave activa.

1.2. leflunomida (lfn): 
La LFN es un inhibidor de la síntesis de pirimidinas, que ejerce una ac-

ción antiproliferativa. Tiene una vida media muy prolongada. Tiene indi-
cación por ficha técnica en Artritis Reumatoide (AR) y Artritis Psoriásica 
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(APs), aunque a veces se emplea en artritis inflamatorias crónicas de otras 
etiologías como uso fuera de indicación, con eficacia clínica.

Se administra vía oral en una única toma diaria, generalmente se em-
plean dosis de 20 mg al día, 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 
hipertensión arterial, generalmente con aumento de la presión diastólica, y 
en función de la respuesta clínica y el perfil del paciente puede ser más re-
comendable el control de la tensión arterial que la retirada del tratamiento. 
Otros efectos adversos descritos son la cefalea, la alopecia o la diarrea entre 
otros. La LFN es hepatotóxica y mielotóxica por lo que se ha de monitorizar 
con función hepática y hemograma, inicialmente quincenalmente y una vez 
comprobada estabilidad se pueden ir espaciando los controles analíticos. 

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

1.3. sulfasalazina (ssz):
Derivado de la mesalazina, tiene función antiinflamatoria intestinal, 

inmunomoduladora y antibacteriana. Tiene indicación en enfermedad de 
Crohn (EC) y Colitis ulcerosa (CU), pero se emplea en reumatología, como 
indicación fuera de ficha técnica, en AR y Espondiloartritis. 

Se administra vía oral, después de las comidas. Los comprimidos son de 
500mg y la dosis terapéutica es entre 2 y 3g al día repartidos en 2 ó 3 tomas. 
Como efectos secundarios más frecuentes se encuentran los gastrointestinales 
en forma de dolor abdominal, náuseas, pérdida de apetito, alteración 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 fármaco, 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 absorción.

Para la monitorización de la toxicidad se realizarán controles del perfil 
hepático, y hemograma. Hay que advertir a estos pacientes que la SSZ puede 
teñir orina y piel de color anaranjado. 

1.4. antipalúdicos: cloroquina, hidroxicloroquina y quimacrina.
Se desconoce con exactitud su mecanismo de acción. Además de su efec-

to preventivo y curativo de la malaria, ejercen efectos antiinflamatorios e 
inmunomoduladores. Se emplea en reumatología, y en dermatología en va-
riedad de patologías.
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Se administra vía oral con la comida o con leche. La pauta y la dosis de-
penderá del antipalúdico empleado. El que con mayor frecuencia se utiliza 
es la hidroxicloroquina (Dolquine®) y la dosis empleada es entre 200 y 400 
mg al día. Los efectos secundarios más frecuentes son los visuales, gastroin-
testinales y cefalea, también puede producir citopenias, debilidad muscular, 
miopatía, y elevación de transaminasas. 

La monitorización de la toxicidad, además de analítica con perfil hepático, 
renal y hemograma, requiere controles oculares con campo visual y tomografía 
de coherencia óptica, basal y anualmente a partir de los 5 años, para detectar de 
forma precoz depósitos del fármaco en la retina que son irreversibles y pueden 
afectar a la visión en forma de déficits del campo visual por escotomas.

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

1.5. fármacos modificadores de la enfermedad sintéticos target es-
pecíficos: 

Apremilast (APR) (Otezla®):
Inhnibidor de la fosfodiesterasa 4, actúa modulando los mediadores pro-

inflamatorios y antiinflamatorios. Tiene indicación en APs y psoriasis (PS) 
en placas, aunque como uso fuera indicación se esta empleando para tratar 
la aftosis bipolar.

Se administra vía oral con una pauta progresiva lenta, hasta dosis objetivo de 
30 mg cada 12h. Los efectos secundarios más frecuentes son los gastrointestina-
les en forma de diarrea, dolor abdominal, náuseas y pérdida de peso. Puede pro-
vocar también insomnio y depresión. No produce alteraciones analíticas desta-
cables, por lo que no requiere una monitorización especial más allá del control 
de los efectos secundarios clínicos y el control del peso periódicamente.

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

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

Las Janus Kinasas (JAK) son enzimas que envían señales intracelulares 
desde los receptores de la superficie celular a una serie de citocinas y factores 
de crecimiento que participan en la hematopoyesis, inflamación y función 
inmune. Los iJAK modulan estas vías de señalización, inhibiendo parcial-
mente la acción de las JAK. Baricitinib modula la acción de JAK1 y JAK2; 
tofacitinib modula JAK1 y JAK3. Ambas tienen indicación en AR y el Tofa-
citinib además en APs, PS, CU y otras.

Se administran vía oral. Los efectos secundarios más frecuentes son las 
infecciones, y la toxicidad hematológica, renal y hepática e hiperlipidemia. 
Se ha de monitorizar mediante hemograma, función renal y hepática al ini-
cio, después cada 4-8 semanas, con perfil lipídico y posteriormente se pue-
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den espaciar los controles en caso de no toxicidad. En caso de alteraciones 
del perfil lipídico, se debe iniciar tratamiento con estatinas según 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. FÁRMACOS BIOLÓGICOS.

2.1. anti tnfα:
Los inhibidores del TNFα son fármacos 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 múltiples patologías inflamatorias autoinmunes, reumatológicas, cutá-
neas, intestinales, y oculares. 

La vía de administración es parenteral, intravenosa (iv) para el infliximab 
y subcutánea (sc) para el resto de los fármacos. La pauta posológica es di-
ferente para cada uno de ellos. Se han descrito, como efectos adversos más 
frecuentes las infecciones, las reacciones en el sitio de inyección para los 
subcutáneos y las reacciones infusionales para el infliximab. Se han descrito 
casos de descompensaciones de insuficiencia cardiaca, enfermedad desmieli-
nizante, fibrosis pulmonar, PS paradójica, como efectos adversos raros. 

No requieren controles especiales de toxicidad analítica. Sin embargo sí 
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-TNFα.
Descartar historia previa de Insuficiencia cardiaca moderada a gra---
ve (clase funcional III – 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 años libres de enfermedad.
Se desaconseja en pacientes con enfermedad desmielinizante o fi---
brosis pulmonar.

Los anti-TNFα, se recomienda de forma general que se administren en 
asociación con algún FAME, generalmente el MTX, porque se ha demos-
trado que la asociación favorece la supervivencia del anti-TNFα y mejora la 
eficacia clínica de los tratamientos. Los fármacos 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®): administración sc quincenal, es frecuente que se produz-
can anticuerpos antifármaco que hagan perder su eficacia, hecho 
que denominamos inmunogenicidad. La asociación con MTX dis-
minuye la probabilidad de inmunogenicidad, y mejora la eficacia 
del tratamiento, por lo que se recomienda siempre mantener la 
combinación. Es el anti-TNFα con más indicaciones terapéuticas 
en diversos escenarios clínicos.
Infliximab (Remicade-- ®, Flixabi®, Inflectra®, Remsima®): adminis-
tración iv cada 8 semanas en hospital de día, con pauta previa de 
inducción. Es también muy inmunogénico y también es recomen-
dable mantener la combinación con MTX para evitarla.
Etanercept (Enbrel-- ®, Benepali®, Erelzi®): administración sc sema-
nal. Es el menos inmunogénico de los 5 anti-TNFα.
Golimumab (Simponi-- ®): administración sc mensual. Tiene la pau-
ta posológica más cómoda y buenos datos de persistencia.
Certolizumab pegol (Cimzia-- ®): administración sc quincenal. Tie-
ne la peculiaridad de que es el único que esta indicado por ficha 
técnica como compatible durante el embarazo y la lactancia ya que 
tiene un bajo paso transplacentario y mínima 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 biológica. Se utilizan en la actualidad con mayor frecuencia para 
síndromes autoinflamatorios de la edad pediátrica, la enfermedad de Still del 
adulto, la Artritis idiopática 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 reacción en el sitio de inyección, citopenias, elevación de transaminasas 
y las infecciones entre otros. Se debe monitorizar su toxicidad con analítica 
con función hepática 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 acción conduce a una disminu-
ción en el número de linfocitos B y de la síntesis 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 manifestación del sistema nervioso 
central ni nefritis lúpica grave. 

Se administra vía iv cada 4 semanas. Sus efectos secundarios más frecuen-
tes son reacciones infusionales tardías, infecciones, náuseas, diarrea, depre-
sión e insomnio. No precisa un control analítico específico, pero se reco-
mienda monitorizar las inmunoglobulinas periódicamente cada tres meses. 

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

El belimumab atraviesa la barrera placentaria, pero no se ha visto terato-
genicidad en monos, por lo que podría resultar seguro durante el embarazo; 
sí que se ha demostrado reducción transitoria del número de linfocitos B. Se 
recomienda de todas formas retirar 4 meses antes de intentar una gestación. 
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 específicamente a los linfo-

citos CD20. Tiene indicación en AR, LES, linfomas, leucemias, y proce-
sos autoinmunes en los que la inmunidad humoral tiene un papel pato-
génico importante. 

Se administra vía iv con dos posologías de administración: la más fre-
cuentemente empleada es la pauta AR (1000 mg cada 15 días cada 6 meses); 
o bien la pauta linfoma (375mg/m2/semanal durante 4 semanas). Los efectos 
secundarios más 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 cardiopatía isquémica se debe 
administrar con precaución y vigilancia puesto que se han notificado casos 
de exacerbación sintomática, las vacunas se recomienda finalizar 4 semanas 
antes de la primera infusión y están 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-
tación. 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 depleción de linfocitos B en los recién naci-
dos. Se considera un fármaco seguro durante la lactancia ya que su alto peso 
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molecular hace improbable su excreción por la leche materna, y su biodis-
ponibilidad oral es baja.

2.4. abatacept (orencia®):
Abatacept es una proteína de fusión que modula selectivamente una señal 

coestimuladora clave para la activación completa de los linfocitos T-CD8. 
Tiene indicación en AR, APs y artritis idiopática juvenil, y se emplea fuera 
de indicación en la artritis de pacientes con LES. 

Tiene dos vías de administración: iv cada 4 semanas y sc semanal. Al igual 
que los fármacos anti-TNFα, siempre que sea posible se recomienda admi-
nistración combinada con MTX. Los efectos secundarios más frecuentes son 
las reacciones infusionales, la cefalea, las náuseas y las infecciones, habién-
dose descrito casos de septicemia. En pacientes broncópatas hay que tener 
en cuenta que se han comunicado casos de broncoespasmo. Por otro lado 
también es posible encontrar como efecto secundario migrañas, cistitis, ojo 
seco. No requiere controles analíticos especiales más allá de la monitoriza-
ción del MTX cuando se administra en combinación, y requiere similares 
precauciones a las del resto de terapias biológicas: screening de TBC latente, 
contraindicación durante infecciones activas graves, contraindicación 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 gestación. Su 
excreción por la leche materna es improbable por su elevado peso molecular, 
y además debido a su estructura proteica no es absorbible vía 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 iIL-6 se unen específicamente a los receptores solubles y unidos a 
membrana de la IL-6 inhibiendo las señales mediadas por esta IL. Están in-
dicados en el tratamiento de la AR, y además el Tocilizumab en la arteritis de 
células gigantes y en la artritis idiopática juvenil. 

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

Los efectos secundarios son similares para ambos fármacos, y son las in-
fecciones, algunas de ellas graves, perforación intestinal en pacientes con 
antecedentes de diverticulitis y a nivel analítico las citopenias (neutropenia 
y plaquetopenia), elevación de transaminasas, dislipemia. Se debe hacer el 
control de toxicidad con analítica con hemograma, transaminasas y perfil 
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lipídico 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 biológicos, 
antes del inicio del tratamiento, screening de TBC latente, administrar con 
precaución en pacientes con diverticulosis colónica, esta contraindicado su 
uso en el caso de infección activa grave y está contraindicada la administra-
ción de vacunas vivas o atenuadas durante el tratamiento. 

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

2.6. Ustekinumab (Stelara®):
Es un anticuerpo monoclonal que se une específicamente a la subunidad 

p40 de las IL 12 y 23 impidiendo su unión a su receptor, con lo que inhibe la 
respuesta inmunitaria mediada por IL-12 e IL-23. Tiene indicación en APs, 
PS y EC.

Se administra vía sc cada 12 semanas, existe también una presentación iv 
con la que se hace dosis de inducción en pacientes con EC. Su perfil de se-
guridad es muy bueno, y como efectos secundarios destacan las infecciones, 
mareo, cefalea, cansancio, y reacción en el sitio de inyección. No precisa una 
monitorización analítica específica, pero requiere, como el resto de terapias 
biológicas, del estudio de precauciones previas antes del inicio con screening 
de TBC latente, descartar infecciones activas graves, y esta contraindicada la 
administración 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 gestación. Se 
desconoce si se excreta por la leche materna, o si se absorbe vía intestinal, por 
lo que esta desaconsejada la lactancia durante el tratamiento con Ustekinu-
mab, o bien optar por otra más segura.

2.7. inhibidores de la il-17a: secukinumab (cosentyx®) e ixekizumab 
(talz®):

Anticuerpos monoclonales que se unen específicamente a la IL-17A blo-
queando su acción biológica inflamatoria. Tienen indicación en APs y PS, 
Secukinumab además en Espondilitis anquilosante (EA). 

Se administran vía sc en pauta cada 4 semanas, tras un periodo de in-
ducción y la dosis dependerá de la historia previa del paciente. Para ambos 
fármacos se han notificado casos de novo o exacerbaciones de EC, por lo que 
se debe tener en cuenta este diagnóstico en pacientes que comienzan con 
diarrea tras inicio de estas terapias. Como efecto secundario más frecuente 
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se encuentran las infecciones. Concretamente se ha visto un incremento de 
infecciones por cándida generalmente leves, que no suelen requerir la reti-
rada del tratamiento y que se pueden controlar con tratamiento tópico sin 
necesidad de retirada del fármaco en la mayoría de los casos. No precisa una 
monitorización analítica específica. 

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

3. INMUNOMODULADORES.

3.1. micofenolato mofetilo y ácido micofenólico.
Son inhibidores reversibles de la síntesis de novo de guanosina, impidien-

do su incorporación al ADN. El Micofenolato de mofetilo es el profármaco 
del ácido micofenólico. No tiene indicación por ficha técnica en enfermeda-
des reumatológicas, pero se emplea con evidencia sólida fuera de indicación 
en la nefritis lúpica, las vasculitis asociadas a ANCA, las polimiositis, y la 
afectación pulmonar intersticial difusa asociada a conectivopatías. 

Se administra vía oral, en dosis progresivas en función de tolerancia y toxici-
dad con dosis objetivo de 3g al día para el Micofenolato de mofetilo y 1.5-2 g al 
día para el ácido micofenólico, en dosis repartidas en dos tomas para ambos. 

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

 Son fármacos teratogénicos, con lo que están contraindicados en el em-
barazo. En caso de deseo gestacional tanto el varón como la mujer deberían 
retirar el fármaco al menos 6 semanas antes de intentar gestación. Esta con-
traindicada la lactancia.

3.2. azatioprina: 
Es un derivado de la mercaptopurina que antagoniza el metabolismo de 

las purinas impidiendo la replicación celular. Tiene indicación en enferme-
dades autoinmunes del tejido conectivo como el LES, la dermatomiositis y 
polimiositis, la hepatitis autoinmune, etc. 

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

Como efectos secundarios importantes destaca la mielosupresión, las in-
fecciones, y la intolerancia digestiva en forma de náuseas, vómitos y diarreas. 
Puede causar también mialgias y artralgias, elevación de transaminasas y co-
lestasis. La monitorización de la toxicidad se debe hacer de forma estrecha 
hasta alcanzar la dosis objetivo mediante análisis de sangre con hemograma, 
función hepática, y bioquímica general. Se debe ajustar en pacientes con 
función renal alterada. 

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

3.3. inhibidores de la calcineurina: ciclosporina a y tacrólimus.
Los inhibidores de la calcineurina disminuyen la respuesta inmunitaria 

celular inhibiendo la producción de anticuerpos T-dependientes y la pro-
ducción y liberación de citoquinas. El Tacrólimus es de 10 a 100 veces más 
potente que la ciclosporina A. Los empleamos actualmente en reumatología 
en LES, enfermedad de Beçhet, dermatomiositis o polimiositis, escleroder-
mia, o vasculitis.

Se administran vía oral ajustando las dosis en función de los niveles de 
fármaco en sangre y la tolerancia a los mismos. Estos fármacos presentan 
múltiples interacciones medicamentosas puesto que se metabolizan en el 
hígado 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 monitorización. 

Son fármacos con gran cantidad de efectos secundarios, entre los que 
conviene destacar el deterioro de la función renal, la hipertensión arterial, 
temblores, cefalea, mialgia, hipertricosis, fatiga, náuseas… entre otros. El 
control de la toxicidad se debe hacer mediante determinación de los niveles 
de fármaco, determinación de creatinina, transaminasas, lípidos, y ácido úri-
co de forma estrecha los primeros 6 meses de tratamiento. Hay que controlar 
también la tensión arterial y en el caso del Tacrólimus realizar electrocardio-
grama y ecocardiograma por la posibilidad de miocardiopatía hipertrófica 
(más frecuente en edad pediátrica).

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 más segura si es posible. El Tacrólimus también se debe evitar en 
caso de embarazo. Ambos son compatibles con la lactancia.

*Se adjunta al final del capítulo una tabla resumen con los fármacos
y algunas de las sitauciones clínicas comentadas.
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4. PAPEL DEL MÉDICO DE ATENCIÓN PRIMARIA EN 
RELACION CON LAS TERAPIAS EN REUMATOLOGÍA.

4.1. Ante la duda: intentar contactar.
La escasa coordinación entre la atención primaria y especializada es un 

problema común en muchos sistemas sanitarios, incluido el español. Para 
conseguir una correcta atención de los pacientes se necesita colaboración 
de los distintos servicios y estamentos a lo largo del recorrido asistencial. 
Concretamente si buscamos la excelencia en la atención del paciente reu-
mático en general, es indispensable la participación de muchos “actores”. 
El reumatólogo 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 coordinación, de la que no puede hacer-
se cargo él solo. De ahí que muchos servicios de reumatología disponen 
de enfermería especializada, consultas de atención telefónica y atención 
de posibles urgencias, y generalmente los pacientes son conocedores de 
estas vías de comunicación. Suele ser menos frecuente la comunicación 
telefónica con médicos de atención primaria, sin embargo, esta es una 
herramienta de fácil acceso y gran utilidad que se puede emplear en caso 
de necesidad.

Como herramienta fundamental para la comunicación, disponemos de la 
historia clínica electrónica, a la que los médicos de atención primaria deben 
tener acceso, no obstante, si no es así, cada paciente recibe informes con su 
diagnóstico, su situación clínica actualizada, y el tratamiento a seguir en cada 
visita. Son siempre estos informes los que tienen mayor validez. 

4.2. ante la aparición de problemas relacionados con el tratamiento: 
En los inicios de los tratamientos, como se ha explicado con anteriori-

dad a lo largo del capítulo, es posible que surjan intolerancias, toxicidades, 
o dudas. También de forma habitual los pacientes tienen la posibilidad de 
una atención telefónica con enfermería especializada en muchos servicios. 
Si el paciente consulta con el médico de atención primaria, un conocimiento 
mínimo de las terapias que precisan estos pacientes, le podrá ayudar a resol-
ver la situación en gran parte de los casos. En todo caso, en caso de duda, 
es posible intentar un contacto telefónico para dar una rápida orientación y 
valoración de la situación o la duda.

4.3. ante la aparición de situaciones médicas intercurrentes:
El reumatólogo 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 modificación terapéutica. De esa manera: 
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Se le deberán 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 convendrá realizar siempre un es-
fuerzo de identificación microbiológica, puesto que puede haber 
gérmenes atípicos o resistentes. Además las pautas de tratamiento 
antibiótico habrán de ser intensificadas, considerando a estos pa-
cientes en situación de inmunosupresión. Hay que tener en cuenta 
también que algunas de estas terapias suprimen vías inflamatorias 
implicadas en la pirexia, por lo que estos pacientes, podrían pre-
sentar una infección 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 infección activa, conviene una suspensión temporal del 
mismo hasta resolución. 
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 añosos, con corticoides e inmunosupresores). 
Las cirugías programadas, requieren adecuaciones de las pautas po---
sológicas en algunos tratamientos, tanto por el riesgo de infección 
como por la interferencia en la cicatrización por lo que, de forma 
general, se recomienda suspender la dosis previa y no reanudar 
hasta retirada de los puntos. No obstante en cirugías menores y en 
función de la situación clínica del paciente es posible que esto no 
fuera recomendable, por lo que se recomienda consultar en cada 
caso particular. 
En casos de otras patologías como eventos cardiovasculares o fracturas --
osteoporóticas, aunque no requieren una derivación inmediata, sí se 
habrá de poner en conocimiento al reumatólogo de estas situaciones.
Conviene no confundir las reacciones en el punto de inyección --
con reacciones alérgicas. Las reacciones en el punto de inyección, 
pueden no producirse en las primeras dosis del tratamiento sino en 
sucesivas. Se trata de una reacción localizada en el lugar donde se 
ha administrado la ultima dosis, que aparece al poco tiempo de la 
administración, en forma de placa eritematosa dolorosa o prurigi-
nosa. Las reacciones alérgicas al fármaco se producirían en las pri-
meras dosis, y en forma de reacción urticarial generalizada, u otras 
lesiones habituales típicas de las reacciones alérgicas. Algunos fár-
macos, como el Enbrel y el Simponi, la tapa de la aguja precargada 
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contiene látex, y podría producir reacción en personas con sensibi-
lidad al látex. Las reacciones en el punto de inyección no son mo-
tivo de retirada del fármaco, salvo que sean muy sintomáticas. Hay 
que descartar, cuando aparecen, que la técnica de administración y 
recomendaciones de preparación de la inyección es la adecuada.

Fármacos

Metotrexate

Ajuste de dosis.
Contraindicado si 

IR grave. 

Monitorizar 
toxicidad.

Monitorizar.
Asociar Ác 

fólico.
Evitar. Contraindicado.

Leflunomida
Contraindicado en 

IR grave.
Monitorizar 

toxicidad.
Monitorizar.

Contraindi-
cado.

Contraindicado.

Sulfasalazina
Contraindicado en 

IR grave.
Ajuste dosis 
en IH grave.

Monitorizar. 
Asociar Ác 

fólico.
Compatible.

Seguro.
Infertilidad masculina.

Hidroxicloroquina Precaución en IR. Seguro. Raro. Compatible. Seguro.

Tofacitinib Ajuste de dosis.
Monitorizar 

toxicidad.
Monitorizar

toxicidad.
Evitar. Contraindicado.

Baricitinib Ajuste de dosis.
Monitorizar 

toxicidad.
Monitorizar

toxicidad.
Evitar. Contraindicado.

Apremilast
Ajuste de dosis en 

IR grave.
Seguro. Seguro. Evitar. Contraindicado.

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.

Anakinra Ajuste de dosis. Seguro.
Monitorizar 

toxicidad.
Bastante 
seguro.

Probablemente seguro.

Canakinumab Seguro.
Monitorizar 

toxicidad.
Monitorizar 

toxicidad.
Bastante 
seguro.

Probablemente seguro.

Belimumab Seguro. Seguro. Seguro.
Bastante 
seguro.

Probablemente seguro, 
pero desaconsejado.

Rituximab Seguro. Seguro. Seguro.
Bastante 
seguro.

Probablemente seguro, 
pero desaconsejado.

Abatacept Seguro. Seguro. Seguro.
Bastante 
seguro.

Probablemente seguro, 
pero desaconsejado.

Tocilizumab Seguro.
Monitorizar 

toxicidad.
Monitorizar 

toxicidad.
Evitar. Contraindicado.
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Sarilumab Seguro.
Monitorizar 

toxicidad.
Monitorizar 

toxicidad.
Evitar. Contraindicado.

Ustekinumab Seguro. Seguro. Seguro. Evitar. Contraindicado.

Secukinumab Seguro. Seguro. Seguro. Evitar. Contraindicado.

Ixekizumab Seguro. Seguro. Seguro. Evitar. Contraindicado.

Micofenolato 
mofetilo y ácido 
micofenólico

Ajuste de dosis en 
IR grave.

Monitorizar 
toxicidad.

Monitorizar 
toxicidad.

Evitar. Contraindicado.

Azatioprina Precaución.
Monitorizar 

toxicidad.
Monitorizar 

toxicidad.
Compatible. Seguro.

Ciclosporina

Ajuste de dosis.
Monitorizar 

toxicidad.

Monitorizar 
toxicidad.

Seguro. Compatible.
Solo en caso de no 
haber alternativa.

Tacrolimus
Monitorizar 

toxicidad.
Monitorizar 

toxicidad.
Monitorizar 

toxicidad.
Compatible.

Solo en caso de no 
haber alternativa.
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INTRODUCCIÓN

Según la OMS, la enfermería abarca la atención autónoma y en colabora-
ción dispensada a personas de todas las edades, familias, grupos y comu-

nidades, enfermos o no, y en todas circunstancias. Comprende la promoción 
de la salud, la prevención de enfermedades y la atención dispensada a enfer-
mos, discapacitados y personas en situación terminal.

La promoción 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 educación sanitaria, dieta y ejercicio, suspensión de hábitos tóxicos, de-
sarrollo de habilidades personales y sociales, etc.

Por su parte, la prevención de la enfermedad abarca medidas destinadas 
no solamente a prevenir la aparición de la enfermedad, tales como la reduc-
ción de los factores de riesgo, sino también a detener su avance y a atenuar 
sus consecuencias una vez establecida (control de los síntomas, prevención 
de complicaciones, prevención cardiovascular, etc.)

ENFERMEDADES AUTOINMUNES SISTÉMICAS
Las enfermedades autoinmunes sistémicas (EAS) son un grupo heterogéneo 

de enfermedades que se caracterizan por la producción de autoanticuerpos y 
la destrucción de tejidos por el propio sistema inmune del individuo. Presen-
tan un espectro clínico muy variado con síntomas inespecíficos como síndrome 
constitucional, febrícula, artromialgias, exantema, adenopatías y manifestaciones 
específicas del órgano, como el síndrome seco o el fenómeno de Raynaud, que 
pueden ser la forma de presentación de múltiples enfermedades.

Muchos pacientes se estudian al principio para descartar procesos infecciosos 
o neoplásicos, antes de tenerse en consideración el diagnóstico de una EAS.
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las eas poseen dos características 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 daño en nuestros propios tejidos 
y células (enfermedad autoinmune). 

2.	 Prácticamente no existe órgano o tejido que no pueda verse afecta-
do por las EAS, siendo habitual que dichas afectaciones sean múl-
tiples y simultáneas (enfermedad sistémica).

Figura 1. Características fundamentales de las enfermedades autoinmunes sistémicas

Existen diferentes modalidades de enfermedades autoinmunes, desde las 
que son muy específicas para un solo órgano hasta las sistémicas.

Figura 2. Distintas clases de enfermedades autoinmunes,
desde las que afectan a un solo órgano hasta las sistémicas (*AI=autoinmune)
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¿cómo afectan estas enfermedades a la calidad de vida de los pa-
cientes?

El impacto en la calidad de vida del paciente con EAS es múltiple e inclu-
ye factores de orden:

Físico (percepción del estado general, vitalidad…)--
Social (capacidad de mantener relaciones sociales)--
Funcional (capacidad para realizar determinadas tareas)--
Psicológico (cuadros asociados de ansiedad o depresión)--
Orgánico (afectación en ocasiones irreversibles de órganos vitales) --

El alivio de los síntomas, el retraso del avance de la enfermedad crónica 
y las mejoras en la capacidad funcional deben ser los principales objetivos 
estratégicos del manejo del paciente con EAS.

RECOMENDACIONES GENERALES
El tratamiento no farmacológico es indispensable en el manejo de estas 

enfermedades, sobre todo, para evitar complicaciones y prevenir posibles 
efectos adversos de los fármacos utilizados.

Aunque cada enfermedad tiene una presentación clínica diferente, algunas 
recomendaciones son útiles para todas las patologías e imprescindibles para 
que el paciente pueda afrontar su enfermedad de la mejor manera posible.

1.	 Proporcionar información y recomendaciones generales al 
paciente y sus familiares para llevar una vida normal desde 
el punto de vista familiar, laboral y social.

	 Una información adecuada es un buen método para resolver du-
das e incertidumbres. Pero hay que saber dónde 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 clínico y manejar su tratamiento, pero no obsesio-
narse con esta problemática. La enfermedad no debe ocupar todo 
el tiempo del paciente ni limitarle en exceso.

2.	S eguir una correcta adherencia al tratamiento
	 Es frecuente que los pacientes con EAS tengan que tomar diversos 

tipos de tratamientos de forma crónica, 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.	C ontrolar los factores de riesgo cardiovascular
	 Los pacientes con EAS tienen una incidencia de eventos cardiovas-

culares mayor que en la población general. Esto se debe a factores 
dependientes de la enfermedad, así 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 mínimo los factores de riesgo cardiovascular tradicionales 
como la obesidad, la hipertensión o la hipercolesterolemia. 

4.	N o fumar
	 El consumo de tabaco constituye uno de los principales riesgos 

para la salud del individuo y es la causa más importante de morbi-
mortalidad prematura y prevenible en cualquier país desarrollado. 

	 El tabaco es un factor de riesgo independiente para las enfermeda-
des cardiovasculares, respecto a las cuales muestra una relación 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 deberían recibir consejo 
y tratamiento, si lo aceptan.

5.	 Prevención de Osteoporosis
	 En las enfermedades que se utilicen corticoides (fundamentalmen-

te miopatías, vasculitis, arteritis de células gigantes y polimialgia 
reumática) se recomienda realizar una prevención activa de Os-
teoporosis, que incluya medidas generales (ingesta adecuada de 
calcio y vitamina D, exposición solar, prevención de caídas...) y 
tratamiento farmacológico si se utilizan los corticoides durante pe-
riodos prolongados o a dosis elevadas.

6.	 Promover el autocuidado
	 Como en cualquier enfermedad crónica, la implicación de los pa-

cientes en el manejo de la misma resulta esencial. Los pacientes 
deben aprender a vigilar sus síntomas, conocer qué medicaciones 
puede variar de dosis o tomar a demanda en función de los síntomas 
y cuáles no, y colaborar de forma disciplinada en todas aquellas me-
didas no farmacológicas indicadas por el médico y/o la enfermera.

A continuación, se repasan las EAS más relevantes y las recomendaciones 
más adecuadas para cada una de ellas. 

LUPUS ERITEMATOSO SISTÉMICO
El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad muy heterogé-

nea, tanto en sus manifestaciones clínicas como en su curso clínico. Es más 
frecuente en el sexo femenino y en determinadas razas, y su pico de inciden-
cia se sitúa entre los 15 y los 40 años de edad. 
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La actividad del LES fluctúa en el tiempo, pudiendo estar ausente durante 
períodos variables y añadir o no daño acumulado en el curso de la enfermedad. 

Síntomas

La sintomatología del LES es muy heterogénea, pudiendo verse afectados 
diversos órganos importantes y con manifestaciones muy variadas:

Alteración del estado general - Síndrome constitucional
- Fiebre, astenia, pérdida de apetito y de peso

Manifestaciones musculoesqueléticas
- Artritis 
- Osteoporosis
- Mialgias 

Manifestaciones cutáneas

- Erupciones (eritema malar)
- Fotosensibilidad
- Aftas
- Alopecia 

Manifestaciones renales
- Nefritis lúpica 
- HTA
- Insuficiencia renal

Manifestaciones cardiopulmonares - Pericarditis
- Pleuritis 

Manifestaciones hematológicas - Anemia, leucopenia, trombopenia
- Síndrome antifosfolípido

Manifestaciones neuropsiquiátricas
- Convulsiones
- Accidentes cerebrovasculares
- Psicosis 

Manifestaciones digestivas - Peritonitis
- Hepatitis lúpica

recomendaciones

Actividad física
Es recomendable para este tipo de pacientes, ya que el ejercicio mejora --
el estado de ánimo y la autoestima. Asimismo, tiene efectos positivos 
a nivel del sistema cardiovascular y óseo, 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.

Protección solar
La radiación ultravioleta es un factor patogénico en el lupus. Está de---
mostrado que las lesiones cutáneas específicas del lupus pueden ser 
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inducidas o empeoradas por la exposición solar y la fotosensibilidad es 
frecuente en estos pacientes. Se debe insistir en una correcta protec-
ción frente a la exposición solar que debe ser estricta en los pacientes 
con afectación cutánea y recomendable en el resto de afectados.
Los tonos claros de piel, así como la presencia de anticuerpos anti---
Ro/anti-La, se asocian a mayor frecuencia de afectación cutánea y 
fotosensibilidad.
Los protectores solares han demostrado ser beneficiosos sólo cuan---
do se usan correctamente, con aplicaciones repetidas cada dos ho-
ras y, aproximadamente 20 minutos antes de la exposición al sol.

No fumar
Es conocido que el tabaco tiene efectos perniciosos en diversas ma---
nifestaciones lúpicas, especialmente en las cutáneas y también que 
es un factor de riesgo para que los pacientes puedan sufrir eventos 
cardiovasculares isquémicos.
En el lupus, el tratamiento de elección son los antipalúdicos y, se --
ha demostrado que la nicotina produce una importante inhibición 
sobre su eficacia. 

Alimentación
La dieta debe ser equilibrada con alimentos con bajo contenido en --
grasa, sal y azúcar y alto contenido de fibra. 
Si hay afectación renal o hipertensión 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 planificación del embarazo, en momentos alejados de --
las fases de actividad, y una monitorización del mismo, mejora el 
desarrollo de la concepción, ya que un lupus activo no sólo repre-
senta un perjuicio para la madre, sino que también es contrapro-
ducente para su hijo (aparición de lupus neonatal, malformaciones 
cardíacas controlables durante el embarazo…)

¡Cuidado 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 afectación renal crónica o reciben 
dosis altas de medicamentos inmunosupresores. 
Las infecciones son una de las causas más 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 prevención y las 
indicaciones sobre la administración de vacunas recomendadas.
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Tratamiento
Belimumab (BLM) es la primera terapia biológica con indicación --
específica 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 está 
sobreexpresada en el LES.
Se recomienda que la primera inyección subcutánea de Benlysta se lle---
ve a cabo bajo la supervisión 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 formación adecuada en técnica subcutánea y en el conocimiento 
de los signos y síntomas de las reacciones de hipersensibilidad.
La administración de Benlysta puede producir reacciones de hiper---
sensibilidad que pueden ser graves y mortales. En el caso de una 
reacción grave, la administración 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 administración. 
Los pacientes con antecedentes de alergias a múltiples medicamen---
tos o con reacciones de hipersensibilidad significativas pueden te-
ner un mayor riesgo. 
Es posible que aparezcan reacciones de hipersensibilidad durante --
el día de la administración, o varios días después.
También se han observado reacciones de hipersensibilidad tardía --
no aguda, con síntomas entre los que se incluyen, erupción cutá-
nea, náusea, fatiga, mialgia, cefalea y edema facial.

Síndrome antifosfolípido

El síndrome antifosfolípido (SAF) se caracteriza por la aparición de trom-
bosis, tanto venosas como arteriales, complicaciones durante el embarazo 
(fundamentalmente abortos de repetición y partos prematuros), junto con 
la presencia de anticuerpos que van dirigidos frente a fosfolípidos aniónicos 
denominados anticuerpos antifosfolípidos (AAF). 

El SAF puede presentarse de forma aislada, denominándose 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 trombóticos (fármacos, cirugía, 
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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 trombóticos que en la pobla-
ción general, por lo que se recomienda el seguimiento y corregir 
los factores de riesgo cardiovascular. 

SÍNDROME DE SJÖGREN

El síndrome de Sjögren consiste en una inflamación crónica, de causa 
desconocida y de naturaleza autoinmune, de las glándulas de secreción 
externa (especialmente, lacrimales y salivares), que provoca la disminu-
ción de la producción de lágrimas y de saliva y, consecuentemente, una 
sequedad mantenida, intensa y molesta de la boca (xerostomía) y de los 
ojos (xeroftalmia).

Afecta de manera predominante a mujeres después de la menopausia. 
Existen dos formas de síndrome de Sjögren: primario si no se asocia a 

otra enfermedad autoinmune y, secundario, si aparece junto otra enferme-
dad autoinmune como artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, es-
clerodermia o cirrosis biliar primaria.

Síntomas

Xerostomía
(sequedad oral)

- Dificulta deglución alimentos
- Facilita infecciones encías y dientes
- Tumefacción glándulas salivares

Xeroftalmía
(sequedad ocular)

- Carencia lágrimas
- Irritación conjuntiva
- Lesiones ulceradas córnea

Disminución
de secreciones

- Cutánea (↓ humedad)
- Bronquial (tos irritativa)
- Vaginal (dispareunia)

Manifestaciones
extraglandulares

- Musculoesqueléticas 
- Vasculares
- Neurológicas
- Digestivas, hepatobiliares y pancreáticas
- Pulmonares
- Renales
- Cutáneas
- Endocrinológicas
- Linfoma (El SS se relaciona con un aumento del riesgo de LNH de 
células B
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Recomendaciones 
Como primera línea de tratamiento son imprescindibles medidas am-

bientales y hábitos de vida correctos:
Mantener una buena hidratación oral--
Un ambiente húmedo con el uso de humidificadores--
Evitar el aire acondicionado, las corrientes de aire, la exposición a --
polvo e irritantes
Evitar las bebidas con cafeína, las comidas pastosas y secas, el consu---
mo de tabaco y alcohol y los fármacos con acción anticolinérgica.

Xerostomía. El objetivo principal del paciente con boca seca es la hidra-
tación de la mucosa oral:

Beber sorbos de agua o líquidos no azucarados, como la leche, du---
rante todo el día y la noche. 
Utilizar productos que no contengan detergentes, que no irritan --
las mucosas ni producen descamación 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 azúcar, mantener en la boca sustancias inertes 
(huesos de aceituna o cereza), o ingerir a lo largo del día alimentos 
que requieran una masticación vigorosa, como el apio o la zana-
horia, una técnica que resulta eficaz en individuos que conservan 
cierta función salival.
La prevención 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 desmineralización y la caries.

Xeroftalmía 
Suplir la carencia de lágrimas con lubricantes artificiales (lágrimas, geles --
y pomadas), de forma sistemática, utilizándolos con gran frecuencia.
Por la mañana, después de levantarse, es útil poner un paño o gasas --
húmedas sobre los ojos, durante varios minutos. 
Utilizar gafas protectoras, especialmente en días de viento o cuan---
do se permanezca al aire libre, en días calurosos o expuestos a aire 
acondicionado.
El consumo oral de ácidos grasos omega-3 se ha asociado con una --
disminución de la evaporación de la lagrima, una mejoría de los 
síntomas y aumento de la secreción lagrimal.
Deben realizarse revisiones oftalmológicas periódicas. --

Más sequedad
Para evitar la sequedad de la piel, es conveniente aplicar sobre ella --
aceites y cremas hidratantes, pero siempre sobre la piel húmeda, pre-
ferentemente después del baño, con un secado ligero. Evitar el uso 
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de jabones y cremas con perfumes que contengan alcohol, y evitar la 
exposición solar prolongada. No olvidar la hidratación labial. 
Las medidas generales en el tratamiento de la sequedad nasal inclu---
yen evitar la obstrucción, mantener limpia la vía nasal mediante el 
uso de lavados con suero fisiológico 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 fisiológico de limpieza vaginal.

ESCLEROSIS SISTÉMICA
La esclerodermia o esclerosis sistémica es una enfermedad reumática auto-

inmune sistémica en la que el sistema inmunitario se activa y ataca por error 
a los tejidos sanos del propio cuerpo produciendo una alteración del coláge-
no. Afecta principalmente a la piel, aunque también puede provocar daños en 
otros órganos como pulmón, corazón, riñón, tubo digestivo o articulaciones.

El engrosamiento de la piel es la principal característica patognomónica.

Síntomas

Afectación cutánea Induración de la piel Calcinosis Telangiectasias

Fenómeno
de Raynaud

Fenómenos
isquémicos transitorios

Palidez y/o ciano-
sis de los dedos Úlceras digitales

Afectación
muculoesqulética

Artralgias Induración
de la piel

Limitación
movilidad articular

Pulmón y corazón
Fibrosis difusa pulmo-

nes (tos y disnea)
Hipertensión

pulmonar
Alteraciones del 
ritmo cardiaco

Afectación renal
Crisis renal

esclerodérmica HTA intensa Insuficiencia renal

Alteraciones
digestivas

Alteración
motilidad esófago

Pirosis, disfagia o 
regurgitación

Malabsorción y 
pérdida de peso

Recomendaciones 
Lo fundamental en el tratamiento de la esclerosis sistémica es la preven-

ción y evitar los factores que puedan empeorar la enfermedad y causar úlce-
ras y graves lesiones por falta de riego sanguíneo en los dedos.

Protección contra el frío y cambios bruscos de temperatura
Para prevenir el Raynaud y las úlceras es imprescindible proteger---
se correctamente del frío, utilizando guantes, calcetines y calzado 
adecuados y evitando la manipulación de congelados. También es 
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importante protegerse el cuerpo con ropa de abrigo, porque el fe-
nómeno de Raynaud puede aparecer no solo con el frío en las ma-
nos, sino cuando se siente frío en el cuerpo. Algunos pacientes uti-
lizan calentadores de manos, pequeños aparatos que funcionan con 
pilas, son muy útiles y pueden llevarse fácilmente en el bolsillo.

Dejar de fumar
La nicotina es un estímulo muy intenso para la constricción de los --
vasos sanguíneos y empeora mucho el fenómeno de Raynaud y 
aumenta la posibilidad de aparición de úlceras digitales. Además, 
produce efectos adversos sobre el sistema circulatorio y pulmonar 
y aumenta el riesgo de cáncer.

Evitar situaciones que origines estrés o ansiedad
Se ha demostrado que el estrés también aumenta la contracción de --
las arterias que llevan la sangre a los dedos, y empeora el fenómeno 
de Raynaud. Muchos pacientes con esclerodermia refieren, además, 
que empeoran sus síntomas cuando sufren una situación de estrés. 
Como en todas las enfermedades crónicas, un estado de ánimo re---
lajado ayuda a encontrarse mejor y a tener más energía para enfren-
tarse a los problemas que provoca la enfermedad.

Cuidado adecuado de la piel
El endurecimiento de la piel suele acompañarse de sequedad de ésta, --
a veces muy intensa. Es imprescindible tener una higiene adecuada 
y una hidratación constante de la piel. Usar cremas con protección 
solar para evitar la hiperpigmentación de las zonas afectadas.
Vigilar y cuidar las heridas, aunque sean pequeñas y, tener cuidado --
durante las tareas diarias como jardinería, 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 músculos 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 rehabilitación especializada puede ayudar 
a mejorar las contracturas y la movilidad articular.

Medidas antirreflujo
Evitar comidas copiosas (aumentar el número 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 fármacos
Algunos medicamentos que inducen vasoconstricción pueden --
empeorar el fenómeno de Raynaud, especialmente los betablo-
queantes, que se utilizan para tratar la tensión arterial y algunos 
problemas cardiacos, y los ergotamínicos, que se utilizan para tra-
tar las migrañas.

Úlceras digitales

Las úlceras digitales (UD) son lesiones dermoepidérmicas isquémi---
co-necróticas, con pérdida de sustancia, que aparecen en los pulpejos 
de los dedos como complicación del fenómeno de Raynaud grave. 
Afectan a la mitad de los pacientes con ES, y son más frecuentes en --
pacientes con afección cutánea difusa. 
Son extremadamente dolorosas y condicionan una disminución de --
la calidad de vida y una limitación importante de la actividad labo-
ral y de las actividades de la vida diaria. 
Su curación suele ser lenta (entre 3 y 15 meses), frecuentemente --
con atrofia y resorción digital. 
Las infecciones son frecuentes, siendo Staphylococcus aureus y --
Pseudomonas aeruginosa los gérmenes más habituales. 

Tratamiento de las úlceras digitales isquémicas
Dado que la aparición de las úlceras digitales es una complicación de difí-

cil curación es fundamental incidir en las medidas de prevención:

Evitar la exposición a bajas temperaturas o a todas las situaciones --
que les provoquen fenómeno de Raynaud.
Evitar traumatismos de repetición.--
Mantener la piel bien hidratada.--
Abandono del tabaco, ya que fumar cuadruplica el riesgo de UD.--

Además de los tratamientos farmacológicos se deben realizar medidas te-
rapéuticas locales.

Realizar cura en ambiente húmedo, es más rápida, mantiene las --
heridas menos inflamadas y son menos dolorosas.
Intentar desbridar lo antes posible el tejido desvitalizado--

Deslaminado con bisturí si la costra está muy seca--
Desbridamiento cortante o enzimático si está blanda--

Rehidratar con Vitamina E
Estimula el crecimiento y la estabilización del tejido de granulación--
Estimula la epitelización y actúa como antiinflamatorio a nivel en---
dotelial
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Figura 3. Protocolo de curación de las úlceras causadas por la esclerodermia

Úlceras con depósitos de calcinosis

La calcinosis se define como la calcificación patológica de los teji---
dos blandos. Los depósitos de calcio pueden encontrarse tanto a ni-
vel dérmico, subcutáneo o alrededor de estructuras más profundas. 
Generalmente suelen ser asintomáticos, pero se vuelven dolorosos 
en caso de ulceración y/o infección.
El tratamiento local pasa por la exéresis ambulatoria del depósito --
de calcio, siempre que sea superficial y esté desprendido de los bor-
des de la úlcera. 
En caso de localizaciones más profundas o más extensas la cirugía --
es el tratamiento de elección, ya que permite el desbridamiento 
radical y reconstrucción estética y funcional de las zonas afectadas, 
a veces mediante colgajos.

MIOPATÍAS
Las miopatías inflamatorias son un grupo de enfermedades muscu-

lares que afectan principalmente a los músculos estriados, es decir, a los 
responsables de la normal movilidad del cuerpo. Se consideran enferme-
dades sistémicas, ya que con frecuencia también se dañan otras estruc-
turas, como la piel, las articulaciones, el pulmón, el corazón o el aparato 
digestivo. Se caracterizan clínicamente por debilidad muscular proximal 
y simétrica progresiva, acompañada de disminución de la resistencia 
muscular y fatiga.
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Se diferencian fundamentalmente tres tipos de miopatías:
Poliomiositis--

Debilidad muscular difusa de predominio proximal--
Dermatomiositis --

Debilidad muscular + lesiones cutáneas características (pápulas --
de Gottron/eritema heliotropo)

Miositis por cuerpos de inclusión--
Debilidad y atrofia muscular lentamente progresiva; afección --
selectiva del cuádriceps femoral y flexores de los dedos.

Síntomas

Debilidad muscular
- Hombros, caderas y cuello: imposibilidad ABVD
- Cuello y faringe: disfagia

Afectación pulmonar
- Neumopatía intersticial
- Fibrosis pulmonar

Manifestaciones cutáneas
- Fotosensibilidad 
- Pápulas de Gottron/eritema heliotropo

Afectación cardiaca
- Miocarditis
- Insuficiencia cardiaca y arritmias

Recomendaciones 
Los objetivos son el control de la inflamación muscular, mejorar la debi-

lidad, evitar la incapacidad y las complicaciones.
Ejercicio 

Los objetivos del ejercicio son preservar y mejorar la función 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 isotónicos e isométricos, y cuando se acercan 
a la normalidad (4/5) se puede iniciar un programa con pesas. 
Se iniciará entrenamiento aeróbico al recuperar la fuerza.--

Fotoprotección solar y tratamiento del prurito 
En pacientes con Dermatomiositis se deben usar filtros solares de --
alta protección. 
Para el prurito están indicados antihistamínicos, medidas tópicas e --
incluso de corticoides tópicos.

Disfagia 
Los pacientes con afectación del músculo cricofaríngeo pueden --
presentar disfagia y tienen riesgo de aspiración.
Son necesarias algunas medidas generales: elevación 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 fármacos
Los fármacos utilizados para el tratamiento de niveles elevados de --
colesterol (estatina) y de triglicéridos (fibratos) producen miopatía 
como uno de sus efectos secundarios más característicos. Por tanto, 
se aconseja ser muy cautelosos con su uso en pacientes con miopa-
tías inflamatorias y, si es posible, evitar su administración.

VASCULITIS SISTÉMICAS
Las vasculitis sistémicas autoinmunes constituyen un grupo muy com-

plejo y variado de enfermedades que tienen en común la inflamación de 
los vasos sanguíneos. Como consecuencia, se produce una disminución del 
flujo vascular o incluso una interrupción completa del mismo.

La expresión clínica de cada uno de los tipos de vasculitis depende, en 
gran parte, del mayor o menor calibre de los vasos afectados, de las caracte-
rísticas de la lesión inflamatoria y del tipo de órgano que se afecte con mayor 
frecuencia en cada una de ellas.

Figura 4. Clasificación (simplificada) de las vasculitis

Para diagnosticar con seguridad que un paciente tiene una vasculitis, es 
imprescindible que se cumplan estas dos condiciones:

Un cuadro clínico compatible--
Alteraciones microscópicas (biopsia) positivas--

Síntomas 
Los síntomas generales de esta enfermedad inflamatoria suelen ser:

Fiebre --
Cansancio--
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Pérdida de peso--
Afección del estado general--
Lesiones cutáneas--
Desarrollo de manifestaciones clínicas locales como consecuencia --
de la disminución del flujo sanguíneo que se traduce en isquemia 
o infarto visceral por oclusión de los vasos sanguíneos (síntomas 
neurológicos, dolor abdominal, compromiso renal, etcétera).

Según la localización de esta inflamación, se producirán las diferentes 
manifestaciones clínicas que también dependerán del proceso inflamatorio 
de la vasculitis por sí misma.

Síntomas neurológicos como la pérdida de fuerza o parestesias--
Ulceras orales dolorosas--
Distintos tipos de lesiones en la piel--
Dolor abdominal--
Afectación renal en forma de insuficiencia renal o hipertensión arterial--
Afectación visual en la arteritis de células gigantes--
Disnea por afectación pulmonar, etc.--

Por otra parte, los fármacos pueden provocar múltiples complicaciones 
como osteoporosis, infecciones, diabetes, esterilidad, etc.

Recomendaciones 
Control de los síntomas

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 visión o visión doble. 
En los pacientes más jóvenes los signos más llamativos son man---
chas en la piel purpúricas, dolor abdominal y en las articulaciones.

Cuidar la alimentación y evitar la obesidad
Aunque es una recomendación para la población 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 afectación de riñón deben tener precaución --
con el consumo de sal.

Practicar ejercicio si la enfermedad está controlada
La actividad física es beneficiosa, pero en estos pacientes su práctica --
depende de la situación 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 CÉLULAS GIGANTES 
La arteritis de células gigantes es un tipo de vasculitis o inflamación de 

los vasos sanguíneos. Ocurre en adultos mayores de 50 años y, también se 
conoce también como arteritis temporal. 

La inflamación de localiza, sobre todo, en las arterias carótidas externas.

Síntomas

Síntomas
fundamentales

Cefalea muy intensa, fiebre y alteración del estado general

Claudicación 
Músculos que intervienen en la masticación (dolor en la mandíbula 
al masticar y pérdida de apetito)

Isquemia
nervio óptico

Consiguiente riesgo de ceguera (este nervio está irrigado por la arte-
ria oftálmica, rama de la carótida interna)

Polimialgia
reumática

Sinovitis dolorosa y localizada en grandes articulaciones, frecuente-
mente hombros y caderas

Recomendaciones 
El tratamiento debe comenzar inmediatamente después del diagnóstico 

para prevenir la pérdida de la visión, siendo el tratamiento de primera línea 
generalmente un corticosteroide

Es importante realizar una prevención de la osteoporosis y, además, --
se deberán adoptar las medidas de prevención de infecciones reco-
mendadas para pacientes con enfermedades inflamatorias crónicas

Educación terapéutica
En mayo de 2017, se aprobó Tocilizumab (RoActemra) para el tra---
tamiento de esta patología. Es importante educar al paciente en la 
autoadministración del fármaco y proporcionarle la información 
necesaria para su manejo. 

POLIMIALGIA REUMÁTICA
La polimialgia reumática (PMR) es una enfermedad reumática inflama-

toria, de etiología desconocida, que afecta principalmente a individuos ma-
yores de 50 años 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 algún momento de --
su evolución, desarrolla ACG.
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Síntomas

Dolor, rigidez matutina e 
impotencia funcional en 
cintura escapular, cintura 
pelviana y cuello

Distribución habitualmente simétrica- -
Ritmo inflamatorio, lo que dificulta el descanso nocturno- -
Rigidez matutina de, al menos, 30 min, aunque suele pro-- -
longarse varias horas

Impotencia
funcional de cinturas

Dificultad para el aseo e incluso para levantarse de la cama - -
o darse la vuelta en ella
Sin embargo, durante la exploración física la movilización - -
pasiva de ambas cinturas esta conservada

Dolor a lapalpación
muscular

Puede aparecer el síndrome del túnel del carpo, así como - -
artritis en rodillas, carpos y metacarpofalángicas
La artritis no es erosiva, su distribución puede ser asimé-- -
trica y habitualmente se resuelve con corticoides

Tumefacción en dorso de 
las manos, carpos, tobillos 
y tarsos que se denomina 
pitting edema

Puede ser el síntoma inicial y se corresponde con la pre-- -
sencia de sinovitis y tenosinovitis en dichas regiones

Sintomatología sistémica
Malestar general, cansancio, depresión, anorexia, pérdida - -
de peso y febrícula

Recomendaciones 
Realizar cotidianamente ciertos ejercicios de tonificación 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 inmovilización.

Prevención de los efectos adversos de los corticoides
Se recomienda tomar las medidas oportunas para prevenir la osteo---
porosis corticoidea, así como la aparición o el descontrol de diabe-
tes mellitus, hipercolesterolemia o hipertensión arterial. 
Valorar la realización de Mantoux y recomendar vacunación anti---
gripal y antineumocócica.

CONCLUSIONES
Las enfermedades autoinmunes sistémicas conforman un grupo hete-

rogéneo de enfermedades que tienen en común una alteración del sistema 
inmune con afectación de múltiples órganos.

Es importante que el paciente sea conocedor de su enfermedad y de cómo 
manejarla e intentar prevenir posibles complicaciones. 
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La educación es el pilar básico de toda intervención; un paciente con co-
nocimientos adecuados acerca de su enfermedad participará 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 serían: mejorar el conocimiento 
de la enfermedad y su manejo, fomentar la adherencia a los tratamientos, el 
autocuidado y las actitudes de afrontamiento, así como las diferentes medi-
das preventivas, tan importantes en el ámbito de la inmunosupresión.

No basta con que nosotros, médicos y enfermeras, nos quedemos en 
exclusiva con el protagonismo: enseñar, aconsejar, animar… La experiencia 
nos demuestra que el paciente obtiene el mayor dominio sobre sí mismo y 
sobre su enfermedad cuando él es el verdadero protagonista.

Todo lo que le ocurre al hombre influye en su entorno y, a la vez, todo lo 
que sucede a nuestro alrededor también nos afecta.
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Capítulo 15

JAK’s: una nueva diana
en el tratamiento de la AR.
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Los inhibidores de JAKs

El tratamiento de la artritis reumatoide (AR) se basa en el uso de un amplio 
abanico de opciones terapéuticas que abarcan fármacos antiinflamatorios 

y analgésicos, glucocorticoides, fármacos antirreumáticos modificadores de la 
enfermedad (FAME) y agentes inmunosupresores.1 El conocimiento más 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 comunicación 
intercelular.2 Recientemente, las proteínas-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 proteínas3 Entre las vías de 
señalización de PK más relevantes en el diseño de estrategias terapéuticas se 
encuentra la vía de las JAK-STAT4. Las proteínas quinasas Janus (JAK) son un 
subgrupo de PK de tipo citoplasmático cruciales en la iniciación de las vías de 
señalización activadas por citoquinas, y están relacionadas con la fosforilación 
y activación de las proteínas transductoras de señal y activadoras de la trans-
cripción (STAT). Las proteínas STAT activadas controlan la expresión de las 
dianas nucleares en los genes e inducen la transcripción de genes proinflama-
torios5. Por ello, el bloqueo o inhibición de la actividad de las JAKs representa 
una interesante base terapéutica en la AR1.

Mecanismo de acción de los inhibidores de 
las JAKs (iJAKs)

Las JAKs son enzimas que pertenecen a la familia de las tirosina-quina-
sas6. Hasta la fecha se han identificado 4 miembros de la familia JAK: JAK 1, 
JAK 2, JAK 3 y TYK 26. Estas JAK están unidas constitutivamente a la por-
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ción intracelular de los receptores de las citoquinas (tipo I o II)6. La unión 
de las citoquinas a sus receptores induce la dimerización de los receptores y 
la consecuente activación de las JAKs que fosforilan los residuos tirosina de 
los dominios citoplasmáticos de estos receptores6. La fosforilación del recep-
tor permite, a su vez, una segunda fosforilación de diferentes monómeros 
STAT. Las STATs dimerizan y se trasladan al núcleo, activando la transcrip-
ción de genes proinflamatorios6.

Los inhibidores JAK (iJAKs) bloquean el lugar específico de unión a tri-
fosfato de adenosina (ATP) de las JAKs, suprimiendo así la actividad enzimá-
tica de la PC e interrumpiendo, consecuentemente, la cascada de señaliza-
ción STAT que lleva a la activación de células inmunes y la transición hacia 
un fenotipo proinflamatorio1. 

En los siguientes apartados, se proporcionará una visión general del pa-
norama de los iJAks más relevantes en el tratamiento de la AR, todos com-
parten una administración oral.

Baricitinib
Baricitinib está indicado para el tratamiento de la AR activa de moderada 

a grave en pacientes adultos con respuesta inadecuada o intolerancia a uno o 
más FAME. Baricitinib se puede utilizar en monoterapia o en combinación 
con metotrexato (MTX)7 

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 único estudio clínico de fase III multicéntrico, ciego, de 
extensión a largo plazo (RA-BEYOND)8-11.

Estos estudios reclutaron pacientes con AR que no habían recibido pre-
viamente fármacos convencionales o biológicos (RA-BEGIN), aquellos que 
no habían respondido a tratamientos previos con al menos un FAME con-
vencional (RA-BEAM, RA-BUILD), o aquellos que no habían respondido a 
una terapia biológica previa, incluido un agente anti-TNF (RA-BEACON). 
Los estudios diferían en el diseño y el análisis estadístico8-11. En concreto, el 
ensayo RA-BEGIN comprobó la no inferioridad de baricitinib versus MTX, 
mientras que RA-BEAM, RA-BUILD y RA-BEACON fueron ensayos de 
superioridad versus placebo8-11.

Todos los ensayos alcanzaron el objetivo primario, que consistía en el 
porcentaje de pacientes que cumplieron con los criterios de mejora ACR20 
(ACR20) en la semana 12 o 24. Además, todos los principales objetivos se-
cundarios se alcanzaron en el brazo de baricitinib en comparación con el 
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placebo, incluidas las tasas de respuesta ACR50 y ACR70, la puntuación 
de la actividad de la enfermedad en 28 articulaciones basada en el nivel de 
proteína C-reactiva (DAS28-PCR), la evaluación del índice de discapacidad 
según el cuestionario de evaluación de salud (HAQ-DI), la tasa de remisión 
según el índice de actividad de la enfermedad simplificado (SDAI) y la mejo-
ra respecto al inicio del estudio en los resultados informados por el paciente 
(PROs)8-13. Cabe destacar que, en el ensayo RA-BEAM, baricitinib se com-
paró con el anticuerpo monoclonal anti-TNF adalimumab, y presentó 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 remisión DAS28-PCR<2,6, SDAI 
<3,3, las puntuaciones HAQ-DI en la semana 12. (Tabla 1)10 

En el ensayo RA-BUILD se observó una reducción estadísticamente sig-
nificativa en la progresión radiográfica del daño estructural articular desde el 
inicio del estudio hasta la semana 24 para los grupos de 2 mg y 4 mg de bari-
citinib en comparación con placebo, aunque el efecto fue más marcado con 
baricitinib 4 mg / día10. Estos resultados se confirmaron en un análisis de dos 
años en los pacientes que completaron los ensayos RA-BEGIN, RA-BEAM 
y RA-BUILD. (Tabla 1)13 

El perfil de seguridad de baricitinib, obtenido a partir de los ensayos clí-
nicos de registro y otros

análisis en más de 3400 pacientes con AR que recibieron una dosis úni-
ca del fármaco, mostró una tasa de incidencia de eventos adversos severos 
(EAS) de ocho en 100 pacientes-años de exposición (PAE) y una tasa de 
mortalidad de 0,33 / 100 PAE8-11, 14-17.

La mayoría de las reacciones adversas notificadas fueron infecciones e 
hipercolesterolemia (1/10 casos). Las infecciones más comunes (con una tasa 
de prevalencia entre 1/10 y 1/100) fueron neumonía, reactivación 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 estabilizaban17. No se registraron diferencias en términos 
de eventos adversos cardiovasculares mayores (EACM) entre baricitinib y 
placebo en los ensayos clínicos aleatorizados (ECA)18.

En general, después de 16 semanas de tratamiento, se observó un aumen-
to de alanina transaminasa (ALT) y aspartato transaminasa (AST), especial-
mente cuando baricitinib se administró en combinación con MTX7,19. 

Los ECA también evidenciaron una alteración en el recuento sanguíneo 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 solía disminuir inicialmente y luego aumentar lentamen-
te19. Se constató también que los pacientes japoneses tenían un mayor riesgo de 
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infección por VHZ en comparación con la población general20. Menos del 1% 
de los pacientes discontinuaron el tratamiento debido a alteraciones analíticas21. 

Tofacitinib
Tofacitinib en combinación con MTX está 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 más FAMEs. Tofaci-
tinib puede administrarse en monoterapia en caso de intolerancia a MTX o 
cuando el tratamiento con MTX no sea adecuado22.

Se ha estudiado la eficacia clínica de tofacitinib oral 5 mg y 10 mg dos 
veces al día en monoterapia o en combinación con FAMEs convencionales 
para el tratamiento de la AR en seis estudios clínicos 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 extensión a largo plazo (ORAL SEQUEL y 
el estudio japonés-A3921041)23-30 Dos estudios (ORAL SCAN y ORAL 
START) evaluaron los resultados radiográficos24,26. 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 fármacos biológicos (ORAL STEP, ORAL SYNC Y ORAL 
SOLO)23-30.

A nivel global, los estudios confirmaron la eficacia clínica y radiográfica 
de tofacitinib en ambas dosis, de 5 y 10 mg dos veces al día. En el ensa-
yo ORAL START, se cumplieron los objetivos coprimarios de eficacia, que 
consistían en el cambio medio desde el inicio de la puntuación 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 MTX24 
Se dieron mejoras clínicas y radiográficas significativas desde el primer mes 
y se mantuvieron más de 24 meses. (Tabla 2)24

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 sedimentación 
globular (VSG), las tasas de respuesta ACR20-ACR50-ACR70 y las puntua-
ciones HAQ-DI en el mes 3. (Tabla 2)23, 26-28 

El ensayo ORAL STANDARD, en pacientes con AR que no respondían 
al MTX, comparó tofacitinib con adalimumab23. Aunque no se llevó a cabo 
una comparación formal de no inferioridad entre los tratamientos activos, la 
eficacia clínica de tofacitinib resultó numéricamente similar a la observada 
con adalimumab, con respuestas clínicas 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 IIIb/IV ORAL STRATEGY, en pacientes con AR ac-
tiva a pesar de haber recibido tratamiento previo con MTX, mostró resul-
tados comparables entre tofacitinib (5 mg dos veces al día) y adalimumab 
en términos de respuestas ACR, remisión DAS28-VSG y bajas tasas de ac-
tividad de la enfermedad en el mes 633. Cabe destacar que, en este estudio, 
tofacitinib en monoterapia mostró menor eficacia que en combinación con 
MTX. (Tabla 2)33 

La función física (puntuación HAQ-DI) mejoró desde el inicio hasta un 
nivel similar en pacientes que recibieron tofacitinib más MTX, adalimumab 
más MTX o tofacitinib en monoterapia34.

El efecto a largo plazo de tofacitinib se evaluó en el estudio ORAL SE-
QUEL, que incluyó 4481 pacientes que habían completado previamente un 
estudio de fase I, II o III con tofacitinib y que recibieron, en abierto, tofa-
citinib 5 mg o 10 mg dos veces al día29. El análisis estadístico demostró que 
las puntuaciones del índice clínico y funcional se mantuvieron a lo largo del 
tiempo entre los meses 1 y 96 y fueron, en general, similares con tofacitinib 
5 mg y 10 mg dos veces al día. Además, se continuó reportando remisión 
definida por CDAI y SDAI en aproximadamente un tercio de los pacientes 
en el mes 96, con una progresión del daño estructural limitada durante la 
terapia a largo plazo29.

Un informe de seguridad de los ECA de fase II y III de tofacitinib mostró 
que la mayoría de los EA fueron de gravedad leve a moderada23-28,34. Los efec-
tos secundarios más frecuentes fueron la nasofaringitis (prevalencia 1/10), 
infecciones del tracto respiratorio inferior, reactivación del VHZ, infeccio-
nes del tracto urinario, náuseas, aumento de los niveles séricos de creatinina 
y enzimas hepáticas, 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)22,35. La disminución en el recuento de 
neutrófilos parece depender de la dosis y, cuando ocurre de manera mode-
rada, puede estar asociado con una mejor respuesta clínica en la AR36,37. En 
general, el recuento de neutrófilos 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 tratamiento29,38.

Como en el caso de baricitinib, la administración concomitante de 
MTX puede aumentar el riesgo de hipertransaminasemia, y los pacientes 
japoneses y coreanos tuvieron una mayor incidencia de la infección por 
VHZ que otras poblaciones30.

Entre los efectos adversos severos (EAS), los más comunes (prevalencia 
entre 1/10 y 1/100) fueron infecciones y tumores malignos (trastornos linfo-
proliferativos y cáncer de piel no-melanoma)39,40. Un análisis integrado de 
los datos de seguridad agrupados obtenidos de ECA de fase II y III (n= 5671 
pacientes) reportó 107 tumores malignos en pacientes en tratamiento con 
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tofacitinib41. Los tumores malignos afectaron principalmente a los pulmo-
nes, mama, u órganos linfoides, sin embargo, fueron estables en el tiempo y 
demostraron una incidencia en línea con lo observado en pacientes con AR 
con una actividad de la enfermedad moderada a severa41.

En mayo de 2019, el Comité para la Evaluación de Riesgos en Farmaco-
vigilancia europeo (PRAC) de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) 
alertó sobre el uso de tofacitinib 10 mg dos veces al día en pacientes con 
alto riesgo de eventos tromboembólicos pulmonares. Esta advertencia de-
rivó de un estudio de fase IV en curso, A3921133 (ClinicalTrials.gov ID: 
NCT02092467), que, preliminarmente, reportó un mayor riesgo de embo-
lia pulmonar y muerte asociado a la administración de tofacitinib 10 mg dos 
veces al día en pacientes con AR42.

Upadacitinib
Upadacitinib es un inhibidor selectivo y reversible de JAK que está in-

dicado para el tratamiento de la AR activa de moderada a grave en pacientes 
adultos con respuesta inadecuada o intolerancia a uno o más FAMEs. Upa-
dacitinib se puede utilizar en monoterapia o en combinación con MTX43.

La eficacia de upadacitinib se evaluó en dos ensayos de fase II (BALAN-
CE 1 y BALANCE 2)44,45, un ensayo de fase IIb/III (SELECT-SUNRISE)46 
y seis ECA de fase III (SELECT-NEXT, SELECT-BEYOND, SELECT-
MONOTHERAPY, SELECT-EARLY, SELECT-COMPARE y SELECT-
CHOICE). (Tabla 3)44-53

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 FAMEs biológicos (SELECT-BEYOND y SELECT-CHOICE)47-53. Los 
pacientes se asignaron aleatoriamente a formulaciones de upadacitinib de 15 
o 30 mg de liberación prolongada una vez al día o placebo, durante al menos 
12 semanas47-53. En general, los resultados de estos estudios mostraron una 
mejora rápida y estadísticamente 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 mg47-53. Upadacitinib presentó tasas de remisión 
clínica consistentes en todas las poblaciones de pacientes estudiadas inde-
pendientemente del índice de remisión utilizado y un 40-50% de pacientes 
lograron una actividad de la enfermedad baja en la semana 12.47-53 La calidad 
de vida, la función física, la fatiga, la gravedad y la duración de la rigidez ma-
tutina también mejoraron significativamente en los brazos de upadacitinib, 
independientemente de la dosis47-53. En el ensayo SELECT-BEYOND, que 
reclutó a 498 pacientes con AR con respuesta fallida a tratamientos previos 
con fármacos biológicos (anti-TNF y anti-IL-6R), los resultados de eficacia 
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se lograron en el brazo de upadacitinib versus placebo con independencia del 
número o tipo de tratamientos recibidos previamente. (Tabla 3)48 

En el ECA de fase III SELECT-MONOTHERAPY, la monoterapia con 
upadacitinib condujo a mejoras estadísticamente significativas en los resul-
tados clínicos y funcionales versus la continuación del tratamiento con MTX 
en pacientes resistentes a MTX49. Una proporción más alta y estadística-
mente significativa de pacientes que recibieron ambas dosis de upadacitinib 
lograron baja actividad de la enfermedad o remisión DAS28-PCR en com-
paración con aquellos asignados solo a MTX. (Tabla 3)49 

En el ensayo SELECT-COMPARE, upadacitinib (dosis de 15 mg una 
vez al día) + MTX, demostró tasas de remisión significativamente mayo-
res frente a placebo + MTX y adalimumab +MTX. Además fue superior a 
adalimumab + MTX en alcanzar respuesta ACR50, puntuación del dolor y 
HAQ en la semana 12 en pacientes con AR resistente a MTX. (Tabla 3)51,52

El impacto de upadacitinib en el daño articular estructural se evaluó en 
los ECA SELECT-EARLY y SELECT-COMPARE.54,55 En el ensayo SE-
LECT-EARLY, a la semana 24, ambas dosis de monoterapia con upadacitinib 
redujeron significativamente la progresión del daño articular según mTSS 
en comparación 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).55 
En la semana 48, se mantuvo la reducción de la progresión del daño articular 
en ambas dosis de upadacitinib en comparación 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)55

En el ensayo SELECT-COMPARE, en la semana 26, upadacitinib 15 mg 
en combinación con MTX redujo significativamente la progresión del daño 
articular (cambio del basal en mTSS significativamente menor en compara-
ción 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)51,52. 
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-
tinuó reduciendo significativamente la progresión del daño 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)51,52 

En los cinco estudios fase III del programa SELECT, los PROs como 
dolor, evaluación de la función física (HAQ-DI), fatiga (FACIT-F) y calidad 
de vida (SF-36 PCS) mejoraron significativamente en el grupo tratado con 
upadacitinib versus placebo47-53.

El efecto de upadacitinib en la rigidez matutina se observó muy tempra-
no. En el estudio SELECT-NEXT, la gravedad de la rigidez matutina mejoró 
significativamente para los pacientes que recibieron 15 o 30 mg en compa-
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ración con placebo, en la semana 1 (p < 0,0001), y las mejoras continuaron 
durante las 12 semanas47.

En el estudio SELECT-COMPARE, upadacitinib fue superior a adali-
mumab según el cambio en la puntuación 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 
puntuación 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 semanas51.

Upadacitinib ha demostrado unas tasas de remisión significativamente 
mayores frente a adalimumab51 y superioridad frente a dos mecanismos de 
acción diferentes: adalimumab51 y abatacept (En el ensayo SELECT-CHOI-
CE Upadacitinib 15 mg fue superior a Abatacept en ΔDAS28-PCR y Remi-
sión Clínica (DAS28-PCR < 2,6) en semana 12) 53

El perfil de seguridad de upadacitinib está en línea con el de los iJAKs 
no selectivos. En BALANCE 1 y 2, los EA aumentaron de manera depen-
diente de la dosis, pero fueron casi todos leves e incluyeron infecciones 
(los EA más comunes), náuseas, dolor de cabeza, aumento transitorio de 
las transaminasas séricas y de los niveles de lípidos (tanto LDL como HDL, 
con la proporción invariable).44,45 También se observó una disminución de-
pendiente de la dosis en los niveles de hemoglobina (anemia de grado 3 y 
4), así como una disminución en el recuento de linfocitos, de células NK 
y de neutrófilos.44,45

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.47,48 Se observó una mayor incidencia de reactivación 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.48

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.47,48

También se detectaron cuatro casos de embolia pulmonar en el estudio 
SELECT-BEYOND, pero todos los pacientes tenían factores de riesgo adi-
cionales48. 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.51 

Finalmente, cabe destacar que un metanálisis proporcionó una evalua-
ción integral de la eficacia comparativa de los iJAKs aprobados para la AR de 
moderada a grave a las 12 y a las 24 semanas56. Todos los iJAKs aprobados 
fueron más eficaces que los FAME convencionales (95% de probabilidad). 
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En ambos períodos de tiempo, upadacitinib 15 mg cada día en monoterapia 
y en combinación con FAMEs convencionales demostró consistentemen-
te respuestas numéricamente más altas en términos de remisión ACR20 / 
50/70 y DAS28-PCR entre pacientes con AR y respuesta inadecuada a FA-
MEs convencionales en comparación con otros iJAKs.56

Recomendaciones EULAR para el tratamiento 
de la AR

El objetivo del tratamiento es conseguir la remisión o en su defecto la baja 
actividad; que suprima la inflamación articular y disminuya el riesgo de pro-
gresión minimizando, de ese modo, el daño, conservando la funcionalidad y 
disminuyendo la mortalidad.57

Los iJAKs están siendo reconocidos cada vez más para el tratamiento de 
la AR, tal y como se refleja en la publicación de la guía actualizada EULAR. 
Así pues, según las recientes recomendaciones de la EULAR, ante la inefi-
cacia o toxicidad del tratamiento de primera línea, FAME convencional, se 
debe considerar la segunda línea de tratamiento con la adición de un FAME 
biológico o FAME dirigido, al igual que en pacientes con factores de pro-
nóstico negativo (tales como, factor reumatoide, anticuerpos anti-PCC, 
erosiones tempranas, elevados niveles de PCR).57 Los FAMEs biológicos y 
FAMEs 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 estadística 
de baricitinib o upadacitinib vs adalimumab (todos ellos en combinación 
con MTX) mientras que un tercer estudio de tofacitinib + MTX no mostró 
dicha superioridad.57 La tercera línea de tratamiento consiste cambiar a otro 
FAME biológico 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 acción.57
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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 combinación Terapia en combinación

Tratamiento de base Ninguno/MTX MTX

Comparador activo MTX MTX + ADA

Brazos

(1) BARI 4 mg 1 vez al día
(2) BARI 4 mg 1 vez al día + MTX
(3) MTX 10 mg/semana

(1) PBO
(2) BARI 4 mg 1 vez al día
(3) ADA 40 mg/sc cada 2 semanas

Duración (semanas) 52 52

Objetivo primario
ACR20
(Semana 24)

ACR20
(Semana 12)

Objetivos secundarios 
principales

Semana 24:
Baja actividad y remisión DAS28-PCR
HAQ-DI
mTSS 
remisión SDAI

Semana 12:
DAS28-PCR
HAQ-DI
mTSS (Semana 24)
remisión SDAI
rigidez articular matutina

Principales resultados

ACR20
(Semana 24)
BARI 4 mg vs. MTX: 77% vs. 62%
(p ≤ 0,01)
(Semana 52)
BARI 4 mg vs. MTX: 73% vs. 56%
(p ≤ 0,05)
ACR50
(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%
Remisión SDAI ≤ 3,3
(Semana 24)
BARI 4 mg 22%, BARI 4mg + MTX 23%, MTX: 10%
Remisión CDAI ≤ 2,8
(Semana 24)
BARI 4 mg 21%, BARI 4mg + MTX 22%, MTX: 11%
Progresión radiográfica
(Semana 52)
(según 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)
Índice de discapacidad HAQ-DI
% pts con reducción ≥ 0,30
(Semana 24)
BARI 4 mg 77%, BARI 4mg + MTX 74%, MTX: 66%

ACR20
(Semana 12)
BARI vs. PBO: 70% vs. 40% (p < 0,001);
BARI vs. ADA: 70% vs. 61% (p = 0,014)
(Semana 24)
BARI vs. PBO: 74% vs. 37% (p < 0,001);
BARI vs. ADA: 74% vs. 66% (p ≤ 0,05)
Progresión radiográfica
(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)
Remisión DAS 28-PCR < 2,6: (semana 12)
PBO: 4% BARI 4 mg: 24% ADA: 19% (P≤0.05 versus 
placebo)
Remisión SDAI ≤ 3,3
(semana 12)
PBO: 2% BARI 4 mg: 8% ADA: 7% (P≤0.05 versus 
placebo)
Remisión CDAI ≤ 2,8
(semana 12)
PBO: 2% BARI 4 mg: 8% ADA: 7% (P≤0.05 versus 
placebo)
Índice de discapacidad HAQ-DI
% pts con reducción ≥ 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 

extensión 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 combinación Terapia en combinación Monoterapia

FAME convencional FAME convencional FAME convencional

(1) BARI 2 mg 1 vez al día
(2) BARI 4 mg 1 vez al día
(3) PBO

1) BARI 2 mg 1 vez al día
(2) BARI 4 mg 1 vez al día
(3) PBO

(1) BARI 2 mg 1 vez al día
(2) BARI 4 mg 1 vez al día

24 24 En curso (finalización estimada en 2024)

ACR20
(Semana 12)

ACR20
(Semana 12)

Seguridad a largo plazo

Semana 12:
Baja actividad y remisión DAS28-PCR
HAQ-DI
remisión SDAI
rigidez articular matutina

Semana 12:
Baja actividad y remisión DAS28-PCR
HAQ-DI
remisión 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)
Progresión radiográfica
(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)
Remisión 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)
Remisión CDAI ≤ 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)
Índice de discapacidad HAQ-DI % pts con reducción 
≥ 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 
≤ 3,2
(Semana 12)
BARI 2 mg vs. PBO: 24% vs 9% (p ≤ 0.001)
BARI 4 mg vs. PBO: 32% vs 9% (p ≤ 0.001)

Remisión SDAI ≤ 3,3
(Semana 12)
BARI 2 mg vs. PBO: 2% vs 2% 
BARI 4 mg vs. PBO: 5% vs 2% 
(sin diferencias estadísticamente significativas)
Remisión CDAI ≤ 2,8
(Semana 12)
BARI 2 mg vs. PBO: 3% vs 2% 
BARI 4 mg vs. PBO: 6% vs 2% (sin diferencias 
estadísticamente significativas)
Índice de discapacidad HAQ-DI % pts con 
reducción ≥ 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 clínicos de fase III con baricitinib en AR de moderada a grave.
Tabla-resumen del diseño y resultados de los estudios fase III con baricitinib en pacientes con AR8-11-
ACR: Colegio Americano de Reumatología, de sus siglas en inglés, American College of Rheumatology; 
ACR20/50/70: mejora del 20, 50 y 70% del basal de los parámetros establecidos; ADA: adalimumab; AR: artritis reu-
matoide; BARI: baricitinib; DAS28-PCR: puntuación de la actividad de la enfermedad en 28 articulaciones basada en 
el nivel de proteína C-reactiva de sus siglas en inglés disease activity score on 28 joints by C-reactive protein; FAME: fármaco 
modificador de la enfermedad; HAQ-DI: índice de discapacidad según el cuestionario de evaluación de salud, de sus 
siglas en inglés health assessment questionnaire-disability index; MTX: metotrexato; mTSS: índice de Sharp modificado 
por Van der Heijde; PBO: placebo; SDAI: índice de actividad de la enfermedad simplificado de sus siglas en inglés 
simplified disease activity index; sc: subcutáneo.
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Estudio ORAL START (n = 958) ORAL SOLO (n = 611) ORAL SYNC (n = 795)

Participantes
Pacientes sin tratamiento previo con 
MTX y con AR activa

Pacientes con AR activa y respuesta 
inadecuada a ≥ 1 FAME convencio-
nal/biológico y que reciben dosis 
estables de un fármaco antimalaria

Pacientes con AR activa y respuesta 
inadecuada a ≥ 1 FAME convencio-
nal/biológico

Tipo deterapia Monoterapia Monoterapia Terapia en combinación

Comparador
activo

MTX - -

Tratamiento
de base

Ninguno Ninguno FAME convencional

Brazos

(1) TOFA 5 mg dos veces al día
(2) TOFA 10 mg dos veces al día
(3) MTX

(1) TOFA 5 mg dos veces al día 
(2) TOFA 10 mg dos veces al día
(3) PBO avanzado a 3 meses a 
TOFA 5 mg
dos veces al día o 10 mg dos veces 
al día

(1) TOFA 5 mg dos veces al día 
(2) TOFA 10 mg dos veces al día 
(3) PBO
Avanzado a TOFA 5 mg dos veces al 
día o 10 mg dos veces al día a
6 meses (3 meses para los no 
respondedores)

Duración 
(meses)

24 6 12

Características Rayos X

Objetivos
coprimarios

ΔmTSS
ACR70
(mes 6)

ACR20
HAQ-DI
DAS28-VSG < 2,6
(mes 3)

ACR20
DAS28-VSG < 2,6
(mes 6)
HAQ-DI
(mes 3)

Principales
resultados

(Mes 6)
ACR20 (% pts): 71,3 (p < 0,001) 
TOFA 5 mg; 76,1 (p ≤ 0,01) TOFA 
10 mg; 50,5 MTX
ACR70 (% pts): 25,5 (p < 0,001) 
TOFA 5 mg; 37,7 (p ≤ 0,01) TOFA 
10 mg; 12 MTX
HAQ-DI (cambio del
basal): -0.8 (p < 0,001) TOFA 5 
mg; -0,9 (p < 0,001) TOFA 10 mg; 
-0,6 MTX
DAS28-VSG < 2,6 (% pts): 14,6 (p≤ 
0,05) TOFA 5 mg; 21,8 (p ≤ 0,01) 
TOFA 10 mg; 7,6 MTX
ΔmTSS (del basal): 0,2
(p < 0,001) TOFA 5 mg;
<0,1 (p < 0,001) TOFA 10 mg; 
0,8 MTX

(Mes 3)
ACR20 (% pts): 59,8 (p < 0,001) 
TOFA 5 mg;
65,7 (p < 0,001) TOFA 10 mg; 
26,7 PBO
HAQ-DI (cambio del basal): -0,5 (p 
< 0,001) TOFA 5 mg;
-0,57 (p < 0,001)
TOFA 10 mg; -0,19 PBO
DAS28-VSG < 2,6 (% pts): 5,6 
TOFA 5 mg;
8,7 TOFA 10 mg; 4,4 PBO

(Mes 6)
ACR20 (% pts): 52,7 (p < 0,001) 
TOFA 5 mg+
FAME convencional; 56,6
(p < 0,001) TOFA 10 mg + FAME 
convencional; 31,2 PBO + FAME 
convencional.
HAQ-DI (cambio de basal): 
-0,44 (p < 0,001) TOFA 5 mg 
+ FAME convencional; -0,53 (p 
< 0,001) TOFA 10 mg + FAME 
convencional; -0,21 PBO + FAME 
convencional.
DAS28-VSG < 2,6 (% pts): 8,5 
(p ≤ 0,01) TOFA 5 mg + FAME 
convencional; 12,5
(p < 0,001) TOFA 10 mg + FAME 
convencional; 2,7 PBO + FAME 
convencional

Tabla 2. Ensayos clínicos de fase III con tofacitinib en AR de moderada a grave.
Tabla-resumen del diseño y resultados de los estudios fase III con tofacitinib en pacientes con AR23-30
ACR: Colegio Americano de Reumatología, de sus siglas en inglés, American College of Rheumatology; ACR20/50/70: me-
jora del 20, 50 y 70% del basal de los parámetros establecidos; ADA: adalimumab; AR: artritis reumatoide; DAS28-VSG: 
puntuación de la actividad de la enfermedad en 28 articulaciones basada en el empleo de la velocidad de sedimentación
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ORAL SCAN (n = 797)
ORAL STANDARD

(n = 717)
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 fármacos
anti-TNF

Terapia en combinación Terapia en combinación Monoterapia Terapia en combinación

- ADA
ADA + MTX (no infe-
rioridad)

-

MTX MTX Ninguno MTX

(1) TOFA 5 mg dos veces al día 
(2) TOFA 10 mg dos veces al día 
(3) PBO avanzado a
TOFA 5 mg dos veces al día o 10 
mg dos veces al día a 6 meses (3 
meses para los no respondedores)

(1) TOFA 5 mg dos veces al día 
(2) TOFA 10 mg dos veces al día 
(3) PBO avanzado a
TOFA 5 mg dos veces al día o 10 
mg dos veces al día a 6 meses (3 
meses para los no respondedores) 
(4) ADA

(1) TOFA 5 mg dos veces 
al día 
(2) TOFA 10 mg dos 
veces al día 
(3) ADA + MTX

(1) TOFA 5 mg dos veces al día 
(2) TOFA 10 mg dos veces 
al día 
(3) PBO
Avanzado a TOFA 5 mg
dos veces al día o 10 mg
dos veces al día a 3 meses

24 12 12 6

Rayos X

ACR20
ΔmTSS
DAS28-VSG < 2,6
(mes 6)
HAQ-DI
(mes 3)

ACR20
DAS28-VSG < 2,6
(mes 6)
HAQ-DI
(mes 3)

ACR50
(mes 6)

ACR20
HAQ-DI
DAS28-VSG < 2,6
(mes 3)

(Mes 6)
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
ΔmTSS (del basal): 0,12 TOFA 
5 mg + MTX; 0,06 (p ≤ 0,05) 
TOFA 10 mg + MTX; 0,47 PBO 
+ MTX

(Mes 6)
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

(Mes 6)
ACR20 (% pts): 65 TOFA 
5 mg; 73,1 TOFA 5 mg + 
MTX; 71 ADA+ MTX
ACR50 (% pts): 38,3 
TOFA 5 mg; 46 TOFA 
5 mg + 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.

(Mes 3)
ACR20 (% pts): 41,7 (p≤0.01) 
TOFA 5 mg + MTX; 48,1 (p < 
0,001) TOFA 10 mg + MTX; 
24,4 PBO + MTX
HAQ-DI (cambio del basal): 
-0,43 (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: fármaco modifica-
dor de la enfermedad; HAQ-DI: índice de discapacidad según el cuestionario de evaluación de salud, de sus siglas en 
inglés health assessment questionnaire-disability index; MTX: metotrexato; mTSS: índice de Sharp modificado por Van der 
Heijde; PBO: placebo; pts: pacientes SDAI: índice 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 tratamiento previo con MTX Pacientes con respuesta inadecuada a MTX Pacientes con respuesta inadecuada a MTX

Tipo de terapia Monoterapia Monoterapia Terapia en combinación

Tratamiento de base - - MTX

Comparador activo MTX cMTX Adalimumab (ADA)

Brazos

(2) UPA 15 mg cada día
(3) UPA 30 mg cada día
(4) MTX

(1) UPA 15 mg cada día
(2) UPA 30 mg cada día
(3) MTX

(1) UPA 15 mg cada día + MTX
(2) Placebo + MTX
(3) ADA 40mg EOW + MTX

Duración (semanas) 48 14 48

Características Rayos X Rayos X

Objetivos primarios

ACR50 semana 12 (FDA)
Remisión DAS28-PCR < 2,6 semana 24 (EMA)

ACR20 semana 14 (FDA)
LDA DAS28-PCR ≤ 3,2 semana 14 (EMA)

ACR20 semana 12 (FDA)
Remisión DAS28-PCR < 2,6 semana 12 (EMA)
No inferioridad/superioridad

Objetivos secundarios 

(semana 12)
HAQ-DI 
ACR70 
SF-36
LDA DAS28-PCR ≤ 3,2
ACR20
ΔDAS28-PCR
ΔmTSS (semana 24)

(semana 14)
ACR50
ACR70
LDA CDAI≤10
Remisión CDAI≤2,8
Remisión DAS28-PCR < 2,6
LDA SDAI≤11
Remisión SDAI≤3,3

Ranqueados (semana 12)
Cambio desde basal DAS28-PCR
%LDA DAS28-PCR ≤ 3,2
HAQ-DI 
SF-36
FACIT
CDAI≤10

Principales resultados

ACR50 
(semana 12)
UPA 15 mg vs. MTX: 52% vs. 28% (p< 0,001)
UPA 30 mg vs. MTX: 56% vs. 28% (p< 0,001)
Remisión 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)
ΔmTSS (del basal): 
(semana 24)
UPA 15 mg vs. MTX: 0.14 vs. 0.67 (p< 0,01)
UPA 30 mg vs. MTX: 0.07 vs. 0.67 (p< 0,001)
Proporción de pacientes sin progresión radioló-
gica (sin progresión definida como cambio en la 
ΔmTSS ≤ 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)

ACR20 
(semana 14)
UPA 15 mg 68%, UPA 30mg 71%, MTX 41% (p≤ 
0,0001 vs MTX)
LDA DAS28-PCR ≤ 3,2
(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)
Remisión DAS28-PCR <2,6
(semana 14)
UPA 15 mg 28%, UPA 30mg 41%, MTX 8% (p≤ 0,0001 
vs MTX)
Remisión CDAI≤2,8
(semana 14)
UPA 15 mg 13%, UPA 30mg 19%, MTX 1% (p≤ 0,0001 
vs MTX)
Remisión SDAI≤3,3
(semana 14)
UPA 15 mg 14%, UPA 30mg 18%, MTX 1% (p≤ 0,0001 
vs MTX)
Remisión Booleana
(semana 14)
UPA 15 mg 9,2%, UPA 30mg 19,1%, MTX 0,9% (p≤ 
0,0001 vs MTX)
SF-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)

ACR20 
(semana 12)
UPA 15 mg 71% (p≤ 0,001 vs PBO, p≤0,05 vs ADA)
ADA 40mg EOW 63%
PBO: 36% 
Remisión DAS28-PCR < 2,6 
(semana 12)
UPA 15 mg 29% (p≤ 0,001 vs PBO, p≤0,001 vs ADA)
ADA 40mg EOW 18%
PBO: 6% 
ACR50 
(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% (p≤ 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% (p≤ 0,001 vs PBO, p≤0,01 vs ADA)
ADA 40mg EOW 30%
PBO: 16% 
Remisión CDAI ≤ 2,8
(semana 12)
UPA 15 mg 13% (p≤ 0,001 vs PBO, p≤0,01 vs ADA)
ADA 40mg EOW 8%
PBO: 3% 
Remisión SDAI ≤ 3,3
(semana 12)
UPA 15 mg 12% (p≤ 0,001 vs PBO, p≤0,05 vs ADA)
ADA 40mg EOW 7%
PBO: 3% 
Remisión Booleana
(semana 12)
UPA 15 mg 10% (p≤ 0,001 vs PBO, p≤0,01 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, p≤0,001 vs ADA)
ADA 40mg EOW -25.6
PBO: -15.7
mTSS (cambio medio desde basal)
(semana 26)
UPA 15 mg 0.16 (p≤ 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 biológicos Con respuesta inadecuada a FAMEs biológicos

Terapia en combinación Terapia en combinación Terapia en combinación

FAMEs convencionales FAMEs convencionales FAMEs convencionales

- - Abatacept (ABA)

(1) UPA 15 mg cada día + cs DMARD
(2) UPA 30 mg cada día + cs DMARD
(3) Placebo + cs DMARD

(1) UPA 15 mg cada día + cs DMARD
(2) UPA 30 mg cada día + cs DMARD
(3) Placebo + cs DMARD

(1) UPA 30 mg cada día + 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)
ACR50
ACR70
Remisión DAS28-PCR < 2,6
CDAI≤10
(semana 1) ACR20

(semana 12)
ACR50
ACR70
(semana 1) ACR20
(Cambio desde basal) DAS28-PCR
HAQ-DI
SF-36PCS

ACR20 
(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)
Remisión 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)

ACR20 
(semana 12)
UPA 15 mg 65%, UPA 30mg 56%, PBO 28% (p≤ 0,0001 vs PBO)
LDA DAS28-PCR ≤ 3,2
(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% 
Remisión DAS28-PCR <2,6
(semana 12)
UPA 15 mg 29%, UPA 30mg 24%, PBO 10% (p≤ 0,001 vs PBO)
Remisión CDAI ≤ 2,8
(semana 12)
UPA 15 mg 8%, UPA 30mg 12% (UPA 30mg vs PBO p≤ 0,001) PBO 5% 
Remisión SDAI ≤ 3,3
(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 (p≤ 0,001 vs MTX) 

Tabla 3. Ensayos clínicos de fase III con upadacitinib en AR44-53
ABA: abatacept ACR: Colegio Americano de Reumatología, de sus siglas en inglés, American College of Rheumatology; 
ACR20/50/70: mejora del 20, 50 y 70% del basal de los parámetros establecidos; ADA: adalimumab; AR: artritis reu-
matoide; DAS28-PCR: puntuación de la actividad de la enfermedad en 28 articulaciones PCR FAME: fármaco modifi-
cador de la enfermedad; HAQ-DI: índice de discapacidad según el cuestionario de evaluación de salud, de sus siglas en 
inglés health assessment questionnaire; MTX: metotrexato; mTSS: índice de Sharp modificado por Van der Heijde; PBO: 
placebo; CDAI: índice clínico de actividad de la enfermedad simplificado de sus siglas en inglés clinical disease activity 
index; UPA: upadacitinib.
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