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PROLOGO

Como introduccién a este SIMPOSIO de actualizaciones en Reumato-
logia que el Dr. Calvo organiza todos los afios, quiero sumarme a la feli-
citacién por la perseverante labor divulgativa e informativa que representa
este esfuerzo y trabajo por parte del mismo y su Unidad. Hay que acercar la
Reumatologia a nuestros compafieros médicos de familia para actualizarles
los conocimientos y las incertidumbres que se van generando con los nue-
vos tratamientos y diagndsticos en nuestra especialidad facilitando que exista
una comunicacién fluida entre nosotros y ellos que redunda en el buen se-
guimiento y colaboracién de nuestros pacientes.

Gracias Javier por tu inquietud, a la que me sumo y agradezco como
Presidente de la Sociedad Valenciana de Reumatologia en estos aftos Pandé-
micos que nos han dificultado a todos la comunicacién, y la realizacién de
nuevo de forma presencial de tu Simposio vuelve a ilusionarnos y confiar en
el futuro del mismo y el tuyo propio.

Fdo. Dr. Fco. Javier Navarro Blasco

Presidente de la Sociedad Valenciana de Reumatologfa.
Reumatologia H.G.U.E.

Prof. Asociado de Inmunologfa y Biotecnologia. Univ. de Alicante.
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1.- CONCEPTO

ajoeltérminode espondiloartritis (EspA) se 1nc1uye ungrupoheterogéneo
de enfermedades inflamatorias reumadticas crénicas que afectan predo-
minantemente al esqueleto axial. Pueden distinguirse 5 subgrupos:

Espondilitis anquilosante

Artritis psoridsica

Espondiloartritis reactiva (antes conocida como sindrome de Reiter)
Artritis asociada a enfermedad inflamatoria intestinal
Espondiloartropatia axial no radioldgica.

RPN

Todos ellas comparten manifestaciones clinicas articulares axiales ta-
les como el dolor de espalda predominantemente en regién lumbo-sacra
de caracteristicas inflamatorias y manifestaciones radioldgicas en forma de
sacroiletis y/ sindesmofitos en columna. Adicionalmente, suele existir una
agregacion familiar, asociacién con HLA B 27, asociacién con infecciones
gastrointestinales y urinarias, afectacién de la entesis y sintomatologifa arti-
cular periférica y extra articular.

En dicho contexto, los signos clinicos mis tipicos y frecuentes son el
dolor lumbo-sacro inflamatorio que no cede con el reposo, entesitis, uveitis
anterior, afectacion articular periférica en forma de oligoartritis, psoriasis e
inflamacién intestinal. La espondilitis anquilosante es la enfermedad mds
frecuente y caracteristica del grupo de las espondiloartritis y la que mis es-
trechamente se relaciona con el HLA B27.

El proceso evolutivo y cronificado de la inflamacién, puede provocar una
osificacién condral, que a su vez conduce, en estadios avanzados, a la anquilo-
sis hasta en un 30% de los pacientes, manifestindose clinicamente en forma de
rigidez axial matutina con limitacién de la capacidad funcional asociada.
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2.- CRITERIOS ASAS

En reumatologia, los sistemas de criterios de diagnésticos o de clasificacion,
se usan indistintamente para la investigacién y para la prictica clinica. Sin
embargo, las diferencias entre ambos son sustanciales y deben conocerse an-
tes de su aplicacion.

Los criterios diagndsticos se deben aplicar a pacientes individuales y de-
ben presentar una alta sensibilidad para permitir la identificacién de pacien-
tes con la enfermedad desde las primeras etapas evolutivas.

Por el contrario, el propésito de los criterios de clasificacién es diferenciar
a pacientes con una enfermedad especifica de pacientes con otra enfermedad
diferente y se usan en investigacion clinica o epidemioldgica para crear gru-
pos homogéneos de pacientes. Estos criterios deben tener una alta especifici-
dad y exigen ser aplicados sobre pacientes sobre los que tedricamente tienen
ya realizado un diagnéstico. El concepto es que no deberfan ser aplicados de
forma generalizada para el diagnéstico, especialmente en poblaciones donde
la prevalencia sea baja, como ocurre en las consultas de atencién primaria,
donde la prevalencia de las espondiloartropatias es baja y en cambio muy alta
la incidencia de patologia axial mecanica y degenerativa.

Durante los tltimos afios, la introduccién de procedimientos diagndsti-
cos de imagen mds resolutivos y especificos, como la resonancia magnética
nuclear de alta resolucién, capaz de detectar precozmente sacroilitis junto a
la necesidad de definir a enfermos en estadios cada vez mds precoces, evi-
denciaron las carencias de los criterios clasicos de clasificacién y/o diagnds-
tico para el reconocimiento precoz tanto clinico como pre-radioldgico de
la afectacién inflamatoria de las articulaciones sacroiliacas y de ahi surgio la
necesidad de desarrollar un nuevo sistema de criterios de clasificacién que
fuera capaz de aglutinar a este tipo de potenciales pacientes, unificando cri-
terios clinicos y de imagen.

Para ello, en el ano 2009, el grupo de estudio ASAS (The Assesment in
SpondyloArthritis internacional Society) desarrollé y validé unos nuevos
criterios para clasificar a los pacientes de acuerdo con su forma de expresién
clinica articular, bien axial o periférica.

En el subtipo axial, un paciente puede clasificarse si presenta dolor lum-
bar de mas de 3 meses de evolucidn, inicio antes de los 45 afios de edad y que
presente imagen de sacroilitis (radiografia o RM) definida mids, al menos,
una de las 11 caracteristicas de EsA que se especifican; o bien (si no tienen
el criterio de SI) que sea HLA-B27 positivo vy, al menos, 2 de estas caracte-
risticas.

Para el subtipo periférico, se requiere la presencia de artritis, entesitis
o dactilitis como criterio de entrada, y una o 2 de las caracteristicas que se
definen.

14
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La sensibilidad y la especificidad de los nuevos criterios son, para los cri-
terios de EsA axial, el 82,9 y el 84,4%, respectivamente y para los criterios de
EsA periférica, el 78,0 y el 82,2%.

Criterios ASAS de Clasificacion para la
Espondiloartritis Axial (EsP)

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

leristicas de EsP
+  dolor lumbar inflamatorio
< artritis
entesitis (talon)
uveitis
dactilitis
psoriasis
anf. Crohn/colitis ulcarosa
buena respuesla a AINEs

historia familiar para SpA
HLA-B27 =43 paniantes nan doler lushar

Sersibduc; B2 W%, Esgealivadad 4 4%
PCR elevada S0 imagon- Sone aBdn 88 2%, Expociicdnd 97 3% f ;
i

Rudwaleit M et al. Ann Rheum Dis 2008 58: 777-763 {con autorizacidn) Seaf

Criterios ASAS de Clasificacion para la
Espondiloartritis Periférica (EsP)

Sorsbildud; 7T 6%, Especicoed 22.2%; n=288

Rudwaleft M et al. Ann Rhaum Dis 2011 70:25-37 (con autorizacion) L Fil
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3.- DIAGNOSTICO PRECOZ Y CRITERIOS DE DERIVA-
CION DESDE ATENCION PRIMARIA

Se han realizado estudios que indican que los diez primeros afios de la
enfermedad son determinantes en la progresion y severidad tanto estructu-
ral como funcional de la enfermedad. Aquellos pacientes que no presentan
anquilosis importante durante estos afnos iniciales, dificilmente la van a pre-
sentar en los siguientes. Se consideran factores de buen pronéstico el diag-
néstico precoz, preferiblemente antes de que aparezcan alteraciones estruc-
turales irreversibles; la instauracién de un tratamiento eficaz para suprimir
el proceso inflamatorio (instauracién de terapia bioldgica) ; la adopcién de
habitos saludables como dejar de fumar o seguir una dieta sana, y la reali-
zacién de ejercicios adecuados. Las nuevas terapias bioldgicas han supuesto
también una gran paso para frenar o suprimir el proceso inflamatorio, lo que
ha condicionado un mejor prondstico para estos pacientes, pero el diagndsti-
co precoz siguen siendo un facotr clave y primordial desde el punto de vista
conceptual y evolutivo de la enfermedad.

A tal efecto, la atencién primaria, se convierte en referencia esencial y
prioritaria.

Muy posiblemente, el factor clave sea la correcta interpretacion del con-
cepto de dolor lumbar inflamatorio por la especialidades afines.

Diferentes autores y asociaciones de expertos, incluida ASAS, ha definido
el concepto de dolor lumbar inflamatorio, referencia que desde el punto de
vista de los profesionales de Atencién Primaria, puede ser un valor util y de
referencia orientativa ante la sospecha de un potencial paciente con espondi-
loartritis para su derivacién preferente a un Servicio de Reumatologfa.

Calin et al.’ Rudwaleit et al.2 Expertos DLI (ASAS)?
+ edad al inicio < 40 afios + rigidez matutina > 30 min « edad al inicio < 40 afios
+ duracién dolor lumbar > 3 * mejoria con el ejercicio, no + inicio insidioso
mases COn 8! reposa - mejoria con el ejercicio
+ inicio insidioso « despertarse en la 2" mitad o
de la noche por el dolor N MEjcin oon al repeso

+ rigidez matutina

+ dolor nocturno
« mejoria tras el ejercicio Seiaior S DAIORS Siaments {con mejoria al levantarse)
DLIsi4/ 5 estan DLI si 2/ 4 estan DLIsi4/5 estan
presenteS- pl‘esentes. presentes.



ACTUALIZACIONES EN REUMATOLOGIA

4.- CONCLUSIONES

Las espondiloartritis, son un grupo heterégeneo de enfermedades infla-

matorias del aparato locomotor, con potencial afectacién sintomdtica articu-
lar axial, periférica y extra-articular que suelen afectar a poblacién relativa-
mente joven (décadas 20-40 anos).

El dolor lumbar de caracteristicas inflamatorias, suele ser el sintoma clave

en su sospecha diagndstica, cuyo concepto clinico tiene que servir de orien-
tacién y alerta desde los profesionales de Atencién Primaria para su deriva-
cién precoz a los reumatélogos. A nivel de los especialistas los criterios de
clasificacién ASAS se han convertido en una herramienta clinica decisiva al
aunar en un mismo concepto criterios clinicos y de imagen.
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INTRODUCCION. CONCEPTOS NECESARIOS.

La familia de las espondiloartritis (SpA) incluye un grupo heterogéneo de
reumatismos inflamatorios crénicos que comparten en comdn una base
genética (HLA B 27) y unos sintomas clinicos caracterizados por la inflama-
cién axial, la entesitis, artritis y una serie de manifestaciones extraarticulares
entre las que destacan las uveitis, la afectacién cutinea y digestiva.

En el presente documento se plantea cdando iniciar el tratamiento bio-
16gico (TB) segtin los dos espectros fenotipicos fundamentales de presen-
tacion. Asi pues se abordard la cuestién en pacientes con SpA axiales y en
artritis psoriasica, por separado.

INICIO DE TRATAMIENTO BIOLOGICO EN ESPONDI-
LOARTRITIS AXIAL.

Las espondiloartritis axiales se caracterizan por la afectacién de las arti-
culaciones sacroiliacas y la columna vertebral. Incluye tanto pacientes con
criterios de SpA axial que presentan sacroilitis radiografica (Espondilitis An-
quilosante definida segtn los criterios de Nueva York modificados) como a
pacientes con SpA axial no radiografica.

La base del tratamiento de las SpA axiales es la educacién, la terapia fisi-
cay los AINE. El momento idéneo para el inicio de la terapia biolégica ha
sido estudiado por diferentes grupos de trabajo e incorporados a recomenda-
ciones emitidas desde las principales sociedades cientificas. A continuacién
se aboradari el tema desde las recomendaciones publicadas de las Sociedad
Espaola de Reumatologia (SER), la European League Against Rheuma-
tism (EULAR) y Assessment of SpondyloArthritis International Society
(ASAS)'S.
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2. ESPONDILOARTRITIS. TRATAMIENTO. ¢ CUANDO INICIAR TRATAMIENTO BIOLOGICO?

C. Santos Ramirez - R. Cortés Verdi

Recomendaciones SER sobre el uso de terapias bioldgicas en espondiloartrins axial.
Recomendaciones generales

Recomendaciones generales GR NE GA=4

Recomendacidn 1: Se recomienda iniciar el D 2b, 4 100%
tratamiento farmacoldgico, en pacientes
con EspAax tan pronto se haya realizado el
diagndsrico

Recomendacidn 2: Se recomienda como objetivo D 5 100%
terapéutico la remisidn de la enfermedad o,
en su defecto, una baja actividad de la misma

Recomendacidn 3: Se recomienda la D 5 100%
manitorizacidn frecuente (cada 1-3 meses ) de
la actividad de la enfermedad hasta alcanzar el
objetivo terapéutico. Se recomienda realizar
dicha monirerizacién mediante el Indice ASDAS
o, como altemative, mediante el BASDAI

Recomendacidn 4: Se recomienda a la hora de D 5 100%
establecer un régimen terapéutico tener en
cuenta la eficacio, la opinidn del pociente, fa
seguridad y las comorbilidades

ASDAS: ASAS-endorsed disease activity score, BASDAL: Bath Ankylasing Spondylitis
Disease Activity Index; EspAax: espondiloarritis axial; GA: grado de acuerdo; GR:
grado de recomendacidn; NE: nivel de evidencia.

Figura 1. Extraido de Gratacés y col.?

Los AINE y la TB son los tinicos firmacos que han mostrado ser eficaces
en el tratamiento de las manifestaciones axiales. Diversos ensayos en pacien-
tes con EspAax precoz a los que se les ha administrado AINE y terapia anti-
TNF han reportado resultados alentadores, con una mayor tasa de respuesta
al tratamiento que en estudios efectuados con pacientes mds evolucionados
y con EA definida; por lo cual se aconseja en el inicio de tratamiento farma-
coldgico tan pronto se haya realizado el diagndstico.

El objetivo del tratamiento de la SpA es alcanzar la remisién de la enfer-
medad o reducir al minimo la actividad inflamatoria. A este respecto se hace
relevante la manera de realizar la evaluacién de la actividad de la enferme-
dad. Se recomienda a este fin emplear indices compuestos que reflejen de
una manera global la actividad de la enfermedad junto a la valoracién del
medico y del propio paciente. Tradicionalmente, el indice empleado para
monitorizar la actividad de la enfermedad y para indicar una TB ha sido el
Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI). En base a
este, la remisién de la enfermedad suele definirse como BASDAI < 2 y PCR
sérica en rango normal. Sin embargo, este es un objetivo dificil de conse-
guir, y en ocasiones se puede considerar aceptable alcanzar un BASDAI <
4 junto a una PCR sérica en rango normal. No obstante, el BASDAI tiene
una limitacién principal, que es el hecho de ser un indice completamente
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subjetivo. Por ello mismo, se desarrollé el Ankylosing Spondylitis Disea-
se Activity Score (ASDAS), un indice que incluye tanto variables subjetivas
como una variable objetiva de inflamacién. Ademads, el ASDAS ha demos-
trado ser la medida clinica que mds se relaciona con el grado de inflamacién
detectado en RM de articulaciones sacroiliacas y de columna y con el grado
de progresién radiografica. Por ello, el ASDAS-PCR es recomendado en el
mencionado documento de la SER como indice principal para monitorizar
la actividad de la enfermedad’. En base a este indice, el objetivo terapéutico
es alcanzar un ASDAS-PCR < 1, 3. No obstante, puede considerarse acep-
table un ASDAS-PCR < 2,1. No obstante también se aconseja incorporar a
la ecuacién final, la valoracién global del médico y la ausencia de manifesta-
ciones extraarticulares.

Recomendaciones SER sobwre el uso de terapias biokdgicas en espondiloanitis axial Recomendaciones especificas
Recomendaciones espedficas R NE GA=4
Recomendocién 1: Se revomienda inkclar terapia boldgicn en aguellos con EspAax criva A (FRl 100
@ pesar de rratamdento con AINE
En pacientes con EspAax no radiogrifica se indicard cuando se acompaie ademids de PO alta yjo signos de inflamackdin b 0
en M
No existen datos sdlidos que apoyen la necesidad de combinar |3 terapia bioldgica con ningdn FAME para mejorar Lz eficacia b BOL
o alargar 12 supervivencia del firmaco en pacientes con EspAax
5 rener tm factores de la hora de indicar 1] 5 o
lrn* ioldgicn, pero en ningis ooso e3 para la el
de respuesta incluyen: ks édad ¢l sexo, el tabaco, ol peso, b actividad de la 4 1008
enfermedad (incluyendo RM ). Ls capacidad funcional el nempo m evolucin de Ll tnlermzdan y el HLA 527
TS valorar los factores predi 4] 5 100
de terupla bioldgiom
La terapla bioltgica e eficaz en reducir 13 inflamackin dees espinal y de sacroiliscas. Datos rechentes sugieren que La T & b4 TEL
también eficaz en reducic [ progressdn radicgrdfica en EA
Entre los factones predictives de dafe ectructural se mcluyen: of dae radiogrifico hasal, la afectacitn en itM, ¢l sexn, o Ih 4 1o
tabaro y la actividad de la enfermedad
En pacientes con terapia bioldgica es aconsejable disponer de una radiografia basal y realizar una monitonzacion del dano 5 100%
estructural, especiaimente en aquefios con mayor riesgo de progresitn
Recomendaciin 4 S recomienda que, después del fracaso o un primer anti-TNF, ¢l paciente sea rratade con orre anei-TNF (1] 5 1o
oanti-ILITA
5: 5 wvalorar ko de reducir a dosis del farmace anti-TNF en los pacientes que hayan D b4 100%
alcansodo remiskin o baja de la de forma
Recomendocktn & S recomienda que, ante un aumento de la de la en aquetios on los que (1] 5 100w
¢ ha reducido bo dosis de anti- TNF se congiders e aumento de ke dosts, vahiendo a h“spnhl o o dosls estdndar
TS L con £3pAuny g valarar la B 2 100%
/o b locules tun g P ala m-pl-wn
8 Se - om ExpA periférica pe activa sin o 5 781
AINE, FAME. locules |, valorar el tratumients con fdrmscos anti-TNF
; Se ] con EspAax y uveiris anterior ol ris cromica D ] 100%
@ la terapia L con anti clonch -u-m
1 Se da, en p EspAny y enfermedad L L ciiva D 5 e
de in misma, o con . ri- TNF
AINE: antiinf] i i anti-IL1 7 ihidora de 2 interlencing 17; anti-THRE: inhibidor del factor de necrosis tumoral; EA espondilitis anquilosante; Espaax
espondiloartritts awial; FAME: firmacos antirreumdticos modificadores de la enfermedad; CA: grado de acverdo; GR: grado de recomendaciin; HLA B27: antdgeno leucocitanio

humano B27; NE: nivel de evideacia: POR: proteina C reactiva; RNM: resonancia magnética: TB: terapia bioldgica

Figura 2. Extraido de Gratacés y col.?

En las recomendaciones especificas abordadas en el documento de la
SER, se recomienda iniciar TB en aquellos pacientes con SpA axial persis-
tentemente activa a pesar de tratamiento con AINE.

Con respecto a los pacientes con SpA axial no radiogrifica, remarcar que
no todos progresan a EA definida. La presencia de PCR alta e inflamacién sa-
croilfaca medida por RM son factores predictores de progresién de la enfer-
medad y de respuesta a la terapia anti-TNNF 7. En este sentido, es razonable
que en pacientes con SpA axial no radiogrifica se requiera que la actividad
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clinica de la enfermedad se acompaiie de la presencia de una PCR alta y/o
sacroilitis por RM antes de establecer la indicacién de TB.

En cuanto a la recomendacién n°2 recordar que los factores predictivos
de respuesta identificados incluyen:la edad, el sexo, el tabaco, el peso, la acti-
vidad de la enfermedad (incluyendo RM), la capacidad funcional, el tiempo
de evolucién de la enfermedad y el HLA B27 (NE: 4; GA: 100%).”

Asimismo se aconseja valorar los factores predictivos de progresiéon es-
tructural. La TB es eficaz en reducir la inflamacién 6sea espinal y de sa-
croilfacas. Datos recientes sugieren que la TB es también eficaz en reducir
la progresion radiogrifica en EA (NE: 1 b, 4; GA: 78%)* Entre los factores
predictivos de dafo estructural se incluyen: el dafio radiogrifico basal, la
afectacién en RM, el sexo, el tabaco y la actividad de la enfermedad:

La presencia de lesién radiogrifica basal (sindesmofitos en la radiografia
de columna vertebral) es el factor predictivo de progresién mis importan-
te. Otros factores que se han asociado a una mayor progresién de la lesién
radiogrifica son el sexo masculino, el tabaco y la persistencia de actividad
inflamatoria de la enfermedad (valorada clinicamente por niveles séricos de
PCR y/o presencia edema 6seo en la RM)?

En este sentido el grupo ASAS-EULAR también ha publicado unas reco-
mendaciones de manejo de las espondiloartritis axiales’, en el cual existe una
marcada similitud con el documento espafol, como podemos comprobar en
la siguiente imagen.

| Rheumatologist's diagnosis of axial SpA |
and

Elevated CRP and/or positive MRI and/or

Radiographic sacroiliitis*
and

Failure of standard treatment:
all patients
« at least 2 NSAIDs over 4 weeks (in total)
patients with predominant peripheral manifestations
* one local steroid injection if appropriate
* normally a therapeutic trial of sulfasalazine
and

|H_ummﬂmauumul

Positive rheumatologist’s
opinion

* Radiographic sacroiliitis is mandatory for infliximab and IL17i

Figura 3. Extraido de Van der Heijde D°
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En base a estas recomendaciones en ambos documentos se incorpora un
algoritmo de tratamiento para hacer mis ficil la toma de decisiones y a modo
de resumen final de sus recomendaciones. Se muestran a continuacién en
las figuras 4 y 5.

‘Shuaciones especales

+ o S oo o s m FAME s o e e
E T e e ———
S T M 8 G

"
e U

G e wtne Lastaares s e kg St v e SN
-:mm.-—'-ﬂ-..—-:

Figura 1. Algoritma d de L axial

ADA: AINE: anti-IL17: dela 17: anti-TNE: inhibidor del factor de necrosis rumoral; ASDAS: ASAS-
dorsed di ivity score; BASDIAL Sath D AME: firmaces anti dol o

INF: IF MTX: ss57:

Figura 4. Extraido de Gratacés y col.?
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ASAS-ELILAR 2016 RECOMMENDATIONS FOR THE
MANAGEMENT OF AXIAL SPONDYLOARTHRITIS

Figura 5. Extraido de Van der Heijde D¢

INICIO DE TRATAMIENTO BIOLOGICO EN LA ARTRI-
TIS PSORIASICA.

La artritis psoridsica (APSO) es una enfermedad con un perfil clinico
muy heterogéneo con una gran diversidad fenotipica tanto a nivel masculo-
esquelético (artritis, entesitis, dactilitis, enfermedad axial) como a nivel ex-
traarticular (uveitis, psoriasis, enfermedad inflamatoria intestinal).

Existen diversos posicionamientos y recomendaciones de sociedades
cientificas sobre APSO. A continuacién se mencionaran los aspectos fun-
damentales en cuanto a la indicacién de la terapia bioldgica recogidas en el
documento de consenso de la SER*.
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Recomendaciones SER sobre el tratamiento y uso de terapias bioldgicas en la artritis psoridsica. Recomendaciones especificas

Recomendaciones especificas GR NE GAz4

Recomendacidn 7. 52 recomienda una intervenciin farmacoldgica precoz con FAME-c en pacientes con artritis psoridsica, o 4 100%
principalmente en aguellos con factores de mal prondstico basales, con L finalidad de mejorar los signos y les sintomas, L
capacidad funcional y 1a calidad de vida

Recomendacidn 8 Se recomiendan los FAME-c (metotrexato, | . sulfasal }oomo & de primera linea de c b 100%
la artritis psoridsica periférica activa

Recomendacidn 9. Se recomienda el metotrexasto como primera eleccidn, por sus efectos sobre L2 artritis y La psoriasis D 4 100%

Recomendacidn 10, Se recomienda la utilizacidn de apremilast para el tratamiento de artritis periférica, tras fracaso o C n 100%
intolerancia 3 FAME-¢. cuanda se considere que es mas conveniente que L terapia bioldgica por el perfil del paciente

Recomendacién 11, Se recomienda ef uso de terapia bioldgica en pacientes con artritis psoridsica perifética refractarios al A i 100%
menas 3 un FAME-c

Recomendacidn 12 Se recomienda la otilizacidn de terapia bioldgica. anto en monoterapia como en combinacitn con FAME-c, c Ih 100%

para todas las manifestaclones periféricas de L artritis psoridsica. La rerapia combinada con metotresxato puede aumentar la
supervivencia de los (irmacos monoclonales i-THF, sobre todo los quiméricos

Recomenduacién 11 Se recomienda, en pacientes con artritis psoridsica periférica y falio a un i-TNF, cambiar a otra terapia [ ik, 2h 100%
biolgica, ya sea otro i-TNF o un farmaco con otro mecanismo de acckin, como i-1L12{23 o i-1L17 o FAME-¢ [apremilast)

Recomendacidn 14. 5e recomienda, en pacientes con artritis psoridsica y entesitis refractarios a AINE y tratamiento local, el uso C b 100%
de terapia biokdgica o FAME -2 {apremilast)

Recomendacidn 15 5e recomienda, en pacientes con artritls psoridsica y dactilitis refractaria a AINE y tratamiento local con C n 100%
infiltraciones de corticoides, ef uso de terapia bioldgica o FAME-¢ (apremilast)

Recomendacidn 16, Se recomienda, en pacientes con formas predominantemente axiales de artritis psoridsica refractarias a D 4 100%
AINE, el uso de terapia bioldgica (i-TNF 0 i-1L17)

Recomendacidn 17, No se recomiends e oso de FAME-c en formas axiales de antritis psoridsica c b 100%

AINE: antiinflamatorios no esteroides; FAME: firmacos antirreumdticos modificadores de la enfermedad; FAME-c: FAME sintéticos convencionales; FAME-e: FAME especifico;
CA: grado de acuerdo; GR: grado de recomendacidn; i-IL12, 1-1123 @ i-IL17; inhibidor de L interlewcina 12, 23 0 17; i-TNF: inhibidor del factor de necrosis tumaral; NE: nivel
de evidencia; SER: Sociedad Espafiola de Reumatologia

Figura 6. Extraido de Torre Alonso JCy col*

El objetivo clinico al tratar pacientes con APSO no estd tan bien de-
finido como en la AR. La prioridad debe ser controlar la inflamacién de
forma temprana y mejorar la capacidad funcional y calidad de vida de los
pacientes con APSO. La remisién clinica puede ser dificil de alcanzar prin-
cipalmente en APSO de larga evolucién. En este subgrupo puede ser sufi-
ciente obtener baja actividad de la enfermedad. Aunque no hay consenso
sobre la mejor herramienta para monitorizar la actividad clinica, se reco-
mienda el uso de indices validados y cuantificables que tengan en cuenta
tanto parimetros de actividad inflamatoria (afectacién articular [periférica
y/o axial], dactilitis, entesitis y reactantes de fase aguda) como parimetros
mis subjetivos que repercuten en la funcién y calidad de vida del paciente
(dolor, fatiga, evaluacién global del paciente, capacidad funcional y calidad
de vida) 1.

En cuanto al momento adecuado de plantear el inicio de la terapia biol6-
gica se especifica en las recomendaciones 11, 12y 14-16.

Recomendacién 11. Se recomienda el uso de terapia biolégica en pacien-
tes con APSO periférica refractarios al menos a un FAME-c (NE: 1 b, GR:
A). En aquellos pacientes con APSO periférica en los que los FAME hayan
sido ineficaces, o hayan tenido que retirarse por intolerancia, estaria indicado
el uso de la terapia bioldgica.

Recomendacién 12. Se recomienda la utilizacién de terapia bioldgica,
tanto en monoterapia como en combinacién con FAME-c, para todas las
manifestaciones periféricas de la APSO.

Recomendacién 14. Se recomienda, en pacientes con APSO vy entesitis
refractarios a AINE y tratamiento local, el uso de terapia bioldgica o FAME-e
(apremilast) (NE: 2 b, GR: C).
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En aquellas formas de APSO con afectacién predominantemente entesi-
tica se recomienda el uso en primer lugar de AINE, fisioterapia e infiltra-
ciones locales perientésicas con corticoides. No existe evidencia que apoye
el uso de FAME-c en entesitis. No obstante, en los pacientes con APSO y
entesitis se podria valorar el uso de FAME-c siempre que haya artritis peri-
térica asociada. Si a pesar del tratamiento anterior no se consigue una buena
respuesta, el uso de terapia biolégica o apremilast serfa la opcién correcta'!

En las recomendaciones 15, 16 y 17 se aconseja también el inicio de TB
en pacientes con dactilitis refractaria a AINE y tratamiento local con infiltra-
ciones de corticoides, y en pacientes con formas predominantemente axiales
refractarias a AINE. A falta de estudios especificos en APSO con predominio
de afectacién axial, se siguen las recomendaciones generales para espondi-
loartritis axial’, que incluyen, ademas del ejercicio fisico, el uso de al menos
2 AINE a dosis miximas durante un periodo de 4 semanas cada uno. En
aquellos pacientes en los que estas medidas sean ineficaces se puede iniciar
terapia biolégica. El uso de FAME-c no esti justificado, por falta de evidencia
sobre su eficacia a nivel axial.

A modo de recomendacién final se presenta un resumen en forma de
algoritmo de tratamiento, especificamente en el caso de artritis en pacientes
con APSO.

0

Figura 7. Extraido de Torre Alonso JC y col*
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CASO CLINICO 1. DOLOR LUMBAR MECANICO VS IN-
FLAMATORIO

Varén de 34 afios.
Profesiéon: construccidn.

MC:

- Remitido desde Urgencias por lumbalgia irradiada.
AP:

- No AMC. No HTA, no DM, no dislipemia, no cardiopatia, no

broncopatia. Fumador ocasional, alcohol fin de semana.

1Q:

- Ninguna.
Tto actual:

- Etoricoxib 90.
AF:

- Madre con artritis reumatoide.
EA:

Consulta por lumbalgia mixta-mecanica irradiada a regién pos-
terior de MMIL

Presenta desde hacia varios afios dolor intermitente en columna
lumbar con irradiacién a nalgas, sobre todo a primera hora de la
manfana, con cierta rigidez que mejora a lo largo del dia. Oca-
sionalmente toma AINE.

En el tltimo afo, viene presentando episodios de lumbalgia con
irradiacién a regién posterior de MI izquierdo que mejora en
varios dias. En los 2 tltimos meses se ha intensificado la clinica,
llegando a ser bilateral.
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EF:

El dolor es de tipo mixto y predominio mecdnico. Empeora con
el esfuerzo fisico y aliviando parcialmente tras reposo. Cursa
ademis con rigidez matutina superior a una hora.

Escasa mejoria con Etoricoxib 90mg/dia.

No patologia articular periférica

No entesopatia.

No psoriasis

No EII

No uveitis

No fiebre, pérdida de peso, ni otra sintomatologia

Dolor a la presién de apéfisis espinosas lumbares con maniobra
de Lassege positivo bilateral

Fuerza y sensibilidad conservada

Maniobras sacroiliacas: FABERE positivo izquierdo.
Metrologia: Rotacién cervical, expansion toricica y flexiéon
lumbar normal.

Analitica: hemograma, bioquimica, s. orina y RFA normal, HLA
B27 POSITIVO

Serologias VHB, VHC, HIV, Brucella, Treponema, Parvovirus
B19: Negativo.

Rx c. lumbar: pinzamiento L5-S1

Rx sacroilfacas: imagen compatible con sacroilitis bilateral gra-
do I-II Dcho, grado 1II izdo.

RM C. lumbar: L5-S1 disco degenerado/deshidratado con pér-
dida de altura y protrusién circunferencial posterior difusa con
focalizacién extruida centrolateral izda situada por delante del
ligamento longitudinal vertebral posterior. Comprime ambas
raices S1

RM SI: signos inflamatorios en la vertiente inferior de ambas
articulaciones sacroilfacas, mds marcado la derecha, en relacién
con sacroilitis bilateral.

ENG: Afectacién neurdgena crénica en territorio radicular L5-
S1 bilateral de grado moderado.
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Juicio cLinNico:

Hernia discal L5-S1 con compromiso radicular bilateral.
Sacroilitis bilateral compatible con espondiloartritis.

PLAN:

Indometacina 75mg/12h
Pregabalina 75mg/12h
Se solicita valoracién por Neurocirugia: Discectomia simple L5-S1

EvoLucION:

Tras intervencién de la hernia discal ha tenido una evolucién favorable,
manteniendo sintomas de lumbalgia leve sin irradiacién a MMII.

CONCLUSION:

Nuestro paciente presenta una lumbalgia de caricter mixto con pre-
dominio mecinico que ha mejorado tras la intervencién quirtrgica de la
hernia discal. Ademids, cumple criterio ASAS para el diagnéstico de Es-
pondiloartritis axial puesto que presenta clinica de dolor lumbar mixto
(mecdnico+inflamatorio), sacroilitis radiolégica mediante radiografia y re-
sonancia con HLA B27 positivo, sin haber sufrido una clinica muy significa-
tiva hasta el momento.

35



3.CASOS PRACTICOS: DOLOR AXIAL MECANICO VS INFLAMATORIO,ESPONDILOARTRITIS SECUNDARIA A PSORIASIS Y A ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL.
M. J. Pozuelo Lépez - R. M." Hortal Alonso - S. C. Pefia Gonzdlez - L. Gomez Lechén Quirds

Discusion

La lumbalgia se define como el dolor localizado en la parte baja de la es-
palda, correspondiente al segmento L1-L5 de la columna vertebral con o sin
compromiso de extremidades inferiores.

Es uno de los motivos principales de consulta a los servicios médicos y se
estima que aproximadamente un 80% de las personas lo presentara al menos
una vez en la vida.

Este puede derivarse de raices nerviosas, musculos, ligamentos, estructu-
ras fasciales, vértebras y discos intervertebrales, asi como de los 6rganos de
la cavidad abdominal.

Generalmente se trata de un dolor musculoesquelético que se autolimi-
tard en un plazo de tiempo determinado. A pesar de ello, ante un paciente
con lumbalgia, es conveniente realizar una correcta anamnesis y exploraciéon
fisica para descartar otras patologias graves (como por ejemplo neoplasias,
osteomielitis, fracturas vertebrales, sindrome de la cauda equina, estenosis
del canal lumbar, espondiloartropatias, etc.), ya que de ello depende su pro-
ndstico y tratamiento.

La lumbalgia mecinica aumenta con el movimiento, se exacerba con los
esfuerzos y con determinadas posturas. Mejora con el reposo.

Las principales causas mecanicas incluyen:

- Esguinces y distensiones, que suelen provocar dolor agudo.

- Degeneracién de los discos intervertebrales, normalmente asocia-
da al proceso normal de envejecimiento.

- Hernia o rotura de los discos intervertebrales.

- Radiculopatia, causada por compresién, inflamacién y/o lesién de
una raiz nerviosa espinal. Una forma de radiculopatia es la ciitica,
que provoca dolor lumbar que irradia hacia las nalgas y se extiende
por la parte posterior de la pierna. En casos mis extremos puede
aparecer también disminucién de sensibilidad y debilidad muscu-
lar en la pierna.

- Espondilolistesis, que se produce cuando una vértebra lumbar se
desliza fuera de lugar y pellizca los nervios.

- Lesiones traumdticas o fracturas

- Estenosis espinal, causada por un estrechamiento de la columna
vertebral que ejerce presién sobre la médula espinal y nervios.

Lumbalgia inflamatoria: se exacerba en reposo, alivia con el ejercicio, es
de predominio nocturno y se acompaia de rigidez matinal o después de ho-
ras prolongadas de reposo.

Las principales causas de dolor inflamatorio incluyen:
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- Espondiloartritis: Este tipo de dolor lumbar se caracteriza por un
comienzo lento y progresivo y suele cursar con rigidez o dolor
lumbar matutino de mis de 30 minutos, que puede irradiar a las
nalgas de forma simétrica o alternando a uno y otro lado. Ademis,
suele alcanzar su punto dlgido durante la segunda mitad de la no-
che, obligando al paciente a levantarse y caminar para notar sensa-
ci6én de alivio o el cese del dolor.

- Infecciones: puede acompanarse de fiebre, alteracién del estado
general.

- Tumores: puede haber antecedente de neoplasia conocida. El dolor
puede ser mas agudo e intenso.

- Dolor visceral referido. Se acompana de sintomas viscerales con
exploracién vertebral normal.

Es muy importante una correcta identificacién del tipo de dolor para po-
der establecer un diagnéstico diferencial que ayude a identificar la causa y
por tanto, a la realizacién de un tratamiento adecuado

CASO CLINICO 2. ESPONDILOARTRITIS PSORIASICA
Mujer de 55 afios.

AP:

- No AMC. Dislipemia, no DM, no HTA. No cardiopatia ni
broncopatia. Fumadora de 5-6 cigarrillos al dia desde los 27
afos.

- Diagnosticada en el afio anterior de neoplasia quistica de ovario
derecho con masa pélvica quistica compleja y sospecha de car-
cinomatosis peritoneal tras hallazgos de RM. Requirié histerec-
tomia con doble anexectomia, apendicectomia, omentectomia 'y
linfadenectomia pélvica bilateral. Tras estudio anatomopatol6-
gico se descarto la presencia de células malignas, siendo compa-
tible con tumor borderline, teratoma quistico maduro.

- Tres meses después de la intervencién ovirica, debuta con un
cuadro de psoriasis pustulosa palmo-plantar.

- En tratamiento con Paracetamol/tramadol, Pregabalina, Acitre-
tina y Fluoxetina.

EA:

- Remitida desde Urgencias por dolor axial generalizado de ritmo
inflamatorio de un mes de evolucién asociado a intensa rigidez
y limitacién funcional.

- Dolor y limitacién articular de hombros y tumefaccién de tobi-
llo derecho. Resto de articulaciones periféricas sin alteraciones.
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EF:

No uveitis, no entesitis, no dactilitis, no sintomatologia intesti-
nal, no fiebre, no pérdida de peso ni otra sintomatologfa.

Presenta gran rigidez axial de predominio cervical y lumbar.
Limitacién para abduccién de hombros vy artritis en tobillo de-
recho.

Lesiones pustulosas palmo-plantares y descamacién en cuero
cabelludo, en relacién con psoriasis diagnosticada en los meses
previos

BASDAI 8

ASDAS 5,9

Analitica: PCR 87 mg/L, VSG 74 mm/h, HLA B27, FR, ACPA
y ANA negativos.

Hemograma, bioquimica y sistemitico de orina dentro de la
normalidad.

Radiografia de columna cervical, dorsal y lumbar presenta cam-
bios degenerativos leves y anomalia de transicién lumbosacra.
Radiografia de articulaciones sacroiliacas sin alteraciones

RM de columna total: destaca multiples focos de edema en los
vértices de los somas vertebrales desde T12 a S1, compatible
con enfermedad articular inflamatoria.
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Juicio cLiNIcO:

La paciente es diagnosticada de Espondiloartropatia psoriisica con afecta-
cién axial y periférica.

TRATAMIENTO:

Inicia tratamiento con AINE y prednisona con mejoria parcial.

Se propone terapia biologica, pero la paciente rechaza, por lo que co-
mienza tratamiento con metotrexato para control de su afectacién articular
periférica. Al mes de inicio se suspende Metotrexato por hipertransaminase-
mia. Cambia a Sulfasalazina con interrupcién en pocos meses por el mismo
motivo. Posteriormente comienza con Apremilast, teniendo que suspender
por vomitos y diarrea. En la tlltima revision, acepta tratamiento bioldgico, se
decide inicio con Ixelizumab, pendiente atin de valorar respuesta.

EVOLUCION:

A pesar de la intolerancia a los distintos FAMEs y la negativa de la pacien-
te a FAMED, a los 6 meses de tratamiento con AINE y prednisona 7,5mg/
dfa, presenté mejoria clinica y analitica de forma parcial con PCR 7 mg/L,
VSG 40 mmyh, asi como mejoria en el estudio de imagen. La resonancia de
control al afio evidencia minimo foco de edema dseo en somas T5,T6, T7,
T9, L1 y L5 con mejorfa comparado con estudio previo.
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DISCUSION:

Las espondiloartritis (SpA) son un grupo de enfermedades inflamatorias
crénicas que presentan ciertas caracteristicas comunes y tienen una preva-
lencia global estimada cercana al 2%. Entre ellas se incluyen la espondilitis
anquilosante (EA), la artritis psoridsica (APs), la artritis asociada a la enfer-
medad inflamatoria intestinal, las artritis reactivas y las SpA indiferenciadas.

La etiologfa exacta de las espondiloartritis, es atin desconocida, pudien-
do haber diferencias patogénicas en los distintos tipos de afectacién axial,
predominando la implicacién del antigeno leucocitario HLA-B27 en la EA
sobre las formas axiales de APs.

Diferentes estudios se han ocupado de estimar la frecuencia de diferen-
tes manifestaciones asociadas a la espondiloartritis axial y la prevalencia de
psoriasis se estima en alrededor del 20%. Visto desde el punto de vista de la
APs, considerada como entidad nosolégica independiente y definida por los
criterios CASPAR, la prevalencia de formas predominantemente axiales es
baja (5%).

Aspectos terapéuticos:

De acuerdo con el Documento de Consenso de la Sociedad Espanola de
Reumatologia sobre terapia bioldgica en SpA, los criterios para indicacién
de tratamiento biol6gico en APs con afeccién predominantemente axial son
similares a los aplicados en EA. Asimismo, las herramientas recomendadas
para la valoracién de actividad de la enfermedad y las normas para monito-
rizar el tratamiento biol6gico son las mismas que para la EA. Por otro lado,
las recomendaciones del Documento de Consenso distinguen entre formas
axiales y perlferlcas mis alld de la presencia o no de psoriasis, la cual, suele
asociarse mds a las formas periféricas, aunque también puede estar presente
en las formas axiales.

CASO CLINICO 3: ESPONDILOARTRITIS ENTEROPATICA

Paciente varén de 54 afnos.

AP:

- No AMC. No HTA, no dislipemia, no DM. No cardiopatia ni
broncopatia. No hébitos toxicos.

- Diagnosticado inicialmente de colitis ulcerosa hace 27 afios, tra-
tado con colectomia total. Ha presentado reservoritis posterior,
multiples ingresos por oclusién, suboclusién intestinal y este-
nosis de anastomosis. Recientemente cambio de diagndstico a
Enfermedad de Crohn. Ha recibido tratamiento con Predniso-
na, Mesalazina, Vedolizumab, hace 10 meses ha comenzado con
Ustekinumab por parte de Digestivo.
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Proctocolectomia total con reservorio ileo-anal. Dilatacion por
estenosis de anastomosis, oclusion intestinal, colecistectomia
Tratamiento actual: Mesalazina, Ustekinumab, Prednisona a
dosis variables de 10mg a 30mg segtin actividad intestinal

Remitido desde la consulta de Digestivo por dolor articular cer-
vical y lumbar de ritmo mixto con irradiacién a nalgas asi como
poliartralgias migratorias de predominio en mufecas de unos 2
afnos de evolucién.

Presenta diarrea crénica en relacién con su patologfa intestinal,
unas 10-12 deposiciones diarias.

No artritis, no psoriasis, no uvetis, no otra clinica acompafante

Dolor en munecas sin tumefaccién evidente

Dolor cervical con la rotacién y con la presién de ap6fisis espi-
nosas sin limitacion.

Apofisalgia lumbar y dolor en ambas sacroiliacas tanto a la pre-
sién directa como con la maniobra de FABERE

Schober: 4cm

Analitica: VSG y PCR normal. Hemograma, bioquimica vy sis-
temdtico de orina Normal. HLA B27, FR, ACPA y ANA nega-
tivos.

Rx c. cervical: disminucién del espacio discal C5-C6, resto sin
alteraciones

Rx c. lumbar: leves cambios degenerativos L4-L5, L5-S1.

Rx sacroilfacas: compatible con sacroilitis bilateral.

RM c. lumbar: pequena protrusién discal L4-L5. Fenémenos
de sobrecarga facetarios.

RM de sacroiliacas: irregularidad cortical en las superficies sa-
cras e iliacas con leve edema 6seo en vertiente anterosuperior de
articulacion sacroiliaca derecha.
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Juicio cLiNIco
Espondiloartritis enteropatica

TRATAMIENTO

Tras tratamiento con Ustekinumab ha mejorado parcialmente la clinica
intestinal y articular, persistiendo dolor lumbar y en nalga derecha.
Pendiente de valorar conjunto con Digestivo cambio a anti TNF.

DiscusiON

La enfermedad inflamatoria intestinal engloba a dos entidades: la colitis
ulcerosa (CU) y la enfermedad de Crohn (EC). La EII es mis frecuente en
paciente de 20 y 30 afios de edad. El riesgo de EII es 10-15 veces mayor en
descendientes de familiares de primer grado. En ambos casos su etiopato-
genia es desconocida, postulindose un aumento en la permeabilidad intes-
tinal al paso de antigenos, especialmente bacterianos, que va a generar una
respuesta inflamatoria excesiva que afectaria al intestino y a las articulacio-
nes. El eje interleucina-23/interleucina-17 estd involucrado en la base de la
respuesta inflamatoria observada a nivel intestinal y articular. En cualquier
caso, se desarrollan sobre una base genética predisponente. En el caso de la
espondilitis anquilosante es bien conocida la implicacién del antigeno leu-
cocitario HLA-B27, el cual se asocia predominantemente con la afectacién
del esqueleto axial. En el caso de la EII este gen se ha relacionado con artritis,
espondilitis, entesitis, eritema nodoso, uveitis y tlceras orales. Otros genes,
mis relacionados con la afectacién articular periférica, son: HLA DRB1*
0103, HLA B35, HLA B24, y HLA B44. También el gen CARD15 se asocia
a la EII, especialmente a la EC.

La artritis asociada a la EII se incluye en la familia de las espondiloartritis.
La presencia de manifestaciones articulares axiales o periféricas en un paciente
con EII debe hacernos sospechar el diagnéstico, pero no existe ningtin dato
patognomonico que lo confirme. Ante la sospecha diagnéstica es importante
valorar si cumplen criterios de clasificacién del grupo ASAS (Assessment of Spon-
dyloArthritis international Society) para espondiloartritis (axiales o periféricos).

En las formas axiales puede detectarse la presencia de sacroilitis, incluso
asintomatica, que facilitard la clasificacién del cuadro como espondiloartritis
axial. Otras técnicas de imagen de ayuda para detectar inflamacién aguda son
la resonancia magnética, método mds sensible para detectar sacroileitis en pa-
cientes con EIl y la ecograffa musculoesquelética, una técnica no invasiva y se-
gura para detectar entesitis, erosiones dseas, sinovitis, bursitis y tenosinovitis.

Aspectos terapéuticos
Actividad fisica: la fisioterapia y el ejercicio pueden ayudar a preservar
la movilidad.
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Antiinflamatorios no esteroideos (AINEs): su utilizacién en la EII
es controvertido, debido a su relacién con episodios de exacerbacién o apa-
ricién de recaidas. En este sentido, si bien no son firmacos totalmente con-
traindicados, se aconseja un uso prudente (menor dosis posible) y con un
adecuando control de la EII. Estudios recientes sugieren que los COXIB
(AINE inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2) serfan menos nocivos
en el intestino que los AINEs no selectivos, aunque se necesitan mas estu-
dios para acabar de confirmarlo.

Farmacos modificadores de la enfermedad: La sulfasalazina estarfa
indicada en presencia de artritis periférica leve, pero son pocos efectivos para
la artritis periférica severa o el tratamiento de las espondiloartritis. En caso
de fracaso terapéutico, se puede intentar metotrexato, mis eficaz en la EC
que en la CU y, en menor medida, valorar el uso de azatioprina, aunque con
pocas evidencias sobre su eficacia.

Glucocorticoides: los glucocorticoides suelen utilizarse de forma local
en casos de monoartritis o entesitis, y también pueden ser efectivos de forma
sistémica en casos de poliartritis, pero la mayoria de los pacientes, con la
disminucién gradual, tienen recurrencias de las artritis.

Terapia biolégica: estaria indicada en los casos en los que la enferme-
dad articular, ya sea axial o periférica, persiste activa a pesar del tratamiento
farmacoldgico cldsico. En ocasiones su indicacién es consecuencia de la acti-
vidad intestinal y articular no controlada.
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ARTRITIS REUMATOIDE - CONCEPTO Y CLINICA

La artritis reumatoide es una enfermedad sistémica de origen autoinmune
que cursa con inflamacién articular que afecta caracteristicamente a las
articulaciones de las manos y los pies, aunque puede involucrar a cualquier
articulacién del organismo. También puede afectar rganos internos como el
coraz6n, pulmén, rindén, ojos y sistema nervioso. De no ser apropiadamente
tratada conduce a la deformidad y lesién irreversible articular por destruc-
cién de tendones y ligamentos, asi como erosién inflamatoria del cartilago
y del hueso. Si no se trata o no responde a la terapia, la inflamacién vy la
destruccioén de las articulaciones conducen a la pérdida de la funcién fisica,
incapacidad para realizar las actividades basicas de la vida diaria y del entono
laboral. La inflamacién incontrolada puede tener otros riesgos para la salud,
como enfermedad cardiovascular y osteoporosis.

Entre las alteraciones relacionadas con la artritis reumatoide y sus trata-
mientos destacan:

* Afectacién articular
- Artritis periférica con tendencia a erosiones y destruccién arti-
cular
- Artritis en localizaciones especiales: atloaxoidea, cricoaritenoi-
dea, temporomandibular.
- Amiotrofias por desuso o neuropatias o miopatia
* Afectacién cutinea
- Nédulos subcutineos
- Ulceras cutineas

- Vasculitis reumatoide de vaso pequefio (leucocitoclistica) o
mediano (PAN)
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* Afectacién neurolégica

- Sde tanel carpiano

- Mielopatia por afectacién atloaxoidea

- Mononeuritis multiple

- Depresién
* Afectacién cardiopulmonar y vascular

- Pleuritis reumatoide (glucosa baja en liq. Pleural)

- Nédulos pulmonares (incluyendo sde. de Caplan)

- Neumonitis por MTX

- Pericarditis / Miocarditis

- Insuficiencia cardiaca

- Arteriosclerosis acelerada

- Noédulos en vilvulas cardfacas
* Afectacién renal

- Proteinuria por amiloidosis

- Nefritis intersticial (AINEs)

- Glomerulonefritis mebranosa
* Afectacién de mucosas

- Sde. seco oral y/o ocular: Sde de Sjogren

- Erosiones y aftas orales
* Afectacién hematoldgica

- Anemia ferropénica / anemia de inflamacién crénica
Trombocitosis (RFA) / Trombopenia autoinmune (TPI)
Pancitopenia (en contexto de toxicidad por inmunosupresores)
Sindrome de Felty (AR, esplenomegalia y neutropenia)
Linfoma y leucemia de linfocitos grandes granulares
* Afectacién ocular

- Escleritis y epiescleritis

- PUK (queratitis periférica ulcerativa)

Como vemos, se trata de una enfermedad sistémica que puede afectar
diversos érganos y sistemas, y que por tanto requiere una evaluacion siste-
mdtica y rigurosa.

EVALUACION INICIAL

Debe sospecharse artritis reumatoide (AR) en el paciente adulto que pre-
senta poliartritis inflamatoria persistente de varias semanas de evolucién. La
evaluacién inicial de estos pacientes requiere una historia clinica y un exa-
men fisico cuidadosos, junto con pruebas de laboratorio seleccionadas para
identificar las caracteristicas que son hallazgos caracteristicos de la AR o que
sugieren un diagndstico alternativo.

Nos centraremos especialmente en lo siguiente a efectos de obtener el
diagnéstico':
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* Realizar un historial médico completo, con especial atencién al

dolor articular, signos inflamatorios y la presencia, localizacién (ar-
ticulaciones periféricas en lugar de raquis) y duracién (al menos 30
minutos) de la rigidez matutina. La ausencia de otras afecciones o
sintomas que sugieran un diagndstico alternativo, como psoriasis,
enfermedad inflamatoria intestinal (EII) o una enfermedad reu-
mitica sistémica como el lupus eritematoso sistémico (LES), debe
preguntarse para excluir otros trastornos.
Los sintomas de la artritis que han estado presentes durante un pe-
riodo breve (por ejemplo, menos de seis semanas) pueden deberse
a una poliartritis viral aguda mis que a la AR. Cuanto mis tiempo
persistan los sintomas, mds probable seri el diagndstico de AR. Por
lo tanto, en los pacientes que se presentan precozmente se requiere
una estrecha observacién con frecuentes citas de seguimiento, con
evaluaciones repetidas de la inflamacién de las articulaciones y para
valorar las elevaciones de los reactantes de fase aguda (RFA).

En un porcentaje de pacientes se requieren varias de estas visitas

antes de que se establezca el diagnéstico diferencial entre AR y ar-

tritis de otras causas.

* Estd indicado un examen fisico completo para evaluar la sinovi-
tis, incluida la presencia y distribucién de articulaciones inflama-
das o sensibles y movimiento articular limitado; buscamos tam-
bién manifestaciones extraarticulares, como nédulos reumatoides;
y signos de enfermedades, como LES o psoriasis, incluidas en el
diagnéstico diferencial.

* Realizaremos las siguientes pruebas de laboratorio, que avalan el
diagnéstico si es positivo y / o elevado:

- Factor reumatoide (FR) y anticuerpos antipéptidos ci-
trulinados (ACPA): realizamos pruebas de FR y ACPA cuan-
do evaluamos inicialmente a un paciente con sospecha de AR.
Los resultados de ambas pruebas son informativos, ya que un
resultado positivo para cualquiera de las pruebas aumenta la
sensibilidad diagnéstica general, mientras que la especificidad
aumenta cuando ambas pruebas son positivas. A pesar de esto,
ambas pruebas pueden ser negativas al inicio hasta en el 50 por
ciento de los pacientes y permanecen negativas durante el se-
guimiento en el 20 por ciento de los pacientes con AR.

Para la mayoria de los pacientes, las pruebas serolégicas serdn
positivas ya en la visita inicial. Sin embargo, cuando el diagnés-
tico es incierto, repetir un anilisis serolégico para ACPA y FR
6 a 12 meses después de la evaluacioén inicial puede identificar a
las personas que desarrollan evidencia seroldgica (seropositivi-
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dad). Una vez que se establece el diagndstico de AR, no es ne-
cesario ni util realizar pruebas seriadas de estas serologias para la
monitorizacién de la enfermedad ya que no suelen modificarse
con el tratamiento ni con la actividad inflamatoria.

- Reactantes de fase aguda (RFA): Velocidad de sedimenta-
cién globular (VSG) y proteina C reactiva (PCR) suelen estar
elevadas en la AR. Estos elementos son importantes para eva-
luar y monitorizar la inflamacién sistémica durante el curso de
la enfermedad. La PCR es mas sensible y especifica que la VSG
para detectar inflamacidn, si bien hay pacientes que solo elevan
una de ambas, o a veces ninguna.

* Realizaremos las siguientes pruebas adicionales en todos los pa-
cientes, ya que pueden ser utiles en el diagnédstico diferencial de la
ARy para monitorizar la actividad o progresién de la enfermedad y
la seguridad de la medicacién:

- Anticuerpos antinucleares (ANA): un ANA negativo ayuda
a excluir el LES y otras enfermedades reumaticas sistémicas; sin
embargo, los ANA pueden ser positivos hasta en un tercio de
los pacientes con AR y no implican peor prondstico ni mayor
actividad inflamatoria. En pacientes con ANA positivo se deben
realizar pruebas de ADN anti-bicatenario y de anticuerpos an-
ti-Smith ya que estos anticuerpos tienen una alta especificidad
para el LES.

- Hemograma completo con recuento diferencial y de plaque-
tas, pruebas de funcién hepitica y renal, dcido drico sérico y
un anilisis de orina: el hemograma puede mostrar anemia (de
trastornos crénicos o mixta con ferropenia) y/o trombocitosis
en casos de inflamacién persistente. La presencia de anomalias
en las pruebas hepiticas y renales sugiere complicaciones del
tratamiento o bien un trastorno distinto de la AR; si estas al-
teraciones son causadas por condiciones comoérbidas, pueden
afectar a las opciones terapéuticas o la dosificacién de los firma-
cos. La hiperuricemia es motivo de pruebas adicionales como la
artrocentesis para la bisqueda de cristales para excluir la gota.
Cabe destacar que la gota poliarticular se puede confundir cli-
nicamente con la AR si bien suele asociarse a otros elementos,
como tofos subcutineos caracteristicos.

- Radiografias de térax, de las manos, mufiecas y pies: obtenemos
radiografias articulares durante la evaluacién inicial principal—
mente como punto de referencia para seguir la progresion de
la enfermedad. Sin embargo, es rara la aparicién de erosiones
articulares caracteristicas en pacientes que presentan sintomas
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incipientes, pero cuando existen ayudan en el diagndstico. Ade-
mds, en pacientes con otros trastornos como artritis psoriasica,
espondiloartropatfa, gota o condrocalcinosis, los cambios ra-
diogrificos mis caracteristicos de estos trastornos pueden in-
dicar un diagnéstico alternativo. La RX de térax basal es ftil
para descartar otras causas de artritis, para estadiaje (ej: derrame
pleural, fibrosis pulmonar, pericarditis) y como paso previo al
tratamiento biolégico. Siempre es deseable realizar también la
proyeccién lateral para descartar fracturas vertebrales y patolo-
gfa retrocardfaca.
* Realizaremos los siguientes estudios en pacientes seleccionados:

- Estudios serolégicos para la infeccidon: en pacientes con
una historia muy corta (por ejemplo, menos de seis semanas),
particularmente aquellos que son seronegativos para ACPA y
FR, interesa tener pruebas seroldgicas para parvovirus B19 hu-
mano, virus de la hepatitis B (VHB) y la hepatitis C (VHC). En
dreas endémicas de la enfermedad de Lyme, también realiza-
mos estudios serolégicos para Borrelia, aunque la enfermedad
de Lyme produce mayormente oligoartritis. En las personas que
viven o han viajado a partes del mundo donde prevalecen las
enfermedades virales transmitidas por picadura de mosquitos
(Aedes aegypti y Aedes albopictus), se debe descartar infeccién
por el virus de Chikungunya en pacientes con fiebre y artralgia,
ya que esto puede ir seguido de una poliartritis crénica; el diag-
nostico se confirma mediante pruebas serolégicas. Otras enfer-
medades transmitidas por mosquitos, como el Zika o el dengue,
deben descartarse en el contexto clinico apropiado.

- Analisis de liquido sinovial: realizaremos artrocentesis y ani-
lisis de liquido sinovial para el diagndstico o la exclusién de gota,
pseudogota o una artritis infecciosa si hay derrame articular y si
hay incertidumbre con respecto al diagnéstico, particularmente
en el contexto de una monoartritis, oligoartritis, o inflamacién
articular asimétrica. El estudio del liquido sinovial debe incluir
un recuento y diferencial de células, biisqueda de cristales con
microscopio de luz polarizada y tincién de Gram con cultivo (si
se sospecha una infeccién).

- Imagenes por resonancia magnética nuclear (RMN) y ultra-
sonido (US): los estudios de RMN vy la ecogratia no tienen un
papel establecido en la evaluacién de rutina de los pacientes con
poliartritis. Sin embargo, la resonancia magnética y la ecogratia
son mis sensibles que la radiografia simple para detectar infla-
macién en articulaciones y tendones y pueden ser utiles para
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establecer la presencia de sinovitis en pacientes con radiogra-
fias normales e incertidumbre con respecto al diagnéstico o la
presencia de inflamacién, como pacientes con obesidad o con
hallazgos dudosos en la exploracién. Las anomalias como la
sinovitis, la osteitis y la erosiéon observadas en los estudios de
imdgenes deben considerarse compatibles con la AR, pero no
son totalmente especificas ya que pueden observarse en otras
afecciones.

DIAGNOSTICO

Cabe senalar que el diagnédstico debe realizarse teniendo en cuenta toda la
informacién disponible, obtenida de la anamnesis, exploracion fisica y prue-
bas complementarias. El diagnéstico de artritis reumatoide (AR) se puede
establecer cuando estin presentes las siguientes caracteristicas clinicas:

* Artritis inflamatoria, que habitualmente afecta a cuatro o mds arti-
culaciones.

* Factor reumatoide (FR) positivo y / o anticuerpo anti-péptido ci-
trulinado ciclico (ACPA).

* Niveles elevados de RFA: proteina C reactiva (PCR) o velocidad
de sedimentacién globular (VSG).

* Se deben excluir enfermedades con caracteristicas clinicas simila-
res. En particular: artritis psoridsica, poliartritis viral aguda, gota
poliarticular o enfermedad por depésito de pirofosfato cilcico, es-
pondiloartropatias y colagenosis como el lupus eritematoso sisté-
mico (LES).

* Duracién de la clinica inflamatoria articular superior a seis semanas.

Estos elementos diagnésticos son consistentes con los criterios de clasi-
ficacién de 2010 del American College of Rheumatology (ACR) / European
League Against Rheumatism (EULAR) para la AR%

Respecto a los elementos diagnésticos y evolutivos cabe hacer algunas
puntualizaciones.

Artritis inflamatoria: la artritis suele estar presente en las articulaciones
metacarpofalingicas (MCF) e interfalingicas proximales (IFP) de las manos.
Las munecas también suelen estar afectadas, al igual que las articulaciones
metatarsofalingicas (MTP) de la segunda a la quinta en los pies, pero cual-
quier articulacién de las extremidades superiores o inferiores puede verse
afectada. La poliartritis simétrica, particularmente de las articulaciones MCF,
MTP y/ o IFP, sugiere fuertemente AR. Aunque la afectacién de la articula-
cién interfalingica distal (IFD) puede ocurrir en pacientes con AR, la artritis
de IFD sugiere mas bien un diagndstico de artrosis o artritis psoridsica.
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Serologia: el FR se presenta en el 70 al 80 por ciento de los pacientes con
AR. Su utilidad diagnéstica estd limitada por su especificidad relativamente
baja, ya que se son también positivos el 5 al 10 por ciento de las personas
sanas, el 20 al 30 por ciento de las personas con LES, pricticamente todos
los pacientes con crioglobulinemia mixta (generalmente causada por infec-
ciones por el virus de la hepatitis C [VHC]) y en aquellos con muchas otras
afecciones inflamatorias. Los titulos mds altos de FR (al menos tres veces el
limite superior de lo normal) tienen una especificidad algo mayor para la
AR. Cabe notar que la prevalencia de FR positivo en individuos sanos au-
menta con la edad, pero en titulos bajos.

Los anticuerpos contra péptidos citrulinados generalmente se miden me-
diante ensayos inmunoabsorbentes ligados a enzimas (ELISA) utilizando
proteinas citrulinadas como antigeno. Los ACPA tienen una sensibilidad si-
milar al FR para la AR, pero tienen una especificidad mucho mayor (95 a 98
por ciento)’. La especificidad es mayor en pacientes con titulos més altos de
ACPA (al menos tres veces el limite superior de la normalidad).

Reactantes de fase aguda: las elevaciones del nivel de VSG y / o PCR
son consistentes con la presencia de un estado inflamatorio, como AR. Niveles
normales de reactantes de fase aguda pueden ocurrir en pacientes con AR no
tratados, pero es poco frecuente. El grado de elevacién de estos reactantes de
fase aguda varfa con la gravedad de la inflamacién y la sinovitis. Por ejemplo,
una VSG de 50 a 80 no es infrecuente en pacientes con AR activa. En compara-
cién, se puede observar una VSG de 20 a 30 con solo unas pocas articulaciones
de actividad leve a moderada. Aunque los niveles elevados de reactantes de
fase aguda no son especificos de la AR, a menudo son dtiles para distinguir las
afecciones inflamatorias de los trastornos no inflamatorios que se presentan
con sintomas musculoesqueléticos (por ejemplo, artrosis o fibromialgia).

Nodulos reumatoides: Se presentan en 20-30% de los pacientes, fre-
cuentemente en manos, codos y superficies de friccién. En general son de
aparicion tardia, tienden a exacerbarse con el tratamiento de metotrexato, y
se asocian con frecuencia al FR y al ACPA. Su histologfa es caracteristica con
un centro de necrosis fibrinoide y linfocitos e histiocitos en empalizada a su
alrededor. No son patognoménicos dado que también aparecen en el lupus
sistémico y otras colagenosis, aunque mas raramente. Su presencia refuerza
notablemente la impresién diagnéstica de AR.

Pacientes que no cumplen los criterios anteriores: el diagnéstico de
AR también se puede realizar en pacientes sin todos los criterios descritos
previamente, estableciendo situaciones especiales:

* AR seronegativa: los pacientes que carecen tanto de FR como de
ACPA pueden ser diagnosticados con AR en funcién de los hallaz-
gos caracteristicos de la AR si se cumplen las exclusiones apropia-
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das. Dichos pacientes con AR seronegativa difieren de los pacientes
positivos para ACPA genéticamente y en sus riesgos ambientales, la
gravedad de la enfermedad y la respuesta clinica a algunos medica-
mentos*. Se necesitan mis investigaciones para caracterizar mejor
a esta poblacién.

* AR de inicio reciente: para evitar retrasos en el inicio del trata-
miento de los pacientes con una presentacion grave de la enfer-
medad, los pacientes con enfermedad de menos de seis semanas
pueden ser diagnosticados con AR si presentan hallazgos caracte-
risticos antes citados, incluidos los ACPA, si se obtienen pruebas
seroldgicas virales negativas, y si se han cumplido otras exclusiones
apropiadas.

* AR inactiva: los pacientes sin artritis activa o con reactantes de fase

aguda clevados (p. Ej., Debido al tratamiento de una enfermedad
de inicio reciente o con una enfermedad de larga duracion) pue-
den ser diagnosticados con AR en base a hallazgos previos bien do-
cumentados caracteristicos de AR, especialmente en presencia de
pruebas de FR y ACPA, y/o erosiones éseas tipicas en la radiografia,
en ausencia de un diagndstico alternativo mds probable.
Los pacientes de las diversas categorias anteriores, y otros pacientes
que deben ser diagnosticados con AR pero que no cumplen con
los criterios estindar, generalmente tendrin hallazgos que son con-
sistentes con los criterios de clasificacién ACR / EULAR de 2010
para AR [8,9]. Estos criterios se desarrollaron para la clasificacién
de pacientes con AR con el propésito de realizar estudios epide-
miolégicos y ensayos clinicos, no realmente para el diagnéstico cli-
nico. Sin embargo, las mismas caracteristicas que son valiosas en la
clasificacién tienden a ser ttiles para el diagndstico en la prictica
clinica. Se requieren mas estudios para establecer su utilidad como
criterio diagndstico en la prictica general.

CRITERIOS DE CLASIFICACION

En 1987 el American College of Rheumatology (ACR) establecié unos
criterios diagndsticos para la artritis reumatoide consistentes en 5 elementos
clinicos mis la presencia de factor reumatoide y de alteraciones radiografi-
cas®. Estos criterios se formularon para distinguir a los pacientes con artritis
reumatoide (AR) establecida de los pacientes con otras enfermedades reu-
miticas, pero muestran una baja sensibilidad para detectar la artritis reuma-
toide en fase precoz. La poblacién sobre la que se validaron estos criterios era
artritis reumatoide establecida de una media de 7 anos de evolucién.

Los actuales criterios de clasificacién del American College of Rheuma-
tology (ACR) y de la European League Against Rheumatism (EULAR) da-
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tan de 2010 y se centran en las caracteristicas que identificarfan a los pacien-
tes en una etapa méis temprana de la enfermedad?. Estos criterios de 2010 se
centraron en identificar los factores que podrian permitir la identificacién de
los pacientes con artritis indiferenciada en los que el riesgo de persistencia
de sintomas o dafio estructural los hace candidatos para la iniciar tratamiento
con firmacos antirreumiticos (FAME).

Criterios ACR / EULAR bk 2010

Para clasificar un paciente como AR definida se precisa confirmar sino-
vitis en al menos una articulacién (condicién obligatoria), la ausencia de un
diagnéstico alternativo que explique mejor la sinovitis y alcanzar una pun-
tuacién total de al menos 6 de un total posible de 10 de puntos obtenidos en
los cuatro dominios siguientes:

* Nuamero y ubicacién de las articulaciones afectadas.
- 2 a 10 articulaciones grandes (considerando hombros, codos,
caderas, rodillas y tobillos) = 1 punto
- 1 a 3 articulaciones pequeiias (considerando las articulaciones
MTFE, articulaciones IFP, articulaciones MTF segunda a quinta,
y carpos) = 2 puntos
- Artritis en 4 a 10 articulaciones pequefas = 3 puntos
- Mis de 10 articulaciones (incluida al menos 1 articulacién pe-
quefa) = 5 puntos
* Positividad seroldgica (factor reumatoide y/o anticuerpo anti-pép-
tido citrulinado)
- Positivo bajo (menos de 3 veces el limite superior de lo normal
[LSN]) = 2 puntos
- Positivo alto (mayor que tres veces el LSN) = 3 puntos
* Respuesta de fase aguda elevada (velocidad de sedimentacién glo-
bular [VSG] o proteina C reactiva [PCR]) por encima del LSN =
1 punto
* Duracién de los sintomas al menos seis semanas = 1 punto
Como vemos, se contempla la posibilidad de clasificar como AR a
un paciente con artritis de menos de 6 semanas. Ademads de aque-
llos pacientes que cumplen con los criterios anteriores, los siguien-
tes pacientes se clasificarian también como pacientes con AR:
* Pacientes con enfermedad erosiva tipica de AR con antecedentes
compatibles con el cumplimiento previo de los criterios anteriores.
* Pacientes con enfermedad de larga duracién, incluidos aquellos
cuya enfermedad estd inactiva (con o sin tratamiento) que hayan
cumplido previamente con los criterios anteriores segtin los datos
disponibles retrospectivamente.
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Diversos estudios han comparado la eficiencia de los criterios de
1987 respecto a los de 2010. En un andlisis secundario de la Cohor-
te SAVE se compard el rendimiento diagndstico de ambos criterios
en 300 pacientes con artritis de inicio tomando cémo patrén oro el
diagndstico por un experto o el uso de firmacos moduladores de
enfermedad reumdtica (FAME) a las 52 semanas de seguimiento®.
Los criterios 2010 resultaron més sensibles que los de 1987 tanto
por el criterio de inicio de FAME como por el diagnéstico de un
experto; sin embargo, los criterios 2010 fueron menos especificos
para ambos patrones oro.

CRITERIOS DE CLASIFICACION VS. CRITERIOS DE DIAGNOSTICO

En este momento cabe hacer una reflexién sobre los conceptos de crite-
rios de clasificacién de una enfermedad versus proceso de diagndstico, que
habitualmente se estiman como entidades diferentes. Es bien conocido que
los criterios de clasificacion se disefian con la intencién de seleccionar
pacientes con caracteristicas especiﬁcas para ser incluidos en ensa-
yos clinicos, de modo que en ellos prima la especificidad, mientras que
en los llamados criterios de diagndstico es mas importante tener una alta
sensibilidad para no dejar pacientes sin tratamiento. Sin embargo, en reali-
dad sabemos que el diagndstico médico es inherentemente un proceso de
clasificacién’ en el que a partir de los datos del paciente intentamos encajarlo
dentro de una de las clases establecidas en una taxonomia predefinida, como
por ¢jemplo CIE9. Asi pues, aunque el proceso de diagnéstico y los criterios
de clasificacién no son exactamente lo mismo (ver tabla 1) en numerosas
ocasiones utilizamos los criterios de clasificacién para confirmar el diagnds-
tico de un paciente. En cualquier caso, en ambas opciones existirdn falsos
positivos (cumplen criterios pero no tienen la enfermedad) y falsos negati-
vos (no cumplen criterios pero si tienen la enfermedad).

Tabla 1: Diferencias entre criterios de clasificacién y 'criterios’ diagnésticos

Criterios de Clasificacion Proceso ['Criterios'] de Diagnostico
Objetivo Seleccionar apropiadamente Diagnosticar pacientes con una
pacientes para ensayos clinicos enfermedad determinada
Namero de items | Pocos, los imprescindibles para Todos los datos diagnédsticos
seleccionar bien a los candidatos | disponibles que permitan el
para estudios clinicos diagnéstico del paciente
Seleccion de ftems | Estudio estadistico / A criterio del médico a cargo del
epidemiolégico elaborado paciente
Enfasis Especificidad Sensibilidad
(evitar falsos positivos) (evitar falsos negativos)
Umbral de criterio | Fijo, bien establecido Indeterminado / arbitrario
(cualitativo o ponderado)
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El dolor articular que involucra las manos es una presentacién clinica
comun para una variedad de afecciones, por lo que se deben considerar otros
diagnésticos en el diagndstico diferencial de la artritis reumatoide (AR). La
evaluacion de pacientes con dolor poliarticular y las caracteristicas de los
trastornos que se incluyen en el diagnéstico diferencial de la AR se describen
a continuacion.

1. POLIARTRITIS VIRALES

Varias infecciones virales pueden causar una poliartritis aguda de mayor
o menor duracién.

* Las infecciones virales como la rubéola?, el parvovirus B19° y el vi-

rus de la hepatitis B (VHB) pueden causar un sindrome de poliar-
tritis aguda que puede confundirse con la poliartritis inflamatoria
de la AR. Sin embargo, el sindrome suele ser de corta duracién, de
unos pocos dias a varias semanas y rara vez mds de seis semanas. El
virus de la hepatitis C (VHC) puede causar poliartritis u oligoar-
tritis en una minoria de pacientes, pero se¢ asocia mis comunmente
con artralgias.
Las pruebas serologicas pueden ayudar a identificar pacientes con
VHB, VHC o parvovirus humano B19 en algunas personas con
enfermedad temprana, pero no siempre se puede excluir una etio-
logia viral hasta que los sintomas estén presentes durante al menos
seis a ocho semanas en ausencia de pruebas serolégicas de diagnds-
tico para un virus especifico. A diferencia del factor reumatoide
(FR) (que puede ocurrir en pacientes con una variedad de infec-
ciones, incluida la infeccién por VHC), los anticuerpos antipéptido
citrulinado (ACPA) suelen ser negativos en pacientes con VHC sin
AR. Para las presentaciones de la enfermedad leve, los tratamientos
sintomdticos pueden ser apropiados para los sintomas que duran
menos de seis semanas.

* Los alfavirus, cada vez mis notificados en viajeros, son virus de
ARN transmitidos por mosquitos que se distribuyen a nivel mun-
dial y que causan epidemias de poliartritis / artralgia'®. Entre to-
dos los virus que pueden causar artritis, los alfavirus son especiales
porque casi todas las infecciones sintomdticas en adultos provocan
sintomas en las articulaciones. El periodo de incubacién dura des-
de varios dias hasta tres semanas; la infeccién se asocia tipicamente
con una triada de fiebre, artritis y exantema. Sin embargo, es po-
sible que no estén presentes todos los aspectos de la triada, lo que
dificulta el diagnéstico.
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Uno de estos alfavirus, el Chikungunya, se ha convertido en una
enfermedad mundial con un aumento de los viajes por el mundo
y ha provocado grandes brotes en Italia, India, islas del Océano
Indico y en la regién del Caribe y los paises circundantes'. Los
pacientes con enfermedad mis persistente pueden imitar la AR se-
ronegativa clinicamente en un grado suficiente para satisfacer los
criterios de clasificacién de 2010 para la AR si no se aprecian los
sintomas iniciales de fiebre y exantema y los antecedentes de viaje
a una regién endémica.

Las infecciones por alfavirus generalmente se resuelven entre tres
y seis meses. El diagndstico de infeccién por alfavirus puede reali-
zarse mediante pruebas serolégicas apropiadas en viajeros de dreas
endémicas con sintomas artriticos persistentes.

* Se ha notificado una artritis de grandes articulaciones en asociacién
con el virus linfotrépico T humano tipo 1 (HTLV-I). Estas infec-
ciones a veces se asocian con la presencia de FR (generalmente en
titulos bajos), anticuerpos antinucleares (ANA) y reactantes de fase
aguda elevados. Las infecciones por HTLV-I generalmente se pue-
den distinguir de la AR por el hallazgo de anticuerpos antivirales
especificos y la naturaleza tipicamente autolimitada de la artritis
asociada con HTLV-I. Las pruebas se pueden considerar en dreas
endémicas.

2. OTRAS ENFERMEDADES REUMATICAS SISTEMICAS

La AR temprana puede ser dificil de distinguir de la artritis del lupus
eritematoso sistémico (LES), sindrome de Sjogren, dermatomiositis (DM)
o sindromes superpuestos como la enfermedad mixta del tejido conectivo.
El FR también puede estar elevado en otras enfermedades reumaticas sisté-
micas, sobre todo en el sindrome de Sjogren. A diferencia de la AR, estos
trastornos generalmente se caracterizan por la presencia de otras caracteris-
ticas sistémicas, como erupciones, sequedad de boca y ojos secos, miositis
o nefritis, y por varios autoanticuerpos que no se observan con frecuencia
en la AR. Ademis, las respuestas relativas de la velocidad de sedimentacién
globular (VSG) y la proteina C reactiva (PCR) pueden estar menos corre-
lacionadas entre si en otras enfermedades, particularmente en el LES, que
en la AR. Mientras que ambos se elevan cominmente en la AR, la PCR a
menudo es normal o solo estd minimamente elevada en pacientes con LES
activo, incluso cuando la VSG esti elevada.

En conjunto, el patrén de enfermedad de larga duracién, rigidez matuti-
na, artritis simétrica, nédulos subcutineos y las deformidades caracteristicas
de la AR no se desarrollan en otros trastornos. Hay varias excepciones a esta
observacion:
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* La rigidez matutina es comun a todas las artritis inflamatorias. La
artritis simétrica se observa también en pacientes con LES y pue-
de estar presente en otros trastornos. También pueden aparecer
nédulos subcutineos en pacientes con LES similares a los que se
observan en la AR; y por otra parte algunas lesiones nodulares (in-
cluyendo tofos) pueden simular nédulos reumatoides.

* Se ha descrito una artritis erosiva en algunos sindromes superpues-
tos, particularmente aquellos asociados con anti-tRINA sintetasas y
anticuerpos anti-U1 RNP.

* La artropatia de Jaccoud, con deformidades reductibles en los de-
dos de tipo ‘cuello de cisne’ pero sin erosiones articulares, ocurre
en hasta un 5 a 10 por ciento de los pacientes con sindrome de
Sjogren o LES y también puede ocurrir en sarcoidosis.

Reumatismo palindrémico: Es un tipo de artritis intermitente en la
que se producen episodios de inflamacién articular que afectan a una o dos
zonas articulares que duran horas o pocos dias, con periodos de remisién
intercritica que pueden durar de dfas a meses. Algunos pacientes eventual-
mente desarrollan una enfermedad reumética bien definida, siendo la mas
comun la AR (que varfa del 28 al 67 por ciento); algunos de los pacientes
restantes desarrollan LES y otros trastornos sistémicos. Los pacientes con
ACPA tienen mds probabilidades de progresar a una AR definida'.

3. ARTROSIS

La artrosis o osteoartritis (OA) se puede confundir con la AR en el pa-
ciente de mediana edad o mayor cuando estin involucradas las pequefias
articulaciones de las manos. Sin embargo, los diferentes patrones de afec-
tacién clinica suelen permitir un diagndstico correcto. Los siguientes son
elementos a considerar:

* La OA de los dedos afecta tipicamente a las articulaciones interfa-
langicas distales (IFD) y con frecuencia se asocia con los nédulos
de Heberden (IFD) y Bouchard (IFP). Por el contrario, la AR afec-
ta tipicamente a la MCF vy las articulaciones interfalingicas proxi-
males (IFP) y no se asocia con los nédulos de Heberden.

* La articulacién trapeciometacarpiana (TPZMC) del pulgar suele
estar afectada en la artrosis (rizartrosis) pero no en la AR.

* La hinchazén de las articulaciones es dura y dsea en la OA. Por el
contrario, las articulaciones blandas, cilidas, almohadilladas y sen-
sibles son tipicas de la AR.

* La rigidez matutina o tras el reposo es una caracteristica muy co-
mun de la AR, pero es relativamente poco comtn en la OA. La ri-
gidez matutina en la OA, cuando esti presente, suele ser transitoria
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o no dura mis de unos pocos minutos, a diferencia de la rigidez
mis sostenida (>1 hora) tipica de la AR.

* Las radiografias también ayudan a distinguir la AR de la OA. La
OA se caracteriza por un estrechamiento del espacio articular por
pérdida de cartilago y osteofitos por remodelacién 6sea, pero no
por erosiones ni quistes.

* La OA se asocia clisicamente a FR y ACPA negativos, con valores
normales de reactantes de fase aguda. Debe recordarse que el FR
puede er positivo en pacientes mayores.

* Laartrosis erosiva es una variante de OA mas agresiva, que puede
causar artritis severa y rapidamente progresiva en las pequefas ar-
ticulaciones de las manos, a menudo de inicio en la mediana edad.
Puede haber hinchazén en las IFP con erosién de la articulacién
central. Se puede distinguir de la AR por los hallazgos caracteris-
ticos en las radiografias (IFP en gaviota), asi como por la falta de
inflamacién sistémica y marcadores seroldgicos. Es un trastorno
muy invalidante a nivel de dedos de las manos.

4. ENFERMEDADES DE PARTES BLANDAS

* Tenosinovitis estenosante: la patologia del tendén de la mano
es comun entre pacientes con diabetes, enfermedad de la tiroides o
factores de riesgo ocupacional, y puede parecerse al dolor de mano
y la tenosinovitis que se observan en algunos pacientes con AR. El
estrechamiento de las vainas de los tendones flexores puede provo-
car la activacién o el bloqueo de los dedos y remitir el dolor a los
dedos, especialmente durante la actividad (“Dedo en gatillo”). El
dolor de mano puede estar presente incluso en ausencia de un des-
encadenante manifiesto. La queiroartropatia diabética es una
condicién relacionada que resulta en dificultad en la extension de
los dedos de la mano. Se puede distinguir la patologia del tendén
de la AR al provocar dolor sobre los tendones flexores en la base
del dedo y por la ausencia de sinovitis en las articulaciones de la
mano.

* Sindrome del tinel carpiano: La sinovitis en la mufieca por AR
también puede causar atrapamiento del nervio mediano y la pre-
sencia de sintomas cldsicos del sindrome del ttnel carpiano. Por
tanto, la presencia del sindrome del ttnel carpiano no excluye la
AR concurrente. Una sensacién de hinchazén de la mano junto
con ardor y entumecimiento, que a menudo se experimenta por la
noche o por la mafana, son sintomas comunes de atrapamiento del
nervio mediano. Se debe considerar el sindrome del ttnel carpiano
en pacientes que demuestren un signo de Tinel o Phalen positivo,
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que tengan atrofia tenar y / o muestren debilidad del pellizco al
coger una hoja de papel.

5. ARTRITIS REACTIVA Y ARTRITIS DE LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

La artritis reactiva a menudo se presenta como una monoartritis u oli-
goartritis en articulaciones grandes, como las rodillas, y la AR también puede
presentarse ocasionalmente de esta manera.

Los siguientes hallazgos en la historia, el examen fisico u otras evaluacio-
nes son mds consistentes con la artritis reactiva que con la AR:

* Historial de uretritis o infeccién entérica reciente

* Patrén asimétrico de afectacion articular, especialmente con afec-
tacion MMIL.

* Sintomas o signos de entesopatia (inflamacién en el lugar donde
un tendén se inserta en un hueso, p. Ej., El punto de insercién del
tendén de Aquiles en el talén)

* Queratodermia blenorrigica o balanitis circinada

* Evidencia radiolégica de sacroileitis y / o espondilitis

* La presencia de antigeno leucocitario humano (HLA) -B27

La participacién de las manos en la artritis reactiva no plantea un dilema
diagnéstico tan grande como el de las rodillas. La artritis de la mano es mas
asimétrica que en la AR. Ademis, la artritis reactiva a menudo afectard no
solo a la articulacién, sino también al tendén, la entesis y los tejidos circun-
dantes del dedo, dando lugar a una inflamacién caracteristica en forma de
salchicha de los dedos de las manos (o los dedos de los pies si los pies estin
afectados). Esto es muy tipico de la artritis psoridsica.

La artritis asociada con la enfermedad inflamatoria intestinal
(EII) u otros trastornos gastrointestinales (GI) también es parte del diagnés-
tico diferencial. Si bien la artritis relacionada con EII es mis comtinmente
una artritis oligoarticular de articulaciones grandes o una espondiloartritis
con sacroileitis, los pacientes con EII pueden desarrollar una poliartritis pe-
riférica con compromiso prominente de las articulaciones MCF que puede
confundirse con AR. Este trastorno puede pasarse por alto si los sintomas
abdominales o los sintomas de diarrea y / o sangre o moco en las heces no
son prominentes o no se buscan especificamente en la anamnesis.

6. ARTRITIS PSORIASICA

La artritis psoridsica puede ser dificil de distinguir de la AR porque se pue-
de observar una poliartritis simétrica en ambos trastornos”. Generalmente
hacemos el diagndstico de artritis psoridsica en pacientes que también tienen
psoriasis y son seronegativos para FR y ACPA. Por otra parte, diagnosticamos
AR en aquellos con una poliartritis simétrica que son seropositivos para al me-
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nos uno de estos anticuerpos, ya que la psoriasis cutinea es muy comun. Sin
embargo, las pruebas seroldgicas y los hallazgos cutineos pueden no ser infor-
mativos, ya que los pacientes con AR pueden no tener FR o ACPA (p. Ej., AR
seronegativa) y los sintomas articulares de la artritis psoridsica pueden prece-
der a la aparicién de la enfermedad cutinea por muchos anos. Estos pacientes
deben ser evaluados y seguidos para detectar otros signos mds caracteristicos
de la artritis psoridsica, como alteraciones en las ufias o entesitis; ocasional-
mente un paciente presenta caracteristicas superpuestas de ambos trastornos.
Dado que el manejo en esta etapa es muy similar entre estos trastornos, no es
necesario distinguir las dos entidades para iniciar la terapia.

En algunos pacientes con poliartritis inflamatoria simétrica, la Ginica pista
para el diagnéstico de artritis psoridsica son los antecedentes familiares de
psoriasis. Sin embargo, en la mayoria de los casos los hallazgos de psoriasis
cutdnea, cambios en las ufas (onicodistrofia), dedos en salchicha o afecta-
cién oligoarticular asimétrica de grandes articulaciones o de la columna y/o
artritis mutilante ayudan a distinguir las dos entidades.

7. POLIMIALGIA REUMATICA

La polimialgia reumitica (PMR) a veces se puede confundir con AR en
pacientes que presentan artritis mis limitada mayores de 50 afios que son
seronegativos o tienen un titulo de FR bajo. A diferencia de la AR, la PMR
suele asociarse con artromialgias marcadas en los hombros y los muslos, y
la afectacion articular tiende a ser mis leve, mds limitada y, con mayor fre-
cuencia, asimétrica.

Por lo tanto, la rigidez es mds axial en la PMR y produce dificultad para
levantarse de la cama, mientras que la rigidez en las pequeiias articulaciones
de las manos y otras articulaciones afectadas predomina en la AR. También
puede presentarse afectacién de pequenas articulaciones de las manos simi-
lares a la AR en pacientes con PMR.

La clinica de la PMR tiende a responder de forma excelente e inmediata a
dosis moderadas de glucocorticoides, lo que es de gran ayuda para clasificar
correctamente un paciente mayor de 60 afios con reactantes elevados.

8. ARTRITIS MICROCRISTALINAS

Estas artritis (gota y enfermedad por depésito de pirofosfato cilcico
[CPPD; pseudogota]) suelen cursar con crisis agudas pero pueden croni-
ficarse e incluso asumir una distribucién poliarticular. El diagnéstico se es-
tablece por el hallazgo de cristales de urato o pirofosfato célcico, respecti-
vamente, en los liquidos sinoviales. La presencia de tofos en la exploracién
fisica, la falta de deteccién de marcadores seroldgicos de AR y la aparicién
caracteristica de erosiones gotosas también son ttiles para distinguir la AR
de la gota poliarticular. La condrocalcinosis en las radiografias es ttil para
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distinguir la CPPD de la AR. Dado que la artritis microcristalina no es infre-
cuente, su presencia no excluye el diagndstico de AR y pueden coincidir en
pacientes seropositivos para AR o FR.

9. ARTRITIS INFECCIOSAS

* Artritis de Lyme: la artritis es una manifestacién tardia de la en-
fermedad de Lyme; se presenta principalmente en personas que
viven o viajan a dreas endémicas de la enfermedad de Lyme. Se
caracteriza por una artritis inflamatoria intermitente o persistente
en algunas articulaciones grandes, por lo general monoartritis de la
rodilla. Las articulaciones mis comtnmente afectadas después de
la rodilla son: el hombro, el tobillo, el codo, la articulacién tem-
poromandibular y la mufeca. Las artralgias migratorias sin artritis
franca pueden ocurrir durante la enfermedad de Lyme temprana.
El diagnéstico de artritis de Lyme generalmente se realiza median-
te pruebas seroldgicas, y varias caracteristicas clinicas ayudan a dis-
tinguir la artritis de Lyme de la AR. La afectacién de las pequenas
articulaciones de las manos y los pies es poco comun en pacientes
con artritis de Lyme. Ademads, muchos, pero no todos, los pacien-
tes con artritis de Lyme tienen antecedentes de eritema migratorio
u otras manifestaciones tempranas de la enfermedad. En la forma
crénica es frecuente la afectaciéon neuroldgica.

* Artritis sépticas: la artritis séptica por infeccidn bacteriana o ftin-
gica directa a la articulacién suele ser monoarticular, pero puede
producirse poliartritis, como es el caso de la artritis gonocécica. El
diagnéstico se establece mediante el cultivo del patégeno del liqui-
do sinovial o de la sangre. Los pacientes con artritis séptica pueden
tener fiebre y/o mal estado general al ingreso, segtin el estadio de su
infeccion y la presencia de medicamentos que pueden enmascarar
la infeccién (p. Ej., glucocorticoides). La leucocitosis en sangre con
desviacién a la izquierda es comiin, pero no siempre estd presente.
Se requiere un umbral de sospecha bajo para detectar precozmente
la infeccién, particularmente en sujetos inmunocomprometidos.
Los pacientes con AR tienen un mayor riesgo de infecciones arti-
culares por estar inmunocomprometidos, tanto por los tratamien-
tos como por la propia enfermedad. Los cambios en el liquido si-
novial, que incluyen granulocitosis y niveles bajos de glucosa, son
similares a los que se dan en la AR.

10. SINDROME DE HIPERMOVILIDAD Y FIBROMIALGIA

El dolor, mis que la rigidez o la hinchazén, es el sintoma dominante de
los dos trastornos comunes, el sindrome de hipermovilidad' (que incluye
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el trastorno del espectro de hipermovilidad y el sindrome de Ehlers-Danlos
tipo hipermovilidad) y la fibromialgia®. Aunque los sindromes de hipermo-
vilidad y la fibromialgia pueden tener semejanzas superficiales con la AR
debido a la presencia de poliartralgia, existen importantes caracteristicas
distintivas:

* Los sindromes de hipermovilidad estin asociados con articulacio-
nes hiperextensibles y los pacientes carecen de signos de sinovitis.

* La fibromialgia se asocia con puntos sensibles en sitios no articu-
lares y dolor crénico generalizado. Sin embargo, no hay evidencia
de sinovitis, como hinchazén, calor o disminucién de movilidad
articular, aunque los pacientes pueden mostrar dolor en la linea
articular en el examen fisico.

* Ni los sindromes de hipermovilidad ni la fibromialgia se asocian
con titulos significativos de FR o ACPA o con niveles elevados de
reactantes de fase aguda.

Aunque normalmente no es dificil distinguir la AR de la fibromialgia,
una minoria significativa de pacientes con AR también desarrolla fibromial-
gia. El origen de las quejas en estos pacientes debe evaluarse cuidadosamente
para distinguir la sensibilidad al dolor elevada del dolor relacionado con la

enfermedad inflamatoria de las articulaciones.

11. ENFERMEDAD PARANEOPLASICA Y RELACIONADA CON EL TRATAMIENTO
DEL CANCER

En el contexto del cincer puede aparecer dolor articular o incluso poliar-
tritis franca. Los siguientes son algunos ejemplos interesantes:

* Osteoartropatia hipertroéfica: los pacientes con osteoartropatia
pulmonar hipertréfica, por lo general muestran dolores en IFD,
manos o tobillos, con dolor articular y formacién peridstica de
hueso nuevo. Ademas, suelen mostrar signos caracteristicos como
la acropaquia o ‘dedos en palillo de tambor’ de aparicién recien-
te (por contraste con los casos congénitos indolentes). Es habitual
el ‘dolor de huesos’ profundo y de predominio nocturno. Pueden
producirse derrames articulares. Hay que descartar procesos pul-
monares, cardfacos y hepaticos.

* Mielodisplasia: los pacientes con sindrome mielodispldsico a ve-
ces desarrollan una poliartritis inflamatoria que imita la AR™. La
mayoria de los pacientes son seronegativos para FR y pocos son po-
sitivos para el ACPA o presentan cambios erosivos en la radiografia
articular. La artritis puede preceder al diagnéstico de mielodisplasia
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en hasta la mitad de los pacientes. La persistencia de anemia y otras
citopenias o reactantes elevados a pesar del control de la artritis
debe aumentar la sospecha de mielodisplasia.

* Terapia con inhibidores de puntos de control inmunitarios
(inmuno check-point): la terapia contra el cancer que implica el
uso de inmunoterapia con inhibidores de puntos de control inmu-
nitarios (ICI) puede provocar una serie de efectos reumatolégicos
y fenémenos autoinmunes, incluida la artritis inflamatoria que se
asemeja a la AR. Los sintomas articulares pueden variar de leves a
graves y pueden aparecer en casi cualquier momento durante la te-
rapia con ICI. Los FR y ACPA a menudo estin ausentes pero ANA
pueden estar presentes.

* Reticulohistiocitosis multicéntrica: la reticulohistiocitosis
multicéntrica es una forma de artritis rara pero muy destructiva'’.
Se asemeja a la artritis mutilante que se observa ocasionalmente
en la AR. Se caracteriza por miltiples nédulos eritematosos, lisos
y brillantes localizados en la regién periungueal. En la biopsia cu-
tinea o sinovial se detectan células gigantes del tipo de cuerpo ex-
trano binucleadas o multinucleadas. En una minoria de pacientes
puede haber una neoplasia maligna subyacente. Esta enfermedad
es relativamente resistente a los glucocorticoides y a los firmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAME) como el
metotrexato y la hidroxicloroquina.

12. ARTROPATIA DE LA SARCOIDOSIS

La artritis crénica en la sarcoidosis puede ser oligoarticular o poliarticu-
lar y puede parecer similar a la AR en algunos pacientes. Afecta con mayor
frecuencia los tobillos, las rodillas, las manos, la muifieca y las articulaciones
MCEF y IFP, y con frecuencia se asocia con enfermedad pulmonar parenqui-
matosa.

Este trastorno se distingue de la AR por los siguientes hallazgos:

* Las concentraciones séricas de la enzima convertidora de angio-
tensina (ECA) se encuentran elevadas en hasta el 50 por ciento de
los pacientes.

* Una radiografia de térax puede revelar hallazgos caracteristicos de
sarcoidosis. En casos dudosos es importante realizar TAC de alta
resolucion.

* El patrén de artritis aguda en tobillos con eritema nodoso y adeno-
patias hiliares (sindrome de Lofgren) es caracteristico de sarcoido-
sis
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CONCLUSION

Como vemos, el diagndstico de la artritis reumatoide requiere realizar una
historia clinica detallada incluyendo elementos generales de las enfermeda-
des sistémicas inflamatorias y elementos especificos para esta enfermedad. Es
fundamental una exploracién completa sistémica, asi como una evaluacién
articular sistemitica y dirigida, anotando niimero y localizacién de articulacio-
nes dolorosas y tumefactas (recuento articular). Debe realizarse auscultacién
cardiopulmonar, palpacién abdominal, evaluacién de sequedad de mucosas,
alteraciones oculares o cutineas, todo ello es imprescindible en el estudio ini-
cial y en el seguimiento de los pacientes con artritis reumatoide.

CRITERIOS DE DERIVACION DE ARTRITIS PRECOZ

Es muy importante derivar a los pacientes con artritis para valoracién
especializada lo antes posible, por varios motivos. Por un lado, debemos in-
tentar evitar el sufrimiento y ansiedad del paciente ante la incertidumbre
diagnéstica. Este es un aspecto de mayor importancia en la clinica de lo ha-
bitualmente considerado. Sabemos por otra parte que el diagnéstico precoz
favorece el tratamiento también precoz del paciente, lo que se relaciona con
la denominada ventana de oportunidad®® que contempla que el hecho de co-
menzar un tratamiento de forma precoz implica en muchos casos disminuir
la probabilidad de que aparezcan lesiones radioldgicas en el curso de la en-
fermedad. Actualmente se suele considerar como diagnédstico precoz aquel
que se realiza en artritis reumatoide en las primeras 12 semanas tras el inicio
de los sintomas', si bien hay autores que recomiendan hacer el diagnéstico
dentro de las 6 primeras semanas.

Los pacientes que no cumplen criterios de ninguna enfermedad reumati-
ca en el momento de la primera asistencia se encuadran con el término de ar-
tritis indiferenciada. Este caso corresponde al 20 a 50% de pacientes visitados
en consultas de artritis precoz y tiene una incidencia estimada de 50-150 pa-
cientes con artritis indiferenciada por 100.000 habitantes-ano®. Como dato
importante, en las consultas de artritis precoz se ha establecido que hasta el
50% de estos pacientes remiten sin precisar tratamiento en el primer afo de
seguimiento, especialmente aquellos que no tienen factores de mal prondsti-
co?'. Un tercio aproximadamente de artritis indiferenciada persiste como tal,
mientras que 30% progresa a artritis reumatoide, especialmente aquellos con
presentacién poliarticular agresiva y marcadores biolégicos como el factor
reumatoide o los anticuerpos anticitrulinados.

EULAR ha establecido una serie de parimetros clinicos para ayudar
a seleccionar pacientes de alto riesgo para artritis reumatoide. Estos con-
sisten en sintomas de reciente inicio, localizados en metacarpofalingicas
(MCEF), rigidez matutina mayor de 60 minutos, presencia de artritis en
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familiares de primer grado, dificultad para cerrar el pufo, y test de com-
presiéon en MCF positivo.

También se han establecido criterios de derivacién clinicos para artri-
tis precoz en el grupo SERAP de la Sociedad Espanola de Reumatologfa
(SER)%. En conjunto son bastante similares a los de EULAR:

e tumefaccién en dos o mds articulaciones en MCEF,

* dolor a la presién lateral de metacarpofaliangicas y/o metatarsofa-
langicas, y

* rigidez matutina de méis de 30 minutos de duracién.

La presencia de dos o mas signos positivos son motivo para la de-
rivacion preferente a Reumatologia.

Asimismo, en la actualizacién EULAR de 2016 para el manejo de la ar-
tritis precoz se establecen algoritmos de diagndstico y de tratamiento®. Se
hace hincapié en que la orientacién inicial debe realizarse a partir de los
datos clinicos (anamnesis y exploracién) y descartando otros procesos como
infeccidn, artritis reumatoide, espondiloartropatias, colagenosis, polimialgia
reumdtica, y artritis microcristalinas.

El proceso de estudio y valoracién de artritis precoz se resume en la figura 1.

Figura 6. Diagnéstico y prondstico de la artritis de inicio. Algoritmo basado en las recomendaciones EULAR 2016
para el manejo de la artritis precoz..

Artritis precoz
Articulaciones inflamadas,
dolor, rigidez

« Infeccion
« Artritis reactiva

Otras espondiloartritis

Artritis Enfermedad de los
confirmada tejidos conectivos

Polimialgia Reumatica
Artritis por cristales

Factores de riesgo Erosiones,
ACPA, FR, alta actividad
de la enfermedad

Artritis persistente =
—

Tomade de Combe B. Ann Rheum Dis 2016.
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Recordemos que con las técnicas de imagen clasicas (basicamente RX) sa-
bemos que las erosiones articulares aparecen en RX habitualmente tras mis
de 2 afios de evolucién de la AR. Para una deteccién precoz frecuentemente
se acude a técnicas mids sensibles como la ecografia y la resonancia magnéti-
ca (RM). Se ha senalado que el estudio ecogrifico de la segunda articulacién
MCEF vy la 5° metatarsofalingica (MTF) podria garantizar la mejor combina-
cién de sensibilidad diagndstica y tiempos de realizacién de la ecografia en la
artritis reumatoide. La RM también resulta til para el diagnéstico precoz de
erosiones y es especialmente ttil para detectar lesiones de edema éseo yux-
taarticular, qué es un claro predictor de la aparicién de erosiones articulares®.
Cabe notar que en los algoritmos diagndsticos y de clasificaciéon no se incluyen
estas técnicas de imagen por su disponibilidad limitada, coste elevado en el
caso de la resonancia magnética, y relativamente baja especificidad®.

En conjunto podemos considerar algunos puntos clave: tener presen-
te ante una artritis indiferenciada que la prioridad es detectar pa-
rametros que establecen un mal prondstico (persistencia de la artritis
y erosiones articulares) para iniciar un tratamiento antirreumatico precoz-
mente, y que no es tan importante establecer un diagnéstico especifico. Una
duracién de los sintomas mayor de 6 semanas y la artritis en tres o mds arti-
culaciones al inicio son predictores importantes de enfermedad persistente
y erosiva. La deteccién de anticuerpos anticitrulinados y o de factor reuma-
toide elevados afiaden gravedad en la prediccion de enfermedad persistente
0 erosiva en pacientes con artritis precoz. Los criterios de clasificacion ACR
de 1987 para la artritis reumatoide no funcionan bien en la artritis temprana
como predictor de curso persistente o erosivo, aunque son ttiles en los casos
seronegativos dénde son menos sensibles los criterios de 2010. En todo caso,
el criterio clinico debe primar a la hora de tomar decisiones.
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INTRODUCCION.

as enfermedades reumaticas son frecuentes y de gran impacto en la po-

blacidn, siendo la causa mis frecuente de discapacidad y dolor crénico
en el mundo. Estas enfermedades pueden dividirse en patologia de causa
mecinica (las mis frecuentes) y de causa inflamatoria. A través del estudio
EPISER2016, en nuestro pais contamos con una visién epidemioldgica ac-
tualizada de este grupo de enfermedades, confirmando que se trata de enfer-
medades comunes, que son causa frecuente de incapacidad, dias de trabajo
perdidos y alto coste sanitario’?.

La patologia inflamatoria del aparato locomotor y las enfermedades autoin-
munes sistémicas representan un grupo relevante dentro de la patologfa reumati-
ca, siendo la Artritis Reumatoide la patologfa mas frecuente dentro de este grupo.
Durante las tltimas 2 décadas el tratamiento de estas enfermedades ha cambiado
radicalmente, mejorando el prondstico y calidad de vida de los pacientes.

Los pacientes con enfermedades reumadticas inflamatorias y autoinmu-
nes, debido a la enfermedad y al tratamiento inmunosupresor, se comportan
como un grupo especial de pacientes, que supone un desatio al clinico en
cuanto a que:

- Presentaran brotes de la enfermedad durante su evolucién.

- Tienen un riesgo cardiovascular incrementado.

- Desarrollan de forma mas frecuente y severa infecciones bacteria-
nas, viricas y por organismos oportunistas.

- Presentan especificidades en cuanto a las vacunaciones respecto a
la poblacién general.

- El tratamiento con firmacos sintéticos y bioldgicos conlleva efec-
tos adversos especificos a estos medicamentos.
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El tratamiento y seguimiento de los pacientes afectos de patologia infla-
matoria y autoinmune con compromiso del sistema musculoesquelético, se
realiza por parte del reumatélogo, no obstante se benefician de forma signifi-
cativa del seguimiento conjunto del médico de atencién primaria, en cuanto
ala deteccién y tratamiento precoz de los brotes, infecciones y efectos adver-
sos de los firmacos, ademds de la estimacidn, seguimiento y tratamiento de
los factores de riesgo cardiovascular.

TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE.

El tratamiento de la Artritis Reumatoide (AR) es una de las dreas de la
Reumatologia con mis desarrollo en los dltimos 20 afos, inicialmente con
la incorporacién de los firmacos modificadores de la enfermedad conven-
cionales (FAMEc), luego con la aparicién de los firmacos modificadores de
la enfermedad bioldgicos (FAMED), familia de firmacos que crece de forma
acelerada y finalmente con el reciente desarrollo de las terapias dirigidas con
pequenas moléculas, en el caso de la AR y otras artropatias inflamatorias, los
inhibidores de JAK quinasa (JAKinh)®.( Figura 1)

Tratamiento farmacoldgico de la artritis
reumatoide

Binldgicos
Biosimilares
FAMES dirigidos

FAMES Clasicos

) 1 Tocilizumab,
: Abatacept Sarilumab
Etanercept Tofacitinib
Adalimumab Baricitinib
Certolizumab Upadaditinib
Golimumab
Biosimilares

Metotrexato

Leflunomida

Sulfasalazina
Hidroxidoroquina

Corticoides

Figura 1 . Tratamiento farmacoldgico de la AR. Se inicia el tratamiento con FAME:s clasicos
y si la respuesta es insuficiente se afiaden y/o sustituyen por firmacos bioldgicos, biosimila-
res o FAME:s dirigidos

Los fundamentos del tratamiento de la AR son:
- Ventana de oportunidad: actualmente conocemos que mientras
mds tiempo la AR se mantenga con actividad inflamatoria, menos
probabilidad hay de alcanzar la remisién de la enfermedad y frenar
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el dano articular estructural. Este concepto denota la importancia
del diagnéstico y tratamiento precoz, siendo el objetivo el comien-
zo del tratamiento antes de los 3 meses tras el inicio de las mani-
festaciones clinicas®.

- Tratar para alcanzar un objetivo (Treat-to-Target): se refiere a tratar
la AR con el objetivo de la remisién clinica de forma ideal, siendo
un objetivo aceptable en caso de no alcanzarla, que la enfermedad
se encuentre en “baja actividad”. Para estandarizar la medicién de
la actividad clinica, existen diversos tipos de medidas compues-
tas, en nuestra medio la mas utlizada es el DAS-28. La evaluacién
frecuente y estandarizada de la actividad clinica asegura un mejor
control de la enfermedad.

En un esfuerzo de lograr tales objetivos, se han creado dentro de los ser-
vicios/secciones de Reumatologfa las consultas de “artritis precoz”, con foco
en el diagnéstico y tratamiento precoz de la AR.

PAPEL DEL MEDICO DE ATENCION PRIMARIA.

La incorporacién del médico de atencién primaria al seguimiento de los
pacientes con enfermedades reumdticas, puede ser un tema de debate y dis-
cusién, los puntos de vista entre los reumatdlogos y entre los médicos de
atencién primaria pueden converger o divergir. Nuestro objetivo es explorar
dreas en donde Ireumatélogos y médicos de atencién primaria pueden apo-
yarse para mejorar la atencién y prondstico de las personas afectas de patolo-
gfa reumitica inflamatoria/autoinmune.

La sobrecarga del sistema sanitario a nivel de atencién primaria, el cons-
tante aumento en la complejidad del tratamiento, la aparicién acelerada de
nuevos firmacos y la mayor exigencia en los resultados en salud de los pa-
ciente reumaticos, requieren de la atencién especializada del paciente por
parte del reumatélogo. En muchos situaciones se han implementado la con-
sulta de enfermeria experta en reumatologia para asegurar un correcto se-
guimiento de estos pacientes en coordinacién con el reumatélogo. De esta
forma, el papel del médico de atencién primaria no comprende la valoracién
clinico - analitica de la efectividad de los tratamientos especificos (FAMEc,
FAMED, Jakinh) ni su modificacién, tampoco le corresponde la bisqueda
dirigida de los maltiples efectos adversos de las terapias reumaticas.

Los pacientes reumadticos acudirdn rutinariamennte al igual que el resto
de la poblacién general al médico de atencién primaria para el control de sus
comorbilidades, cada vez mas habituales en una poblacién que sigue enveje-
ciendo. Con lo cual, el médico de atencién primaria se beneficia de manejar
un conocimiento basico en cuanto a las manifestaciones, evolucién y trata-
miento de estas patologias.
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SEGUIMIENTO COORDINADO REUMATOLOGIA -
ATENCION PRIMARIA

Un concepto interesante de abordar es la posiblidad del seguimiento co-
ordinado, las herramientas clinicas que poseen reumatdlogos y médicos de
atencién primaria se complementan. La visién especializada del reumatélo-
go se ocupa del ambito especifico de la enfermedad reumitica, siendo su rol
fundamental valorar la evolucién clinico - analitica del paciente, determinar
la efectividad del tratamiento instaurado y revisar dirigidamente la aparicién
de efectos adversos farmacoldgicos.

Por otro lado, estos pacientes presentan comorbilidades que requieren
la revisién periddica clinico - analitica y ajuste de tratamiento por parte del
médico de atencién primaria.

En este sentido, alternar las atenciones en Reumatologia y Atencién pri-
maria, puede evitar la duplicidad de las atenciones médicas, ademds de ge-
nerar un seguimiento continuo del paciente, evitando periodos largos sin
valoracién médica.( figura 2).

F. M. Ortiz-Sanjudn -

Consultas alternas

Reumatologia Primaria Reumatologia
Analitica Analitica Analitica
Actividad enfermedad Comorbilidades Actividad

Eficacia/toxicidad enfermedad

farmaco Eficacia/toxicidad

Figura 2. Esquema de consulta coordinada primaria/reumatologia

La sobrecarga en las consultas de atencién primaria agravada por el pan-
demia debida a COVID-19, hace que la aproximacién mais realista en la ma-
yoria de los escenarios se centre en que atencién primaria pueda los detectar
efectos adversos mids frecuentes, y en el manejo de las comorbilidades.
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FARMACOS: ADHERENCIA, DETECCION Y ABORDAJE
DE EFECTOS ADVERSOS.

La consulta de atencién primaria es un escenario en el cual, si el tiempo
lo permite, podemos comprobar brevemente la adherencia y correcta ad-
ministracién de los firmacos reumadticos. Por otro lado, conocer los efectos
adversos frecuentes y cuidados de estos medicamentos empodera al médico
de atencién primaria para poder gestionar el manejo inicial de éstos.

METOTREXATO’

Posologia:

Comprimidos via oral (2.5mg):

4 a 8 comprimidos (10-20 mg) agrupados en 1 dfa a la semana.
Parenteral subcutinea:

7,5 mga 25 mg 1 dia a la semana.

Al dfa siguiente

Acido f6lico : 5 mg.

Folinico: %2 comprimido de 15 mg.

Levofolinico: ¥2 comprimido de 5 mg.

*

Efectos adversos:

Gastrointestinales: Niusea, dispepsia, diarrea.

Manejo:

- Agregar omeprazol +/- metoclopramida, el dfa antes, el mismo
diay el dia después.

- Cambiar via de administracion.

* Interaccién IBP /metotrexato: Vigilar funcién renal.

Mucocutdneos: estomatitis, aftas orales.

Manejo: aumentar la dosis de a. f6lico/folinico/levofolinico.

Hepidticos: aumento de transaminasas.

Manejo: disminuir dosis / suspender.

Alopecia:

Manejo: disminuir dosis / suspender.

Neuroldgicos: cefalea, dificultad para concentrarse:

Mangejo: dextrometorfano el dia antes, el dfa de la administracién
del metotrexato y el dia después (prescripcién fuera de indica-
cién).

Hematolégicos:

Macrocitosis aislada:

Manejo: observar.

Mielosupresion (riesgo elevado en insuficiencia renal o error al to-

marlo diariamente).

Manejo: administracién inmediata de a. folinico 15mg cada 6 ho-
ras, derivar s. de urgencias.
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- Neumoldgicos: disnea (neumonitis por metotrexato versus EPID
asociada a AR, TEP, neumonia, ACxFA, etc).

Manejo: disnea aguda derivar al servicio de urgencias, crénica rea-
lizar estudio etiolégico (descartar otras causas).

Embarazo:

- Clase X (teratogénico), debe suspenderse entre 3 - 6 meses antes
de buscar embarazo.

Lactancia:

- Contraindicado.

Interaccién con vacunas:

- Gripe (no administrar las 2 semanas posteriores).

- Hepatitis B (no hay recomendaciones),

- SARSCOV2 (vacuna monodosis: no administrar las 2 semanas
posteriores, doble dosis: no adminstrar la semana posterior a cada
dosis).

LEFLUNOMIDA®

Posologia:

- Comprimidos de 20mg, 1 al dfa.
Efectos adversos:
- Cardiovasculares: hipertension arterial:
Manejo: instaurar tratamiento antihipertensivo versus suspender
el firmaco.
- Gastrointestinales: niuseas, diarrea, baja de peso.
Manejo: agregar omeprazol. Suspender si persistencia.
- Elevacion de enzimas hepdticas:
Manejo: si transaminasas >2 veces persistente, suspender, plantear
lavado con colestiramina.
- Neuroldgicas. Polineuropatia.
Interacciones medicamentosas:
- Acenocumarol: monitorizar INR.
Embarazo:
- Clase X (teratogénico), tras suspensién del firmaco el metabolito
activo teriflunomida teratogénico persiste a largo plazo, obligando a:
- Contraindicar el embarazo por 24 meses o
- Lavar el metabolito con colestiramina 8g cada 8 horas via oral
durante 11 dias y luego verificar niveles en sangre de éste <0,02
mg/l en 2 tomas separadas por 15 dias y después esperarar al
mMenos un mes para intentar gestacion.
Lactancia:
- Contraindicado.
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FAMEC MENOS UTLIZADOS

Hidroxicloroquina’

- Requiere control oftalmolégico periddico.

- Puede prolongar el Qt, debe vigilarse si el paciente lleva otros fir-
macos que también lo prolonguen.

- Puede usarse durante el embarazo y la lactancia.

Sulfasalazina®

- Produce de forma frecuente efectos adversos gastrointestinales.

- Puede incrementar el efecto mielosupresor de la azatioprina.

- Puede utilizarse durante el embarazo y lactancia.

Azatioprina’

- Puede medirse la actividad de la enzima tiopurina metiltransferasa
(TMPT) para ajustar dosis maxima.

- Puede presentar toxicidad gastrointestinal y mielosupresiva, se re-
comienda realizar un control analitico a la semana del inicio del
tarmaco.

- Puede usarse durante el embarazo y la lactancia.

- NO utilizar junto con alopurinol o feboxustat por el riesgo de mie-
losupresién.

Micofenolato'

- Se recomienda la medicién de niveles del firmaco en sangre para
la titulacién de la dosis.

- Los efectos adversos mis frecuentes son molestias digestivas y mie-
losupresion.

FArmacos B1oLOGICOSs E INHIBIDORES DE JAK-QUINASA

Control analitico:

- Hemograma, funcién renal y enzimas hepaticos (cada 3-4 meses).

- Perfil lipidico (cada 6 meses).

* Los inhibidores de JAK quinasa pueden producir elevacién no pa-
toldgica de la CK.

Infecciones:

- Existe un riesgo aumentado de éstas. Pueden presentar sintomas
atenuados.

- Recordar que los firmacos inhibidores de IL-6 (tocilizumab y sa-
rilumab) producen infecciones menos sintomdticas y con eleva-
cidn significativamente menor de reactantes de fase aguda.

- No se debe retrasar el inicio de tratamiento de las infecciones.

- Lasinfecciones leves no requieren en general ajustes del tratamiento
reumatolégico y pueden ser tratadas a nivel de atencién primaria.

*  Los pacientes con enfermedades reumatolégicas/autoinmunes que
llevan tratamiento con FAMEc, tienen un riesgo aumentado de in-
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fecciones de menor intensidad que aquellos que llevan terapia bio-
16gica, no obstante, la sospecha, diagndstico y tratamiento precoz
de las infecciones son tambienfundamentales.
Embarazo y lactancia:
- En la actualidad el firmaco bioldgico que se considera mds seguro
es el Certolizumab.
Intervenciones quirtirgicas:
- Firmacos bioldgicos:
- Previo a la cirugfa dejar pasar al menos un intervalo de dosis.
- Reiniciar tras retirada de suturas/grapas (en general 14 dias).
- La vida media extensa del rituximab requiere decidir caso a
caso.
- Inhibidores de JAK quinasa:
- Suspender 1 semana antes de la cirugfa.
- Reiniciar tras retirada de suturas/grapas (en general 14 dias).
En la actualidad se recomienda no suspender los FAMEc previo
a la cirugfa y en el postoperatorio.
Vacunas: ( Figura 3)
Se recomienda las vacunacién contra la hepatitis B, pneumococo,
gripe, virus del papiloma humano (11).
- Se recomienda la vacunacién contra el SARSCV2 (12).
- Las vacunas de virus vivos estidn contraindicadas para el paciente y
sus familiares.

Nemococo Disminuye Efecto Disminuye Disminuye Disminuye Efecto
minimo minimo

Gripe Puede Efecto Disminuye Disminuye Minimo Efecto
disminuir minimo efecto minimo

HepatitisB Nosesabe Disminuye Nosesabe Nosesabe Nosesabe No sesabe

COVID 19 Disminuye Efecto Disminuye Disminuye Disminuye Efecto
minimo minimo

Figura 3 Efecto de los firmacos modificadores de la enfermedad en la efecticidad vacunal' 2
RiESGO CARDIOVASCULAR.
El riesgo cardiovascular (RCV) se encuentra incrementado significativa-

mente en pacientes con enfermedades articulares inflamatorias, especialmen-
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te en artritis reumatoide (AR), en ésta el RCV parece ser incluso comparable
al de los pacientes con diabetes mellitus. Por otro lado, el riesgo de infarto
al miocardio es un 70% mis alto en AR que en la poblacién general™'>. La
artritis psoridsica y espondilitis anquilosante también parecen incrementar el
riesgo cardiovascular.

Es importante, que los médicos de atencién primaria conozcan esta parti-
cularidad, para que puedan estimar y tratar de forma adecuada el RCV de los
pacientes con patologia reumatica inflamatoria.

En los pacientes con artropatias inflamatorias, confluyen los factores de
RCV clisicos con los factores propios de la enfermedad como la inflamacién
crénica, la discapacidad fisica (que lleva al sedentarismo), el uso crénico de
AINES/corticoides y especificamente en AR la seropositividad (positividad
de factore reumatoide o anticuerpos anti-péptido citrulinado). En AR el
tiempo de evolucidén y la presencia de actividad de la enfermedad también se
asocian a aumento del RCV.

Se sugiere estimar el riesgo CV al menos cada 5 anos usando el mismo
instrumento que se usa para este fin en la poblacién general. Es importante
saber que los niveles de lipoproteinas y trigliceridos pueden estar falsamente
disminuidos en pacientes con enfermedad activa, por lo cual, es conveniente
medirlos con la enfermedad en remisién o al menos en estabilidad clinica'®

Se sugiere multiplicar el riesgo calculado por 1,5 en los pacientes con AR
y probablemente también en los pacientes con artritis psorisica y espondi-
litis anquilosante!®

En los pacientes con AR asintomaticos desde el punto de vista cardiovas-
cular, se puede considerar realizar ecografia doppler carotidea en btsqueda
de placas de ateroma. La presencia de placas carotideas se ha asociado en AR
a disminucién de la supervivencia por eventos cardiovasculares y al aumento
del riesgo de eventos coronarios agudos'”'%.

Con respecto al manejo del RCV, es importante:

1 Promover el cese del hibito tabiquico, en caso de que los pacientes
no lo logren por cuenta propia, se deben incluir en programas de
suspensién del tabaquismo basados en evidencia cientifica.

2 Promocionar la realizacion de ejercicio fisico. Actualmente existe
evidencia de que programas de ejercicio regular, reducen la infla-
macién crénica, los niveles de proteina C reactiva en sangre y el
RCV en pacientes con AR, lo cual probablemente puede extrapo-
larse al resto de artropatias inflamatorias crénicas. Por otro lado, no
existe hasta el momento evidencia alguna de efectos adversos de la
realizacién de ejercicio regular en personas con AR"?!.

3 Promover una dieta saludable. La dieta mediterrdnea ha demostra-
do reducir la incidencia de eventos cardiocasculares en la poblacién
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general®. No existe evidencia, hasta el momento, de reduccién del
RCV con el cambio de dieta hacia una considerada como saludable.
Por lo cual, se deben seguir las directrices utilizadas para la pobla-
cién general.

El tratamiento farmacolégico para la reducciéon de eventos CV en
pacientes con enfermedades articulares inflamatorias, se debe reali-
zar al igual que en la poblacién general y segtn las gufas de practica
clinica locales. Los antihipertensivos e hipolipemiantes pueden ser
utilizados al igual que en la poblacién general®®.

Con respecto al control de tensién arterial, es preciso tener en
cuenta que hay firmacos del arsenal reumatolégico que pueden
desendadenarla o empeorar su control, los mis frecuentes son: Al-
NEs, glucocorticoices, leflunomida y ciclosporina.

En relacién a los pacientes con diabetes o “prediabetes”, es necesa-
rio hacer controles glucémicos de forma frecuente cuando se ini-
cien o modifiquen las dosis de glucocorticoides.

egueroles Albuixech

CONCLUSIONES

El seguimiento conjunto reumatologia - atencién primaria pensamos que
es de beneficio para el paciente, ya que ambas partes contribuyen de manera
complementaria al seguimiento y tratamiento del paciente.

Los efectos adversos de firmacos reumatolégicos pueden presentarse
como sintoma en la visita médica de atencién primaria, conocerlos y saber su
manejo inicial, entrega nuevas herramientas de trabajo al médico de familia
y mejora la atencién del paciente a este nivel.

Las artropatias inflamatorias crénicas (especialmente la AR) tienen un
RCV mayor que la poblacién general. Los eventos CV son una de las prin-
cipales causas de muerte en estas enfermedades, siendo la primera causa de
muerte en AR. La estimacién adecuada del RCV, el tratamiento de los facto-
res clisicos de RCV y el tratamiento especifico de estas enfermedades para
controlar la inflamacién crénica, disminuye la probabilidad de eventos CV.
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as enfermedades reumatoldgicas constituyen uno de los motivos mds

frecuentes de consulta en atencién primaria. La artrosis es la enfermedad
articular més frecuente y es la causa mis importante de discapacidad entre
los ancianos de paises occidentales'. Por este motivo, ocupa el primer lugar
tanto por el niimero de consultas que genera como por los recursos terapéu-
ticos que consume, asi como por las repercusiones en el dmbito laboral de
los pacientes.

Por otro lado, las artritis inflamatorias son menos prevalentes que la ar-
trosis pero su correcto diagndstico puede suponer un desafio para el clinico
aunque es primordial para un adecuado manejo y tratamiento precoz con
el objetivo de prevenir el dafio crénico irreparable?’. Dentro de las artritis
inflamatorias, la artritis reumatoide (AR) es la enfermedad articular inflama-
toria mis frecuente y grave. Si no se trata puede provocar gran destruccién
articular, discapacidad y aumento de la mortalidad, aunque el pronéstico de
la enfermedad ha experimentado una mejoria notable en los dltimos afios
con la introduccién del tratamiento precoz*.

Cuando la localizacién principal se sitda en las manos, el diagnéstico di-
ferencial entre artrosis y AR puede ser complejo. El propésito de este capi-
tulo es revisar las diferencias entre ambas entidades en cuanto a etiologfa,
clinica, diagndstico y tratamiento para aportar herramientas que ayuden en
el diagnéstico y manejo precoz en atencién primaria.

A) EPIDEMIOLOGIA

La artrosis de manos aparece frecuentemente en mujeres de mediana
edad después de la menopausia y presenta agregacién familiar. Alrededor del
50% de los mayores de 65 afios tienen signos radiolégicos de artrosis en las
manos, mientras que la prevalencia de artrosis sintomitica es casi del 10% en

89



6. ARTRITIS REUMATOIDE. CASOS PRACTICOS: DIFERENCIAS ENTRE ARTROSIS Y ARTRITIS REUMATOIDE.
M. Aguilar Zamora - M. Garijo Bufort

este mismo grupo de edad y alrededor del 5% en la edad adulta*. En Espa-
na, la prevalencia estimada de artrosis sintomdtica de manos en la poblacién
adulta espafiola es del 6,2% con un pico de prevalencia en el intervalo de
edad entre los 70 y 79 anos’.

La distribucién de la artritis reumatoide, por su parte, también es uni-
versal pese a que ciertas poblaciones se asocian con una prevalencia mayor.
Las estimaciones de prevalencia globales se sittian en un rango entre 0,2 y
1%". En Espafia, la prevalencia de AR en mayores de 20 afios se estimé en
0,5% y es mayor en mujeres que en hombres (3:1) siendo mis frecuente
entre la cuarta y la sexta décadas de la vida®.

Por lo tanto, ambas enfermedades son mds prevalentes en mujeres de
mediana edad, aunque la artrosis de manos es alrededor de 10 veces mis
prevalente que la AR en Espafia. La frecuencia de la artrosis aumenta con la
edad mientras que el pico de la AR se encuentra entre los 40 y los 60 afios.

B) ETIOLOGIA

Anteriormente se pensaba que la artrosis era una enfermedad puramente
degenerativa no inflamatoria que afectaba principalmente el cartilago. Sin
embargo, dltimamente se tienen mds datos sobre el rol de la inflamacién en
su patogénesis y ya no se considera como un trastorno puramente degene-
rativo pasivo, sino que se conoce que es debido a un desequilibrio entre la
destruccién y la reparacién y hay cierta participacion de la inflamacién, aun-
que de bajo grado. La artrosis es una patologfa que afecta toda la articulaciéon
(el 6rgano articular) que incluye el cartllago la membrana sinovial, el hueso
y los tejidos blandos intra y periarticulares*®.

La patogenia de la AR consiste en la activacién anémala de procesos nor-
malmente implicados en las respuestas defensivas inmunitaria e inflamato-
ria. La inflamacién en la AR es de mayor grado que en la artrosis y afecta
principalmente a la membrana sinovial aunque los cambios sistémicos de
esta enfermedad pueden producir manifestaciones especificas en otros érga-
nos y alteraciones generales inespecificas*.

B.1. FACTORES ETIOPATOGENICOS IMPLICADOS Y CLASIFICACION.

La artrosis se clasifica habitualmente segtin su localizacién anatémica,
aunque también puede clasificarse con evidencia o no de un factor causal
preciso separdndola entre artrosis primaria (idiopdtica) y secundaria. Los estudios
epidemiolégicos que se han realizado han permitido determinar los factores
de riesgo, aunque muchos de ellos estin frecuentemente asociados al indi-
viduo y es dificil determinar el grado de responsabilidad de cada uno. Ha-
bitualmente presentan una incidencia multifactorial y entre los factores de
riesgo se incluyen la edad, el sexo, el origen étnico, la susceptibilidad genéti-
cay la herencia, factores metabdlicos como los estrégenos, factores ambien-
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tales como el tabaco y otros de origen biomecinico como los traumatismos
previos o la obesidad’. La obesidad tiene una funcién en la patogenia de la
artrosis que influye tanto a nivel local y mecinico como por la inflamacién
sistémica que produce.

De forma similar, la etiologia de la AR no se ha entendido por com-
pleto todavia, aunque se conocen algunos factores implicados. Los pacientes
pueden presentar un cuadro inicial que denominamos artritis indiferenciada,
una sinovitis inflamatoria precoz que no cumple los criterios diagndsticos
definidos. Puede tener un curso variable: autolimitindose, persistiendo
como artritis indiferenciada o evolucionando a una AR establecida. En in-
dividuos genéticamente susceptibles, factores ambientales como infecciones
por ciertos microorganismos (como la Porphyromonas gingivalis, entre otros),
el tabaco y agentes atmosféricos u ocupacionales pueden actuar como des-
encadenante para el desarrollo de la AR pudiendo alterar incluso la firma
epigenética celular®.

B.2. HISTOPATOLOGIA.

Como hemos comentado, la artrosis se considera no solo una alteracién
en la homeostasis del cartilago articular sino una enfermedad de la articula-
cion en su conjunto que afecta a todos los tejidos articulares. En el cartilago se
produce un aumento de su catabolismo y una disminucién de su reparacién
con hipertrofia y muerte de los condrocitos. En el hueso se produce una re-
modelacién mediada por los osteoclastos y por la infiltracién de las células
inmunes. Los condrocitos y otras células sinoviales producen mediadores in-
flamatorios como la IL1 y el TNF. En la fase precoz, previa al dafo radiogra-
fico, la infiltracién de células mononucleares y la sobreexpresiéon de media-
dores inflamatorios son prominentes. Estos mediadores pueden afectar la
diferenciacién del condrocito induciendo la expresién de metaloproteinasas
y otras enzimas que degradan el cartilago produciendo un dafio irreparable. Pos-
teriormente, los macrdfagos de la sinovial se encargan de la formacién de los
osteofitos’. Sin embargo, quedan todavia muchas dudas sobre cémo se com-
binan todos estos procesos en la artrosis.

La AR resulta de una respuesta autoinmunitaria mediada por las células T
y B que reconocen autoantigenos (como el factor reumatoide y los ACPA) y co-
operan para generar respuestas de autoanticuerpos que forman inmunocom-
plejos locales y activan localmente el complemento. Todo esto induce una res-
puesta inflamatoria crénica en la sinovial que se caracteriza por hiperplasia sinovial,
formacién de pannus, angiogénesis y un infiltrado de células T. Los fibroblastos
sinoviales son los componentes mas importantes del tejido sinovial en la AR ya
que desempefian un rol fundamental en la destruccién de la articulacién me-
diante la secrecién de varias proteasas y citocinas. La secrecién de mediadores
proinflamatorios es la principal causa del dano persistente en la AR’.
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La inflamacién observada en la artrosis es generalmente crénica y de bajo
grado debida a la respuesta inmune principalmente innata. Esta inflamacién
de la que hablamos es diferente de la de la AR en la que los niveles de protei-
nas plasmiticas en sangre y liquido sinovial es mucho mayor comparada con
la de los pacientes con artrosis (aunque sigue siendo mayor que en controles
sanos). No solo hay diferencias cuantitativas sino también en cuanto a las
moléculas y las células que participan: las células inmunes como macréfagos
y LT son menores en la membrana de artrosis comparados con la AR y el
ntmero de mastocitos en artrosis estd tan elevado o incluso mis en la artrosis
respecto a la AR®.

En resumen, aunque en ambas entidades existe un componente inflama-
torio este es mucho mayor en la AR y los factores celulares y moleculares
son algo diferentes. Sin embargo, en ambos casos, la presencia de proteasas
y cierta células producen una degradacién en el cartilago y unas alteraciones
6seas que acaban produciendo un dafo irreparable en la articulacién.

C) MANIFESTACIONES CLINICAS

La afectacidn clinica en las articulaciones de las manos es la que prin-
cipalmente requiere la realizacién del diagnostico diferencial entre am-
bas enfermedades.

C.1. SinTOMAS

En la artrosis, el dolor es el sintoma cardial y suele preceder a los signos
radiograficos. Normalmente exhibe caracteristicas mecdnicas con empeo-
ramiento con el movimiento y alivio con el reposo. En la tabla 1 se mues-
tran las diferencias entre el dolor mecinico y el inflamatorio. Al inicio de la
evolucién suele manifestarse como episodios agudos de intensidad leve a
moderada tras estimulos de carga o uso y en las etapas mas evolucionadas el
dolor aparece con exacerbaciones, se hace continuo e incluso nocturno, oca-
sionando una gran discapacidad. En la AR, sin embargo, el dolor es de ritmo
inflamatorio y se produce en reposo. Suele iniciar de forma insidiosa con
afectacién en forma de brotes de una a pocas articulaciones e ir progresando
a una poliartritis crénica con patrén mis tipico.
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Tabla 1. Diferencias entre el dolor mecanico e inflamatorio.

DOLOR MECANICO DOLOR INFLAMATORIO
Discontinuo Continuo
Se produce y empeora con el movimiento Puede mejorar con la actividad fisica
Mejora con el reposo No cede con el reposo
No suele ser nocturno Frecuentemente nocturno
Crepitacién articular No crepitaciéon
Rigidez corta duracién Rigidez larga duracién (> 30 minutos)

La rigidez articular es la sensacién de falta de flexibilidad de la articu-
lacién y es otro de los sintomas frecuentes. Aparece habitualmente por la
mafana y tras periodos de inactividad. En la artrosis es de corta duracién,
generalmente menor a 10-30 minutos, a diferencia de la rigidez de la AR que
normalmente es mis prolongada.

La AR suele presentarse de forma insidiosa con afectacién munecas y
pequerias articulaciones de manos y pies de forma bilateral y simétrica, aunque
en ocasiones tiene otras presentaciones como mono u oligoartritis de gran-
des articulaciones, como un sindrome polimidlgico, como una poliartritis
aguda o como un reumatismo palindrémico (episodios autolimitados de in-
flamacién que remiten espontineamente). Al tratarse de una enfermedad
sistémica, en algunos casos puede asociarse a sintomas generales como fatiga,
mialgias, febricula, pérdida de peso, trastornos en el dnimo o manifestacio-
nes extraarticulares. De forma rara puede debutar con sintomas extraarticulares
aislados como nédulos reumatoides, serositis, afectacién pulmonar intersti-
cial o vasculitis.

C.2. SIGNOS FisICOS

A la exploracion fisica en los pacientes con artrosis, se produce dolor a
la palpacién en la interlinea articular o en los tejidos blandos periarticulares.
El dolor puede aparecer también a la movilizacién principalmente pasiva de
la articulacién. En la exploracién se puede apreciar la crepitacién por el roce
entre superficies deterioradas. La reduccién de la movilidad se aprecia en
fases mis avanzadas y origina una importante discapacidad funcional, que
suele deberse al deterioro del cartilago, a la aparicién de osteofitos margi-
nales, al engrosamiento capsular o incluso a la presencia de cuerpos libres
que pueden provocar bloqueos articulares. Con la progresién de la artrosis
apreciamos deformidad articular por engrosamiento dseo y crecimiento de
los tejidos periarticulares pudiendo presentar también atrofia muscular. Los
pacientes con artrosis pueden presentar cierta tumefaccion local, que se aso-
cia a la existencia de derrame articular que suele ser de leve a moderado.
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Imagen 1. Artrosis manos. Nédulos de Heberden (IFD) y Bouchard (IFP). Fondo de ima-
gen de la ser. Dra. M? Cristina Mata. Hospital Sierrallana. Cantabria

En la artritis reumatoide el signo principal es la presencia de tumefaccién
articular sin episodio traumadtico previo (imagen 2). También se objetiva dolor
y aumento de los tejidos blandos acompanado de limitacién de la movilidad.
En articulaciones pequenas la inflamacién se puede valorar con el test de
squeeze (compresion lateral) y en las articulaciones individuales mediante la
palpacién de cada una de ellas. Es frecuente también la presencia de tenosi-
novitis de las vainas de los tendones flexores, la tenosinovitis de extensores,
los dedos en resorte y las roturas tendinosas. En fases avanzadas pueden apre-
ciarse deformidades caracteristicas como los dedos en ojal (boutonniére), el
pulgar en Z o la deformidad en cuello de cisne. En fases muy avanzadas pue-
de romperse el ligamento triangular del carpo con desplazamiento dorsal de
la apdfisis estiloides cubital y el carpo tiende a subluxarse en posicién volar y
radial lo que acentda la desviacién cubital de los dedos (imagen 3).
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Imagen 2. Artritis reumatoide. Mano. Sinovitis de MCF y de IFP 3%, 4* y 5*. Fondo de ima-
gen de la SER. Dr. Eliseo Pascual. Hospital General Universitario de Alicante. Alicante

Imagen 3. Artritis reumatoide. Mano. Deformidades combinadas avanzadas. Desviacién cu-
bital de los dedos con subluxacién de MCF, dedos en ‘cuello de cisne’ y en ojal’. Desviacién
radial de carpos. Fondo de imagen de la SER. Dres. M* Luisa Mufoz Guillén y Juan José
Garcia Borras. Hospital Universitario La Fe. Valencia
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C.3 LOCALIZACIONES ARTICULARES

Una de las grandes diferencias entre ambas entidades es la localizaciéon de
las articulaciones que afecta en las manos.

La artrosis de manos afecta de forma bilateral y habitualmente asimétri-
ca sobre todo a las articulaciones interfalingicas distales (IFDs), interfaldn-
gicas proximales (IFPs) y a la articulacién trapecio-metacarpiana (TMC). La
afectacion de las IFDs e IFPs tiene dos formas clinicas principales:

* Artrosis manos nodal: en fases iniciales se presenta como episo-
dios o brotes consistentes en dolor, calor y tumefaccién de forma
intermitente en pocas articulaciones. En la cara dorsal pueden apa-
recer quistes mucoides blandos. Con el tiempo, la inflamacién y
el dolor tienden a remitir apareciendo un engrosamiento nodular
duro en las IFPs (nédulos de Bouchard) y en las IFD (nédulos de
Heberden) con escaso compromiso funcional (imagen 1).

* Artrosis manos erosiva: se caracteriza por la afectacién de mul-
tiples articulaciones predominando IFDs e IFPs provocando apa-
ricién de erosiones con un marcado dano dseo y del cartilago que
puede provocar anquilosis. Es una forma mds rara pero miés infla-
matoria, destructiva y discapacitante.

La afectacién de la articulacién TMC (rizartrosis) suele ser mis sinto-
mitica y puede producir mis discapacidad que la afectacién de las interfalin-
gicas. Generalmente es bilateral, pero puede tener un inicio o predominio
unilateral. En la exploracién fisica, es caracteristica la desviacion de la base
del pulgar en aduccién con subluxacién radial de la base del metacarpiano.

En la artrosis, las metacarpofalingicas (MCFs) se afectan con menor fre-
cuencia (10%) por lo que su afectacién aislada debe hacernos pensar en otras
patologfas. La afectacién de MCFs y carpos, sin embargo, es muy frecuente
en la AR y puede orientar al diagnéstico. En la AR se afectan las muiiecas,
MCFs e IFPs de las manos y metatarsofalingicas (MTFs) de los pies habi-
tualmente de forma simétrica. Predomina la afectacién en regién cubital de
la muneca y 2y3 MCEF respetando las IFDs. La afectacién oligoarticular asi-
métrica y aislada de grandes articulaciones es posible pero mas infrecuente.

D) DIAGNOSTICO

Tanto la AR como la artrosis de manos tienen un diagnéstico basicamente
clinico siendo la anamnesis y la exploracién fisica las herramientas princi-
pales para establecer su diagnéstico. Cuando la presentacién sea atipica o se
precise realizar el diagnéstico diferencial con otros procesos se puede recu-
rrir a otras técnicas diagnésticas.
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D.1. TECNICAS DE IMAGEN

* Radiologia convencional. Es una técnica accesible y econémi-
ca por lo que suele ser la valoracién inicial. Se recomienda una
proyeccién anteroposterior de ambas manos. Permite confirmar
el diagnéstico de artrosis y establecer su gravedad, aunque el se-
guimiento rutinario no es necesario. En la AR, la presencia de
ciertos hallazgos como las erosiones radiogrificas tiene alta espe-
cificidad para discriminar artritis y es un factor predictivo de la
progresién, aunque raramente aparece en estadios muy precoces.
Los hallazgos radiograficos en artrosis son osteofitos, esclerosis
subcondral, quistes o geodas subcondrales y la disminucién de la
anchura del espacio articular. El pinzamiento del espacio articular
suele ser asimétrico y la presencia de osteofitos es el principal crite-
rio para definir la presencia de artrosis (imagen 4). A nivel radiogra-
fico, la artrosis de manos erosiva puede ser dificil de diferenciar de
una artritis psoridsica mis que de una AR ya que la artritis psoriisica
siafectaalas IFDsy es erosiva. En la artritis psoriisica, las erosiones
son marginales y progresan centralmente mientras que en la artrosis
se aprecian osteofitos prominentes que junto con el pinzamiento
de los bordes 6seos da una imagen caracteristica en alas de pdjaro.
En las fases iniciales de la AR se aprecia en la radiografia un
aumento de partes blandas y osteopenia yuxtaarticular. El signo ra-
diografico caracteristico es la erosién en los margenes de las articu-
laciones y la pérdida del espacio articular puede ocurrir de forma
simultinea (imagen 5). Los fenémenos reparativos como la esclero-
sis y los osteofitos tipicos de la artrosis no son habituales en la AR.

Tabla 2. Caracteristicas radioldgicas diferenciales4
ARTRITIS
REUMATOIDE ARTROSIS
Distribucién articular simétrica | S{ A veces
Aumento de partes blandas Si A veces
Osteoporosis St No
Proliferacién ésea No Si
Erosiones St No (salvo artrosis erosiva)
Quistes Si Si
Pérdida de espacio Si Si
Simétrico Si No
Anquilosis A veces No
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Imagen 4. Radiografia paciente con artrosis de manos con afectacién IFDs, IFPs y rizartro-
sis. Carpos y MCFs estdn respetadas. Se aprecia disminucién espacio articular y osteofitos.
Imagen propia.

Imagen 5. Radiografia de manos paciente con artritis reumatoide seropositiva erosiva. Se
observan erosiones en 2MCF derecha y en ambos carpos con desestructuracién. Las IFDs y
las TFPs estin respetadas. Imagen propia.
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* Otras pruebas de imagen

Laresonanciamagnéticapermite evaluartodaslasestructurasdela
articulacidn y establecer el diagndstico precoz en artrosis pre-radio-
l6gica. Tiene una alta sensibilidad para detectar sinovitis, erosiones
y edema 6seo, que es predictivo de progresion radiogrifica, aunque
en ambas patologias estd limitada por su alto coste y accesibilidad.
La ecografia tiene una mayor accesibilidad y permite evaluar los
tejidos blandos, lesiones del cartilago y la sinovitis o derrame. Es
mids sensible para identificar osteofitos que la radiografia aunque
requiere entrenamiento. En la AR se ha utilizado ampliamente ya
que es mis sensible que el examen clinico para detectar sinovitis,
pero su papel en el seguimiento y toma de decisiones clinicas atn
no estd bien establecido.

D.2 PRUEBAS DE LABORATORIO

No existen pruebas analiticas que permitan diagnosticar la artrosis, su
realizacién se limita al diagndstico diferencial con otras entidades. La pre-
sencia de elevacién de reactantes de fase aguda (RFA) como la PCR y VSG obliga
a descartar otros procesos patolégicos ya que ni siquiera las formas mds agre-
sivas de la artrosis erosiva de manos suelen mostrar estas anomalias salvo un
leve aumento de la PCR.

En la AR, sin embargo, es habitual la presencia de elevacién VSG y PCR
aunque hasta un tercio de los pacientes pueden tener RFA normales. Tam-
bién puede aparecer anemia normocitica moderada por trastornos crénicos,
trombocitosis y leucocitosis como signos de inflamacion sistémica. La determi-
nacién del factor reumatoide (FR) y los anticuerpos antipéptido ciclico citrulinado
(ACPA) es importante para el diagndstico y prondstico aunque no son mar-
cadores de seguimiento. El FR es positivo en un 70% de los pacientes con
AR pero puede detectarse en otras enfermedades e incluso en poblacién
sana, mientras que los ACPA tienen una alta especificidad (>95%).

En pacientes con derrame sinovial en otras articulaciones puede ser util
la artrocentesis para estudiar el liquido sinovial. En la artrosis suele ser de tipo
mecanico, trasparente o claro y escasamente celular <2000 leucocitos. En
la AR el liquido sinovial es inflamatorio con recuento entre 2.000 y 5.000
células y predominio de polimorfonucleares.

El diagnéstico diferencial entre la artrosis de manos y la AR es funda-
mentalmente clinico por la anamnesis, la localizacién de las articulaciones
afectadas y la exploracién fisica. La radiografia simple puede aportar datos
diferenciales cuando existan dudas y la presencia de elevacién de RFA, FR o
ACPA obligan a considerar AR. Existen unos criterios de clasificacién en los
que puede apoyarse el diagndstico, aunque hay que remarcar que son crite-
rios clasificatorios y no diagnésticos. Se muestran en las tablas 3 y 4.
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Tabla 3. Criterios ACR 1990 de clasificacion de la artrosis primaria de manos 10

Dolor de manos o rigidez + 3 o mds de los siguientes:

- Crecimiento 6seo de 2/10 articulaciones seleccionadas*
- Crecimiento 6seo = 2 IFD

- < 3 MCF tumefactas

- Deformidad = 1/10 articulaciones seleccionadas*

* Articulaciones seleccionadas: 2 y 3 IFP, 2 y 3 IFD y TMC bilateral.

Tabla 4. Criterios ACR/EULAR 2010 para la clasificacién
de la artritis reumatoide

Poblacién diana:

1. Sinovitis (inflamacién) confirmada en al menos 1 articulacién.
2. Sinovitis no explicada por otra enfermedad

Precisa un indice = 6/10 para la clasificacién de AR definida

Afectacién articular®

* 1 articulacién grande

¢ 2-10 articulaciones pequeiias (con o sin afectacién de articulaciones grandes)
* 1-3 articulaciones pequefias (con o sin afectacién de articulaciones grandes)
* 4-10 articulaciones pequefias (con o sin afectacién de articulaciones grandes)
* > 10 articulaciones (al menos una pequena)**

U - O

Serologfa #

e ACPA y FR negativos

* ACPA o FR ambos positivos (titulos bajos)
* ACPA o FR ambos positivos (titulos altos)

(SN NS e}

Reactantes fase aguda
* PCR y VSG normales 0
* PCR 0 VSG elevados 1

Duracién de los sintomas
* <6 semanas 0
* > ( semanas 1

* La afectacién articular se refiere a cualquier articulacién dolorosa o inflamada en la explo-
racién, que puede ser confirmada por pruebas de imagen. Las articulaciones IFDs, TMC y
primeras MTFs se excluyen de la valoracién. Se consideran “articulaciones grandes” hom-
bros, codos, caderas, rodillas y tobillos. Se consideran “articulaciones pequenias”: MCFs
IFPs, 2-5 MTE, IF del pulgar y mufiecas.

** En esta categorfa, al menos una articulacién afectada debe ser pequeia. Puede incluir
articulaciones grandes, pequefias y de otras localizaciones como temporomandibular acro-
mioclavicular, etc

# Titulos bajos: valores = 3 veces por encima del limite superior de la normalidad. Titulos
altos: > 3 veces el limite superior de la normalidad. Si solo tenemos datos de si es positivo o
negativo no su titulacién los consideraremos como positivo a titulo bajo.
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E) TRATAMIENTO

El objetivo del tratamiento en ambas entidades es fundamentalmente di-
ferente. El tratamiento de la artrosis se basa en el control de sintomas y en la
mejora de la funcionalidad. En la AR, aunque estas metas son importantes,
es primordial el tratamiento precoz para el control de la inflamacién y pre-
venir el dafio articular irreversible mediante los firmacos modificadores de
la enfermedad (FAMEs). Sin embargo, ambas comparten la importancia del
tratamiento no farmacolégico basado en la terapia fisica, el ejercicio y la te-
rapia ocupacional, asi como en la importancia del manejo multidisciplinar. A
continuacién resumiremos los puntos mds importantes sobre el tratamiento
de ambas entidades.

E.1 TRATAMIENTO DE LA ARTROSIS DE MANOS!?

El objetivo principal es el control de los sintomas (como el dolor y
la rigidez) y mejorar en la medida de lo posible la funcién de la mano. Los
pacientes deben recibir educacién sobre la evoluciéon y el curso de la enfer-
medad. Es importante que los pacientes tengan informacién sobre los prin-
cipios ergondmicos y sistemas de asistencia como las ortesis.

* Tratamiento farmacolégico:

- Los tratamientos topicos se prefieren a los sistémicos siendo
los AINEs tépicos el tratamiento tdpico de primera linea.

- Los analgésicos orales, especialmente los AINEs, deben con-
siderarse como tratamiento de corta duracién para el alivio de
los sintomas.

- El condroitin sulfato puede ser utilizado en pacientes con ar-
trosis de manos para el alivio del dolor y la mejorfa de la fun-
cionalidad.

- Lasinfiltraciones con glucocorticoides no se usan generalmente
en pacientes con artrosis de manos pero pueden ser considera-
das en ciertos pacientes.

- Los pacientes con artrosis de manos no deben ser tratados con
FAME: sintéticos convencionales o bioldgicos.

* eTratamiento no farmacolégico:

- Ejercicios para mejorar la funcién y la fuerza muscular, asi como
para reducir el dolor.

- Ortesis en pacientes con artrosis del pulgar.

- La cirugia puede considerarse en pacientes con alteraciones es-
tructurales en los que otras terapias no han sido lo suficiente-
mente eficaces.
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E.2 TRATAMIENTO DE LA AR

El tratamiento de la AR debe ir dirigido a controlar todas las mani-
festaciones y consecuencias de la enfermedad incluyendo el control de
la inflamacién, las secuelas estructurales y las comorbilidades de la misma.
Desde el punto de vista de la estrategia terapéutica, es de maxima importan-
cia el tratamiento precoz con FAME vy la necesidad de lograr cuanto antes
la remisién de la enfermedad realizando evaluaciones frecuentes. Este tipo
de manejo del paciente se denomina estrategia “treat to target” (T2T) en
la que el objetivo es la remisién sostenida (o en su defecto la baja actividad
de la enfermedad) medida mediante indices validados de actividad de la en-
fermedad como el DAS28, SDAI o CDAI entre otros.

El tratamiento en la AR se debe instaurar desde su diagndstico para evi-
tar el dafo irreversible. Habitualmente se utilizan dosis de glucocorticoides
equivalentes a 10-30 mg/dia de prednisona como terapia de inicio en com-
binacién con uno o varios FAMEs seguida de una reduccién progresiva de
las dosis. ™

Actualmente, los FAMEs estdn separados en dos grandes categorias:

* FAME sintéticos (FAME:s):

- FAME sintéticos convencionales (FAMEsc): medicamen-
tos que fueron sintetizados primero y posteriormente se descu-
brié su actividad antirreumadtica.

- FAME sintéticos especificos o dirigidos (FAMEse): inhi-
bidores del JAK (jakinibs)

* FAME biolégicos (FAMED): firmacos desarrollados para diri-
girse a moléculas especificas, como una proteina soluble o un re-
ceptor de superficie celular. Incluye a todos los compuestos biol6-
gicos originales y a sus biosimilares.

Tabla 5. FAME: utilizados para el tratamiento de la AR

FAME:s sintéticos
convencionales

Metotrexato, sulfasalazina, leflunomida, hidroxicloroquina

FAME sintéticos especi-
ficos Tofacitinib, baricitinib, upadacitinib, filgotinib
o dirigidos (FAMEse)

- antiTNF: etarnercept, adalimumab, infliximab, certolizu-
mab, golimumab.

FAME biolégicos (FAMED) | - Inh IL6: tocilizumab, sarilumab

- Inh LT: abatacept

- antiCD20 (cel B): rituximab

102



ACTUALIZACIONES EN REUMATOLOGIA

La monitorizacién del paciente debe ser frecuente al inicio, minimo cada
3 meses y habitualmente se inicia el tratamiento con un FAME convencio-
nal y si no se alcanzan los objetivos terapéuticos se aftade otro FAMEs o un
FAMED dependiendo de las caracteristicas del paciente y de los factores de
mal prondstico que presente.

Aunque en la AR existen mayores opciones terapéuticas a nivel farmaco-
16gico no hay que olvidar que su manejo global implica medidas no farmaco-
16gicas como la educacion sanitaria del paciente, la aplicacién de intervencio-
nes psicosociales, la implementacién de medidas para obtener un descanso
adecuado combinado con ejercicio fisico adaptado al paciente, asi como el
consejo dietético y nutricional.

F) CONCLUSIONES

Las enfermedades musculoesqueléticas son unos de los motivos de con-
sulta mds frecuente en atencién primaria. Cuando la localizacién se centra
en las manos, la diferencia entre artrosis y artritis reumatoide puede ser difi-
cil pero una adecuada anamnesis orientada en el ritmo del dolor, la duracién
de la rigidez matutina y la localizacién de las articulaciones afectadas puede
orientar hacia el diagndstico. Las pruebas complementarias son un apoyo en
caso de duda, la radiografia simple puede aportar datos diferenciadores entre
ambas entidades y la presencia de ciertas alteraciones analiticas puede orien-
tar hacia AR. El tratamiento de ambas enfermedades coincide en las medidas
no farmacoldgicas, aunque el objetivo del tratamiento farmacolégico es di-
ferente en ambos casos.

En la tabla 6 se aportan algunos datos diferenciadores entre ambas pato-
logias que puedan ayudar al médico de atencién primaria a realizar la orien-
tacién diagnéstica de estos pacientes.
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Tabla 6. Comparacion entre AR y artrosis

ARTROSIS

ARTRITIS REUMATOIDE

Alteracién en la homeostasis
del cartilago.

Enfermedad autoinmunitaria

- Analgésicos
- Condroitin sulfato
- Medidas no farmacolégicas

Mecanismo o L . | Inflamacién sinovial mayor grado que en
Inflamacién sinovial de bajo . Yors d
artrosis
grado
Factores Herencia, tabaco, obesidad, | Componente familiar, tabaco, FR y
redisponentes genética, traumatismo previo, | ACPA, infecciones previas, genética
predisp estrégenos (HLA DR4 y DR1)
Edad inicio - . - Pico entre los 40 - 60 afios (aunque puede
. > 50 afios. Pico 70-79 afios . (aunque p
habitual debutar a cualquier edad)
Caracteristicas | Asimétrica Simétrica
articulares Monoarticular o poliarticular | Habitualmente poliarticular
IFD (nédulos Heberden) . . _
. Articulaciones pequenias de
. . IFP (n6dulos Bouchard) _ .
Articulaciones . . |manos: MCFs, IFPS, mufecas y pies:
Otras: rodillas, caderas, cervi- MTFs
cal y lumbar, TMC, 1* MTF
Ritmo mecanico . . .
o : Ritmo inflamatorio
Dolor Rigidez matutina corta dura-| . . .
g Rigidez matutina > 1 hora
cién
Sintomas Ausentes Pueden estar presentes: astenia, anorexia,
constitucionales mialgias, depresién, adenopatias.
Puede alterarse: elevacién PCR y VSG,
Laboratorio Sin alteraciones FR y ACPA positivos, anemia inflamato-
ria, elevacién ferritina, trombocitosis
L . . Disminucién espacio articular
. y Disminucién espacio articular - )
Radiografia Erosiones Gscas
Osteofitos . .
Osteopenia yuxtaarticular
Objetivo: control precoz de la inflama-
Objetivo: control de sintomas | cién para prevenir la progresién. Estrate-
y funcién de la mano. gia T2T
. - Tratamiento tpico - Inicio precoz de corticoides/AINEs +
Tratamiento

FAMEs

- Combinacién de FAMEsc o asociacion
FAMEse o FAMED si no se alcanza el
objetivo terapéutico.
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INTRODUCCION

Las conectivopatias son enfermedades en las que se encuentra afectado el
tejido conectivo. El tejido conectivo es un tejido de soporte, conexién
y separacién entre otros tipos de tejidos del organismo'. Esta formado por
células rodeadas de un compartimento fluido denominado matriz extrace-
lular. En funcién de las células y la estructura de la matriz extracelular, se
conocen diferentes tipos de tejido conectivo'. Dada la amplia distribucién
de este tejido, las enfermedades que afectan al tejido conectivo, suelen tener
manifestaciones clinicas en multiples localizaciones érganos y sistemas.

La reumatologfa en general es una especialidad de marcado caricter clini-
co, y la clasificacion de las enfermedades reumdticas en general resulta dificil
desde un tnico punto de vista debido a su complejidad. Una forma de clasi-
ficar las enfermedades, es agruparlas en funcién de criterios etiopatogénicos?.
En este sentido, en funcién de las principales causas que producen patologia
que afecta al tejido conectivo, podriamos clasificar las conectivopatias, como
aquellas que se producen por un trastorno inmunitario, 0 autoinmune no
hereditario, y las que se producen por trastornos hereditarios de las protei-
nas estructurales (por ejemplo diversos tipos de fibras de coligeno, elastina,
fibrilina, laminina, fibronectina, proteoglicanos, etc.)’. Entre las primeras,
podriamos decir que sobresalen el lupus eritematoso sistémico, la esclerosis
sistémica, la enfermedad mixta del tejido conectivo, el sindrome de Sjogren,
las miopatias inflamatorias, etc.; y entre las segundas, la osteogénesis imper-
fecta, el sindrome Ehnler-Danlos, la condrodisplasia, el sindrome de Mar-
fan, la epidermolisis bullosa, el sindrome de Alport...

Vamos a centrar este capitulo en las enfermedades autoinmunes del tejido
conectivo, y se abordard de manera general las conectivopatias hereditarias.
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1. ENFERMEDADES AUTOINMUNES DEL TEJIDO CO-
NECTIVO

A. GENERALIDADES Y EPIDEMIOLOGIA

Las enfermedades autoinmunes del tejido conectivo constituyen un gru-
po heterogéneo de enfermedades de etiologia desconocida, que comparten
un mecanismo patogénico comun, caracterizado por la pérdida de la tole-
rancia a los propios antigenos, con la consiguiente formacién de autoanti-
cuerpos. Aunque pueden afectar a cualquier érgano, tienen predileccién por
el aparato locomotor (articulaciones y musculos), piel, sangre, vasos sangui-
neos, rinén, pulmon, y sistema nervioso.

Comprenden una serie de entidades nosoldgicas, con criterios de clasifi-
cacién en constante revisién, que no son criterios diagndsticos, motivo por
el que el criterio diagndstico en tltima instancia es del reumatélogo que se
enfrenta a cada caso particular. Entre ellas, se encuentran: el Lupus Erite-
matoso Sistémico (LES), el Sindrome Antifosfolipido (SAF), el Sindrome
de Sjogren (SS), la Esclerodermia (ED) y sindromes esclerodermiformes,
la enfermedad mixta del tejido conectivo (EMTC), lo sindromes de solapa-
miento, el sindrome antisintetasa, las dermatomiositis, polimiositis y mio-
patias inflamatorias crénicas, como entidades mas importantes. Hoy en dia,
se ha conseguido un mejor control de las manifestaciones sistémicas de estas
entidades, con remisiones mis prolongadas y una clara reduccién de la tasa
de mortalidad. Se utilizan estrategias de control estrecho de la enfermedad y
se siguen tratamientos por objetivos, cambios que han permitido que hoy en
dfa, estos enfermos vivan mds y mejor.

El estudio epidemiolégico de las enfermedades autoinmunes sistémicas
es complicado, dado que se requieren muestras poblacionales ingentes para
poder identificar los casos necesarios para estimar la prevalencia de la pobla-
cién general, Normalmente, los estudios utilizan registros hospitalarios para
las estimaciones, lo que implica asumir que todos los casos estin diagnosti-
cados y que todos los pacientes van a los hospitales*.

Tomando como ejemplo al LES, hay datos que indican que la incidencia
se ha triplicado en las Gltimas décadas, y que la supervivencia ha aumenta-
do significativamente. En un estudio epidemiolégico llevado a cabo por la
Sociedad Espaiiola de Reumatologia en el ano 2016, se encontré una preva-
lencia de 210 casos por 10000 habitantes*. No obstante, parecfa existir una
variacién geogrifica considerable e cuanto a la mortalidad, y era dificil distin-
guir si esta variacién observada reflejaba la agrupacién de factores de riesgo
o diferencias regionales en el diagnéstico y tratamiento’. Los aumentos en
la incidencia y las mejoras en la supervivencia pueden ser consecuencia de
diagndsticos més precoces, que podrian estar relacionados con los cambios
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en los criterios de clasificacién, que aunque no son determinantes en el diag-
néstico, ayudan a una clasificacién mas temprana de los pacientes, y también
a una creciente sensibilidad en el diagndstico de estas enfermedades, lo que
permite en consecuencia, un inicio de tratamiento mas precoz con la con-
secuente mejorfa en la supervivencia. En cuanto a los cambios geogréficos
detectados, aunque no se pudo aclarar este punto, si que vemos que ademds
de la responsabilidad por parte de los reumatélogos de la constante actuali-
zacidn, se debe preocupar la difusién del conocimiento, ya que el papel del
médico de atencién primaria en la sospecha de estos procesos es crucial,
teniendo en cuenta la inespecificidad de sintomas, manifestaciones clinicas
y alteraciones analiticas en fases prodrémicas, que dificulta en no pocas oca-
siones su sospecha.

B. MANIFESTACIONES Y PRESENTACION CLINICA

Las enfermedades autoinmunes del tejido conectivo tienen un espectro
de afectacién muy amplio, manifestindose en la mayoria de las ocasiones de
forma sindrémica con afectacién de varios 6rganos. El debut de enfermedad
es muy variado, pudiendo manifestarse en forma de gravedad con riesgo
vital, situaciones que generalmente, por la alarma y el mal estado general
del paciente, suelen darse en ambitos diferentes del de la atencién primaria
habitual, motivo por el que no los vamos a abordar en este capitulo. Si es
sin embargo frecuente, que este tipo de patologias comiencen de forma in-
sidiosa, larvada, con un prédromo de manifestaciones inespecificas (como la
astenia, la febricula, las aftas orales...) y de dificil manejo, que pueden estar
presentes en la poblacién general o en cualquier otra enfermedad.

Aunque a continuacién vamos a detallar algunas manifestaciones clinicas
por separado, queremos hacer hincapié en que en muchas ocasiones, los
pacientes van a presentar afectacion en mas de un érgano, por lo que aunque
se presenten con una sola queja, ante la sospecha, conviene revisar manifes-
taciones a otros niveles, y antecedentes médicos.

Manifestaciones musculoesqueléticas:

1. Dolor articular: La artritis es la inflamacién de una articulacién
(aumento de volumen, calor, rubor...). La inflamacién se produce
en la membrana sinovial y hay que tener el cuenta que la mem-
brana sinovial también existe en las vainas de los tendones y las
bursas sinoviales, por lo que la inflamacién de los tejidos blandos
periarticulares también puede simular una artritis. Las artritis re-
presentan una de las manifestaciones clinicas mis especificas de las
enfermedades reumatoldgicas en general, con mis de 100 tipos de
entidades nosoldgicas distintas, por lo que ante una artritis, el diag-
néstico diferencial es muy amplio, y a su clasificacién nos va a ayu-
dar la definicién del patrén que presentan, la anamnesis dirigida y
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exploracién fisica completa en biisqueda de otras manifestaciones
acompanantes, y las exploraciones complementarias®. Queremos
destacar que en los dltimos criterios de clasificacién para el LES®
no se incluyen tinicamente las artritis como tal, sino también las ar-
tralgias. El ritmo del dolor articular nos puede ayudar a diferenciar
s1 estamos ante un proceso autoinmune o degenerativo. El LES o
el SS pueden presentar un cuadro de afectacién similar, o solapado
a una artritis reumatoide, en forma de una poliartritis simétrica de
pequenas articulaciones. La atropartia de Jaccoud es una afectacién
tendinosa inflamatoria tipica del LES. La ED, el SAF y los sindro-
mes antisintetasa pueden también cursar con afectacién articular
inflamatoria en forma de artritis o artralgias.

2. Debilidad muscular®: es caracteristica de las miopatias inflamato-
rias, y hay que distinguirla de la astenia como sintoma general, y
para ello la realizacion de un balance muscular, resulta una explo-
racion clinica sencilla y ripida de realizar. La afectacién muscular
inflamatoria la podemos encontrar en las dermatomioisitis, las po-
limiositis, las miopatias inflamatorias crénicas, en cuadros de sola-
pamiento, pero también en la ED o la EMTC, aunque con menor
intensidad y gravedad. Suele tener un comienzo insidioso, de lo-
calizacién proximal y simétrica, y puede acompafiarse de mialgias.
Analiticamente se refleja en la elevacién de la creatinfosfoquinasa
(CPK)?, la LDH, y transaminasas (GOT y GPT). Ante la sospe-
cha de este cuadro clinico, el paciente debe ser referido de forma
preferente a las consultas de reumatologfa. La afectacién miopati-
ca de las enfermedades del tejido conectivo no suele manifestarse
de forma aislada, y pueden resultar diagnosticas lesiones cutidneas
acompanantes, pero ademds no hay que olvidar que puede acom-
panarse resultando otra manifestacién de gravedad, una afectacién
pulmonar intersticial difusa y que clinicamente se va a manifestar
en forma de disnea y tos, y que las encontramos en la ED, la DM,
EMTC y los sindromes antisintetasa y de solapamiento.

Manifestaciones cutineas’:

1. Fenémeno de Raynaud, del que no vamos a hablar, puesto que
hay un capitulo del libro dedicado a este tema en concreto, pero es
una manifestacién clinica, ficilmente reconocible, que puede estar
presente en muchas de las conectivopatias.

2. Rash cutineo fotosensible: es muy sugestivo de una conectivopa-
tia y suele estar presente en el debut de la enfermedad. Entidades
como la DM, el SS y el LES pueden presentar este tipo de reaccio-
nes, y las manifestaciones muy especificas de ellas son el eritema
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en heliotropo o el eritema en chal para la DM, y el lupus subagudo
para el LES o el SS, y el eritema en alas de mariposa, altamente
sugestivo de LES. En muchas ocasiones estas manifestaciones cli-
nicas, si se presentan de forma aislada sin otra manifestacion, es
probable que se remitan en primera instancia a dermatologfa, que
en caso de duda, realizarin una biopsia cutinea esclarecedora del
diagnéstico.

3. Otras lesiones: otras lesiones bastante especificas que pueden
pasar desapercibidas por ser paucisintomaticas, pero que ayudan
a una orientacién nosoldgica, son las manos de mecinico, y las
papulas de Gottron. Las primeras son unas lesiones descamativas
y agrietadas en las caras laterales de manos y dedos, que pue-
den confundir con un eccema, sin embargo el paciente las refiere
sin una relacién a exposicidn a sustancia alguna, y son tipicas de
los sindromes antisintetasa. Las papulas de Gottron son lesiones
sobreelevadas eritematovioliceas sobre superficies de extension
articular, predominantemente en las manos pero pueden encon-
trarse también en codos y rodillas (estas tltimas mas recuentes en
la edad pediitrica). Las telangiectasias en las palmas de las manos,
mejillas, o en mucosa oral, las lesiones de pérdida de sustancia
en los pulpejos de los dedos, y la tirantez y adherencia cutinea
son tipicas de las ED, pudiendo encontrarse las telangiectasias
también en la EMTC. La livedo reticularis puede encontrarse en
pacientes con SAF o LES.

Sindrome seco:

Mencién especial requiere el sindrome seco, tipico del SS°. Queremos
hacer mencién especial, porque no todo sindrome seco corresponde con
un SS. El sindrome seco es muy frecuente en personas de edad avanzada,
diabéticos, y puede estar inducido por firmacos, entre ellos antidepresivos
y ansioliticos, firmacos de amplio consumo en poblacién general’. En au-
sencia de esas circunstancias, o ante la asociacién con otras manifestaciones
clinicas, o alteraciones analiticas como puedan ser: citopenias, alteraciones
en el proteinograma, elevacién de reactantes de fase aguda, y por supuesto,
siempre ante una duda diagnéstica razonable, deberemos hacer un estudio
orientado a descartar un SS.

C. EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

Cuando ante manifestaciones inespecificas o dudas, se quiera hacer una
aproximacién diagnéstica en este sentido, serfa obligado realizar en todos
los casos una analitica con funcién hepatica, renal, hemograma, un sedi-
mento de orina y una proteina C reactiva (PCR) o velocidad de sedimen-
tacion (VSG).
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En general todas las enfermedades anteriormente nombradas, presentan
positividad para los anticuerpos antinucleares (ANA) con especificidad en
los antigenos extraibles del ndcleo (ENA) especificos para la entidad noso-
l6gica concreta, aunque algunos de ellos no exclusivos®. La utilidad de es-
tos resultados debe ser siempre interpretados en el contexto clinico de cada
paciente, ya que sirven de apoyo, pero no aseguran el diagnéstico. Hay que
tener en cuenta, a la hora de la interpretacién y de la solicitud de los ANA,
que estos anticuerpos pueden resultar positivos anos antes del inicio de una
conectivopatia pueden encontrarse hasta en un 30% de individuos sanos,
proporcién que aumenta con la edad y sobretodo en mujeres, y pueden re-
sultar positivos también tras una reaccién cruzada tras una infeccién virica.
Por este motivo, y por discrepancias técnicas a la hora de su determinacién,
en 2014 se elabor6 un consenso de recomendaciones por sociedades interna-
cionales, recogiendo un total de 25 recomendaciones®, entre las cuales des-
tacamos las siguientes:

- Ladeterminacién de ANA se ha de solicitar cuando existe una sos-
pecha clinica significativa de una enfermedad autoinmune sisté-
mica.

- No es una prueba de primera linea para el estudio de fatiga o do-
lor musculoesquelético, a no ser que esté acompanado pro otras
caracteristicas clinicas sugerentes de enfermedades autoinmunes
sistémicas.

- Se trata de pruebas de diagnéstico, no de monitorizacién, con ex-
cepcién del anti DNAdc.

- Es qtil repetir si el perfil clinico de un paciente cambia significati-
vamente.

Otra determinacién analitica controvertida es el resultado de hiperCKe-
mia, considerdndola como tal valores por encima de 1,5 veces el valor nor-
mal en al menos dos determinaciones en ausencia de otras causas®. Ante esta
alteracién es determinante la situacién clinica del paciente de cara a la reali-
zacién de otras exploraciones complementarias: si el paciente esta asintoma-
tico y el balance muscular es normal, lo revisarfamos periédicamente, con-
siderando el resultado una hiperCKemia idiopitica; si el paciente presentara
mialgias, calambres, o fatiga muscular, realizarfamos un balance muscular,
una electromiografia (EMG) y una biopsia muscular, si los resultados de las
exploraciones complementarias son normales, lo considerariamos también
una hiperCKemia idiopdtica. Por éltimo, si el paciente tiene una afectacién
miopitica clinica sintomdtica, realizarfamos asimismo un EMG y una biop-
sia muscular, que serd determinante del diagndstico”.

Otras determinaciones analiticas’ que podemos encontrar en estas pato-
logfas son:
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- Citopenias, sobretodo en el LES, siendo lo mis frecuente la leu-
colinfopenia, pero también podria afectarse otras series, y como
ocurre también en el SS. En el SAF no es infrecuente encontrar
plaquetopenia.

- Alteraciones en el proteinograma, sobretodo en forma de gam-
mapatfa monoclonal de significado incierto, pueden acompanar
también las conectivopatias, y haciendo especial seguimiento en
pacientes con SS por su riesgo incrementado de neoplasias hema-
toldgicas.

- Factor reumatoide positivo en el SS secundario y primario, recor-
dando que una AR seropositiva, también con Anti-péptido citruli-
nado puede solaparse con el SS o el LES.

- Elevacién de transaminasas en las miopatias de procedencia muscu-
lar, pero como marcador de afectacién hepatica en sindromes de so-
lapamiento con hepatitis autoinmunes o en sindromes antisintetasa.

- Alteraciones en el sedimento de la orina, como marcador precoz de
dano renal sobretodo a considerar en el LES y el SS.

En cuanto a las exploraciones de imagen resulta siempre de ayuda al diag-
néstico diferencial la realizacién de radiografia simple de las regiones sinto-
miticas, ya sea por dolor articular o por disnea, fatiga o astenia, radiografias
de las articulaciones dolorosas de forma bilateral y en dos proyecciones y
radiografia de térax en dos proyecciones. Considerando que la fatiga podria
ser también un sintoma, ademds de una enfermedad pulmonar difusa ante-
riormente nombrada, de una pleuritis o pericarditis, que podriamos también
encontrar en la radiografia simple de térax y que nos harfan sospechar en
primera instancia en un LES.

D. TRATAMIENTO Y PRONOSTICO

El tratamiento de estos enfermos depende de las manifestaciones clinicas
que van presentando a lo largo de la evolucién de la enfermedad. Existen
diversos esquemas y algoritmos de tratamiento para la afectacién cutinea,
articular, renal o neuroldgica, en funcién de la gravedad de las manifesta-
ciones, que se establecen de forma escalonada en funcién de las respuesta
a tratamientos previos. El pronéstico de estos pacientes viene determinado
por el diagnéstico e instauracién precoz del tratamiento especifico.

Estos pacientes requieren de revision e comorbilidades asociadas a su en-
fermedad de base, al empleo de corticoides, una evaluacién periddica del
riesgo cardiovascular y estilos de vida y medias preventivas de vacunacién
en funcién de cada paciente. Requieren especial atencidn las situaciones de
embarazo y lactancia y la comorbilidad con neoplasias, situaciones que van a
modificar los esquemas de tratamiento en muchas ocasiones.
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E. CUANDO Y COMO DERIVAR A REUMATOLOGIA

La simple sospecha de enfermedad autoinmune del tejido conectivo, se-
rfa motivo para remitir a reumatologia, no obstante, esa sospecha supone
un contexto clinico concreto. Una determinacién aislada sin contexto cli-
nico congruente, no deberfa ser motivo de remitir a reumatologfa. De esa
manera, tendriamos que tener en cuenta, para sospechar una conectivopatia
autoinmune, que estamos ante enfermedades multisistémicas, por lo que es
frecuente encontrar mis de un 6rgano o sistema afectado. La anamnesis, la
exploracién fisica y unas minimas exploraciones complementarias pueden
ayudar a contextualizar un paciente.

En primer lugar explorar, en la anamnesis, el sintoma gufa (dolor, debi-
lidad, astenia, sindrome seco...), evaluar si existen causas, antecedentes o
farmacos que puedan provocar los sintomas. En segundo lugar hacer una
exploracién fisica completa detectando datos fisicos (fiebre, tension arterial,
tumefaccién articular, balance muscular objetivo, lesiones cutineas tipicas
o menos tipicas), en funcién de los hallazgos solicitar andlisis de sangre ge-
neral con funcién renal, sedimento de orina, funcién hepitica, hemograma,
reactantes de fase aguda, CPK si hay quejas de mialgias o debilidad muscular
objetiva, ANA y ENAs. Valorar necesidad de pruebas simples de imagen.

Hasta la recepcion de resultados es preferible poner tratamiento sinto-
mitico (no corticoideo), y una vez recibidos los resultados, reevaluar, y si
persiste la sospecha diagnéstica, remitir.

2. ENFERMEDADES HEREDITARIAS DEL TEJIDO CO-
NECTIVO

Los trastornos hereditarios del tejido conectivo, son consecuencia de de-
fectos genéticos que alteran la cantidad o estructura de las proteinas de la
matriz extracelular’. El tejido conectivo esta compuesto por diversas protei-
nas que incluyen coligenos, proteoglicanos, sulfoproteinas, elastina, fibro-
nectina... Ademads esa matriz extracelular responde al entorno tisular y celu-
lar que sostiene, produciéndose en ella cambios para conseguir crecimiento,
reparacién del tejido etc. Las mutaciones en los genes que codifican estas
diferentes funciones estructurales y bioldgicas se presentan con fenotipos
clinicos muy pleomorficos, ya que se encuentran involucrados el sistema
musculoesquelético (incluidos huesos, tendones, ligamentos) y a la matriz
extracelular de érganos como los ojos, las vilvulas cardiacas, los vasos san-
guineos, los rifones o los pulmones’...

A continuacién vamos a repasar las enfermedades mas conocidas de este
tipo de trastornos:
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OSTEOGENESIS IMPERFECTA!?

Se trata de un trastorno generalizado del tejido conjuntivo que afecta pre-
dominantemente al sistema musculoesquelético. La alteracién genética invo-
lucra la familia del coldgeno tipo I. Clisicamente se ha clasificado en funcién
de la gravedad de las manifestaciones en leve, moderada, grave y letal, pero
en los dltimos afios la clasificacién de esta enfermedad ha ido amplidndose a
medida que se han ido conociendo nuevas mutaciones, mecanismos patogé-
nicos y manifestaciones clinicas, de forma que en la actualidad hay descritos
hasta 18 tipos. La manifestacién clinica mas importante es la fragilidad ésea
manifestada en forma de deformidades y con riesgo aumentado de padecer
fracturas. Pueden presentar ademds manifestaciones extraesqueléticas con
afectacién ocular (esclerdticas azules, defectos de refracciéon o glaucoma),
orales (dentinogénesis imperfecta, maloclusion dental), auditivas (hipoacu-
sia progresiva). El tratamiento estd fundamentado en 4 pilares principales:
rehabilitacién (incluyendo la fisioterapia y terapia ocupacional), quirdrgico
(traumatologia y ortopedia), médico (reumatologia) y psicolégico.

SINDROME DE EHLERS-DANLOS!!

Esta causado por mutaciones en los genes que codifican el coldgeno fibri-
lar tipo I, IIT y V o enzimas comprometidas en la modificacién post-trans-
lacional de dichos coligenos, afectando a la piel, ligamentos, articulaciones,
vasos sanguineos y otros érganos. se hereda en la mayor parte de sus varian-
tes con un patrén de herencia autosémica dominante. Existen descritos 7
tipos diversos, y sus manifestaciones clinicas mis frecuentes son en forma
de hiperlaxitud, hipermovilidad y luxaciones articulares, hiperelasticidad y
fragilidad cutinea, anomalias de la caja toricica, deformidades raquideas,
didtesis hemorrigica, afectacién ocular (ectopia del cristalino, piel periocular
redundante, esclerética azulada). Se han descrito unos criterios clinicos y ex-
ploratorios para la definicién de hiperlaxitud articular e hiperextensibilidad
de la piel, que contribuyen a su diagnéstico junto con las determinaciones
genéticas y el contexto clinico. El tratamiento es sintomdtico en funcién de
las manifestaciones clinicas.

SINDROME DE MARFAN’

Trastorno autosémico dominante de gravedad variable, con mutaciones
en el gen de la fibrilina 1 y 2. Las manifestaciones clinicas se localizan en
la afectacién ocular (subluxacién del cristalino, miopfia, glaucoma agudo),
cardiovascular (dilatacién de la raiz adrtica que afecta a los senos de valsalva,
diseccién adrtica, prolapso mitral), musculoesqueléticas (aracnodactilia, ci-
fosis, escoliosis, desaparicién de la lordosis fisiolégica) y neuroldgica (en for-
ma de ectasia de la duramadre). La principal causa de morbimortalidad es la
enfermedad adrtica. En estos pacientes se debe hacer monitorizacién ecocar-
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diogrifica periddica, y pueden requerir recambio valvular y de la raiz adrtica.
También la escoliosis puede ser ripidamente progresiva durante el desarrollo
del nifo; en esos casos las correcciones con ortesis no son efectivas, y si la
curvatura es superior a 40° se debe considerar la reparacién quirtrgica.

SINDROME DE ALPORT!?

Aunque este sindrome no presenta manifestaciones directamente reuma-
toldgicas, lo traemos a modo de ejemplo para tener en cuenta otras manifes-
taciones de las alteraciones del tejido conectivo. Se trata de una enfermedad
hereditaria que afecta a las membranas basales, causada por alteraciones en
el coligeno tipo IV, que es una de sus proteinas estructurales. Se transmite
mediante dos patrones de herencia diferentes: la herencia ligada al cromo-
soma X y la herencia autosémica recesiva (menos comun), ambas con ma-
nifestaciones clinicas superponibles, en forma de hematuria, proteinuria e
insuficiencia renal progresiva. La macrohematuria es la causa habitual del
diagnéstico en el 80% de los casos. Asocia pérdida auditiva neurosensorial,
defectos oculares (lenticono), leiomiomatosis que afecta a la musculatura
lisa esofagica y del drbol traqueobronquial®.
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La gota es la enfermedad producida por el depdsito de cristales de urato
monosddico (UMS). Es la forma de artritis mis frecuente, y en base al
estudio EPISER realizado por la Sociedad Espafola de Reumatologia (SER)
en 2016, su prevalencia en adultos en Espana es de 2,4% [1]. Existe una ma-
yor prevalencia en varones adultos, si bien las mujeres pueden desarrollarla
tras la menopausia y es muy infrecuente que se presente en la infancia o
adolescencia (salvo casos de origen genético, como lo sindromes de Lesch -
Nyhan y Kelley - Seegmiller).

La hiperuricemia es una condicién necesaria pero no suficiente para el
desarrollo de gota. Esta hiperuricemia aparece cuando aumenta la produc-
cién o bien cuando disminuye la eliminacién de icido drico. Existen una
serie de factores de riesgo para el desarrollo de la enfermedad:

- Factores genéticos?

- Sindrome metabdlico: la hipertension arterial, dislipemia, obesi-
dad e inactividad fisica, en sujetos predispuestos, pueden ocasionar
un estado de hiperinsulinismo y resistencia a la insulina, que con-
tribuirfan a elevar el nivel de uricemia.

- Dieta: Aunque en la cultura popular es habitual relacionar algunos
alimentos con el desarrollo de hiperuricemia y gota, el impacto fi-
nal de la dieta en los niveles de uricemia no supera el 0,6-1 mg/dl
en poblacién caucisica. Los alimentos ricos en purinas de origen
animal (carne roja y marisco) son los que mis se relacionan con la
hiperuricemia, asi como el alcohol (cerveza>>licores>vino) y la
fructosa (zumos, refrescos )*¢. Los alimentos ricos en purinas de
origen vegetal no han mostrado asociacién con niveles elevados de
uricemia (espinacas, coliflor, champifiones, frutos secos)’.
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- Enfermedad renal crénica (ERC): Independientemente de su cau-
sa, la ERC reduce la capacidad de filtracién del 4cido drico en el
glomérulo, por lo que contribuye a la hiperuricemia y al desarrollo
de gota. Ademis, la presencia de ERC dificulta el manejo de la
gota.

- Fdrmacos: Algunos medicamentos de uso comun favorecen la hi-
peruricemia, los mis importantes son: diuréticos (de asa y tiazi-
das)?, tuberculostiticos (etambutol, pirazinamida), anticalcineuri-
nicos (ciclosporina A, tacrélimus).

- Enfermedades con elevado recambio celular: psoriasis extensa,
neoplasias hematolégicas (mieloma, linfoma).

La gota es una enfermedad inflamatoria crénica cuyas manifestaciones,
sobre todo en periodos iniciales, son intermitentes, alternando episodios
agudos cortos con periodos intercriticos asintomdticos que pueden ser pro-
longados (incluso afos). Si persiste el depésito de cristales se perpetuard el
dafio estructural. El sintoma mds frecuente es la artritis aguda, y cuando ésta
se da en la primera articulacién metatarsofalingica hablamos de podagra.
También puede haber episodios inflamatorios agudos en bursas o tendones.
No obstante existen también sintomas persistentes, relacionados con el de-
posito extenso de cristales, como son los tofos (agregados macroscépicos de
cristales de UMS), la limitacion articular lenta y progresiva (debida al depé-
sito periarticular de cristales o a la presencia de tofos intra o periarticulares)
o deformidad articular que se observa en gota de larga duracién que no ha
sido tratada correctamente. Si bien son infrecuentes, existen formas atipicas
de gota tales como la afectacién axial y de articulaciones proximales”!’, gota
sobre nédulos de Heberden y Bouchard en manos de mujeres mayores'', y
depésito en érganos internos'>!>.

A pesar de los avances adquiridos en la fisiopatologia de la gota y la dispo-
nibilidad de tratamientos efectivos, el manejo de la enfermedad sigue siendo
sub6ptimo!®1?.

Para poder hablar de curacién, es fundamental entender que la gota es
una patologia causada por depésito de cristales de UMS, y la disolucién
de dichos dep6sitos es la que puede conducirnos a la cura de la enferme-
dad. Un pequefio estudio mostré que con un tratamiento adecuado, los
cristales desaparecian de las articulaciones que habian presentado ataques
previos; es decir, que con un buen manejo seria posible revertir los de-
pésitos de urato® y ésta estrategia es clave si queremos aspirar a curar la
enfermedad.

Para ello, serdn clave los siguientes puntos:

- Realizar un correcto diagnéstico, evitando confundir la gota con
otro tipo de artropatias inflamatorias.
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- Instaurar un tratamiento adecuado tanto del ataque agudo y su
prevencién, como de la etiologia de la enfermedad (disolver los
depdsitos de UMS).

- Asegurar el cumplimiento del paciente.

Respecto al diagnéstico. El diagnéstico definitivo de gota se basa en
la identificacién de cristales mediante microscopia optica®. Si no fuera
posible visualizar los cristales de urato, ante manifestaciones clinicas tipicas
la concordancia con el diagnéstico de certeza es aceptable, pero conviene
recordar que el diagnéstico clinico resulta erréneo en hasta uno de cada 4
pacientes®. Otra alternativa para establecer el diagnéstico, si no fuera posible
la obtencién de liquido sinovial para su anilisis, serfan las técnicas de ima-
gen como la Tomografia de doble energia (DECT), la resonancia magnética
y sobre todo la ecografia®’. Es importante sefialar que la hiperuricemia es
frecuente en varones adultos, y sabemos que ésta es una condicién necesaria
pero no suficiente para el diagndstico de gota, por lo que no deberfamos
asentar el diagnéstico definitivo Gnicamente en base a éste hallazgo analitico.
Ademais es fundamental diferenciar la gota de otras condiciones que pudie-
ran coexistir en el mismo paciente (condrocalcinosis y artritis por pirofosfato
u otras artropatias inflamatorias)®?%. Establecer un diagndstico de certeza de
la patologia es el primer paso para conseguir un manejo éptimo, y para ello
es indispensable objetivar los cristales de UMS en el liquido sinovial®!.

Instaurar un tratamiento adecuado para cada paciente es fundamental
para el buen control de la gota. Como mencionibamos, conviene instaurar
tratamiento para controlar tanto los sintomas (ataque agudo y su preven-
cién) como la etiologia de la enfermedad (depésito de cristales). Para ello es
imprescindible conocer los firmacos disponibles y su posologia:

* Profilaxis y tratamiento del ataque agudo:
La gota se caracteriza por ataques de inflamacién aguda recurren-
tes. Aunque hayamos iniciado tratamiento hipouricemiante, mien-
tras que no estén disueltos los depésitos de UMS, existird riesgo
de ataque. Tratar el ataque agudo es fundamental para aliviar el do-
lor abrupto que produce, y establecer una adecuada profilaxis de
los mismos cuando tratamos la gota es fundamental, pues dichos
ataques tienen un impacto negativo en la adherencia del paciente
al tratamiento que le ofrecemos. Los firmacos disponibles para la
prevencidn y tratamiento del ataque son:
- Colchicina:
Esti indicada tanto para el tratamiento del episodio agudo como
para su prevencién. Se administra via oral, y tiene un margen tera-
péutico estrecho. La dosis habitual es 0,5 - 1 mg/Dia, aunque ésta
debe ajustarse segtin la edad del paciente, funcién renal y hepitica
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y toma de farmacos. Respecto al ataque agudo, la dosis recomen-
dada es 1 mginicial, seguidas de 0,5-1 mga la hora o dos horas tras
la primera toma, sin superar los 2 mg al dfa ni los 6 mg en cuatro
dias. La dosis recomendada de colchicina para prevencién del ata-
que es miés baja (0,5 - 1 mg/dia), ajustindose segtin lo comenta-
do anteriormente. Los eventos adversos (EA) mds frecuentes son
gastrointestinales (diarrea, dolor abdominal y vomitos), a menudo
reversibles al suspender el firmaco, pudiendo ser graves en caso
de dosis elevadas. Otros EA menos frecuentes son: neuropatia pe-
riférica, miopatia, agranulocitosis, alopecia y azoospermia.
Antiinflamatorios no esteroideos (AINEs):

En pacientes sin comorbilidades son probablemente la elecciéon

mis habitual frente un ataque agudo de gota, asi como en casos

de intolerancia a colchicina. Los ensayos clinicos no han mos-
trado superioridad de un AINE frente a otro® y deben emplear-
se a la dosis mixima durante el menor tiempo posible.

Segtin la ficha técnica, no cuentan con aprobacién para profi-

laxis del ataque agudo, si bien en caso de contraindicacién o

intolerancia a colchicina podria ser de utilidad®. Sus principales

EA son gastrointestinales, renales y cardiovasculares.

Corticoides:

Son una alternativa en caso de intolerancia o contraindicacién a

AINE:s y colchicina. Pueden administrarse de forma intrarticu-

lar (en caso de monoartritis)®, intramuscular o intravenosa, asi

como oral®. Los EA en tratamientos de corta duracién son poco
frecuentes, pero el uso prolongado de corticoides puede dar lu-

gar a alteraciones cutineas, oculares, digestivas, neuroldgicas y

endocrinoldgicas.

Farmacos anti - interleucina 1:

- Anakinra: Antagonista del receptor humano para la interleu-
cina 1. No esti aprobado su uso en gota segin ficha técnica,
pero existe evidencia a su favor en casos de gota grave con
contraindicacién o intolerancia a los firmacos anteriormente
expuestos®'2

- Canakinumab: Anticuerpo monoclonal anti-interleuquina,
con indicacién para el manejo del ataque agudo de gota en
caso de contraindicacién o intolerancia a colchicina y AINEs,
y cuando no sea conveniente administrar ciclos de corticoi-
des periédicamente®.

- Rilonacept: Receptor soluble de la interleuquina-1 no apro-
bado en Europa. No cuenta con indicacién en ficha técnica
para gota.
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* Tratamiento reductor de la uricemia (TRU):
La reduccién del dcido trico en sangre es clave para disolver los
depésitos de UMS existentes, y para ello debemos conseguir una
uricemia menor al punto de saturacién del dcido trico (< 6 mg/dl)
de forma mantenida. En ausencia de cristales no existird inflama-
cién y podemos considerar que la gota ha sido curada. Existen tres
tipos de firmacos reductores de la uricemia:
- Disminuir la sintesis de novo, mediante la inhibicién de la xan-

tin oxidasa (XAQO)

- Alopurinol: Fue el primer TRU, y actualmente es el firmaco

de primera linea cuando existe funcién renal normal por su
eficacia, seguridad y su relacién coste-beneficio. Es un pro-
farmaco, cuyo metabolito activo (oxipurinol) inhibe de for-
ma competitiva la XAO y su eliminacién es eminentemente
renal. Se recomienda iniciarlo a dosis de 100 mg/dia® e ir
subiendo 100 mg cada 2-4 semanas hasta alcanzar el objetivo
terapéutico. Recordemos que la dosis aceptada de alopurinol
es de hasta 900 mg/d, que rara vez se alcanza incluso a pesar
de no haber conseguido el objetivo terapéutico'”. Si quere-
mos responder a la pregunta de si podemos curar la gota, es
fundamental conocer y las opciones terapéuticas disponibles
y emplearlas con la posologia correcta adaptada a cada pa-
ciente.
En insuficiencia renal grave, puede ser aconsejable utilizar
menos de 100 mg al dia y monitorizar respuesta antes de
modificar la dosis**. Alopurinol es un firmaco generalmente
muy seguro. La mayorfa de EA son cutineos y habitualmen-
te leves y reversibles. Sin embargo el 10% de los pacientes
pueden presentar reacciones de hipersensibilidad graves, y
éstos ocurren las primeras semanas tras su inicio. Otros EA
del alopurinol son la alteracién en la funcién hepitica, casi
siempre leve y reversible. Respecto a las interacciones del
alopurinol, cabe destacar la azatioprina y 6-mercaptopurina,
otros meno estudiados como ciclofosfamida, doxorubicina,
bleomicina, ciclosporina

- Febuxostat: Es un inhibidor competitivo y no competitivo
de la XAO mis potente que alopurinol. Se aprobé en Euro-
pa en 2008, siendo el segundo TRU aprobado desde que lo
fuera alopurinol en 1966.

Su metabolismo es fundamentalmente hepatico, por lo que
en pacientes con ERC serfa mis seguro que alopurinol. Se
dispone en Espana de comprimidos de 80 mg y 120 mg,
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que deberin individualizarse en cada caso para conseguir la
uricemia objetivo. La seguridad del firmaco no difiere en
exceso de alopurinol, siendo los EA mds habituales las al-
teraciones hepiticas leves, diarrea y rash. Respecto a los EA
cardiovasculares, existe controversia acerca de si febuxostat
provoca mds eventos cardiovasculares que alopurinol. Dicha
controversia se ha intentado aclarar con un estudio publica-
do en 2018 que incluyé mis de 6000 pacientes y mostré que
aquéllos que recibieron febuxostat tuvieron mdis muertes
por eventos cardiovasculares que los que recibieron alopuri-
nol (aunque no un mayor nimero de eventos), sin discernir

la causa dltima de éste aumento®. Posteriormente, en 2020,

se publicé otro estudio también con mis de 6000 pacientes

en el que los autores concluyen que a largo plazo, febuxostat
no se asocia con un aumento en el riesgo de muerte o even-
tos adversos graves comparado con alopurinol®.

Es importante no perder de vista el papel de la hiperuricemia

en el riesgo cardiovascular, para decidir el riesgo / beneficio

en cada paciente de instaurar el tratamiento adecuado que
permita un control 6ptimo de los niveles de acido trico”.

- Situaciones especiales en uso de febuxostat:

- Filtrado glomerular < 30 ml/Min, ya que estos pacien-
tes fueron excluidos de los ensayos clinicos del firmaco.
Un estudio mostrd que en estos pacientes la uricemia <
6 ml/min se conseguia en el 61% de los pacientes con
FG <30 ml/min, aunque quedaria por aclarar la seguridad
en estos casos®.

- Pacientes con reaccién cutinea previa a alopurinol: los es-
tudios pivotales del firmaco no mostraron pricticamente
EA cutineos graves; sin embargo existen reportes de ca-
SOs en que pacientes que presentaron reaccion cutinea
con alopurinol, también la presentan con febuxostat por
lo que deberemos emplearlo en este subgrupo de pacien-
tes con precaucién hasta tener mis datos al respecto™*!.

- Optimizar la excrecién urinaria de 4cido drico: Uricostricos

Benzbromarona: Se inicia con dosis de 25-50 mg/D, pu-
diendo subir hasta 200 mg/D. Su prescripcién queda sujeta a
situaciones especiales (gota toficea, ERC con CICr>20 ml/
min y trasplante renal), y debe realizarse por atencién espe-
cializada (nefrologia o reumatologia).

Sus EA mids habituales son gastrointestinales (leves) y he-
patotoxicidad que puede ser grave sobre todo el primer afio
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de tratamiento. Se recomienda aumentar la ingesta hidrica
para prevenir el riesgo de nefrolitiasis por urato, y en algu-
nas ocasiones se puede optar por anadir algtin alcalinizante
de la orina. Queda contraindicada en casos de insuficiencia
hepitica, porfiria, uso concomitante de fairmacos hepatotdxi-
cos, excrecién de urato > 700 mg/dia, nefrolitiasis por urato,
gota secundaria a enfermedad hematolégica y embarazo.
Lesinurad: La dosis diaria es 200 mg/dfa, y debe emplearse
en combinacién con algtn inhibidor de la XO, tomindose
ambos a la vez. Fue aprobado en 2016 tras mostrar eficacia
en sus ensayos pivotales tanto en combinacién con alopuri-
nol como febuxostat, si bien en estos momentos no se estd
comercializando.

Tiene mejor perfil de seguridad que benzbromarona respec-
to a sus interacciones farmacoldgicas, pero se recomienda
precaucién en uso concomitante de inhibidores del CYP2C9
y CYP3A.

No se recomienda su uso en insuficiencia hepiética grave, y
debe usarse con precaucién en pacientes con un CICr de 30-
45 ml/min, aconsejindose siempre monitorizacién renal e
interrupcidn si aumenta 2 veces el valor de la creatinina basal
o ésta supera los 4 mg/DI.

Los EA reportados son leves (cefalea, reflujo gastroesofigico,
sintomas pseudogripales y aumento de Cr sérica reversible).
Si bien no se establecid relacion causal con lesinurad, en los
ensayos pivotales se detectaron eventos cardiovasculares, por
lo que se debe evitar emplearlo en caso de HTA no controla-
da, angina inestable, insuficiencia cardiaca clase III-1V, infar-
to de miocardio en el dltimo afio, ictus o trombosis venosa
profunda.

Queda contraindicado en: ERC severa, trasplante renal,
uso de valproato, sindrome de lisis tumoral y sindrome de
Lesch-Nyhan.

- Proporcionando de forma externa la enzima uricasa

Rasburicasa: Aprobada tinicamente para el sindrome de lisis
tumoral, por lo que en gota quedarfa siempre fuera de in-
dicacién. Su administracién es diaria y por via intravenosa,
tiene un coste elevado y es muy inmunogénica. Un pequeno
estudio retrospectivo mostré beneficios a corto plazo em-
pledndose, junto a otros TRU, en gota grave*

Pegloticasa: Aprobada por EMA y FDA para su uso en gota
toficea crénica e incapacitante con respuesta inadecuada o

129



8. {PODEMOS CURAR LA GOTA?
N. Quilis - F. Sivera - L. Ranieri Chacopino

intolerancia a inhibidores de XO. Se retiré de la Unién Eu-
ropea, pero puede conseguirse como medicacién extranjera.
Las dltimas gufas europeas (EULAR) recomiendan su uso
en situaciones excepcionales (gota grave con repercusion
sobre la calidad de vida del paciente) en el que no se haya
conseguido un buen control a pesar de emplear otros firma-
cos a sus dosis adecuadas®. Su administracién es intravenosa
cada 15 dias, y debe emplearse en monoterapia. Puede dar
reacciones infusionales®#.

Ademais de hacer un correcto diagndstico y establecer un tratamiento
adecuado para la gota, resulta fundamental conseguir una adecuada ad-
herencia del paciente al mismo, que sabemos es escasa'’*4. Ademais de
establecer una adecuada comunicacién médico paciente para abordar la
enfermedad, existen datos que apoyan la implementacién de la figura de
la enfermera especializada para mejorar la adherencia del paciente al trata-
miento®’.

Como conclusién, recordemos que la gota es una enfermedad causada
por el depésito de cristales de urato monosédico, y que la disolucién de
los mismos es necesaria para un adecuado manejo. Para hablar de curacién,
debemos asegurarnos que hemos realizado un diagndstico y tratamiento co-
rrectos, ademas de considerar la adherencia del paciente como un factor cla-
ve en el éxito terapéutico.
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INTRODUCCION

a variabilidad en la prictica clinica es un hecho constatado en el ejercicio
de la medicina, y la osteoporosis no escapa a esta circunstancia.

A medida que avanzamos en el conocimiento de la fisiopatologia y del
tratamiento de la osteoporosis, es necesario definir nuevos conceptos que
nos permitan reducir la variabilidad en el manejo de estos pacientes. Asi, en
este capitulo analizaremos algunos conceptos relacionados con el diagndsti-
co, como la fractura por fragilidad y el alto riesgo de fractura, ademas abor-
daremos varios conceptos relacionados con el manejo terapéutico, como son
la duracién del tratamiento y el tratamiento secuencial.

FRACTURA POR FRAGILIDAD

La osteoporosis es una enfermedad caracterizada por una baja masa dsea
y un deterioro estructural del tejido 6seo, con el consiguiente aumento de la
fragilidad ésea y la susceptibilidad a la fractura.

Las fracturas por fragilidad son fracturas que resultan de fuerzas mecani-
cas que en un hueso normal no provocaria fractura, conocidas como trau-
matismos de bajo nivel (o “baja energfa”)!? La Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) las ha cuantificado como fuerzas equivalentes a una caida
desde la propia altura o menos.

La densidad 6sea reducida es un factor de riesgo importante de fractura por
fragilidad. Otros factores que pueden afectar el riesgo de fractura por fragilidad
incluyen el uso de glucocorticoides, la edad, el sexo, las fracturas previas y los
antecedentes familiares de osteoporosis. Debido al aumento de la pérdida 6sea
después de la menopausia en las mujeres y la pérdida ésea relacionada con la
edad tanto en mujeres como en hombres, la prevalencia de la osteoporosis
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aumenta notablemente con la edad, del 2% a los 50 anos a mis del 25% a los
80 anos en las mujeres. A medida que aumenta la longevidad de la poblacién,
también aumentard la incidencia de osteoporosis y fracturas por fragilidad.
Ademis, una fractura previa se asocia con un aumento del 86% del riesgo de
cualquier fractura®. El riesgo de una fractura posterior es particularmente ele-
vado en los dos primeros afnos después de una fractura inicial.

Las fracturas por fragilidad ocurren con mayor frecuencia en la columna
(vértebras), la cadera (fémur proximal) y la mufeca (radio distal). También
pueden ocurrir en el brazo (hdmero), la pelvis, las costillas y otros huesos®.

Las fracturas osteopordticas se definen como fracturas asociadas con baja
densidad mineral 6sea (DMO) e incluyen fracturas clinicas de columna, an-
tebrazo, caderay hombro. Las fracturas osteopordticas por fragilidad pueden
causar un dolor considerable y una discapacidad grave, lo que a menudo
conduce a una reduccion de la calidad de vida, ademas, las fracturas de cade-
ra'y vértebras se asocian con una disminucién de la esperanza de vida.

TIPOS DE FRACTURAS POR FRAGILIDAD

Fracturas de cadera

La fractura de cadera es la complicacién mis grave de la osteoporosis, no
s6lo por la morbimortalidad que conlleva sino por los costes sociosanitarios
que genera. Generalmente son causadas por una caida desde una posicién
de pie.

Fracturas vertebrales

Son las fracturas osteopordticas mds frecuentes. La mayoria de las fractu-
ras vertebrales son causadas por un traumatismo moderado o minimo aso-
ciado con el levantamiento o el cambio de posicién. Las fracturas vertebrales
pueden pasar desapercibidas, ya que la mayorfa son asintomdticas. Su diag-
néstico se basa en una alteracién de la forma del cuerpo vertebral (deformi-
dad vertebral) en la radiografia simple.

Tienen una gran importancia porque son predictoras de la aparicién de
nuevas fracturas en cualquier localizacién; asf, llegan a multiplicar por 4,4 ¢l
riesgo de sufrir una nueva fractura vertebral, o a duplicar el riesgo de sufrir
una fractura de cadera.

Fracturas de antebrazo distal

A pesar de tener menos morbilidad y mortalidad asociadas en compara-
cién con las fracturas de cadera, este tipo de fracturas también tiene conse-
cuencias negativas en la calidad de vida de los pacientes, ya que estas frac-
turas son dolorosas, a menudo requieren reducciones y largos periodos de
inmovilizacion.

Las fracturas de antebrazo distal generalmente ocurren cuando se inten-
ta frenar una caida con la mano extendida y comtinmente resultan en una
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fractura de Colles. Este tipo de fractura es mucho mds frecuente en mujeres
que en hombres y la incidencia de fracturas de mufieca en mujeres suele
aumentar gradualmente con la edad, a diferencia del marcado aumento de la
incidencia de fracturas de cadera y vértebras en edades mds avanzadas.

Otvras fracturas

En pacientes mayores de 50 afios, la mayoria de las fracturas estin relacio-
nadas con la osteoporosis. En general, la incidencia de fracturas en la pelvis,
el hdamero y la tibia proximal aumenta significativamente con la edad y es
mds coman en mujeres que en hombres. Antes de los 50 afos, las fracturas
costales, vertebrales y de antebrazo son mas comunes en hombres que en
mujeres.

ALTO RIESGO DE FRACTURA

En un momento en el que hemos avanzado enormemente en el conoci-
miento de la historia natural de la osteoporosis y de los firmacos que em-
pleamos en su tratamiento, es prioritario identificar a los pacientes con mds
riesgo de fractura. Desafortunadamente, no existe una metodologfa univer-
salmente aceptada acerca de como identificar a los pacientes con alto riesgo
de fractura.

En los dltimos afos, se ha progresado mucho en la comprensién del pa-
pel de la baja DMO en la génesis de la fractura osteopordtica, sabemos que
las fracturas pueden aparecer en sujetos sin criterios densitométricos de os-
teoporosis y, a la inversa, muchos pacientes con criterios densitométricos de
osteoporosis no sufren fracturas.

En la Tabla 1 se describen los principales factores de riesgo elevado (ries-
go relativo = 2) y los factores de riesgo moderado (riesgo relativo 1-2). Algu-
nos factores de riesgo como la edad, el antecedente de fractura y el empleo
de glucocorticoides, entre otros, contribuyen al riesgo de fractura indepen-
dientemente de la DMO?°.

Ademds, los pacientes con una fractura reciente tienen un riesgo especial-
mente alto de sufrir una nueva fractura, sobre todo si la primera fractura fue
vertebral. Recientemente se ha introducido el término iriesgo inminentei
de fractura para referirse a pacientes con fractura reciente, ancianos fragiles
con frecuentes caidas y pacientes con algunas comorbilidades y tratamientos
(como masa 6sea muy baja, enfermedad cardiovascular, enfermedad pulmo-
nar obstructiva crénica y depresién, ansiedad, sedantes, hipnéticos, gluco-
corticoides y relajantes musculares®.

Se han elaborado diversas escalas de puntuacién para valorar bien el
riesgo de padecer osteoporosis (DXA baja), o bien el de padecer fracturas
osteopordticas. Las escalas de puntuacién para valorar el riesgo de padecer
osteoporosis densitométrica no incluyen la DMO, y son dtiles para decidir
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cuindo debe realizarse una densitometria. La capacidad para predecir una
DMO baja es similar en todas ellas.

La combinacién de la DMO con factores de riesgo clinicos proporciona
la mejor estimacién del riesgo de fractura’®. Se han elaborado varios ins-
trumentos a tal fin, como el FRAX, la escala del Garvan Medical Research
Institute y el QFracture Index. Los tres tienen una capacidad discriminatoria
similar, y son de un rendimiento moderado.

El FRAX es el mis extendido a nivel mundial, calcula la probabilidad de
presentar una fractura principal (incluye cadera, vertebral clinica, htimero y
antebrazo) o una fractura de cadera en los siguientes 10 afos, incluyendo o
no el valor de la DMO.

Sin embargo, la adaptacién de esta herramienta a la poblacién espanola
ha sido inadecuada’ e infraestima el riesgo de fractura, sobre todo de fractu-
ras osteopordtica mayores. Motivo por el que observaremos ciertas diferen-
cias en las recomendaciones de las guifas de prictica clinica de las principa-
les sociedades cientificas espafiolas, la Sociedad Espafiola de Reumatologfa
(SER) y la Sociedad Espafola de Investigacién Osea y Metabolismo Mineral
(SEIOMM).

De esta manera, segtin las Recomendaciones de la SER sobre Osteopo-
rosis®, publicadas recientemente, se aconseja utilizar la version actual del
FRAX espaiol para clasificar a los pacientes en funcién del riesgo de fractu-
ra. Clasificando a los pacientes como alto riesgo de fractura cuando el riesgo
cuantificado por FRAX para fractura de cadera sea = 3%. Y clasificar a los
pacientes como alto riesgo mediante el FRAX para fractura principal, utili-
zando el umbral 210% sin DMO o 27,5% con DMO. Este panel de expertos
también ha considerado como alto riesgo de fractura, la asociacién de dos o
mis factores de riesgo elevado.

Mientras que los expertos de la SEIOMM concluyen, que si bien, las herra-
mientas de prediccion del riesgo de fractura podrian ayudar a la toma de deci-
siones en algunos pacientes, su valor predictivo en nuestra poblacion es limita-
do, por lo que las adaptaciones de FRAX deben ser utilizadas con cautela™.

A QUIEN Y HASTA CUANDO TRATAR

Actualmente no existe una norma consensuada internacionalmente acer-
ca de cuindo hay que instaurar tratamiento en la osteoporosis, en este apar-
tado analizaremos las indicaciones de inicio de tratamiento segan las princi-
pales sociedades espaiolas la SEIOMM vy la SER.

El panel de expertos de la SEIOMM considera que deben ser tratadas las
siguientes pacientes (Tabla 2)':

1. Las que presentan una fractura por fragilidad, especialmente de
vértebras, cadera, himero y pelvis.
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Las que presentan una DMO < -2,5 T en columna lumbar, cuello
femoral o cadera total.

Las mujeres con osteopenia (T es < -2,0) que presentan factores
fuertemente asociados con el riesgo de fractura (p. ¢j., hipogona-
dismo o menopausia precoz, tratamiento con glucocorticoides o
antiestrégenos, etc).

Tratamiento con glucocorticoides: Iniciar tratamiento en mujeres
postmenopdusicas y los varones de mis de 50 afios que reciban o
vayan a recibir dosis de prednisona iguales o superiores a 5 mg/d
(o sus equivalentes) durante mis de tres meses. En las mujeres
premenopdusicas y los varones de menos de 50 afios, el tratamiento
estd indicado sélo si existen fracturas previas, la DMO es baja o la
dosis de glucocorticoides a utilizar es muy elevada.

La SER recomienda iniciar tratamiento farmacoldgico para reducir el
riesgo de fractura osteoporética en las siguientes situaciones (Tabla 3)°:

1

2

N Ut

Fractura por fragilidad de vértebra o cadera en pacientes >50
afos.

Otras fracturas por fragilidad en pacientes >50 afos y baja masa
Osea (T-score <-1).

En casos con osteoporosis definida por T-score < - 2,5 en columna,
cuello de fémur o cadera total se recomienda valorar también la
edad, la DMO vy otros factores de riesgo.

Pacientes con riesgo elevado de fractura de cadera segin FRAX®
con DMO =3%.

Varones en tratamiento de privacién androgénica 'y T=<-2,5.
Mujeres en tratamiento con inhibidores de aromatasa y T =-2 o
con un T-score <-1,5y un factor de riesgo adicional, o bien con =2
factores de riesgo sin DMO. Pacientes en tratamiento con gluco-
corticoides y: a) dosis inicial =30 mg/dia de prednisona; b) Mujeres
posmenopausicas y varones >50 anos con dosis =5 mg/d y fractura
previa por fragilidad o T-score =-1,5 o riesgo elevado de fractura:
FRAX para cadera 23% o para fractura principal =10% sin DMO o
=7,5% con DMO.

En cuanto a la duracién del tratamiento, la osteoporosis es una enfermedad
crénica con lo que el tratamiento deberd mantenerse de forma indefinida o al
menos durante varios afos. Sin embargo, existe una duracién maxima reco-
mendada para cada uno de los firmacos que se utilicen. Los firmacos antirre-
sortivos (moduladores selectivos del receptor estrogénico (SERM), bisfosfo-
natos (BF) y denosumab), por lo general, reducen el riesgo de fractura a partir
de los 12-18 meses, y no tienen una duracién maxima aprobada.
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En el caso de los BF su eficacia, en términos de DMO y reduccién del ries-
go de fractura, se mantiene como minimo hasta los 3 afos de tratamiento''%.
Algunos estudios muestran que a partir del 4° o 5° afio la DMO aumenta
discretamente o se mantiene estable, y aumenta el riesgo de algunas complica-
ciones, por lo que tras 5 afios de tratamiento con BF orales o 3 con zoledrénico
es recomendable valorar el riesgo/beneficio de continuar el tratamiento. Los
grupos de expertos coinciden en recomendar mantener el tratamiento (hasta
10 afios los BF orales o hasta 6 afos 4cido zoledrénico) en pacientes con alto
riesgo de fractura (fracturas previas o durante el tratamiento, edad >75 afos o
T-score < -2,5 en cuello de fémur o cadera total)>!*.

Denosumab produce un aumento progresivo de la DMO durante al me-
nos 10 afios de tratamiento, manteniendo su eficacia antifractura a lo largo
del tiempo. Aunque no hay consenso sobre la duracién de dicho tratamiento,
algunos autores indican que podria establecerse en funcién de un objetivo
predefinido (estrategia treat-to-target), es decir tras alcanzar un determinado
valor de DMO. Sin embargo, no deberia suspenderse el tratamiento con
denosumab sin instaurar otro tratamiento para la osteoporosis.

Aunque hay datos de eficacia y seguridad de los SERM (raloxifeno y
bazedoxifeno) hasta 8 afios, la duracién méixima del tratamiento estd con-
dicionada por el riesgo de complicaciones como tromboembolismo, mais
frecuentes en pacientes mayores de 70 afios. En cuanto a los pacientes que
reciben glucocorticoides, inhibidores de aromatasa o terapia de privacién an-
drogénica, el panel de expertos considera que el tratamiento antirresortivo
deberfa mantenerse al menos mientras el paciente reciba el firmaco.

Teriparatida ha demostrado reducir el riesgo de fractura tras 6-12 meses
de iniciado el tratamiento. No obstante, para conseguir una maxima eficacia
de este, tanto en hueso trabecular como cortical, diversos grupos de expertos
coinciden en que es recomendable mantenerlo durante dos afos, que es el
periodo maximo aprobado.

TERAPIA SECUENCIAL

El riesgo de complicaciones a largo plazo de los tratamientos para la os-
teoporosis'>'® y el aumento del riesgo de fractura tras la suspensién de los
mismos obliga en muchas ocasiones a plantear una estrategia secuencial de
tratamiento. Aunque actualmente no se dispone de resultados sobre reduc-
cién de fracturas con la secuencialidad de los tratamientos la secuencia os-
teoformador (teriparatida) seguida de antirresortivo (denosumab o BF)'"!®
es la més eficaz en términos de ganancia de DMO.

BISFOSFONATOS TRAS DENOSUMAB

Es mandatorio administrar un BP tras la suspensién del denosumab para
limitar el efecto rebote. A la espera de los resultados de los ensayos en curso
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sobre el régimen 6ptimo de BFs, en los pacientes con un bajo riesgo de frac-
tura'y que han seguido tratamiento con denosumab durante un periodo rela-
tivamente corto de tiempo (hasta 2,5 afios) se podria administrar un BF oral,
como el alendronato, durante 2 afios. El zoledronato iv es otra alternativa en
caso de intolerancia previa a los BFs orales o previsible mala adherencia. Los
pacientes que hayan sido tratados con denosumab durante un periodo mais
largo (mais de 2,5 anos) o que tengan un alto riesgo de fractura deben recibir
zoledronato durante 1-2 afos. Se recomienda administrar la primera dosis al
suspender denosumab (es decir, a los 6 meses de la Gltima dosis) y repetirla
cuando se detecten elevaciones de los marcadores de remodelado 6seo, en
general a los 6 0 12 meses. Si no se dispone de determinaciones de marcado-
res, se podria repetir la administracién de zoledronato a los 6 y a los 12 meses
de la anterior y considerar individualmente la necesidad de nuevas dosis.

No existen ensayos que establezcan cuil es la mejor opcidén terapéutica
en los pacientes que sufren una fractura vertebral tras la suspensién del de-
nosumab. No obstante, se han recomendado las siguientes opciones para esa
situacién: a) reiniciar denosumab; b) administrar zoledronato; ¢) adminis-
trar teriparatida junto a denosumab. Debe evitarse el tratamiento aislado con
teriparatida.

AGENTES ANTIRRESORTIVOS TRAS ANABOLICOS

Tras la suspensién del tratamiento con teriparatida o PTH existe una pér-
dida progresiva de DMO. Varios estudios han valorado la administracién
secuencial de un agente antirresortivo para prevenir esta pérdida de masa
dsea. De forma adicional, el uso secuencial de alendronato o denosumab no
solo previenen esta pérdida, sino que incrementa la DMO. No hay datos
sobre la prevencién de fracturas. Igualmente, al finalizar el tratamiento con
romosozumab se recomienda continuar con un antirresortivo.

FARMACOS ANABOLICOS TRAS ANTIRRESORTIVOS

El efecto anabdlico de la PTH depende del tipo de antirresortivo uti-
lizado previamente. Varios estudios han confirmado que el uso previo de
BFs disminuye y enlentece ligeramente el aumento de DMO que se obten-
drfa con teriparatida cuando se administra de forma secuencial tras el uso de
BFs'"?. Sin embargo, la reduccién del riesgo de fracturas asociada con el uso
de teriparatida no se ve afectada por el uso previo de BFs. En un estudio de
mujeres que habian recibido tratamiento con BFs, en particular alendronato,
se compararon los efectos cambiar a romosozumab o teriparatida. Ambos
grupos experimentaron aumentos de DMO en columna, pero el cambio a
romosozumab indujo al cabo de 12 meses aumentos superiores a los con-
seguidos con teriparatida, especialmente en la cadera?'. Por el contrario, en
mujeres postmenopdusicas, el inicio de teriparatida tras realizar un ciclo de
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tratamiento con denosumab dio lugar a pérdida de DMO. Por tanto, no debe
administrarse teriparatida tras la suspensién de denosumab.

Aunque, en caso de utilizar un firmaco osteoformador, la secuencia
preferida implica utilizar primero un firmaco anabdlico y después un anti-
rresortivo, el tratamiento previo con BFs no contraindica la administracién
de teriparatida o romosozumab si se considera adecuada para disminuir el
riesgo de fractura. Se debe evitar el inicio de teriparatida en los meses si-
guientes a la suspensién de denosumab, dado el riesgo de pérdida acelerada
de masa 6sea.

Tabla 1. Factores de riesgo clinicos de fractura (adaptado de 5).

Riesgo elevado (riesgo relativo =2)

- Edad mayor de 65 anos

- Bajo peso: indice de masa corporal <20kg/m?

- Antecedente personal de fractura por fragilidad

- Antecedente materno de fractura de fémur

- Glucocorticoides (>5 mg/dia de prednisona o equivalente durante >3meses)

- Mis de 2 caidas en el tltimo afio

Riesgo moderado (riesgo relativo entre 1y 2)

- Tabaquismo activo

- Consumo de >3unidades diarias de alcohol*

- Menopausia precoz (<45 afios), amenorrea primaria y secundaria, hipogonadismo en el
varén

- Enfermedades que pueden reducir la DMO: artritis reumatoide y otras artropatias infla-
matorias, patologfa intestinal inflamatoria, celiaquia, malabsorcién, hepatopatias, hiperpa-
ratiroidismo, hipertiroidismo, anorexia y bulimia, trasplante de érgano sélido, etc.

- Fdrmacos con capacidad de reducir la DMO/aumentar el riesgo de fracturas: hidantoinas,
antirretrovirales, anticomiciales, inhibidores de aromatasa, privacién androgénica, etc.

- Trastornos relacionados con las caidas: trastornos de la visién, enfermedades neuroldgicas
(ictus, Parkinson), empleo de psicofirmacos

* Una unidad de alcohol equivale a 200ml de cerveza o 100ml de vino o 25ml de un licor.
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Tabla 2: Indicaciones para inicio de tratamiento SEIOMM".

1. Presencia de una fractura por fragilidad, especialmente de vértebras, cadera, htimero y
pelvis.

2. DMO < -2,5 T en columna lumbar, cuello femoral o cadera total.

3. Mujeres con osteopenia (T < -2,0) con factores de riesgo de fractura (p. ¢j., hipogonadis-
mo o menopausia precoz, tratamiento con glucocorticoides o antiestrégenos, etc).

4. Tratamiento con glucocorticoides:
- Mujeres postmenopdusicas y varones de mds de 50 afos que vayan a recibir dosis de
prednisona = 5 mg/d (o sus equivalentes) durante mdis de tres meses.
- Mujeres premenopdiusicas y varones de menos de 50 afos, s6lo si existen fracturas pre-
vias, la DMO es baja o la dosis de glucocorticoides a utilizar es muy elevada.

Tabla 3. Indicaciones para iniciar tratamiento
antiosteoporoético segiin panel expertos SER.

1) Fractura por fragilidad de vértebra o cadera en pacientes >50 anos.

2) Otras fracturas por fragilidad en pacientes >50 afios y baja masa ésea (T-score <-1).

3) Osteoporosis definida por T-score < - 2,5 en columna, cuello de fémur o cadera total —
valorar también la edad, la DMO vy otros factores de riesgo.

4) Pacientes con riesgo elevado de fractura de cadera segin FRAX® con DMO 23%.

5) Varones en tratamiento de privacién androgénica y T<-2,5.

6) Mujeres en tratamiento con inhibidores de aromatasa y:
- T=2
- T-score <-1,5y un factor de riesgo adicional
- =2 factores de riesgo sin DMO

7) Pacientes en tratamiento con glucocorticoides:
a) dosis inicial =230 mg/dfa de prednisona
b) mujeres posmenopdusicas y varones >50 afios con dosis =5 mg/d y
- fractura previa por fragilidad o
- T-score =-1,50
- riesgo elevado de fractura:
- FRAX para cadera 23% o
- FRAX para fractura principal =10% sin DMO o =7,5% con DMO
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OSTEOPOROSIS DEL VARON

INTRODUCCION.

La osteoporosis (OP), es una enfermedad esquelética asintomatica, ca-
racterizada por una disminucién de la densidad mineral 6sea (DMO)
sistémica del esqueleto y de un deterioro de su calidad, lo cual provoca una
disminucién de la resistencia del hueso que tiene como consecuencia un
aumento del riesgo de fracturas. En la actualidad la OP es la enfermedad
metabdlica 6sea miés frecuente, previéndose que ird en aumento por el in-
cremento en la esperanza de vida.

La resistencia ésea se define como el reflejo de la integracién de su den-
sidad y su calidad. La densidad 6sea viene determinada por el pico de masa
6seay por la cantidad de pérdida dsea. La calidad dsea se refiere a la arquitec-
tura, recambio, acimulo de lesiones (microfracturas) y mineralizacién’.

La OP ha sido tradicionalmente considerada una enfermedad del sexo
femenino. Sin embargo los datos muestran que la OP es una enfermedad
que también afecta a los varones. Asi, uno de cada 8 varones de mais de 50
aflos padecerin una fractura osteoporoética, y un 20%-30% de fracturas de
cadera se dan en hombres, previéndose que en pocos afios el nimero total de
fracturas serd similar en ambos sexos®. Ello denota la importancia de la OP
en el varén, mis atin si tenemos en cuenta el envejecimiento de la poblacién
espafnola y que la osteoporosis y las fracturas aumentan con la edad, con una
estimacién para el 2029 de mis de 11 millones de personas mayores de 65
anos, este problema puede llegar a ser de primer orden. En la actualidad se
estima que existen en el mundo mas de 200 millones de pacientes con OP, y
su prevalencia en aumento.
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EPIDEMIOLOGIA DE LA OP DEL VARON.

En Espana la prevalencia de OP en mujeres postmenopausicas mayores
de 50 afios es del 21,1%, y en los varones del 8,1%'. Las fracturas osteopord-
ticas, en particular la de cadera, provocan una morbimortalidad significativas
en los hombres, lo cual lleva consigo unos costes sociales muy importantes,
incluidos los costes médicos directos y los costes indirectos derivados de la
disminucién de la calidad de vida, la discapacidad y hasta la muerte.

De todas las fracturas osteopordticas, son las fracturas de cadera las que
contribuyen a esta mayor morbimortalidad en los hombres. De hecho, se
calcula que un tercio de las fracturas de cadera a nivel mundial se producen
en varones, especialmente después de los 70 anios. De éstos, uno de cada tres
fallecera durante el primer afio posterior a ella y otro tercio volverd a fractu-
rarse. Por ello, quizds hay que concienciar mis a los profesionales sanitarios
sobre la necesidad de evaluar a los hombres en busca de osteoporosis, ya que
la OP del varén permanece en gran medida infradiagnosticada y sin trata-
miento, si bien se ha avanzado mucho en la identificacién de hombres que
deberfan beneficiarse del tratamiento (por ejemplo, el algoritmo de gestién
FRAX es aplicable a los hombres).?

No obstante, persisten controversias, por ejemplo, con respecto a los cri-
terios para definir la osteoporosis en los hombres sobre la base de la densidad
mineral dsea, ya que existen diferencias importantes entre hombres y muje-
res con respecto al desarrollo y pérdida dsea.

Debido a ello, la definicién de OP basada tnicamente en la DMO ha
quedado poco operativa en el momento actual. Asi, la SER (Sociedad Espa-
nola de Reumatologia) en sus recomendaciones de 2019* define la OP en
cualquiera de las siguientes circunstancias:

a. T-score en columna lumbar, cuello femoral o cadera total =-2,5.
b. Fractura femoral por fragilidad, independientemente del valor de
la DMO, en mujeres postmenopausicas y en varones >50 afos.

c. Fractura por fragilidad de vértebra, htimero proximal o pelvis en
mujeres postmenopdusicas y en varones >50 afios, si se constata
una DMO baja (T score < -1,0).

Se considera fractura por fragilidad la ocasionada por un traumatismo de
bajo impacto. Una caida, estando de pie o sentado, estarfa incluida en este
concepto. Las fracturas mis frecuentes y relevantes son las del fémur proxi-
mal, de la columna vertebral y del antebrazo distal4.

FisioPATOLOGIA.

El pico de masa 6sea en el varén es entre un 8-10% mayor que en la
mujeres siendo ésta una de las causas por las que se retrasa la incidencia de
fracturas unos 10 anos, respecto de las mujeres.

152



ACTUALIZACIONES EN REUMATOLOGIA

Ademis, por lo general, los hombres comienzan la pubertad mis tarde y
su duracién es mds larga, lo que puede causar diferencias en cuanto a alcan-
zar un mayor pico de masa dsea en hombres. Y los hombres no presentan
al contrario de las mujeres un descenso brusco de los esteroides sexuales, y
por tanto una pérdida acelerada dsea y el incremento de las fracturas, a no
ser que desarrollen hipogonadismo o le sea prescrita terapia antiandrogéni-
ca (por cancer de proéstata, que ha pasado a ser la neoplasia mis frecuente
en el varén). También existen diferencias en la forma en que se produce la
remodelacién 6sea en hombres y mujeres. En los hombres, a medida que
disminuye la superficie trabecular, hay un aumento en la formacién cortical
de hueso. En general, el resultado es una disminucién menor de la DMO en
los hombres que en las mujeres postmenopausicas®.

Por otra parte, también existen diferencias en el tamafo y la forma del
hueso segtin la edad y el sexo. Los varones tienen huesos mis grandes, lo
que les confiere una menor fragilidad para las fracturas. En la figura 1, se
pueden observar las diferencias del hueso cortical en ambos sexos, durante
el crecimiento, la maduracién y la involucién 6sea. La cortical en el hueso de
la mujer guarda proporciones similares entre la infancia y el adulto joven. En
el varén la proporcién de aposicién peridstica durante la pubertad hace que
la cortical sea mis grande y compacta®.

Infancia Adulto joven Adulto viejo

Mujer

Varon

Wl Aposicion peridstica

Figura 1. Revista espafola de reumatologfa/Clinica reumatolégica Dr. Ponce
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En la mujer, durante el perfodo involutivo la resorcién enddstica es ma-
yor por la pérdida brusca de los estrégenos, lo que origina una mayor pér-
dida de hueso cortical. En el varén, la resorcién endéstica es compensada
parcialmente con la aposicién peridstica a lo largo de la vida, cuyo resultado
final es una cortical tres veces mayor en el varén que en la mujer, si bien este
mecanismo de aposicién peridstica es menos activo en la cadera.

Tradicionalmente se ha creido que el descenso de la testosterona libre o
biodisponible era la principal causa de la pérdida 6sea en el varén relacio-
nada con la edad. Sin embargo, estudios epidemiolégicos en humanos han
demostrado una relacién significativa entre los estrégenos y la testosterona
con laDMO y el riesgo de fractura, pero la significacién relativa entre ambos
sigue siendo discutible. Estudios experimentales muestran que los estroge-
nos son necesarios en la supresién de la reabsorcién Gsea, pero que ambos,
andrégenos y estrégenos son indispensables para la formacién del hueso ¢/

CLASIFICACION

La OP masculina generalmente se clasifica en dos categorfas diferentes,
OP primaria y secundaria. La primaria engloba dos tipos: la osteoporosis
relacionada con la edad y la osteoporosis idiopdtica. La relacionada con la
edad, tanto en hombres, como en mujeres, es mas probable que ocurra como
es logico, a medida que aumenta la edad, y generalmente se observa en ma-
yores de 70 afos. La osteoporosis idiopatica, generalmente se define como
una o mis fracturas y una baja DMO en hombres antes de los 65-70 afios
de edad.

ETioLOGIA
Causas de op primaria y secundaria en el varén®

- OP PRIMARIA
- OP relacionada con la edad
- OP idiopitica
- OP SECUNDARIA
- Exceso de glucocorticoides:
- Exdgenos
- Enddgenos
- Alcoholismo
- Hipogonadismo:
- Idiopitico
- Por deprivacién de andrégenos en el tratamiento del cincer
de préstata
- EPOC
- Trastornos gastrointestinales
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- Sindromes de malabsorcién
- Enfermedad celiaca
- Cirrosis biliar primaria
- Enfermedad inflamatoria intestinal
- Cirugia bariitrica
- Postgastrectomia
- Hipercalciuria
- Hipertiroidismo
- Hiperparatiroidismo
- Trastornos neuromusculares
- Post-trasplantes
- Enfermedades sistémicas;
- Mastocitosis
- Gammapatia monoclonal
- Artritis reumatoide
- Otras patologias

La etiopatogénesis de la OP idiopitica en el varén permanece sin escla-
recerse, si bien factores genéticos parecen tener un papel importante en su
desarrollo. Si la osteoporosis es secundaria, las causas mas frecuentes son: los
tratamientos con corticosteroides (la causa mis frecuente), la ingesta exce-
siva de alcohol, y el hipogonadismo, tanto el idiopatico como el debido a la
deprivacién de andrégenos en el tratamiento del cincer de prostata. Asi, en
los casos de OP secundaria siempre que sea posible debe tratarse la enferme-
dad causante de dicha OP, y debe realizarse una analitica bisica para descartar
las secundarias.

Sin embargo no queda claro que la OP secundaria sea mas frecuente en
los hombres. Los estudios realizados hasta el momento no son concluyentes
en el hecho de que ello sea realmente asi. Es posible que los hombres sean
menos propensos a ser remitidos para una valoracién de densitometria 6sea
en ausencia de factores de riesgo especificos de osteoporosis, y puede haber
una tendencia general de los profesionales de la salud a buscar las causas de
la OP secundaria en los hombres con mds atencién que en las mujeres’.

La valoracién del riesgo de fractura en el varén incluiria los factores de
riesgo clinico, la existencia de fracturas previas y la medicién de la DMO por
DXA (si estuviera indicada) con el fin de estratificar mejor a los pacientes
susceptibles de tratamiento. En cuanto a la DXA, se utilizan los mismos va-
lores de referencia en varones que en mujeres”.

TRATAMIENTO DE LA OSTEOPOROSIS DEL VARON

Las medidas para el tratamiento de la OP en el vardn, son las mismas que
en la OP femenina. Las medidas generales: nutricién adecuada, ejercicio fi-
sico, cambios en el estilo de vida en cuanto al consumo de tabaco y alcohol,
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y por las mismas razones que en la mujer, es recomendable la administracién
de calcio y vitamina D a todos los pacientes.

En cuanto a los firmacos especificos de la OP, los antirresortivos son la
piedra angular del tratamiento de la osteoporosis. Han sido considerados
durante décadas como el primer escalén en el tratamiento de la enfermedad,
aunque mis recientemente algunos de ellos han perdido la indicacién y otros
no siempre tienen que ser usados como primera terapia en los actuales trata-
mientos secuenciales apoyados por las principales sociedades cientificas.

Existen firmacos puramente antirresortivos: bisfosfonatos, estrégenos,
moduladores selectivos de los receptores estrogénicos (SERM), y anticuer-
pos monoclonales contra el receptor activador del ligando del factor nuclear
kappa-beta (RANKL, cuya principal funcién es la activacién de los osteoclas-
tos) como el denosumab. Los tratamientos que aqui se van a desarrollar es-
tin basados en estudios en mujeres postmenopdusicas aunque se pueden
extrapolar a varones y a osteoporosis inducida por glucocorticoides si bien
con una evidencia mis escasa”'’.

De todos ellos, vamos a considerar los siguientes:

A) Inhibidores de la resorciéon dsea: son la piedra angular del trata-
miento:

1) Bisfosfonatos (BF): alendronato, risedronato, dcido zoledréni-
co, el mecanismo de accién de todos ellos es disminuir la resor-
cién Gsea por inhibicién de los osteoclastos (Oc) e incrementar
la reabsorcién intestinal de calcio. Sobre los Oc producen una
inhibicién de su diferenciacién y un aumento de su apopté-
sis. Asi mismo inhiben las integrinas que son las responsables
de sellar el borde ondulado de los Oc sobre la superficie Gsea,
produciendo asi una igualacién de los pH y bloqueindose su
accién destructiva sobre el hueso. También tienen efectos so-
bre los osteocitos responsables de la respuesta a los estimulos
mecdnicos y de la deteccién precoz de las microfracturas, im-
pidiendo la apoptosis que inducen los glucocorticoides que es
la accién que contribuye de manera mis relevante en la fragi-
lidad y fracturas de los pacientes en tratamiento esteroideo. En
aquellos de administracién oral deben tomarse con el estémago
vacio acompanados de agua no mineral y debe permanecerse en
ayunas entre 30-60 minutos tras su toma dependiendo del BF
empleado. Mas recientemente se ha modificado la galénica de
alguno de ellos, haciendo innecesaria la administracién en ayu-
nas. Todos ellos se han relacionado con importantes (aunque
poco frecuentes) efectos secundarios en forma de osteonecrosis
de maxilares y fracturas atipicas de fémur. Siempre en relacién
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con la duracién de los tratamientos. De manera general debe-
rian evitarse con filtrados glomerulares por debajo de 35 ml/
min'’. Se recomienda reevaluar el riesgo de fractura tras 5 afios
de tratamiento con BF orales o tras 3 afios de tratamiento con
dcido zoledrénico®.

2) Denosumab. Primer anticuerpo monoclonal 100% humano
aprobado para el tratamiento de la osteoporosis del varén con
alto riesgo de fractura. Estd dirigido contra el RANK-L (ligando
del RANK, receptor activator of nuclear factor kappa-beta) lo
que produce una reduccién de la diferenciacién, supervivencia
y accién de los osteoclastos. Asi mismo tiene indicacién en el
tratamiento de la pérdida dsea asociada con la supresiéon hor-
monal en hombres con cincer de préstata con riesgo elevado
de fracturas y para la osteoporosis esteroidea. Cuando se sus-
penda el tratamiento con denosumab deberia contemplarse un
tratamiento alternativo para la osteoporosis*, con la finalidad de
sellar el hueso.

B) Osteoformadores:

Teriparatida: La teriparatida es un andlogo de la PTH que contiene
s6lo los primeros 34 aminoicidos, que son los que le confieren
su actividad biolégica. Administrada de forma secuencial, y como
consecuencia del incremento de la actividad osteoblastica produce
un aumento del hueso trabecular y una mejoria de la microarqui-
tectura 6sea, con un aumento concomitante de la porosidad corti-
cal 6sea, asi como del grosor cortical y del tamafio del hueso'.

Tomados en conjunto los estudios de teriparatida en hombres con

OP primaria o por hipogonadismo, nos proporcionan evidencia de

que la teriparatida es efectiva en el tratamiento de la OP del varén

como en la mujer®.

Como hemos dicho anteriormente, la eficacia antifractura de estos

tirmacos ha sido estudiada principalmente en mujeres postmeno-

pausicas y son escasos los ensayos clinicos para tratamientos de la
osteoporosis del varén cuyo objetivo primario sea la disminucién
de fracturas. La mayoria de los estudios en hombres son de pe-
queno tamano muestral y teniendo como objetivo los cambios en

DMO o en marcadores de remodelado dseo.

En ellos la incidencia de fractura se recoge como objetivo secun-

dario. Queda justificada la equivalencia terapéutica en base a que

si los cambios en la DMO son similares a los observados en las
mujeres con la misma duracién de tratamiento, se supone que los
efectos de eficacia antifractura también serdn similares'.
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RECOMENDACIONES PARA EL TRATAMIENTO.

ecomendaciones de la : Recomienda estudio de causas de osteo-
R nd de la SER*: R, ienda estudio de causas d t
porosis secundaria en todos los varones con baja masa 6sea o fractura por
fragilidad.
a estrategia de eleccién de farmaco para el varén seria similar a la de la
La estrategia de eleccién de firmac ra el varén serfa similar a la de 1
mujer:

a) Alendronato o risedronato en los pacientes sin problemas digesti-
vos en los que se espera una adherencia adecuada.

b) Zoledrénico o denosumab en los enfermos con intolerancia diges-
tiva, polimedicados y de mas edad, con mayor riesgo por ello de
fractura de cadera.

c) Teriparatida en caso de osteoporosis grave con alto riesgo de frac-
tura.

Los andrégenos, s6lo estin justificados si existe hipogonadismo. Atn en
este caso probablemente deba asociarse alguno de los firmacos anteriores si
ademds de hipogonadismo existe osteoporosis’.

Aunque la decisiéon de interrumpir el tratamiento con BF debe ser in-
dividualizada, los consensos de expertos aconsejan reevaluar el tratamiento
en pacientes con bajo riesgo de fractura y que no han presentado fracturas
incidentes tras 5 anos de tratamiento con BF orales o 3 afos con icido zo-
ledrénico. La duracién de esta interrupcién es desconocida y ha llegado a
estimarse entre 2-3 afios, dependiendo del BF utilizado. Aunque la evidencia
es escasa, los cambios en la DMO y en los marcadores de recambio éseo
podrian ayudar en la toma de decisiones®.

Estudios no controlados de pequefio tamafio muestral sugieren el uso
inmediato de bisfosfonatos tras finalizar el tratamiento con teriparatida con
el fin de mantener o aumentar las ganancias de masa ésea producidas por el
farmaco.

En los casos de deprivaciéon androgénica, el tratamiento antirresortivo de-
beria mantenerse al menos mientras el paciente reciba el firmaco inductor
de OP4.

Los escasos estudios disponibles sobre el efecto de los andrégenos en
varones de edad con osteoporosis idiopdtica no permiten recomendar su uso
en ausencia de hipogonadismo franco.
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OSTEOPOROSIS SECUNDARIA: CORTICOIDES E INHI-
BIDORES DE LA AROMATASA.

INTRODUCCION.

Se ha demostrado que muchas clases de firmacos intervienen adversa-
mente en la DMO y/ o elevan el riesgo de fracturas, si bien no se ha demos-
trado que esta relacion se establezca en todos los casos'

Las clases de medicamentos que se muestran en la Tabla 1 se han asociado
con los riesgo de fractura, principalmente de acuerdo con los hallazgos de
Panday et al. en su revisién de 2014 sobre osteoporosis inducida por medica-
mentos'®. Merecen especial interés los glucocorticoides, terapia de privacién
de andrégenos y los inhibidores de la aromatasa.

Table 1
Dirug classes sssociated with bome loss and/or fragility fractures
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A) OSTEOPOROSIS INDUCIDA POR GLUCOCORTICOIDES

Los glucocorticoides (GC) juegan un papel importante en el tratamiento
de muchas afecciones inflamatorias. Se estima que el 1% de la poblacién recibe
tratamiento a largo plazo con GC. Sin embargo, el uso de GC causa toxicidad
significativa, incluida la pérdida ésea y las fracturas. Mas del 10% de los pacien-
tes que reciben tratamiento con GC a largo plazo se diagnostican con una frac-
tura clinica, y 30-40% tienen evidencia radiografica de fracturas vertebrales'®

La tasa mas alta de pérdida dsea ocurre dentro de los primeros 3-6 meses
de tratamiento con GC, y una disminucién mis lenta contintia con el uso
continuado. Tanto las dosis acumuladas como las altas dosis aumentan el
riesgo de fractura, en particular la fractura vertebral, debido a los mayores
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efectos de los GC sobre el hueso trabecular que sobre el hueso cortical. Los
factores de riesgo para la fractura inducida por GC incluyen baja resistencia
6sea al comienzo del tratamiento y la tasa de disminucién de la masa ésea
durante el tratamiento, que estd determinada en gran medida por la dosis y
la duracién del tratamiento.

En los ninos, el tratamiento con GC también afecta la consistencia
6sea, el crecimiento y el pico de masa esquelética total en la edad adulta.
Sin embargo, el tratamiento con GC es un factor de riesgo potencialmente re-
versible para la osteoporosis inducida por glucocorticoides (GIOP)"; si se ter-
mina el tratamiento con GC, la densidad mineral ésea (DMO) aumenta y el
riesgo de fractura disminuye. Ademis, el riesgo absoluto de fractura futura en
un individuo estd sustancialmente influenciado por caracteristicas demografi-
cas y de otra indole (edad, raza, sexo y factores de riesgo OP concomitantes).

Fisiopatologia de los glucocorticoides en el hueso

Los GC causan numerosas alteraciones en el metabolismo éseo y mine-
ral. En conjunto, disminuyen la formacién de hueso y favorecen el aumento
de la resorcién 6sea, lo cual ocasiona un desequilibrio en el proceso de re-
cambio 6seo. Estos efectos se confirman con andlisis histomorfométricos de
biopsias 6seas de pacientes que reciben GC, los cuales revelan el incremento
en la resorcién dsea y la disminucién en la formacién de hueso. El incre-
mento en el riesgo de fractura comienza tempranamente, dentro de los tres
a seis meses de iniciado el tratamiento, y es independiente de otros factores
de riesgo para osteoporosis.

Para facilitar su comprension, los efectos por los cuales los GC inducen la
pérdida 6sea se han dividido en tres: Efectos en la resorcién dsea, efectos en
la formacién y efectos en los factores de crecimiento esquelético.

Efectos en la resorcion dsea

La perdida 6sea inducida por los esteroides es mds ripida durante los
primeros meses de exposicion y ésta se debe inicialmente al incremento en
la resorcién 6sea'®.

El aumento en la resorcién se puede explicar por varios mecanismos:

a) Hiperparatiroidismo secundario, que se produce como conse-
cuencia de la disminucién en la absorcién intestinal de calcio y el
incremento de su excrecién urinaria.

b) Hipogonadismo. Este efecto se observa tanto en hombres como en mu-
jeres y a cualquier edad, pues los GC producen en hombres disminu-
cién en la produccién de testosterona y oligomenorreas en las mujeres.

c) Estimulacién de la osteoclastogénesis. En el metabolismo 6seo
normal, el proceso de resorcion estd regulado por el balance a nivel
tisular entre la osteoprotegerina (OPG) y el RANKL (receptor acti-
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vator of nuclear factor kappa-beta). Los GC incrementan la expre-
sion de RANKL y disminuyen la expresion de la osteoprotegerina
por parte de los osteoblastos. Este efecto se traduce en un aumento
en la osteoclastogénesis y, por lo tanto, en resorcién sea.

d) Estimulacién de la sintesis de colagenasa 3 por parte de los osteo-
blastos, esta metaloproteinasa produce clivaje de las fibras de coli-
geno tipo I en la matriz sea.

Efectos en la formacion dsea

Los GC producen sobre la linea celular de los osteoblastos varios efectos
que se traducen en una disminucién en la formacién de hueso. Estos efectos
dependen del estado de la diferenciacién celular que hace que se produzca:
deterioro en diferenciacién celular hacia osteoblastos, aumento en la dife-
renciacion hacia adipocitos e incremento en apoptosis de osteoblastos ma-
duros. Ademis de disminuir la poblacién de osteoblastos, los GC producen
inhibicién en la funcién osteoblastica al producir inhibicién en la sintesis
de coldgeno tipo I, el principal componente de la matriz extracelular, con la
consecuente disminucién de la matriz 6sea disponible para mineralizacién.
La disminucién en la sintesis de coldgeno tipo I se produce por alteracién en
mecanismos transcripcionales y postranscripcionales.

Efectos en los factores de crecimiento esquelético

Las células 6seas secretan una variedad de factores de crecimiento. De
ellos en el que mayor impacto provocan los GC es en el factor de crecimien-
to tipo insulina I (IGF I). Este factor estimula la sintesis de coldgeno tipo I
y las tasas de aposiciéon mineral ésea, ademds, disminuye la expresion de la
colagenasa de tipo 3. No sorprende que los GC se opongan al efecto del IGF
I; este efecto se obtiene al inhibir la expresién del gen que sintetiza este fac-
tor. Este efecto de los GC es revertido por la hormona paratiroidea, lo que se
convierte en uno de los efectos beneficiosos del uso de la paratohormona en
el tratamiento de la osteoporosis por GC.

Cuando tratar a paciente que toma corticoides.

Un aspecto particularmente dificil de decidir en el caso de la osteoporosis
esteroidea se refiere al tipo de paciente en que debe instaurarse tratamiento.

En primer término, dado que parece existir evidencia de que los pacientes
que reciben corticoides se fracturan con valores de DMO mas altos que las
pacientes con osteoporosis postmenopausica, es probable que no pueda utili-
zarse el mismo criterio densitométrico de un valor de T -2,5. Por otra parte,
el hecho de que el riesgo de fractura aumente ripidamente tras el comienzo
de la administracién de corticoides, plantea la necesidad de utilizar pronto los
firmacos antirresortivos, incluso con valores de densidad sea que se hubieran
considerado aceptables en la forma postmenopdusica de la enfermedad.
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Debe matizarse, de todas formas, que al igual que ocurre en la osteopo-
rosis primaria, la tendencia a las fracturas es menor en las mujeres premeno-
pdusicas que en las postmenopdusicas, y en los varones de menos de 50 afios
que en los de edades superlores por lo que en tales situaciones se prefiere
adoptar una actitud més conservadora.

Finalmente, debe tenerse también en cuenta, en relaciéon con la menor
tendencia a instaurar tratamiento en estas edades, que el efecto deletéreo de
los corticoides sobre el hueso es en gran medida reversible en las personas
de menos de 50 afos.

En las mujeres postmenopdusicas y en los varones de mas de 50 afos que
estin o van a estar en tratamiento esteroideo, por el contrario, y de acuerdo
con el mayor riesgo de fractura que presentan, se aconseja administrar fir-
macos antirresortivos antes que en el caso de la osteoporosis primaria. En
lineas generales se considera que esti justificada dicha administracién si la
dosis de corticoides es 5 mg/d de prednisona (o equivalente), y la duracién
de la misma es (o estd previsto que sea) superior a tres meses'*?.

Algunos autores son mds exigentes, requieren un indice T -1,5 si el pa-
ciente tiene menos de 70 afos; por encima de esta edad la DMO no serfa un
factor condicionante.

Se ha planteado la posibilidad de incorporar la herramienta FRAX a la
toma de decisiones respecto al momento de instaurar tratamiento en pacien-
tes que reciben esteroides. Ya que ésta herramienta incluye a los corticoides
como factor de riesgo, dicho planteamiento significa considerar que la os-
teoporosis esteroidea no es una entidad en si misma, y que los corticoides
no son sino un factor de riesgo mdis a tener en cuenta en la valoracién de
la osteoporosis en general. Como novedad, y dado que en el FRAX el uso
de corticoides se considera de forma binaria (presencia/ausencia), con pos-
terioridad a la elaboracién de la herramienta se han sugerido unos factores
correctores en funcién de la dosis, si bien no estin incorporados a la versién
disponible en internet.

Tabla 2. Ajuste del calculo de riesgo de fractura
en herramienta FRAX segtin dosis de GC.

Ajuste medio para la Ajuste medio para la

Dosis diaria de probabilidad de fractura | probabilidad de fractura

prednisona (MG)

mayor osteopordtica de cadera
<25 <20% -35%
2.5-75 Ninguno Ninguno
=75 +15% +20%

Adaptado de Kanis JA, Johansson H, Oden A, McCloskey EV. Guidance for the adjustment of FRAX according to the
dose of glucocorticoids. Osteoporos Int. 2011;22:809.
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Segtin las recomendaciones de grupos internacionales, el tratamiento
debe mantenerse tanto como dure la terapia con glucocorticoides y mante-
nerlo al menos 6 meses después de suspender el tratamiento, salvo fracturas,
en cuyo caso se continuara.

Otro punto de diferencia entre la osteoporosis esteroidea y la postmeno-
pausica se refiere a los intervalos que deben transcurrir entre las determina-
ciones densitométricas de control. Se cree que debe ser menor en el caso de
la osteoporosis esteroidea, por la mayor agresividad de la enfermedad.

Los corticoides inhalados no parecen determinar osteoporosis habitualmente,
por ello en este caso no se cree que sea preciso adoptar medidas de prevencién'.

Finalmente, al igual que en la osteoporosis postmenopdusica, en la este-
roidea debe administrarse calcio y vitamina D y deben aconsejarse medidas
generales no farmacolégicas como el ejercicio fisico, el abandono del tabaco
y la ingesta moderada de alcohol y ello pese a que la utilidad real de estas
medidas no estd bien establecida. Hay que tener en cuenta que la realizacién
de ejercicio fisico puede estar restringida por la enfermedad de base. Deben
darse instrucciones para que en la medida de lo posible el enfermo evite las
caidas, los traumatismos y los esfuerzos excesivos. Y hay que seguir la norma
general cuando se instaura un tratamiento con glucocorticoides de dar la
menor dosis eficaz y durante el menor tiempo posible.

A quién tratar:

La SER recomienda: iniciar tratamiento farmacolégico para prevenir la
OP en pacientes que vayan a recibir glucocorticoides durante mis de 3 me-
ses en los siguientes casos:

1. Pacientes con dosis inicial =230 mg/dfa de prednisona o similares.
En estos casos se recomienda iniciar tratamiento para la OP de for-
ma inmediata.

2. Mujeres posmenopdusicas y varones >50 afios con dosis de pred-
nisona =5 mg/d que ademais presenten alguna de las siguientes:

a) antecedentes de fractura por fragilidad.

b) baja DMO (T-score =-1,5 en columna o cadera).

c) riesgo elevado de fractura: FRAX para cadera 23% o para fractu-
ra principal 210% sin DMO o =7,5% con DMO.

3. Mujeres premenopdusicas y varones <50 afos y dosis 27,5 mg/dia
de prednisona que ademis presenten alguna de las siguientes:

a) fractura previa por fragilidad.
b) baja DMO (Z <-3).

Por otra parte la Guia de Prevencién y tratamiento de la Osteoporosis
inducida por Glucocorticoides de la SEMI (Sociedad Espafiola de Medicina
Interna) propone'®:
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terapeutico

INICIO TRATAMIENTO

=
<-15 >-15
]
Medidas generales
. ; Suplementos de Calcio
Antiresortivos y Vitamina D

Algoritmo terapéutico, recomendado por la SEMI (sociedad espanola de Medicina Interna)

Con qué tratar:

Los bifostonatos son los firmacos de primera linea en el tratamiento de la
OIC para pacientes con riesgo de fractura moderado o alto, basindose en su
eficacia, seguridad y bajo costo. El zoledronato (intravenoso), la teriparatida
y el denosumab son opciones de segunda linea para pacientes con alto ries-
go de fractura con glucocorticoides que no pueden tolerar los bisfosfonatos
orales. Si el paciente presenta varias fracturas vertebrales, estd justificado el
tratamiento con teriparatida.

Fdrmacos especificos:

1. Antirresortivos.
El risedronato y el alendronato son los firmacos de eleccién. El
primero es el que cuenta con mayor evidencia y estd aprobado
para esta indicacién en Espafia. Antes de iniciar el tratamiento
con bifosfonatos, se debe estimar el aclaramiento de creatinina
con la térmula de Kokroft-Gault; cuando esté por debajo de 30
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ml/mn, debe reducirse la dosis al 50% o duplicarse el intervalo
entre dosis.

Segtin la SER, el tratamiento farmacolégico de eleccién lo cons-
tituyen los BF orales (icido risedrénico y dcido alendrénico) o el
dcido zoledrénico iv ya que estabilizan o incrementan la DMO y
reducen el riesgo de fracturas vertebrales en comparacién con los
grupos control. Segtn las fichas técnicas, los firmacos que tienen
indicacién en la OP por glucocorticoides en Espafa son teripara-
tida, 4cido risedrénico y 4cido zoledrénico. En pacientes con in-
tolerancia o contraindicacién a BF o que tengan muy baja DMO
(T-score = -4), se puede valorar tratamiento con teriaparatida y en
segundo lugar con denosumab.

Denosumab es un anticuerpo frente a RANKL, también con accién
antiresortiva sobre el remodelado 6seo, que es utilizado para el tra-
tamiento de la osteoporosis primaria. Debido a que denosumab no
es filtrado por los rifiones, puede ser una opcién terapéutica para
los pacientes con disfuncién renal que no toleren los bifosfonatos.
Estudios posteriores publicados en Arch Osteoporos (2017), rea-
lizado sobre una poblacién j Japonesa concluye que Denosumab es
eficaz y seguro en la prevencién de la resorcion ésea y la pérdida de
DMO en pacientes tratados con GC a largo plazo para enferme-
dades inflamatorias. Este es el primer estudio que muestra un au-
mento significativo no solo de la DMO en la columna lumbar sino
también de la DMO del cuello femoral en la osteoporosis inducida
por GC después de la terapia con denosumab. En un estudio mais
reciente doble ciego de 24 meses de duracién, denosumab se mos-
tré superior a risedronato tanto en el aumento de la DMO verte-
bral como la de cadera, con un similar perfil de seguridad SAAG?'.
En pacientes que inician o ya reciben glucocorticoides, la admi-
nistracién de denosumab durante 12 meses ha demostrado un
aumento en la DMO significativamente mayor que con 4cido ri-
sedrénico, por lo que la European Medicines Agency (EMA) ha
recomendado afadir en la ficha técnica de denosumab una nue-
va indicacién: el tratamiento de la pérdida de DMO asociada al
empleo prolongado de glucocorticoides en pacientes adultos con
riesgo elevado de fractura.

Segtin diferentes sociedades cientificas y grupos de expertos, el
concepto de vacaciones terapéuticas no debe aplicarse a otros far-
macos como denosumab, ya que su retirada puede conllevar un
aumento de remodelado 6seo, con descenso de la DMO y un in-
cremento del riesgo de fractura, incluyendo fracturas maltiples tras
su suspensién. Por este motivo, concluyen que si se decide sus-
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pender por algtin motivo el tratamiento con denosumab, se debe
contemplar siempre un tratamiento alternativo'?.

2. Osteoformadores.
Teriparatida es un anilogo de la PTH obtenido mediante la técnica
recombinante de ADN (PTH1-34). El comité opina que la PTH
1-34 podria estar indicada en casos especialmente graves (multiples
fracturas o descensos extremos de DMO).
Este agente anidlogo aumenta la funcién osteoblastica y disminuye la
apoptosis de los osteocitos. El uso de teriparatida a dosis de 20 ug/dia
subcutineo debe ser considerado como tratamiento para la OIG, de-
bido a que aumenta significativamente la densidad mineral 6sea en
este grupo de pacientes, ademids de reducir las fracturas vertebrales.
Segtin las recomendaciones de grupos internacionales, el tratamien-
to elegido debe mantenerse tanto como dure la terapia con glucocor-
ticoides y al menos 6 meses después de suspender el glucocorticoide,
salvo que existan fracturas, en cuyo caso se continuara.

B) OSTEOPOROSIS INDUCIDA POR INHIBIDOR DE AROMATASA

El cincer de mama (CM) es la neoplasia mas comtn en las mujeres y la
principal causa de mortalidad relacionada con el cidncer femenino22. Una
de cada ocho mujeres desarrollari CM durante su vida, y representa casi
una cuarta parte (23%) del total de casos de cincer y 14% de todas las muer-
tes relacionadas con él. Los inhibidores de la aromatasa (IA) actualmente se
consideran el tratamiento adyuvante estindar de oro para mujeres postme-
nopausicas con CM con receptores hormonales positivos®

La enzima aromatasa convierte a los andrégenos en estrégenos, propor-
cionando la principal fuente de estrogenos endégenos después de la meno-
pausia. Los IA actdan inhibiendo dicha enzima, por lo que disminuyen los
estrogenos y por lo tanto, el aumento la pérdida de masa ésea y el mayor
riesgo de fractura es un efecto secundario esperado de dicha terapia®*
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Estructura cristalografica de la aromatasa citocromo P450 humana
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Fig.2 . Conversién de andrégenos a estrégenos mediados por la enzima aromatasa. Adaptada
de Gruber CJ, Tschugguel W, Schneeberger C, Huber JC. Production and actions of estro-
gens. N Engl ] Med. 2002;346:340-52.
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Los IA se categorizan en dos tipos:

- Inhibidores esteroideos irreversibles, tales como el exemestano
que forman una unién permanente con el complejo de la enzima
aromatasa.

- Inhibidores no-esteroideos, tales como el anastrozol y letrozol y
que inhiben la enzima por competicién reversible.

Los tres producen una marcada reduccién de los estrégenos circulantes en
la mujer posmenopdusica al bloquear la conversién por la enzima aromatasa
de andrégenos a estrégenos. Esta accion deja a la mujer sin los estrégenos
residuales, que se producen tras la menopau51a como el estradiol residual y
la estrona. Asi pues, las pacientes que inician tratamiento con inhibidores de
la aromatasa son firmes candidatas a presentar osteoporosis.

Durante décadas, el tamoxifeno ha sido el estindar para la terapia hormonal
adyuvante en mujeres postmenopausicas con cancer de mama en estadio tem-
prano positivo para receptores hormonales porque reduce significativamente
el riesgo de recidiva tumoral y mejora la supervivencia del paciente. También
se ha informado que el tamoxifeno tiene un efecto mitigante débil sobre la
pérdida de masa 6sea resultante de la deficiencia de estrégenos en mujeres
postmenopdusicas con cincer de mama. Sin embargo, el uso de tamoxifeno
se asocia con varios efectos secundarios poco comunes pero potencialmente
mortales, incluidos eventos tromboembdlicos y cincer de endometrio.

Mas recientemente se ha demostrado que los inhibidores de la aromatasa
mejoran la supervivencia libre de progresién y tienen menos efectos adversos
potencialmente mortales en comparacién con el tamoxifeno en mujeres con
cancer de mama en estadio temprano positivo para el receptor estrogénico.

En consecuencia la Sociedad de Oncologia Clinica (ASCO) de los EEUU
ha recomendado la terapia hormonal con inhibidores de la aromatasa en di-
chas pacientes®

Fisiopatologia de los inhibidores de la aromatasa en el hueso.

El uso de los inhibidores de la aromatasa se asocia con pérdida dsea y
aumento del riesgo de fracturas al disminuir la produccién de estrégenos. La
deficiencia de estrogenos induce la produccién de citoquinas pro-inflama-
torias como TNF, la cual estimula la osteoclastogénesis directamente y por
medio de la produccién de RANKL en las células precursoras de la medula
6sea. Adicionalmente la respuesta de los osteoclastos se incrementa y se pro-
duce regulacién al alta del RANK.

El denosumab, un anticuerpo monoclonal completamente humano que
inhibe especificamente su RANKL, suprime la resorcién 6sea. Un estudio de
fase II controlado con placebo demostré que el tratamiento con denosumab
durante hasta 2 afos aumentaba la densidad mineral 6sea (DMO) en todos
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los sitios esqueléticos medidos en mujeres postmenopdausicas con baja masa
6sea. Sobre la base de estos hallazgos, evaluamos los efectos del denosumab
en la DMO en mujeres con cincer de mama no metastasico sometidas a un
tratamiento adyuvante con inhibidores de la aromatasa.

¢A quién tratar?

Las gufas de oncologia y de la International Osteoporosis Foundation
(IOF) aconsejan la DXA para decidir si se inicia tratamiento para la OP en
mujeres que reciben inhibidores de aromatasa y en varones en terapia de
privacién androgénica®.

La terapia de IA se asocia con una pérdida promedio del 2% de la DMO
de la columna lumbar por ano. Esto se compara con una pérdida anual pro-
medio de 0.5% en mujeres ancianas en general y hay evidencia de que los
efectos de las IA sobre el hueso cortical y sobre la fuerza 6sea estin muy
subestimados por DXA>.

El riesgo absoluto de fractura en mujeres tratadas con IA durante 5 afos
varfa entre 1% y 18%, la tltima cifra, derivada de una base de datos de muje-
res con 4-5 afos de tratamiento, estd respaldada por datos del grupo placebo
en ABCSG-18 que muestra una tasa de fractura del 9,6% después de tres
anos y del 26% después de siete afios. Cuando se comparé el letrozol con el
tamoxifeno en el estudio BIG1-98, las tasas de fracturas fueron de 8,6 frente
a 5,8%. Se observan efectos adversos similares con exemestano.

El riesgo de fractura es de 2 a 4 veces mayor en las mujeres tratadas con
IA complementarias que con tamoxifeno o placebo. En esta linea, existen
diferentes meta-analisis que incluyen ensayos clinicos controlados aleatori-
zados que han demostrado una asociacién entre el tratamiento prolongado
con IA y un aumento del riesgo de fracturas éseas, con un incremento entre
el 34% y el 59%.

Por otro lado, en un estudio de cohorte que incluyé a 1.775 pacientes que
iniciaron la terapia con inhibidores de la aromatasa a largo plazo, el riesgo de
fractura osteopordtica fue similar al de la poblacién general. Cabe destacar
que en este estudio las mujeres tratadas con IA presentaban un indice de masa
corporal basal mis alto, una mayor densidad mineral 6sea y una menor preva-
lencia de fractura previa al inicio del estudio que la poblacién general®.

En el estudio B-ABLE?, estudio de cohorte prospectivo, no seleccionado,
observacional y clinico que incluyé 943 pacientes postmenopausicas diag-
nosticadas de cincer de mama receptor de estrégenos positivo, tratadas en
el Hospital del Mar de Barcelona y en el que las participantes se reclutaron
al inicio del tratamiento con IA (letrozol, exemestano o anastrozol) y fueron
tratadas durante 5 afnos, de acuerdo a las recomendaciones de la American
Society of Clinical Oncology, empezando dentro de las 6 semanas después
de la cirugia 6 1 mes después del dltimo ciclo de quimioterapia®. Este estudio
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se ha centrado en la evaluacién de los factores de riesgo de fractura incidente
en dicha cohorte.

Como resultado, el 5,4% sufrieron una fractura, la mayoria durante el
tratamiento con IA, aunque un 21,5% ocurrieron durante el primer afio des-
pués de finalizar la terapia. La mayoria de las fracturas que se dieron fueron
vertebrales clinicas (29,4%) y de Colles (31,4%).

En €l, el principal factor de riesgo detectado es el diagndstico de osteo-
penia u osteoporosis seguido de los valores de $-CTX (isémero beta del
telopéptido carboxiterminal del colidgeno I) elevados. El sobrepeso también
surgi6 como factor de riesgo para la identificacién de pacientes con fractura
de hdamero. Asimismo, el cdlculo del FRAX resulté til para identificar algu-
nas pacientes con alto riesgo de fractura principal y de cadera.

En conclusién, el diagnéstico de osteopenia u osteoporosis, junto con ni-
veles elevados de f-CTX podria detectar pacientes tratadas con IA con riesgo
alto de padecer una fractura incidente. El tratamiento previo con tamoxifeno
parece no afectar al riesgo de fractura.

También se evalud el riesgo de fractura con la herramienta FRAX a tiempo
basal (previo tratamiento con IA) situando la mayoria de estas pacientes en
niveles de riesgo intermedios/bajos en el momento que entran en el estudio.

Una limitacién de la herramienta FRAX es que no tiene en cuenta el trata-
miento con inhibidores de la aromatasa, con lo que posiblemente el riesgo de
fractura se encuentra infraestimado en nuestra cohorte. De todas maneras, el
25% de las pacientes con fractura tenian valores de alto riesgo con lo que este
indice podria tenerse en cuenta a la hora de detectar pacientes de riesgo?.

Indicaciones segiin las guias

Las gufas clinicas para la prevencién y el tratamiento de la osteoporosis
inducida por la IA estin disponibles en muchos paises. En 2012, la Sociedad
Europea de Aspectos Clinicos y Econémicos de la Osteoporosis (ESCEO)
publicé una guia sobre la prevencién de la pérdida 6sea y las fracturas en
mujeres postmenopdusicas tratadas con IA.

Las recomendaciones clave incluyen:

- Todas las mujeres que comienzan la terapia de IA deben ser eva-
luadas por su riesgo inicial de sufrir una fractura por fragilidad,
usando el examen DXA, la evaluacién bioquimica y la evaluacién
de todos los factores de riesgo clinicos con la herramienta FRAX®.

- Se debe dar un consejo general sobre las actividades apropiadas de
ejercicio fisico y la ingesta de vitamina D y calcio.

- El tratamiento antirresortivo debe pautarse cuando asf se precise.

- La ESMO (European Society for Medical Oncology) de una ma-
nera esquemitica a las pacientes que requieren tratamiento con IA,
propone el siguiente algoritmo.
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Patient with cancer receiving
chronic endocrine treatment
known to accelerate bone loss

T-score>-2.0
and no additional T-score <-2.0
risk factors

Any 2 of the following risk factors:

Age >65 years

* T-score<-15

* Smoking (current or history) Exercise

Exeiiee : g:‘l:l;:yzﬂistory of hip fracture Calcin. and vitamin D
ficiim) sndvsmie « Personal history of fragility B:sphcsphc;.na!e thecepy

fracture >50 years (zoledronic acid, alendronate,

« Oral glucocorticoid use for risedronate, ibandronate;
> 6 months denosumab may be a potential

- ‘ treatment option in some patients)

Monitor risk and BMD at 1-2
year intervals

Monitor BMD every 2 years
Check compliance with oral therapy

ESMO Guidelines working Group.Ann Oncol. 2014 sep;25 Suppl 3

¢Con qué tratar?

Hasta ahora los firmacos que han demostrado ser eficaces en la prevencién
de osteoporosis de las pacientes tratadas con inhibidores de la aromatasa son:

Segtin los resultados de los estudios realizados con los bifosfonatos, por
la ABCSG (Austrian breast and colorectal study group) -12, los datos de la
DMO demuestran que el zoledronato, al inicio del tratamiento con IA pue-
de prevenir eficazmente la pérdida dsea en mujeres postmenopdusicas.

Por otra parte el estudio “The Adjuvant Denosumab in Breast Cancer
Trial (ABCSG-18)” demostré un incremento en la DMO en columna y ca-
dera, asi como una reduccién significativa del riesgo de cualquier fractura
clinica en mujeres postmenopdusicas con cincer de mama hormonosensible
tratadas con denosumab®.
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INTRODUCCION

La osteoporosis es la enfermedad metabdlica ésea mds frecuente, se ca-
racteriza por ser un trastorno esquelético sistémico crénico asociado a
baja masa Gsea, alteracién de la microarquitectura del tejido dseo y fragi-
lidad esquelética, lo que conlleva una disminucién de la resistencia sea
y un mayor riesgo de fractura. Las fracturas osteopordticas son una causa
importante de morbilidad y mortalidad en todo el mundo, especialmen-
te en los paises desarrollados y confieren una carga econémica sustancial.
Aproximadamente 2,7 millones de fracturas de cadera ocurrieron en todo
el mundo en 2010, de las cuales el 51% eran potencialmente prevenibles.
Se estima que los costes anuales asociados con la osteoporosis superan los
37.000 millones de euros en la UE y los 19.000 millones de délares en
EE. UU,, y se espera que los gastos aumenten con el envejecimiento de
la poblacién. Las fracturas mas frecuentemente asociadas a la osteoporosis
son la vertebral, la de cadera y la fractura de la extremidad distal del radio o
fractura de Colles. Se ha estimado que el riesgo de un paciente con osteo-
porosis de sufrir alguna fractura durante el resto de su vida oscila entre el
40-50% en la mujer y entre el 13-22% en el hombre, y, en el caso concreto
de la fractura de cadera, el riesgo en una mujer de raza blanca es del 17,5%,
mientras que en el varén es del 6%.

El objetivo dltimo en el tratamiento de la osteoporosis es minimizar el
riesgo de sufrir nuevas fracturas. Se ha demostrado que la farmacoterapia
eficaz reduce el riesgo de sufrir nuevas fracturas, los costes que estas produ-
cen y la morbi-mortalidad asociada. Como ocurre con otras enfermedades
crénicas, el cumplimiento del tratamiento por parte de los pacientes con os-
teoporosis es suboptimo, lo cual ha demostrado que aumenta la morbilidad
y el riesgo de sufrir fracturas.
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En el afno 2003 la Organizacién Mundial de la Salud definié el termino
adherencia como el grado en el que la conducta de un paciente, en relacién
con la toma de medicacion, el seguimiento de una dieta o la modificacién
de hibitos de vida, se corresponde con las recomendaciones acordadas con
el profesional sanitario. Esta definicién se basa en la propuesta realizada por
Haynes y cols. del ano 1976 para el término cumplimiento, aunque la prin-
cipal diferencia es que la adherencia requiere el consentimiento del paciente
con las recomendaciones recibidas, y expresa una colaboracién activa entre
el profesional sanitario y el paciente en la toma de decisiones que afectan
a su propia salud. Por el contrario, el término cumplimiento implica una
conducta de sumisién y obediencia a una orden, propia de una relacién pa-
ternalista entre los profesionales de la salud y el paciente. Sin embargo, los
resultados clinicos de un tratamiento se ven afectados no sélo por cémo to-
men los pacientes su medicacién, sino por cuinto tiempo lo hagan. Por esa
razén, se utiliza el término persistencia para definir el tiempo durante el cual
el paciente continda con el tratamiento, es decir, la cantidad de tiempo que
transcurre desde el inicio hasta la interrupcién. En los paises desarrollados,
s6lo el 50% de los pacientes crénicos cumplen con su tratamiento; cifras que
inclusive se incrementan al referirnos a determinadas patologias con una alta
incidencia. La adherencia al tratamiento se ha situado como un problema
de salud publica y, como subraya la Organizacién Mundial de la Salud, las
intervenciones para eliminar las barreras a la adherencia terapéutica deben
convertirse en un componente central de los esfuerzos para mejorar la salud
de la poblacién y para lo cual se precisa un enfoque multidisciplinar.

La adecuada adherencia al tratamiento no sélo es beneficiosa para la sa-
lud de los pacientes, sino que también resulta en una mejor relacién coste-
efectividad de la terapia farmacoldgica de la osteoporosis.

ADHERENCIA AL TRATAMIENTO DE LA OSTEOPOROSIS

La adherencia al tratamiento de la osteoporosis es, en general, baja, ya que
en el primer afio el porcentaje de abandonos se encuentra entre el 30-50% en
la mayor parte de los casos.

Los bifosfonatos constituyen el grupo de firmacos mds utilizados en el
tratamiento de la osteoporosis y son considerados de primera eleccién en
el tratamiento de la osteoporosis en nuestro medio. Se ha demostrado que
aumentan la resistencia 6sea y reducen el riesgo de fracturas, se pueden ad-
ministrar por via oral o intravenosa en una amplia gama de dosis ¢ interva-
los de dosificacién. Los bisfosfonatos tales como el etidronato, alendronato,
ibandronato, risedronato y icido zoledrénico han demostrado reducir el
riesgo de fracturas vertebrales comparado con placebo. Tratamientos como
alendronato y risedronato pueden prevenir las fracturas de cadera mis que
placebo. Pacientes tratados con alendronato y el dcido zoledrénico tuvie-
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ron una mejor eficacia para prevenir fractura de cadera. Al tratar a pacientes
con osteoporosis con bisfosfonatos se debe de tener en cuenta determinados
factores, entre los que se incluyen: qué tipo de bifosfonato usar, asegtirarse
de que la medicacién se toma correctamente, duracién del tratamiento y el
manejo de sus efectos secundarios. Otros tratamientos de uso frecuente en
la osteoporosis serfan el denosumab, la teriparatida y los moduladores selec-
tivos de los receptores de estrégenos.

El denosumab es un anticuerpo monoclonal completamente humano
contra el activador del receptor del ligando del factor nuclear kB (RANKL),
una molécula que es crucial para la formacién, funcién y supervivencia de los
osteoclastos. Denosumab se une a RANKL con alta afinidad y especificidad
e inhibe la interaccion RANKI/RANK, reduciendo asi de manera reversi-
ble la resorcién 6sea mediada por osteoclastos. En estudios de fase 1y fase
2, se demostré que denosumab disminuye el recambio 6seo y aumenta la
densidad mineral 6seay en el ensayo FREEDOM (Fracture REduction Eva-
luation of Denosumab in Osteoporosis every six Months, NCT00089791),
un estudio aleatorizado de fase 3 controlado con placebo, la administracién
subcutinea de denosumab 60 mg cada 6 meses durante 36 meses redujo sig-
nificativamente el riesgo de fracturas vertebrales y no vertebrales y redujo el
riesgo de fractura de cadera en mujeres posmenopdusicas con 0steoporosis.
Ademds, en la extension abierta de este estudio, la terapia con denosumab
mis alld del tercer afio de tratamiento se asocié con una reduccién adicional
en la tasa de fracturas no vertebrales y se asocié con una baja tasa de fracturas
vertebrales que persistié durante 8 anos de administracién continua, con un
buen perfil de seguridad que se mantuvo constante a lo largo del tiempo.

La teriparatida es el fragmento N-terminal (1-34) de la hormona parati-
roidea humana enddgena, es un agente osteoformador que estimula la for-
macién de hueso por efecto directo sobre los osteoblastos, lo que conlleva
efectos positivos en el tratamiento de la osteoporosis y la prevencién de frac-
turas osteopordticas. Teriparatida ha demostrado reducir el riesgo de fractu-
ra tras 6-12 meses de iniciado el tratamiento. No obstante, para conseguir
una maxima eficacia del mismo, tanto en hueso trabecular como cortical,
diversos grupos de expertos coinciden en que es recomendable mantenerlo
durante 2 afos, que es el periodo miximo aprobado.

En estudios aleatorizados controlados con placebo que incluyeron mujeres
posmenopdusicas con osteoporosis, los moduladores selectivos de los recep-
tores de estrogenos fueron eficaces para aumentar la densidad mineral ésea en
la columna lumbar, cuello femoral y cadera total. También han demostrado
disminuir el riesgo de fracturas vertebrales y, por lo tanto, estin indicados para
la prevencién y tratamiento de la osteoporosis posmenopausica.

En la revisién realizada por Fatoye y cols. observaron que la persistencia
media global del tratamiento de la osteoporosis con bifosfonatos orales a los
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6 meses, al ano, 2 anos y 3 anos vari6 desde el 34,8% al 71,3%, del 17,6% al
74,8%, del 12,9% al 60,6% y del 21% al 40% respectivamente. La persistencia
a los 6 meses del ibandronato, alendronato y risedronato oscilé del 29% al
57,3%, del 45,5% al 79% y del 46,8% al 77%, respectivamente. Los datos de
persistencia al afo para alendronato fueron del 12,6% al 70,1%, risedronato
del 15,8% al 68%, y para el ibandronato del 18,4% al 58,5%. La persistencia
a 2 anos de los bisfosfonatos orales fue menor del 30%. Situindose la per-
sistencia a 3 afos entre el 21% y el 40%. En cuanto a la adherencia a los 3
meses la proporcién de pacientes adherentes al alendronato y el risedronato
fue del 72,8% (diario) y del 80% (semanal). A los 6 meses de seguimiento la
adherencia se situd entre el 55,6% y el 90%. Al afo la adherencia esta entre
el 31,7% al 72%. A los 2 afos la adherencia esta entre el 34,5% y el 47,9%. Y
a los 3 afos entre el 23% vy el 47,9%.

En otra revision realizada por Koller y cols. donde valoraron la adherencia
y persistencia a los tratamientos parenterales utilizados en la osteoporosis
obtuvieron los siguientes datos:

La adherencia al ibandronato intravenoso a los 6 meses fue del 83%, al
ano vari6 del 21 al 72% (mediana 47,3%), a los 18 meses oscilé entre el 43
y el 49%. La adherencia a los 2 afios oscil6 entre el 15 y el 58% (mediana
36,5%). Mientras que la persistencia al ibandronato intravenoso a los 6 me-
ses oscil6 entre el 51 y el 75% (mediana 68%), al afio oscilé entre el 31 y el
58% (mediana 47,5%) y a los 2 afos vari6 del 13 al 35% (mediana del 25%).

La persistencia a la segunda dosis del dcido zoledrénico oscilé entre el
34y el 73% (mediana 42%), a la tercera dosis entre el 20 y el 54% (mediana
35,8%) y a la cuarta dosis fue del 40%. La adherencia al dcido zoledrénico a
los 2 anos fue del 82%.

La persistencia a la segunda dosis de denosumab oscilé entre el 61 al 100%
(mediana 81%), a la tercera dosis entre el 46 y el 99% (mediana 64,1%), a la
cuarta dosis entre el 36 y el 99% (mediana 45,5%), a la quinta dosis entre el
28 y el 40% (mediana del 35%) y a la sexta dosis del 26%. La adherencia al
denosumab a los 12 meses fue del 92,5% vy a los 24 meses del 88,1%.

La adherencia a la teriparatida a los 6 meses oscil6 entre el 45 y el 94%
(mediana del 56%), al afno entre 21 y 89% (mediana 53%), a los 18 meses
entre el 56 y el 83% (mediana 69,5%) y a los 2 afos entre el 37 y el 68%
(mediana 40%). La persistencia a la teriparatida a los 6 meses vari6 del 25
al 93% (mediana 62%), al afio entre el 10 y el 87% (mediana 55%), a los 18
meses entre el 15y el 79% (mediana 26%) y a los 2 afios entre el 10y el 69%
(mediana del 29,5%).

Ziller y cols. observaron unas tasas de adherencia a los Moduladores se-
lectivos de los receptores de estrégenos (SERM) del 67% a los 6 meses, 56%
alos 12 meses, 48% a los 24 meses y 35% a los 36 meses.
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MOTIVOS DE LA BAJA ADHERENCIA

La escasa adherencia al tratamiento en la osteoporosis es dependiente de
muchos factores. La pobre o nula sintomatologfa y la condicién de cronici-
dad de la osteoporosis son algunos de los mas importantes. Otros factores
que influyen en la adherencia son dependientes del paciente: la edad, su
estado de salud, su situacidn socio-cultural; otros, de la actuacién médica
(motivacién, seguimiento, realizacién de pruebas que objetiven el estado de
la enfermedad), y, por dltimo, hay factores dependientes del tipo de firmaco
empleado en el tratamiento: efectos secundarios, eficacia, via de administra-
cién y frecuencia de administracién.

RAZONES RELACIONADAS CON EL PACIENTE

La edad, el entorno cultural y social del paciente, el nivel de educacién, asi
como su personalidad, condicionan el resultado del tratamiento. Algunos pa-
cientes no cumplen el tratamiento debido a la creencia de que no han sido
tratados correctamente o de que el medicamento no es efectivo, o también por
comprender con dificultad las explicaciones médicas relacionadas con el trata-
miento. Otras veces la causa es un simple olvido o dificultades a la hora de con-
seguir la medicacién. La depresién o la existencia de trastornos cognitivos como
el Alzheimer también son de las principales razones para el incumplimiento.

Los factores asociados con el paciente relacionados con una menor ad-
herencia a la medicacién en la osteoporosis incluyeron el sexo masculino,
tabaquismo, niveles de educacién mis bajos, conceptos erréneos sobre la
osteoporosis y la falta de beneficios percibidos de la terapia. Asi como la po-
limedicacién y los antecedentes de enfermedad gastrointestinal.

RAZONES RELACIONADAS CON EL FARMACO

Efectos adversos: la interrupcién del tratamiento debido a la aparicién de
efectos adversos es una de las causas mas comunes de incumplimiento. Estos
pueden ser la causa del abandono de la pauta terapéutica o pueden aparecer
también como consecuencia de la falta de seguimiento de las recomendacio-
nes médicas sobre las pautas de dosificacion.

Caracteristicas del principio activo: farmacodinamia, farmacocinética, forma
farmacéutica y caracteristicas organolépticas. Es frecuente que el paciente
abandone el tratamiento si no observa un resultado beneficioso derivado de
su utilizacién a corto plazo.

Un factor importante que conduce al incumplimiento es la complejidad
del régimen terapéutico del paciente, que produce asimismo un aumento de
la probabilidad de error en la toma de la medicacién. Por ello, la simplifica-
cién del tratamiento aumenta la adherencia del paciente a la terapia y de este
modo la probabilidad de resultados positivos.
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Coste: el incremento en el precio de los firmacos, asi como el aumento
del copago de los medicamentos financiados publicamente, origina un in-
cremento en el gasto en medicamentos para el paciente y, por lo tanto, puede
constituir una barrera para el cumplimiento del régimen terapéutico.

RAZONES RELACIONADAS CON LA ENFERMEDAD

En general las enfermedades crénicas como la osteoporosis, son las que
presentan mayores indices de incumplimiento con respecto a las enferme-
dades agudas. La pobre o nula sintomatologia que conlleva la osteoporosis
influye negativamente en la adherencia terapéutica.

RAZONES RELACIONADAS CON EL PROFESIONAL SANITARIO

La falta de tiempo en la comunicacién médico-paciente, especialmente
en niveles bésicos asistenciales, unido a dificultades en la comunicacién en-
tre ambos, constituye un motivo para el abandono del régimen terapéutico.
En algunos casos, sobre todo en enfermedades crénicas, es necesario moni-
torizar periddicamente al paciente para garantizar el éxito del tratamiento.

De todos los factores anteriormente mencionados, algunos de ellos han sido
identificados como clave y predictores de una baja adherencia a la medicacién.
Estos son: falta de conocimiento de la enfermedad, del régimen terapéutico y
de las consecuencias del incumplimiento por parte del paciente; falta de una re-
lacién adecuada entre el paciente y el médico, complejidad y larga duracion del
tratamiento, enfermedad asintomitica, inadecuado seguimiento o falta de un
plan elaborado sobre el abandono de la medicacién; presencia de efectos adver-
sos, coste de la medicacién y/o copago, no acudir a las citas médicas, presencia
de problemas psicolégicos como depresion o ansiedad, creencias y percepcio-
nes del paciente sobre la medicacién y presencia de dificultades cognitivas.

CONSECUENCIAS DE LA FALTA DE ADHERENCIA

La osteoporosis sigue siendo en gran parte infradiagnosticada y un nu-
mero sustancial de pacientes con mayor riesgo de fracturas ni siquiera recibe
tratamiento farmacolégico o sélo suplementos de calcio y vitamina D. La
brecha en el tratamiento de la osteoporosis se estimé entre el 25y el 95% en
paises europeos. Incluso en ensayos aleatorizados, la persistencia y adheren-
cia al tratamiento disminuye con el tiempo, y cualquier reduccién de la efi-
cacia del tratamiento causada por una adherencia subéptima, se ha observado
en cierta medida en los ensayos clinicos.

Resulta evidente que los pacientes que toman regularmente la medica-
cién para la osteoporosis tienen mejores resultados, tanto en lo referente a
los cambios en la densidad mineral 6sea, como, mas importante, en la reduc-
cidén en la tasa de fracturas y en el descenso de la mortalidad.
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La falta de cumplimiento con el régimen terapéutico conlleva multiples
consecuencias, tanto clinicas como econdmicas, derivadas del incremento de
la mortalidad o la morbilidad observado en los pacientes no cumplidores.

CONSECUENCIAS CLINICAS

La falta de persistencia y adherencia a los medicamentos para la osteopo-
rosis conlleva una reduccién en los beneficios potenciales de dichas terapias,
tanto en las ganancias en la densidad mineral ésea como en el aumento del
riesgo de fracturas por fragilidad.

Un estudio realizado por Siris y cols. en una amplia poblacién de muje-
res postmenopausicas de mis de 45 afos, a las que se le habia indicado un
bifosfonato como tratamiento de la osteoporosis, demostré que, tras 2 anos
de seguimiento, aquellas mujeres que tomaban el tratamiento correctamente
(43%) tenian una reduccién del riesgo de fractura, tanto vertebrales como no
vertebrales, un 21% mayor que las pacientes que no segufan correctamente
el tratamiento. Con anterioridad, Caro y cols. habian obtenido resultados
similares, encontrando una reduccién en la aparicién de nuevas fracturas
superior (un 16%) entre aquellas pacientes que eran cumplidoras frente a las
que no lo eran. En este estudio el periodo de seguimiento fue también de
2 anos, y los firmacos evaluados calcitonina, terapia hormonal sustitutiva y
bifosfonatos. Los mismos autores repitieron el estudio utilizando una base
de datos mds amplia, con una cohorte de mis de 38.000 mujeres afectas de
osteoporosis, y obtuvieron cifras similares: la escasa adherencia al tratamien-
to se asociaba a un incremento en el riesgo de fractura del 17% tras un se-
guimiento de 1,7 afos. Estos resultados son corroborados por los obtenidos
en otros estudios.

Dos revisiones sistemadticas y metandlisis evaluaron el impacto de la ad-
herencia/persistencia a bifosfonatos orales sobre el riesgo de fractura. Los
metaandlisis de Ross y cols. indicé que el riesgo de fractura estaba aumenta-
do en aproximadamente un 30% con la falta de adherencia y del 30 al 40%
con la falta de persistencia. Del mismo modo, Imaz y cols. informaron que
la baja adherencia a los bisfosfonatos orales se asocid significativamente con
mayor riesgo de fractura no vertebral (riesgo relativo (RR) de 1,16), mayor
riesgo de fractura de cadera (RR 1,28) y aumento riesgo de fractura vertebral
(RR 1,43).

Los estudios que informan sobre la adherencia a la medicacién para la os-
teoporosis y su relacion con el riesgo de fractura se ha centrado principalmente
en los bifosfonatos, aunque los datos de otros medicamentos (p. ¢j. teriparati-
da, raloxifeno o denosumab) también han revelado niveles sub6ptimos.

La no persistencia a denosumab podria conducir a importantes problemas
de salud ya qué la interrupcién del tratamiento con denosumab se ha asociado
con pérdida ripida de hueso y mayor riesgo de fracturas vertebrales mdaltiples.
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La mala adherencia a los medicamentos para la osteoporosis resulté en
una reduccién de aproximadamente el 50% en los beneficios potenciales ob-
servado en ensayos clinicos (en términos de prevencién de fracturas y afios
de vida ajustados por calidad).

CONSECUENCIAS ECONOMICAS

La deficiencia en el cumplimiento de los objetivos de salud trazados re-
percute, en la gran mayoria de las situaciones, en un aumento de los cos-
tes. Estos se generan debido al aumento de hospitalizaciones y visitas a los
centros ambulatorios y de urgencias, aumentos de dosis o cambios en la
prescripcidn o aumento o realizacién de pruebas diagndsticas mds invasivas.
Estudios econémicos también han sugerido que las intervenciones para me-
jorar la adherencia al tratamiento de la osteoporosis confieren beneficios de
costo-efectividad.

ESTRATEGIAS PARA LA MEJORA DE LA ADHERENCIA

Modificar los factores que influyen negativamente en el cumplimiento
del tratamiento es uno de los objetivos que todos los profesionales debemos
tener presentes cuando se prescribe una terapia antiosteoporética. Hasta
ahora, el mayor interés para mejorar la adherencia se ha centrado en los fac-
tores dependientes del firmaco. En general, los tratamientos farmacolégicos
para la osteoporosis tienen pocos efectos secundarios, y sélo algunos poco
frecuentes pueden considerarse de gravedad. Por otro lado, con el tiempo se
han ido desarrollando firmacos cada vez mas eficaces y potentes, variando
la via de administracién y alargando la frecuencia de dosificacién, todo ello
destinado, en dltimo término, a mejorar la adherencia.

Muchos factores pueden afectar la adherencia a la medicacién. Una tnica
intervencién podria funcionar en algunos casos, pero no para todos los pa-
cientes, también hay que recordar que no existe una tinica intervencién para
mejorar la adherencia. Por lo tanto, es de primordial importancia enfatizar
en la necesidad de realizar correctamente el tratamiento, explicar el concepto
de adherencia y hablar de adherencia con nuestros pacientes. Para Manejar
adecuadamente la adherencia a la medicacidn, se recomiendan los siguientes
pasos:

1. ¢Cudl es el problema de adherencia (inicio, implementacién y/o
persistencia)? Es clave identificar las causas de la falta de adherencia
para poder modificarlas con los pacientes.

2. ¢Coémo medir la adherencia? Hay diferentes métodos disponibles
para medir la adherencia a la medicacién. La receta médica y las
bases de datos son métodos adecuados para medir el inicio y la
interrupcién de la terapia, mientras que el monitoreo electrénico
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es el método preferido para la implementacién, aunque podria ser
dificil de configurar en entorno de vida real. El uso de autoinfor-
mes o recuento de pastillas podrian ser métodos alternativos.

3. ¢Cuil es el motivo y cémo solucionarlo? Dado los numerosos fac-

tores potenciales para la no adherencia, es importante comprender
las razones de la falta de adherencia de cada paciente y poder en-
contrar una adecuada solucién personalizada.
La educacién del paciente y el asesoramiento, el seguimiento de la
adherencia con retroalimentacién y la simplificacién de la dosis,
incluido el régimen de dosificacién flexible, se ha asociado con una
mayor adherencia.

De manera general, las estrategias para mejorar la adherencia, se pueden
agrupar en las siguientes categorias:

TECNICAS

Normalmente dirigidas a simplificar el régimen de prescripciéon redu-
ciendo el namero de dosis diarias con la utilizacién de formulaciones de
liberacién controlada o reduciendo el ntimero de firmacos diferentes utili-
zando, por ejemplo, firmacos en combinacién a dosis fijas.

Existen estudios cuyo objetivo fue recoger las preferencias de los pacien-
tes con osteoporosis respecto a los preparados farmacoldgicos para su trata-
miento en los que se observa que, por regla general, los pacientes prefieren
la administracién de firmacos en tomas mas espaciadas. Un estudio mul-
ticéntrico aleatorizado y a doble ciego realizado por McClung y cols. para
valorar la seguridad y eficacia de una dnica dosis intravenosa de 5 mg de
icido zoledrénico vs. 70 mg de alendronato semanal por via oral, y realizado
en 225 mujeres con osteoporosis postmenopdausica que previamente habian
recibido tratamiento con alendronato semanal, obtuvo como resultado que
el 78,7% de las pacientes expresaron su preferencia por el tratamiento anual
intravenoso frente al semanal oral, al igual que manifestaron la mayoria de
las pacientes participantes en un estudio similar realizado por Saag y cols.

La simplificacién de la dosis, incluido el régimen posolégico flexible, fue
asociado con una mejor adherencia. Ofrecer un medicamento a los pacientes
con instrucciones de administracién menos estrictas como el uso de com-
primidos de risedronato gastrorresistentes que puedan tomarse después del
desayuno se asocid con una mejor persistencia al tratamiento. Regimenes de
dosificacién mis prolongado (como la inyeccién subcutinea cada 6 meses de
denosumab o la inyeccién intravenosa anual de icido zoledrénico) también
pueden ser interesantes para mejorar la adherencia. Finalmente, un régimen
flexible de dosificacién (antes del desayuno; entre comidas; antes de acostar-
se) también se asocié con una mejor persistencia.
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CONDUCTUALES

Las mds comunes proveen al paciente de recordatorios o ayudas de me-
moria (a través de llamadas telefénicas, mensajes postales o correo electré-
nico), de sistemas de dosificacién con alarmas que recuerdan la hora de la
toma o de organizadores de medicacién. Otra clase de intervencién consiste
en monitorizar la toma de medicacién por medio de calendarios de cumpli-
miento donde se anota que se ha tomado la medicacién, ofrecer recompen-
sas en caso de cumplimiento terapéutico, etc.

El seguimiento de la adherencia en la osteoporosis con la retroalimenta-
cién también se asocié con mejor adherencia. Stuurman-Bieze y cols. mos-
traron que una atencién farmacéutica proactiva que incluya asesoramiento al
inicio y a las 2 semanas y un seguimiento activo cada 3 meses por farmacéu-
ticos conduce a una mejor adherencia. Ducomlombier y cols. sugieren ade-
mids que las llamadas de teléfono cada 2 meses para motivar a los pacientes
para mantener una buena adherencia al tratamiento y para detectar cualquier
dificultad en el cumplimiento de la prescripcién se asocié con una mejora
de adherencia.

EbpucaTtivas

Aproximaciones didacticas orientadas a que el paciente adopte volunta-
riamente una actitud positiva frente a la medicacién a través del aumento
de conocimiento sobre su enfermedad, el tratamiento y la importancia de la
adherencia a éste.

Se ha demostrado que la educacién y el asesoramiento del paciente me-
joran la atencién post-fractura y el inicio del tratamiento. Como ejemplo
destacado para el cuidado posterior a la fractura, el ensayo PREVOST sugirié
que la informacién repetida oral y escrita sobre fracturas por fragilidad y el
manejo de la osteoporosis por un administrador de casos aument6 el inicio
del tratamiento antiosteoporético. En otro estudio, la educacién del paciente
y la derivacién al endocrinélogo por una enfermera se demostré que mejora
el inicio de calcio y vitamina D. Asignar un coordinador de deteccién para
identificar, educar y dar seguimiento a los pacientes con fracturas por fragi-
lidad e informar a sus médicos de la necesidad de evaluar la salud 6sea tam-
bién se demostré que aumenta el inicio del tratamiento. Un cribado siste-
matico con la herramienta FRAX®, también aument6 el uso y la adherencia
a los medicamentos contra la osteoporosis en el ensayo SCOOP realizado
en el Reino Unido. Ademds, un programa escolar de educacion sobre la os-
teoporosis (es decir, cuatro clases de 8a 12 part1c1pantes durante 4 semanas),
dirigida a la educacién del paciente, se asoci6 con un mejor conocimiento de
la enfermedad y un mayor inicio de tratamientos.
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DE APOYO SOCIAL Y FAMILIAR

Las intervenciones incluidas en este grupo tienen como objetivo mejorar
la adherencia a través de un buen soporte social (p. ej., programas de ayuda
domiciliaria, concesién de ayudas para el pago de la medicacion, prescripcién
de medicamentos con mejor relacién coste-beneficio, etc.), y la implicacién
de la familia o los amigos en el control de la enfermedad y de la medicacion.

DIRIGIDAS AL PROFESIONAL SANITARIO, LA ADMINISTRACION Y LA INDUSTRIA
FARMACEUTICA

Tienen como objetivo ayudar a médicos, enfermeras o farmacéuticos a me-
jorar la adherencia del paciente a través de programas educacionales sobre téc-
nicas de comunicacién y enseflanza o estrategias conductuales normalmente
basadas en recordar al médico la necesidad de abordar medidas preventivas con
sus pacientes. En lo que respecta a la industria, las intervenciones deben ir diri-
gidas a la investigacion y el desarrollo de formulaciones alternativas que permi-
tan simplificar la posologia o facilitar la administracién de medicamentos.

Mejorar la interaccién del paciente y la toma de decisiones compartidas
también puede conducir a mejorar el inicio del tratamiento y potencialmen-
te mejorar la adherencia. Diferentes guias clinicas y grupos internacionales
recomiendan que la toma de decisiones compartida sea parte del tratamien-
to estindar. En la toma de decisiones compartida, ambas partes comparten
informacién: el médico ofrece opciones y describe sus riesgos y beneficios,
y el paciente expresa sus preferencias y valores. Brindar a los pacientes in-
formacién de buena calidad sobre la osteoporosis, su riesgo y opciones de
tratamiento son necesarios como un factor crucial para incrementar el diag-
néstico y tratamiento de la osteoporosis.

El médico es, por tanto, un actor clave para mejorar la adherencia a la
medicacién. Como educador y socio en las decisiones sobre el tratamien-
to. El médico debe estar familiarizado con la evidencia médica, ser capaz
de discutir informacién médica compleja de una manera que el paciente
entienda y considerar apropiadamente las expectativas, creencias y preocu-
paciones del paciente. Por tanto, el médico debe facilitar la interaccién con
el paciente y él/ella, comprender las necesidades del paciente e investigar el
tipo del tratamiento apropiado para los pacientes (por ejemplo, régimen de
dosificacién).

COMBINADAS

Realizan varias intervenciones de forma paralela.

A la vista de los resultados, es evidente que la inclusion en el arsenal
terapéutico de la osteoporosis de firmacos mdis potentes, que pueden ad-
ministrarse a intervalos de tiempo mds separados y por vias que ocasionan
menos efectos secundarios, aumenta considerablemente la adherencia al tra-
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tamiento; pero no podemos olvidar que junto a estas mejoras farmacolégicas
se deben abordar otros factores de la adherencia relacionados con el propio
paciente, asi como proceder a una intervencién médico-sanitaria que favo-
rezca y promocione el cumplimiento terapéutico.
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INTRODUCCION

a Osteoporosis (OP), es una de las enfermedades més prevalentes del

mundo y su consecuencia, las fracturas por fragilidad ésea, son un pro-
blema socio sanitario de gran magnitud por su impacto en la economia y en
la salud de la poblacién. La OP ocasiona una disminucién de la resistencia
6sea, concepto que engloba factores relacionados tanto con la densidad mi-
neral 6sea (DMO) como con la calidad del tejido 6seo’ y, que conlleva un
aumento del ndmero de fracturas en los pacientes*

Se considera fractura por fragilidad la ocasionada por un traumatismo de
bajo impacto. Una caida, estando de pie o sentado, estarfa incluida en este
concepto. Las fracturas mds frecuentes y relevantes son las del fémur proxi-
mal, la columna vertebral y el antebrazo distal’.

Se define OP en cualquiera de las siguientes circunstancias:

- T-score en columna lumbar, cuello femoral o cadera total <-2,5.

- Fractura femoral por fragilidad, independientemente del valor de
la DMO, en mujeres Postmenopausicas y en varones >50 afios.

- Fractura por fragilidad de vértebra, htimero proximal o pelvis en
mujeres postmenopdusicas y en varones >50 afios, si se constata
una DMO baja (T score =< -1,0).

El objetivo principal en el manejo de la OP es la prevencién de fracturas,
por lo cual es prioritario identificar a los individuos con mayor riesgo de
fractura®.

Algunos factores de riesgo (FR) como la edad, el antecedente de fractura
y el empleo de glucocorticoides, entre otros, contribuyen al riesgo de fractu-
ra independientemente de la DMO. Los pacientes con una fractura reciente
tienen un riesgo especialmente alto de sufrir una nueva fractura®.
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Recientemente se ha propuesto el término “riesgo inminente de fractura”
para referirse a los pacientes con un riesgo elevado a corto plazo, como son
aquellos con una fractura reciente, ancianos fragiles con caidas frecuentes o
los pacientes tratados con glucocorticoides a dosis elevadas™©

Riesgo alto (riesgo relativo 22)

Edad mayor de 65 afios

Bajo peso: indice de masa corporal <20 Kg/m2

Antecedente personal de fractura por fragilidad

Antecedente materno de fractura de fémur

Glucocorticoides {>5 mg/dia de pred o &g durante >3 meses)
Mas de 2 caidas en el Uitimo afio

Riesgo moderado [riesgo relativo entre 1y 2)

* Tabagquismo activo

* Consumo de >3 unidades diarias de alcohol®

*  Menopausia precoz (<45 afos), amenorrea primaria y secundaria, hipog fi en el vardn.

* Enfermedades que pueden reducir la DMO: artritis reumatoide y otras artropatias inflamatorias,
patologia intestinal inflamatoria, celiagui labsorcién, hep patias, hiperparatiroidi
hipertiroidismo, anorexia y bulimi pl de drg solido, etc.

*  Farmacos con capacidad de reducir la DMO / aumentar el riesgo de fracturas: hidantoinas, anti-
retrovirales, anticomiciales, inhibidores de ar blog drogénico, etc.

*  Trastornos relacionados con las caidas: trastornos de la vision, gicas (bctus,

Parkinson), empleo de psicofarmacos

Tabla 1. Factores de riesgo clinicos de fractura

Debido a la gran influencia del estilo de vida en la evolucién de la en-
fermedad vy a las graves repercusiones tanto para la persona afectada como
para el conjunto de la sociedad por su alta incidencia y el grado de afectacién
funcional que provoca la OP, la prevencién se convierte en un pilar funda-
mental para evitar la aparicién y, en su caso, la progresion de esta patologia,
cuya prevalencia es cada vez mayor’.

A causa de la gran importancia de la OP por su elevada prevalencia, la
influencia directa en la calidad de vida de quienes la padecen, el aumento
de la morbimortalidad y los costes sociosanitarios que se derivan de ella,
es imprescindible la integracién de todos los profesionales sanitarios en el
abordaje de esta patologia. Se necesita un enfoque multidisciplinar en el que
trabajen conjuntamente Atencién Primaria, Reumatologfa, Enfermeria y es-
pecialistas en Traumatologia, Rehabilitacién y Ginecologia, para conseguir
un diagnéstico, tratamiento y control eficaz de estos pacientes, ofreciéndoles
de este modo una atencién integral y continuada en el tiempo.
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La Sociedad Espanola de Reumatologia, en el libro Estdndares de tiempo
de proceso y calidad asistencial en reumatologia, recomienda que en una unidad
de reumatologia haya una consulta de enfermeria. En los dltimos afos se
ha producido un incremento de los profesionales que realizan su actividad
asistencial en las consultas de reumatologfa, sin embargo, atin no existen cri-
terios unificados sobre las tareas a llevar a cabo, habiendo diferentes modelos
de asistencia y cuidados dependiendo de cada centro hospitalario.

La mayor parte del trabajo de estos profesionales deriva de su propia ini-
ciativa y estd basado en el autoaprendizaje. Aun asi, en estos centros se pone
de manifiesto la importancia que supone el trabajo de la Enfermeria para
reducir la sobrecarga de los especialistas en lo que se refiere a la transmisiéon
de informacién al paciente sobre su enfermedad, a la formacién de éste y a
un mayor control del manejo y la adherencia de los tratamientos.

Los profesionales de Enfermerfa han avanzado en conocimientos de las
enfermedades 6seas metabdlicas y habilidades clinicas especificas para pla-
nificar, gestionar y evaluar el cuidado de pacientes con OP, pudiendo actuar
en diferentes niveles de prevencién y en diferentes entornos de atencién de
estos pacientes.

Los objetivos del profesional de Enfermeria son:

- Evitar las fracturas 6seas, aumentando la adherencia a los trata-
mientos que inhiben la resorcién y estimulan la formacién dsea.

- Ofrecer consejos y hibitos saludables que amplien la informacién
acerca de la OP en el paciente y su entorno social, para mejorar o
prevenir esta enfermedad.

- Elaborar un plan de cuidados personalizado para mejorar las con-
diciones funcionales del aparato locomotor®.

La educacién sanitaria es un campo muy importante en el trabajo que de-
sarrollamos los profesionales de Enfermeria y, en la OB, al igual que en otras
enfermedades crénicas, nuestro protagonismo es mayor dada la importancia
de la adherencia terapéutica y de las recomendaciones no farmacoldgicas. Se
comprueba diariamente que un paciente correctamente informado acerca de
la enfermedad que le afecta y los autocuidados correspondientes, es capaz
de adquirir habitos saludables nuevos y modificar los no recomendables,
disminuyendo el ntiimero de factores de riesgo. Hay evidencias suficientes
para concluir que los factores nutricionales y del estilo de vida pueden afec-
tar positivamente la masa y funcién muscular y 6sea y son razonablemente
baratos y seguros.

Sin embargo, a pesar de todas las medidas preventivas disponibles para
mejorar la calidad 6sea, la prevalencia de las fracturas por fragilidad sigue
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creciendo por el aumento de la esperanza de vida entro otros muchos facto-
res, siendo necesario aplicar un tratamiento adecuado en este tipo de pacien-
tes para intentar disminuir el riesgo de futuras fracturas.

PROYECTO DE CONTROL DE LA FRACTURA DE CADE-
RA EN EL CONSORCIO HOSPITAL GENERAL UNIVER-
SITARIO DE VALENCIA

Aunque las fracturas osteopordéticas mis frecuentes son las de vértebras,
caderay munecas, es la de cadera la mis grave, por su elevada mortalidad, su
alto impacto econémico, y las consecuencias personales y sociales que supo-
ne para los que la sufren. En pacientes mayores 60 afios, en 2003 se estimé en
Espafia una prevalencia de 7,20 fracturas de cadera por fragilidad por 1.000
habitantes/ano’. Las repercusiones sobre la calidad de vida y el incremento
de la mortalidad en este tipo de fracturas son muy relevantes: aproximada-
mente uno de cada seis pacientes fallece durante el primer afo tras la fractura
de cadera, mortalidad que también estd incrementada a posteriori'® 12, Un
ano después de una fractura de cadera, la mayoria de los pacientes no son ca-
paces de llevar a cabo actividades cotidianas como ir al mercado o conducir,
y no vuelven a recuperar la autonomifa® ',

Durante los tiltimos 50 afios se han dedicado un gran niimero de recursos
para la investigacién bisica del metabolismo 6seo, estudios epidemiol6gi-
cos, tratamientos farmacolégicos, y manejo global de la OP. Hoy conocemos
mucho mis y mejor la enfermedad y su tratamiento. Se han identificado los
factores de riesgo de padecerla, se han elaborado herramientas para la evalua-
cién de esos riesgos, y disponemos de técnicas no invasivas para el diagndsti-
co de la cantidad (DENSITOMETRIA) y calidad del hueso (TBS).

A pesar de todo ello, estamos muy lejos de controlar el avance de la OP
que es considerada una “epidemia silenciosa” que afecta a la poblacién mun-
dial. Las previsiones sobre la evolucién de la OP no son halagiiefias. Si en el
ano 2000 se estimé que hubo 3,1 millones de nuevas fracturas osteopordéticas
en Europa'®, se prevé que, hacia el 2050, el nimero de fracturas de cadera
aumente en casi un 135 %'. Las predicciones para otras regiones del planeta
son igual de negativas y alarmantes'.

No obstante, los pacientes siguen sin ser tratados a pesar de la evidencia
de la fractura. En el estudio PREVENT, se estimé que de 7.713 ingresos por
fractura de cadera en 14 hospitales espanoles en 2004 a 2005, s6lo se estable-
ci6 el diagnéstico y tratamiento de OP en un 8% de los casos'®. Resultados
semejantes se obtuvieron en el estudio COSMIS, valorando ingresos en los
Servicios de Medicina Interna en diversos hospitales™.

En otro estudio mds estudio reciente, los datos siguen siendo preocupan-
tes: antes de la fractura de cadera, un 18% de los pacientes estaban recibien-
do tratamiento farmacoldgico para prevenir la fractura osteopordtica y sélo
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un 26% al alta hospitalaria. Por tltimo, en un estudio nacional, un 25% de
los pacientes en Espana recibieron tratamiento osteoporético 3 meses des-
pués de la fractura™®. Esta inquietante realidad ha dado lugar a la creacién de
un ambicioso proyecto internacional, impulsado por la IOF, el programa
CAPTURE THE FRACTURE. Se trata de una campana global destinada
a facilitar la aplicacién de modelos de atencién al paciente, multidiscipli-
nar y coordinados, para la prevencién secundaria de fracturas (http:/www.
capture-the-fracture.org/)

El Hospital General Universitario de Valéncia, ha sido pionero en el estu-
dio de enfermedades metabdlicas dseas, siendo el Servicio de Reumatologia
y Metabolismo Oseo, una de las primeras Unidades de Metabolismo Oseo
reconocidas por las Sociedades Cientificas (FHOEMO y SEIOMM)), de las
que somos miembros y delegados en la Comunidad Valenciana.

Nuestro Servicio ha impulsado como parte primordial de su actividad, la
atencién a los pacientes con OP, intentando implementar todos los medios
diagnésticos y terapéuticos disponibles, segtn los criterios de las Guias Cli-
nicas nacionales e internacionales.

Por todos estos datos, consideramos indispensable controlar y tratar a pa-
cientes con antecedente de fractura de cadera, si bien, por las caracteristicas
y recursos humanos, nuestro proyecto es algo mas limitado al mencionado
de laIOF.

PROYECTO DE CONTROL DE LA FRACTURA DE CADERA

Desde el mes de marzo del 2019 y junto con el Servicio de Traumatologia
del Hospital General Universitario de Valéncia, se ha puesto en marcha un
proyecto de atencién y seguimiento de los pacientes ingresados por fractura
de cadera osteopordética. Con este proyecto se pretende que todos los pa-
cientes ingresados sean valorados durante su estancia hospitalaria y reciban
tratamiento para la OP, adecuado a sus caracteristicas y necesidades, antes del
alta, para asi evitar posibles fracturas futuras, ya que el riesgo que presentan
si no son tratados es mucho mis elevado.

Desde el Servicio de Traumatologia se cursa interconsulta de todo pa-
ciente ingresado por fractura de cadera osteoporédtica que cumpla los si-
guientes criterios: pacientes mayores de 50 anos y que hayan sido ingresados
por fractura de cadera osteopordtica, definida por haberse producido por un
traumatismo de bajo impacto. Se excluyen los siguientes pacientes:

- Pacientes que hayan presentado fractura de cadera por traumatis-
mo de alto impacto (politraumatismos, accidentes, etc...).

- Pacientes con fractura patoldgica.

- Pacientes que rechacen llevar tratamiento.
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La enfermera de reumatologia valora al paciente a través de un cuestiona-
rio en el que se reflejan los factores de riesgo, sus hibitos de vida (alimenta-
cién, deambulacién...) y sus comorbilidades.

- Edad, sexo, peso, talla e IMC.

- Historia personal de fracturas por fragilidad.

- Historia familiar de fracturas (fractura de cadera de los padres).

- Fumador activo y consumo de alcohol.

- Diagnéstico de Artritis Reumatoide.

- Empleo de firmacos osteopenizantes (corticoides, inhibidores de
la aromatasa, antiepilépticos...) y posibles causas de OP secunda-
ria (diabetes mellitus tipo 1, osteogénesis imperfecta en adultos,
hipotiroidismo no tratado, hipogonadismo o menopausia precoz,
desnutricién crénica o malabsorcidn, y hepatopatia crénica).

- Comorbilidades asociadas y tratamiento habitual.

- Empleo anterior o actual de tratamientos para la OP.

- Estado bucal.

- Ingesta de licteos y alimentos ricos en calcio.

- Situacién basal en su domicilio previa a la fractura (deambulacién,
realizacién de actividades de la vida diaria...)

- Numero de caidas al ano.

Posteriormente se les solicita analitica con el perfil de metabolismo 6seo
(hemograma, VSG, coagulacién, bioquimica general, funcién renal y hepati-
ca, calcio, fésforo, perfil lipidico, proteinograma, niveles de 25 OH vitamina
D, CTX, asi como estudio tiroideo y paratiroideo) y densitometria, se les
aplica la herramienta FRAX y se les instruye sobre medidas higiénicas (die-
ta, ejercicio, exposicidon solar, prevencién de caidas...), proporcionindoles
también consejos escritos. Posteriormente, durante el ingreso el paciente es
valorado por el reumatdlogo que inicia el tratamiento antes del alta y, segiin
las caracteristicas de los pacientes se subdividen en dos grupos, pacientes
independientes y dependientes, variando con ello el posterior seguimiento.
Si se trata de un paciente dependiente, los controles posteriores los realiza el
médico de familia tras entregarle un informe completo con la valoracién y
el tratamiento pautado y, se programan controles telefénicos que se realizan
por parte de enfermerfa cada 6 meses durante 2 afios. En el caso de ser pa-
cientes independientes, el seguimiento se realiza por parte de Reumatologia,
con nuevas revisiones alternas (presenciales y/o telefénicas) entre los reu-
mato6logos y enfermeria a los 6, 12, 18 y 24 meses, esta tltima revisién con
nuevo estudio densitométrico.
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MEDIDAS HIGIENICAS BASICAS PARA LA
OSTEOPOROSIS

- Seguir una dieta equilibrada y rica en calcio.

- Realizar ejercicio fisico de forma regular.

- Ewitar hdbitos toxicos.

- Tomar & sol para tener un buen nivel de vitamina D (teniendo en
consideracion las recomendaciones generales para la exposicion solar).

- Mo realizar mowvimientos bruscos y tener cuidado al cargar objetos,

- Mantener ka vivienda correctamente iduminada y ordenada para ewitar
tropiezos y por lo tanto caidas.

- Usar calzado comodo y con suela antideslizante para evitar caidas.

- Ewitar el consumo de firmacos que causen obnubilacion e inestabilidad

de la marcha, en la medida de lo posible, para asi evitar caidas.

Isabel Bataguer Trull

det Servicio de ¥ Oseo
Consorcio Hospital General Universitaria de Valencla
Tino 363131800 - Exr. 437213

E-mail- balaguer_isstrulgve.es

. roU OSTROpOrE Com

Figura 1. Hoja informativa para los pacientes

Desde el Servicio de Reumatologia, hemos elaborado un algoritmo para
el seguimiento de los pacientes con fractura de cadera osteopordtica que se
acopla a las caracteristicas de los diferentes perfiles de pacientes y a los trata-
mientos que se les prescriba.

Con las visitas y controles telefénicos posteriores a la fractura se pre-
tende controlar la adherencia terapéutica, los posibles efectos adversos del
tratamiento y la aparicién de posibles nuevas fracturas, consiguiendo con
ello un mejor control del paciente lo que conlleva un mayor cumplimiento
y satisfaccién por su parte e indirectamente un ahorro del gasto sanitario, ya
que se tratan aquellos pacientes que realimente lo necesitan, se evitan futuras
fracturas y se disminuye la morbimortalidad.
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Figura 2. Algoritmo a seguir en pacientes con fractura de cadera osteopordtica

RESULTADOS

En los 2 primeros afos desde la puesta en marcha de este proyecto, se
han registrado un total de 828 fracturas de cadera osteoporéticas con una
media de edad de 82,4 afios, con un rango que va desde los 50 a los 101 afos.
A parte se incluy6 a una paciente de 46 anos, ya que cumplia los criterios de
fractura de cadera osteopordtica con importantes factores de riesgo (IMC 15,
uso de antiepilépticos, corticoterapia habitual por Enfermedad de Addison y
caidas frecuentes por inestabilidad en la marcha).

Se han contabilizado un total de 608 mujeres (73,4%) y 220 hombres
(26,6%) 'y, de todos ellos, 505 (60,9%) eran pacientes dependientes o par-
cialmente dependientes para las actividades de la vida diaria, por lo que les
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suponia un inconveniente importante acudir a las consultas del hospital para
las revisiones, haciendo en este caso el seguimiento exclusivamente de forma
telefénica vy, 323 (39,1%) independientes, por lo que se citaban posterior-
mente en consulta para su seguimiento.

331 pacientes (39,9%) habfan presentado una fractura previa antes del
ingreso y 47 pacientes (5,7%) 2 o mis fracturas, con una media de 5,9 afios
desde la tltima fractura, siendo las de fémur y radio las mds referidas con 92
y 72 respectivamente.

217 pacientes (26,2%) llevaban tratamiento para la OP y, 76 (9,2%) lo
habian llevado en algtin momento, pero no actualmente, reflejindose de esta
forma la falta de terapéutica que persiste todavia hoy en dfa en torno a la
OP. 163 de ellos (75,1%) sélo llevaban suplementos de calcio y vitamina D,
25 pacientes (11,5%) estaban siendo tratados con Denosumab, 27 pacientes
(12,4%) con Bifostonatos, y 2 pacientes (0,9%) con Teriparatida.

Tras el estudio de toda la informacién registrada en las valoraciones de los
pacientes, éstos han sido los datos recopilados:

Tabla 2. Datos recopilados tras la valoracion de los pacientes

Variables Pacientes Porcentaje
Sexo 608 mujeres; 220 hombres 73,4%; 26,6%
Fracturas previas 331 39,9%
Padres con fractura de cadera 106 12,8%
Fumadores 54 6,5%
Ex fumadores 20 2,4%
Consumo de alcohol 6 0,7%
Farmacos osteopenizantes 96 11,6%
Artritis Reumatoide 19 2.3%
Tratamientos para la OP 217 26,2%
Fallecidos 194 23.4%

En cuanto a los valores obtenidos al aplicar la herramienta FRAX, la me-
dia se establece en un 21,3% para la fractura mayor osteoporética, con un
rango que va desde valores de 2,1 a 60% vy, en un 12,2% para la fractura de
cadera, oscilando en un rango entre el 0,1 y el 52%. Como se puede observar
hay una gran variabilidad, sin embargo, los valores medios se encuentran por
encima de los recomendados (SER: alto riesgo para fractura de cadera =3%
y para fractura principal 210% sin DMO o 27.5% con DMO)'" estando, por
tanto, ante una poblacién de alto riesgo de sufrir una fractura osteoporética.
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Otro aspecto valorado durante el ingreso es el riesgo de caidas a través de
la escala Dowton, que valora aspectos relacionados con las caidas previas, los
déficits sensoriales, los medicamentos utilizados, el estado mental y la deam-
bulacién. Cuando la puntuacién obtenida es igual o mayor a 3, se considera
que es un paciente con un alto riesgo de caidas. En nuestro caso, la media ob-
tenida se sitda en 3,4, lo que refleja que el perfil de los pacientes con fractura
de cadera osteopordtica corresponde a un elevado riesgo de caidas.

En la valoracién que se realiza del paciente durante el ingreso, también
se obtiene informacién acerca de las patologias que presenta, ya que es in-
formacién 1til en el momento de pautar el tratamiento sobre todo en los
aspectos de seguridad vy, sobre el tratamiento utilizado, concretamente si
llevan tratamiento considerado osteopenizante. En cuanto a las patologias
de base de los pacientes destacan las enfermedades de riesgo cardiovascular
(HTA, DM, DL...) en 697 pacientes (84,2%), demencia o Alzheimer en 205
pacientes (24,8%), Insuficiencia Renal Crénica en 109 pacientes (13,2%) y
antecedentes de cincer de mama en 21 pacientes (2,5%).

En cuanto al tratamiento utilizado por estos pacientes, 96 pacientes
(11,6%) llevaban firmacos considerados osteopenizantes: corticoides en 52
pacientes (6,3%), antiepilépticos en 28 pacientes (9,9%) e inhibidores de la
aromatasa en 16 pacientes (1,9%).

Respecto a los valores analiticos, los valores medios obtenidos mids rele-
vantes son:

- Niveles de calcio: 10,8 mg/dl
- Niveles de vitamina D: 15,3 ng/ml
- Niveles de PTH: 77.1 pg/ml

Destacan sobre todo los valores de vitamina D que se han detectado,
mostrando una importante hipovitaminosis D en la poblacién que refleja
valores que van desde el 0,3 el mis bajo a 107,1 el mas elevado.

Todos los pacientes ingresados tras sufrir una fractura de cadera osteopo-
rética han sido valorados y tratados segtn sus caracteristicas y necesidades
por el Servicio de Reumatologia, excepto 13 pacientes (1,6%) que no quisie-
ron ser tratados y 49 pacientes (5,9%) fallecidos durante el ingreso. De los
766 pacientes restantes (92,5%), todos han recibido suplementos de calcio y
vitamina D v, tras valorar la situacién del paciente y su grado de movilidad
y riesgo de fractura, se han afiadido tratamientos antirresortivos u osteofor-
madores (Figura 5):

- Sélo suplementos de calcio y vitamina D: 218 pacientes (26,3%)
- Suplementos + Bifosfonatos: 180 pacientes (21,7%)

- Suplementos + Denosumab: 349 pacientes (42,1%)

- Suplementos + Teriparatida: 20 pacientes (2,4%)
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Tratamientos pautados tras la fractura de cadera
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Grifico 1. Porcentaje de los diferentes tratamientos pautados tras la fractura de cadera

Posteriormente, los pacientes han sido remitidos a su médico de familia
con un informe completo de la valoracién y el tratamiento y las recetas ac-
tualizadas, cuando se trataba de personas dependientes, para asi evitar des-
plazamientos innecesarios, pero con seguimientos telefénicos por parte de
enfermeria. Los pacientes independientes y auténomos, se han recitado en
las consultas de Reumatologia para ser valorados nuevamente en nuestro
servicio a los 6, 12, 18 y 24 meses posteriores a la fractura, en visitas alternas
(presenciales y/o telefénicas) entre los reumatélogos y enfermeria, con nue-
vos controles analiticos y densitométricos.

Tras 2 afios de seguimiento, haciendo revisiones cada 6 meses (telefonicas
y/o presenciales), se han valorado 607 pacientes (73,3%). En todos los pa-
cientes se valora la adherencia terapéutica (preguntando sobre el tratamiento
y revisando la prescripcién electrénica) y la aparicién de nuevas fracturas.
Se han producido 26 nuevas fracturas (3,1%), 17 de ellas de la cadera con-
tralateral, 25 pérdidas (3,1%) debido a que se han trasladado de comunidad,
deciden no seguir en el programa o no se consigue contactar con ellos vy,
145 nuevos fallecimientos (17,5%). En 38 pacientes (4,6%) se ha detectado
un mal cumplimiento del tratamiento y no se ha detectado ningtn evento
adverso importante en ningin paciente.

Los pacientes que mantienen el seguimiento posterior en consulta, ade-
mis de controlar adherencia y nuevas fracturas, se les realizan controles ana-
liticos en todas las visitas, y densitometria en la visita inicial y a los 2 afos.
En cuanto a los valores analiticos, destacan sobre todo los correspondientes a
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los niveles de Vitamina D, que se sittian en una media de 37,1 ng/ml, lo que
supone un incremento del 142,5%.Y, con respecto a los valores densitomé-
tricos, la media de los resultados, se sittian en -2,3 para caderay en -1,4 en
columna lumbar, en el momento inicial y, -1,6 y -0,6 respectivamente, a los
2 afnos, encontrando valores muy variables. Aunque estos resultados corres-
ponden a una osteopenia segun la clasificacién de la OMS, la fractura por
fragilidad es criterio diagndstico suficiente de Osteoporosis.

Hay que reflejar que durante los meses de mayor incidencia de la pan-
demia por COVID-19, se tuvo que suspender de forma momentinea la va-
loracién de estos pacientes, debido a la falta de recursos humanos, ya que
algunos miembros del Servicio se trasladaron a las unidades COVID con
mayor presion asistencial y, debido al riesgo de contagio que suponia ya que
muchos de estos pacientes eran positivos en COVID-19 antes del ingreso o
durante su estancia hospitalaria. Durante este tiempo si se cuantificaron los
pacientes que ingresaron por fractura de cadera osteopordtica, con un regis-
tro total de 329 pacientes.

CONCLUSIONES

La puesta en marcha de este proyecto ha permitido conseguir que todos
aquellos pacientes con fractura de cadera osteopordtica de nuestro Departa-
mento, puedan beneficiarse de un tratamiento adecuado a sus necesidades y
de esta manera disminuir el riesgo de futuras fracturas, aumentado ya de por
si al tratarse de una poblacién de alto riesgo.

Las diferentes estrategias de prevencién secundaria de fractura publicadas
se pueden resumir de la siguiente manera®:

- Sobre el paciente: 1a educacién y citacién para visita con o sin realiza-
cién de densitometria o, en caso de ingreso hospitalario, darle un
informe con recomendaciones de tratamiento.

- Sobre los médicos de Atencion Primaria: informe con recomendacio-
nes de tratamiento incluyendo resultado de la densitometria si estd
disponible.

- Unidades especificas de fractura: las unidades que incluyen personal
especifico, sobre todo enfermeras especialistas supervisadas por
médicos expertos en OP y fracturas, son las mas rentables en pre-
vencién secundaria?!.

Debido a las caracteristicas de nuestro Servicio y a los recursos humanos
disponibles, actualmente no es posible la creacién de una unidad de coordi-
nacién de fracturas (FLS: fracture liaison service), sin embargo, hemos consi-
derado necesario que todos estos pacientes que antes recibian el alta sin trata-
miento para la OP, hoy en dfa si sean valorados y tratados con el fin de mejorar
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su calidad de vida, evitar posibles fracturas futuras, disminuir la mortalidad e
indirectamente, con todo ello, conseguir un ahorro del gasto sanitario.

Actualmente sélo se valoran las fracturas de cadera osteopordticas, aun-
que en un futuro y si las condiciones lo permiten, lo ideal serfa valorar todas
aquellas fracturas osteopordéticas que ingresan en nuestro hospital en coordi-
nacién con aquellos servicios responsables, aplicando, por tanto, el programa
CAPTURE THE FRACTURE, impulsado por la IOF.

Con este proyecto, nuestro Sevicio recibi6 el “Premio Social FHOEMO
2019”y, hemos sido finalistas en los premios BIC en los afios 2019 y 2020 en
la especialidad de “Fractura por fragilidad”.
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La osteoporosis (OP) es una enfermedad sistémica del esqueleto carac-
terizada por una reduccién de la masa dsea junto al deterioro en la mi-
croarquitectura, que lleva consigo una reduccién de la resistencia dsea con
un aumento de fragilidad y el riesgo de fractura.

La OP es la enfermedad metabdlica 6sea mas prevalente, aunque por su
curso clinico silente (la disminucién de la masa dsea por si misma no pro-
voca sintomas) se desconoce su incidencia real. Por tanto se tratarfa de una
patologia asintomadtica hasta la produccién de una fractura como consen-
cuencia de la disminucién de la resistencia y masa ésea.

Como en todas las patologias el tratamiento de la OP no se limita a los
distintos firmacos que se han comercializado para ello sino que podemos
implemetar toda una serie de medidas no farmacoldgicas para conseguir
unos resultados 6ptimos. Para ello en este capitulos nos moveremos enu-
merando distintas medidas no firmacoldgicas que pueden usarse en el tra-
tamiento de la OP en ocasiones cruzando la fina linea entre la prevencién y
el tratamiento.

Por eso desarrollaremos distintos apartados que nos ayuden realizar un
tratamiento de la OP lo mis completo posible. Hablaremos de:

- Nutricién

- Cambios en el estilo de vida

- Tratamiento quirtrgico de la consecuencia de la OP: las fracturas
- Tratamiento rehabilitador-fisioterapia.

NUTRICION

La nutricién desempeifia un papel fundamental en la patogenia, preven-
cién y tratamiento de la osteoporosis. Sin embargo, la masa 6sea va a depen-
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der de la actividad celular a lo largo del tiempo durante un periodo de anos.
Por lo tanto, las deficiencias agudas de nutrientes tienden a producir menos
efectos sobre la resistencia ésea global, que es la principal preocupacién en la
OP, que aquellas mantenidas en el tiempo

Los nutrientes implicados fundamentalmente en presentar una mayor o
menor DMO son: el calcio, la vitamina D y las proteinas. Otros implicados en
la salud 6sea aunque de menor importancia serian el fosforo, algunos oligoele-
mentos como el manganeso, magnesio, cobre o zinc o las vitaminas C y K.

A) carLcio

La masa 6sea de un individuo esti determinada por un componente
genético sobre el que actdan una serie de factores mecanicos junto con
factores ligados al estilo de vida y la nutricién. Por tanto, la masa dsea po-
tencial no puede alcanzarse ni mantenerse si la ingesta y la absorcién de
calcio son insuficientes.

Por otro lado, la resorcién ésea estd controlada entre otros factores por la
parathormona (PTH) que a su vez responde a los niveles de calcio extracelu-
lar, y no a la necesidad de mantener la masa ésea. De manera que si el calcio
absorbido es insuficiente para satisfacer las demandas de crecimiento y/o las
pérdidas mediante un aumento de la excrecion, se estimulara la resorcién y
disminuird la masa 6sea. Ademds de lo anterior, una baja ingesta de calcio
causa directamente un aumento de la fragilidad 6sea a través de un aumento
de remodelado estimulado por la PTH, mientras que cuando se absorbe una
adecuada cantidad de calcio el remodelado estimulado por la PTH disminu-
ye inmediatamente.

El aporte adecuado de calcio es distinto en cada etapa de la vida. Una
adecuada ingesta de calcio durante el desarrollo esquelético condiciona la
masa 6sea maxima. En edades avanzadas y, sobre todo en pacientes con OP,
en las que las necesidades de calcio aumentan y la ingesta tiene la tendencia a
disminuir aumentan las diferencias entre necesidades y aportes. En mayores
de 65 afios el aporte de calcio, ya sea en la dieta o mediante suplementos, se
relaciona con el aumento de la densidad mineral 6sea (DMO) y una dismi-
nucién del riesgo de fracturas. Por todo lo anterior el National Institutes of
Health y el institute of Medecine recomiendan y estiman que las necesida-
des de calcio en function de la edad son las siguientes:

- 1-3 afos: 6 mg/dia

- 4-8anos: 1000 mg/dia

- 9-18anos: 1600 mg/dia

- 19-50 afios: 1200-1300 mg/dia

- > 50 anos: 1400 mg/dia

- Embazo y lactancia 1200 mg/dia
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La cantidad diaria adecuada de calcio debe estar comprendida entre 800 y
1500 mg/dia siendo su principal fuente los licteos y derivados, tofu, algunas
verduras y frutos secos o algunos crustaceos, pero también en alimentos en-
riquecidos que pueden estar disponibles localmente como zumos de fruta,
pan y cereals fortalecidos para el desayuno.... (tabla 1).

TABLA 1: Alimentos ricos en calcio
CANTIDAD DIARIA
ALIMENTO MEDIDA CALCIO RECOMEND@A
(1300 MG/DIA)
Leche semidesnatada Vas0,200 ml 240 ml 5 raciones
Erfgfljeiiedzqc%n calcio Vaso, 200 ml 178 mg 7 raciones
?i(ogfurt desnatado 1 unidad, 125 ml 210 mg 7 raciones
e frutas
Queso azul Porcién, 40g 195 mg 7 raciones
Queso camembert Porcién, 40 g 94 mg 14 raciones
Queso edad porcién 40g 318 mg 14 raciones 38 raciones
Brécoli hervido Porcién, 85 g 34 mg 38 raciones
Col rizada Porcién 95g 143 mg 9 raciones
Nueces 6 unidades 38 mg 34 raciones
Pasta de sésamo 1 cucharadita 129 mg 10 raciones
Sardinas en aceite Porcién 100 g 500 mg 3 porciones
Pasta sin salsa Plato, 230 g 85 mg 15 raciones
Higos 4 pieza 506 mg 3 raciones
;lggu;’ll}?;};asrde 100g 510 mg 3 raciones

Se recomiendan suplementos de calcio cuando el aporte de calcio en la dieta
es insuficiente y no se alcanza un minimo de 100 mg/dfa. Se recomienda que
los suplementos se fraccione y que el carbonato cilcico se administre con las
comidas para optimizar su absorcién. En los tltimos afos se ha descrito un po-
sible aumento de riesgo cardiovascular asociado a los suplementos de calcio, sin
embargo las distintas sociedades cientificas implicadas en sus posicionamientos
no han encontrado suficiente evidencia cientifica en este efecto adverso.

Por otra parte, el calcio tiene una importancia decisiva para la prevencién
y tratamiento de la OP establecida (aquella en la que ya se han producido
fracturas) ya que los firmacos capaces de aumentar sustancialmente la DMO
presenta un menor efecto si no se dan en combinacién con calcio.
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B) vitTAMINA D:

de acuerdo con las recomendaciones de las FAO (Organizacién de las
Naciones Unidas para la Alimentacién y la Agricultura los requerimientos
minimos de vitamina D serfan de 200 Ul/dia (5ug) en la infancia y adultos
hasta 50 afos, de 51 a 65 anos de 400 Ul/dia (10 ug) y 600 UI (15 ug) en
mayores de 65 afios. En Espafa, por su localizacién geogrifica y caracteris-
ticas poblacionales se recomiendan 10-15 ug/dia (400-600 Ul/d{ia) en > 65
afos. Sin embargo, en personas > 70 anos, personas de piel oscura o escasa
exposicion solar como en institucionalizados estas necesidades podrian in-
crementarse hasta 1000 Ul/dia (25 ug/dia).

La determinacién de vitamina D ha sido histéricamente complicada. En
la actualidad medimos niveles de 25 OH vitamina D, calcifediol o colecalci-
ferol en sangre que representa la suma de la ingesta y la produccién dérmica
(medida del aporte y reservas orginicas = overall corporal)

Asi definimos como una la concentracién sérica deseable de 25 OH vita-
mina D unos niveles = 30 ng/mL . Se considerarian unos niveles sub6ptimos
aquellos entre 20-30 ng/mL, una deficiencia moderada o insuficiencia entre
10-20 ng/mL y deficiencia severa < 10 ng/mL.

Segtin las definiciones anteriores la insuficiencia de vitamina D es espe-
cialmente prevalente entre paciente ostecopordticas, sobretodo en postme-
nopausicas y en personas con fracturas por fragilidad. En el estudio europeo
SENECA, se observaron unos altos porcentajes de niveles bajos de calcidiol
(25 OH vitamina D) durante los meses de invierno en personas mayores de
80 a 86 anos de edad. El porcentaje de deficiencia fue mayor en la cuenca
mediterrinea que en los paises nérdicos, probablemente debido a que en es-
tos dltimos los alimentos se enriquecen y suplementan con vitamina D. En
la poblacién espanola incluida en dicho estudio (56 individuos), el 52% de
los varones y el 86% de las mujeres tenfan niveles séricos menores de 12 ug/
dia. En otro estudio realizado en Espana y Francia en mujeres osteoporéticas
> 67 anos demostré una alta prevalencia de déficit de vitamina D. En este
estudio se observé que el 50% de las francesas y el 65% de las espafolas en
tratamiento para osteoporosis tenian niveles de 25 (OH) Vitamina D infe-
riores a 30 ng/mL.

La alta prevalencia de hipovitaminosis D en Espafa es el resultado de
una inadecuada exposicion solar ya que las altas temperaturas implican una
menor exposicién, mayor uso de protectores solares.... Un estudio reciente
observacional transversal realizado en nuestro pais demuestra que el 63% de
las mujeres postmenopdusicas que recibe tratamiento antiosteoporético y el
76% de las que no lo recibe, tenfan niveles de 25 (OH) Vitamina D inferiores
a 30 ng/mL, similar a lo encontrado en otros paises.

La hipovitaminosis D mantenida puede causar hiperparatiroidismo se-
cundario como consecuencia del aumento del recambio 6seo, pérdida de
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masa 6sea, aumento de la debilidad muscular asi como un aumento del ries-
go de fractura por fragilidad aumentando tanto el riesgo de fracturas ver-
tebrales como no vertebrales entre ellas, la de cadera. De ahi que todas las
guias terapéuticas para el tratamiento de la osteoporosis recomienden los
suplementos con calcio y vitamina D. Incluso hay estudios que demuestran
una mayor eficacia de los bifosfonatos en el tratamiento de la osteoporosis en
mujeres posmenopausicas con 0steoporosis.

La vitamina D tiene un doble origen, por una parte, se sintetiza en la piel
por la influencia de la energfa solar y la radiacién ultravioleta (UVB) (lon-
gitud de onda entre 290-315 nm) (90%), y por otra, mediante la ingesta de
fuentes naturales o alimentos fortificados (10%).

Durante la exposicién solar, un precursor inmediato del colesterol, el
7-deshidroxicolesterol (7-DHC) (provitamina D) de la piel absorbe la radia-
cidén solar y la se transforma en previtamina D que, dependiendo de la tem-
peratura, sufre una isomerizacién a vitamina D. Posteriormente, la vitamina
D pasa a la circulacién sanguinea y se une a la proteina fijadora de la vitamina
D (PFD). Para ser funcional, la vitamina D necesita de una primera hidroxi-
lacién en el higado donde se convierte en 25 hidroxicolecalciferol o 25 OH
Vitamina D seguida de una segunda hidroxilacién en tdbulo renal dando
lugar al 1,25 dihidroxicolecalciferol o 1,25 diOHvitamina D o calcitriol (1,25
(OH), D) verdadera forma activa de esta hormona.

Hay multiples factores que pueden modificar la produccién cutinea de vi-
tamina D. La melanina, compite a nivel cutineo con el 7-DHC por los rayos
UVB reduciendo la produccién de la misma. Asi, las personas de raza negra
precisan una mayor exposicion solar y mis prolongada que las de raza blanca
(de 5 a 10 veces) para fabricar la misma cantidad de vitamina D. La edad tam-
bién influye, ya que en la piel joven existe mayor concentracién de 7-DHC en
la epidermis, de manera que, en comparacién con el adulto joven, una persona
de mds de 70 anos expuesto a la misma cantidad de luz solar produce menos
del 30% de vitamina D. Por otra parte la localizacién geogrifica es decir, la
latitud, la hora del dia y la estacién del afio también influyen. La menor pro-
duccién de vitamina D por exposicion solar en latitudes septentrionales y me-
ridionales alejadas del sol durante el invierno obliga a la poblacién a tomar su-
plementos de vitamina D para prevenir estados carenciales. No obstante, tanto
en niflos como en adultos que usan proteccién solar se inhibe la produccién
de vitamina D. Las cremas con proteccién solar con un factor de proteccién de
8 (SPF 8) reduce la produccién cutinea hasta en un 95% vy el uso crénico de
protectores solares puede provocar déficit de vitamina D. E estos casos en los
que es necesario la aplicacién de filtros solares debe considerarse la exposicién
de manos, cara 'y brazos o brazos y piernas a cantidades suberitematosas de luz
solar (25% de la cantidad que producirfa una leve tonalidad rosada de la piel)
de dos a tres veces por semana antes de aplicar la crema protectora solar.
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La otra fuente de obtencién de vitamina D es la ingesta de alimentos ricos
en ella. Las principales fuentes de alimentarias son el pescado graso como el
salmén o las sardinas (aproximadamente 400UI/100g) y los aceites de higa-
do de pescado incluido el aceite de higado de bacalao. En estas dos tltimas
tablas aparece el concepto de Vitamina D, o ergocalciferol de origen vegetal
obtenida de vegetales que es utilizada especialmente en dietas de origen ve-
gano. En la tabla 2 se incluyen distintos alimentos con vitamina D.

TABLA 2: Fuentes de vitamina D. 1 ug = 40 UI Vitamina D,
FUENTE DE VITAMINA D CONTENIDO EN VITAMINA D (UI)

Salmén salvaje (100gr) 600-1000 UT D,
Salmén piscifactoria (100gr) 100-250 UI D, 0 D,
Salmén en conserva (100gr) 300-600 UL D,
Sardinas en conserva (100gr) 300 UI D,
Arenque enlatado (100gr) 250 UI D,
Attin en conserva (100gr) 230 UI D,
Aceite de higado de bacalao (1 cucharada) 400-1000 UT D,
Leche fortificada (235 ml) 100 UI D,
Zumo de naranja fortificado (235 ml) 100 UI D,
Yogurt fortificado (100gr) 100 UI D,
Cereales fortificados (1 racién) 100 UT D,
FnXiII)lcl)lstiocsic’EErsac;léi ;(E)_ignas) 3000 UID,
Champinones frescos (100gr) 100 UI D,
Champifnones secos al sol (100gr) 1600 UI D,
Huevos 20UID20oD,

'T Clin Endocrinol Metab 2011; 96: 1911-1930.

Guias de actuacién conjunta Pediatria-Especializada, 2011.

La funcién fundamental de la vitamina D es mantener el calcio sérico en
unos niveles adecuados para que realice sus multiples funciones bioldgicas, la
transmisién de sefiales, y la actividad neuromuscular. La 1,25 (OH), D pro-
mueve la entrada de calcio desde el intestino delgado a torrente sanguineo
activando distintas proteinas de la pared intestinal (activa el canal del calcio
epitetial o ECaC, induce la proteinas como la proteina fijadora del calcio, la
fosfatasa alcalina, la Ca-ATPasa de baja afinidad, la actina del borde del cepillo,
la calmodulina y otras proteinas del borde en cepillo de 80-90 kda). Por otro
lado, la 1,25 (OH), D promueve la absorcién de fosforo de la dieta.
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Aunque la absorcién de calcio y fésforo se produce a través de todo el
intestino delgado la mayor parte del trasporte del fésforo se produce ileon y
yeyuno y el del calcio en el duodeno. En déficit de vitamina D no se absorbe
mis 10-15% del calcio y un 60% del fosforo a través del intestino, sin em-
bargo, en aportes adecuados de vitamina D, se absorben entre el 30-40% del
calcio y el 70-80% del fésforo ingeridos mediante la dieta.

Cuando tenemos un inadecuado aporte de calcio en la dieta, la 1,25 (OH),
D interacttia con el VDR en los osteoblastos generando la produccién de
sefales que aumentan la expresiéon de RANK ligando (RANKL). El preos-
teoclasto posee el receptor RANK que al unirse con el RANL del osteoblasto
conlleva la conversién de preosteoblastos en osteoclastos maduros que libe-
ran enzimas proteoliticas y dcido clorhidrico que favorecen la destruccién del
mineral y la matriz 6sea, liberando calcio al espacio extracelular. Por tanto, la
principal funcién de 1,25 (OH), D en el proceso de mineralizacién ésea es
mantener el producto fosfo-cilcico en la circulacién en un rango adecuado
que produzca una mineralizacién apropiada y, por tanto, no es un papel acti-
vo. Por otra parte, la 1,25 (OH), D ejerce otros efectos directos sobre en los
osteoblastos ya que aumenta la fosfatasa alcalina, osteonectina, osteoprotege-
rina (OPG)...Ademis la 1,25 (OH), D modifica la proliferacién y apoptosis
de células 6seas incluidos los condrocitos hipertréficos.

Por otra parte, la vitamina D también participa en la regulacién de la se-
crecién y metabolismo de parathormona (PTH) ya que en paratiroides exis-
ten receptores VDR que responden a 1,25 (OH), D reduciendo la expresién
del gen PTH y disminuyendo la sintesis y secrecién de PTH. Los pacientes
con hiperparatiroidismo secundario y terciario de larga evolucién pueden
desarrollar en paratiroides islotes de células secretoras de TPH con escasos
VDR. Estas células dejarfan de responder al a vitamina D y por tanto eleva-
rfan PTH. Por lo tanto, en pacientes con insuficiencia renal leve-moderada
el objetivo a conseguir es evitar el hiperparatiroidismo secundario. Para ello
deberemos mantener unos niveles adecuados de calcio y fosforo en sangre.
Cuando los niveles séricos de fosforo se mantienen en rangos normales y
continuamos detectando niveles elevados de PTH estarfa indicado el trata-
miento con vitamina D o uno de su anilogos activos

Por otra parte, desde hace afios se viene observando la asociacién entre
la deficiencia de vitamina D y la presencia de miopatias junto con la pre-
sencia de receptores VDR en tejido musculoesquelético que, segtin distin-
tos autores van disminuyendo con la edad, lo cual permitirfa la accién de
la vitamina D.

Diversos estudios vienen demostrando desde que la hipovitaminosis D se
asocia a mialgias difusas, debilidad muscular y sarcopenia como consecuen-
cia de la atrofia de fibras musculares tipo II y que afecta fundamentalmente
a la musculatura proximal.
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Por otro lado, se han realizado multitud de estudios en los que se ha de-
mostrado que los suplementos de vitamina D mejoran la fuerza muscular,
fundamentalmente en poblacién mayor con déficit de vitamina D.

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

Un estudio realizado en mujeres institucionalizas demostré que aque-
llas que tomaban suplementos de calcio y vitamina D durante, al menos
3 meses, reducian el riesgo de caida un 49% respecto a las que tomaron
tnicamente calcio.

Si hablamos del efecto que podrian ejercer los suplementos de vitamina
D sobre las caidas varios meta-andlisis han demostrado que reducen el riesgo
de caidas en ancianos, el realizado por Bischoft-Ferrari con 8 ensayos aleato-
rizados y controlados con placebo (n=2426), demostr6é que suplementos de
700-1000 Ul/dia o unos valores séricos de 25 OH vitamina D = 24 ng/mL,
reducen el riesgo de caidas entre el 19% y el 23% respectivamente.

C) PROTEINAS

Aproximadamente la mitad del volumen extracelular 6seo esti compues-
to por proteinas, por tanto, un aporte suficiente de proteinas es fundamental
para el mantenimiento de la masa sea y una baja ingesta proteica se relacio-
na con una menor DMO.

Es necesario conseguir un aporte proteinico (ver table 3) adecuado ya que
un exceso de consume de protemnas sobretodo de aquellas de origen animal
provoca un umento de la excrecién urinaria de calcio lo que estimula la re-
sorcion 6sea 'y favorece la OP. Por esto, se recomiendan dietas con un mayor
aporte de proteinas de origen vegetal que producen una menor pérdida de
calcio urinario.
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Tabla 3: Alimentos ricos en proteinas

CATEGORIA ALIMENTO PROTEINAS (100g)
Pechuga de pavo 24
Pechuga de pollo 22
Higado de pollo 22
Liebre 22
Solomillo de cerdo 22
Avestruz 22
Carnes y derivados Ternera magra 21
Salami 21
Higado de cerdo 20
Higado de vaca 19.5
Higado de ternera 19
Carne de vaca grasa 18.5
Chuleta de cerdo 16
Attin 23.5
Salmén 20
Caballa 19
Sardina 18
Pulpo 18
Pescados y derivados Lenguado ey
Calamar 16.5
Almeja 15
Rape 15
Merluza 11
Cacahuete 25
Almendras 19
Frutos secos Nueces 14.5
Pinones 14
Avellanas 12
Soja 34.7
Lentejas 23
Legumbres Habichuelas 21
Garbanzos 20.8
Queso de cabra curado 27
Lacteos y derivados Queso Azul 21
Requesén 12.3
Huevos Huevo de gallina 12.5
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Por otra parte, no es infrecuente que pacientes hospitalizados por frac-
tura de cadera estén desnutridos encontrindose bajos niveles de albumina
y proteinnas en su analiticas de ingreso. La concentracién de albumina séri-
ca es uno de los mejores factores prondsticos de la supervivencia o muerte
después de una fractura y de acuerdo a ésto se ha descrito que suplementos
proteinicos en estos pacientes mejorarfan los desenlaces (menor nuemro de
muertes, menor institucionalizacién permanente y mayores incorporaciones
a la vida auénoma).

CAMBIOS EN EL ESTILO DE VIDA

Los cambios en el estilo de vida deben adoptarse en todos los pacientes con
OP para reducir la pérdida de masa 6sea. Existen factores de riesgo (FR) de
osteoporosis modificables directamente relacionados con la pérdida de masa
6sea entre los que encontramos: control del peso, abandono del sedentarismo
mediante la realizacién de ejercicio regularmente, abandono del hibito taba-
quico, evitar el consumo excesivo de alcohol y limitar el consumo de cafeina.
Ademas, los pacientes afectados deben evitar, en la medida de lo posible, los
firmacos que aumentan la pérdida 6sea, como los glucocorticoides.

EVITAR EL SEDENTARISMO

Se recomienda evitar el sedentarismo llevando una vida lo mis activa
possible y realizando ejercicio fisico siempre adecuado a las circunstancias
individuales del paciente (edad, sexo, peso, patologias asociadas...). El hueso
necesita del estimulo mecénico del ejercicio fisico para mantener la DMO.
En inmovilizaciones prolongadas, se han detectado perdidas de masa ésea de
hasta un 20% en pocas semanas que conducen al desarrollo de OP.

En general, el ejercicio fisico aumenta la masa 6sea, aumenta la fuerza
muscular y el equilibrio con lo que se disminuye el riesgo de caidas y su
consecuencia inmediata que es la fractura dsea.

En general se recomienda practicar ejercicio aerébico varias veces por
semana (al menos 3 dfas/semana) y mantenido en el tiempo. Por ejemplo,
caminar durante 30-60 minutos/dia a un ritmo adecuado y mantenido.

La natacién también ha sido valorada en distintos estudios encontrando
una mejoria de DMO en aquellas pacientes que nadaban entre 3 y 6 horas
semanales durante largos periodos de tiempo.

Otro ejercicio evaluado como herramienta de tratamiento-rehabilitacién
en OP postmenopdusica ha sido el método Pilates. Byrnes et al en 2018 rea-
lizan una revisién de la literatura en la que analizan 23 estudios en los que
se incluyen pacientes con dolor lumbar, espondilitis anquilosante, esclerosis
multiple, OP postmenopdusica y escoliosis en los que se encontré que la
realizacién de Pilates fue eficaz reduciendo dolor y discapacidad en estos
pacientes no se analiza especificamente DMO.
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En una revisiéon Cochrane de 2011 se analizan 37 estudios en los que se
evaltian distintos regimenes de ejercicio en el tratamiento y prevencién de

OP:

- Ejercicios con soporte estitico de peso (SWB) incluida la bipedes-
tacién sobre una pierna

- Ejercicios dindmico de baja impacto con soporte de peso (Dynamic
Weigth Bearing Exercise Low Force DWBLF) que incluye inclu-
yendo caminar y Tai-chi

- Ejercicios dindmicos de alto impacto y carga (Dynamic Weight
Bearing Exercice Higth Force DWBHF) que incluye correr, saltar,
bailar, plataformas de vibracién

- Ejercicios de bajo impacto sin soporte de peso (Non-Weight bea-
ring Exercice Low Force NWBLF) incluyendo entrenamiento de
fuerza con baja carga y repeticiones

- Ejercicios de alto impacto sin soporte de peso (Non-Weight bea-
ring exercice high forcé NWBHF) entrenamiento de fuerza pro-
gresivo con resistencia.

- Combinacién de mis de una de las intervenciones anteriores

(COMB)

En esta revisién los autores concluyen el una combinacién de distintos
tipos de ejercicio tuvo un efecto significativo sobre la DMO en cuello femo-
ral, trocanter y columna. El riesgo de fractura fue menor en los grupos de
ejercicio que en los controles.

ABANDONO DEL HABITO TABAQUICO

Se ha demostrado una relacién directa dosis dependiente entre pérdida de
DMO y el hibito tabiquico. El tabaco inhibe la funcién de los osteoblastos
produciendo un efecto antiestrogénico que influye en el aumento del remo-
delado éseo.

Este efecto negativo del tabaco sobre la masa 6sea en reversible ya que
en diversos estudios se ha observado que dejar de fumar se acompana de un
aumento de DMO y una disminucién del riesgo de fractura.

EVITAR EL EXCESIVO CONSUMO DE ALCOHOL

Son muchos los estudios que demuestran que un elevado consumo de
alcohol esta relacionado con una menos masa ésea predisponiendo a la OP
con un aumento del indice de fracturas. El alcoholismo se asocia de manera
importante a desnutricién, hepatopatia, disminucion de actividad osteoblis-
tica, disminucién de reabsorcién intestinal de calcio, hipogonadismo vy alte-
raciones menstruales en la mujer que pueden desencadenar una menopausia
precoz. El alcohol y sus metabolitos actdan sobre el metabolismo fosfo-cél-

221



13. TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO DE LA OSTEOPOROSIS.
M." L. Tévar Sinchez - A. Avarez de Cienfucgos Rodriguez - A. Rueda Cid

cico con la correspondiente disminucién de la actividad osteoblistica y el
aumento de la probabilidad de fracturas.

Por otra parte, las fracturas asociadas a un aumento excesivo de alcohol
estin relacionadas con el aumento de caidas en relacién a perdidas de equi-
librio.

CONSUMO EXCESIVO DE CAFEINA

Existen diversos estudios en los que se ha relacionado el consumo de ca-
feina con una menor masa ésea ya que, en individuos con excesiva ingesta de
café (mds 3 tazas/dia), se ha detectado un aumento de la excrecién urinaria
de calcio asociada a un aumento del filtrado glomerular junto con una baja
absorcidn intestinal.

TRATAMIENTO QUIRfJRGICO DE LAS COMPLICACIO-
NES DERIVADAS DE LA OP: LAS FRACTURAS

Las fracturas que se producen en el contexto de la OP suponen un pro-
blema complicado. El objetivo es mantener la maxima funcién posible du-
rante y después del proceso de recuperacién de la fractura. La mayoria de los
pacientes son de edad avanzada y con comorbilidades que van a interferer en

la curacién, aumentan las tasas de fractura y sus complicaciones enlentecien-
do la rehabilitacién (RHB).

FRACTURAS DE LA EXTREMIDAD INFERIOR

Las fracturas de cadera (FC)son las fracturas por OP mais graves debido
a su alta morbimortalidad. Ademds un porcentaje no significativo de estos
paciente sufren discapacidad a largo plazo con dolor crénico, necesidad de
dispositivos auxiliaries como bastones o andadores para la deambulacién y
reduccién de la capacidad functional preentando dificultad para realizar ac-
tividades cotidianas como levantarse de la silla, subir escaleras o acostarse-
levantarse de la cama.

Las FC mas frecuentes son las de cuello femoral e intertrocantereas. Pue-
den ser desplazadas o no desplazadas y la eleccion de la fijacién va a depender
del grado de desplazamiento. Las fracturas de cuello femoral no desplazadas
o minimamente desplazadas suelen tratarse con con una fijacién con un cla-
vo por via percutinea. Los clavos se insertan paralelos desde la corteza proxi-
mal lateral (justo debajo del trochanter) atraviesan la fractura y se insertan en
la cabeza femoral. Si la osteosintesis es estable, se puede comenzar a cargar
peso y movilizar de manera temprana sin aumentar el riesgo de fracas o no
union de la fijacién.

En las fracturas de cuello femoral desplazadas debido a la alta incidencia
de de necrosis avascular de la cabeza femoral es de eleccién la realizacién
de hemiartroplastia de cadera. Este procedimiento es mas prolongado, con
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mayor perdida de sangre y mayores complicaciones perioperatorias que el
clavo endomedular.

Las FC intertrocantereas son aquellas que se producen en la linea defini-
da entre trochanter mayor y menor. El dispositivo usado mis frecuentemete
es el tornillo delizante de cadera con placa lateral. Se realiza la insercién de
un tornillo largo en cuello y cabeza femoral que fija el fragmento proximal.
Este dispositivo tiene una alta tasa de éxito (95%) permitiendo a los pacientes
una precoz vuelta a la carga.

FRACTURAS DE LA EXTREMIDAD SUPERIOR

Las fracturas por fragilidad se producen en humero proximal, humero
distal, codo y la mis frecuente, en muieca.

Las fracturas de mufeca frecuentemente se tratan con inmovilzacién
mediante ferulas o escayolas curando con cierta deformidad residual que
puede dar lugar a limitacién de la movilidad. Las fracturas inestables o que
presentan desplazamiento la superficie articular de deben someterse a una
fijacién quirdrgica. La osteosintesis quirdrgica puede incluir placas, tornillos
o fijadores externos.

Las fracturas de la extremidad proximal de humero suelen tratarse de
forma conservadora mediante inmovilizacién. Dependiendo del numero de
fragmentos 6seos asi como el desplazamiento de los mismos se determinara
si es necesaria la reduccién abierta y osteosintesis para obtener una potencia
articular adecuada en el hombro y un rango de movimiento adecuado para la
realizacién de actividades cotidianas. Las fracturas en cuatro partes (cabeza,
diifisis y tuberosidades mayor y menor de humero) son las mas graves y las
que mas complicaciones presentan por ejemplo, necrosis avascular de cabeza
humeral que puede tratarse mediante prétesis de hombro.

FRACTURAS VERTEBRALES

Las fracturas vertebrales son las mis frecuentes en la OP. Los sintomas
asociados a estas fracturas remiten con reposo, disminucién de la actividad
y analgésicos y en muchas ocasiones el dolor de espalda no se identifica con
ellas. En muchos casos pueden llegar asintomiticas por lo que se diagnosti-
can de manera incidental en la realizacién de Rx por otras causas.

En la mayorfa de los pacientes que sufren fracturas vertebrales sintoma-
ticas pueden usarse la inmovilizacién mediante corsés de hiperextension y
ortesis tipo “faja”, cuando mejora la sintomatologia puede iniciarse la fisiote-
rapia haciendo hincapié en movimientos de hiperextension.

Los pacientes que no responden la tratamiento médico persistiendo el
dolor y colapso de fracturas pueden ser candidatos a vertebroplastia o cifo-
plastia. Ambos tratamientos son minimamente invasivos y buscan obtener
la estabilidad mecdnica d las vertebras fracturadas mitigando el dolor. En la
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vertebroplastia se introduce una aguja en el cuerpo vertebral a través del pe-
diculo o inmediatamente adyacente al pediculo y se inyecta cemento de baja
viscosidad directamente en el cuerpo vertebral fracturado a baja presién. En
la cifoplastia, se introduce primero un balén inflable en el cuerpo vertebral
por la via anteriormente expuesta en un intento de restaurar la anatomfa
vertebral. Posteriormente se retira el balén y se rellena con cemento mas
VISCOsO y con una presion menor.

Ambas técnicas reducen de manera significativa el dolor y sus tasas de
complicacién son bajas incluyendo fugas de cemento, fugas de liquido cefa-
lorraquideo por rasgado dural y embolizacién de cemento. Por otra parte, se
ha demostrado un aumento de cuerpos vertebrales adyacentes en los prime-
ros meses postintervencion aunque también existen datos de los contrario.
En general la bibliografia muestra un efecto beneficioso de ambas técnicas
en pacientes con OP.

TRATAMIENTO REHABILITADOR

Como previamente hemos resefiado la realizacién de ejercicio fisico es
beneficioso para la prevencién y tratamiento de la OP ya que en distintos es-
tudios se ha demostrado un aumento de DMO, aumento de fuerza muscular
y disminucién de fracturas.

Pues bien, cuando se ha producido una fractura tras una fase agua en la
que se realizara un tratamiento mediante inmovilizacién vs cirugia se debe
iniciar de manera precoz un tratamiento mediante RHB vy fisioterapia de la
zona afectada.

La Sociedad Espanola de Medicina Fisica y Rehabilitacién en su pigina
web http://www.sermef-ejercicios.org/ ofrece un programa de ejercicios ha-
ciendo hincapié en ejercicios de hiperextensién en la columna dorsal en el
caso de la osteoporosis.
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contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por unidad de do-
Sistema de Clasificacion SIS esto es, esencialmente “exento de sodio”. 4.5 Interaccion con otros me-

de drganos Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes Raras y otras formas de interaccién En un ensayo en 15 voluntarios
Trastornos de la sangre Anemia sanos a los que se adm\nlstro digoxina diariamente !lasta alcanzar gl estado

del sistema linfatico ionario, una dosis Unica de teriparatida, no alterd el efecto cardiaco de la
Trastornos del sistema Anafilaxia digoxina. Sin embargo, notificaciones de casos esporadicas, han sugerido que

la puede predisps alos pacientes a una toxicidad digitalica.
Debido a que teriparatida incrementa de forma transitoria el calcio sérico, se

Hipercalcemia superiora [ Hipercalcemia superior a

Hipercolesterolemia 2,76 mmol, hiperuricemia |3,25 mmol/ debe_utlllzar con precaucion en pgmemeg que estfen tomando _dlgnglmas. Ter\_
paratida se ha evaluado en estudios de interaccion farmacodinamica con hi-
Depresién iazida. No se observo ninguna interaccion clinicamente significativa.
Mareo, cefalea, cidtica, La coadministracion de raloxifeno o terapia hormonal sustitutiva y teriparatida
sincope no modificd los efectos de teriparatida sobre el calcio en suero y orina ni las
Trastornos del oido y del Vériigo reacciones adversas clinicas. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Mujeres
laberinto en_edad fértil/Anticoncepcion en mujeres. Las mujeres en edad fértil, deben
Trastornos cardiacos Palpitaciones Taguicardia utiizar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con teripara-
Trastornos vasculares Hipotensién tida. Si el embarazo llegase a irse, se debe i pir el
Trastornos respiratorios, ) con Movymia.Embarazo. El uso de Movymia esta contraindicado durante el
tordcicos y Disnea Enfisema embarazo (ver seccion 4.3). Lactancia. El uso de Movymia esta contraindicado
|mediastinicos _ _ durante la lactancia. Se desconoce si teriparatida se excreta en Ia leche mater-
Trastornos Nauseas, vomito, hermia de |, oo iqec na. Fertilidad Los estudios realizados en conejos han mostrado toxicidad para
|astrointestinales hiato, refujo gastroesofdgico la in (ver seccion 5.3). No se ha estudiado el efecto de teriparatida
g:i‘::&'ﬁ::‘::tmg Aumento de la sudoracion sobre el desarrollo fetal humano. Se desconoce el riesgo potencial en huma-
fasoms — i G ot sor  capaéndprs condi y et méquras
- ialgia, ia,
musculoesqueléticos y - Dolor n las extemidades | Calambres musculares dolor de espalda* es nula o insignificante. En algunos pacientes se observo hipotension ortosta-

del tejido conjuntivo

—— tica o mareo transitorios. Estos pacientes deben evitar conducir o utilizar ma-
Incontinencia urinaria,

Trastornos renales y poluria,urgencia mictional, |Fallnsufcenciarenal | 943 hasta que los sintomas hayan remitido. 4.8 Reacciones adversas.

urinarios o Resumen del perfil de sequridad. Las adversas que se notificaron
nefrolitiasis

més en pacientes tratados con teriparatida fueron nduseas,

Posibles acontecimientos
alérgicos inmediatamente
después de la inyeccion:

Fatiga, dolor tordcico, astenia,
acontecimientos leves y
transitorios en el lugar de la

dolor en las extremidades, cefalea y mareo. Tabla de reacciones adversas. En-
tre los pacientes incluidos en los ensayos con teriparatida, el 82,8 % de los
pacientes tratados con teriparatida y el 84,5 % de los pacientes que recibieron

Trastornos generales y inyecion, incluyendo door, Er\temq enel Iugar de disnea aguda, edema " e | ! L p
alteraciones en el lugar hinchazdn, ertema. " |inyeccion, reaccion enel  |oro/facial, urticaria placebo, on al menos 1 r adverso. La siguiente tabla
de administracion : o |lugar de inyeccion generalizada, dolor resume las reacciones adversas asociadas al uso de teriparatida observadas
hematoma localizado, prurito tordcico, edema en los ensayos cliicos de osteoporosis y después de la comercializacion. La
Y ligero ““9@"0 en el lugar incipa ion de las i adversas se ha llevado a cabo de acuerdo al
dela nyeccidn periférico siguiente convenio: Muy frecuentes (=1/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco
Aumento de peso, soplo frecuentes (=1/1.000 a<1/100) y raras (=1/10.000 a <1/1.000). Descripcién
complementarias cardiaco, incre_menm dela de las reacciones a_dyersas. En los er_lsayos pliniccs las sw_guientes reacciones
fosfatasa alcalina adversas fueron notificadas con una diferencia de frecuencia = 1 % comparado
*Se han notificado casos graves de calambres/dolor de espalda transcurridos unos minutos después de la inyeccién. con placebo: vértigo, néuseas, dolor en las extremidades, mareo, depresion,

disnea. Teriparatida aumenta las concentraciones séricas de acido drico. En
ensayos clinicos, 2,8 % de los pacientes tratados con teriparatida tuvieron concentraciones séricas de cido Grico por encima del limite superior de la normalidad en comparacion con el 0,7 % para los
pacientes tratados con placebo. Sin embargo, la hiperuricemia no produjo un aumento de gota, artraigia o urolitiasis. En un ensayo clinico grande, se detectaron anticuerpos que producian una reaccién

cruzada con teriparatida en un 2,8 % de las mujeres que recibieron teri los se por primera vez después de 12 meses de tratamiento y disminuyeron después
de la retirada del tratamiento. No hubo evidencia de de hi ibili i alérgicas, efectos sobre el calcio sérico o efectos en la respuesta de la Densidad Mineral Osea (DMO). Noti-
ficacion de de iones adversas. Es importante notificar de iones adversas al medi tras su izacion. Ello permite una supervision continuada de Ia relacion bene-
icio/ri del i Se invita a los pi sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano,
Website: www.notificaram.es. 4.9 Sobredosis. Signos y sintomas. Teriparatida se ha administrado en dosis tnicas de hasta 100 microgramos y en dosis repetidas de hasta 60 microgramos/dia durante 6
semanas. Los efectos que se pueden producir en caso de incluyen hi ia tardia y riesgo de hi atica. También se pueden producir néuseas, vémitos, mareos y cefaleas.
Experiencia en sobredosis basada en las notificaciones a después de la i ion. En las notificaci a después de la izacion se han producido casos en los que
por erfor se administrd la totalidad del contenido de la pluma de teriparatida como dnica dosis (hasta 800 microgramos). Se nofificaron efectos transitorios, que incluyen nduseas, debilidad/letargo e hipo-
tension. En algunos casos, no se han producido reacciones adversas como resultado de la sobredosis. No se ha notificado ninguin desenlace fatal asociado con la 3 iento de la

No existe un antidoto especifico para teriparatida. Si se sospecha de una sobredosis, el tratamiento debe incluir la suspensmn transitoria de teriparatida, munnunzaclon del calcm sérico y la instauracion de
medidas de soporte adecuadas, como la hidratacion. 5. PROPIEDADES FAHMACDLOGICAS 5.1 Propif i Grupo far ; del calcio, hormonas paratiroi-




Tabla 1 deas y analogos, cadigo ATC: HO5AA02. Movymia es un medicamento biosimilar. La informacion detallada sobre este medicamen-

Incidencia de Fracturas en Mujeres Posmenopausicas to esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos http:/www.ema.europa.eu. Mecanismo de accion.

Riesgo relativo La hormona paratiroidea endégena de 84 aminoacidos (PTH) es la principal del I del calcio y del fosforo

Placebo | Teriparatida @5%Ic) | enelhuesoy el riion. Teriparatida (thPTH(1-34)) es el fragmento activo (1-34) de la hormona paratiroidea humana endégena. Las

(N=544) () | (N = 541) (%) | |~ placebo | acciones fisioldgicas de la PTH incluyen la estimulacion de la formacién de hueso por efecto directo sobre las células formadoras

0,35 de hueso la absorcion intestinal de calcio y aumentando en el rifion la reabsorcion

Nueva fractura vertebral (= 17 143 50 022~ g 55) | tubular de calcio y Ia excrecién de fosfato. Efectos farmacodindmicos. Teriparatida es un agente formador de hueso que se utiliza
. para el tratamiento de la osteoporosis. Los efectos de teriparatida sobre el esqueleto dependen del patron de exposicion sistémi-

Fracturas vertebrales miltiples (= 2* 49 1 (0.09- gu ca. La administracion una vez al dia de teriparatida produce un aumento de la aposicion de hueso nuevo en las superficies dseas
trabecular y cortical al estimular en mayor medida la actividad osteoblastica sobre la actividad osteoclastica. Eficacia clinica.

Fracturas no vertebrales por fragilidad® 55 26 10‘25 -0,87) | Factores de riesgo. Se deben considerar los factores de riesgo independientes, como por ejemplo, densidad mineral 6sea (DMO)
Fracturas mayores no vertebrales por 0% baja, edad, existencia de fracturas previas, historial familiar de fracturas de cadera, remodelado 6seo alto e indice de masa cor-
fragilidad® (cadera, radio, himero, 39 15 017 - 056) poral bajo con el fin de identificar a las mujeres y a los hombres con riesgo il de fracturas y que se
costillas y pelvis) T podrian beneficiar de este iento. Las mujeres p icas con is inducida por glucocorticoides deben

*Abreviaturas: N = nimero de pacientes asignados aleatoriamente a cada grupo de  CONSIGerarse con un riesgo elevado de sufrir fracturas si tienen fracturas prevalentes o una combinacion de factores de riesgo
tratamiento; IC = intervalo de confianza: ¢ La incidencia de fracturas vertebrales fue  9U€ confieran un riesgo elevado de sufrir fracturas (e.g., baja densidad dsea, [e.g., T score < -2], terapia con una dosis alta de
evaluada en 448 pacientes ratados con placebo y en 444 pacientes tratados con  glucocorticoides mantenida en el tiempo [e.g, = 7,5 mg/dia durante al menos 6 meses], alta actividad de la enfermedad de base,
teriparatida quienes tenian radiografias de columna iniciales y de seguimiento; ® p < niveles bajos de ides sexuales). O dusica. El ensayo pivotal incluy 1.637 mujeres posmenopausicas
0,001 comparado con placebo; © No se ha demostrado una reduccion significativaen ~ (édad media 69,5 afios). Al principio del ensayo el noventa por ciento de las pacientes tenian una o mas fracturas vertebrales y
laincidencia de fracturas de cadera; ¢ p < 0,025 comparado con placebo. de media, la DMO vertebral fue 0,82 g/cm2 (equivalente a una T.score de - 2,6). A todas las pacientes se les administraron 1.000
mg de calcio al dia y al menos 400 Ul de vitamina D al dia. Después de 24 meses de tratamiento con teriparatida (mediana: 19
meses) se demostrd una reduccion de las fracturas estadisticamente significativa (Tabla 1). EI nimero necesario de pacientes que se necesita tratar para prevenir una o més fracturas vertebrales nuevas
fue de 11 mujeres en una mediana de 19 meses. La densidad mineral 6sea (DMO) aument significativamente después de 19 meses de tratamiento (medlana) en la columna lumbar y en cadera total, en un
9%y 4 % respectivamente, en comparacion con placebo (p < 0,001). Post- i después del i con teri ida, 1.262 mujeres icas del ensayo principal participaron en un
ensayo de seguimiento post-tratamiento. EI objetivo principal del ensayo fue recoger datos de seguridad de teriparatida. Durante este periodo observacional se permitieron otros tratamientos para la 0s-
teoporosis y se realizé una evaluacion adicional de fracturas vertebrales. Durante una mediana de 18 meses después de la discontinuacion de teriparatida, el nimero de pacientes con al menos una nueva
fractura vertebral fue un 41 % menor (p = 0,004) en el grupo tratado con teriparatida que en el grupo tratado con placebo. En un ensayo abierto, 503 mujeres posmenopausicas con osteoporosis grave y
una fractura por fragilidad en los 3 afios anteriores (83 % habian recibido una terapia previa para la osteoporosis), fueron tratadas con teriparatida durante un maximo de 24 meses. A los 24 meses, el in-
cremento medio de la DMO en la columna lumbar, cadera total y cuello femoral, con respecto al inicio del tratamiento, fue del 10,5 %, 2,6 % y 3,9 % respectivamente. El incremento medio de la DMO
desde 18 hasta 24 meses fue del 1,4 %, 1,2 %,y 1,6 % en la columna lumbar, cadera total y cuello femoral, respectivamente. En un ensayo fase 4, aleatorizado, doble ciego, controlado con un comparador,
de 24 meses de duracion, se i 1.360 mujeres icas con Se i 680 pacientes a teri iday680ar oral 35 Al inicio del
estudio las mujeres tenian una edad media de 72,1 afios y una mediana de 2 fracturas vertebrales prevalentes. EI 57,9 % de las pacientes habian rembldo tratamiento previo con bisfosfonatos y el 18,8 %
recibid tratamiento concomitante con glucocorticoides durante el estudio. 1.013 (74,5 %) pacientes completaron los 24 meses de seguimiento. La dosis acumulada media (mediana) de glucocorticoides fue
de 474,3 (66,2) mg en el grupo de teriparatida y de 898,0 (100,0) mg en el grupo de risedronato. La ingesta media (mediana) de vitamina D en el grupo de teriparatida fue 1.433 Ul/dia (1.400 Ul/dia) y en el
grupo de risedronato de 1.191 Ul/dia (900 Ul/dia). En aquellas pacientes que tenian radiografias de columna iniciales y de seguimiento, la incidencia de nuevas fracturas vertebrales fue 28/516 (5,4 %) en
las pacientes tratadas con teriparatida y 64/533 (12,0 %) en las pacientes tratadas con risedronato, riesgo relativo (IC del 95 %) = 0,44 (0,29-0,68), p<0,0001. La incidencia acumulada de fracturas clinicas
(conjunto de fracturas clinicas vertebrales y no vertebrales) fue del 4,8 % en las pacientes tratadas con teriparatida y del 9,8 % en las tratadas con risedronato, razon de riesgo (IC del 95%) = 0,48 (0,32-
0,74), p=0,0009. Osteoporosis en varones. Se incluyeron 437 pacientes (edad media 58,7 afios) en un ensayo clinico para varones con osteoporosis hipogonadal (definida por niveles bajos de testosterona
libre por la maiiana o niveles elevados de FSH o LH) o idiopatica. Los valores medios de T.score de densidad mineral dsea en columna y cuello femoral al inicio del ensayo fueron -2,2 y -2,1, respectivamen-
te. EI 35 % de los pacientes tenian una fractura vertebral y un 59 % tenian una fractura no vertebral en el momento de entrar en el ensayo. A todos los pacientes se les dio 1.000 mg de calcio y al menos
400 Ul de vitamina D al dia. La DMO en columna lumbar aumento significativamente a los 3 meses. Después de 12 meses de tratamiento, la DMO aumentd en la columna lumbar y en cadera total en un 5
%Y 1 % respectivamente, en comparacion con placebo. Sin embargo, no se ha un efecto significativo en la incidencia de fracturas. ¢ is inducida por icoides. En la primera
fase de 18 meses del ensayo doble ciego, con activo 10 mg/dia) y de 36 meses de duracion, se ha demostrado la eficacia de teriparatida en hombres y mujeres
(N=428) tratados con una terapia sistémica mantenida con glucocorticoides (equivalente a una dosis de 5 mg o mayor de prednisona durante al menos 3 meses). Al inicio del ensayo, el 28 % de los pacien-
tes tenian una o mas fracturas vertebrales diagnosticadas radiologicamente. A todos los pacientes se les administraron 1.000 mg de calcio al dia y 800 Ul de vitamina D al dia. Este ensayo incluyo mujeres
posmenopausicas (N=277), mujeres premenopausicas (N=67), y hombres (N=83). Al inicio del ensayo, las mujeres posmenopdusicas tenian una mema de edad 61 anos valor medio de T score de DMO en
la columna lumbar de -2,7, una mediana de 7,5 mg/dia de dosis equivalente de prednisona, y un 34 % tenian una o mas fracturas vertebrales di las mujeres
cas tenian una media de edad de 37 afios, valor medio de T score de DMO en la columna lumbar de -2,5, una mediana de 10 mg/dia de dosis equivalente de prednisona, y un 9 % tenian una o més fractu-
ras vertebrales diagnosticadas radiologicamente; y los hombres tenian una media de edad de 57 afios, valor medio de T score de DMO en la columna lumbar de -2,2, una mediana de 10 mg/dia de dosis
equivalente de prednisona y el 24 % de los pacientes tenia una o mas fracturas vertebrales diagnosticadas radiologicamente. EI 69 % de los pacientes completd a primera fase de 18 meses. Al final de los
18 meses, teri ida habia de forma significativa la DMO en la columna lumbar (7,2 %) en comparacion con alendronato (3,4 %) (p<0,001). Teriparatida increment6 también la DMO en
cadera total (3,6 %) comparado con alendronato (2,2 %) (p<0,01) asi como la del cuello femoral (3,7 %) en comparacion con alendronato (2,1 %) (p<0,05). En pacientes tratados con teriparatida, desde los
18 a 24 meses se produjo un incremento adicional de la DMO en la columna lumbar, cadera total y cuello femoral de 1,7 %, 0,9 % y 0,4 %, respectivamente. A los 36 meses, el andlisis de las radiografias
de columna de 169 pacientes tratados con alendronato y de 173 pacientes tratados con teriparatida, mostraron que 13 pacientes del grupo tratado con alendronato (7,7 %) habian experimentado una
nueva fractura vertebral frente a 3 pacientes del grupo tratado con teriparatida (1,7 %) (p=0,01). Asimismo se vio que 15 de los 214 pacientes del grupo tratado con alendronato (7,0 %) habian experimen-
tado una fractura no vertebral frente a los 16 de los 214 pacientes del grupo tratado con tenparatlda (7,5 %) (p=0,84). En mujeres premenopdusicas, el incremento de la DMO desde el inicio del ensayo a
los 18 meses, fue significativamente mayor en el grupo tratado con en con el de en columna lumbar (4,2 % frente a -1,9 %; p<0,001) y en cadera total (3,8 % frente
a0,9 %; p=0,005). De cualquier modo, no se ha demostrado un efecto significativo sobre la tasa de fracturas. 5.2 Propiedades farmacocinéticas. Distribucidn. El volumen de distribucion es de aproxima-
damente 1,7 I/kg. La semivida de teriparatida es de aproximadamente 1 hora cuando se administra por via subcutanea, lo que refleja el tiempo requerido para la absorcion desde el Iugar de inyeccion.

Biotransformacién. No se han realizado estudios de metabolismo o de excrecion con tenparatlda Pero se cree que el metabolismo periférico de la hormona paratiroidea se produce en
el higado y rifion. Eliminacion. Tenparatlda se ellmma mediante i hepatico y extra-hepéti 62 I/h en mujeres y 94 I/h en hombres). Pacientes de edad avanzada. No se han
detectado dif ias en la far de ida con la edad (rango 31 a 85 afios). No es necesario realizar un ajuste de la dosis en funcion de la edad. 5.3 Datos preclinicos sobre seguridad.

Teriparatida no fue genotdxica en ninguno de los ensayos de una bateria estandar. No produjo efectos teratdgenos en ratas, ratones ni conejos. No se observaron efectos importantes en ratas o ratones
prenados a los que se les administro teriparatida a dosis diarias de 30 a 1.000 microgramos/kg. No obstante, las conejas prefiadas a las que se les administro teriparatida a dosis diarias de 3 a 100 micro-
gramos/kg experimentaron resorcion fetal y una reduccion en el tamafio de la camada. La embriotoxicidad observada en las conejas puede estar relacionada con su mayor sensibilidad a los efectos que
tiene la PTH sobre el ion calcio en sangre en comparacion con los roedores. Las ratas tratadas durante CﬁSI toda su vida con inyecciones diarias presentaron formacion de hueso exagerada, dependiente de
la dosis y aumento en la inci de debido p! aun Teriparatida no aumento la incidencia de ningtin otro tipo de neoplasia en ratas. Debido a las di-
ferencias en Ia fisiologia del hueso en ratas y en humanos, la relevancia clinica de estos hallazgos es probablemente poco relevante. No se han observado tumores 6seos en las monas ovariectomizadas
tratadas durante 18 meses o durante un periodo de seguimiento de 3 afios después de suspender el tratamiento. Ademas, no se han observado osteosarcomas en ensayos clinicos o durante el estudio de

seguimiento post tratamiento. En los estudios en animales se ha demostrado que una reduccion marcada en el flujo ineo hepético disminuye la icion de la PTH al principal sistema de eliminacion
(celulas de Kupffer) y, en consecuencia, del aclaramiento de la PTH(1-84). 6. DATOS FAHMACEU'I‘ICOS 6.1 Lista de exclplentes AACldo acético glacial; Manitol; Metacresol; Acetato de sodio trihidrato;
Acido clorhidrico (para ajustar el pH); Hidréxido de sodio (para ajustar el pH); Agua para p 6.2 En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento

no debe mezclarse con otros. 6.3 Periodo de validez. 2 afios. Se ha demostrado estabilidad quimica en uso durante 28 dias a 2 °C-8 °C. Desde el punto de vista microbioldgico, una vez abierto, el producto
se puede conservar durante un maximo de 28 dias dentro del periodo de validez a 2 °C-8 °C. Otros tiempos y condiciones de conservacion en uso son responsabilidad del usuario. 6.4 Precauciones espe-
ciales de conservacion. Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). Tras la insercion del cartucho en la pluma, la pluma con el cartucho insertado debe devolverse a la nevera inmediatamente después de su
uso. No congelar. Mantener el cartucho dentro del estuche para protegerlo de la luz. No conservar el dispositivo de inyeccion con la aguja colocada. No retirar el cartucho de la pluma después del primer uso.
Para las condiciones de conservacion tras la primera apertura del medicamento, ver seccion 6.3. 6.5 Naturaleza y contenido del envase. Cartucho con 3 ml (vidrio Tipo | tratado con silicona) con un tapon
de émbolo (bromobutilo) y un disco hermético (revestimientos herméticos de goma y aluminio), envasado en una bandeja de pléstico sellada con tapa de aluminio envasada un estuche. Cada cartucho
contiene 2,4 ml de solucion correspondientes a 28 dosis de 20 microgramos (por 80 microlitros). Tamafios de envase: Movymia 20 itros solucion i : 10 3 cartuchos. Envase
con cartucho y pluma de Movymia: 1 estuche del cartucho de Movymia (que contiene 1 cartucho) y 1 estuche de la Movymia Pen (que contiene 1 pluma) Puede que solamente estén comercializados algu-
nos tamaros de envases. 6.6 P de ion y otras i i Movymia se presenta en un cartucho Los cartuchos de Movymia deben utilizarse exclusivamente con la
pluma multidosis reutilizable Movymia Pen y no deben utilizarse con ninguna otra pluma. No se istran agujas con este Cada cartucho y pluma deben ser utilizados por un tinico pacien-
te. La pluma puede utilizarse con agujas de pluma compatibles, que se dan en las instrucciones de uso de la pluma. Con cada inyeccion debe emplearse una nueva aguja de pluma estéril. Debe comprobar-
se siempre la fecha de caducidad que figura en la etiqueta del cartucho antes de insertar el cartucho en Movymia Pen. Para evitar errores de medicacion, asegurese de que la fecha de comienzo de uso de
un nuevo cartucho sea al menos 28 dias anterior a su fecha de caducidad. Antes de usar la pluma por primera vez, el paciente debe leer y entender las instrucciones de uso de a pluma provistas con esta.
Después de cada inyeccion, la pluma debe devolverse a la nevera. Tras la primera utilizacion, no debe retirarse el cartucho de la pluma durante los 28 dias de uso. Movymia no se debe transferir a una je-
ringa. No se deben rellenar los cartuchos vacios. Movymia no debe usarse si la solucion esta turbia, presenta color o contiene particulas visibles. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los
materiales que hayan estado en contacto con €l se realizard de acuerdo con la normativa Iocal 7. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Medicamento sujeto a prescripcion médica. Medi-

camento financiado por el SNS. 8. PRESENTACIONES Y PVP. Movymla 20 microg 0 itros solucion (1 cartucho + 1 pluma). CN: 726164.3; PVL: 254,16 €; PVP: 305,07 €; PVP IVA:
317,27 €.9. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. STADA Arzneimittel AG. Stadastrasse 2 18; 61118 Bad Vilbel, Alemania. 10. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION.
EU/1/16/1161/001 [1 cartucho]. EU/1/16/1161/002 [3 cartuchos]. 11. FECHA DE LA PRIMERA DELA Fecha de la primera autorizacion: 11/enero/2017.12.

FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. La informacion detallada de este producto esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.



CariTuLo 14

Terapia farmacologica
en la osteoporosis
iqué hay de nuevo?

Clara Molina Almela'

Moisés Sanchez Pardo®

Cristina Campos Ferndndez'

Amalia Rueda Cid'

Juan José Lerma Garrido'

Isabel Balaguer Trull’

Servicio de Reumatologia y Metabolismo Oseo!

Servicio de Neurocirugia®
Consorcio Hospital General Universitario de Valéncia






CONCEPTOS IMPORTANTES

Un estilo de vida saludable se considera fundamental tanto en la pre-
vencién como en el tratamiento de la osteoporosis (OP). Se incide
especialmente en la reduccién de los factores de riesgo, en una nutricién
adecuada tanto en aporte de calcio como en proteinas, en los beneficios de la
exposicion solar controlada que permita un aporte de vitamina D suficiente
y potenciar la prictica de ejercicio fisico suave-moderado evitando el se-
dentarismo (caminar, bailar, practicar tai-chi o ejercicios de fortalecimiento
muscular y postural). Hay que eliminar hidbitos toxicos y se aconseja reducir
el riesgo de caidas promoviendo el uso de bastones, corrigiendo alteraciones
visuales, evitando psicofdrmacos 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 afiadir suplementos de calcio. En el estudio Women’s Health Initiative®
referfan un aumento del riesgo de nefrolitiasis (RR 1,17), atribuido a la dieta
rica en calcio de las mujeres estudiadas. Este hecho ha sido desmentido en
una revision sistemdtica que concluyé que los suplementos de calcio en el
tratamiento de la OP, solos o en combinacién con otro tipo de tratamiento,
no aumentan de manera significativa el riesgo de nefrolitiasis o de célico
renal®. Respecto al posible aumento del riesgo cardiovascular que se ha aso-
ciado a los suplementos de calcio, la evidencia disponible sugiere que una
ingesta diaria total de calcio (obtenida sumando la ingesta dietética mis los
suplementos) inferior a 2.000 mg no aumenta el riesgo cardiovascular’®. En
todo caso, para realizar una suplementacién adecuada de calcio hay que pri-
mar el aporte por la dieta del paciente y suplementar cuando sea imposible
lograr dicho aporte por la dieta.
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El déficit de vitamina D es muy prevalente en la poblacién. Se recomien-
da medir los niveles de calcidiol en pacientes con riesgo de insuficiencia de
vitamina D y en pacientes con OP. Su aporte por la dieta es muy escaso y
sobretodo lo encontramos en licteos y pescados grasos. Como fundamental-
mente lo obtenemos por la luz solar, para un aporte adecuado se aconseja una
exposicién solar de 10 a 15 minutos al dfa. En los pacientes con hepatopatias,
sindromes de malabsorcién, tratamiento con anticomiciales u otras situacio-
nes en las que pueda verse comprometida la 25 hidroxilacién de la vitamina
D, se recomienda la administracién del metabolito calcidiol. Actualmente la
vitamina D estd adquiriendo gran importancia por sus implicaciones a nivel
osteoarticular, inmunitario y en multiples funciones de nuestro organismo.

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

La vitamina D administrada en monoterapia es eficaz en la reduccién de
fracturas por fragilidad en personas ancianas no institucionalizadas™. Los
suplementos de calcio y vitamina D han mostrado eficacia en poblacién >
65 anos institucionalizada reduciendo el riesgo de fractura no vertebral y de
forma mas marginal de fractura de cadera. Este efecto depende en gran parte
de la dosis de vitamina D (= 800 UI diarias) y es mais evidente a mayor edad
y niveles mds bajos de vitamina D. Los suplementos de calcio y vitamina D
por si solos no disminuyen el riesgo de fractura vertebral. La eficacia de los
suplementos de calcio y vitamina D en poblacién > 65 afios no institucio-
nalizada (residentes en la comunidad) es cuestionable, como lo evidencian
el elevado ntimero necesario para tratar (NNT) para prevenir una fractura
en esta poblacién con bajo riesgo y los resultados de un metaanilisis recien-
te®!*11 Existen datos contradictorios sobre la eficacia de la vitamina D en
la prevencién de caidas. Algunos resultados indican que los suplementos
de vitamina D, con y sin calcio, serfan eficaces en la prevenciéon de caidas'?,
especialmente en ancianos con déficit de vitamina D". Otros estudios no
demuestran este efecto beneficioso de la vitamina D, e incluso la administra-
cién de dosis altas anuales podria aumentar el riesgo de caidas'*".

1. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

El tratamiento farmacoldgico estd indicado en pacientes que presentan:

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

- Fractura por fragilidad,

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

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

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

1. Antirresortivos o anticatabdlicos: actiian inhibiendo a los osteoclas-
tos o sus precursores disminuyendo la reabsorcién 6sea.

2. Anabdlicos: aumentan el remodelado 6seo haciendo predominar la
formacién dsea sobre la resorcién. Acttian sobre los osteoblastos o
sus precursores.

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

FARMACOS ANTIRRESORTIVOS

Bifosfonatos

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Denosumab

Es un anticuerpo monoclonal IgG2 humano producido por ADN recom-
binante que actdia sobre el receptor activador del NF-kB ligando (RANKL)
inhibiendo la activacién, maduracién y supervivencia de los osteoclastos y
disminuyendo la resorcién ésea en el hueso trabecular y cortical. Se conside-
ra un tratamiento de primera linea para la OP en mujeres posmenopdusicas,
en varones con alto riesgo de fracturas y como tratamiento de la pérdida
6sea asociada a la supresién hormonal en hombres con cincer de proéstata.
Ha demostrado reducir significativamente el riesgo de fracturas vertebra-
les, no vertebrales y de cadera. No requiere ajuste en insuficiencia renal. Se
administra mediante inyeccién subcutinea de 60mg cada 6 meses. Es eficaz
en pacientes previamente tratados con bifosfonatos sin requerir periodo de
descanso. Es importante que los pacientes reciban un aporte adecuado de
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calcio y vitamina D para minimizar el riesgo de hipocalcemia. Como eventos
adversos graves se han notificado, al igual que con los bifosfonatos, casos de
OM vy fracturas atipicas. Se recomienda evitar los procedimientos dentales
invasivos en la medida de lo posible en periodos cercanos a la administracién
del firmaco. Respecto a la relacién del denosumab con la fractura atipica
no disponemos una evidencia sélida que permita confirmar o desmentir la
relacién. Hay estudios observacionales que concluyen una nula o muy baja
incidencia de fractura atipica de fémur (0,8 por 10.000 pacientes-ano) tras
tratamiento con denosumab a largo plazo (entre 7 y 10 afos). Otro ensayo
clinico de mujeres posmenopdusicas con OP que cambiaron de BF a deno-
sumab no pudo demostrar que los raros casos de fractura atipica de fémur
que aparecieron de forma temprana puedan ser atribuibles al uso del deno-
sumab, sino que parecen derivarse del uso previo de BF%,

La principal diferencia del denosumab respecto a los bifosfonatos es que
su efecto es rdpidamente reversible conforme disminuyen sus niveles en
sangre habiendo sido notificado el riesgo de fracturas vertebrales maltiples
al interrumpir el tratamiento sin ser continuado por ningiin otro antiosteo-
pordtico.

Terapia hormonal sustitutiva (ths)

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

Moduladores selectivos de los receptores de estrogenos (serm)

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

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

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

FARMACOS ANABOLICOS. TERIPARATIDA

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

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

Ranelato de estroncio y calcitonina
Se ha suspendido la comercializacién. Restricciones de uso por efectos
secundarios.

Romosozumab

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

La pauta recomendada consiste en tratar con romosozumab durante 12
meses y luego continuar con un tratamiento antirresortivo. No se requiere
ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal pero en las pacientes con
insuficiencia renal grave o que se someten a didlisis debe monitorizarse la
concentracién sérica de calcio.
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Es un firmaco que parece muy eficaz y que ha demostrado en los ensayos
clinicos una reduccién estadisticamente significativa del ndmero de fractu-
ras, tanto clinicas como subclinicas. En un estudio que comparaba romoso-
zumab con alendronato (el gold standard), 127 participantes del grupo de
estudio tratado con romosozumab (2.046 mujeres) sufrieron fracturas, en
relacién con 243 del grupo control (2.047), tratado con alendronato.

Por contra, en los estudios aleatorizados y controlados se ha observa-
do un aumento de los acontecimientos cardiovasculares graves (infarto de
miocardio y accidente cerebrovascular) en comparacién con los grupos de
control por lo que este tratamiento estd contraindicado en pacientes que
hayan sufrido infarto de miocardio o accidente cerebrovascular con ante-
rioridad. A la hora de plantear el uso de romosozumab para una paciente
determinada, se debe considerar el riesgo de fractura durante el siguiente
anoy el riesgo cardiovascular basado en los factores de riesgo (p. ¢j., enfer-
medad cardiovascular establecida, hipertensién, hiperlipidemia, diabetes
mellitus, tabaquismo, insuficiencia renal grave, edad). Romosozumab solo
debe usarse si el médico y la paciente estin de acuerdo en que el beneficio
justifica el riesgo. Si una paciente experimenta 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 mandi-
bula y fracturas atipicas®.

2. TERAPIA SECUENCIAL

Mucho se estd hablando en foros nacionales e internacionales sobre la te-
rapia secuencial. Como ya saben, la OP es una enfermedad crénica y cuando
llega el momento de interrumpir el tratamiento a un paciente bien por efec-
tos 2°, bien por fallo de respuesta o porque excede el tiempo recomendado
en los ensayos clinicos, a todos nos surge la duda sobre la secuencia mais
eficaz. ¢El orden importa? Pues parece que si.

CONCEPTOS

Las vacaciones terapéuticas s6lo se pueden plantear con bifosfonato dado
que es el tnico que se acumula en el hueso. Es importante recordar que
el denosumab es un firmaco reversible por lo que al discontinuarlo si no
se afade tratamiento posterior de sellado, hay riesgo de presentar fracturas
vertebrales multiples. La teriparatida estd aprobada para un uso de 2 afios
maximo vy al discontinuarla se ha observado pérdida de masa dsea tras 12
meses sin tratamiento. En el caso de romosozumab (atin no comercializado)
la ficha técnica establece la indicacién del tratamiento durante 12 meses se-
guido de un antirresortivo.
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SECUENCIAS

- Bifosfonatos
Tras el bifosfonato podemos pautar tanto zoledrénico si el bifosfo-
nato previo fue oral, denosumab, teriparatida o romosozumab.

- Teriparatida: parece que lo mis eficaz serfa anadir denosumab,
aunque tanto bifosfonatos como raloxifeno estarfan aceptados

- Romosozumab: Se recomienda continuar con alendronato o de-
nosumab.

- Denosumab: parece que lo éptimo es el sellado con zoledrénico
al discontinuar el denosumab. La continuacién con alendronato
también presenta datos favorables de eficacia.

No se recomienda la administracién de teriparatida tras denosumab dado

que se ha demostrado pérdida de masa dsea tanto en columna como en ca-
dera y radio por lo que se postula que teriparatida no previene de forma ade-
cuada la pérdida de masa dsea que se produce al discontinuar denosumab®.
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INTRODUCCION

a osteoporosis (OP) es un trastorno éseo generalizado que se caracteriza
Lpor la pérdida de masa 6sea y deterioro de la estructura del tejido dseo,
con el consiguiente aumento de la fragilidad del hueso y de la susceptibilidad
a fracturas. Actualmente disponemos de un amplio abanico de tratamientos
que nos permiten un mejor manejo de esta patologia en nuestros pacientes
seglin sus caracteristicas. El objetivo del tratamiento sera siempre reducir la
incidencia de fracturas.

Los bifosfonatos (BF) son anilogos de pirofosfato que se unen a la hi-
droxiapatita del hueso, inhibiendo la resorcién 6sea mediada por los os-
teoclastos y reduciendo el recambio éseo. Esto se traduce en un aumento de
la masa 6sea y un descenso del riesgo de fracturas. Aunque en general los BF
son bien tolerados, la aparicién de efectos adversos podria limitar su uso en
algunos pacientes.

El denosumab es un anticuerpo monoclonal humano (IgG2) de actuacién
antirresortiva, inhibidor ligando del receptor activador para el factor nuclear
kB (RANKL), utilizado en la clinica para inhibir la osteolisis y bloquear la
interaccion RANKL-RANK, previniendo asi la diferenciacion y activacién
de los osteoclastos. Tiene indicacion en el tratamiento de la OP en mujeres
posmenopausicas y del vardn, en la pérdida de masa Gsea por corticoides y
por supresién hormonal en el cincer de préstata y para el tratamiento de
metdstasis 6seas.

A pesar de que los antirresortivos han mostrado un perfil de seguridad
notable en los ensayos clinicos principales realizados para la aprobacién del
farmaco, es dificil establecer la incidencia real de efectos secundarios atribui-
bles a ellos en la poblacién tratada, ya que la mayoria de la bibliografia al res-
pecto son casos o series de casos que describen efectos adversos especificos.
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OSTEONECROSIS DEL MAXILAR (ONM)

La ONM es un efecto adverso raro, pero grave, en el tratamiento an-
tirresortivo de la OP. Es una forma particular de osteomielitis crénica, de
lenta progresién y sin tendencia a la curacién espontinea. Se describe como
la aparicién de hueso necrético expuesto en una o varias localizaciones de
la mandibula y/o maxilar en ocasiones con fistulas intra o extraorales, que
persiste al menos 8 semanas en ausencia de radioterapia o metistasis man-
dibulares.

ErPIDEMIOLOGIA

La incidencia de ONM depende de la dosis empleada de firmaco. Asi
ante bajas dosis de BF, como los empleados en osteoporosis, la incidencia
es del 0.0001 al 0.001%. En cambio, cuando consideramos los procesos on-
colégicos, usando tratamientos con altas dosis de BF, entonces la incidencia
puede llegar a ser del 0.2 al 6.7%. Por lo tanto, debemos resaltar su mayor re-
percusién en los pacientes oncoldgicos y por el contrario la escasa incidencia
cuando se emplean por via oral para tratamientos como la osteoporosis.

El riesgo de desarrollar ONM relacionado con denosumab en pacientes
con OP es del 0.01- 0.03%, mientras que en pacientes oncolégicos este ries-
go oscila entre el 1-2%.

FisiorpaTOoLOGIA

La fisiopatologia no es del todo conocida y es posiblemente multifactorial,
entendiéndose como la existencia de un efecto sinérgico entre una infeccién
dental preexistente, traumatismo local y la disminucién del recambio éseo
consecuencia de la exposicién a bifostonatos o a denosumab:

a) La mandibula acumula microtraumatismos con el paso del tiempo,
que en condiciones normales curan conforme el hueso es reabsorbi-
do y repuesto. Sin embargo, puesto que los BF inhiben la resorcién
6sea medida por osteoclastos, se ha sugerido que se inhibiria la repa-
racién de dichos microtraumatismos. Los osteoblastos continuarfan
formando hueso, aunque el dafio anterior en el hueso no se haya
eliminado, con lo que el nuevo hueso formado serfa mis fragil.

b) A esto hay que anadir que las propiedades antiangiogénicas de los
BF podria conducir a un flujo sanguineo reducido hacia los huesos
maxilofaciales, lo que podria resultar en el desarrollo de necrosis.

c) Puesto que ademds, la cavidad oral es un medio con abundantes bac-
terias, la infeccién e inflamacién podrian ocurrir més ficilmente.

Algunas condiciones desempefian un papel importante en la aparicién
de la ONM, por lo que pueden ser consideradas como factores de ries-
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go: las enfermedades concomitantes (diabetes, enfermedades autoinmu-
nes,...); el diagnéstico de cancer (especialmente de mama); el tratamiento
concomitante (quimioterapia, radioterapia, corticoides, metotrexate); con-
sumo de téxicos (tabaco, alcohol); la infeccidn, escasa higiene bucal o la
patologia oral preexistente; la dosis acumulada de BF y los BF intravenosos
y la presencia de anemia o de alteraciones de la coagulacién. De hecho, se-
gun la literatura, podemos clasificar a los pacientes en dos grupos: de bajo
riesgo o alto riesgo de ONM en funcién de las dosis y el tiempo (menor o
mayor de 3 aflos) del tratamiento antirresortivo, tratamiento concomitante
con corticoides, diabetes mellitus, anemia, agentes quimioterapicos o inhi-
bidores de la angiogénesis.

BAJA DOSIS ALTA DOSIS
(Bisfosf ¥ orales, D b) (Bisfosfonatos intravenosos)

»gla

afios
Exposicién previa al
farmaco o menos de 3
afos de tratamiento

Mis de 3 afios de
tratamiento

S DIRECTAMENTE PASA A...

- Corticoides, quimioterapia o inhibidores

angiogénesis
- Radioterapia de cabeza y cuello PASA A SER._.
- Mala higiene oral *
- Tabaco
- Otras patologfa: Enfermedad
diabetes, p

autoinmune

FACTORES RIESGO ARADIDOS |

BAJO RIESGO DE DESARROLLO ONM ALTO RIESGO DE DESARROLLO ONM

CUADRO CLINICO

La ONM suele aparecer entre los 4 meses y los 6 afios de iniciado el tra-
tamiento con BF. En el caso de los BF orales el tiempo medio de consumo
es de 5.6 anos (rango: 3.3-10.2 anos). Mientras que cuando la administracién
es intravenosa el tiempo de exposicién es inferior a un ano: 9.3 meses para
el zoledrénico y 14.1 meses para el pamidronato. En pacientes con cincer
tratados con altas dosis de BF intravenosos (zoledronato y pamldronato) el
riesgo es mucho mis evidente, asociando la aparicién de lesiones mas pre-
cozmente y mucho mds agresivas y complicadas de resolver.
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La ONM se localiza con mis frecuencia en la mandibula (65% de casos),
siendo mds frecuente en maxilar inferior y en la zona molar. En 2/3 de los
casos las lesiones se desarrollan en zonas en las que se ha practicado una
cirugia (la extraccién dental es el precipitante mis frecuente, apicectomias,
cirugfas periodontales y colocaciéon de implantes dentales), siendo el resto de
casos de aparicién espontinea.

El comienzo de la sintomatologia suele ser insidioso, con escaso o nulo
dolor, aunque con el paso del tiempo suele producirse dolor en la zona,
presencia de abscesos gingivales, fistulas intra o extraorales, supuracién y
exposicion 6sea del hueso maxilar con un aspecto necrético muy evidente.
Pueden presentar incluso manifestaciones generales, como fiebre y sintomas
sistémicos de dificil control.

DiagNOsTICO

El diagnéstico de la ONM se basa en la historia clinica y farmacoldgica
del paciente, basindose en las caracteristicas clinicas y radiolégicas de las
lesiones. Se debe realizar una inspeccién visual, pudiendo observar lesiones
liticas, esclerdticas o mixtas y pueden extenderse a tejidos blandos adyacen-
tes con sobreinfeccién asociada frecuente.

Las pruebas microbioldgicas nos aportaran informacioén precisa de los an-
tibidticos méis adecuados en cada paciente, en caso de ser necesarios, en los
tratamientos conservadores.

En cuanto a pruebas radioldgicas, a todos los pacientes se les solicita una
ortopantomografia y una tomografia computarizada para valorar de forma mis
precisa la extension de la lesién y la afectaciéon del hueso maxilar y mandibular.
Los hallazgos radiolégicos que observamos son: alveolos dentarios vacios tras
las extracciones dentales por la ausencia de cicatrizacién Gsea, areas radioldcidas
6seas junto a zonas de esclerosis evidente sobre todo en la limina dentaria (mds
evidente en la mandibula que en el maxilar), secuestros seos y en ocasiones
hasta fracturas patolégicas mandibulares y afectacion del seno maxilar. Es im-
prescindible descartar otros procesos que pueden provocar una clinica similar,
como la radionecrosis Gsea en pacientes que han sido sometidos a radioterapia
de cabeza y cuello y las metistasis dseas maxilares de neoplasias sélidas.

A dia de hoy no disponemos de pruebas complementarias o test que nos
ayuden a identificar el grupo de pacientes de mayor riesgo, por lo que solo
podemos basarnos en clasificarlos de alto y bajo riesgo en funcién del tiempo
y dosis de firmaco que han recibido junto con factores locales orales que
puedan favorecer esta situacion.

ESTADIAJE DE LA ONM

La clasificacién de Ruggiero y cols (2014) se basa en la clinica y la radio-
logfa, considerandose cuatro estadios:
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* Estadio 0: sin exposicién 6sea pero con sintomas inespecificos o
signos radiogrificos.

* Estadio 1: sin sintomas pero con exposicién ésea o fistula que llega
al hueso sin evidencia de infeccién.

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

* Estadio 3: con sintomas (dolor) y exposicién Gsea o fistulas que
llegan al hueso con evidencia de infeccidén, con o sin salida de ma-
terial purulento, mis uno de los siguientes: fractura patoldgica,
fistula extraoral, comunicacién oral antral, osteolisis hasta borde
inferior mandibular o suelo seno.

TRATAMIENTO DE LA ONM

El objetivo principal del tratamiento debe ser el control de la infeccién y
evitar la progresion de la necrosis dsea, asi como controlar el dolor. El manejo
de la ONM va a estar condicionado por el estadio en el que se encuentre:

* Estadio 0: tratamiento farmacoldgico, con el uso de analgésicos y
antibidticos.

* Estadio 1: enjuagues e irrigaciones antibacterianas con clorhexidi-
na diariamente por el paciente y semanalmente por el profesional
mientras persista la ONM.

* Estadio 2: mismo tratamiento que en el estadio 1, pero anadiendo
analgésicos y uso de antibidticos durante 10-15 dias, pudiendo re-
petirse ante brotes de agudizacién. Es recomendable eliminar los
fragmentos Gseos con aristas para evitar las lesiones en las partes
blandas colindantes.

e Estadio 3: mismo tratamiento que en el estadio 2, anadiendo ciru-
gia con eliminacién o reseccién de las zonas necréticas, sobre todo
para evitar el dolor e infeccién persistente.

Se observa una disminucién muy significativa de la incidencia de ONM
cuando se aplican medidas preventivas, llegando a ser hasta de 3 veces me-
nor. Por lo tanto, en la actualidad, hay un gran ntimero de sociedades cien-
tificas y agencias reguladoras que han elaborado recomendaciones que en
general coinciden en sus aspectos bisicos:

1. Es importante que la decisién de iniciar tratamiento para la OP se
realice una vez evaluado los beneficios (prevencién de fractura por
fragilidad dsea) y riesgos para el paciente individualmente, tenien-
do en cuenta que normalmente el tratamiento debe mantenerse
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a largo plazo, situacién que puede ser un factor de riesgo para la
ONM, destacando la utilidad del Indice de FRAX de la OMS.

2. Una vez decidida la necesidad de tratamiento con antirresortivos,
se deberdn lleva a cabo las medidas preventivas dentales corres-
pondientes: a) Se debe realizar una valoracién inicial del estado
de salud buco-dental del paciente, realizando aquellos tratamientos
que sean necesarios antes o durante el inicio de la instauracién de
firmacos antirresortivos, aunque sean considerados pacientes de
bajo riesgo. Es aconsejable esperar entre 4-6 semanas tras una ciru-
gfa dental hasta que la herida cicatrice antes de iniciar el tratamien-
to antirresortivo. También se recomiendan revisiones odontolégi-
cas con regularidad que permitan mantener y asegurar una buena
salud bucodental, minimizando de forma significativa cualquier
efecto adverso posible. Ademds, debera acudir a consulta odonto-
l6gica tan pronto como presente sintomas tales como dolor o in-
flamacién orales; b) Una vez iniciado el tratamiento antirresortivo,
los pacientes deberdn mantener una higiene 6ptima y las interven-
ciones dentales que sean necesarias deberdn ser tan conservadoras
como sea posible (mantenimiento de la pieza); ¢) Los pacientes
que desarrollen una ONM deberin recibir el tratamiento apropia-
do por profesionales con experiencia en esta patologia.

3. No existe ninguna técnica validada que determine el riesgo de desa-
rrollar ONM. Las determinaciones analiticas de marcadores de remo-
delado 6seo (CTX) no han demostrado su utilidad a este respecto.

4. Para evitar efectos adversos a largo plazo de los BF se pueden plan-
tear el realizar vacaciones terapéuticas, consistente en retirar de
forma temporal el tratamiento. Solo podemos plantearlo con los
BF, ya que se acumulan en el tejido 6seo y siguen actuando incluso
durante varios afos. Se debera revisar periédicamente al paciente y
si no aumenta el riesgo de fractura, podremos mantener sin trata-
miento al enfermo osteoporético. Esto no debemos plantearlo con
el resto de firmacos disponibles para la osteoporosis (SERM, teri-
paratida y denosumab). Es importante destacar que la interrupcién
del denosumab sin sustitucién por otro firmaco provoca una pér-
dida rapida del beneficio obtenido, produciéndose un efecto rebote
que puede acompanarse de un incremento de fracturas mdaltiples
a nivel vertebral. Por lo tanto, nunca deberd ser suspendido para
la realizacién de un tratamiento odontoldgico, recomendandose la
intervencién por parte del odontélogo a los 5 meses de haber reci-
bido la dosis previa del firmaco y volver a administrar el tratamien-
to a las 3-4 semanas del acto quiridrgico, manteniendo la posologia
habitual semestral.
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5. No existe evidencia que detener el tratamiento con BF disminuya
el riesgo de ONM y puede tener evidentes efectos negativos so-
bre la densitometria y evolucién de la OP por el deterioro 6seo.
A este respecto, la Guia Clinica para la prevencion y tratamiento
de OP del Reino Unido pone de manifiesto que, en pacientes que
requieren procedimientos dentales, no hay nada que indique que
la discontinuidad del tratamiento reduzca el riesgo de ONM. Sus-
pender el tratamiento en algunos casos durante 3 meses antes de
una intervencion carece de sentido, ya que el BF se une a la matriz
6sea y durante anos sigue actuando, por lo que habria que suspen-
der durante afos si se pretende revertir su efecto.

FRACTURAS ATIPICAS DE FEMUR

Las fracturas atipicas de fémur (FAF) son un efecto adverso raro de los
antirresortivos. Consideradas de estrés, se definen como atipicas debido a su
localizacién (didfisis proximal de fémur o subtrocantereas) y su aspecto ra-
diografico caracteristico, ocurriendo como consecuencia de un desequilibrio
entre la acumulacién de microlesiones y la remodelacién reparativa.

EPIDEMIOLOGIA

Es dificil realizar una estimacién exacta de la prevalencia e incidencia de
las FAF debido a las diferencias existentes en la elaboracién de los distintos
estudios publicados y la dificultad en la codificacién de este diagndstico. La
Sociedad Americana para la Investigacion de la Mineralizacién Osea estable-
ci6 unos criterios para la definicién de FAF en el 2014 (se requieren todos
los criterios mayores y pueden o no presentarse los criterios menores en cada
caso especifico):

A) Ciriterios mayores:
- La fractura no se asocia a antecedente traumdatico o minimo
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traumatismo.

- Lalinea de fractura se origina en el lateral de la cortical, siendo
transversa y oblicua, con progresiéon medial a través del fémur.

- La fractura completa se extiende a través de las dos corticales y
puede asociarse a una espicula medial; las fracturas incompletas
solo implican a la cortical lateral.

- La fractura no es conminuta o minimamente conminuta.

- Enellado de la fractura se objetiva un adelgazamiento localiza-
do peridstico o enddstico de la cortical lateral.

B) Criterios menores:

- Incremento generalizado del adelgazamiento de la cortical en la
diafisis femoral.

- Sintomas prodrémicos unilaterales o bilaterales.

- Fracturas completas o incompletas bilaterales de la diifisis fe-
moral.

- Retraso en la consolidacién de fractura.

La incidencia es muy baja, estimindose en 3-9.8 casos/100.000 personas-
afo para pacientes mayores de 60 afos tratados con BF, aumentando el ries-
go con la duracién de exposicién al tratamiento a partir de los 7 afios. Hay
varias series de casos publicadas sobre mujeres que desarrollan este tipo de
fracturas en el contexto de una utilizacién prolongada de BF, probablemente
debido a una excesiva supresién del recambio 6seo, dando lugar a un hue-
so frigil y quebradizo a pesar de del aumento de la densidad mineral 6sea.
Aunque se ha demostrado una alta prevalencia de uso de BF en pacientes
con fracturas atipicas, la magnitud del riesgo absoluto es reducida. Por cada
fractura por estrés relacionada con este tratamiento, se estima que se evitan
aproximadamente 15-162 fracturas por osteoporosis. Ademds, estas fracturas
no se han relacionado con un incremento en mortalidad, como si ocurre con
las fracturas por osteoporosis.

FACTORES DE RIESGO

Para el diagnéstico de la FAF es imprescindible una correcta historia cli-
nica y exploracion fisica, teniendo en cuenta la medicacién actual y anterior.
Los antirresortivos, por definicidn, se relacionan con ellas por su efecto pro-
longado en la inhibicién del recambio 6seo, aunque hay que tener en cuenta
que los antirresortivos de menor potencia, como los estrégenos, raloxifeno,
bazedoxifeno y calcitonina, no se han relacionado con el desarrollo de frac-
turas atipicas.

Los factores de riesgo con mayor evidencia en relacién a las FAF son: la
raza asidtica, menor edad (<65 afios), geometria femoral (genu varo, angulo
cuello femoral varo) y duracién del tratamiento con BF o denosumab. Sin
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embargo, existen otros factores probablemente también relacionados como
son la FAF contralateral, predisposicién genética, mujeres, otros fairmacos
(inhibidores de la bomba de protones, glucocorticoides, dosis altas de vita-
mina D) y patologias concomitantes (enfermedades autoinmunes del tejido
conectivo, artritis reumatoide y diabetes tipo II).

DiaGgNOsTICO

El diagnéstico de la FAF se basa en una historia clinica detallada y una
prueba radiogrifica. Frecuentemente cursa de forma asintomatica, sin signos
ni sintomas que nos permitan identificar a los pacientes de mayor riesgo.
Cuando presentan clinica, se caracteriza por la presencia de dolor en el mus-
lo previo a la fractura, lo que sugiere que podrian ser precedidas por fisuras
de estrés cuya capacidad de curacién estd disminuida por el bajo recambio.

Se aconseja la realizacién de radiografia de caderas, fémures bilateral (dos
proyecciones) y de pelvis anteroposterior, aunque la sintomatologia sea uni-
lateral para descartar afectacién ambos fémures. La deteccién precoz puede
permitirnos prevenir una FAF completa. El patrén radiolégico es tipico y
consiste en una fractura simple horizontal u oblicua con un ingulo < 30°
asociada a una tipica hipertrofia de la diifisis cortical. La densitometria ésea
extendida a fémures es una herramienta de screening ttil para detectar FAF
en pacientes con tratamiento prolongado con antirresortivos, con un valor
predictivo positivo del 83.3% al detectar un adelgazamiento localizado de
la cortical femoral. La tomografia computerizada debe realizarse solamente
cuando la linea de fractura sea visible por densitometria sea o radiografia
simple. Cuando no se visualiza con éstas es recomendable la realizacién de
una resonancia magnética o una gammagrafia 6sea. Estas técnicas de imagen
nos confirman la fractura, su morfologia y su tiempo de evolucién.

Entre el diagnéstico diferencial de las FAF se encuentran las fracturas de
estrés proximales de fémur, osteomalacia secundaria a déficit de vitamina D,
hipofosfatasia y fracturas patolégicas.

MANEJO DE LAS FAF

Los objetivos principales en el manejo de las FAF son la prevencién de
las mismas, llevando a cabo estrategias que disminuyan el riesgo en pacientes
con tratamiento prolongado con antirresortivos, asi como la intervencién
quirdrgica profilactica para prevenir la progresién de una FAF incompleta a
completa:

A) Prevencién de FAF, vacaciones terapéuticas: los BF permanece en
el hueso por periodos prolongados de tiempo, por lo que presentan
un efecto residual en la prevencién de fracturas osteoporéticas in-
cluso tras la supresion de los mismos. Se aconseja reevaluar la con-
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tinuidad del tratamiento tras 3 anos de BF intravenoso o 5 afios de
BF oral y posteriormente de forma bianual, valorando la interrup-
cién temporal de los BF como estrategia para reducir los riesgos
derivados de su uso prolongado. Se estima una disminucién del
riesgo de FAF del 44-80% tras 1-4 afios de la suspensién del BE.

B) Tratamiento de las FAF: el tratamiento antirresortivo debera sus-
penderse en pacientes con diagnéstico de FAF para evitar complica-
ciones como la progresién de una fractura incompleta a completa,
la fractura del fémur contralateral y el retraso en la consolidacién
de la fractura. El manejo de la FAF dependerd si es una fractura
completa o incompleta:

FAF incompleta: la actitud conservadora en las FAF incomple-
tas en pacientes sintomdticos o con linea radioltcidas en ra-
diografia simple se relaciona con peor pronéstico. El manejo
quirtrgico con enclavado profilictico intramedular previene la
progresion de la fractura a completa, mejora el dolor y reduce
el tiempo medio de hospitalizacién. El riesgo de fractura inmi-
nente puede predecirse por factores como el dolor prodrémico,
la afectacidn subtrocantérea y la presencia de linea radioldcida
en radiografia simple, aunque no existen criterios especificos.
No existe consenso en la utilizacién de la Teriparatida para el
tratamiento de FAF ya que las publicaciones se basan en casos
de series, a pesar de que es razonable considerar su efecto osteo-
formador si las condiciones clinicas del paciente lo permiten.
FAF completa: ademds de la suspension del antirresortivo y el
ajuste del tratamiento con suplementos de calcio y vitamina D,
es importante realizar radiografia del fémur contralateral. El en-
clavado intramedular se considera tratamiento de primera linea
con la FAF completa, requiriendo en ocasiones una segunda in-
tervencion ya que existe en estos pacientes un alto riesgo de de-
mora en la resolucién completa y unién defectuosa. No se reco-
mienda la fijacién extramedular porque se relaciona con retraso
en la consolidacién de la fractura por supresién del remodelado
6seo derivado del tratamiento antirresortivo.

256



ACTUALIZACIONES EN REUMATOLOGIA

C) Educacién al paciente: conviene informar a los pacientes que el

beneficio derivado de los antirresortivos en la prevencién de frac-
turas osteopordéticas es mayor que el riesgo de sufrir una FAF por
su uso prolongado. Ademds, se debe alertar a los pacientes de los
sintomas precoces de las FAF sobretodo en los que presentan fac-
tores de riesgo para ella. En los pacientes con sintomas se aconseja
suspender el ejercicio fisico y fisioterapia, aunque tras la cirugfa se
aconseja tratamiento rehabilitador precoz, evitar traumatismos y
caidas y una ingesta adecuada de calcio y vitamina D.

D) Tratamiento de la osteoporosis en pacientes con FAF: serfa razonable

recomendar el tratamiento con firmacos osteoformadores en pacientes
que han recibido tratamiento prolongado con antirresortivos y sufren
una FAF. Sin embargo, la teriparatida tnicamente puede administrarse
durante 2 afos y posteriormente requiere de un tratamiento antirre-
sortivo. Existe controversia de la utilidad de los marcadores de remo-
delado 6seo para valorar el incremento de los mismos tras una FAF que
marcaria el reinicio del tratamiento para la OP. No existe actualmente
evidencia suficiente para recomendar un tratamiento tras la FAF con el
objetivo de evitar nuevas fracturas o mejorar la morbi-mortalidad.

CONCLUSIONES

La ONM vy las FAF son efectos adversos de escasa frecuencia, pero de
gravedad, que pueden aparecer como consecuencia del uso prolongado de
antirresortivos iniciados en pacientes con OP.

El riesgo de ONM asociado al tratamiento prolongado con antirresorti-
vos es mucho menor cuando el paciente recibe el firmaco via oral, siendo
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lesiones menos agresivas y con mejor evolucién. Por lo tanto, no se con-
traindica la cirugia dentoalveolar en pacientes en tratamiento crénico con
antirresortivos indicados por OP. Hay que tener en cuenta los factores de
riesgo para ONM como es el tratamiento prolongado mayor de 3 afos y el
uso concomitante de corticoesteroides y antiangiogénicos. No se recomien-
da actualmente en pacientes con OP la suspension de los antirresortivos, asi
como tampoco el uso de marcadores de remodelado dseo para el manejo o
prevencién de la ONM.

Las FAF representan una paradoja en el manejo de la osteoporosis y su
fisiopatologia es todavia desconocida. Se aconseja un screening y diagndstico
precoz de fracturas incompletas o inmediatas en pacientes con tratamiento
antirresortivo prolongado. Las pruebas de imagen mids frecuentemente uti-
lizadas incluyen la densitometria 6sea con extensién a fémur y la radiografia
simple de ambos fémures. La interrupcion del tratamiento antirresortivo es
primordial en el manejo de las FAF, sin poder disponer de suficiente evi-
dencia para determinar el beneficio del tratamiento osteoformador tras este
tipo de fracturas. La cirugfa recomendad en el tratamiento de las FAF es el
enclavado intramedular por sus mejores resultados en la consolidacién y re-
solucién de la fractura.
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a osteoporosis (OP) es una enfermedad, habitualmente, asintomatica

hasta que se produce la fractura por fragilidad y suele producirse en fases
avanzadas de la misma.

Se define como fractura por fragilidad aquella que se produce por un
traumatismo por caida desde la propia altura o, como la definié la OMS',
aquella que se produce por un traumatismo que seria insuficiente para rom-
per un hueso sano.

Asi pues, es importante tener una actitud proactiva de sospecha diagnédsti-
ca con el fin de poder realizar un abordaje lo mas precoz posible de la enfer-
medad osteopordtica y, de este modo, evitar las complicaciones, en esencia,
las posibles fracturas con la consiguiente afectacién de la funcionalidad y
calidad de vida del paciente.

éQUE TIPO DE PACIENTE PUEDE LLEGAR A LA CON-
SULTA DE ATENCION PRIMARIA?

La Atencién Primaria es la puerta de entrada al sistema sanitario y pun-
to donde se establecera el primer contacto con el paciente, paciente que
puede ser:

1. Mujer, sobre todo postmenopausica, o hombre, ambos de edad,
asintomiticos, con fenotipo osteopordtico y factores de riesgo de
0Steoporosis.

2. Paciente con sintomas, sobre todo dolor a nivel dorsal o lumbar,
o dolores 6seos generalizados y signos clinicos (como, por ejem-
plo, disminucién de la altura, aumento de la cifosis dorsal) que nos
pueden hacer sospechar la existencia de osteoporosis.

3. Paciente que ha sufrido una fractura por fragilidad, actual, o con
antecedentes de fractura por fragilidad.
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La actuacién del médico de Atencién Primaria tendria una doble
vertiente:

a) Preventiva, actuando sobre los factores de riesgo de aparicién de
osteoporosis y de fractura osteopordética; tanto prevencion primaria
como secundaria.

b) Terapéutica. En caso de que se haya producido ya una fractura por
fragilidad, realizar el tratamiento, probablemente en colaboracién
con otros especialistas.

En ambos casos, Atencién Primaria deberd realizar un seguimiento del pro-
ceso, vigilando la adherencia al tratamiento, evitando la inercia clinica y terapéu-
tica y vigilando la posible aparicién de posibles efectos adversos del tratamiento.

Las fracturas de muiieca y cadera cursan con un cuadro de dolor agudo y
requieren una actuacién terapéutica temprana, ortopédica o quirdrgica. En
cambio, mis de dos terceras partes de las fracturas vertebrales pasardn inad-
vertidas en el momento en que se producen? y serin descubiertas posterior-
mente en el estudio de una lumbalgia o como hallazgo radiolégico casual en
una radiografia solicitada por cualquier otro motivo’.

Actualmente, no se recomiendan las estrategias de cribado poblacional para
identificar a los pacientes con OP, sino que se prefiere la busqueda oportunista,
es decir, se aconseja una estrategia de riesgo, considerar la intervencién dirigida
a quienes corren mayor riesgo de OP y fractura osteopordtica®.

Asi pues, el abordaje de la osteoporosis desde Atencién Primaria consis-
tird en:

A. Valorar el riesgo de fractura

B. Diagndstico de la osteoporosis

C. Tratamiento de la osteoporosis

D. Seguimiento de la evolucién de la enfermedad y derivacién/Abor-
daje compartido con otros niveles asistenciales.

A. VALORACION DEL RIESGO DE FRACTURA

A.1. ¢QUE FACTORES DE RIESGO DEBEN CONSIDERARSE A LA HORA DE VALO-
RAR EL RIESGO DE FRACTURA?

Uno de los aspectos mas importante en el manejo de la osteoporosis vy,
a la vez, mis dificil es la identificacién de pacientes que corren el riesgo de
padecer una fractura, a los cuales se dirigirdn las opciones diagndsticas y te-
rapéuticas necesarias.

Los factores de riesgo asociados con la aparicién de osteoporosis han sido
clasicamente divididos en mayores y menores’. Factores de riesgo (FR) mayo-
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res se considera a aquellos que presentan un riesgo relativo dos veces superior
o mas a los de la poblacién sin el factor de riesgo; en el caso de los FR menores
el aumento relativo de riesgo es entre una y dos veces superior (Tabla 1)%.

Tabla 1. Factores clinicos de riesgo de fractura®.

Riesgo moderado (RR>1y <2)

Riesgo elevado (RR > 2)

Sexo femenino

. Menopausia precoz/amenorrea 1* 0 2*

. Hipogonadismo masculino

. Tabaquismo. Se observa un aumento

del 30% del riesgo de fracturas en mujeres
fumadoras. También describe un descen-
so del riesgo de fracturas vertebrales (pero
no de otras localizaciones) en las mujeres
exfumadoras, independientemente del
tiempo del abandono del tabaco®.

5. Consumo de alcohol. Se considera que
un consumo de 3 unidades bisicas 0 mds
al dfa se asocian con mayor riesgo de frac-
tura’.

6. Enfermedades que reducen la DMO

7. Farmacos que reducen la DMO

8. Trastornos relacionados con caidas

S LN =

1. Edad > 65 afios. Con la edad aumenta
el riesgo de fracturas, independientemente
de otros factores de riesgo. Se considera
que una mujer posmenopausica de mis de
65 afnos corre mayor riesgo de fractura. Por
cada década, el riesgo de fractura se multi-
plica por 1,5-2 veces.

2. Antecedente personal de fractura por
fragilidad.

3. IMC < 20 Kg/m? /Bajo peso (definido
como un indice de masa corporal inferior
a 19 kg/m? o cuando se produce una pér-
dida de peso superior al 10% del peso de
adulto.

4. Antecedente familiar de fractura de
cadera, sobre todo materno.

5. Glucocorticoides: ¢l uso de una dosis de
5 mg o mis de prednisona (o equivalente)
durante 3 meses o mis.

6. >2 caidas en el dltimo afo

Asi pues, la estimacién del riesgo de osteoporosis y de fractura depende de
estos factores clinicos de riesgo y de la disminucién de la densidad mineral
6sea (DMO). Otra forma de clasificar los factores de riesgo de osteoporosis
es en funcién de si son dependientes o no independientes de la densidad

mineral 6sea (DMO) (Tabla2)°.

Tabla 2. Factores de riesgo para osteoporosis’

DMO-independiente

DMO-dependiente

Edad

Fractura por fragilidad previa

Historia materna de fractura de cadera
Terapia oral glucocorticoide

Fumador activo

Consumo de alcohol > 3 UBA
Artritis reumatoide

IMC < 19 Kg/m2

Caidas

Hpogonadismo no tratado

Sindromes malabsortivos

Disfuncién tiroidea

Enfermedad renal crénica

Hepatopatia crénica

EPOC

Inmovilidad

Firmacos (inhibidores de la aromatasa, IBP,
ISRS, tiazolidinedionas)
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Por otra parte, es importante para la estratificacién del riesgo de fractura
tener en cuento los factores de riesgo de caida. Estos son: la edad > 80 afios,
la debilidad muscular, la historia de caidas previas, la dificultad para andar,
el déficit de equilibrio, visual y cognitivo, usar aparatos de asistencia y los
firmacos que acttian sobre el sistema nervioso central.

A.2. ¢cOMO SE PUEDE VALORAR EL RIESGO ABSOLUTO DE FRACTURA?

Puede hacerse una valoracién cualitativa (en funcién del nimero de fac-
tores de riesgo presentes) o cuantitativa (mediante el uso de escalas del riesgo
de fracturas).

A.2.1 Valoracion cualitativa.

Si se realiza una valoracién cualitativa, como en la guia del Sistema Na-
cional de Salud de 20107, ante la existencia de dos factores de riesgo mayor o
mis se recomienda realizar un estudio de la masa dsea.

Uno de los principales factores de riesgo que debemos considerar es la
existencia de una fractura por fragilidad previa. Diferentes guias de prictica
clinica nacionales e internacionales consideran'®'%:

- la existencia de una fractura vertebral o de cadera previa, o la exis-
tencia de dos o mis fracturas de otras localizaciones son indica-
dores de un elevado riesgo de fractura y, en consecuencia, estos
pacientes deben ser tratados.

- en caso de presentar una Unica fractura no vertebral ni femoral,
se recomienda la valoracién previa de la densidad mineral sea
y, sl esta es baja, también debe considerarse el tratamiento del
paciente.

A.2.2 Valoracion cuantitativa.

Para realizar una valoracién cuantitativa del riesgo, se dispone de diferen-
tes escalas: Index Fracture, Garvan, QFracture® y FRAX®", entre otras.

La de mayor aplicabilidad es la herramienta FRAX®, que nos permite es-
timar el riesgo absoluto de fractura a los 10 afios mediante una valoracién
ripida y sencilla de unos factores de riesgo.

A.3. PREDICCION DEL RIESGO DE FRACTURA: HERRAMIENTA FRAX®

El FRAX® es un programa informadtico (http:// www.shef.ac.uk/FRAX/
index.aspx?lang=sp) que combina e integra factores de riesgo con o sin la
DMO del cuello femoral medida por DXA. El FRAX® establece el riesgo de
fractura, independiente de la medicién de la DMO, aunque disponer de ella
mejora el cilculo.

Para su cilculo son necesarias doce variables que engloban los principales
factores de riesgo: edad, sexo, indice de masa corporal, antecedente perso-
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nal previo de fractura o de cadera en los padres, tabaquismo activo, causas
de osteoporosis secundaria, consumo de alcohol y masa ésea en el cuello
femoral.

Una vez que se han introducido estos datos, FRAX® calculard la probabi-
lidad de padecer una fractura a 10 afos, estimindose dos parimetros:

- el major osteoporotic o riesgo de presentar a los 10 afios una fractura
vertebral, de antebrazo o de hiimero (fractura principal), y

- el hip fracture o riesgo estimado de presentar a los 10 afios una frac-
tura de cadera.

La dltima versién anade una correccién del riesgo en funcién del valor
del Trabecular Bone Score (indice para evaluar la microarquitectura dsea).

La aplicacién principal del FRAX® es identificar a aquellas personas que
serfan candidatas para realizarse una DXA o a la intervencién farmacoldgica.

La Sociedad Espanola de Reumatologia (SER) recomienda clasificar a los
pacientes como de alto riesgo de fractura cuando el riesgo por FRAX® para
fractura de cadera es = 3% y para fractura principal = 10% sin DMO, o =
7,5% con DMO.

B. DIAGNOSTICO DE LA OSTEOPOROSIS

B.1. ¢QUE HERRAMIENTAS PODEMOS UTILIZAR PARA ESTABLECER EL DIAGNOS-
TICO DE OSTEOPOROSIS?

En el documento de consenso de la National Bone Health Alliance' se
redefinen los criterios diagndsticos de osteoporosis para mujeres posmeno-
pausicas y hombres de 50 anos o mis (Tabla 3).

Tabla 3. CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE OSTEOPOROSIS
SITUACIONES CLINICAS DIAGNOSTICAS

Paciente con fractura de fémur (independientemente de la DMO)

Paciente con un T-score < -2,5 DE en columna lumbar o fémur

Paciente con un T-score entre -1y -2,49 DE con fractura vertebral, de htimero, murfieca o
pelvis.

Paciente con riesgo de fractura principal a los 10 afios > 20% o > 3% de fractura de fémur
(puntos de corte FRAX® en Estados Unidos.

Estos criterios aportaron como novedad el hecho de no considerar ex-
clusivamente el diagnéstico segtn criterios densitométricos cldsicos, sino el
hecho de considerar como osteoporosis la presentacién de fracturas y baja
masa Gsea o en funcién del riesgo de fractura (haciendo referencia, en este
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caso, a los umbrales diagndsticos norteamericanos, umbrales no aplicables
en nuestro entorno).

Atencién Primaria debe realizar una evaluacion del. paciente para con-
firmar el diagnédstico de osteoporosis, descartar otras causas y otros procesos
que puedan simularla, valorar la gravedad de la enfermedad, el riesgo de
nuevas fracturas y conocer la comorbilidad y otros condicionantes que pue-
den ayudar a elegir el tratamiento mas adecuado para un paciente concreto, y
esto lo haremos mediante la historia clinica y algunas pruebas complementa-
rias’®, fundamentalmente exploracién radiogrifica y la densitometria ésea.

B.2. éCUANDO SE RECOMIENDA REALIZAR UNA EXPLORACION RADIOGRAFICA
DE LA COLUMNA?

Se recomienda valorar la presencia de fracturas vertebrales solicitando
una radiografia de columna (solo en proyeccién lateral) cuando se objetiva:

- aumento de la cifosis dorsal
- pérdida de altura significativa (= 4 cm respecto a la juventud) y
- ante una dorsalgia o lumbalgia aguda de inicio reciente.

B.3. DENSITOMETRIA OSEA

La DMO justifica el 85% de la resistencia del hueso.

La DXA es el procedimiento de eleccién para estimar el riesgo de fractura,
posee una alta especificidad, pero una baja sensibilidad. Los motivos para
solicitar una DXA son

- el diagnéstico de la OP,
- lavaloracién del riesgo de fracturay
- de la eficacia de una terapia.

El riesgo de fractura determinado por DXA se basa en el valor mis bajo
obtenido en la columna lumbar, en el cuello femoral o en la cadera total. Los
resultados de las mediciones de DMO (g/cm2) son expresados en términos
de indice T (T-score), que es el nimero de desviaciones estindar (DE) en
que la medicién de DMO difiere de la densidad 6sea de la poblacién sana
de 20 a 29 anos («pico de masa 6sear). Otra forma de mostrar los resultados
es el indice Z (Z-score), que se obtiene al comparar la medicién de DMO
con valores de referencia de sujetos de igual sexo y edad. Se utiliza en nifios,
mujeres antes de la menopausia y varones menores de 50 afios.

La OMS en 2004 establecié que el diagnéstico de OP se realizard cuando
el paciente presenta un valor de T-score igual o inferior a -2,5 DE. Ademis,
definié como normalidad un T-score superior a -1 y osteopenia (o masa dsea
baja) entre -1y -2,5 DE.
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B.3.1. A quién se le solicita una densitometria?
Las recomendaciones de la SER de 2019 para realizar una DXA son:

1) fractura por fragilidad;

2) presencia de dos o mds factores de riesgo elevado de fractura;

3) FRAX® para fractura principal = 5%;

4) tratamiento con firmacos inhibidores de la aromatasa, antiandré-
genos o glucocorticoides;

5) enfermedades asociadas a OP secundaria.

Tabla 4. CRITERIOS DE INDICACION PARA SOLICITAR UNA DENSITO-
METRIA DE LA ISCD (International Society for Clinical Densitometry)

- Mujeres de 65 afos o0 més

- Mujeres posmenopdusicas menores de 65 anos con factores de riesgo (bajo peso, fractura
previa, toma de firmacos o enfermedades asociadas con pérdida de masa ésea)

- Mujeres perimenopdusicas con factores de riesgo

- Varones de 70 afios 0 mis, o mds jévenes con factores de riesgo

- Adultos con fracturas por fragilidad 6sea

- Cualquier persona cuando se va a iniciar un tratamiento antiosteoporético

- Cualquier paciente en tratamiento para la monitorizacién de la DMO.

C. TRATAMIENTO DE LA OSTEOPOROSIS.

El tratamiento de la osteoporosis es abordado en otras secciones del curso.

D. SEGUIMIENTO Y CRITERIOS “BIDIRECCIONALES”
DE DERIVACION

Existe acuerdo en que la Atencién Primaria es el dmbito asistencial mas
idéneo para el manejo de los problemas de salud mas comunes, y entre ellos
la osteoporosis.

El manejo de la osteoporosis es relativamente sencillo y son muy con-
tadas las indicaciones en las que se precise un seguimiento especializado,
pero las hay, y en estas ocasiones se debe realizar una atencién compartida
entre todos los profesionales involucrados en la atencién del paciente con
0Steoporosis.

Al hablar de atencién compartida en osteoporosis no involucramos sola-
mente al médico de familia y al reumatélogo, sino que deben de participar
también otros especialistas, como por ej. endocrinélogos, traumatélogos ...,
asi como también enfermerfa de Atencién Primaria y el paciente empoderado
(y, por extensién, su familia) como una parte activa del equipo terapéutico.

La atencién compartida lleva implicita la bidireccionalidad, asi el médi-
co de familia precisard, por ejemplo, del reumatélogo para la confirmacién
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diagnéstica (en ocasiones), la instauracién de tratamientos complejos ...
pero el reumatélogo contara con la colaboraciéon del médico de familia para
el seguimiento, vigilar la adherencia al tratamiento, aparicién de efectos ad-
versos .... Logicamente, una condicién indispensable es la existencia de una
comunicacién 4gil, con una historia clinica compartida, que permita dar una
respuesta rapida a las necesidades del paciente.

D.1. éA QUIEN Y CUANDO SE DEBERIA DERIVAR PARA UNA VALORACION Y
ATENCION ESPECIALIZADA?

En lineas generales se puede decir que se requiere una valoracién espe-
cializada en'” (CMA], 2010):

- Presencia de fractura o pérdida significativa de la DMO a pesar
de una buena cumplimentacién con firmacos de primera linea de
tratamiento.

- Intolerancia a firmacos de primera o segunda linea de tratamiento.

- DMO extremadamente baja.

- Sospecha de osteoporosis secundaria.

Las osteoporosis secundarias son responsables de cerca del 20% de las
fracturas. Se debe considerar la presencia de una OP secundaria cuando los
pacientes presentan algunos de los siguientes resultados'®:

- Fracturas inusuales

- DMO muy bajas respecto a la edad

- Fracturas recurrentes a pesar de una buena adherencia a tratamien-
tos eficaces

- Pruebas de laboratorio bésicas anormales (anemia, hipo ¢ hipercal-
cemia ...)

- Dolor 6seo sin explicacién aparente

- Lesiones Gseas objetivas en pruebas de imagen (metistasis, mielo-
mas, linfomas malignos ...)

D.2. éCUALES SON LOS CRITERIOS DE DERIVACION A REUMATOLOGIA!"?

1. Osteoporosis inexplicablemente severa o con hallazgos inusuales:
- DMO T-score < -3
- Joven en edad premenopiusica sin posibilidad de adecuados

Diagnésticos diferenciales.

- Fractura con DMO normal o en el limite

Sospecha de Osteoporosis secundaria

Candidatos a terapia combinada

Intolerancia a firmacos de primera o segunda linea de tratamiento.

BN
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5. Falta de respuesta al tratamiento: presencia de fractura o pérdida
significativa de la DMO a pesar de una buena cumplimentacién
con firmacos de primera linea de tratamiento.

Osteoporosis en el varén

Imposibilidad de conseguir densitometria para el diagnéstico y/o
seguimiento

N

Entre las causas secundarias de osteoporosis y directamente relacionadas
con la especialidad de reumatologia se encuentran las enfermedades reuma-
ticas crénicas como la artritis reumatoide (AR), la espondilitis anquilosante
(EA) y el Lupus Eritematoso Sistémico (LES)'" que serdn tributarias de de-
rivacién y atencién compartida.

Se caracterizan por presentar una mayor pérdida dsea como consecuen-
cia del proceso inflamatorio, del dolor articular, la inmovilizacién y el trata-
miento con glucocorticoides a largo plazo.

En la artritis reumatoide es caracteristica una pérdida 6sea generalizada,
de modo que un tercio de los pacientes con AR tienen osteoporosis y un 10%
sufren fracturas vertebrales. Estos pacientes sufren una reduccién del 2,5%
de la DMO vertebral y un 5% de la DMO de la cadera durante el primer afio
de enfermedad y la pérdida dsea se duplica al afio siguiente si la enfermedad
no se trata adecuadamente.

Los pacientes con esclerodermia sistémica (ES) son otro grupo de pa-
cientes en los que hay que controlar los valores de DMO vy tratarlos ade-
cuadamente, dado que tienen un riesgo incrementado de desarrollar os-
teoporosis.

D.3. éQUE OTROS ESPECIALISTAS SE DEBEN INVOLUCRAR EN LA ATENCION
COMPARTIDA AL PACIENTE CON OSTEOPOROSIS?

En la siguiente tabla se exponen las distintas especialidades médicas que
pueden estar implicadas en al abordaje del paciente con osteoporosis' y en
que situaciones.
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Especialidad involucrada

Criterios de atencién compartida

Traumatologia

Fracturas no vertebrales (cadera, rodilla ...)
Fractura vertebral osteoporética aguda sintomitica que no cede al trata-
miento en 4-6 semanas para valorar vertebro o cifoplastia.

Ginecologia

Osteoporosis posmenopausica por hipoestrogenismo sintomdtica que precise
THS y que no se puedan realizar controles adecuados en atencién primaria.
Osteoporosis en mujeres con menopausia precoz o quirtirgica sintomatica,
subsidiarias de THS.

Pacientes en tratamiento con THS y efectos adversos ginecoldgicos que no
se puedan solucionar en AP,

Fisioterapia

Osteoporosis con fractura reciente que haya finalizado su periodo de in-
movilizacién y de cuidados traumatolégicos y que presente restriccién
funcional.

Osteoporosis con fracturas y dolor crénico incapacitante refractario a tra-
tamiento farmacoldgico

Osteoporosis sin fracturas con falta de condicién fisica, trastornos de la
marcha, alteracién postural, déficit de equilibrio o historia de caidas.
Cuando se desee asesoramiento sobre uso de ortesis en la osteoporosis.

Cardiologia

Los pacientes en tratamiento a largo plazo con anticoagulantes (dependien-
do del anticoagulante usado) son especialmente vulnerables a la pérdida
Osca.

En la insuficiencia cardfaca crénica la actividad fisica insuficiente y la po-
sible inmovilizacién, junto con la edad, serin factores predisponentes a la
pérdida de masa dsea.

Algunos estudios epidemiolégicos y revisiones encontraron que los be-
tabloqueantes y los diuréticos tiazidicos aparentemente tienen un efecto
beneficioso sobre el riesgo de fractura en los adultos de edad avanzada, pero
la informaci6n sobre los efectos a largo plazo no es suficiente.

Dermatologia

En los tratamientos a corto y largo plazo en dermatologia frecuentemente
se requiere el uso de glucocorticoides, con el consiguiente riesgo de desa-
rrollar osteoporosis.

Endocrinologia

Deficiencia de la hormona de crecimiento. Los estudios de terapia con hor-
mona de crecimiento a largo plazo han demostrado mejoras en la composi-
cién corporal, densidad y masa ésea y aumentos en la fuerza muscular.
Hipertiroidismo. Los pacientes con tirotoxicosis pueden tener una osteo-
porosis generalizada porque la resorcién ésea no puede compensarse con la
formacién, aunque de hecho ambas estin incrementadas en el hipertiroi-
dismo; es un ejemplo de osteoporosis por recambio alto.
Hiperparatiroidismo primario. La secrecién incrementada de PTH debido
a adenomas, carcinomas y trastornos congénitos (sindrome de Turner o la
hiperplasia paratiroidea) producen trastornos en la homeostasis del calcio
que provoca una liberacién de calcio desde los huesos. Ocasiona pérdida de
hueso trabecular y cortical.

Sindrome de Cushing. Esta forma endégena de hipercortisolismo es rara
en contraste con la osteoporosis inducida por los glucocorticoides, que es
comtin, grave y progresiva si no se trata.

Diabetes Mellitus. Se postula la existencia de una “osteopatia diabética”
que se debe a una inhibicién de la produccién de coligeno por los osteo-
blastos y, como consecuencia, a un deterioro de la calidad 6sca.

La pioglitazona aumenta la pérdida 6sea y reducen la formacién ésea, por
lo tanto, aumenta el riesgo de fractura. Por ello, se deben tomar medidas
preventivas o aconsejar al paciente otro tratamiento alternativo.

Gastroenterologia

Las enfermedades crénicas del higado y del tracto gastrointestinal (por ¢j.
sindromes de malabsorcién, intolerancia a la lactosa, enfermedad celiaca,
enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, insuficiencia pancredtica y cirrosis
biliar primaria) causan frecuentemente una combinacién de osteoporosis y
osteomalacia, debido a las deficiencias de vitaminas D, Ky C.

La cirugia gistrica ¢ intestinal (por ¢j. Billroth Iy I y resecciones del intes-
tino delgado) interfiere con la absorcién y utilizacién del calcio y la vitami-
na D, conduciendo finalmente a osteoporosis vertebral.
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- Las enfermedades de la médula 6sea tienen una influencia directa sobre el
remodelado 6seo y pueden causar osteoporosis grave. Cabe citar:
¢ El mieloma multiple que puede causar osteoporosis, aunque con mayor
frecuencia lo que origina son lesiones esqueléticas osteoliticas.

¢ La policitemia vera y la leucemia mieloide crénica que causan osteopo-
rosis por su crecimiento expansivo. Lo mismo acontece con las anemias
hemoliticas congénitas que causan una extrema hiperplasia eritroidea y
0Steoporosis.

Hematologia ¢ Las enfermedades de almacenamiento, como la enfermedad de Gaucher
y la oxalosis hereditaria, también causan osteoporosis y/o lesiones osteo-
liticas como resultado de mecanismos comparables.

- Los pacientes con anomalias de las células de la serie roja (ej. enfermedad
de células falciformes) también presentan osteoporosis y osteomnalacia,, con
valores reducidos de DMO.

- Los pacientes con hemofilia pueden presentar valores bajos de DMO y
osteopenia/osteoporosis que se inicia en la nifiez y determina una menor
alturay peso.

- Lainfeccién por VIH es un factor de riesgo adicional para la osteoporosis y
la aparicién de fracturas patoldgicas. Parece existir una “osteopatia SIDA”
que es una mezcla de osteoporosis, osteomalacia e hiperparatiroidismo se-
cundario.

La terapia antirretroviral ha demostrado ser un acelerante de la pérdida 6sea
en los pacientes infectados por VIH.

Enfermedades infecciosas

Tanto los rifiones como los huesos estin implicados en la homeostasis del
calcio, por lo tanto, una funcién renal deteriorada conduce a una homeos-
tasis cdlcica imperfecta y osteodistrofia renal, tanto en pacientes jovenes
como ancianos.

La insuficiencia renal crénica induce osteoporosis y osteomalacia e hiper-
Nefrologia paratiroidismo secundario. La supervivencia de los pacientes con enferme-

dad renal crénica ha mejorado con la terapia con calcitriol.

- Los pacientes con insuficiencia renal crénica en diilisis a largo plazo de-
sarrollan una “osteodistrofia renal”, enfermedad grave que deteriora nota-
blemente la calidad de vida y se caracteriza por dolor 6seo aguda, fracturas
multiples y osificaciones extracsqueléticas.

Las enfermedades crénicas como la enfermedad de Parkinson, accidentes
isquémicos transitorios, enfermedad de Alzheimer, epilepsia, esclerosis
sistémica, esclerosis lateral amiotréfica ... aumentan el riesgo de caidas y
se correlacionan con una menor masa 6sea causada por inmovilizacién y
firmacos.

- Muchos estudios han encontrado un riesgo incrementado de fracturas en
pacientes con epilepsia en tratamiento con firmacos antiepilépticos. El ries-
go incrementado estd asociado, en cierto modo, a la duracién de la terapia.

Neurologia y psiquiatria

- Ante una osteoporosis de etiologfa dudosa acompanada de dolor 6sco y
fracturas patoldgicas se debe de investigar una posible enfermedad maligna
subyacente, especialmente, metdstasis de neoplasias de mama, prostata y
pulmonares, entre otras.

- Los pacientes oncoldgicos son propensos a desarrollar osteoporosis debido

a la terapia antineoplisica, que frecuentemente contiene glucocorticoides.

Las mujeres postmenopdusicas con cincer de mama precoz que estin en

tratamiento con un inhibidor de la aromatasa (anastrozol, letrozol ...) su-

fren invariablemente un pérdida ésea que se puede prevenir con la admi-
nistracién de bifosfonatos como alendronato o cido zoledrénico.

Oncologia

- Se debe controlar regularmente para osteoporosis a los pacientes con asma
bronquial corticodependientes.

Neumologia - Una de las manifestaciones sistémicas de la enfermedad pulmonar obstruc-

tiva crénica (EPOC) es la disfuncién musculoesquelética, que es un factor

de desarrollo de osteopenia/osteoporosis en estos pacientes.

THS: terapia hormonal sustitutiva
Como se puede apreciar, son pocas las especialidades médicas que no estén o puedan estar involucradas en la atencién
compartida del paciente con osteoporosis.
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D.4. ANTE UN PACIENTE QUE HA SUFRIDO UNA FRACTURA AGUDA POR FRAGILIDAD,
¢EN QUE SITUACIONES NOS DEBEMOS PLANTEAR EL INGRESO HOSPITALARIO?

Las indicaciones de ingreso son muy escasas y las podemos resumir en
las siguientes:

1. Mal control analgésico: En el caso de que un paciente tenga ni-
veles de dolor moderados o severos pese al reposo absoluto o que la
medicacién analgésica requerida esté provocando efectos adversos
significativos la indicacién de ingreso podria estar justificada. Antes
de proceder al ingreso, asegurarse de la adherencia a las medidas
terapéuticas en el domicilio.

2. Inestabilidad del muro posterior: Es una indicacién clara y
contundente. Clinicamente la inestabilidad del muro posterior
puede cursar son signos neurolégicos periféricos como la hiperex-
citabilidad de los reflejos osteotendinosos o -en situaciones mds
graves- su abolicién. Se puede observar clinica compatible con el
sindrome de la cola de caballo, pérdida del control de los esfinteres
y en algunas ocasiones parestesias o anestesia en “silla de montar”.
Radiolégicamente, estos hallazgos se suelen manifestar cuando la
lesién vertebral afecta al muro posterior y se producen lesiones en
estallido que invaden el canal medular o lesionan la emergencia
de las raices nerviosas. En situaciones en las que se sospecha de
inestabilidad del muro posterior, se debe procurar la inmediata in-
movilizacién en decubito incluyendo el trasporte en bloque y se
debe dar parte a la unidad de cirugfa de la columna o neurocirugfa,
segtin disponibilidad y capacidad de respuesta en el tiempo.

3. Incertidumbre etioldgica: La primera causa de alteracién morfo-
métrica vertebral es la osteoporosis, pero existen supuestos especifi-
cos en los que el clinico esti obligado a descartar una causa infeccio-
sa o0 neoformativa. En pacientes con antecedentes de neoplasias con
frecuente diseminacién 6sea como las que se producen en mama,
pulmén o préstata, es importante tener presente esta posibilidad.

4. Problematica social: Esta puede ser una indicacién discutible,
sin embargo, conviene considerarla. En situaciones en que no exis-
te soporte familiar capaz de hacerse cargo del paciente, la necesidad
del ingreso hospitalario con la idea de tramitar la derivacién a un
centro temporal de crénicos justifica el ingreso hospitalario en tan-
to que de otra forma el manejo del paciente sera inviable.

D.5. LA RELACION BIDIRECCIONAL, ¢QUE REQUISITOS DEBE CUMPLIR?

Como ya se ha indicado, para que exista una buena relacién bidireccional
entre las distintas especialidades y profesionales involucrados en la atencién
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compartida al paciente con osteoporosis es imprescindible una comunica-
cién 4gil y una Historia Clinica compartida. Por otro lado, tanto a la hora de
realizar una derivacién de un nivel a otro y en la respuesta a esa derivacién se
deberi establecer unas premisas o criterios a cumplir.

D.5.1. écomo realizar la derivacion?
La derivacién a un segundo nivel asistencial se realizard aportando infor-
macién acerca de:

Motivo de la derivacion.

Historia clinica personal, en la que se haga constar los anteceden-
tes clinicos personales, comorbilidades, tratamientos que lleva el
paciente, posibles alergias farmacoldgicas y no farmacoldgicas, tra-
tamientos realizados y respuesta a los mismos.

Antecedentes familiares de interés.

Exploracién clinica realizada.

Exploraciones complementarias llevadas a cabo.

D.5.2. éQué informacion debe contener la respuesta al médico de Atencion Pri-

maria?

Diagnéstico realizado.

Resultado de las exploraciones complementarias realizadas.
Tratamiento pautado, especificando dosis y tiempo de tratamiento,
asi como también posibles efectos adversos que puedan esperarse
del mismo.

Especificar visitas de seguimiento y seguimiento en general, con
los procedimientos que se aconseje realizar durante el mismo.
Nombre el profesional responsable del seguimiento y cémo poder
contactar con él en caso de que surjan complicaciones.
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