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Las enfermedades reumaticas son una carga signi-
ficativa para la sociedad. Son causa comun de consulta
al médico de cabecera y los costes detivados de su ma-
nejo, tanto directos como indirectos son enormes. Son
causa mayor de discapacidad a largo plazo. Los objetivos
terapéuticos en las enfermedades reumaticas cubren un
amplio espectro, no solo por la alta prevalencia de estas
enfermedades en la comunidad sino también porque
las enfermedades reumaticas a veces afectan a gente jo-
ven y la duracién de la discapacidad es significativa®.

En nuestro pafs, hasta la fecha, sélo se han pu-
blicado dos estudios transversales, prospectivos,
con el objetivo de conocer la prevalencia de las
enfermedades del aparato locomotor. L.a més pre-
valente es la artrosis que afecta entre un 24 y un
26% de la poblacién, por debajo de los 65 afios las
mujeres presentan una mayor prevalencia de ar-
trosis que los varones, igualandose los valores a
partir de dicha edad. Al igual que en otros estu-
dios la prevalencia de artrosis aumenta con la
edad, en ambos sexos, alcanzando el 80% por en-
cima de los 65 afios. Otros procesos diagnosticados

son los reumatismos de partes blandas, que afecta
entre un 10 y un 20% de la poblacién, le siguen las
lumbalgias, artropatias inflamatorias y espondili-
tis anquilosante. La artritis reumatoide afecta entre
un 0,4 2 0,7% de la poblacién®.

1 PRINCIPALES PATOLOGIAS

Las principales enfermedades reumaticas estan re-
sumidas en la Tabla 1.

En este capitulo vamos a centrarnos en la artrosis, ar-
tritis reumatoide, gota y osteopotosis port su alta preva-
lencia y el coste econdmico que lleva implicito para la so-
ciedad.

2 ARTROSIS

2.1 Bases fisiologicas

El cartilago articular no tiene vasos sanguineos, ni lin-
faticos, ni tejido nervioso. La tnica célula es el condro-
cito, cuyas caractetisticas y funcién metabdlica difiere
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Tabla 1. Clasificacion de las enfermedades reumaticas®.

Clase Enfermedad
Tejidos blandos Fibrositis
Lesiones de tejidos y tendones
Sindrome de fibromialgia
Enfermedad degenerativa Artrosis
Artropatfa por dep6sito de cristales Gota
Artritis inflamatoria Artritis reumatoide
Espondiloartropatias: espondilitis anquilosante, psoriatica,
reactiva, asociada con enfermedad inflamatotia intestinal
Vasculares Poliarteritis nodosa

Enfermedad de Wegener
Enfermedad de Churg-Strauss
Arteritis temporal, polimialgia reumatica

Enfermedades sistémicas del tejido conectivo

Lupus etitematoso sistémico
Esclerosis sistémica progresiva
Polidermatomiosistis

Enfermedades 6seas

Osteoporosis

de una articulacion a otra. La matriz rodea las células
del cartilago normal. El contenido en agua de la matriz
esta en torno al 65-80%o, la mayorfa de este agua existe en
forma de proteoglicanos o colageno y ocupa el espacio
intrafibrilar, el cual se intercambia libremente con el
fluido sinovial. Una pequefia porcion del agua del car-
tllago se encuentra unido a los componentes de la ma-
triz.

Existe un pequefio componente inorganico en el
cartflago articular en forma de sales de calcio, que su-
pone un 5% del peso seco del tejido. El resto del mate-
rial se reparte entre proteoglicanos y colageno tipo II. Los
proteoglicanos son cadenas largas de proteinas. Partes de
estas cadenas se unen al 4cido hialurénico y por otro la-
do, interaccionan también con las fibras de colageno.

El colageno tipo I es el segundo componente ma-
yoritatio de la matriz, aunque el cartilago también con-
tiene pequefias cantidades de coligeno de otros tipos
(V, VL, IX, X'y XI). Datos expetimentales sugieren que
el tipo IX servitfa como una especie de pegamento pa-
ra unir las fibras de tipo II. Estas fibras de colageno es-
tan conectadas a otros componentes de la matriz por

pequefias cantidades de fibronectinas, condronectinas e
integrinas. El cartilago también contiene otras protei-
nas de varios tamafios, son glucoproteinas cuya com-
posicién y funcion se desconoce?.

2.2. Fisiopatologia

La artrosis es una enfermedad degenerativa de
las articulaciones, primero afecta a los tejidos blandos
y después al hueso y al tejido sinovial. Afecta prin-
cipalmente a la columna vertebral, rodillas, caderas,
hombros y falanges de los pies y de las manos. Se
caracteriza por dolot, deformidad y limitacion de las
funciones de la articulacién. Puede presentarse con
o sin inflamacién. No hay anormalidades sistémi-
cas, hecho que la diferencia de otras enfermedades de
las articulaciones y de la artritis reumatoide®?.

La etiologfa de la artrosis parece ser multifacto-
rial. Se piensa que existen un nimero de factores
como el genético, hormonal, nutricional y me-
dioambiental que contribuyen a la progresion de la
enfermedad.
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El comienzo de esta enfermedad se produce
con una alteracién en la composicién bioquimica
del cartilago articular. El colageno puede permane-
cer estable en estas fases iniciales, pero la estructura
comienza a desorganizarse y debilitarse. Se produce
un incremento en el contenido hidrico de la matriz
del cartilago, asociado, sin embargo, a una reduc-
cion de los proteoglicanos hidrofilicos que lo com-
ponen®. La actividad enzimatica inducida por la in-
terleukina-1 degrada aun mas las estructura de los
proteoglicanos. Se reduce la presién osmética y cau-
sa una pérdida de elasticidad del cartilago, lo que
acarrea fisuras y ulceraciones en su superficie. Para
contrarrestar esto el hueso subcondral prolifera, se
vuelve mas esclerético y mas susceptible a las mi-
crofracturas. El hueso pierde elasticidad y la capaci-
dad para absorber los choques, acompafiado de un
aumento de la vascularidad y la presion venosa in-
tradsea. Lia continua destruccion del cartilago pro-
duce una exposicién del hueso subcondral, el cual
choca contra el hueso de la superficie de la articula-
ci6n adyacente y se produce una erosién®.

La proliferacién del hueso subcondral esta
acompafiada de una hipertrofia de todos los tejido
blandos (ligamentos, tendones, muisculos) en la ar-
ticulacién en un intento fisiolégico de reparar el da-
fio producido. Sin embargo, el resultado es una arti-
culacién deformada, limitaciones en la movilidad y
dolor.

La sinovitis crénica (inflamacién del sinovio) es-
ta causada por la presencia de proteoglicanos y frag-
mentos de colageno resultantes del ataque proteoli-
tico®.

La manifestacion clinica mas comun es el dolor
de la articulaciéon que aumenta con la actividad de
dicha articulacién. Inicialmente es intermitente, aso-
ciada al movimiento, pero después comienza a ser
constante y discapacitante, incluso durante el des-
canso®?,

El diagnéstico se basa en los sintomas clinicos, en
la evaluacion de la historia del paciente y en la eva-
luacién radiolégica. Las radiografias pueden ser
normales en los estadios leves y moderados. Con la
progresion de los cambios degenerativos del carti-
lago, el espacio articular comienza a estrecharse, se
produce una esclerosis del hueso subcondral y se
desarrollan osteofitos (nuevo hueso formado en los
margenes de la articulacién). En los ultimos esta-
dios se produce una subluxacién y deformidad apa-

rente®. Hay un aumento del volumen del fluido si-
novial desde las articulaciones afectadas, se muestra
una viscosidad disminuida, un incremento de la
concentracion de protefnas y concentraciones anot-
males de hialuronidato®. No hay anormalidades es-
pecificas en pruebas de laboratorio, aunque el fluido
sinovial demuestra una leucocitosis mderada con
células predominantemente mononucleares®.

2.3. Terapéutica de la patologia

El tratamiento de la artrosis se fundamenta en
el alivio del dolor. Otros objetivos de la terapia son
preservar o mejorar la funcién de la articulacién,
minimizar la discapacidad, educar al paciente y
mantener un buen nivel de calidad de vida. El tra-
tamiento puede ser no farmacolégico, farmacol6-
gico o quirurgico.

2.3.1. Tratamiento no farmacoligico

La fisioterapia se focaliza en el mantenimiento de
un balance equilibrado entre ejercicio y descanso. Utl pa-
rala artrosis de severidad media o moderada. Los esta-
dios iniciales pueden responden sélo con esto. Los sin-
tomas pueden empeorar por la ansiedad.

Un incremento del dolor de mas de una hora des-
pués del ejercicio es un indicador para reducir el ejerci-
cio, aunque no para eliminarlo.

Los pacientes obesos deben perder peso. Los pa-
cientes deben ser instruidos para continuar la terapia
no farmacoldgica para minimizar la necesidad de terapia
farmacolégica.

2.3.2. Tratamiento farmacoligico

La artrosis no tiene cura, luego la intervencién
farmacoldgica es paliativa y estd dirigida a aliviar el
dolor y la inflamacién, cuando se presenta, y me-
jorar la funcién de las articulaciones. Debe garan-
tizarse un tratamiento lo menos agresivo posible,
teniendo en cuenta que la poblacién que sufre ar-
trosis suele ser anciana y tiene otras enfermeda-
des concomitantes.

El tratamiento debe individualizarse. Algunos pa-
cientes con sintomas moderados pueden aliviarse con
analgésicos orales. Los pacientes en los que no son
efectivos o en quienes existen sintomas de inflamacion
pueden beneficiarse del uso de antiinflamatorios®.
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2.3.2.1. Analgésicos
2.3.2.1.1. Paracetamol

El primer escalén en el tratamiento farmacologi-
co son analgésicos, concretamente el paracetamol, en los
primeros estadios para minimizar el uso de analgési-
cos antiinflamatotios no esteroideos (AINE) por sus
efectos adversos renales y gastrointestinales y para dis-
minuir el potencial efecto inhibitotio que inducen los Al-
NE en la sintesis de los proteoglicanos del cartilago.
Las dosis empleadas varfan entre 0,5a 1 g cada 4-6 h, sin
exceder 4 g al dfa.

El paracetamol es bien tolerado, pero puede pro-
ducir toxicidad renal y hepatica si se toma en exceso,
por periodos prolongados de tiempo o en la poblacién
de alto riesgo.

2.3.2.1.2. Salicilatos

La dosis analgésica de la aspirina es de 325 a 650
myg cuatro veces al dfa, para obtener dosis antiinflama-
totias se requieten dosis mayores de 3.6 g/d.

Los salicilatos pueden producir efectos adversos
gastrointestinales, para minimizarlos debetfan tomar-
se con comidas.

2.3.2.1.3. Otros analgésicos

El tramadol, el propoxifeno u opioides como la
codeina estan reservados para pacientes en los que han
fallado otras terapias. Solo debetfan usarse para dolores
severos y durante el espacio mds corto de tiempo po-

sible.

23.22.AINE

Estan indicados en los estadios avanzados, cuan-
do los analgésicos han fallado o se han desarrollado
efectos téxicos o cuando hay presencia de inflamacién
del liquido sinovial.

A las dosis recomendadas todos los AINE son
equipotentes en aliviar los sintomas dolorosos de la ar-
trosis. Durante el dolor severo o inflamacion en los es-
tadios moderados a severos se pueden alternar con
analgésicos. En la Tabla 2 se presentan los AINE utili-
zados con mas frecuencia en el tratamiento de la ar-
trosis. La eleccion de uno u otro deberd basarse en cti-
terios de tratamientos previos utilizados, preferencias del

paciente, efectos adversos, cumplimiento y coste. Para
el control de este tipo de proceso cronico un AINE
de vida media latga o un preparado retardado resulta
mas comodo para el paciente y puede mejorar su cum-
plimiento. Hay que tener precaucion en pacientes con
un historial de sensibilidad a AINE, tienen sensibili-
dad cruzada, entre AINE de diferentes estructuras.

Los efectos adversos limitan el uso de estos far-
macos. Siempre debe usarse la dosis minima eficaz,
evitar la asociacién con otros AINE o con esteroides y
reevaluar periédicamente la necesidad del medica-
mento.

Todos los AINE pueden producir reacciones ad-
versas gastrointestinales como nduseas, vomitos, dis-
pepsia, diarrea, estrefiimiento y gastritis. Pero los mas se-
veros incluyen dlceras, perforaciones y hemorragia.

Los factotes de tiesgo que favorecen las complica-
ciones gastrointestinales son®:

— Ulcera péptica anterior

— Sangrado gastrointestinal anterior

— Edad >65 afios

— Dosis elevada de AINE

— Fumar

— Terapia con corticoides concurrente

— Terapia con anticoagulantes concurrente

Las recomendaciones para paliar en la medida de lo
posible los efectos adversos gastrointestinales son ini-
ciar con la dosis mas baja efectiva y tomar la medicacion
con las comidas. La toxicidad gastrica de las vias rectal
y parenteral es similar a la via oral, puesto que la inhi-
bicién de las prostaglandinas, que es la responsable de
dicha toxicidad, depende de la concentracion plasma-
tica del farmaco.

Los antiacidos son eficaces para suprimir los sin-
tomas dispépticos, pero no disminuyen el riesgo de
complicaciones severas (hemorragia digestivas, perfo-
raciones y estenosis piléricas). Cuando existen facto-
res de riesgo de complicacion gastrointestinal (ver arti-
ba), esta justificado la administraciéon concomitante de
un farmaco profilactico.

Los anti-H2, como la ranitidina, reducen la fre-
cuencia de aparicién de la tlcera duodenal, pero no de
la dlcera gastrica®, por el contratio, en estudios mas re-
cientes, la famotidina ha resultado eficaz, a dosis de 40
mg/12h, en la prevencién de aparicién de dleera gas-
trica y duodenal en pacientes en tratamiento con Al-
NE, tanto en los que no presentaban historia previa
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Tabla 2. Medicamentos usados comunmente en el tratamiento de la artrosis.
Medicamento Pauta posolégica Dosis méaxima (mg/d)
Acidos carboxilicos
Salicilatos acetilados
Aspirina 325-650 mg c/4-6 h (las dosis antiinflamatorias 3.600
comienzan a partir de 3.600 mg/d)
Salicilatos no acetilados
Salsalato 500-1.000 mgc/ 8-12h 3.000
Diflunisal 500-1.000 mg c/12h 1.500
Acidos acéticos
Aceclofenaco 100 mgc/12h 200
Diclofenaco 100-150 mg/d, en dosis divididas 200
Indometacina 25mgc/8-12h 200
Ketorolaco 10mgc/4-6h 40
Nabumetona 500-1.000 mg ¢/12-24 h 2.000
Sulindaco 200 mgc/12-24h 400
Acidos propi6nicos
Desketoprofeno 25mgc/6-8¢g 100
Fenbufeno 300 mg-600 mg 900
Flurbiprofeno 200-300 mg/d, en dosis divididas 300
Ibuprofeno 1.200-3.200 mg/d, en dosis divididas 3.200
Ketoprofeno 150-300 mg/d, en dosis divididas 300
Naproxeno 250-500 mg c/12h 1.500
Fenamatos
Meclofenamato 200-400 mg/d, en dosis divididas 400
Acido mefenamico 250mgc/6h 1.000
Oxicamas
Lornoxicam 8-16 mg/d, en dosis divididas 16
Meloxicam 15mgc/24h 15
Piroxicam 20 mg/d 20
Tenoxicam 20mgc/24h 20
Inhibidores selectivos de Cox-2
Rofecoxib 12,5-25mgc/24h 25
Celecoxib 100 mg ¢/12h 6200 mg c¢/24 h 400

de enfermedad ulcerosa como en los que tenfan ante-
cedentes ulcerosos previos?.

El misoprostol a dosis de 200 mcg cada 6 horas
previene la aparicion de dlceras gastricas asociadas al
tratamiento prolongado con AINE por sus efectos an-
tisecretores e citoprotectores. El efecto adverso mas co-
mun es la diarrea, que se produce en el 5% al 40% de los
pacientes y estd relacionado con la dosis. Otros efectos
adversos son dolor abdominal, nauseas y flatulencia.

Puede ser aliviado disminuyendo la dosis. El misopros-
tol esta contraindicado durante el embarazo y en muje-
res en edad de procrear siempre y cuando no tomen
adecuadas medidas anticonceptivas por su capacidad
de producir contracciones uterinas con la consiguiente
expulsion de su contenido®.

El omeprazol y el menor grado el acexamato de
zing, se toleran bien, y han demostrado ser eficaces en la
prevencién de la gastropatia por AINE, tanto gastrica co-
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mo duodenal, siendo el tratamiento de eleccién, aun-
que de todos los farmacos se desconoce si son capaces
de prevenir complicaciones graves®.

El efecto antiinflamatorio de los AINE se debe,
principalmente, a la inhibicién de la enzima ciclooxige-
nasa (COX), la cual es requerida para sintetizar prosta-
glandinas y tromboxanos. Existen dos isoenzimas de la
COX. La COX-1 se expresa en la mayorfa de los teji-
dos, entre ellos el estdmago e intestinos, y su mision
principal en estos lugares es proteger la mucosa. La
COX-2 es inducida principalmente en los lugares don-
de se produce la inflamacion e interviene en la induc-
cién de la fiebre y percepcion del dolor. Los AINE cla-
sicos bloquean, en mayor o menor medida, ambas
isoenzimas de la COX, mientras que el rofecoxib y el
celecoxib son inhibidores selectivos de la COX-2 (co-
xibs)™1.,

Estos inhibidores selectivos de la COX-2 poseen
una accion antiinflamatoria similar a la de los AINE
convencionales pero se postula que producen menores
efectos indeseables gastricos. El nimero necesatio de
pacientes a tratar con 25 mg de rofecoxib en lugar de
ibuprofeno para evitar una tdlcera gastroduodenal su-
petior a 5 mm es de 5*. En otro ensayo clinico se calcula
que el nimero de pacientes a tratar es de 4 para evitar una
ulcera de mas de 3 mm con 25 mg de rofecoxib en lugar
de con ibuprofeno®. La importancia clinica de estos re-
sultados, sin embargo, es dificil de establecer, ya que las
ulceras detectadas por endoscopia no se correlacionan
necesariamente con complicaciones gastrointestinales
graves®>". ]a prevalencia de Ulceras gastroduodenales en
pacientes tomando AINE regularmente demostrada
por endoscopia esta en torno al 15-30%, sin embargo, la
incidencia anual de complicaciones gastrointestinales
clinicamente importante afecta sélo al 2% de pacientes
con artritis reumatoide o artrosis®®. El riesgo relativo de
aparicién de complicaciones gastrointestinales graves
(perforaciones, tlceras sintomaticas y hemorragias) pa-
rece reducirse alrededor de un 50% cuando se utilizan los
coxibs en lugar de AINE clasicos"?, sin embargo, dada
la baja frecuencia de estas complicaciones, setfa necesa-
tio tratar a 200 pacientes con coxibs, en vez de con Al-
NE clasicos, para evitar un efecto adverso grave. Asu-
miendo que los coxibs reducen a la mitad el riesgo
relativo de complicaciones graves, su uso en pacientes se-
leccionados que presentan un alto riesgo de estas com-
plicaciones (5%) hace necesario tratar a 40 pacientes
con coxibs en lugar de con AINE cldsicos para evitar
un efecto adverso grave.

Hasta el momento ningin estudio ha comparado
los coxibs frente a AINE + gastroproteccion, que es la
practica habitual de tratamiento.

Los efectos de los AINE en la funcién renal pue-
den ser problematicos, sobre todo si ya existe insufi-
ciencia renal. Son detectados por aumentos en la creati-
nina sérica y niveles de nitrégeno ureico en sangre. El
riesgo es mayor en pacientes ancianos y en tratamiento
con antihipertensivos, reduciéndose, asi mismo el efec-
to de estos ultimos. Se deberfa evaluar la funcién renal al
comienzo de la terapia, a la semana y cada 3 meses du-
rante el tratamiento crénico con AINE en pacientes
susceptibles (ancianos y pacientes con problemas rena-
les preexistentes). El unico AINE considerado seguro en
estos pacientes es el sulindac.

"Todos los AINE, excepto los salicilatos no acetilados,
inhiben la agregacion plaquetaria, luego estan relativa-
mente contraindicados en pacientes con defectos de la
coagulacién y en los que reciben anticoagulantes de for-
ma concomitante. La diferencia en la actividad antipla-
quetaria entre algunos AINE que inhiben la COX-1 e in-
hibidores selectivos de la COX-2 puede tener
importancia clinica en los pacientes con riesgo de epi-
sodios tromboembolicos®. La leucopenia, trombocito-
penia y agranulocitosis pueden ocurtir de forma rara y
son generalmente reversibles.

Algunos AINE, especialmente la indometacina, se
han asociado con alteraciones del estado mental: mare-
os, tinitus, dolor de cabeza, vértigo, nerviosismo, exci-
tacién, somnolencia, fatiga, confusién, depresion, o al-
teraciones psiquiatricas entre otras, especialmente en los
pacientes ancianos. Lo que procede, si aparecen, es la
reduccion de la dosis.

Las interacciones medicamentosas mas importantes
de los AINE con otros farmacos incluyen a los antico-
agulantes, sulfonilureas, corticoides, litio, antihiperten-
sivos y agentes uricosuricos.

2.3.2.3. Esteroides

Los corticoides sistémicos no estan indicados en el
tratamiento de la artrosis. L.a administracion intraarti-
cular, sin embargo, puede ser beneficiosa para aliviar el
dolor y la inflamacién de forma temporal, asf como me-
jorar la movilidad de la articulacion. El mecanismo de
acién no esta del todo definido. Se piensa que produ-
cen una inhibicién de la migracion y extravasacion de
los leucocitos polimotfonucleares por la reduccién de
la permeabilidad vascular, lo que se traduce en una dis-
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minucion de la respuesta inflamatortia y prevencion se-
cundaria del dolor®?.

EnlaTabla 3 se presentan los esteroides de liberacion
retardada empleados habitualmente por via intra-arti-
cular.

Comienzan a hacer efecto durante las 24 h siguien-
tes a la inyeccién, alcanzan su maximo a la semana y du-
ra el efecto durante 2 a 4 semanas (con las formulaciones
de suspensién). Durante 48 h después de la inyeccion
debe limitarse la actividad para evitar la exacerbacion de
la destruccién de la articulacion.

Esta controvertido el uso a largo plazo de las inyec-
ciones intraarticulares de cotticoides debido a los efec-
tos adversos serios potenciales, (artropatia: degenera-
cién acelerada del cartilago articular, hueso subcondral
y ligamentos de alrededor, infeccién: no muy frecuente,
normalmente causada por S. aureus, ruptura de los ten-
dones). Las inyecciones no deberfan superar 3 6 4 al
mes y ser administradas a intervalos de 4 a 6 meses.

2.3.2.4. Agentes condroprotectores

En la artrosis se produce una reduccién de la con-
centracion de los proteoglicanos debido a la despoli-
merizacion de los precursores glucosaminoglicanos y
una disminucién de la sintesis de los proteoglicanos
funcionales. Los agentes condroprotectores podtian
servir como sustrato para la sintesis de proteoglicanos
por los condrocitos y retardar, asi, la progresién de rup-
tura del cartilago.

2.3.2.4.1. Glucosamina

Es un aminomonosacarido que interviene como
sustrato en la biosintesis de los proteoglicanos del car-

tilago. Aunque se postula que en tratamientos prolon-
gados es capaz de enlentecer el dafio del cartilago, son ne-
cesarios estudios clinicos mas amplios y prolongados
para establecer su grado de eficacia y su papel en el tra-
tamiento de esta enfermedad®.

2.3.2.4.2. Acido hialurénico

El hialuronidato sédico por via intraarticulat,
una inyeccién semanal durante 3 a 5 semanas, se ha
utilizado para el tratamiento de la artrosis de rodilla
y la periartritis escapulohumeral. El 4cido hialuréni-
co es secretado de forma natural por las células de
la membrana sinovial para mantener la viscosidad
del liquido sinovial, lubricar el cartilago de la articu-
lacién y para amortiguar choques. En pacientes con
artrosis disminuye la viscosidad y elasticidad del li-
quido sinovial como consecuencia de una disminu-
cién de la concentracion y degeneracion del acido
hialurénico natural y a rafz de esto se produce una
degeneracion del cartilago.

Con la administracion intraarticular de 4cido hialu-
rénico se postula con la mejorfa de la elasticidad, visco-
sidad del liquido sinovial y por la tanto, preservacion
del cartilago™.

En su estado natural el acido hialurénico es degra-
dado por la hialuronidasa en el tejido sinovial, con una
vida media <24 h. Después de la administracién in-
traarticular el 4cido hialurénico se mueve lentamente
en el tejido sinovial, atraviesa el cartilago y tejido articu-
lar, y a través del sistema linfatico, llega a la sangre. Sufre
un metabolismo hepatico y es totalmente degradado
en 7 dfas. No se acumula en ningtn tejido corporal®®.

En casi todos los estudios se menciona que debe
haber un mecanismo de accién desconocido por el cual

Tabla 3. Esteroides de liberacion retardada empleados por via intra-articular.

Farmacos Dosis habitual
Articulaciones
Grandes Medianas Pequenias
(todilla, hombro) (codo, carpo, tobillo) (metacarpofalangicas,
interfalangicas)

Betametasona, acetato 6-12 mg (1-2 ml)

1,5-6 mg (0,25-1 ml) 0,6-1,5 mg (0,1-0,25 ml)

Metilprednisolona, acetato 40-80 mg (1-2 ml)

10-40 mg (0,25-1 ml) 4-10 mg (0,1-0,25 m)

Parametasona, acetato 20-40 mg (1-2 ml)

5-20 mg (0,25-1 ml) 2-5 mg (0,1-0,25 ml)
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supuestamente el efecto beneficioso persiste en el tiem-
po, lo que sugiere que las propiedades mecanicas y vis-
coelasticas no explican del todo este efecto puesto que
la vida media en la articulacién son dias. Parece que el
efecto podria deberse a efectos bioldgicos mas que a
efectos fisicos. De cualquier forma cualquier mecanismo
de accién no esta suficientemente demostrado y las
conclusiones al respecto se basan en conjeturas.

La eficacia clinica de estos preparados es cues-
tionada en diversos ensayos clinicos. Hasta el mo-
mento no es posible creer que el hialuronidato s6-
dico desplace a los tratamientos convencionales.
Los resultados de los ensayos clinicos hay que to-
marlos con cautela puesto que tienen deficiencias
metodoldgicas y todavia estan abiertas las incogni-
tas acerca de la eficacia del producto, en qué pobla-
cion serfa realmente eficaz y si podrian tener un

efecto sinérgico con la terapia convencional®®'>'*

19)

2.3.3. Cirngia

El tratamiento quirirgico estd reservado a pacientes
con enfermedad severa, debilitante y en los que los be-
neficios potenciales superan los riesgos. El debrida-
miento de la articulacion puede prevenir mayores des-
trucciones de la supetficie de la articulacién y estimular
la reparacion de los tejidos sanos. La colocacion de pro-
tesis es una opcion de tratamiento en pacientes con ar-
trosis avanzada®.

3 ARTRITIS REUMATOIDE

3.1. Fisiopatologia

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad cr6-
nica y sistémica, predominantemente articular, de etio-
logfa desconocida. Parece que la AR es el resultado de la
accion de un antigeno en un individuo que tiene una ba-
se genética adecuada. La naturaleza del factor desenca-
denante es desconocida; podtia tratarse de una antigeno
exd6geno o de un autoantigeno.

Existe una predisposicién genética a padecer esta
enfermedad. Se ha demostrado que existe una asocia-
cién con el producto génico del complejo principal de
histocompatibilidad de clase II, el HLA-DR4, si bien en
determinadas poblaciones se ha asociado a otros HLA-
DR. Estos factores de riesgo genéticos no explican, en

su totalidad, la incidencia de AR, lo que sugiere la parti-

cipacién de factores ambientales en su etiologfa.

Existen algunas evidencias de que el agente causal
puede ser un agente infeccioso, como el virus de Epstein-
bart, un herpevirus causante de la mononucleosis in-
fecciosa, o bien algunos tipos de micobacterias®.

El antigeno provoca una respuesta inmune en el
huésped, de la cual se deriva una reaccion inflamatoria.
Los macro6fagos y células dendriticas presentan el anti-
geno alos linfocitos T, que a su vez activan los clones de
linfocitos B. Como consecuencia de su activacion, tales
células proliferan y se diferencian en células plasmati-
cas. Entre los anticuerpos formados destaca el factor
reumatoide. Al mismo tiempo, la activacion de los lin-
focitos T'y macréfagos da lugar a la produccion de ci-
tocinas que explican muchas de las manifestaciones lo-
cales y sistémicas de la AR. Estas citocinas incluyen las
que proceden de los linfocitos T, como la interleucina-2
(IL-2), IL-6, factor estimulante de colonias de granulo-
citos y macréfagos (GM-CSF), factor de necrosis tu-
moral alfa (TNF-t) y factor transformador del creci-
miento b; citocinas que proceden de los macréfagos
activados, como IL-1, TNF-o, IL-6, GM-CSE, CSF
macrofagico, factor de crecimiento derivado de plaque-
tas, factor de crecimiento de tipo insulinico y factor
transformador del crecimiento f3; y citocinas segrega-
das por otros tipos celulares, como los fibroblastos y las
células endoteliales, que comprenden IL-1, IL-6, GM-
CSF y CSF macrofagico.

En la inflamacién desencadenada por la tespuesta in-
mune en el medio sinovial se activan numerosos pro-
cesos que perpetuan la inflamacién: sistema del com-
plemento, de cininas, de coagulacion, y de fibrinolisis.

Aunque existe una amplia gama de manifestaciones
sistémicas de esta enfermedad, la alteracion caracteristi-
ca es una sinovitis inflamatoria persistente que afecta
habitualmente a las articulaciones periféricas con distri-
bucién simétrica. Esta inflamacién sinovial va a produ-
cir una destruccion del cartilago con erosiones 6seas y de-
formidades articulares en fases avanzadas.

La prevalencia de la AR es aproximadamente del
1% de la poblacion mundial (oscila entre el 0,3 y el
2,1%) y en Espafia afecta al 0,5% de la poblacién adul-
ta®; la proporcion es tres veces mayor en las mujeres.
La prevalencia aumenta con la edad y la diferencia entre
los sexos disminuye en el grupo de edad avanzada. Ta AR
se observa en todo el mundo y en todas las razas, si bien
laincidencia y gravedad parecen ser menores en las are-
as rurales del Africa subsahatiana.
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En cuanto al diagnéstico se basa fundamentalmen-
te en criterios clinicos ya que no existe ninguna prueba
especifica, si bien, los factores reumatoides, estan pre-
sentes en mas de las dos terceras partes de los pacientes
adultos con esta enfermedad. Los factores reumatoides
se pueden detectar en el 5% de las personas sanas. La
frecuencia del factor reumatoide en la poblacion general
aumenta con la edad y del 10 al 20% de las personas
mayores de 65 afios presentan una prueba positiva.
Ademas existen otros trastornos que se asocian a una
prueba positiva para la presencia del factor reumatoide.
Por tanto la presencia del factor reumatoide no estable-
ce el diagnéstico de AR, aunque puede tener importan-
cia pronostica debido a que los pacientes con titulos ele-
vados suelen presentar una afectacién mas grave y
progtesiva, con manifestaciones extrarticulares. Esta
prueba pude utilizarse para confirmar un diagnostico
en pacientes con una presentacion clinica sugestiva de
AR.

Se han establecido criterios de diagnéstico, siendo los
mas aceptados los del American College of Rheuma-
tology (ACR) revisados en 1987 (Tabla 4).

Los critetios 1-4 deben estar presentes al menos du-
rante 6 semanas; al menos se tienen que cumplir cuatro
de los 7 criterios® .

A pesar de su potencial destructor, la evolucién de la
AR puede ser muy variable®, aproximadamente un ter-
cio de los pacientes experimenta sintomas de moderada
intensidad que se resuelven durante el curso de varias
semanas o meses, petiodo tras el cual, vuelven a suftir una
recaida normalmente de mayor intensidad que la anterior.

Otro grupo de pacientes sufre una repentina apari-
cién de los sintomas, a la que sigue una fase prolongada

Tabla 4. Criterios de diagnostico de la AR.

de remision de la enfermedad (éste es el patrén menos
frecuente.)

El tercer patron de AR, y el mas frecuente, consis-
te en una progresion ininterrumpida de la enfermedad
que finalmente conduce a unas deformidades incapa-
citantes de las articulaciones. La velocidad de progte-
sién de la enfermedad en este grupo de pacientes pue-
de ser rapida o lenta.

La destruccion articular de la AR conduce conse-
cuentemente al deterioro funcional, de la salud, de la
calidad de vida y a un acortamiento de la esperanza de vi-
da.

La sintomatologfa especifica aparece habitualmen-
te de forma gradual con una afectacién poliarticular, en
especial de manos, mufiecas, rodillas y pies, y por lo ge-
neral de forma simétrica. Aproximadamente en el 10%
de los pacientes, el inicio es mas agudo y cursa con la
aparicion rapida de una poliartritis, que se suele acom-
pafiar de sintomatologfa general que consiste en fiebre,
linfoadenopatia y esplenomegalia.

La manifestacién mas frecuente de la AR estableci-
da es el dolor en las articulaciones afectadas, que se
agrava con el movimiento. La rigidez matutina superior
a una hora de duracién es una caracterfstica casi inva-
riable de la artritis inflamatortia y sirve para distinguir es-
ta afectacion de los diferentes trastornos articulares de
caracter no inflamatorio.

Aunque la inflamacién puede afectar a cual-
quier articulacién diartrodial, la AR causa con ma-
yor frecuencia una artritis simétrica que afecta
cracteristicamente a ciertas articulaciones especi-
ficas como las interfalangicas proximales y las me-
tacarpofalangicas.

la mejotfa funcional.

interfalangica proximal.

tarticulares, obsetvados por un médico.

6. Factor reumatoide positivo.

1. Rigidez matutina: rigidez en y alrededor de las articulaciones que dura una hora antes de que se alcanze

2. Artritis de tres o mds areas articulares, observadas simultineamente por un médico.

3. Artritis de las articulaciones de la mano: artritis de la mufieca, articulacién metacarpofalangica o articulacién

4. Artritis simétrica: afectacion simultanea de las mismas dreas articulares en ambos lados del cuerpo.

5. Nédulos reumatoides: nédulos subcutineos sobre las prominencias seas, supetficies extensoras o regiones yux-

7. Alteraciones radiolégicas: erosiones o descalcificacion en articulaciones de la mano o de la mufieca.
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La AR es una enfermedad sistémica que produce
diferentes manifestaciones extrarticulares, que en oca-
siones pueden requerir tratamiento por si mismas. Estas
manifestaciones suelen aparecer en pacientes con titulos
elevados de autoanticuepos frente al componente Fc
de la inmunoglobulina G (factores reumatoides.) Entre
las mas importantes destacan: los nddulos reumatoides,
la vasculitis reumatoide, las manifestaciones pleuropul-
monares, el sindrome de Felty (que consiste en AR cr6-
nica, esplenomegalia, neutropenia y, en ocasiones, ane-
mia y trombocitopenia) y la osteoporosis secundaria a la
afectacién reumatoide.

En cuanto al prondstico, en general, la AR es mas
grave cuando hay manifestaciones extrarticulares, factor
reumatoide positivo y erosiones articulares tempranas.
El comienzo agudo con fiebre y las remisiones periddicas
implican un mejor pronéstico.

Se han estandarizado unos critetios que hay que
cumplir para definir una remisién completa de la AR.
(Tabla 5)

Al menos se deben cumplir 5 de los criterios du-
rante al menos 2 meses consecutivos. Exclusion: mani-
festaciones extra-articulares® >,

La Sociedad Espafiola de Reumatologia (SER)
mediante un consenso ha definido el fracaso tera-
péutico como la presencia de una respuesta infe-
rior al indice del ACR20 (mejoria del 20% en el
nimero de articulaciones doloridas e inflamadas),
y en cualquier circunstancia la presencia de 6 o
mas articulaciones inflamadas. También acuerdan
considerar como fracaso terapéutico la presencia
de inflamacién en cualquier articulacion, que por las

Tabla 5. Critetios de temision clinica
completa de la AR

1. Rigidez matutina menor de 15 minutos.

2. Que no exista fatiga.

3. Que no exista dolor de las articulaciones.

4. Que no exista dolor durante el movimiento.
5. Que no exista inflamacién periarticular.

6. VSG (Westergren’s)<30 mm/h (mujetes)
020 mm/h (hombres)

circunstancias especiales del paciente, produzca
una pérdida importante de la capacidad funcional,
segun su opinién o la del médico®.

3.2. Terapéutica de la patologia

El objetivo terapéutico en la AR es conseguir
la remision de la enfermedad. Esto es actualmente
inalcanzable en la mayoria de los pacientes. Como al-
ternativa, se debe aspirar a obtener el mejor con-
trol posible de la enfermedad o, en otras palabras,
una respuesta terapéutica satisfactoria (RTS) La
RTS debe incluir la disminucioén de la actividad in-
flamatoria, el alivio sintomatico, la conservacion de
la capacidad funcional para realizar las actividades
cotidianas, incluyendo el mantenimiento de la ca-
pacidad laboral y de la calidad de vida, el retraso del
dafio estructural articular y la prevenciéon de la
morbilidad y mortalidad®.

El tratamiento de la AR consiste en una combina-
cién de intervenciones entre las que se encuentran el
descanso, el ejercicio fisico, el apoyo emocional, la tera-
pia ocupacional y la utilizacién de farmacos.

Clasicamente el tratamiento farmacolégico de la
AR se ha realizado con farmacos antinflamatotios no es-
teroideos (AINE) con objeto de aliviar los sintomas, re-
servando los farmacos antirreumaticos modificadores de
la enfermedad (FARME) para las fases en que la enfer-
medad ya ha progresado. Sin embatgo este esquema es-
td cambiando y actualmente se estan utilizando FAR-
ME en fases tempranas de la enfermedad en aquellos
pacientes con signos de AR activa erosiva o en pacien-
tes con AR activa a pesar de llevar mas de 6-8 semanas
con un tratamiento de altas dosis de AINE, ya que exis-
te evidencia de mejores resultados a largo plazo con un
control de los sintomas y un retraso de la progresion
de la enfermedad®.

3.2.1. Analgésicos

Sélo una pequefia proporcién de pacientes se con-
trolan unicamente con analgésicos. Hay evidencia de
que el paracetamol y la codeina son efectivos reducien-
do el dolor enla AR. Si es posible, es recomendable uti-
lizar analgésicos simples en lugar de AINE e introducir
FARME en fases tempranas para enlentecer la des-
truccién articular®,



REUMATOLOGIA 1475

3.2.2. AINE (ver también apartado 2.3.2.2)

Los AINE a menudo se utilizan como trata-
miento inicial para la AR moderada. Sin embargo, a
pesar de que los AINE proporcionan efectos anal-
gésicos y antiflamatotios no previenen ni enlentecen
la destruccién articular. Sus efectos terapéuticos es-
tan mediados a través de la inhibicién de la cicloxi-
genasa (COX) previniendo la formacién de prosta-
glandinas y mediadores inflamatorios relacionados
implicados en el dolor y en la inflamacién. El uso
de AINE esta limitado debido al riesgo de efectos
adversos que podemos dividir en:

— Comunes: toxicidad gastrointestinal, retencion de li-
quidos e hipertension.

— Poco frecuentes pero potencialmente serios: enfer-
medad renal e hipersensibilidad (incluida el asma).

— Poco frecuentes y normalmente no setios: dolor de ca-
beza, temblores, tinnitus, exantema y pruebas de
funcién hepatica anormales.

Existen dos isoformas de COX:

— COX-1 es una enzima constitutiva presente en
multiples localizaciones entre los que se incluyen es-
témago, rifién y plaquetas. Esta isoforma es res-
ponsable de la produccién de prostaglandinas im-
plicadas en el mantenimiento de la integridad de
la mucosa gastrica, hemostasia vascular y regula-
ci6én del flujo sanguineo renal.

— COX-2 es predominantemente una enzima inducible
en las zonas de inflamacion. La expresion de COX-
2 es casi indetectable en tejidos normales y es alta-
mente regulado en respuesta a un estimulo inflama-
torio, tal como las citocinas y los lipopolisacaridos
bacterianos.

La toxicidad de los AINE se debe fundamental-
mente a esta inhibicién no especifica, por lo que te-
oricamente los inhibidores selectivos de la COX-2
deberan tener la ventaja de inhibir la inflamacién con
pocos efectos toxicos. Tanto el rofecoxib como el
celecoxib estan aprobados para el alivio del dolor en
la AR. Las dosis de celecoxib de 100 y 200 mg dos
veces al dfa y la de rofecoxib de 12,5-25 mg/dia pro-
porcionan una eficacia global similar a la de los agen-
tes de control con los que han sido comparados.
Contrariamente a lo que inicialmente se esperaba la to-
xicidad renal ha sido similar que con los otros AINE

comparados, por lo que se recomienda precaucion
en aquellos pacientes con insuficiencia cardiaca con-
gestiva grave ¢ hipertension arterial por la posible re-
tencién de liquidos y edemas que pueden ocasio-
nar®,

En ausencia de datos de seguridad a largo plazo
procedentes de ensayos prospectivos también hay
que tener precaucioén en su uso, en pacientes con
factores de riesgo para complicaciones gastrointes-
tinales inducidas por AINE (edad mayor de 65 afios,
historia de enfermedad de dlcera péptica o sangrado
del tracto gastrointestinal superior, historia de enfer-
medad cardiovascular, incapacidad relacionada con
la artritis, altas dosis o mutiples AINE usados y tera-
pia concomitante con corticosteroides)®”.

Los inhibidores de la COX-2 interaccionan con
farmacos anticoagulantes (dicumarol y warfarina) pu-
diendo producir un aumento del iempo de protrombina
por lo se recomienda un estrecho control del INR al
inicio de tratamiento o al aumentar la dosis de estos far-
macos®.

Hay actualmente otros agentes con menos selecti-
vidad por la enzima COX-2, pero mas selectivos que
los tradicionales AINE; son conocidos como inhibi-
dores preferenciales COX-2. LLos que actualmente te-
nemos disponibles en Espafia son el meloxicam y la ni-
mesulida, que han demostrado eficacia en AR con
menos efectos gastrointesinales serios que otros Al-
NE®.

Algunos AINE se consideran inaceptables para su
uso prolongado en AR por su perfil téxico: acido me-
fenamico, azapropazona y piroxicam®.

Para minimizar el riesgo de toxicidad por el uso de
AINE se debe tener en cuenta una setie de recomen-

daciones®:

1) Se debe prescribir la dosis mas baja compatible con el
alivio sintomatico.

2) Se debe reducir la dosis y, a ser posible suspendetlo
cuando se alcanza una buena respuesta con un FAR-
ME.

3) Introducir gastroproteccién en pacientes con facto-
res de riesgo de complicaciones gastrointestinales.
Los inhibidotes de la bomba de protones son los
que han demostrado mayor efectividad.

Es importante sefialar que el uso de AINE con cu-
bierta entérica, o de preparaciones rectales o parente-
rales no protege frente a los efectos adversos gastroin-
testinales.
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3.2.3. Fiarmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad
(FARME)

Los pacientes con una elevada actividad de la en-
fermedad o bien, que no responden a un régimen de
descanso, ejercicio fisico y un tratamiento de 6-8 se-
manas con AINE deben ser tratados con algin
FARME®. Estos farmacos, ademas de proporcio-
nar un alivio sintomatico, tienen un efecto benefi-
cioso en el curso de la enfermedad, es decir, tienen la
capacidad de disminuir de manera importante la in-
flamacion de la articulacién y reducir o prevenir su de-
terioro, si bien, no revierten los cambios degenerati-
vos ya producidos. L.os marcadores de inflamacion
como la velocidad de sedimentacion eritrocitaria, la
proteina C reactiva y el recuento de plaquetas eleva-
do se reducen significativamente con los FARME,
pero no con los AINE. Ademas tienen un efecto
beneficioso en el estado funcional del paciente me-
dido con el health assesment questionnarie (escala
HAQ). La importancia del tratamiento en fases tem-
pranas de la enfermedad se debe a los beneficios
prolongados que con ello se puede obtenet, asi como
al mantenimiento de la funcién articular, reducien-
do asi la incapacidad posterior.

Los FARME tienen una serie de caracteristicas co-
munes entre si. El comienzo de la accion es lento, entre
1y 6 meses antes de que la respuesta clinica sea eviden-
te. No se puede predecir la eficacia que tendran en un pa-
ciente concreto. Cada FARME tiene un perfil toxico-
légico  especifico que hay que monitorizar
cuidadosamente.

Hay muchos factores que hay que valorar a la hora
de elegir un FARME en un paciente: el tiempo que hay
que esperar hasta obtener un beneficio, la frecuencia y la
gravedad de los efectos adversos, la comodidad de la
administracion y de los requetimientos de seguimiento
y la severidad y el pronéstico de cada paciente.

Los antimalaticos (cloroquina e hidroxicloroquina)
o la sulfasalazina se suelen utilizar de primera eleccion en
pacientes con AR moderada. Son farmacos en general
bien tolerados, la cloroquina y la hidroxicloroquina re-
quieren un seguimiento petiédico oftalmolégico para
detectar una posible toxicidad retiniana reversible y la
sulfasalazina requiere una monitorizaciéon hematolégi-
ca con la finalidad de detectar una poco probable mie-
losupresion.

Muchos reumatélogos seleccionan metotrexato

como primera eleccion para pacientes con una AR se-
vera. El metotrexato es el FARME que presenta una
mayor tasa de respuesta y una mayor eficacia sosteni-
da. Mas del 50% de los pacientes continian con meto-
trexato durante mas de tres afios®. Sus efectos adversos
son en general frecuentes y moderadamente importan-
tes; la estomatitis, las nauseas, la diarrea y la alopecia se
pueden aminorar con el uso de 4cido félico o folinico sin
perder eficacia. Fl riesgo de toxicidad hepatica y renal es
pequefio pero requiere monitotizacién. Otros efectos ad-
versos raros pero potencialmente graves son la toxicidad
pulmonar y los desérdenes linfoproliferativos.

Las sales de oro intramusculares son eficaces pero se
utilizan poco por sus numerosos efectos adversos. Se
requieren inyecciones intramusculares semanales du-
rante aproximadamente 20 semanas antes de que se
pueda iniciar una dosis de mantenimiento de manera
mas espaciada. Entre sus efectos adversos se encuen-
tran el exantema, la estomatitis, la mielosupresion, la
trombocitopenia, la proteinuria, y la hepatotoxicidad.

La auranofina, la forma oral del oro, presenta los
mismos efectos adversos que las sales intramusculares
aunque aparecen con menor frecuencia. Se utiliza muy
poco por la baja eficacia que presenta, el comienzo len-
to de su accion, entre 4 y 6 meses, y la importante into-
lerancia gastrointestinal que produce.

La azatioprina es un farmaco efectivo pero se re-
serva para pacientes con AR severa que no responden
a otros farmacos por su potencial hepatotoxico y mie-
losupresor.

El uso de D-penicilamina esta bastante limitado
porque requiere una pauta posologica en la que hay que
ir incrementando las dosis muy lentamente, asi como
por los efectos secundarios inmunoldgicos, que se pre-
sentan rara vez pero que son graves, como el lupus eri-
tematoso, la miastenia gravis o el sindrome de Good-
pasture.

A pesar de que varios estudios avalan la eficacia de
la ciclosporina A en la AR, nila FDA ni la Agencia Es-
pafiola del Medicamento han aprobado su uso para es-
ta indicacién. Se reserva para pacientes con AR severa y
refractaria a otros farmacos por su toxicidad renal y su
alto coste.

Las dosis bajas de ciclofosfamida también han de-
mostrado beneficio, pero su uso también estd muy li-
mitado a pacientes con AR que no responden a otros tra-
tamientos convencionales o en aquellos casos en los
que las complicaciones de la AR comprometen la vida
del paciente.
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TLaleflunomida es un nuevo farmaco modificador de
la enfermedad indicado en el tratamiento de la artritis reu-
matoide activa en adultos. No esta quimica ni farmaco-
légicamente relacionado con otros medicamentos an-
tirreumaticos.

Leflunomida se ha comparado con otros FARME
(metotrexato, sulfasalazina, ciclosporina y sales de oro)
y con todos ellos la eficacia clinica y radiolégica fue si-
milar®. En cuanto a los efectos adversos se ha observado
una mayor incidencia de diarrea, alopecia, hipertension,
pérdida de peso, erupciones cutineas y leucopenia que
con sulfasalazina y metotrexato. No son infrecuentes
las infecciones respiratorias (20%), las nauseas y las ce-
faleas (15%), asi como las dispepsias y las elevaciones
de las enzimas hepaticas. Hay que tener precaucion en
aquellos pacientes que recientemente han estado to-
mando otros FARME hepato o hematotéxicos por la
posibilidad de un aumento de efectos adversos.

Se necesita realizar mas ensayos clinicos que com-
paren la eficacia de leflunomida con otros FARME pa-
ra determinar su papel en la terapia de la AR. Debido a
la falta de evidencia de que la leflunomida sea supetior
a las terapias tradicionales, debe ser reservado para
aquellos pacientes que no han respondido a metrote-
xato o en los cuales este tratamiento estd contraindica-
dO(Z'/', 28).

Por el momento la minociclina no esta aproba-
da para su utilizacién en la AR, pero parece segun
ensayos clinicos realizados recientemente, que es
mas eficaz que placebo en controlar los signos y
sintomas de la AR®.

En las fases iniciales de la AR no se ha demostrado
que el uso concomitante de varios de estos FARME
sea mas eficaz que su uso aislado, y si se ha visto el
aumento que se produce de la toxicidad, por lo que su
uso en asociaciones debe quedar relegado a fases mas
avanzadas de la enfermedad en la que la respuesta a la
monoterapia no es adecuada®. La asociacion de un an-
timalarico con sales de oro ha sido bastante usada y pa-
rece que cumple la regla de ser mas potente, pero tam-
bién mas tdxica, que cualquiera de sus componentes.
Lo mismo ocutte con la asociacién de sales de oro con
D-penicilamina, que podtia tener utilidad en casos re-
fractarios a otras terapias. En cambio la escasa evidencia
contrastada sobte la asociacién antimalaricos/D-peni-
cilamina indica que el resultado es peor (0 en cualquier
caso 1o es mejor) que con solo uno de los medicamen-
tos. Tampoco patece que se obtengan beneficios adi-
clonales con las combinaciones sulfasalazina/penicila-

mina, metotrexato/auranofina, y metotrexato/ azatio-
ptina. En cuanto a la leflunomida no se ha estudiado
su asociacion con ningin FARME a excepcién del me-
totrexato, con el que no se aconseja la combinacién por
la toxicidad sinérgica que se produce (hepato y hema-
totoxicidad)®.

En la Tabla 6 se resumen las principales caractetis-
ticas de los FARME.

3.24. Corticosteroides

Los corticosteroides en la AR se pueden utilizar de
forma local o sistémica. La administracion local en la
articulacion afectada proporciona un alivio rapido y a
veces sostenido de los sintomas de dicha articulacion
con minimos efectos sistémicos indeseables. Son utiles
en el periodo de tiempo en el que todavia no han em-
pezado a actuar los FARME, siempre y cuando el nu-
mero de articulaciones afectadas sea bajo. También pa-
ra tratar una articulacién en aquellos pacientes en el que
el control de la enfermedad es bueno. Sin embargo, su
uso también esta limitado debido al potencial que pre-
sentan de acelerar el detetioro 6seo y cartilaginoso, por
lo que la misma articulacion no debe ser tratada mas de
tres veces en un afio®™?>. Hay que tener en cuenta que la
administracién local de corticosteroides sélo propot-
ciona un beneficio temporal si la enfermedad no se
controla de forma sistémica.

Antes de su administracién siempre hay que des-
cartar una posible infeccién de la articulacion.

Los corticosteroides a dosis bajas, administrados
por via oral, proporcionan un beneficio funcional y cli-
nico que no es sostenido en el tiempo peto, al contratio
que en la administracion local, se ha demostrado que
previenen el deterioro radiolégico de la articulacion. Sin
embargo, su uso durante periodos prolongados esta
asociado a multiples efectos secundarios importantes
como son la osteopotosis, el aumento de peso, la dia-
betes, la formacién de cataratas, la supresion de la médula
adrenal, la hipertensién y el aumento de riesgo de in-
fecciones. Como consecuencia de esto, la dosis oral de
corticosteroides esta limitada a 10 mg diarios de pred-
nisona o su equivalente y debe ser administrada duran-
te el menor tiempo posible y retirarlo bajandola gra-
dualmente para evitar el efecto rebote. Se tiende a
limitar su utilizacién en aquellas situaciones especificas
en las que estan contraindicados los AINE o en las que
hay dificultad en el tratamiento con los FARME®. Ia ad-
ministracién intramuscular ofrece las ventajas de poder
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Tabla 6. Farmacos antirreumaticos modificadotes de 1a AR.

nauseas.

FARME Tiempo Dosis Efectos adversos Efectos adversos
hasta la accion de mantenimiento comunes,/menores raros/severos
Antimalaricos 2-4 meses. 155-310 mg/dia Nauseas, "Toxicidad

hidroxicloroquina dolor de cabeza. retiniana.

base

150 mg/dia

cloroquina base

Sulfasalazina 1-2 meses. 1g,263vecesaldia. | Nauseas, diarrea, Leucopenia.

dolor de cabeza,
estomatitis, exantema,
oligospermia
(reversible), pruebas
bioquimicas
hepaticas anormales.

Metotrexato 1-2 meses. 7,5-15mgala Nauseas, diarrea, Leucopenia/
semana, via oral. Usar | estomatitis, exantema, | trombocitopenia,
via IM si se precisan alopecia, pruebas fneumonitis,
dosis mayores de bioquimicas hepatotoxicidad,
20 mg o se tolera hepaticas anormales. nefrotoxicidad.
mal la via oral

Sales de oro IM 3-6 meses. 25-50 mg IM Estomatitis, ‘Trombocitopenia/

(Aurotioglucosa cada 3-4 semanas. dermatitis exfoliativa, | leucopenia,

aurotiomalato diarrea, nduseas, proteinuria (50%),

sédico) vOmitos. sindrome nefrético

(10-25%),
hepatotoxicidad.

Auranofina 4-6 meses. 3 mg, 2 6 3 veces Diarrea. Leucopenia.
al dia.

D-penicilamina 3-6 meses. 250-750 mg diatios. Nauseas, pérdida Mielosupresion,

del gusto. proteinuria,
enfermedades
autoinmunes.

Azatioptina 2-3 meses. 50-150 mg diarios. Nauseas. Mielosupresion,

hepatotoxicidad.

Leflunomida 1 mes- 10-20 mg diarios. Alopecia, diarrea, Leucopenia,

nauseas, exantema, trombocitopenia,
pérdida de peso. elevacion de
enzimas hepaticas.

Ciclofosfamida 1-3 mg/kg/dia Nauseas, vomitos, Leucopenia

diarreas, estomatitis, (frecuente), anemia,

alopecia, alteraciones | trombocitopenia,

dermatoldgicas. cistitis hemorragica
aguda (frecuente)

Ciclospotina 1-2 meses 2,5-4 mg/kg/dia Parestesias, temblores, | Hipertension,
dividido en 2 dosis dolor de cabeza, nefrotoxicidad.
(con Sandimun hipertricosis,

Neoral®) hipertrofia gingival,
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controlar mas facilmente la dosis y la duracién de la ac-
cién que con la administracién oral.

3.2.5. Anticitocinas

ElI'TNF-ot y la I-1 son las citocinas que parecen
tener un papel mas relevante en la AR. Ambos son me-
diadotes de la inflamacién y estan producidos por ma-
créfagos activados y linfocitos T' en las articulaciones
afectadas por la AR, jugando un papel muy importante
en la patogenia de la enfermedad.

ElI'TNF-0 ejerce sus efectos fisiologicos mediante
su unién a dos receptores diferentes en la superficie ce-
lular conocidos como p55 y p75 que, ademas de estar lo-
calizados en la superficie de células inflamatorias, tam-
bién se encuentran en forma soluble en el suero y en el
liquido sinovial y parecen estar implicados en la regula-
cién del TNF-0..

Los inhibidores del TNF-0t son farmacos capaces de
neutralizar esta accion inflamatotia.

Se recomienda evitar el uso indiscriminado de es-
tos inhibidores, ain teniendo en cuenta su eficacia, por
su alto coste y por la falta de conocimiento amplio de sus
posibles efectos secundatios cuando se administran de
forma prolongada®.

Antes de su utilizacién se recomienda el uso de al
menos dos de los FARME mas relevantes. El grupo de
consenso de la SER considera, atendiendo a su rapidez
de accién, eficacia y tolerancia, el metotrexato, la sulfa-
salazina y la leflunomida como los FARME mas rele-
vantes. Esta opinién no excluye la utilizacién de otros
FARME, pero su uso no debe consideratse como in-
dispensable antes de instaurar una terapia con inhibi-
dores del TNF-01. Se considera candidato al tratamien-
to con inhibidores del TNF-ot los pacientes en los que
el uso de dos de esos FARME, bien como terapia tni-
ca o combinada, hayan conducido al fracaso terapéuti-
co o a la toxicidad, siempre que uno de los farmacos
ensayados sea el metotrexato®.

Hasta el momento se han desarrollado dos farma-
cos capaces de bloquear la accion del TNF-0, inflixi-
mab, un anticuerpo frente TNF-0L y etanercept que es un
receptor soluble con alta afinidad por TNF-0..

3.2.5.1. Infliximab

Es un anticuerpo monoclonal quimérico humano
derivado de ratén que inhibe la actividad funcional de

TNF-0.. Ha demostrado ser eficaz en reducir los sig-
nos y sintomas de la AR, prevenir los dafios de la es-
tructura articular y mejorar la funcién fisica (HAQ) en
pacientes con AR activa que no respondieron de ma-
nera satisfactoria al metotrexato (ensayo ATTRACT). La
reduccion de signos y sintomas se definié como una
mejoria en al menos un 20% (ACR20) en el nimero de
articulaciones dolotidas e inflamadas®*.

La dosis inicial recomendada es 3 mg/kg de peso
por via intravenosa durante un periodo no inferior a 2
horas seguida de dosis adicionales a las 2 y 6 semanas si-
guientes a la primera infusién y postetiormente cada 8
semanas. La respuesta se produce de 3 a 7 dias después
de la primera infusion. Infliximab debe administrarse
concomitantemente a metotrexato y asi disminuir la
produccion de anticuerpos frente a infliximab.

Infliximab se ha asociado con reacciones agudas re-
lacionadas con la perfusién, que incluyen raramente
shock anafilactico y reacciones de hipersensibilidad tar-
dia. En algunos pacientes aparecen anticuerpos frente a
infliximab que pueden causar raramente reacciones
alérgicas graves. Los pacientes que son intolerantes a
metotrexato 0 a Otros INMUNOsupresores NO Corticos-
teroideos e interrumpen su tratamiento antes o duran-
te el tratamiento con infliximab tienen potencialmente
mayor riesgo de desarrollar estos anticuerpos. El TNF-
o es un mediador de la inflamacién y modula la res-
puesta inmune celular. Se han comunicado infecciones
oportunistas en pacientes tratados con infliximab, lo
que indica que estin comprometidas las defensas del
paciente frente a las infecciones. Si se sospecha tubet-
culosis activa el tratamiento debe suspenderse hasta que
el diagnostico pueda descartarse o la infeccion haya si-
do tratada adecuadamente. Antes de iniciar tratamiento
con infliximab, se debe evaluar la existencia de infec-
cién tuberculosa activa e inactiva, mediante una deta-
llada historia clinica que incluya antecedentes persona-
les de tuberculosis o posible contacto con la
enfermedad y considerar la pertinencia de realizar prue-
bas de deteccion adecuadas (radiografia de térax, prue-
ba de tuberculina)®-*".

No se deben administrar vacunas de virus vivos
por la posibilidad de que infliximab afecte Ia respuesta in-
mune celular.

Hay que tener precaucién en los pacientes con in-
suficiencia cardiaca congestiva ya que parece que pude
empeorar tras el tratamiento con infliximab.
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3.2.5.2. Etanercept

Es una protefna dimérica soluble de origen recom-
binante que consta de dos receptores del dominio ex-
tracelular del TNF-0L p75 unido a una regién constan-
te de una inmunoglobulina G; humana.

Los ensayos clinicos realizados con etanercept, han
demostrado en pacientes resistentes a otros farmacos
modificadores de la enfermedad que este tratamiento
es mas eficaz que el placebo. Esta mejorfa ha sido medida
con los ctiterios de la ACR de mejorfa clinica de la en-
fermedad.

También ha demostrado en pacientes que no res-
ponden adecuadamente al tratamiento con metotrexa-
to, que la combinacion de etanercept mas metotrexato
es mas eficaz que metotrexato mas placebo, en términos
de mejoria segin los critetios de la ACR®.

Etanercept se puede administrar sélo o junto
con metotrexato en aquellos pacientes que no res-
ponden adecuadamente a la monoterapia con me-
totrexato® . Se absorbe lentamente tras una in-
yeccion subcutanea y es lentamente eliminada del
organismo. L.a semivida de eliminacion es de 4 a 12
dias. La dosis recomendada para el tratamiento de
la AR es de 25 mg dos veces a la semana por via
subcutanea. Los efectos adversos mas frecuentes
son: reacciones locales en el punto de inyeccion e in-
fecciones del tracto respiratorio superior.

Aligual que con infliximab, etanercept se debe sus-
pender en caso de infecciones severas o sepsis. Hay que
tener precaucion en todas aquellas situaciones que im-
pliquen un riesgo aumentado de infecciones.

Aproximadamente el 15% de los pacientes trata-
dos con etanercept desarrollan anticuerpos, si bien estos
no parecen alterar la respuesta clinica o incrementar la fre-
cuencia de efectos adversos.

Hasta la fecha no hay ensayos clinicos que compa-
ren la eficacia de infliximab y etanercept.

4 HIPERURICEMIAY GOTA

La gota comprende un grupo de trastornos hete-
rogéneos que se presentan aislados o de forma combi-
nada, tales como hiperuricemia, ataques de artritis in-
flamatotia monoarticular aguda, depésito en forma de
tofos de cristales de urato en las articulaciones y alrede-
dor de ellas, depésito intetsticial de cristales de urato en
el parénquima renal y urolitiasis.

La hiperuricemia es la caracteristica bioquimica

fundamental y el requisito previo para que exista gota, se
define como la presencia de una concentracion plas-
mitica de uratos supetior a 420:mol/ml (7 mg/dl) y es
una prueba de elevacién de la concentracién corporal to-
tal de uratos. LLa hiperuricemia puede aparecer como
consecuencia de sintesis elevada de uratos, reduccion
en la eliminacion de acido dtico, o una combinacion de
ambos mecanismos. Cuando se presenta hiperurice-
mia, el plasma y los liquidos extracelular y sinovial se
encuentran sobresaturados de uratos, lo cual favorece la
formacion de cristales y su dep6sito en los tejidos. Estos
factores dan lugar a los sintomas incluidos dentro del
concepto de gota™.

4.1. Fisiopatologia

La hiperuricemia es el resultado de un desequilibtio
entre los procesos de sintesis del acido urico y de su eli-
minacién por el rifién. El 4cido tdrico se forma como
producto final de los procesos de oxidacion de las bases
puricas adenina, guanina e hipoxantina. a su vez, la con-
centracion de estas bases depende de vatios factores: a)
la velocidad con que son liberadas por degradacion de
sus respectivos nucle6tidos; b) la velocidad con que son
reutilizadas mediante las enzimas adenina-fosforribo-
siltransferasa (APRT) e hipoxantina-guanina-fosforti-
bosiltransferasa (HGPRT). En situaciones en que hay un
incremento la sintesis de nucleétidos de bases puricas, ca-
be esperar un aumento también en su degradacién; por
eso, un pequefio porcentaje de personas con hiperuri-
cemia presenta un incremento de actividad de la fosfo-
rribosilpirofosfatosintetasa. Del mismo modo, apare-
cera hiperuricemia si hay disminucién de la actividad de
las enzimas APRT y HGPRT o si existe un aumento
en la velocidad de degradacion de los nucle6tidos, como
es el caso de enfermos neoplasicos sometidos a trata-
miento antitumoral.

El 4cido drico se elimina por la orina, su con-
centracién es el resultado de los procesos de filtracion
en el glomérulo, reabsorcién por transporte activo
en el tabulo y secrecion tubular. Es decir, el acido
urico esta sometido a un proceso de transporte bi-
direccional a través del epitelio renal. La cantidad eli-
minada corresponde al 10% de la cantidad filtrada. En
un porcentaje elevado de enfermos con hiperurice-
mia se aprecia una disminucién de su capacidad de eli-
minar acido urico por orina, que puede deberse a
una reduccion en su capacidad de filtracién o a un
aumento en su velocidad de reabsorcion.
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La hiperuricemia no representa necesariamente
una enfermedad, ni es una indicacién especifica para
recibir tratamiento. La aparicién de hiperuricemia es
mas bien una indicacion para determinar su causa y las
posibles consecuencias en cada individuo. Se calcula
que la prevalencia de la hiperuricemia se encuentra en-
tre el 2 y el 13,2% en adultos en régimen ambulatorio,
mientras la prevalencia de la gota vatfa entre el 1,3 y el
3,7% en la poblacion general. Cuanto mayor es la con-
centracién plasmatica de urato, mayores son las proba-
bilidades de que un individuo padezca gota.

Para que aparezcan sintomas de gota, la concentra-
cién plasmatica de acido drico debe ser mayor de 7
mg/dl en varones y 6 mg/dl en mujetes. Estas concen-
traciones favorecen el depésito de cristales de urato s6-
dico en el liquido sinovial, lo que produce una respues-
ta inflamatoria aguda caracterizada por fagocitosis
leucocitaria de los cristales, activacion de los sistemas
de la calicreina y del complemento, desgatro de liposo-
mas leucocitarios y liberacion de sus enzimas al espa-
cio sinovial®.

En cuanto a la evolucion de la enfermedad, aunque
los sintomas de la gota pueden seguir casi cualquier
combinacién en su forma de presentacion, la secuen-
cia tipica comprende la progresion desde la hiperurice-
mia asintomatica, la artritis gotosa aguda, la gota inter-
critica y la gota crénica o tofacea.

El rasgo caracteristico de la gota son los ataques
agudos de artritis monoarticular. El primer ataque co-
mienza de forma explosiva y con un dolor muy fuerte
que se acompatfia de sintomas de inflamacion intensa:
hinchazén, eritema, calor e hipersensibilidad. La infla-
macién puede acompafiarse de febricula. Si no recibe
tratamiento, el ataque suele alcanzar el maximo a las 24-
48 horas tras los primeros sintomas y cede en 7-10 dias.
La piel sobre la zona afectada puede descamarse a me-
dida que se resuelve el episodio.

Cualquier factor que ocasiones, bien un aumento o
bien un descenso brusco en la concentracion plasmati-
ca de urato, puede provocar un ataque agudo; la mayor
correlacion se establece con los factotres que causan un
descenso rapido. Otros factores provocadores son: es-
trés, traumatismos, infecciones, hospitalizacion, cirugfa,
ayuno, disminucién de peso, hiperalimentacion, comidas
copiosas, alcohol y medicamentos con actividad urico-
surica.

Los ataques agudos de gota se presentan en el 20
al 86% de los sujetos con antecedentes de gota cuando
se encuentran hospitalizados.

Algunos sujetos experimentan un ataque Gnico de
gota en su vida; sin embargo, otros sufren recurrencias.
Aunque el intervalo entre el primer ataque y el segundo
puede ser mayor de 40 afios, tres cuartas partes de los
afectados presenta un segundo ataque durante los dos
primeros afios. Los términos intervalo de gota o gota in-
tercritica describen los periodos entre ataques de artritis
aguda durante los cuales no aparecen sintomas articu-
lares. En los casos graves, con el tiempo se desarrolla
una artritis gotosa cronica, a menos que se administre tra-
tamiento. Los periodos interctiticos sin dolor se acortan
y los ataques agudos son mas frecuentes, mas prolon-
gados y afectan a mas articulaciones. La intensidad de los
ataques se reduce parcialmente y la afectacion se vuelve
poliarticular. ILa gota crénica se caracteriza por dolor
poliarticular persistente de baja intensidad, con infla-
macion aguda o subaguda afiadida. Durante esta fase
los tofos son evidentes en la exploracion.

La hiperuticemia puede ocasionar diversos trastor-
nos renales como nefrolitiasis, nefropatfa por urato, que
es causa rara de insuficiencia renal atribuida al depésito
de cristales urato monosédico en el intersticio renal y
nefropatia por acido trico, que es una causa reversible de
insuficiencia renal aguda debido al dep6sito de grandes
cantidades de ctistales de acido urico en los tubulos co-

lectores, la pelvis renal y los uréteres®.

4.2. Terapéutica de la patologia®*

4.2.1 Tratamiento de la hipernricemia
asintomitica

Durante muchos afios, el temor al prondstico ad-
verso hizo que los médicos prescribieran agentes re-
ductores del urato a los pacientes con hiperuticemia
asintomatica. Hoy en dfa, no existen datos que indiquen
que el tratamiento de la misma sea beneficioso o renta-
ble, salvo el caso excepcional de los pacientes con en-
fermedad neoplésica que van a recibir tratamiento cito-
litico y presentan riesgo de nefropatia por acido urico.

Aunque los individuos con hiperuricemia presen-
tan riesgo de padecer artritis gotosa, en particular aque-
llos con concentraciones plasmaticas de urato elevadas,
no estd indicado el tratamiento de la hiperuricemia asin-
tomatica, pues la mayoria de lo sujetos con hiperuricemia
nunca presentan gota. Sin embargo, si se diagnostica, es
necesario determinar la causa.
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4.2.2. Tratamiento del atague agudo de gota

El tratamiento inicial se debe otientar hacia el ali-
vio de los sintomas ya que es muy doloroso. Una vez
controlados se debe tomar la decision sobre la necesidad
de iniciar un tratamiento antihiperuricemiante. En la Fi-
gura 1 se muestra un algoritmo del tratamiento.

4.2.2.1. AINE

Se han empleado indometacina u otros AINE a
dosis plenas (sulindac, flurbiprofeno, naproxeno, piro-
xicam, ketoprofeno, tolmetin o diclofenaco). Puede
asociarse un opiode para controlar el dolor hasta que
haga efecto el AINE (tarda por lo general 8 h). Habi-
tualmente se administra por via oral ya que la via pa-
renteral no aporta especiales ventajas, y se reserva para
casos en los que sea imposible el tratamiento oral.

No debe emplearse acido acetilsalicilico ya que, a
concentraciones bajas, disminuye la eliminacion renal
de 4cido urico.

La Tabla 7 muestra los AINE comunmente usados
en el ataque agudo de gota.

La indometacina es tan efectiva como la colchicina
en el tratamiento del ataque agudo de gota y se prefiere
porque los efectos adversos gastrointestinales son me-
nores que con la colchicina.

Se recomienda iniciar con dosis relativamente altas
de 75 mg de indometacina seguidas de 50 mg cada 6 h
durante 1 6 2 dias y después 50 mg cada 8 h durante 1 6
2 dias mas y 25 mg cada 6 u 8 h en adelante hasta la des-
aparicién de la clinica o iniciar tratamiento profilactico
con colchicina o indometacina de 25 mg/8 h. Evitar su
uso en insuficiencia tenal y/o hepatica. Los efectos ad-
versos mas importantes son dolor de cabeza y vértigo.

4.2.2.2. Colchicina

Es un antiinflamatorio especifico del ataque de go-
ta, ya que no muestra actividad antiinflamatoria en
otros tipos de inflamacién ni tiene poder analgésico por
si misma.

La dosis oral usual es de 1 mg inicialmente, se-
guido de 0,5 mg cada 2 h suspendiendo la medica-
cién en cuanto desaparece el dolor o aparecen sin-
tomas digestivos, o se alcanza la dosis de 8 mg. Entre

Figura 1. Algoritmo del tratamiento del ataque de gota agudo.

Ataque agudo de gota

st ¢Contraindicando AINE? NO

[

¢Comienzo AINE
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Respuesta inadecuada Respuesta inadecuada
| N° articulaciones
afectadas ‘
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Corticoide Corticoide
intraarticular otal/patenteral
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Tabla 7. AINE comunmente usados
en el ataque audo de gota.

Principio activo Dosis/Frecuencia
Sulindaco 200mgc/12h
Flurbiprofeno 100 mg c¢/6 h 1 dfa, después
50mgc/6h
Naproxeno 750 mg iniciales,
después 500-750 mg c/12h
Ibuprofeno 600-800 mgc/6 h
Piroxicam 40mgc/24h
Ketoprofeno 25-50¢/6-8 h
Tolmetin 400 mgc/8-6h
Diclofenaco 50 mgc/8-12h
Indometacina 25mgc/6-8h

un 75-90% de los pacientes con ataque agudo de go-
ta responde favorablemente a colchicina cuando se ad-
ministra entre las 24-48 horas del comienzo del ata-
que. La toxicidad gastrointestinal se manifiesta en el
50-80% de los pacientes antes del alivio del ataque.
Los pacientes ancianos pueden sufrir una deshidra-
tacion severa por pérdida de electrolitos.

La colchicina intravenosa, medicamento no
comercializado en Espafia, es también eficaz con
menores efectos gastrointestinales (al precisarse
generalmente menos dosis). Se debe diluir en 20
ml de suero fisiologico normal para minimizar la es-
clerosis de la vena. La colchicina intravenosa esta
contraindicada en pacientes con dificil acceso ve-
noso o con insuficiencia renal (<10 ml/min.),
neutropénicos o con insuficiencia renal aguda o
insuficiencia hepatica y renal.

La colchicina se emplea en la profilaxis de recaidas
a dosis de 0,5-1 mg cada 24 h durante 3-6 meses adi-
cionales.

4.2.2.3. Corticosteroides

Se emplean en los ataques agudos de gota en pa-
cientes resistentes o con contraindicaciones a colchici-
nay terapia con AINE. Se administra prednisona oral en
dosis de 30-60 mg diarios en pacientes con afectacién de
varias articulaciones. La dosis debe disminuirse en frac-
ciones de 5 mg durante 10-15 dfas y luego suspender

para evitar un rebrote.

4.2.3. Tratamiento de la hipernricemia

El objetivo es reducir la hiperuricemia para impedir
la formacién de los depdsitos de urato responsables del
ataque agudo y para favorecer la disolucién y desapari-
cién de los depésitos de tofos, si los hay, para evitar
complicaciones asociadas.

El tratamiento comprende una dieta adecuada y
agentes especificos reductores del urato. La dieta des-
empefia un papel menor pero es importante para el
control completo del paciente y se dirige contra la obe-
sidad, hiperlipidemia, diabetes mellitus, hipertension y
consumo de alcohol. Es aconsejable la ingesta de al me-
nos 2-3 litros de agua al dfa.

La reduccion de la hiperuricemia se puede conseguir
mediante farmacos inhibidores de la sintesis de 4cido
urico o también facilitando la eliminacién urinaria con
farmacos uricosuricos. ante un enfermo con hiperuri-
cemia es conveniente precisar si presenta un aumento en
su capacidad de producir el 4cido trico o una reduc-
cién en su capacidad de eliminacion. Si el paciente tiene
una edad menor de 60 afios, la excrecion de acido dtico
es inferior a 700 mg y la funcién renal es normal (acla-
ramiento de creatinina>80 ml/min.) el paciente debe
ser tratado con uricosuricos, pero si la excrecion es su-
petior a 700 mg, hay que pensar que existe hiperpro-
duccién y sera mejor tratatla con inhibidores de Ia sintesis.

Si resulta imprescindible utilizar diuréticos para tra-
tar la HT'A y/o 4cido nicotinico para la dislipemia, debe
ajustarse la dosis del tratamiento hipouricemiante, si és-
te estuviera indicado, ya que pueden elevar la uricemia.

4.2.3.1. Alopurinol

Derivado pirimidinico que inhibe la produccion de
acido urico; muy eficaz en profilaxis de gota, y habi-
tualmente bien tolerado. Es el antihiperuricémico de
eleccién en pacientes con eliminacion diaria de acido
ttico >700 mg/dia, aclaramiento de creatinina infetior
2 80 ml/min., presencia de tofos, nefrolitiasis utica o
falta de control con uricosuricos. Su accidn es eminen-
temente profilactica, iniciandose la reduccién de la uri-
cemia a los pocos dias de tratamiento. Es importante
recalcar al paciente la importancia del cumplimiento pa-
ra que eficaz. Es particularmente util en pacientes con go-
ta crénica complicada con célculos renales o con insu-
ficiencia renal, aunque en este caso habra que ajusta la
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dosis para evitar complicaciones. Esta contraindicado
durante el ataque agudo de gota y las 2-3 semanas si-
guientes.

Debe iniciarse el tratamiento con 100 mg cada 24 h
oral, tras las comidas; incrementar cada 1-2 semanas en
100 mg al dfa hasta una uricemia menor o igual a 6
mg/dl (dosis normal de mantenimiento 200-300
mg/dia). Raramente pueden llegar a requeritse hasta
600-800 mg al dia. Disminuir la dosis si existe insufi-
ciencia renal y hepatica.

Al comenzar el tratamiento con alopurinol pue-
den desencadenarse crisis de gota, por lo que es
aconsejable afiadir colchicina 0,5 mg al dfa o indo-
metacina 25 mg cada 8 h durante los primeros 3-6
meses de tratamiento.

Los efectos adversos graves comprenden alopecia,
fiebre, linfadenopatias y mielosupresion. Otros efectos
secundarios frecuentes son erupcion cutinea, malestar
digestivo, diarrea y cefaleas. aumentan su frecuencia si se
toman tiazaidas o cuando existe insuficiencia renal. Hay
que tener en cuenta posibles interacciones con 6-met-
captoputina, azatioptina y ciclofosfamida.

4.2.3.2. Uricosuricos

Son compuestos que inhiben el transporte activo
del 4cido trico en el tabulo proximal aumentando el
aclaramiento renal del 4cido trico. Para evitar la forma-
cion de calculos de urato es conveniente conseguir altos
flujos de otina, con tendencia a la alcalinizacion, si es
necesatio con bicarbonato sédico.

Su utilizacion puede desencadenar, como el alopu-
rinol, ataques agudos de gota durante los ptimeros me-
ses, que se puede evitar asociando colchicina o dosis
bajas de antiinflamatortios.

Los efectos adversos relacionados con este grupo de
farmacos es irritacion gastrointestinal, exantema, hi-
persensibilidad, precipitacién de un ataque agudo de
gota, y formacién de calculos. Estan contraindicados
en pacientes alérgicos y en pacientes con insuficiencia re-
nal. No deben emplearse de forma conjunta con dosis
bajas de salicilatos.

La benzobromarona es un antigotoso de accion
uricosurica debida al bloqueo de la reabsorcién tubular
de 4cido trico. La dosis utilizada es de 100 mg al dia por
via oral, en gota tofacea pueden requerirse 200 mg al
dia. Ocasionalmente puede disminuirse a 50 mg al dia de
mantenimiento.

La sulfinpirazona a dosis pequefias inhibe la secre-

cién activa de 4cido urico en el tdbulo renal, mientras
que a dosis altas inhibe la reabsorcion. La dosis inicial es
de 100-200 mg dos veces al dia, puede aumentar gra-
dualmente en funcién del efecto hasta un maximo de 800
myg al dfa, se debe administrar junto con las comidas.
Los salicilatos interfieren en la secrecién de sulfinpirazona
y puede incrementar la actividad de los hipoglucemian-
tes orales.

El probenecid inhibe la reabsorcion tubular del aci-
do trico, accion que puede ser frenada por el salicilato.
Se administra inicialmente a dosis de 250 mg dos veces
al dfa durante 1-2 semanas, después 500 mg cada 12 h
durante dos semanas. Después se va incrementando la
dosis 500 mg cada 1-2 semanas hasta un control satis-
factorio de la respuesta o una dosis maxima de 2 g dia-
tios. Interfiere en la eliminacion renal de vatios farmacos.

5 OSTEOPOROSIS

5.1. Bases fisiologicas

La resorcién y la formacién dsea es un proceso di-
namico que ocurre a lo largo de la vida. El equilibrio
entre estos dos procesos permite proveer a la sangte de
calcio para mantener los procesos fisiol6gicos, como la
contraccién muscular y la conduccion nerviosa y revi-
talizar y rehidratar la matriz 6sea.

Una de las primeras sefiales para la mattiz 6sea pa-
ra iniciar la resorcién 6sea es un descenso del calcio sé-
tico por debajo de niveles normales (9 2 11 mg/dl). La
hipocalcemia produce una secrecién de la hormona pa-
ratiroidea (PTH) desde las glindulas paratoroides loca-
lizadas en el cuello. La PTH no sélo inicia la resorcion
osea, sino que incrementa el calcio sérico mediante la
inhibicién de la reabsorcidn del fésforo renal, el incre-
mento de la reabsorcion del calcio renal y el incremen-
to de la produccién renal de la 1,25 hidroxivitamina D,
la cual incrementa la absorcién del calcio de la dieta des-
de el tracto gastrointestinal.

Cuando comienza la resorcién 6sea los osteoclastos
segregan colagenasas y proteinasas que solubilizan la
superficie de la matriz 6sea. Una vez que el calcio sérico
vuelve a sus niveles normales, los osteoblastos comien-
zan la sintesis de hueso nuevo. Los osteoblastos pro-
mueven la sintesis del colageno en el hueso nuevo, que
comienza a mineralizarse con hidroxiapatita, compues-
to principalmente de calcio y fésforo. La mineralizacién
completa es un proceso que dura varios meses®.
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5.2. Fisiopatologia

La osteoporosis es una enfermedad generalizada
del hueso, caracterizada por la pérdida gradual de masa
6sea y la alteracién de su microestructura. La osteopo-
rosis por s{ misma no produce sintomas hasta que la
enfermedad esta avanzada pero una vez establecida, la
fragilidad del hueso provoca un aumento del riesgo de
fracturas que se pueden localizar en cualquier parte del
cuerpo aunque las més frecuentes afectan a la cabeza
del fémur, el antebrazo distal y la columna vertebral
(con disminucion de la estatura), pudiendo producir
dolores agudos o crénicos.

Una vez que se ha suftido una fractura osteoporo-
tica seria, es poco probable que se recupere plenamen-
te la salud, lo que implica una disminucién en la calidad
de vida de los pacientes.

Sin embargo, si se diagnostica en una fase tempra-
na, la osteoporosis puede detenerse y, en algunos casos
puede revertirse el problema con tratamiento farmaco-
légico e intervenciones relativamente simples. Por lo
tanto es importante hacer un seguimiento de aquellas
personas que presenten factores de riesgo mediante
densitometria 6sea.

Ta OMS, considerando como referencia la me-
dia de densidad de masa 6sea (DMO) en adultos
jovenes, define osteoporosis como la disminucion
en 2,5 desviaciones estandar o mas de la DMO
respecto a la media® ",

Se pueden diferenciar tres tipos de osteoporosis:

— Osteoporosis tipo I: en mujeres postmenopausicas.

— Osteoporosis tipo II: afecta por igual a hombres y
mujeres a partir de los 70 afios.

— Osteoporosis secundaria a otras enfermedades
(mieloma, hiperparatiroidismo, hipertiroidismo,
hepatopatia, acromegalia, sindrome de Cushing;..)
0 a farmacos como los glucocorticoides y la he-
patina administrados de manera prolongada. Este
tipo afecta por igual a ambos sexos y a cualquier

edad.

No se conocen muy bien las causas, lo que parece
que estd claro es que en el proceso continuo de remo-
delacion del hueso, se produce una descompensacion en-
tre el proceso resortivo y la sintesis de masa 6sea a favor
de la resorcion. A partir de los 40-50 afios la pérdida de
masa 6sea se presenta en ambos sexos de manera lenta,
pero en las mujeres se acelera en el momento de la me-

nopausia.
Se consideran factores de riesgo de una disminu-
cién aumentada de la DMO®*;

— ILa raza blanca presenta una mayor incidencia que la
raza negra.

— Disminucién de la sintesis endégena de estrégenos
durante la menopausia natural o quirirgica.

— Ingesta insuficiente de calcio o vitamina D.

— Abuso del tabaco, alcohol o café (mas de 3 tazas al
dia)

— Vida sedentaria.

— Tratamientos prolongados con ciertos farmacos co-
mo glucocorticoides o heparina.

Se trata de un problema frecuente de salud publi-
ca, a consecuencia de la osteoporosis uno de cada ocho
europeos mayores de 50 afios sufre una fractura de co-
lumna. Ademas, una de cada tres mujeres y uno de ca-
da nueve hombres sufren una fractura de cadera (rotu-
ra de la cabeza del fémur)™®.

El diagnéstico se basa en las siguientes pruebas®™
41),

Anamnesis

Las preguntas deben dirigirse a conocer los factores de
riesgo que tienen los pacientes de pérdida aumentada
de DMO, preguntando si:

— Ha padecido o padece enfermedades que pueden
cursar con osteoporosis.

— Ha seguido tratamientos con firmacos que dis-
minuyen la masa 6sea como glucocorticoides,
heparina...

— Esté en tratamiento con farmacos como los psico-
tropos que pueden disminuir la estabilidad y favore-
cer las caidas.

— Ha perdido peso después de los 50 afios (que
suponga mas del 10%) o ha padecido anorexia
nerviosa.

— Haingerido productos lacteos a lo latgo de su vida, ya
que nos interesa conocer si el pico de masa dsea con-
seguido fue adecuado.

— Toma el sol con frecuencia.

— Hace ejercicio fisico.

— Bebe alcohol, café o fuma.

— Ha tenido alo largo de su historia ginecologica me-
narquia tardfa, menopausia temprana quirirgica o
natural, nuliparidad o amenorrea.
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— Tiene antecedentes familiares de fractura osteopo-
rotica.

Exploracion fisica

— Peso, ya que es conocida la relacién entre el peso y la
densidad mineral 6sea.

— Talla, ya que una disminucién puede ser debida, en pa-
cientes con osteoporosis, a fracturas vertebrales.

Densitomettia 6sea

En la actualidad no se trata de una prueba valida
para el cribado de toda la poblacién postmenopausica.
Existe una gran diversidad de criterios, la Sociedad Es-
pafola de Reumatologfa (SER), ha dado las siguientes re-

comendaciones:

— Antes de solicitarla el médico debe tener la seguridad
de que el resultado de la prueba va a condicionar el
plan terapéutico.

— Estajustificada en mujeres con menopausia ptecoz o
postmenopausicas con uno o mas factores de ries-
go de pérdida aumentada de masa 6sea o fractura.

Se considera que la técnica 6ptima de referencia pa-
ra determinar la DMO es la absorciomettia de energfa
doble basada en rayos X (DEXA), por su precision, ba-
ja radiacion y posibilidad de determinarla, tanto en es-
queleto axial como periférico. Predice mejor el riesgo
de fractura en la regién analizada, por eso se recomien-
da realizarla en la cadera y en la columna.

Datos de laboratotio

Ninguna prueba es especifica para la osteoporosis
pero nos pueden ayudar a hacer un diagnéstico dife-
rencial de otras enfermedades y se establecen los si-
guientes criterios:

— Si existe una disminucién de la DMO sin fractura
vertebral: se realizaran las pruebas necesatias para
descartar otras posibles causas de la misma: veloci-
dad de sedimentacién globular, hemograma, fosfa-
tasa alcalina, creatinina, calcio, fosforo en suero, cal-
ciuria y determinacién sérica de TSH.

— Siexiste fractura vertebral: se descartaran neoplasias
metastasicas o primitivas y mieloma entre las posi-
bles causas.

Existen varios marcadotes séricos y utinarios que
se pueden emplear para identificar problemas de la re-
sorcion y remodelacion ésea, como para evaluar la res-

puesta a tratamientos farmacoldgicos, pero no van a ser
utiles para cuantificar la masa 6sea.

Biopsia 6sea

Nos informa de la calidad, cantidad y tasa de re-
modelacién del hueso y puede ayudarnos a diferenciar
la osteomalacia de la osteoporosis.

Radiografias convencionales de columna
No son utiles para el diagnéstico de la osteoporosis,
excepto en los casos de fractura:

— Si se trata de una mujer diagnosticada ya de oste-
oporosis por densitometria es conveniente realizar
una radiografia lateral de la columna dorsal cen-
trada en D VIl y otra de la columna lumbar cen-
trada en L II, de esta manera podemos detectar
fracturas existentes que aun no se han manifesta-
do clinicamente.

— Si se trata de una mujer no diagnosticada de osteo-
porosis no se le realizardn radiografias.

5.3. Terapéutica de la patologia
5.3.1. Medidas preventipas®# 449

— Desarrollo de un pico de masa 6sea adecuado du-
rante la infancia y la adolescencia, mediante la inges-
ta adecuada de calcio y vitamina D en la dieta y si
fuera necesario mediante suplementos.

— Mantener una actividad fisica regular, y aunque no se
conoce exactamente la cantidad justa algunos exper-
tos recomiendan caminar 30-60 min/dia o hacer
ejercicio fisico 30 min. 3 veces/semana, para au-
mentar la masa muscular.

— Exposicién a la luz solar durante un tiempo que
variara segin la latitud, para la activacién de la vi-
tamina D.

— Disminuir la ingestién de cafeina ya que aumenta la ex-
crecién urinaria de calcio.

— Dejar de fumar ya que se asocia con una menor den-
sidad dsea, mayor riesgo de fracturas y una meno-
pausia mas temprana.

— En el caso de personas ancianas hay que preve-
nir las caidas intentando evitar, en la medida de
lo posible, los obstaculos en la casa y mediante
la adecuada dosificacién de farmacos como los
psicotropos que pueden alterar la orientacién o
la estabilidad.

— Para personas que ya han sufrido fracturas osteopo-
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roticas existen protectores que disminuyen la fuerza
del impacto y ayudan a prevenir fracturas, estan ptin-
cipalmente indicados en ancianos que se encuentran
en residencias asistidas.

5.3.2. Tratamiento
fam ) la'gim(”’ 38, 39,41, 42,43, 44, 45)

El tratamiento farmacoldgico antirresortivo esta in-
dicado en las siguientes circunstancias:

— Menopausia precoz (<45 afios): existe evidencia de
que se desencadena una rapida pérdida de DMO.

— Mujeres con osteopenia (DMO entre —1 y—2,5 des-
viaciones estandar respecto a la media de adultos j6-
venes) sin fractura. Como se trata de un intervalo
muy amplio, va a influir también en la decisién tera-
péutica los factores de riesgo de la paciente y la pro-
ximidad al valor de DMO —2,5. En mujeres con una
pequefia esperanza de vida puede ser suficiente con
la administracién de suplementos de calcio y vitami-
naD.

— Osteoporosis con o sin fracturas.

— Fracturas por traumatismo de baja intensidad,
independientemente del valor de DMO, ya que se
consideran un grupo con un alto riesgo de nue-
vas fracturas.

5.3.2.1. Calcio

Su ingesta puede disminuir la pérdida de masa 6sea
y las fracturas, aunque por si solo es insuficiente y debe
combinatse con otros medicamentos contra la osteo-
porosis y la realizacion de ejercicio regularmente.

Las formas de presentacion son:

— El catbonato cilcico debe tomatse con las comidas ya
que su absorcién se ve favorecida por el pH acido.

— Elditrato cdlcico puede tomarse con o sin comidas ya
que su absorcién no se ve afectada por el pH gastri-
co lo que supone una importante ventaja en aquellas
personas que tienen disminuida sus secreciones gas-
tricas. No se deben administrar dosis mayores de
500-600 mg por toma, si fueran necesarias dosis ma-
yores se repartiran en varias tomas.

5.3.2.2. Vitamina D y sus metabolitos.

La vitamina D se obtiene de la dieta pero se ac-

tiva gracias a la acciéon de la luz UV, la accién enzi-
matica del higado y del rifion. La forma activada
de la vitamina D se denomina calcitriol, y actia au-
mentando la absorcion de calcio a nivel intestinal,
estimula la actividad de osteoblastos y osteoclastos
y disminuye los niveles de hormona paratiroidea
(PTH) con lo que disminuye la resorcion 6sea. S6-
lo se debe dar suplementos a personas con inade-
cuada exposicion a la luz ya que a altas dosis puede
producir hipercalcemia e hipercalciuria.

5.3.2.3. Terapia hormonal sustitutiva (THS)

Es el tratamiento de eleccion para prevenir la oste-
Oporosis en mujeres perimenopausicas que no presen-
ten contraindicaciones.

Los estrégenos actian disminuyendo la resorcion
6sea, aumentando la concentracion de calcittiol y la ab-
sorcion intestinal de calcio.

Se administran estrgenos preferiblemente de for-
ma transdérmica porque tienen menor efecto sobre el
metabolismo lipidico, y conjuntamente con progeste-
rona de manera ciclica o continua. Tienen un efecto
protector sobre el aparato cardiovascular ya que dismi-
nuyen el riesgo de enfermedad cerebrovascular y de
cardiopatia isquémica.

Dependiendo de la respuesta y tolerancia de la pa-
ciente el tratamiento puede prolongarse indefinida-
mente. De esta manera se pretende que la paciente lle-
gue a los 75 afios con la mayor cantidad de masa 6sea
conservada, ya que a esta edad es cuando empiezan a
ser peligrosas las caidas.

A todas las pacientes con THS se las debe monito-
rizar regularmente: midiendo tension arterial, haciendo
examen mamario y pélvico y mamografia anual y en ca-
so de anomalfas o metrorragias no explicadas hacer una
biopsia endometrial.

Las reacciones adversas mas frecuentes son man-
chado vaginal, edema, ganancia de peso. Otras menos
frecuentes serfan aparicién de vello facial, nauseas, vo-
mitos, dolor de piernas, jaqueca y aumento o disminu-
cién del deseo sexual.

Contraindicaciones absolutas:

— Historia personal de cancer dependiente de estré-
genos

— Sangrado vaginal anormal

— Enfermedad hepatica severa

— Trombosis activa
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Contraindicaciones relativas:

— Hipertrigliceridemia

— Fibromas uterinos

— Endomettiosis

— Historia de trombosis

— Migrafias

— Antecedentes familiares de cancer de mama
— Disfuncion hepatica crénica

5.3.2.4. Moduladores selectivos de receptores
de estrogenos (MOSERE)

— Raloxifeno: esta indicado en la profilaxis y el
tratamiento de la osteoporosis a dosis de 60
mg/dfa en mujeres postmenopausicas con his-
toria personal o familiar de cancer de mama (es
conveniente la administraciéon de calcio y vita-
mina D concomitantemente). Se comporta co-
mo agonista estrogénico en el hueso y sobre el
metabolismo lipidico y como antagonista en
mama y utero. Estd contraindicado con una
historia actual o pasada de tromboembolismo.
Las reacciones adversas mas frecuentes son so-
focos durante los 6 primeros meses, alteraciones
gastrointestinales y retencién hidrosalina.

— Droloxifeno: se comporta como agonista estrogéni-
co en el hueso y sobre el metabolismo lipidico, y co-
mo antagonista en mama y utero. En Espafia no se
encuentra comercializado pero en otros paises esta
indicado para el tratamiento y la prevencion de la os-
teoporosis.

— Tamoxifeno: es un antagonista estrogénico en tejido
mamario y agonista en hueso y tejido uterino. No es-
td indicado en el tratamiento ni en la prevencion de la
osteoporosis, peto en mujeres con cancet de mama es-
trogenodependiente se ha visto que incrementa de
manera pequefia pero significativa la masa 6sea y dis-
minuye la incidencia de infarto de miocardio. Se ha
asociado a cancer de endometrio, por lo que requie-
re un seguimiento.

5.3.2.5. Bifosfonatos

Se unen a la hidroxiapatita del hueso formando
parte permanente del mismo. Son resistentes a la hi-
drdlisis enzimatica porque alteran la estructura y la fun-
ci6n de los osteoclastos modificando asf el proceso de re-
sorcion dsea.

— Alendronato: a dosis de 10 mg/dia puede producir

mayores efectos en la densidad 6sea que la THS y
disminuye las fracturas.

El mayor efecto se consigue el primer aflo, pero se
mantiene los demas afios, cuando se interrumpe el
tratamiento la tasa de pérdida 6sea vuelve a ser la
misma que en mujeres de la misma edad no tratadas,
pero presentan una, DMO mayor. Dentro del gru-
po de los bifosfonatos, este es el preferido por no
producir osteomalacia. Estd indicado para la preven-
cién y el tratamiento de la osteoporosis. Debido a su
pobre absorcién se debe tomar por la mafiana en
ayunas con un vaso de agua (no café, zumo, ni leche).
El paciente debera permanecer incorporado, duran-
te al menos 30 minutos, para prevenir la irritacion
esofagica y la ulceracion. Si es necesario se administrard
con calcio y vitamina D.

Las reacciones adversas mas frecuentes son diarrea
y nauseas.

Etidronato: la administracién de 400 mg/dfa duran-
te 2 semanas, seguido de 13 semanas con vitamina
Dy calcio ha demostrado aumentar la DMO de las
vértebras y disminuir las fracturas. El problema de
este tratamiento es que el etidronato inhibe la mine-
ralizacion del hueso, por lo que puede producir oste-
omalacia, esto se puede evitar administrandolo con-
juntamente con THS. Debe tomarse en ayunas, al
menos 2 h antes de ingerir cualquier otro alimento. Las
reacciones adversas mas frecuentes son dolores 6se-
os los primeros meses de tratamiento, hipocalcemia,
hiperfosforemia, trastornos gastrointestinales.
Risedronato: ha demostrado su eficacia en la re-
duccién del riesgo de fracturas vertebrales y no
vertebrales en mujeres con osteoporosis. Se ad-
ministra pot via otal a dosis de 5 mg/dfa toméan-
dolo con agua y separandolo de las comidas al
menos 30 min. Debe permanecer erguido duran-
te 30 min para evitar el riesgo de esofagitis. Su ad-
ministracion debe asociarse siempre con calcio y vi-
tamina D, cuando la ingesta sea insuficiente.
Contraindicaciones: hipocalcemia, aclaramiento
de creatinina < 30 ml/min, embarazo, lactancia,
niflos. Las reacciones adversas mas frecuentes son
alteraciones gastrointestinales, artralgias, cefalea,
mareo. Otros menos frecuentes: hipocalcemia, hi-
pofosfatemia, erupcién cutinea, elevaciéon de
transaminasas.
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5.3.2.6. Calcitonina de salmon

Actta uniéndose a los receptores de la calcitonina,
por lo que disminuye la accién de los osteoclastos y la re-
absorcion renal de sodio y calcio.

Aumenta la densidad ésea de la columna vertebral
entre 1-3%, con menor efecto sobte el hueso cortical.

LLa administracion de calcitonina nasal ha demos-
trado una disminucién de las fracturas vertebrales. En el
40-70% de los tratados con calcitonina SC aparecen an-
ticuerpos neutralizantes lo que disminuye la eficacia a
largo plazo.

Si se suspende el tratamiento la tasa de pérdida
vuelve a ser la normal para su edad.

Segtn la FDA esta indicada para el tratamiento de la
osteoporosis postmenopausica, pero no es tan eficaz
COMmO Otros tratamientos y se reserva para:

— Pacientes con fracturas o con dolor osteporéti-
co crénico.

—Pacientes que rechazan, no toleran o en los que no
esta indicado el tratamiento con bifosfonatos o THS.

Las dosis recomendadas son:

— Via nasal: 200 Ul alternando cada dia las fosas na-
sales.
— Via subcutanea: 100 UL

Si se usa por dolor 6seo se puede disminuir la do-
sis.

Las reacciones adversas varfan segin la via de ad-
ministracion:

— Via sc: nduseas, anorexia, diarrea, alteraciones gas-
trointestinales, dolor abdominal, dolor en sitio de in-
yeccion.

— Via nasal: fiebre, tinitis, epistaxis, irtitacion nasal.

5.3.2.7. Fluoruro sodico

Los fluoruros actdan sustituyendo a los radicales
hidroxilo en los cristales de hidroxiapatita, formando
fluoroapatita. Este compuesto altera el tamafio y la es-
tructura de los cristales, lo que resulta en un aumento
de la masa cristalina y una disminucién de la solubili-
dad. Para una actividad adecuada se necesita una ade-
cuada concentracion de calcio ya que en monoterapia
puede producir osteomalacia.

Los fluoruros alteran el proceso de remodela-

cién y lo alargan lo que favorece la formacioén fren-
te a la resorcién.

La densidad 6sea aumenta con dosis bajas de fluo-
ruros y a dosis altas aumenta mas la densidad 6sea pero
con una estructura alterada por lo que disminuye la for-
taleza del hueso y aumentan las microfracturas.

Las formas de liberacion retardada 25 mg/12 hotas
administradas junto a citrato calcico y vitamina D han
mostrado que aumentan la densidad 6sea lumbar y fe-
moral pero no tienen efecto sobre las fracturas.

En Espafia no se encuentra comercializado a las
dosis altas necesarias para el tratamiento de la osteopo-
rosis y se debe emplear unicamente cuando se hayan
agotado otras posibilidades.

Las reacciones adversas del fluoruro sédico son al-
teraciones gastrointestinales y musculoesqueléticas.

5.3.2.8. Ipriflavona
(no comercializado en Espafia)

Actta inhibiendo la resorcién 6sea y promoviendo
la osteogénesis. Aunque la experiencia clinica es limita-
da y son necesatios mas estudios controlados con cal-
citonina y THS, a dosis de 600 mg/difa repartidos en
tres dosis, parece ser util en el tratamiento de la osteo-
porosis postmenopausica y senil.

5.3.2.9. Testosterona y esteroides anabolizantes

Acttan aumentando la actividad de los osteoblastos
y disminuyendo la resorcion, pero su efecto beneficio-
so sobre la osteoporosis se debe principalmente al in-
cremento de la masa y la fuerza muscular.

Los esteroides como la metiltestosterona o la tes-
tosterona se administran, en ocasiones, conjuntamente
con la THS en mujeres con depresion, disminucion de
lalibido o la energfa. En ocasiones, se administra la nan-
drolona IM cada 3-4 semanas.

5.3.3. Ostegporosis inducida
por ghucocorticoides™

Los glucocorticoides actuan aumentando la resot-
ci6n y disminuyendo la formacién de hueso, disminuyen
la absorcién intestinal de calcio y aumentan su excre-
cién renal por lo que producen un balance negativo de
calcio y un hiperparatiroidismo secundario.

La pérdida 6sea comienza a los 6-12 meses del ini-
cio de la terapia con glucocorticoides y la osteoporosis
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va a ser una de las complicaciones que surge con esta
terapia, afecta principalmente a la cabeza del fémur y
himero con lo que causa con frecuencia dolor intenso
y disminucién de la movilidad.

Una dosis mayor de 7,5 mg de prednisona causa
una pérdida importante de masa 6sea en la mayor pat-
te de los pacientes, afectando por igual a ambos sexos. Sin
embatgo, los efectos de la terapia inhalada son mini-
mos a no ser que se usen a altas dosis.

Medidas para evitar la osteoporosis inducida por
corticoides

— Mantener la dosis minima eficaz de esteroides duran-
te el menor tiempo posible.

— Tratamiento con calcio 1200 mg/dfa asociado a vita-
mina D3 400-800 U/dia.

—Todos los pacientes que hayan seguido tratamiento
con glucocorticoides de 6-12 meses, deben tener un se-
guimiento de la densidad 6sea.

— Monitotizar la calciutia, si estd elevada >4mg/kg/dia
valorar el tratamiento con hidroclorotiazida para dis-
minuirla.

— Algunos estudios sugieren la administracién de bi-
fosfonatos o THS, segtn la edad, como medida
preventiva para prevenir la pérdida ésea, aunque
no se ha comparado su eficacia frente a calcio mas
vitamina D.
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