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La Reumatologia y
la Atencion Primaria

J. Povedano Gémez
Servicio de Reumatologia. H. U. Virgen del Rocio. Sevilla

La Reumatologia es una especialidad joven, pero muy dinamica, que se
ocupa de la patologia no quirurgica del aparato locomotor.

Dada la escasa implantacion de la especialidad en nuestro pals, el reu-
matoélogo no ha podido prestar todo el servicio que se requiere de no-
sotros por parte de la poblacion en general, y la Atencion Primaria en
particular, y nos hemos tenido que centrar mayoritariamente en las en-
fermedades inflamatorias y sistémicas, por lo que otras areas de cono-
cimiento han prestado esta asistencia, lo que genera desconocimiento
de nuestras posibilidades entre los médicos de Atencién Primaria por
una parte y escasa comunicacion y trasvase mutuo de conocimientos,
necesidades y expectativas.

Poco a poco, el reumatélogo se esta implicando mas en la atencién a
patologias benignas del aparato locomotor, que tradicionalmente se en-
cargaban al traumatélogo, y en afios venideros se vera un acercamiento
cada vez mayor del reumatologo a todas las patologias que puede cubrir
nuestra especialidad, por lo que la aproximacion con los médicos de
Atencion Primaria debera ser mas estrecha que nunca.

La colaboracion entre ambos niveles debe ser fluida, colaborativa, fuente
de riqueza formativa bidireccional y con estrategias compartidas. Una
mayor y mejor aproximacion entre nosotros conseguira el fin dltimo de
todo médico: la mejor atencion al paciente.

El presente libro, escrito con una enorme ilusion, pretende dar un paso
mas en esta simbiosis tan necesaria entre todas las especialidades que
nos ocupamos del bienestar de la enorme cantidad de personas que
sufren de estas patologias.






Osteoartrosis generalizada

E. Rodriguez Lora. Medicina Familiar y Comunitaria. Centro de Salud “Montequinto”. Sevilla
C. Toro Cortés. Medicina Familiar y Comunitaria. Centro de Salud “San Luis”. Sevilla
V. Moreira Navarrete. Servicio de Reumatologfa. H. U. Virgen del Rocio. Sevilla

INTRODUCCION

La artrosis es el prototipo de enfermedad biomecéanica en el ser humano y pre-
senta una compleja fisiopatologia en la que integramos aspectos mecanicos,
bioldgicos, inmunoldgicos e inflamatorios, factores externos e internos. Es una
patologia con importante impacto social y econémico. Desde el punto de vista
epidemiologico, la artrosis es la enfermedad articular méas frecuente y es la cau-
sa mas importante de discapacidad entre los ancianos de paises occidentales.
Recientes estudios hablan de mayor frecuencia de artrosis radioldgica frente a
sintomatica, de hecho, se calcula que mas del 70% de los mayores de 50 afios
tienen algun signo de artrosis radiologica, sea cual sea la localizacion.

FISIOPATOLOGIA

En la artrosis existe incapacidad de los condrocitos respecto a la creacion de
matriz extracelular de calidad debido a alteracion en el equilibrio homeostatico
de esta estirpe celular, lo cual influye en la generacion y degradacion de diver-
sos componentes de la matriz. No obstante, la patogenia de la enfermedad es
compleja e influyen otros factores, que podemos diferenciar en modificables y
no modificables.

e Modificables: obesidad, hipercolesterolemia e hiperglucemia, actividad la-
boral o deportiva profesional, el uso de calzado inadecuado, etc.

e No modificables: el déficit estrogénico, el sexo segun la localizacion, las
enfermedades por depoésito de calcio, las alteraciones en la alineacion de
extremidades, etc.

Algunos estudios han concluido que la artrosis de manos en la mujer es la de
mayor componente genético, mientras que la gonartrosis en varones es la que
menor influencia de este tipo presenta.



Osteoartrosis generalizada

CLASIFICACION

Historicamente, la artrosis se ha clasificado en dos subtipos, artrosis primaria y
secundaria, haciendo referencia esta ultima a un factor desencadenante clara-
mente identificado como anomalias anatémicas, traumatismos o enfermedades
metabolicas. Sin embargo, en los Ultimos tiempos se ha propuesto una nueva
clasificacion desde la Sociedad Espafiola de Reumatologia en tres grados; a
saber, artrosis tipo |, definida genéticamente; artrosis tipo I, asociada al déficit
estrogénico, y tipo I, relacionada con el envejecimiento.

MANIFESTACIONES GHINIGAS
[E&ErtreSiS presenta manifestaciones clinicas muy variadas:

* EI @@I6r es el sintoma cardinal y suele ser de caracteristicas mecéanicas.
Puede ser intermitente y autolimitado al principio y mas persistente confor-
me avanza la enfermedad, pudiendo adquirir un ritmo inflamatorio y llegar
a generar gran discapacidad.

* La igidéz es caracteristica después de periodos de inactividad; la rigidez
matutina suele oscilar entre los 15 y 30 minutos, lo que permite establecer
un diagndstico diferencial con otros procesos inflamatorios.

* La disminucicnrdenaimovilidadieésietio de los sintomas predominantes, va
asociada frecuentemente a la inestabilidad y a la limitacion de la funcién
articular.

* Existen otros sintomas, como el ch@sqliido'articlarylattmefacciontartictlan

» Cabe resaltar las peculiaridades de las distintas formas especiales de artrosis.

La espondiloartrosis es més frecuente en(fégionesicervicalyalimban debido al
frayorestrésimecanico al que estan expuestas, y puede ir acompafiada de cli-

nica neurolégica.

La artrosis de hombro es mas frecuente a medida que avanza la edad del pa-

ciente y produce dolor de gran intensidad con importante impotencia funcional
@soeiada. £ dolor tipico en afffosisidelcaderaisueleniocalizarserentingleraien
zona medial del muslo. En la gonartrosis aparece dolor a la deambulacion si hay
afectacion del compartimento femorotibial, y al subir y bajar escaleras si el que
esté afectado es el femoropatelar.
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En la artrosis de manos observamos una forma nodal con aparicion de nédulos

en articulacion interfalangica {proximal(RGdUIGSIdENBElEHard) e interfalangica
@ista) (nodulos de EEBEFEER) y otra de caracter méas erosivo e inflamatorio que

nos obliga a establecer diagnoéstico diferencial con artropatias inflamatorias.

Cuando se afecta la articulacion trapeciometacarpiana (rfizartrosis) la presenta-
cion(Stiele’serbilateralylatlimitacioniesimayor. Por Ultimo, la arfrosisiderpiesy
{obilleSISuEleSErdetipaISeclndario (cn respuesta a traumatismos previos) y el

sintoma principal es el dolor, exacerbado durante la marcha.

DIAGNOSTICO

La anamnesis y la exploracion fisica suponen la base principal para llegar al
diagnostico de artrosis, apoyandonos en la radiologia como método de confir-
macion.

En la anamnesis es importante realizar unaléntrevistarorientada’al tiempo de
punto'deVista'clinico'estinteresante’detectar la existencia de la sintomatologfa

descrita, dando especial importancia al dolor.

En la exploracion fisica debemos conocer que una exploracion normal no exclu-
ye el diagnostico de artrosis, sobre todo en fases iniciales.

La crepitacion articular es un signo indicativo de artrosis, la tumefaccion articu-
lar es notoria en articulaciones de facil acceso, cffioNmanosyarodillas; en rodi-
llas podemos obijetivar la eXiStencialderpelotecirotllianoN elsighoidenacieada

Puede detectarse la existencia de osteofitos en la periferia de la articulacion.
Para las articulaciones de carga hay que explorar al paciente tumbado y de pie
para detectar alteraciones en la alineacion de extremidades.

La radiologia nos servira como método de confirmacion y en ella podemos obje-
tivar: pinzamiento o estrechamiento del espacio articular, esclerosis subcondral,
osteofitos, quistes subcondrales y luxaciones articulares y/o alteraciones del ali-
neamiento 6seo.

Existe la posibilidad del uso de ecografia para el diagnostico de lesiones asocia-
das como bursitis, derrame articular, etc., y la utilizacion de la resonancia mag-
nética (RM) en espondiloartrosis. Las pruebas de laboratorio en el diagndéstico
de artrosis no son Utiles debido a la frecuente normalidad de los valores.
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Osteoartrosis generalizada

TRATAMIENTO

Es importante destacar que el tratamiento de esta enfermedad debe ser indivi-
dualizado y multidisciplinar. Los objetivos del tratamiento de la artrosis son:

* Fomentar la educacion sanitaria en paciente y familiares.
- Manejo v alivio del dolor.

* Mantener o mejorar la funcion articular

~ Retrasar la progresion del dafio estructural.

Tratamiento no farmacolégico

En artrosis de rodilla, mano y caderas el tratamiento no farmacol6gico supone
el eje central de la actitud terapéutica y siempre debe mantenerse; ademas,

el tratamiento farmacolégico sera mas efectivo si se mantienen las terapias no
farmacoldgicas.

La educacion sanitaria consiste en aportar informacion sobre autocuidado, ejer-
cicios a realizar, nutricion y disminucién o eliminacion de factores de riesgo. Es
muy importante abordar el sobrepeso. Existe evidencia sobre el beneficio de
mantener la actividad fisica, concretamente ejercicios aerébicos para mejorar
funcion articular y sistema circulatorio y ejercicios isométricos en musculatura
proximal. Recomendamos realizar ejercicio suave de forma regular, no menos
de 20-30 minutos en cada sesion, al menos tres dias en semana. Se recomien-
@da'eltiso'debaston paralevitar riesgo de caidas asi como la utilizacion de cal-

zado adecuado, corrigiendo defectos de alineacion en miembros inferiores. La
aplicacion local de calor y frio mediante diferentes técnicas puede ser Util para
aliviar el dolor.

Tratamiento farmacolégico
Farmacos modificadores de sintomas:

o ARAIBESIEDs. La mayoria de las guias coinciden en el uso de paracetamol
como primera linea de tratamiento a dosis ajustadas segln la eficacia que
observemos, no superando los 3-4 g/dia. En segundo escalén podemos
incluir opiaceos débiles como tramadol u opioides mayores en dosis baja,
como por ejemplo oxicodona/naloxona de 5 mg/2,5 mg. En casos de dolor
intenso se utilizaran opioides mayores, ajustando la dosis segln precise
cada paciente.

o @INES (antiinflamatorios no esteroideos). Este grupo constituye la segun-
da linea de tratamiento; son farmacos que deben usarse con precaucion
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debido a sus potenciales nefrotoxicidad, gastrolesividad y cardiotoxicidad.
Conviene usar primero dosis analgésicas y posteriormente antiinflamato-
rias, individualizando el caso en cada paciente; se recomienda el uso de
inhibidores de la bomba de protones si hay riesgo de gastropatia, asi como
elegir el naproxeno ante un paciente de riesgo cardiovascular, por su mejor
perfil de seguridad. Hay evidencia sobre el uso de AINE tépico (diclofenaco
en gel) en artrosis de rodilla.

o ARTIGEPrEsves. Se han realizado estudios con farmacos de este grupo, ob-
teniendo resultados beneficiosos respecto a placebo, del uso de duloxetina.

* |/Gdiiladoresidenfietabolisiioseo CRNEENNNND - dcmostra-
do reducir el dolor y tener efecto de modificacion estructural de la enferme-
dad, aunque su perfil de seguridad es bajo.

e Farmacos modificadores de sintomas de accion lenta. En este grupo in-
cluimos: acido hialurdnico, condroitin sulfato, glucosamina y diacereina.
Fueron farmacos muy utilizados en su aparicion, por parecer que podrian
actuar modificando la evolucion de la enfermad. Pese a ello, las revisiones
sistematicas y metaanalisis disponibles en la actualidad no demuestran
beneficio, por lo que se desaconseja su uso.

® Glucocorticoides. Su uso por via sistémica no esta indicado, sin embargo,
si existe evidencia respecto al uso de ellos en infiltracion local en artrosis
de rodilla en los siguientes casos: sinovitis aguda, paciente en espera de
cirugia, pacientes a los que se les ha realizado artroscopia diagndstica o
terapéutica.

Tratamiento quirdrgico

Este apartado contempla el lavado articular, las osteotomias correctoras y las
protesis articulares. La primera tiene indicacion en preoperatorio a cirugia pro-
tésica, la osteotomia se usa ante alteraciones de alineacion y la cirugia protésica
en casos de grave trastorno funcional, refractariedad a dolor y se recomienda en
mayores de 65 afios.

PRONOSTICO

La artrosis debe ser considéfadalcomortinarlesionrcronicarirreversibleny pro®
grésiva, que generalmente €VolUCioNa de una fofmarnotifieal. Generalmente,

este deterioro funcional va acompafando al envejecimiento del individuo, pero
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Osteoartrosis generalizada

en ocasiones hay mejorias sintomaticas que pueden deberse a cambios en las

demandas del enfermo. PosibléSifactoresideimaliproncstico'sonilarobesidady

fiSieadsSi ninguna de estas condiciones esta presente, se puede dar a los enfer-
mMos un pronostico relativamente optimista.

Existen situaciones que indican mala evolucion del proceso: §ifiovitiSpdoloren

cular, afectacién del estado general y deformidad articular severa. Por ultimo,
se estan realizando estudios para detectar biomarcadores que puedan ayudar a
determinar la evolucion y el pronostico en pacientes con artrosis.
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Artritis reumatoide

L. Dominguez Baena. Medicina Familiar y Comunitaria. Centro de Salud “Montequinto”. Sevilla
M. Lisbona Mufioz. Servicio de Reumatologia. H. U. Virgen del Rocio. Sevilla
C. de Francisco Montero. Medicina Familiar y Comunitaria. Centro de Salud “Las Palmeritas”. Sevilla

INTRODUCCION

Laartritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria crénica de etiologia des:

Aunque la lesion principal se localiza a nivel de la membrana sinovial de las
articulaciones afectas, la AR puede asociar afectacion sistémica extraarticular,

que se expresa como inflamacién de otros érganos y sistemas o como alteracion
sistémica no especifica.

fanzaldeNidanden6=79arios, por lo que debemos destacar la importancia de un
buen control de estos pacientes tanto en consultas especializadas como desde
Atencion Primaria.

FISIOPATOLOGIA

Epidemiologia

El estudio EBPISER sefala una prevalencia de la ARIEAIESPafialdel0)5% (inter-
valo de confianza al 95%: 0,2-0,8). Es més comun en el sexo féfMenine, con
una proporcion 3:1. La edad de inicio suele comprenderse entre los 40NMIGSI60

afos enimujeresyilinesianos mas tarde en hombres, aunque puede aparecer

a cualquier edad.

La etiologia de la AR es @8860RGGIAa. Existe una importante base gefétiea, sin
embargo, la heterogeneidad de esta y de la clinica hace sospechar que la AR
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Artritis reumatoide

pueda ser el resultado de diferentes combinaciones genéticas o geneticoam-
bientales.

En la patogenia esta implicado un componente genético poligénico, de modo
que la incidencia se ve incrementada en familiafes, con una concordancia del
20230% €n'gemelos monocigoticos. Se conocen mas de treinta genes relaciona-
dos con la susceptibilidad o gravedad de la enfermedad. El gen que ejerce una
mayor influencia a la susceptibilidad de la enfermedad es el del complejo mayor

de histocompatibilidad EEASDRBI)

Los alelos(DRAWADRS de este gen presentan un epitopo compartido. Se trata
de una secuencia de aminoacidos que se presenta igual en ambos alelos, y que
estd implicada en la unién y presentacion de antigenos al receptor del linfocito T.
Estos alelos estan asociados concretamente al desarrollo de la AR con anticuer-
pos anti-CCP (anticuerpos antipéptidos citrulinados) positivos.

El falbaquisimo es, hasta el momento, e(factorideNiesgorambientalimastimpor
{antelasociadoraldesartolloldeNa AR Esta implicado en el proceso de citrulini-
zacion, por ello va a constituir un factor de riesgo para aquella AR con anti-CCP
(ACPAS) positivos, aunque alin no se conoce la base inmunopatologica de esta
relacion.

Actualmente no existen pruebas solidas que impliquen a agentes causales in-
fecciosos, aunque esto no descarta que puedan contribuir de alguna forma en
personas genéticamente predispuestas.

Fisiopatologia articular

La caracteristica principal de la AR es |afififlafacionicronicardenaimembrana
sinovial, secundaria a una activacién anémala del sistema inmune.

GlcElllas dendriticash s caracteristica |a (iEcOMUEIDARRUSOINPEHTOHES -
(ial'querectbrerelcartilagorarticlar. Fsta hipertrofia sinovial se produce como

La membrana sinovial hiperplésica e infiltrada necesita un aporte nutritivo para
Sl'crecimientoyio cual se lleva a cabo mediante un proceso de neoangiogéne-
sis. El pannus esta directamente relacionado con la destruccion del cartilago
articular y del hueso subcondral.
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Inmunopatologia

Existen tres pilares fundamentales en la inmunopatologia de la AR: la creacion
de autoanticuerpos, las anomalias funcionales de los linfocitos T y las altera-
CioREsSIepigengticas) Una de las alteraciones mas importantes es la formacién
inadecuada de células B GiiioicacivasiiceiaiicanticlerosNaesEcantens
factor reumatoide (FR) y los anticuerpos antipéptidos citrulinados (anti-CCP). Ll
FR es un autoanticuerpo dirigido a la fraccion cristalizable de la regién constante
e G ECRuRENCNIEEINRNRERS. | os anticuerpos anti-CCP reconocen
proteinas citrulinadas (la citrulinizacion es un proceso mediante el cual la argini-
na presente en algunas proteinas se transforma enzimaticamente en citrulina).
La presencia de FR y anti-CCP y el aumento de los niveles de la proteina C
reactiva (PCR) afios antes de que aparezca la clinica, indican que la respuesta
inmune que desencadena el desarrollo de la enfermedad se inicia afios antes
@de'losprimeros sintomasySe piensa que estos autoanticuerpos ejercen una fun-

cion central en la patogenia de la AR, con formacion de inmunocomplejos que
activan a factores del complemento y a células efectoras, desencadenando asi
la cascada de acontecimientos que da lugar a la inflamacion articular.

Otro aspecto destacado en la patogenia de la AR es la produccion de respuestas
anormales por parte de las células T. Prueba de ello es la implicaciéon del gen
del complejo mayor de histocompatibilidad HLA-DRB, que se relaciona con la
presentacion del antigeno a las células T. Ademas se han detectado otros genes
también relacionados con esta misma funcion. Pero las respuestas T anorma-
les que se generan no son especificas de los autoantigenos B conocidos. Por
ello, se plantean otras opciones. Existe la posibilidad de que el desarrollo de los
autoanticuerpos conocidos dependa de células T no especificas, y no de las
células T primarias frente al autoantigeno.

La relacion detectada entre factores ambientales, como el tabaquismo, y el de-
sarrollo de la AR con anticuerpos anti-CCP podria ser la clave para esclarecerlo.

No hay conclusiones concretas que expliquen el origen de este proceso patolo-
gico. De momento solo existen hipotesis, mas o menos soélidas, que apuntan al
tabaco u otros agentes exdgenos actuando a nivel del epitelio respiratorio, donde
podrian desencadenar una respuesta inmune anémala mediada por autoanti-
cuerpos y células T, pero se desconoce por qué se inicia la inflamacion a nivel
articular.

Por otro lado, también existen cambios epigenéticos presentes en las células
inmunes y en los fibroblastos de la membrana sinovial de los pacientes con
AR, como son la metilacion del ADN vy la acetilacion de histonas, cuyo papel en
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Artritis reumatoide

la patogénesis seria el de perpetuar en el tiempo las respuestas celulares ano-
malas. Ya se han probado tratamientos dirigidos a este hecho, con resultados
prometedores.

CLINICA

La AR debe ser considerada una enfermedad sistémica ya que, aunque la ar-
tritis domina el cuadro clinico, también pueden producirse manifestaciones or-
ganicas. Es importante que tengamos en mente esta heterogeneidad clinica por
la posibilidad de encontrarnos en la consulta de Atencién Primaria con dichas
manifestaciones extraarticulares tanto al inicio de la enfermedad como en la AR
ya establecida.

Las manifestaciones clinicas mas habituales de la AR son las siguientes:
- Dolor de caracteristicas inflamatorias.
~ Rigidez articular tras el reposo.
~ Inflamacion articular.
« Defermidadiartictlani@ue aparece en fases avanzadas, y que puede produ-

cir invalidez de forma progresiva.

- Debilidad y atrofia muscular por la menor movilidad y uso de las articula-
GiGhes.

@RS -ticular

La artritis afecta principalmente a articulaciones de fequienoy medianotamano
SonNlinarpresentacion  SIMBIES! L as pequefias articulaciones de la mano vy el
carpo son las localizaciones mas tipicas.iLas méiiGarpoangicasuveRISIRER
CERSICESIPIOXIRaIESIER) son las mas comunmente GiSola@@®, mientras que
es réicliaiaiectaciondelESiRteRalERgicasIiSEIESIEDID " fases avanzadas se

observan las deformidades clasicamente descritas, como son la deformidad en
CUBIGIERIEISER (hipcrextension de la IFP con hiperflexion de la IFD), EC0SIED
@8 hiperflexion de la IFP con hiperextension de la IFD), GlliGHMeRm2 (similar al
anterior) y (iESSEISMBIED (desviacion cubital de los dedos por subluxacion, con
desviacion volar de la mano).

Las articulaciones del pie, las metatarsofalangicas (MTF) y el tobillo también se
afectan con frecuencia, sobre todo el antepié. Se produce un ensanchamiento
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de este, que adquiere una forma triangular por la desviacion en valgo del primer

dedo y en varo del quinto dedo. Ademas, los dedofiSElCoNiaBeSan®  (dcdos
en (EHES).

Otras articulaciones que también se pueden ver afectadas en la AR son los
CoaeSNGHbroSoailESMeEterasNNeolNmRaNerebl2  (orincipalmente la ar-
ticulacion GHGIIBEXGIEES). tn articulaciones profundas es dificil apreciar la in-
flamacion, por lo que los sintomas de alarma suelen ser el dolor y la limitacion
funcional.

Es también frecuente la iSOG RESISSSREERESIEXimoSElESIErCuIEtoReEs
afectadas, produciéndose tenosinovitis e incluso roturas tendinosas en algunos
casos.

Clinica extraarticular

La clinica extraarticular de la AR depende tanto de las manifestaciones sisté-
micas de la propia enfermedad (tabla |) como de las comorbilidades asociadas
(tabla I1).

Tabla I. Manifestaciones sistémicas de la .

PIEUFiES (uni o bilateral), enfermedad pulmonar

VEsellitis, amilGidasis (clevacion de la proteina

amiloide-A sérica en fases activas de la AR).

intersticial, AddAUIes pulmonares.
Cardiacas Pericarditis.
Cutaneas Nodulos SUBCUEARESS, Ulceras, atrofia.
Sindrome del tunel carpiano, mononeuritis multiple,
Neurologicas mielopatia secundaria a subluxacion atloidoaxoidea.
Sindrome d& (S (@B -+ (CHIEHSHD - CSPEHENEEED)
Hematologicas “ (EENCISIROGEIERED, ' (Icucemia de linfocitos
grandes granulares).
Oculares Sindrome de ST, CEISHES.
Renales Glomerulenefritisifocal mesangioproliferativa.
Musculoesqueléticas Osteoporosis, fracturas 6seas.
WiRfES (relacion con la intensidad de la actividad en la
Oncolégicas AR).
Otras
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Artritis reumatoide

Tabla Il. Comorbilidades asociadas a la AR

Pulmonares NEURBHITS toxica (por farmacos).
AFEFGSEIBroSIS (cardiopatia isquémica, infarto agudo
Cardiacas de miocardio, accidente cerebrovascular, enfermedad

arterial periférica, etc.).

Cutaneas Atrofia (por uso de esteroides).
Hematologicas Citopenias iatrogénicas.
Cataratas (asociado a la toma de corticoides a bajas
Oculares . :
dosis de forma mantenida).
Renales Toxicidad renal por farmacos.
. . Secundarias a la toma de farmacos: Ulcera
Digestivas

gastroduodenal, hemorragia digestiva y perforacion.

Debilidad y atrofia muscular, osteoporosis, fracturas

Musculoesqueléticas .
oseas.

Cancer de piel no melanoma (en relacién con terapias
Oncologicas anti-TNF). Cancer de pulmén (probablemente debido al
habito tabaquico de los pacientes).

Infecciosas Artritis séptica, infecciones oportunistas.

Es importante destacar la relevancia de la actuacion del médico de Atencion
Primaria en el buen control de las comorbilidades asociadas a la AR.

DIAGNOSTIC

El dafo articular caracteristico de la AR vy la pérdida de la funcion de las arti-
culaciones se producen en fases tempranas de la enfermedad. Por tanto, se
recomienda que los pacientes con poliartritis de inicio sean atendidos por el
especialista en las seis primeras semanas desde el inicio de la sintomatologia.
El retraso en el inicio del tratamiento incrementa la morbimortalidad de esta
enfermedad; por ello es importante destacar el papel que ejerce el médico de
familia en el diagnostico precoz y la derivacion temprana de estos pacientes a la
Atencion Especializada.

El diagnostico de AR se basa en la historia clinica, la exploracion fisica completa,
los test de laboratorio y un buen diagnéstico diferencial.
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Orientacion diagnéstica
Para orientar el diagndstico clasicamente se han utilizado los criterios de la BCR

de 1987 para la clasificacion de la AR (tabla Ill). Estos criterios son un buen
método para detectar la AR establecida, no obstante, su aplicacion fracasa en la
deteccion de la enfermedad precoz.

No hay una definicion estandarizada para lo que se denomina “AR precoz”,
ya que este concepto ha evolucionado en los Ultimos afios. Sin embargo, se

considera que el diagnéstico de AR deberia confirmarse o excluirse en las 8-12

Tabla Ill. Criterios de la American Rheumatism Association 1987 para

la clasificacion de AR

Criterio Definicion

1. Rigidez matutina Rigidez matutina de al menos una hora de duracion.

> CrSCEiEED Al menos tres areas articulares presentan

— simultaneamente tumefaccion de partes blandas o
derrame observados por un médico.

~. Artritis de las . : - _

articulaciones de las Tumefaccién en al menos una articulacién: mufieca,

&os metacarpofalangicas o interfalangicas proximales.

1 TSRS Afectacion simultanea de las mismas areas articulares en

‘ los dos lados del cuerpo.

. Nédulos Noédulos subcutéaneos sobre prominencias 6seas o

— superficies extensoras o en regiones yuxtaarticulares
observados por un médico.

6. Factor reumatoide Demostracion de aumento anormal del factor reumatoide

sérico sérico.

 GETTEED Cambios tipicos de AR en la radiografia de manos y

'_ mufiecas, que deben incluir erosiones o descalcificacion
6sea localizada en las articulaciones afectadas.

Un paciente es diagnosticado de AR si cumple cuatro de los siete criterios. Los criterios del 1 al 4 deben estar pre-
sentes al menos durante seis semanas.
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Artritis reumatoide

Posteriormente se publicaron los n{iéVosicriteriosrderclasificaciontde ACR/EU-
LAR 2010 (tabla V), orientados a diagnosticar la AR de forma temprana y a
detectar a los pacientes con mayor riesgo de presentar enfermedad persistente
y/0 erosiva, que son 1os que mas se benefician del inicio precoz del tratamiento,
con el fin de evitar el dafio articular y conservar el estado funcional.

Tabla IV. Criterios de la American Rheumatism Association/European League

Against Rheumatism (ACR/EULAR) 2010 para la clasificacion de AR

Poblacion diana:

1. Sinovitis (inflamacion) confirmada en al menos una articulacion
2. Sinovitis no explicada por otra enfermedad

Se precisa un indicéiZ6/10iparallaiclasificacionderARIdefinida

Afectacion articular?

1 articulacion grande

2-10 articulaciones grandes

1-3 articulaciones pequefias (con o sin afectacion de articulaciones grandes)

4-10 articulaciones pequefias (con o sin afectacion de articulaciones grandes)

Serologia®

Olw N[+~ |O

(@]

Anticuerpos anti-CCP y FR, ambos negativos

Anticuerpos anti-CCP o FR, ambos positivos (titulos bajos)

Anticuerpos anti-CCP o FR, ambos positivos (titulos altos)
Reactantes de fase aguda

PCR y VSG normale$ 0
PCR 0 VSG elevados

Duracion de los sintomas

=6 semanas 1

@ La afectacion articular se refiere a cualquier articulacién dolorosa o inflamada en la exploracion que puede ser confirmada
por pruebas de imagen. Las articulaciones interfalédngicas distales, primeras carpometacarpianas y primeras metatarsofa-
langicas son excluidas de la valoracion. Articulaciones grandes: hombros, codos, caderas, rodillas y tobillos. Articulaciones
pequefias: metacarpofalédngicas, interfalangicas proximales, segunda a quinta metatarsofalangicas, interfalangicas del pulgar
y mufiecas.

°En esta categorfa, al menos una articulacion afectada debe ser pequefia. Puede incluir combinaciones de grandes y peque-
fias, asi como otras articulaciones en distintas localizaciones (temporomandibular, acromioclavicular, esternoclavicular, etc.).
Se consideran titulos bajos valores <3 veces mayores que el limite superior de la normalidad. Titulos altos, valores >3 veces
el limite superior de la normalidad. En caso de que solo conozcamos si el FR es positivo 0 negativo (y no su titulacién), un
resultado positivo se puntuaré como positivo-bajo. Anticuerpos anti-CCP: anticuerpos antipéptidos critulinados; PCR: proteina
C reactiva; VSG: velocidad de sedimentacion globular.
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Pruebas de laboratorio

Los hallazgos mas relevantes para el(@iaghosticoldemARISoRIGSSiglientes

o Examen del (ESISIMOMED < importante para realizar el diagnéstico di-
ferencial con otras artropatias como la artritis séptica, la microcristalina o
las artropatias no inflamatorias. El ([GUide'Sinovialipresentaltiniextudadoring
flamatorio) conttinirectientoder21000=501000Melicacitos/l, predominando

las células polimorfonucleares.

&etivashEstos valores pueden orientarnos, pero no son especificos de la AR.

- @HENS : eve;conciffas'dehemoglobina=10'g/dl caracteristicamente nor-

mocitica y normocrémica.

- (E3610) @Elimatoide no es especffico de la enfermedad, y su mera presen-
Cia'no'es'suficientepara’desencadenarla’AR. Aparece en otras enferme-
dades autoinmunes distintas a la AR, en patologias no reumaticas (como
algunas enfermedades infecciosas) y hasta en el 15% de los individuos
sanos. A pesar de su falta de especificidad, el FR se incluyd en los criterios
diagnosticos ACR de 1987, y se incluye en los criterios de clasificacion del
ACR/EULAR (European League Against Rheumatism) de 2010 para la AR.
Su importancia radica en la posibilidad de clasificar a la AR en seronegativa
0 seropositiva, seglin su ausencia o0 presencia en el suero.

o Anticuerpos DCDNGONONIINNEED - =tamente especificos para la AR

(95%). Se detectan en un 60-70% de los pacientes con AR, y se asocian a
casos de AR mas graves. Predicen el paso de artritis indeterminada a AR.

Ademas de orientar en el diagnoéstico de la enfermedad, los hallazgos de
laboratorio son marcadores de pronéstico de la AR. La elevacion de los reac-
tantes de fase aguda, la presencia de anticuerpos anti-CCP y de FR y la en-
fermedad erosiva de inicio (hallado mediante prueba de imagen) predicen la
artritis erosiva persistente.

Pruebas de imagen

o REdIOSIaNENSImp) - sigue siendo el patron oro para el diagnostico de la
AR, y es una técnica que se puede realizar faciimente en el ambito de la

Atencion Primaria. (aSideformidadesartictlares allasiqledaltgarestaens
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Artritis reumatoide

en(Uif@¥adiografia. Esta técnica permite apreciar un aumento de las partes
blandas al inicio de la enfermedad, debido al edema y al aumento de li-
quido sinovial. Posteriormente, se visualiza un estrechamiento del espacio

6SE6S. En las fases mas avanzadas de la AR se detectan signos de anquilo-
sis, sobre todo en carpo y tarso.

e Fcografia: en auge en el ambito de la Reumatologia. Es una técnica ino-
cua y facilmente accesible desde la consulta. Ofrece multiples ventajas.
Permite detectar erosiones de manera precoz, ofreciendo una mayor sen-
sibilidad que la radiologia convencional, detecta de manera eficaz grado
de actividad y sinovitis activa mediante el uso de Doppler, asi como gran
utilidad para realizar artrocentesis y punciones guiadas de importancia en
articulaciones profundas como es la cadera.

* Resonancia magnética nuclear (RMN): té CRicamuySensible’paradetectar
sinovitis, tendinopatias y edema éseo (que predice futuras erosiones). Tam-
bién permite evaluar complicaciones de la AR.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Teniendo en cuenta que la AR con frecuencia comienza después de los 50

En los pacientes mas jovenes debemos tener en cuenta la artritis reactiva y otras
enfermedades reumaticas inflamatorias (lupus eritematoso sistémico, polimiosi-
tis, etc.).

TRATAMIENTO

Tratamiento no farmacoldgico

Aunqgue en la AR el tratamiento farmacoldgico es esencial, hay una serie de
medidas no farmacolégicas y otras intervenciones médicas que son importantes
en el manejo integral en todas las etapas de la enfermedad. La educacion del
paciente que se ocupa de cuestiones relacionadas con la enfermedad y su trata-
miento esta indicado para todos los pacientes con AR. Atencién a la promocion
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de la salud y las estrategias especificas dirigidas a minimizar los efectos adver-
sos de la AR y de los agentes utilizados para tratar también son apropiados.

* La edlicacion'delipaciente’eneliconocimiénto de su enfermedad.

* Las ifitervenciones psicosocialés, evitando el estrés.

* EI déscansoyelejercicioylatterapiatisica y ocupacional.

- EVitarbipedestacioniprolongada o movimientos repetitivos de las manos.

* El consejo nutricional y asesoramiento dietético para una mejor nutricion y
mantenimiento del peso ideal.

- DEjandeNlifar: ¢! tabaquismo se asocia a mayor actividad de la enferme-
dad, resistencia al tratamiento y complicaciones cardiovasculares.

- Las intervenciones para reducir los riesgos de enfermedades cardiovascu-
lares con habitos cardiosaludables, como dejar de fumar, y de la osteopo-
rosis.

* La (aclinacioniparardisminuirelTiesgo de complicaciones infecciosas de-

bidas a las terapias inmunosupresoras prolongadas.

Tratamiento farmacolégico

El tratamiento debe ir enfocado a conseguir la remision clinica o la minima acti-
vidad de la AR. Los resultados de los estudios concluyen que existe un periodo
ventana al inicio de la enfermedad en el que el proceso inflamatorio se podria
incluso revertir. El tratamiento no solo debe ser precoz en el tiempo, sino tam-
bién agresivo (freat to target), pues tales estrategias de tratamiento se asocian a
mejores resultados radiograficos y funcionales en comparacién con los enfoques
MmMenos agresivos.

La terapia de la AR se basa principalmente en los farmacos modificadores de
la enfermedad (FAMIES) E| tratamiento con FAME instaurado de forma precoz
consigue mejorar los signos y sintomas de la AR y frenar la progresion radiogra-
fica. E| (iCHOMeRa® cs considerado el patrdn oro, por su buena relacion eficacia/
seguridad, y suele ser el farmaco de eleccion (dosis semanal) en combinacion
con glucocorticoides orales a dosis bajas. En caso de refractariedad al meto-
trexato, otras opciones de tratamiento son:

- CHifESAEERS, EHNRG’IES o hidroxicloroquina.
* Terapias GIBIGEIEES (= b SECEpEacElURaBNEERolED b, ctanercept, go-

limumab, infliximab o tocilizumab).
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Artritis reumatoide

El tratamiento sintomatico se basa sobre todo en el uso de antiinflamatorios no
esteroideos (SINES) v GREIBESIEES. | 0s AINEs deben ser usados como trata-
miento de rescate y son especialmente @lESElNGEREIEEReRoNNESEGNe
(CSIFANIESIERpEZanIaISeRsieanss. Sc deben interrumpir en los dias previos a

las revisiones del reumatologo.

En el tratamiento de la AR también puede ser necesario el uso de GresSiSy/oNa
fisioterapia, asi como la actuacion de otros especialistas, ya que el manejo inte-

La salud general de los pacientes con AR ha mejorado en los Ultimos afios, 1o
gue probablemente se deba a mejores y mas agresivas estrategias de tratamien-
to, ademas de a un mejor diagndstico y seguimiento de los pacientes.
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INTRODUCCION

ERNEBMIUN: agregacion familiar, mecanismos patogénicos, asociacion en mayor o
menor grado con HLA, afectacion de la entesis (zona de insercion de tendones,
fascias y ligamentos, tanto en articulaciones periféricas como en la columna ver-
tebral), ademas de sintomas y signos clinicos como uveitis anterior y predominio
de las articulaciones en miembros inferiores.

La tasa de incidencia anual aproximada es de unos seis casos por 100.000
habitantes, con una prevalencia alrededor de uno-tres casos por cada 1.000
individuos. La psoriasis es una enfermedad autoinmune, con una prevalencia
alrededor del 3%, y que casi un tercio de estos pacientes desarrollaran artritis
psoriasica, segun la region del mundo estudiada.

El diagnostico de artritis psoriasica gana solidez cuando hay lesiones radiogra-
ficas tipicas, signos clinicos especificos como la dactilitis, y cuando hay afecta-
cion ungueal psoriasica. Hay que saber que, a diferencia de la artritis reuma-
toide, suele evidenciar un menor paralelismo clinico con los reactantes de fase
aguda clasicos, PCR y VSG.

Al ser una enfermedad autoinflamatoria, no tenemos un marcador serolégico
tipico (anticuerpo antiantigeno especifico) ni tampoco una marca genética del
tipo HLA. No obstante, la presencia de HLA B27 positivo nos hara pensar que el
paciente tiene una probabilidad mayor de entesopatia grosera (aquilea, rotulia-
na), uveitis anterior de repeticion o afectacion espinal inflamatoria.
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En el paciente con APs resulta de gran utilidad dominar el arte de la infiltracion
para el manejo de la dactilitis, la artritis o la entesitis, también conocer los objeti-
VoS treat to target de hipertension, diabetes mellitus, dislipemia e IMC. Hay que
subrayar la mayor prevalencia de enfermedad inflamatoria intestinal de estos
pacientes, que obliga a una correcta gestion de los AINEs y a estar alerta sobre
un sintoma tan inespecifico como el dolor abdominal y la diarrea crénicos.

ETIOPATOGENIA

Tanto la artritis psoridsica como la psoriasis son enfermedades que presentan
una base inmunolégica en la que existe interaccion de distintos tipos entre ele-
mentos genéticos, hereditarios y ambientales.

e Geneéeticos: se ha observado que familiares de primer grado de pacien-
tes con artritis psoriasica tienen mayor riesgo de padecer psoriasis, artritis
psoriasica y otras variedades de las espondiloartritis.

e /nmunologicos: se ha descrito que tanto la respuesta inmunitaria como la
respuesta linfocitaria Thl y Th17 participan en el desencadenamiento y/o
la perpetuacion de la artritis psoriasica.

e Ambientales: existen ciertos factores ambientales que estan relacionados
con la aparicion o exacerbacion de artritis psoriasica, como serian los trau-
matismos, tabaquismo y obesidad. También se ha descrito asociacion con
infecciones estafilococicas o estreptococicas.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Los pacientes con artritis psoriasica, como se mencion6 al inicio del capitulo, se
caracterizan por presentar afectacion de las entesitis y a nivel articular (axial y
periférico), asi como a nivel periarticular y extraarticular.

Afectacion articular

Tradicionalmente, los diferentes patrones de afectacion (Moll y Wright) se clasi-
ficaban en:

* Forma periférica, habitualmente oligoartritis asimétricas, en las que al me-
nos se incluyen cuatro articulaciones (grandes o pequefias).
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* Espondiloartropatia o afectacion axial, incluyendo tanto sacroileitis como
espondilitis.

* Forma mixta.

En las manifestaciones concernientes al esqueleto axial, la afectacion de las ar-
ticulaciones sacroiliacas esta presente hasta en un 40-50%. Los pacientes con
afectacion axial estan ligadas al HLA B27, siendo mas frecuente en varones. El
componente doloroso es menor en artritis psoriasica con respecto a espondilitis
anquilosante (EA), al igual que ocurre con la limitacion funcional.

Las formas axiales aisladas son poco frecuentes (10%) y 1o mas comun es que
se asocien con algun grado de afectacion periférica.

Manifestaciones extraarticulares

Son frecuentes las manifestaciones clinicas que también estan presentes en el
resto de espondiloartritis, como pueden ser uveitis (con mayor tendencia a la bi-
lateralidad), conjuntivitis, amiloidosis, osteoporosis, afectacion del anillo aortico,
afectacion intestinal. No podemos olvidar en este perfil de pacientes la mayor
asociacion con sindrome metabdlico y con la hiperuricemia, lo que convierte
a estos en sujetos con un perfil de riesgo cardiovascular alto. La afectacion
ungueal esté presente de forma predominante en la artritis psoriasica, obser-
vandose rasgos propios de la enfermedad que afectan tanto al lecho como a la
matriz de la ufia como son pitting ungueal, onicolisis, hiperqueratosis del lecho
ungueal y hemorragias en astillas. Se ha visto que es mas comun en personas
con afectacion de articulacion IFD.

CRITERIOS DE CLASIFICACION

Dentro de los criterios de clasificacion, los mas extendidos en uso son los cri-
terios CASPAR, creados en 2006 con el objetivo de clasificar correctamente
aquellos casos sospechosos o sugerentes de APs y que pueden tener una forma
de presentacion mas ambigua de lo normal.

Objetivan una especificidad del 98,7% y una sensibilidad del 91,4%.

Enfermedad articular inflamatoria (periférica, axial o de la entesis) junto con =3
puntos de las siguientes cinco categorias:

1. Evidencia de psoriasis actual (2 puntos), historia personal de psoriasis (1
punto), o historia familiar de psoriasis (1 punto).
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e Psoriasis actual: se define como psoriasis cutanea o del cuero cabelludo
en el momento de la visita y a juicio de un dermatélogo o reumatoélogo.

* Historia personal de psoriasis: se define como historia de psoriasis referida
por el paciente, el médico de cabecera, el dermatdlogo, el reumatélogo o
cualquier profesional de la salud cualificado.

e Historia familiar de psoriasis: se refiere a historia de psoriasis en familiares
de primer o segundo grado y segln lo referido por el paciente.

2. Enfermedad psoriasica ungueal: onicolisis, pitting o hiperqueratosis en el
examen fisico actual (1 punto).

3. Factor reumatoide negativo: cualquier método, excepto el latex, pero preferi-
blemente por ELISA o nefelometria, y de acuerdo al rango de referencia del
laboratorio local (1 punto).

4. Dactilitis actual: definida como tumefacciéon de un dedo entero, o historia de
dactilitis recogida por un reumatélogo (1 punto).

5. Evidencia radiografica de neoformacion 6sea yuxtaarticular, que aparece
como una osificacion bien definida cerca de los margenes articulares (ex-
cluidos los osteofitos) en una radiografia simple de manos o pies (1 punto).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

En cuanto al diagnostico diferencial, la artritis psoriasica tiene dos diagnosticos
diferenciales principalmente. En la mano, la artrosis nodular que afecta a la
articulacion interfalangica distal, objetivandose nodulos de Heberden, y como
oligoartritis seronegativa predominante de miembro inferior, a la gran simuladora
en las enfermedades reumaticas, la gota.

Otra enfermedad con la que se debe realizar un diagnostico diferencial es la
artritis reumatoide, predominando en esta en la mayoria de los casos un factor
reumatoideo (FR) elevado y en ocasiones presencia de nédulos reumatoideos.

A continuacion mostramos una tabla comparativa entre artritis psoriasica, artritis
reumatoide, osteoartritis y espondilitis anquilosante.

30



Artritis Artritis " Espondilitis
L, . Osteoartritis .
psoriasica reumatoide anquilosante
Afept’ag|on Asimétrica Simétrica Asimétrica No
periférica
Sacroileitis Asimétrica No No Simétrica
Rigidez Matutina y /o | - Matutina y/o Con los )
limitacion de limitacion de o Si
S S movimientos
movimientos movimientos
Relacién -
hombre/mujer Afe(}ta_uon,
1.1 3.1 mano/pie mas 13
frecuente en
mujeres
Entesitis Si No No No
FR elevado No Si No No
Asociacion
HLA CWe, B27 DR4 No B27
HEHTES i No No No
ungueales
Pso,r 1asis Si Poco frecuente | Poco frecuente | Poco frecuente
cutanea
DIAGNOSTICO

Para el diagnostico de artritis psoriasica no hay ninguna prueba estandar, sino
que se basa en la clinica (inflamacién articular, afectacion ungueal), apoyada
por criterios radiolégicos. Al igual que ocurre con las espondiloartropatias, no
existe una correlacion clara entre reactantes de fase aguda (proteina C reactiva,
VSG). El factor reumatoide, asi como la determinacion de anticuerpos antinu-
cleares (ANA), son negativos. No obstante, la presencia de HLA B27 positivo
nos hara pensar que ese paciente tiene una probabilidad mayor de entesopatia
grosera (aquilea, rotuliana), uveitis anterior de repeticion o afectacion espinal.
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* Proliferacion 6sea: casi siempre esta presente. Es mas frecuente en deter-
minadas areas, como son las adyacente a erosiones, en diafisis, a través de
las articulaciones y de inserciones tendinosas/ligamentosas.

e Erosiones en “lapiz-copa”. Las erosiones suelen ocurrir inicialmente en
margenes de articulacion, afectando posteriormente al area central, pu-
diendo formar la clasica imagen de lapiz en copa al articularse el hueso
sobre hueso erosionado.

e Distribucion bilateral asimétrica.

* En esqueleto axial es tipica la sacroileitis asimétrica y sindesmofitos grue-
sos irregulares alejados del raquis.

TRATAMIENTO

El tratamiento de la artritis psoriasica engloba tanto a las medidas farmacoldgi-
cas y no farmacologicas.

El tratamiento debe dirigirse a alcanzar la remision o, en su defecto, la minima
actividad de la enfermedad. Ante la sospecha de artritis psoriasica deberemos
iniciar tratamiento adecuado para asi poder minimizar el dafio estructural, pu-
diendo argumentar a modo de resumen que un menor tiempo de evolucion de
la enfermedad parece predecir una mejor respuesta terapéutica. El impacto
que genera esta enfermedad en la calidad de vida esté relacionado con el dolor,
problemas de la piel, incapacidad funcional y la fatiga, asi como aspectos emo-
cionales y sociales. Algunos de estos aspectos de impacto pueden ser menos
accesibles a las terapias farmacologicas de la artritis psoriasica, lo que conduce
a un impacto “residual” en ausencia de inflamacion.

Ademas, la remision puede ser dificil de lograr en APs. Para monitorizar la en-
fermedad utilizaremos diferentes parametros, como son la afectacion de articu-
laciones periféricas, el dolor, la evaluacion global del paciente, la funcion fisica,
calidad de vida, fatiga y reactantes de fase aguda principalmente.

Entre las principales recomendaciones generales en tratamiento no farmaco-
logico:

e Ejercicio fisico habitual de forma moderada.

e Adecuada alimentacion e higiene del suefio.
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e Evitar el tabaco y el alcohol (fundamentalmente con el uso de farmacos
potencialmente hepatotoxicos como metotrexato, leflunomida, AINEs o sul-
fasalazina).

La APs se beneficia del uso de FAMEs (farmacos modificadores de la enferme-
dad), que incluyen tanto a inmunosupresores sintéticos convencionales (me-
totrexato, ciclosporina A, leflunomida, sulfasalazina) como a terapia biolégica
con anticuerpos dirigidos contra el factor de necrosis tumoral alfa (infliximab,
adalimumab, etanercept, golimumab, certolizumab). Ademas incorpora nuevas
medicaciones con una accion basada en diferente mecanismo, el apremilast,
como inhibidor selectivo de una fosfodiesterasa intracelular, y el ustekinumab y
secukinumab como anticuerpos contra la via IL-12/IL-23 e IL-17.

Los antiinflamatorios no esteroideos pueden ser usados para aliviar sintomas
musculoesqueléticos, pero no deberia ser la Unica terapia utilizada si el enfermo
presenta enfermedad activa durante méas de tres meses.

En pacientes con artritis periférica, especialmente aquellos que evidencien fac-
tores de mal prondstico (cinco o0 mas articulaciones inflamadas, dafio estructu-
ral en presencia de inflamacion, valores elevados de proteina C reactiva o VSG
y/o manifestaciones extra-articulares como dactilitis) deberia plantearse inicio
de tratamiento con FAMEs sintéticos, en un plazo maximo de tres meses, siendo
el metotrexato o la leflunomida de primera eleccion (dosis eficaz de 15-24 mg
via oral o subcutanea).

Los glucocorticoides pueden usarse tanto mediante infiltraciones locales (no
mas de tres-cuatro/afio en misma region anatémica) o de forma oral (a dosis
bajas). Las inyecciones intraarticulares pueden ser efectivas en artritis periférica
(monoartritis u oligoartritis), ademas de dactilis y entesitis (codo, bursa retrocal-
cénea).

Cuando exista artritis periférica con una respuesta inadecuada a tratamiento
con FAME sintético debe plantearse un cambio de tratamiento a farmacos biolo-
gicos, normalmente a un anti-TNF. No hay diferencias entre la eficacia de los di-
ferentes farmacos anti-TNF, aunque parece ser que etanercept es menos eficaz,
o dependencia de dosis mayores a las empleadas en la enfermedad reumética
inflamatoria. La terapia combinada de FAME sintético mas terapia biolégica ha
demostrado beneficio en términos de mantenimiento del tratamiento y de nive-
les de respuesta. Si existiera una respuesta inadecuada con artritis periférica
mantenida con tratamiento con FAME sintético y en los cuales los farmacos anti-
TNF estan contraindicados (pacientes con comorbilidades o historia de infec-
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cion), o que prefieren no ser tratados con anti-TNF, una opcion terapéutica son
los farmacos dirigidos frente a la via de la interleuquina IL-12-23 (ustekinumab)
0 IL-17 (secukinumab).

Se recomienda el cambio de farmaco biolégico por otro de la misma familia
(incluyendo permuta entre farmacos anti-TNF) en aquellos pacientes en los que
no existe una evolucion térpida a pesar del tratamiento.

Farmacos empleados

Antiinflamatorios no esteroideos y glucocorticoides: se emplean de forma ini-
cial para aliviar signos y sintomas de APs, teniendo en cuenta posibles efectos
secundarios.

Los glucocorticoides pueden usarse tanto mediante infiltraciones locales (no
mas de tres-cuatro/afio en misma regiéon anatéomica) o de forma oral (a dosis
bajas) el minimo tiempo necesario.

Farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAMEs): engloban
a una serie de farmacos (metotrexato, leflunomida, sulfasalazina) que son con-
siderados de primera linea de tratamiento frente a la artritis psoriasica periférica
activa. De ellos se considera al metotrexato (15-25 mg via oral o subcuténea)
de primera eleccion por su efecto sobre la afectacion articular y cutanea. Sin
embargo, la eficacia sobre afectacion axial y en entesitis no ha sido demostrada
con estos farmacos.

Farmacos biolégicos antagonistas del factor de necrosis tumoral-alfa: la te-
rapia bioldgica esta indicada en pacientes con enfermedad activa y refractaria
a terapia convencional (AINEs, infiltraciones, FAMESs) excepto en aquellas cir-
cunstancias en las que la gravedad de la enfermedad limite la calidad de vida
del paciente, estando entonces indicada la terapia biolégica sin necesidad de
haber usado tratamiento convencional. Su uso esté extendido tanto a afecta-
cion periférica (articular, periarticular), axial y manifestaciones extraarticular
(dactilitis).

Farmacos bioldgicos frente a dianas terapéuticas (apremilast): su uso se ha
propuesto para pacientes con respuesta inadecuada a pacientes con FAMEs
sintéticos y en los cuales los farmacos biolégicos no estan indicados, o pacientes
que prefieren la via oral. Podrian ser utilizados en aquellos que no presenten
factores de mal pronéstico.
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eriiesE oy Tratamiento eficaz demostrado

clinicas
. Infliximab, golimumab, certolizumab, ustekinumab,
Entesitis . .
apremilast (30 mg dos veces al dia).
- Certoluzimab, ustekinumab, golimumab, infliximab,
Dactilitis

metotrexato en combinacién con infliximab.

Afectacion articular Etanercept, infliximab, adalimumab, certolizumab pegol,
axial golimumab, ustekinumab, secukinumab.

Metotrexato, ciclosporina A, leflunomida, adalimumab,
Afectacién cutanea certolizumab, etanercept, golimumab, infliximab,
(psoriasis) ustekinumab, secukinumab, ixekizumab, brodalumab,
apremilast.

Terapia tépica: calcipotriol, tazaroteno, tacrolimus;
Afectacion ungueal ciclosporina, adalimumab, certolizumab, etanercept,
golimumab infliximab.
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INTRODUCCION

La espondilitis anquilosante (EA) es una enfermedad inflamatoria, de evolucion
cronica, que se caracteriza por la afectacion del esqueleto axial. El término “es-
pondilitis anquilosante” procede del griego: spondylos (vértebra) y ankylosis
(soldadura).

Forma parte de las denominadas espondiloartropatias (EsA), que son un grupo
de enfermedades reumaticas cronicas, con una base patogénica comun y una
fuerte asociacion al antigeno de histocompatibilidad HLA B27. Otras espondi-
loartropatias son la artritis psoriasica, las artritis reactivas, las artropatias aso-
ciadas a las enfermedades inflamatorias intestinales, algunas formas de artritis
juvenil o la espondiloartropatia indiferenciada. Las caracteristicas asociadas a
este grupo se reflejan en la tabla |.

Tabla I. Caracteristicas comunes de las espondiloartropatias

Afectacion clinica y radioldgica de las articulaciones sacroiliacas.

Oligoartritis periférica, principalmente en extremidades inferiores.

Cursan frecuentemente con entesitis.

Asociacién con otro tipo de patologias, como son: enfermedad de Crohn, colitis ulce-
rosa, psoriasis y/o otras lesiones cutaneas.

Frecuente asociacion con procesos inflamatorios oculares, sobre todo a nivel de
cémara anterior.

Aumento del riesgo cuando hay familiares afectos.

Aortitis ocasional y posibles trastornos de conduccion cardiacos.

Factor reumatoide negativo.
Fuerte asociacion al HLA B27.
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EPIDEMIOLOGIA

La espondilitis anquilosante tiene una prevalencia aproximada de entre 2 a 10
casos por cada 100.000 habitantes en la raza blanca.

Esta demostrada su fuerte asociacion con el antigeno HLA B27, presente en el
90% de los casos de espondilitis anquilosante en la poblaciéon caucésica. Sin
embargo, solo el 2% de los pacientes con HLA B27 positivo desarrollan algin
tipo de espondiloartropatia.

Presenta una mayor prevalencia en el sexo masculino, con una proporcion 4:1.

El debut de la enfermedad suele darse en pacientes jovenes, con un pico de
maxima incidencia entre los 20 y los 30 afios.

ETIOPATOGENIA

La etiologia de la espondilitis anquilosante es desconocida, aunque se esta valo-
rando la posible interaccion entre factores genéticos y factores infecciosos.

Tanto la progresion de la enfermedad como los distintos procesos que esta con-
lleva (inflamacion, dafio estructural y formacién excesiva de hueso) son los res-
ponsables de la aparicion de los distintos signos y sintomas que padecen los
pacientes afectos por la EA.

La region mas frecuentemente afectada en la EA es el esqueleto axial, inclu-
yendo las sacroiliacas, aunque también pueden verse afectadas articulaciones
periféricas y partes blandas.

Desde el punto de vista histopatolégico, a nivel del lecho inflamatorio encontra-
mos células T, células B, macrodfagos y células implicadas en la microangiogé-
nesis.

MANIFESTACIONES CLIiNICAS

El sintoma cardinal de esta enfermedad es el dolor de espalda de caracteristicas
inflamatorias, mas frecuentemente a nivel lumbar o gluteo, asi como la rigidez
posreposo. Ambas manifestaciones son, a menudo, el punto de partida para
realizar el diagnostico diferencial con otras patologias que cursan con dolor a
este nivel.
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Puede afectar ademas a articulaciones periféricas, fundamentalmente grandes,
o0 tener manifestaciones extraarticulares que luego se detallan.

En los estadios avanzados suele producirse la fusion 6sea completa de la co-
lumna.

Analizaremos por separado los distintos hallazgos clinicos y radiolégicos asocia-
dos a la espondilitis anquilosante.

Signos y sintomas musculoesqueléticos

1. Dolor de espalda de tipo inflamatorio. Es el sintoma inicial mas caracteristico
(tabla I1).

Tabla Il. Caracteristicas del dolor inflamatorio

Inicio antes de los 40 afios de edad.

Comienzo insidioso.

Mejora con el ejercicio.

No mejora en reposo.

Dificulta o interrumpe el descanso nocturno.

2. Alteraciones posturales. Con el avance de la enfermedad se va produciendo
hipercifosis dorsal, deformidad en flexo de la columna cervical y caderas, y
pérdida de la lordosis lumbar fisioldgica.

3. Limitacion de la movilidad articular de la columna.

4. Dolor a nivel de las nalgas, frecuentemente alternante, que sugiere afectacion
de las articulaciones sacroiliacas.

5. Dolor en caderas, tipicamente en region inguinal. Asociado a un mayor grado
de disfuncién, y de peor prondstico.

6. Artritis periféricas. Inflamacion, dolor y rigidez a nivel de las distintas articula-
ciones afectadas (tobillos, caderas, rodillas, hombros, etc.).

7. Entesitis. Inflamacién de la unién de tendones o ligamentos al hueso. Se
manifiesta con dolor, rigidez y fragilidad en estas inserciones. Es frecuente la
inflamacion del tenddn aquileo, epicéndilo, perirrotuliano y condroesternales.
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Espondilitis anquilosante

8. Dactilitis. Son los tipicos “dedo en salchicha”, por la tenosinovitis de los flexo-
res y la presencia de artritis interfalangica.

Afectacion extraarticular

1. Uveitis anterior aguda (UAA). Suele ser unilateral. Produce dolor, fotofobia y
vision borrosa. Puede ser la primera manifestacion, debiendo alertar de una
posible EA de base.

Aproximadamente el 50% de los pacientes con UAA de repeticién tienen
alguna forma de espondiloartropatia.

La gravedad de la UAA no se correlaciona con la actividad de la EA en caso
de que exista. Sin embargo, si se asocia a un mayor tiempo de evolucion de
la enfermedad y a la presencia de HLA B27 positivo.

2. Enfermedad inflamatoria intestinal (Ell). Entre el 50 y el 60% de los pacientes
con EA objetivan en la endoscopia digestiva alta o la colonoscopia algun tipo
de lesion de la mucosa de ileon o colon. Cursando la mayoria de las veces de
forma asintomatica.

Una minoria de estos pacientes desarrollan signos compatibles con la enfer-
medad de Crohn o colitis ulcerosa.

Entre el 4 y el 10% de los pacientes con enfermedades inflamatorias intes-
tinales (EIl) presentan EA. Hasta el 30% de los individuos con Ell pueden
evidenciar cambios radiolégicos a nivel de las sacroiliacas de forma asinto-
matica.

3. Psoriasis. Esta presente en aproximadamente el 10% de los pacientes con EA
y supone un mayor riesgo de presentar afectacion a nivel de articulaciones
periféricas.

4. Enfermedad pulmonar. Es poco frecuente. Si aparece, lo hace en estadios
avanzados de la enfermedad, debido a alteraciones musculoesqueléticas de
la pared toracica, que provoca dafio pulmonar de tipo restrictivo, entre otros.

5. Enfermedad cardiovascular. Los pacientes con EA tiene un riesgo cardiovas-
cular aumentado respecto a la poblacion general. Ademas pueden producir-
se asociadas a esta enfermedad, insuficiencia valvular adrtica y trastornos
de la conduccioén, por fibrosis de la valvula aértica que invade finalmente el
septo ventricular.

6. Nefropatia. Normalmente se trata de una complicacion secundaria a la inges-
ta cronica de AINE.
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7. Neuropatia. Pueden producirse:

* Sindromes mielocompresivos, debidos a fracturas vertebrales, lesiones
destructivas discales o estenosis de canal por osificaciones ligamentosas.

* Sindrome de “cola de caballo” o “cauda equina”. Suele ser una compli-
cacion rara, que aparece en estadios avanzados de la enfermedad. Puede
producir dolor o anestesia en “silla de montar”, mal control de esfinteres 'y
disfuncion eréctil.

* Luxacion atloaxoidea. Mucho menos frecuente que en casos de artritis reu-
matoide.

8. Amiloidosis. Se asocia a enfermedad activa de larga evolucién, con mayor
afectacion de articulaciones periféricas y con caracter mas persistente y ero-
SivO.

9. Osteoporosis. Mas frecuente en aquellos pacientes con mayor actividad infla-
matoria o limitacion. Aumenta el riesgo de fracturas vertebrales, ya de por si
importante cuando hay anquilosis ¢sea.

Manifestaciones radiolégicas

Los hallazgos radiologicos que afectan a la columna 'y las articulaciones en la EA
habitualmente se van haciendo evidentes con el transcurso de la enfermedad.

1. Sacroileitis. Es la lesion radiol6gica mas precoz, que tipicamente sera bilateral
y simétrica, y que suele apreciarse en la radiografia en proyeccion especial
para sacroiliacas.

Puede clasificarse en cinco grados, que se resumen en la tabla [ll.

Tabla Ill. Clasificacion de la sacroileitis

Grado O: Normal.

Grado 1: Cambios incipientes.

Grado 2: Pequefias areas de erosion y esclerosis, sin alteracion de la anchura de la
articulacion.

Grado 3: Anormalidad evidente. Sacroileitis moderada o avanzada, con uno o mas
de los siguientes: erosiones, esclerosis evidente, ensanchamiento, estrechamiento o
bien anquilosis parcial.

Grado 4: Anquilosis total.
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2. A nivel espinal, los hallazgos radioldgicos iniciales son fundamentalmente los
ocasionados por la inflamacién a nivel de la insercion de los anillos fibrosos
discales de los cuerpos vertebrales, que van produciendo areas de esclerosis
gue va proporcionando una morfologia cuadrada al cuerpo vertebral (squa-
ring). Ademas se produce, con el tiempo, la osificacion de las fibras mas
externas del anillo fibroso discal, formando puentes, denominados “sindes-
mofitos”, entre un cuerpo vertebral y el siguiente. En fases méas avanzadas,
estos sindesmofitos pueden apreciarse a lo largo de toda la columna, dandole
a esta una apariencia caracteristica en “cafia de bambu”.

Otros posibles hallazgos son la discitis, la artritis interapofisaria o las fracturas
interapofisarias.

3. A nivel extraarticular, predomina la tendencia a la anquilosis frente a la osteo-
porosis yuxtaarticular, la periostitis o las erosiones (mas propias de la artritis
reumatoide).

4. A nivel de las entesis, se puede valorar la presencia de signos inflamatorios
con la ayuda de la ultrasonografia.

PRUEBAS DE LABORATORIO

En general, los hallazgos de laboratorio son inespecificos. Los mas utilizados
son:

 Elevacion de los reactantes de fase aguda (VSG o PCR), cuya concen-
tracidon aumenta en porcentajes variables en procesos inflamatorios sisté-
micos activos. Unos valores normales de RFA no descartan presencia de
enfermedad. El valor de los RFA no se correlaciona con la gravedad de la
enfermedad.

e Factor reumatoide, caracteristicamente negativo.

e El analisis bioquimico del liquido intraarticular es de perfil inflamatorio (au-
mento de células de la serie blanca con predomino de polimorfonucleares
neutrofilos), con cultivo negativo.

* Finalmente, el HLA B27 es tipicamente positivo hasta en un 90-95% de los
Casos.

42



CRITERIOS DIAGNOSTICOS

La Sociedad Espafola de Reumatologia (SER) recomienda utilizar los Criterios
de Nueva York para establecer el diagnostico de EA, que consisten en:

Criterios clinicos

e Dolor lumbar y rigidez de mas de tres meses de duracion, que mejora con
el gjercicio y no se alivia con el reposo.

e Limitacion de movimientos de la columna lumbar en el plano sagital y frontal.

* Limitacion de la expansion toracica con respecto a los valores normales
corregidos para edad y sexo.

Criterios radiolégicos
e Sacroileitis bilateral de al menos grado 2 o unilateral de grados 3 0 4.

Establecemos el diagndéstico cuando se cumple el criterio radiolégico y al menos
nos dé los criterios clinicos.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnostico diferencial de la espondilitis anquilosante es fundamentalmente
la artritis reumatoide y el resto de espondiloartropatias, asi como todos los proce-
s0s que pueden cursar con lumbalgia crénica de perfil inflamatorio, como son la
fibromialgia, la sacroileitis infecciosa, la hiperostosis difusa idiopatica del hueso,
la fractura compresiva vertebral, la osteitis condensante, la osteocondritis erosi-
va, la fiebre mediterranea familiar, la patologia discal, el sindrome de la “cola de
caballo” o “cauda equina” y la patologia maligna del raquis.

TRATAMIENTO

El tratamiento de la EA se basa tanto en medidas fisicas como farmacologicas.
En general, sera necesario un abordaje multidisciplinario, donde el papel de
coordinacion correra a cargo del reumatélogo.

Los objetivos del tratamiento en la EA van a ser fundamentalmente dos, reducir
el dolor y rigidez articular, para prevenir en la medida de lo posible la progresion
de la enfermedad y con ella la anquilosis y la deformidad que desencadenan,
mejorando asi la capacidad funcional y calidad de vida de los pacientes.
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A la hora de plantear el abordaje farmacologico de los pacientes con EA, es
importante tener en cuenta el tiempo de evolucién, las manifestaciones clinicas
con las que se presenta la enfermedad y las expectativas del paciente en cuanto
a calidad de vida.

e Antiinflamatorios no esteroideos. Los AINEs son el tratamiento inicial de
eleccion en la EA, ya que ademas de reducir el dolor y la rigidez, se ha de-
mostrado que, de forma pautada, pueden retrasar la progresion radioldgica
de la enfermedad a nivel vertebral. De hecho, en mas de la mitad de los
pacientes, los AINEs seran el Unico tipo de medicacion necesaria para el
control de los sintomas.

* No existe un AINE de eleccion. Si se deben usar dosis iniciales completas,
como por ejemplo: diclofenaco (100 mg/12 h), naproxeno (500 mg/12 h),
ibuprofeno (600 mg/8 h), celecoxib (400 mg/24 h), etoricoxib (90 mg/24 h), ...

e Corticoides. Solo esta recomendado su uso via oral, por periodos cortos y
en dosis decrecientes en los brotes de artritis periféricas o por infiltracion
local en los casos de artritis, tendinitis o entesitis.

e Farmacos modificadores de la enfermedad no biolégicos o convenciona-
les. Sulfasalazina, metotrexato o leflunomida se reservan para los pacientes
con artritis periféricas, puesto que no han demostrado mejorar los sintomas
axiales ni las entesitis. Este tipo de farmacos solo podran prescribirse desde
la Atencion Especializada.

e Farmacos modificadores de la enfermedad no biologicos: terapia anti-
factor de necrosis tumoral-alfa. Se reservan para casos refractarios al tra-
tamiento con AINESs, con una tasa de respuesta de hasta el 70%, mejoran-
do las manifestaciones clinicas y la funcionalidad de los pacientes y, por
tanto, su calidad de vida.

* En la actualidad hay cinco farmacos anti-TNF-alfa aprobados para su uso
en EA (infliximab, etanercept, adalimumab, golimumab y certolizumab).
Todos ellos seran prescritos por el reumatoélogo cuando el paciente objetive
enfermedad activa a pesar de un ensayo terapéutico con, al menos, dos
AINEs durante cuatro semanas en total, a la maxima dosis recomendada o
tolerada, o contraindicacion para usar un AINE.

Tratamiento no farmacoldgico

e Terapia fisica. E| ejercicio fisico es la medida no farmacolégica mas im-
portante, y su principal objetivo es prevenir o retrasar la restriccion de la
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movilidad espinal y mejorar el dolor y la rigidez. La mayoria de las recomen-
daciones incluyen la educacion y el ejercicio como parte del manejo global
del paciente con EA. La fisioterapia se puede acompafar de otras técnicas,
como la balneoterapia y la electroterapia.

e Educacion sanitaria. La educacion sanitaria y las actividades de determi-
nadas asociaciones y grupos de ayuda han demostrado promover y mejorar
la capacidad funcional de los pacientes.

BIBLIOGRAFIA

Collantes Estévez E. Espondilitis anquilosante. En: Mercedes Alperi Lépez, editora jefe. Manual
SER de las Enfermedades Reuméticas. 6.2 ed. Madrid: Elsevier; 2014. p. 261-269.

Espoguia Group. Espogufa 2009. Guia de préactica clinica sobre el manejo de los pacientes con
espondiloartritis. Madrid: Sociedad Espafiola de Reumatologia; 2010. Disponible en: http:/
www.ser.es/practicaClinica/espoguia/espondilitis_anquilosante_6/evaluacion.php

Pablos Alvarez JL et al. Fisiopatologia de las artritis crénicas. En: Cafiete Crespillo J.D., director.
Manual SER de las Enfermedades Reumaticas. 5.7 ed. Madrid: Panamericana; 2008. p. 185-
190.

Torre Alonso JC et al. Espondilitis anquilosante. En: Juan D. Cafiete Crespillo, director. Manual
SER de las Enfermedades Reumaticas. 5.7 ed. Madrid: Panamericana; 2008. p. 190-198.

45






Artropatias microcristalinas
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HIPERURICEMIA' Y GOTA

El 4cido urico (AU) es el producto de la degradacion de las purinas, convirtién-
dose en urato en los tejidos que contienen xantina oxidasa (sobre todo higado
e intestino delgado); la mayor parte se elimina por los rifiones y en menor parte
por el intestino.

Se denomina hiperuricemia a la concentracion de AU en plasma mayor a 6,8
mg/dl. Considerandose esta una condicidn necesaria, aunque no suficiente,
para el desarrollo de la gota, puesto que tan solo un 10% de pacientes con hi-
peruricemia asintomatica desarrollaran manifestaciones clinicas.

Los niveles de AU se mantienen bajos durante la pubertad, aumentando poste-
riormente en los varones de manera progresiva y en las mujeres tras la meno-
pausia (efecto uricosurico de los estrégenos).

La gota es la enfermedad inflamatoria articular mas frecuente en varones adultos
y mujeres posmenopausicas. Su prevalencia es mayor en paises desarrollados,
donde la longevidad, la accesibilidad a medicamentos y los habitos dietéticos
han llevado la prevalencia de la gota hasta el 1% de la poblacion adulta y hasta
el 5% de los varones mayores de 65 afios.

Se esta demostrando en diversos estudios la importancia de la relacion entre
la gota y distintas patologias, como son la enfermedad renal cronica (ERC), la
hipertension arterial (HTA), enfermedad cardiovascular (ECV), hiperglucemia/
diabetes, hipertrigliceridemia y obesidad.

La gota se ha asociado recientemente a un aumento del riesgo cardiovascular y
de la tasa de mortalidad, mayoritariamente por acontecimientos cardiovascula-
res y de forma independiente respecto de los valores de uricemia.
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ETIOLOGIA

Ante cualquier paciente que presente en consulta de Atencion Primaria (AP)
unos niveles de AU por encima de los valores normales, tendremos que in-
vestigar el porqué de este hecho; existen dos mecanismos principales que nos
llevarén a esta situacion, siendo el mas frecuente la existencia de una alteracion
a nivel de la excrecion renal.

iOjo!, en la mayoria de pacientes gotosos no se detecta causa de la enfermedad:
gota idiopatica.

1. Disminucion de excrecién renal: 90-95%:

e Farmacos: tiazidas y diuréticos de asa constituyen la causa identificable
mas frecuente, AAS a dosis bajas (jojo!, a dosis >2 g/dia son uricosuricas),
acido nicotinico, etambutol y ciclosporina A.

* Enfermedades renales, diabetes insipida, acidosis lactica...
2. Aumento de sintesis 5-10%:

¢ Dieta (la menos importante realmente); una dieta estrictamente baja en
purinas consigue disminuciones de AU muy discretas (aproximadamente
1 mg/dl).

® Situaciones que provocan aumento del catabolismo de las purinas; enfer-
medades mielo/linfoproliferativas, mielomas y otros tumores, tratamiento
con quimioterapicos, hemdalisis, policitemias...

* Defectos hereditarios enzimaticos; muy infrecuentes, manifestaciones cli-
nicas de gota precoces con manifestaciones sistémicas afladidas.

3. Mecanismos combinados: déficits enzimaticos y alcohol los méas frecuentes.

MANIFESTACIONES CLINICAS

En AP encontraremos un amplio abanico de presentacion de esta enfermedad,
gue podria seguir la siguiente secuencia:

¢ Hiperuricemia asintomatica: niveles elevados de AU, el 90% de estos pacien-
tes nunca llegaran a presentar manifestaciones clinicas.
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e Artritis gotosa:

Clinica y localizacion: monoartritis aguda interrecurrente con signos inflama-
torios (tumefaccion, aumento de temperatura, eritema y dolor).

A veces, tras multiples episodios, el ataque de gota aguda puede ser poliar-
ticular; afectandose articulaciones periféricas de las extremidades inferiores,
con mayor frecuencia la primera metatarsofalangica (podagra).

Ademas de articulaciones, los episodios de inflamacion aguda afectan tam-
bién a bursas superficiales como la olecraniana o pre-rotuliana. A veces aso-
ciado a febricula. La duracion del cuadro es de unos dias, remitiendo incluso
sin tratamiento (que acelera remision y disminuye los sintomas).

Desencadenantes: traumatismos, infecciones, hospitalizacion, ayuno, dismi-
nucion de peso, comidas copiosas, alcohol, medicamentos, cambios bruscos
de uricemia...

iOjo!, tras el primer ataque de gota, un alto porcentaje sufre una segunda
crisis en los afnos siguientes.

Gota intercritica: periodos asintomaticos entre episodios de artritis gotosa.

Gota tofacea crénica: los tofos son granulomas con gran capacidad erosiva
0sea. Baja incidencia actualmente gracias al pronto diagnéstico, no obstante,
en algunos de nuestros cupos de AP aln podemos ver la grave afectacion en
pacientes de edad avanzada.

Clinica y localizacion: dolor y deformidad articular. Predominan en zonas
periarticulares y en tejido celular subcutaneo (algunas zonas caracteristicas
son el olécranon, el tendén de Aquiles o el pabelldén auricular).

e Afectacion renal:

Nefrolitiasis: puede aparecer previa o posteriormente al ataque de artritis
gotosa.

Nefropatia por AU: aparece en situaciones de produccion intensa de AU,
por ejemplo, tras quimioterapia. Manifestado clinicamente como insuficiencia
renal aguda potencialmente reversible.

Nefropatia por urato: nefropatia intersticial causada por depdésito de urato.
Aparece en fases avanzadas de la enfermedad y no puede diagnosticarse en
ausencia de artritis gotosa.
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DIAGNOSTICO

|dentificacion de cristales de AU en liquido sinovial de la articulacion en cuestion
0 material tofaceo. El cuadro clinico y los niveles de AU ni confirman ni excluyen
el diagnostico de gota. Una vez superado el episodio agudo, el paciente con gota
debera ser estudiado mediante anélisis de sangre y orina con determinacion de
los siguientes parametros: hemograma, bioguimica (perfil general, renal y hepéa-
tico), reactantes de fase aguda, estudio de eliminacion de AU en orina y estudio
del liquido sinovial (en caso de derrames articulares).

TRATAMIENTO

El objetivo es alcanzar niveles de uricemia inferiores a 6 mg/dl, aunque concen-
traciones inferiores pueden acelerar la curacion de la enfermedad.

¢ Hiperuricemia asintomatica: no indicado tratamiento medicamentoso:

Recomendaciones preventivas; evitar ayuno prolongado, mantener peso ade-
cuado, beber abundante agua, evitar alcohol, sobre todo los de alta gradua-
cion, disminucion de ingesta de alimentos ricos en purinas, carnes y visceras
de animales, mariscos, huevas, quesos grasos curados....

El papel de la dieta queda limitado, sin embargo, la educacion del paciente
y modificaciones en el estilo de vida se dirige contra los factores de riesgo
cardiovascular como hiperglucemia/DM, HTA, obesidad e hipertrigliceridemia.

e Artritis gotosa aguda: tratamiento de la inflamacion:

1. Reposo articular.

No modificar los niveles plasmaticos de acido urico. Durante el episodio agudo
no debe iniciarse tratamiento hipouricemiante o uricosurico, ni modificarse la
dosis si ya se habia iniciado.

2. Farmacos:

° Antinflamatorios no esteroideos (AINEs): iniciar a dosis maximas y sus-
pender tratamiento en cuanto se resuelva el ataque, mantenerlos durante
tres-cuatro dias después de desaparicion de la inflamacion.

Contraindicados en pacientes con enfermedad péptica activa. Precaucion
en pacientes con insuficiencia cardiaca.
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e Colchicina: inhibe la movilidad de leucocitos, fagocitosis de cristales de
urato y actividad antimitoética.

e Ataque de gota: 1 mg vo al primer signo de ataque. Si persiste, 1 mg adicio-
nal a las dos horas. Dosis maxima: 2 mg en las primeras 24 horas y 6 mg
en los primeros cuatro dias.

Si persistencia del dolor, se podria repetir esta pauta, pero siempre después
de al menos tres dias sin tratamiento (“periodo de lavado”).

* Prevencion de ataque de gota: 1 mg/dia durante 6-12 meses.

Su efecto secundario principal es el gastrointestinal (diarrea y dolor abdo-
minal).

® Glucocorticoides: administracion intraarticular o via oral en pacientes con
gota aguda con diagnostico confirmado cuando los AINEs o colchicina es-
tan contraindicados o en casos resistentes.

e Artritis intercritica y cronica: tratamiento de la hiperuricemia:

Debe tratarse la hiperuricemia en todos los pacientes con artritis aguda recidi-
vante, los que han presentado artritis gotosa y nefrolitiasis y los que padecen
artropatia cronica tofacea.

Antes del inicio del tratamiento el paciente no debe presentar clinica inflama-
toria articular y debe haber empezado tratamiento profilactico con colchicina.

Los niveles de uricemia pueden reducirse por dos mecanismos.

No combinar dos farmacos reductores de uricemia con el mismo mecanismo
de accion.

Disminucién de produccién de AU:
1. Alopurinol:
¢ Indicacion: buena funcioén renal, pacientes en los que estén contraindica-
dos los uricosuricos y en la gota tofacea cronica.
» Contraindicacion: precaucion en IR.

* Dosificacion: 2 a 10 mg/kg/dia después de las comidas; si problemas de
tolerancia, administrar varias veces al dia.

» Efectos secundarios mas frecuentes: erupcion cutanea, molestias diges-
tivas, diarrea.
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e Efectos secundarios graves: alopecia, fiebre, toxicidad hepatica.
e Interaccion: amoxicilina, ampicilina, azatioprina, ciclosporina.
2. Febuxostat:
¢ Indicacion: ERC leve-moderada.
e Contraindicacion: ERC avanzada, ICC, Cl.

e Dosificacion: 80 mg/dia con independencia de las comidas; si trascurri-
das dos-cuatro semanas el AU es >6 mg/dl, puede considerarse adminis-
tracion de 120 mg una vez al dia.

» Efectos secundarios frecuentes: erupcion, cefalea, diarrea, nauseas, au-
mento de transaminasas.

e Interaccion: azatioprina.

3. Aumento de excrecion renal: benzbromarona (probenecid y sulfinpirazona
no comercializados en Espana):

* |ndicacion: hiperuricemia secundaria a descenso de excrecion renal con
buena funcion renal.

* Prescripcion limitada a Nefrologia y Reumatologia.

e Contraindicacion: nefrolitiasis, deterioro de la funcion renal, insuficiencia
hepatica, uso concomitante de farmacos hepatotoxicos.

» Dosificacion: 50-100 mg/dia, pudiendo aumentarse hasta 200 mg/dia.

 Efectos secundarios mas frecuentes: hipersensibilidad, erupcion cutanea
y molestias digestivas.

e Efectos secundarios graves: poco frecuentes pero toxicidad hepatica y
sindrome nefrotico.

Situaciones especiales

Enfermedad renal cronica: ajustar alopurinol a funcion renal. Usar febuxostat
preferiblemente.

HTA: evitar tiazidas y diuréticos del asa. Iniciar tratamiento con antagonistas
de receptores de angiotensina o calcioantagonistas.

4. Artritis por depdsito de cristales de calcio:
a) Depdsito de hidroxiapatita calcica (HA):
La HA es el mineral principal del hueso y dientes. La mayoria de calcifica-
ciones de partes blandas del organismo son de HA.
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Etiologia: 1a mayoria de las veces suele ser idiopéatica.

Manifestaciones clinicas: desde cuadros asintomaticos hasta periartritis
calcificante del hombro, artrosis, cuadros de pseudogota hasta artropatias
destructivas en rodilla y hombro (“hombro de Milwaukee”).

Radiologia: calcificaciones distroficas y metastasicas.

Tratamiento: AINEs, colchicina o infiltracion corticoidea. A veces puede ser
necesaria valoracion quirdrgica reparadora por los grandes cambios des-
tructivos.

b) Pirofosfato calcico dihidratado (PPCD):

Proceso frecuente en pacientes mayores de 80 afios.
Etiologia:

* En personas jovenes se asocia a enfermedades metabdlicas (hiperpara-
tiroidismo primario, hemocromatosis, hipomagnesemia).

* Entre la tercera y quinta décadas de la vida aparecen las formas heredi-
tarias dominantes con afectacion poliarticular grave.

* En personas de mayor edad suelen ser de causa idiopatica.

Manifestaciones clinicas: la mayoria suelen ser asintomaticas. No obstante,
al ser un proceso tan comun, el pequefio porcentaje de casos en los que
se producen manifestaciones clinicas basta para que se trate de un motivo
de consulta habitual.

Localizacion: rodilla=>carpo—=>hombro—>tobillo>codo—>articulaciones de
las manos y pies.

. Manifestaciones clinicas:

a) Artritis aguda (pseudogota):

Clinica: monoartritis aguda de repeticion. A veces asociada a febricula/fiebre.
Desencadenantes: igual que la gota aguda.

Tratamiento: igual que la gota aguda.

b) Artropatia cronica por pirofosfato:

Clinica: parecida a la artrosis primaria; proceso escasamente inflamatorio,

lentamente progresivo y degenerativo.
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Artropatias microcristalinas

Imagen radiografica: depdsitos densos puntiformes, lineales o ambos, a los
qgue se denomina condrocalcinosis, que se aprecian en rodilla, en ligamen-
to triangular del carpo o en la sinfisis del pubis.

Tratamiento: sintomatico.

BIBLIOGRAFIA

Chen JH, Chuang SY, Chen HJ, Yeh WT, Pan WH. Serum uric acid level as an independent risk
factor for all-cause, cardiovascular, and ischemic stroke mortality: a Chinese cohort study. 2009
(2016);61(2):225-32.

Choi HK, Mount DB, Reginato AM. Pathogenesis of gout. Ann Intern Med 2005;143(7):499-516.

de Miguel E, Puig JG, Castillo C, Peiteado D, Torres RJ, Martin-Mola E. Diagnosis of gout in
patients with asymptomatic hyperuricaemia: a pilot ultrasound study. Ann Rheum Dis. 2012
Jan;71(1):157-8.

Gibson T. Hyperuricemia, gout and the kidney. Curr Opin Rheumatol. 2012 Mar;24(2):127-31.

Nouvenne A, Ticinesi A, Morelli |, Guida L, Borghi L, Meschi T. Fad diets and their effect on urinary
stone formation. Transl Androl Urol. 2014 Sep;3(3):303-12.

Rouault T, Caldwell DS, Holmes EW. Aspiration of the asymptomatic metatarsophalangeal joint in
gout patients and hyperuricemic controls. Arthritis Rheum. 1984;25(2):209-12.

Smith EU, Diaz-Torne C, Pérez-Ruiz F, March LM. Epidemiology of gout: an update. Best Pract Res
Clin Rheumatol. 2010;24(6):811-27.

Taylor WJ, Grainger R. Clinical features of gout. En: Terkeltaub R, editor. Gout and other crystal
arthropathies. 1st edition ed. Philadelphia, USA: Elsevier Saunders; 2011. p. 105-20.

Zhu Y, Pandya B, Choi H. Prevalence of gout and hyperuricemia in the adult US population:
NHANES 2007-2008. Arthritis Rheum. 2011;63(10).

54



Patologia del metabolismo 0seo.
Osteoporosis

M. Viedma Sanchez y A. Rodriguez-Morcillo Guardia. Medicina Familiar y Comunitaria.
Centro de Salud “San Pablo”. Sevilla

P. Ledn Rubio. Servicio de Reumatologfa. H. U. Virgen del Rocio. Sevilla

INTRODUCCION

La osteoporosis es la enfermedad metabdlica ésea mas frecuente, cuya pre-
valencia e incidencia van en aumento, a la par que el envejecimiento de la
poblacion. La prevalencia en la poblacion espafiola mayor de 50 afios esta en
torno al 11%. Se caracteriza por una disminucién de la resistencia 6sea, lo que
predispone a un mayor riesgo de fracturas. La resistencia 6sea es el resultado
del equilibrio entre la densidad mineral 6sea (valor maximo de masa ésea) y la
calidad 6sea (representada por la micro-arquitectura, recambio y mineralizacion
del hueso).

Podemos distinguir entre osteoporosis primarias y secundarias. Dentro de las
osteoporosis primarias diferenciamos dos tipos: la posmenopéausica o tipo 1,
debida a la caida de estrégenos en la mujer en la menopausia, y la senil o tipo 2,
como consecuencia del envejecimiento del hueso. Entre las causas de osteopo-
rosis secundarias destacan el uso de ciertos farmacos como los glucocorticoides
y la heparina, el hiperparatiroidismo, trastornos tiroideos, deficiencias de vitami-
na D y enfermedades hereditarias como la osteogénesis imperfecta o sindrome
de Marfan, entre otros.

La importancia de esta enfermedad radica en que no se suele realizar un abor-
daje adecuado de estos pacientes, a pesar de su alta prevalencia y de la afec-
tacion de la calidad de vida que pueden sufrir cuando aparece la fractura, es-
tando en ocasiones infradiagnosticada. Todo un reto para los profesionales de la
Atencién Primaria.
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CLINICA

La consecuencia clinica de la osteoporosis es la fractura por fragilidad o fractura
osteopordtica. Se define fractura por fragilidad aquella que ocurre tras un pe-
guefo impacto, como caida desde la propia altura, o por un traumatismo menor,
como agacharse o estornudar, gue en condiciones normales, en un hueso sano
no provocarian dafios. Su prevalencia en la poblacion adulta espafiola de entre
50 y 84 afios es del 21%. La probabilidad de tener una fractura por fragilidad
a lo largo de la vida es del 12% y en una mujer posmenopausica esta cifra se
eleva hasta el 40%.

Las mas frecuentes son las de columna vertebral (46%), seguidas de cadera
(20%), antebrazo distal (15%) y humero proximal. También pueden producirse
en pelvis, costillas, fémur distal y tibia. No se consideran fracturas por fragilidad
las producidas en craneo o en macizo facial.

Dependiendo del sitio de la fractura, la repercusion sobre la calidad de vida y la
mortalidad es diferente. La fractura de cadera es la que tiene mayor mortalidad,
hasta el 20% de los pacientes en el primer afio tras la fractura, y una alta morbi-
lidad, incapacitando al paciente para realizar sus actividades diarias y precisan-
do ayuda para la deambulacion posteriormente hasta en el 80% de los casos.

La fractura vertebral se define como la pérdida de mas del 20% de la altura an-
terior, posterior o central de una vértebra. Se localizan fundamentalmente entre
D7 y L2. Mas de la mitad de los casos son asintomaticos y se diagnostican como
hallazgo casual en las radiografias. El dolor secundario a una fractura vertebral
es intenso, aparece con el movimiento y condiciona una gran limitacion funcio-
nal. Provocan pérdida de altura y deformidades de la columna, fundamental-
mente aumento de la cifosis dorsal y escoliosis, que en casos graves pueden
llegar a imposibilitar la bipedestacion, caminar o incluso afectar la capacidad
pulmonar del paciente. Las fracturas de antebrazo distal suelen recuperarse de
manera completa y presentan buena evolucion. Normalmente son las primeras
en aparecer en el paciente con osteoporosis, por lo que ante un individuo con
este tipo de fracturas debemos valorar la presencia de una posible osteoporosis.

DIAGNOSTICO

Al ser la osteoporosis una enfermedad asintomatica hasta la aparicion de la
fractura, es primordial que se realice un diagnéstico precoz para poder llevar a
cabo una prevencion adecuada y una estrategia de tratamiento encaminada a
reducir el riesgo de fractura.
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Anamnesis

Se hara un interrogatorio con énfasis en:
Variables sociodemograficas: edad, sexo y raza, escolaridad y ocupacion.

Antecedentes heredo-familiares: historia de familiares de primer grado con os-
teoporosis y fracturas por fragilidad.

Antecedentes personales no patologicos: ingesta diaria de calcio y vitamina D
en la dieta, antecedentes de caidas, historia personal de fracturas por fragilidad,
exposicion solar, nivel de ejercicio fisico, historia de tabaquismo y alcoholismo.

Antecedentes gineco-obstétricos: dado que la deficiente exposicion a estroge-
nos es uno de los principales factores de riesgo, se evaluara la edad de la me-
narquia, menopausia y nimero de embarazos, asi como tratamiento con terapia
hormonal sustitutiva y su duracion.

Antecedentes personales patologicos: el empleo de farmacos que producen
descalcificacion y padecimientos que produzcan osteoporosis secundaria o que
incrementen el riesgo de fracturas.

Exploracion fisica

Debe incluir peso y talla del paciente, y explorar correctamente la columna ver-
tebral, para descartar que haya algun tipo de deformidad.

Analitica

Es importante, de modo basal, realizar un hemograma con VSG, bioquimica
con niveles séricos de calcio y fésforo, PTH, FA, niveles de vitamina D (25-OH-
vitamina D) y funcion renal.

En casos concretos, ante sospecha clinica, pueden solicitarse otras pruebas de
laboratorio para descartar patologia asociada: pruebas de funcion tiroidea, filtra-
do glomerular (por ejemplo, en mayores de 80 afios), proteinograma y proteinas
de Bence-Jones ante la intuicion de mieloma multiple o plasmocitoma, niveles
de cortisol sérico (sospecha de Cushing primario), hormonas sexuales si se sos-
pecha hipogonadismo, calciuria en orina de 24 horas si se intuye hipercalciuria
idiopatica en pacientes con litiasis renal o nefrocalcinosis.

No se recomienda la realizacion sistematica de marcadores de remodelado 6seo
tales como: osteoprotegerina, CTX en suero, NTX en orina, osteocalcina, fosfata-
sa alcalina 6sea o hidroxiprolina. Estas pruebas tienen su indicacion como mo-
nitorizacion del tratamiento en casos especificos, habitualmente en el ambito de
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la investigacion clinica. Si se realizan, hay que considerar que para su adecuada
reproducibilidad e interpretacion, tienen un ritmo circadiano peculiar, que le da
gran variabilidad a los resultados si las pruebas no se recogen adecuadamente.

Radiografias

Son de gran utilidad para detectar deformidades vertebrales y antecedentes de
fracturas. Se recomienda realizar radiografia lateral de columna dorsal con foco
en D8 y lumbar con foco en L2. Las radiografias anteroposteriores son Utiles
para precisar las lesiones, pero no indispensables para el diagndéstico, y se solici-
taran segun indicacion clinica. En las radiografias buscaremos signos de dismi-
nucion de la densidad 6sea, como son el predominio de las trabéculas verticales
sobre las horizontales, esclerosis de los platillos vertebrales, deformidades en
cufia anterior, posterior, aplastamiento central o bicdncavo o el aplastamiento
vertebral completo. En la fractura vertebral se produce una pérdida de altura
superior al 20% en cualquiera de los segmentos del cuerpo vertebral. Usaremos
la clasificacion de Génant (Fig. 1) para establecer el grado de fractura segun la
pérdida de altura y morfologia de las mismas.

Normal

(Grado 0)
Fractura Fractura Fractura

cufia bicéncava aplastamiento

Fractura leve
(Grado 1 -
~20-25%)

Figura 1. Método Génant para clasificacion de fracturas vertebrales.

Fractura moderada
(Grado 2 -
~25-40%)

Fractura severa
(Grado 3 -
~40%)
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Las fracturas vertebrales osteoporéticas tienen una serie de caracteristicas que
ayudan a su diferenciacion de las fracturas secundarias a otras causas, como
son su localizacion normalmente entre D4 y L4, no suelen desplazarse y gene-
ralmente respetan los pediculos, conservando el espacio interdiscal.

Densitometria 6sea (DMO)

Mide la cantidad de masa 6sea. Se considera como referencia la densitometria
radiolégica de doble energia (DEXA). Se suele realizar en columna lumbar y
cuello femoral. Sus valores vienen expresados en gramos/cm?y se obtienen dos
resultados:

Z-Score: que compara el resultado obtenido con los valores de personas de su
misma edad, talla y sexo.

I-Score: que compara el resultado obtenido con valores de personas jovenes
(20-30 afios).

Los scores indican las desviaciones estandar (DE) sobre el promedio. Segun los
valores de T-Scores, la OMS establece cuatro categorias:

* Normal: T-Score >-1 DE.

* Osteopenia: T-Scores entre -1y —2,5 DE.

e Osteoporosis: T-Scores <—2,5 DE.

e Osteoporosis establecida: T-Score —2,5 DE y fractura por fragilidad.

El problema principal de la DMO es que tiene una elevada especificidad pero
muy baja sensibilidad. Su uso como cribado no es coste-efectivo y tampoco
permite identificar individualmente quién va a tener una fractura. Hasta el 96%
de las fracturas por fragilidad ocurren en poblacién que tiene una DMO normal.
La tendencia actual es usarla como una herramienta mas que nos ayude a de-
terminar el riesgo de fractura del paciente.

Valoracion del riesgo de fractura

Una vez realizado el diagnoéstico de osteoporosis, debemos establecer el riesgo
que tiene el paciente de presentar una fractura por fragilidad. Esta estratifica-
cion del riesgo podemos establecerla a partir de un abordaje clinico, mediante
la presencia o no de factores de riesgo (tabla I) o también mediante el algoritmo
clinico de estratificacion del riesgo de fractura FRAX (tabla Il). EIl FRAX es un al-
goritmo disponible en internet que calcula la probabilidad de presentar una frac-
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tura mayor (cadera, vértebra, humero y antebrazo) y una fractura de cadera en
los siguientes diez afios. EI FRAX puede calcularse con o sin el resultado de la
DMO, por ello resulta Util para su empleo previo a la realizacion de esta prueba 'y
en el ambito de medicina de Atencion Primaria. Actualmente, es el instrumento
mas recomendado para el célculo del riesgo de fractura por fragilidad. Sin em-
bargo, tiene limitaciones y el juicio clinico del médico sigue siendo fundamental.

Tabla I. Estrategia clinica de la estratificacion del riesgo de fractura

Factores de riesgo mayores Factores de riesgo menores

Consumo de >3 unidades de alcohol al

Fractura previa por fragilidad dia

Antecedentes en familiares de primer

grado de fractura de cadera Tabaquismo actual.

Edad =65 afios Diebetes mellitus tipo 1.
IMC <20 mg/kg/m? Artritis reumatoide.
Tratamiento con glucocorticoides Hipertiroidismo.

Tratamientos inhibidores de la bomba

Menopausia antes de los 45 afios
de protones.

Tratamiento con inhibidores de Multinutricién crénica y mala absorcion
aromatasa intestinal.

Presencia de dos o mas caidas en el Otros a considerar: cancer de prostata y
ultimo afio su tratamiento.

ESTRATIFICACION DE RIESGO DE FRACTURA SEGUN FACTORES DE RIESGO

Riesgo de fractura alto: =2 criterios mayores. Todos los factores con una fractura
previa por fragilidad vertebral, de cadera, de pelvis 0 humero, se incluyen en este

grupo.

Riesgo de fractura intermedio: =3 criterios menores o un criterio mayor mas uno
menor. Los pacientes con fractura previa por fragilidad de localizacion distinta a
vértebras, cadera, pelvis o himero, por ejemplo, antebrazo distal o metatarso, se
incluyen en este grupo.

Riesgo bajo: ausencia de criterios mayores; <3 criterios menores. Un criterio mayor
sin criterios menores, exceptuando la fractura previa por fragilidad.
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Tabla Il. Estrategia segiin FRAX para la estratificacion del riesgo de
fractura

Factores de riesgo continuos Factores de riesgo dicotémicos
Edad Sexo.

DMO (para estratificar el riesgo

puede emplearse sin DMO) Padre o medre con fractura de cadera.

Tabaquismo actual.

Tratamiento con glucocorticoides.

Artritis reumatoide.

Osteoporosis secundaria.

Consumo de mas de tres unidades de
alcohol al dfa.

ESTRATIFICACION DE RIESGO DE FRACTURA SEGUN FRAX

Riesgo de fractura alto: FRAX =10% (sin DMO).
Riesgo de fractura intermedio: FRAX (sin DMO) 23,5y <10%.
Riesgo de fractura bajo: FRAX (sin DMO) <3,5.

ABORDAIJE DEL PACIENTE CON OSTEOPOROSIS

Ante un paciente diagnosticado de osteoporosis surgen dos cuestiones funda-
mentales: por un lado, saber cuando esta indicado realizar una DMOQ vy, por otro,
cuando es necesario iniciar el tratamiento farmacoldgico. Actualmente no existe
un consenso sobre la estrategia a seguir con estos pacientes, lo que conlleva a
muchas controversias entre distintos expertos en metabolismo 6seo. Una posi-
ble solucién seria establecer una estrategia de actuacion en base al riesgo de
fractura que presente el paciente, calculado tanto a partir de criterios clinicos
o por FRAX sin DMO. De manera que en aquellos pacientes con alto riesgo
de fractura o que ya presenten fracturas por fragilidad estaria indicado iniciar
tratamiento farmacolégico sin necesidad de realizar previamente una DMO. En
caso de que el paciente presente un bajo riesgo de fractura, no sera necesario
realizar DMO, y se deberan establecer medidas de prevenciéon primaria como
cambios de habito de vida. En aquellos pacientes cuyo riesgo de fractura sea
intermedio, la realizacién de una DMO nos puede ayudar en la toma de decisio-
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nes. En estos pacientes se volveria a calcular el riesgo de fractura mediante el
FRAX con DMQO, y si el resultado es de alto riesgo, establecido por FRAX, >7%
estaria indicado iniciar tratamiento farmacolégico. Todo esto queda reflejado de
manera esquematica en el siguiente algoritmo:

Algoritmo de diagnéstico y tratamiento de OP

¢;Fractura por fragilidad Estratificacion del riesgo
de vértebra, cadera, de Fx segun: Algoritmo
hamero o pelvis? clinico y/o FRAX

v v v

Riesgo alto o Riesgo medio o Riesgo bajo o
FRAX (sin DMO) FRAX (sin DMO) FRAX <3,5
=10% =35y <10%

3
DMO
s ' 3

Riesgo alto o FRAX Riesgo alto o FRAX
con DMO =7% con DMO >7%

Medidas de prevencion primaria Medidas de
y tratamiento farmacolégico prevencién primaria

A 4

TRATAMIENTO DE LA OSTEOPOROSIS

El objetivo del tratamiento es la prevencion de la fractura, no el aumento de la
masa ésea.
Medidas no farmacolégicas

* Abandono del tabaco y evitar consumo de alcohol.

* Practicar ejercicio de manera regular. Disminuye la pérdida de masa 6sea,
aumenta masa muscular y disminuye las caidas. Siempre adecuandolo a
las caracteristicas de cada paciente.
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e Alimentacion equilibrada con ingesta adecuada de calcio (1.200-1.500
mg/dia) y proteinas.

e Tomar el sol 20 minutos diarios para asegurar adecuada sintesis de vita-
mina D.

e Evitar caidas: mejorando el balance muscular, corrigiendo déficits visuales,
evitar farmacos implicados en caidas, asegurar la seguridad en el hogar y
uso de protectores de cadera.

Suplementos de calcio y vitamina D

El déficit de vitamina D es muy prevalente en nuestro medio. El objetivo es man-
tener unos niveles de vitamina D por encima de 30 ng/ml, lo que requiere un
aporte diario de 800 Ul. Los suplementos de calcio se recomiendan cuando el
aporte por la dieta es insuficiente, menor a 800 mg/dia.

Farmacos

En Espafia estan disponibles los siguientes:

e Farmacos antirresortivos: estrogenos, bifosfonatos (alendronato, risedronato,
ibandronato, zoledronato), SERMs (raloxifeno y bazedoxifeno), denosumab.

e Farmacos anabdlicos u osteoformadores: teriparatida (PTH 1-34).

e Farmacos con accion dual: ranelato de estroncio.

Estos principios activos estan disponibles en las siguientes presentaciones:

Grupo terapéutico Principio activo Posologia
Alendronato Oral, diaria o semanal.
; Risedronato Oral, diaria, semanal o mensual.
Bifosfonatos
Ibandronato Oral, mensual.
Zoledronato Iv anual.
Modulador selectivo Raloxifeno Oral, diaria.
de receptores . o
estrogénicos (SERM) Bazedoxifeno Oral, diaria.
Hormona paratiroidea | Teriparatida Inyeccion sc diaria/ dos afios.
Inh. RANK ligando Denosumab Inyeccion sc semestral.
Otros Ranelat'o de Oral, diaria.
estroncio
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Indicacion de tratamiento

La indicacion de iniciar tratamiento farmacolégico o solo medidas generales ven-
dra determinada por el riesgo de fractura osteoporética del paciente, el cual
calcularemos a partir de la valoracion de los posibles factores de riesgo para
fractura por fragilidad o por el calculo del FRAX, y se actuara segun el algoritmo
de abordaje del paciente con osteoporosis sefialado anteriormente.

Eleccion del farmaco

Hoy por hoy no disponemos de estudios que comparen la eficacia antifractura
de los distintos farmacos aprobados para el tratamiento de la osteoporosis. Por
tanto, la prescripcion se realizara de manera personalizada, atendiendo a las
caracteristicas de cada paciente y de los farmacos considerados. A modo de
ayuda para determinar la elecciéon de un farmaco u otro, podemos guiarnos de
las ultimas recomendaciones publicadas por la SEIOMM, pero siempre indivi-
dualizando cada caso (Fig. 2).

Guia SEIOMM 2014

Primera opcién Alternativa
Alendronato e Mala tolerancia
Risedronato e Polimedicacion 5 ] o
enosuma ala
+ e Ancianidad —> —>

/ZNL (ev) tolerancia

e Mayor riesgo de
fractura de cadera

e Riesgo menor de
fractura de cadera

)| * #<65-70afos SERMs/ g
— Ibandronato
e DMOenCFT>-25

e No fracturas

A los 24
) meses

* Riesgo de fractura  [=P| Teriparatida

Figura 2.
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Duracion del tratamiento

Es dificil establecer la duracién del tratamiento osteoporoético, teniendo en cuen-
ta que se trata de una enfermedad crénica. Debemos tener en cuenta que la
duracioén de los ensayos terapéuticos de la mayoria de los farmacos no han su-
perado los diez afios, desconociendo su seguridad cuando se usan por periodos
mas largos.

En cuanto a los bifosfonatos, existe la posibilidad de realizar una discontinuacion
del tratamiento de mas o menos duracion segln el farmaco.Todo dependera del
riesgo de fractura del paciente, de su tolerancia y de la existencia de posibles
contraindicaciones. En el caso del denosumab, una discontinuaciéon se asocia
a una pérdida de sus efectos sobre la DMO a corto plazo, por lo que se debe
sustituir por otro farmaco antirresortivo, al igual que ocurre tras el tratamiento
con teriparatida durante dos afios.

Monitorizacion del tratamiento

Se realizara de manera individualizada, segun la situacion clinica del paciente y
el tratamiento prescrito.

Control analitico de los niveles de vitamina D anual o con mayor periodicidad,
segun el caso, teniendo en cuenta la variacion estacional de esta vitamina.

Vigilaremos la aparicion de nuevas fracturas vertebrales mediante la realizacion
de radiografias cada dos afios 0 en caso de clinica compatible.

No se recomienda repetir la DMO con un intervalo menor de dos afios.

OSTEOPOROSIS DEL VARON

En la osteoporosis del varon se puede identificar alguna causa asociada en mas
de la mitad de los casos, como la hipercalciuria, que aparece hasta en el 50%
de los varones con osteoporosis, y el hipogonadismo, fundamentalmente en
pacientes tratados con bloqueo androgénico en el cancer de prostata, y déficit
de vitamina D.

Una vez establecida la causa, el tratamiento consistira en corregir el factor pre-
cipitante de osteoporosis junto con la instauracion de medidas generales, man-
tener niveles 6ptimos de vitamina D y el uso de farmacos aprobados para la 0s-
teoporosis en el varon, como son el risedronato, acido zoledroénico, teriparatida y
denosumab en varones con neoplasia de prostata y bloqueo androgénico.
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OSTEOPOROSIS POR GLUCOCORTICOIDES

El principal efecto de los glucocorticoides sobre el hueso es la reduccion de la
formacién 6sea. Debido a esto, la toma de corticoides da lugar a pérdida de
densidad mineral 6sea y mayor riesgo de osteoporosis y fracturas por fragilidad,
efecto que aparece a partir del tercer mes de su toma.

No existe consenso sobre cuando es necesario iniciar tratamiento farmacolégico
para prevenir la osteoporosis en pacientes que vayan a ser sometidos a un trata-
miento prolongado con corticoides. En general, se recomienda valorar el riesgo
de fractura en todo individuo que inicie un tratamiento con corticoides con dosis
>7,5 mg/dia de prednisona o equivalentes, y que se prevea que va a durar mas
de tres meses. Aseguraremos una ingesta adecuada de calcio y niveles optimos
de vitamina D. En aquellos pacientes con un alto riesgo de fractura iniciaremos
terapia farmacoldgica, sin necesidad de realizar una DMO. En pacientes con
riesgo medio, la realizacion de una DMO puede ayudarnos a establecer la indi-
cacion de tratamiento farmacologico.
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LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune crénica
multisistémica, con una gran variabilidad de manifestaciones clinicas, que abar-
can desde los sintomas mucocutéaneos vy articulares leves hasta la afectacion
potencialmente mortal, a nivel renal y neurologica.

EPIDEMIOLOGIA

El LES objetiva una distribucion mundial, no obstante, su incidencia y prevalen-
cia dependen del género, la etnia o raza y de la region geografica de la poblacion
analizada. La incidencia global varia entre uno y diez casos por 100.000 habi-
tantes y afio (siendo la incidencia en Espafia de 2,2 nuevos casos, y la preva-
lencia de 91 casos por 100.000 habitantes). Puede aparecer a cualquier edad,
pero en la mayor parte de los pacientes se inicia entre los 15-40 afios, con un
predominio femenino de 9:1, siendo menor la proporcién entre ambos sexos, en
edades mas tempranas y en los mayores de 50 afios.

ETIOPATOGENIA

Aunqgue aparecen implicados factores genéticos, epigenéticos (metilacion del
ADN y modificaciones postraduccionales de histonas), hormonales y ambien-
tales, alin se desconoce con exactitud la etiopatogenia del LES. De igual forma
gue en otras enfermedades autoinmunes, se postula que una serie de factores
ambientales, actuando sobre individuos genéticamente predispuestos, desen-
cadenan esta entidad.
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Factores de riesgo genéticos

La importancia del componente genético en el LES queda establecida en los
estudios que muestran una fuerte asociacion familiar, existiendo una concor-
dancia entre gemelos monocigoéticos muy superior a la existente entre gemelos
dicigéticos. Destaca el papel de los genes del complejo mayor de histocom-
patibilidad (HLA), especificamente los de clase Il (como, por ejemplo, el HLA
DR3 y HLA DR2, fuertes factores de riesgo en poblaciones europeas), genes
concurrentes con la sefializacion TLR/interferon alfa, genes relacionados con el
aclaramiento y procesamiento de inmunocomplejos y genes concomitantes con
la transduccion de la sefal inmune en las células T y B.

Factores de riesgo ambientales

Diversos factores ambientales pueden estar implicados en la patogenia del LES,
entre ellos, los potencialmente relacionados son: el tabaquismo (implicado en la
produccion de anti-ADNds), farmacos desmetiladores (se han descrito mas de
cien farmacos, aunque el mecanismo patogénico no esta aln establecido), la
exposicion a la luz ultravioleta-B (claro factor que exacerba los brotes cutaneos y
manifestaciones de érganos internos, por estar implicado en la apoptosis celular
andémala) y algunos agentes infecciosos, como el VEB (basada su intervencion
en la alta carga viral hallada en pacientes con LES, en comparacion con contro-
les sanos).

Factores de riesgo hormonales

La predominancia del sexo femenino hace sospechar el importante papel que
juegan las hormonas sexuales femeninas en el LES; sin embargo, su funcién
especifica no esta aclarada.

FISIOPATOLOGIA

En la fisiopatologia del LES interactian células y moléculas que intervienen en
la apoptosis celular y en los mecanismos de respuesta inmune innata y adapta-
tiva. Inicialmente, los antigenos, ya sean exdgenos o autoantigenos liberados por
células apoptoticas, son presentados por las células dendriticas plasmocitoides
(productoras de altas concentraciones de interferdn alfa) a los linfocitos T, pro-
duciendo su activacion.

Los neutrofilos, que en el LES son andmalos por su fenotipo proinflamatorio,
son la principal fuente de este material apoptoético, como consecuencia del fe-
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nomeno de NETosis (apoptosis con exposicion extracitoplasmatica de material
nucleico y moléculas con capacidad antibacteriana).

Una vez activados los linfocitos T, estos estimulan a los linfocitos B mediante
citoquinas (IL-10 e IL-23) y moléculas de superficie celular (C40L y CTLA4).
Finalmente, tiene lugar la hiperproduccion de autoanticuerpos que reacciona-
ran frente a numerosos autoantigenos, provocando un dafio directo debido a la
fijacion del complemento y a reacciones de citotoxicidad. Ademés podran des-
encadenar una respuesta inflamatoria, con la consiguiente lesion tisular secun-
daria, mediante la formacion y depoésito de inmunocomplejos en dichos tejidos.

CLINICA

El espectro de manifestaciones clinicas y de laboratorio en el LES varia desde
sintomas y parametros caracteristicos, que en ocasiones pueden ser diagnosti-
cos, hasta hallazgos inespecificos comunes a otras enfermedades.

Los sintomas constitucionales como la fiebre, la fatiga, la astenia, la anorexia y
la pérdida de peso, son comunes al comienzo de la enfermedad, sobre todo en
el lupus de inicio tardio. Merece especial interés la fiebre, que suele ser de bajo
grado. En todos los casos se debe excluir una infeccion intercurrente, asi como
la presencia de un brote o actividad de la enfermedad.

Las lesiones cutaneas en el LES se pueden dividir en dos grupos: lesiones cuta-
neas especificas de la unién dermoepidérmica, e inespecificas, que no asocian
dicha dermatitis y que suelen aparecer durante la evolucion de la enfermedad.

Dentro de las manifestaciones inespecificas se incluyen la vasculitis leucocito-
clastica, la vasculitis liveloide, la livedo reticularis, el fendmeno de Raynaud o la
cutis laxa, entre otras.

Las lesiones especificas, a su vez, se dividen en tres grupos: lupus eritematoso
cutaneo agudo, que incluye caracteristicamente al eritema malar, de distribu-
cion en “alas de mariposa” (respeta el surco nasogeniano), fotosensible y no ci-
catricial; lupus cutaneo subagudo, que se correlaciona con lesiones maculopa-
pulares recurrentes, igualmente fotosensibles, que suelen respetar la cara y que
pueden evolucionar a una forma anular o papuloescamosa (“psoriasiforme”), y
lupus cutaneo crénico, que suele ser cicatricial y cuya forma mas habitual es
el lupus discoide. A este respecto, debemos incluir la alopecia, que aparece en
situaciones de estrés y que, por lo general, es reversible (no cicatricial).
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Las manifestaciones mas frecuentes en el LES son las osteomusculares. De
forma especifica, la presentacion articular mas caracteristica es la poliartritis
simétrica no erosiva de pequefas articulaciones; en ocasiones es erosiva, con
lo que cumpliria criterios de artritis reumatoide (AR), conformando el sindrome
RUPHUS (overlap LES y AR). Esta descrita, también, la artropatia de Jaccoud,
deformante, no especifica, debida a luxaciones reductibles por laxitud ligamen-
tosa.

Entre los hallazgos hematologicos se detectan alteraciones en las tres series. La
anemia, la mas frecuente, caracteristicamente hemolitica, aunque la de trastor-
nos crénicos es mas constante; también aparecen con asiduidad la leucopenia
y linfopenia, y es caracteristico el debut de la enfermedad con una purpura
trombocitopénica idiopética (PTI) incluso afios antes del cuadro florido. La aso-
ciacion de trombocitopenia autoinmune y anemia hemolitica autoimune recibe
el nombre de sindrome de Evans.

Mencion especial merece la presencia del “sindrome antifosfolipido” secunda-
rio, que predispone a fendmenos de trombosis y durante el embarazo, al aborto
espontaneo, la muerte fetal y al parto prematuro (anexo 1).

La afectacion renal supone una alta morbimortalidad, siendo el glomérulo la es-
tructura renal méas dafiada. De hecho, se ha establecido una clasificacion en fun-
cion de las caracteristicas anatomopatologicas de dicha manifestacion (tabla I).

Tabla I. Clasificacién de la Sociedad Internacional de Nefrologia/Sociedad

de Patologia Renal (2003)

Clase I: nefritis lupica mesangial con cambios minimos.

Clase II: nefritis [upica mesangial proliferativa.

Clase Ill: nefritis ltpica focal.

Clase IV: nefritis lUpica difusa segmentaria (IV-S) o global (IV-G).

Clase V: nefritis [Upica membranosa.

Clase VI: nefritis lUpica con esclerosis avanzada

En cuanto a las manifestaciones cardiacas, destacan la pericarditis, seguida de
la endocarditis aséptica o de Libman-Sacks (suele asentar en las valvulas adrtica
y mitral), siendo mas rara la miocarditis y las alteraciones en la conduccion. Es
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también frecuente la afectacion pleuropulmonar, siendo comun la pleuritis, y de
mayor gravedad, aunque menos habituales, la neumonitis lUpica, la enferme-
dad intersticial y la hemorragia alveolar difusa.

La implicacion del sistema gastrointestinal comprende como formas habituales
las aftas orales, que habitualmente son indoloras, y el dolor abdominal, de mul-
tiples causas y que obliga a descartar entidades criticas como la vasculitis intes-
tinal de pequefio vaso y la trombosis intestinal. Otros cuadros intestinales a tener
en cuenta son la pseudoobstruccion intestinal o la enteropatia pierde-proteinas.

Esta descrita la hepatoesplenomegalia, la pancreatitis y hepatitis autoinmunes
lUpicas (estas ultimas mas raras) o el sindrome de Budd-Chiari en aquellos con
sidrome antifosfolipido secundario.

Finalmente, es preciso poner de manifiesto la complejidad y la alta morbimorta-
lidad del LES neuropsiquiatrico, que contempla cuadros de afectacion del Sis-
tema Nervioso Central, Periférico, Autbnomo y cuadros psiquiatricos muy dispa-
res. Algunos ejemplos son la cefalea, crisis convulsivas, la meningitis aséptica,
la mielitis transversa o la mononeuritis multiple, polienuropatia o sidrome de
Guillén-Barré.

DIAGNOSTICO
Orientacion diagnéstica

El diagnostico del LES en la préactica clinica diaria supone un gran desafio de-
bido a la heterogeneidad de presentacion clinica y a la ausencia de pruebas
diagnosticas definitivas; de hecho, estara fundamentado en la conjuncion de
una serie de manifestaciones clinicas y hallazgos de laboratorio caracteristicos.
A este respecto, el Colegio Americano de Reumatologia (ACR) crea en 1982
los primeros criterios diagnosticos de LES, que fueron revisados en 1997, sin
validarse finalmente.

Criterios clasificatorios de LES del American College of Rheumatology (ACR)
propuestos en 1982 y revisados en 1997:

1. Exantema malar: eritema fijo plano o elevado sobre la eminencia malar, con
tendencia a respetar los pliegues nasolabiales.

2. Lupus discoide: placas eritematosas elevadas con escamas queratésicas
adherentes y tapones foliculares, en ocasiones, con retraccion en las lesio-
nes antiguas.
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3. Fotosensibilidad: exantema cutaneo resultado de una reaccién anormal a la
luz solar.

4. Ulceras orales o nasofaringeas: aftas orales, normalmente en paladar, o
nasofaringeas, indoloras.

5. Artritis: no erosiva en dos o mas articulaciones periféricas, con dolor a la
palpacion, tumefaccion o derrame articular.

6. Serositis: a) Pleuritis: dolor pleuritico o roce pleural o derrame pleural. b)
Pericarditis: documentada por ECG o roce pericardico o derrame.

7. Afectacion renal: a) Proteinuria persistente: >500 mg/24 h o mas de tres
cruces. b) Cilindros celulares: integrados por hematies o hemoglobina, o de
tipo granular, tubular o mixto.

8. Afectacion neuroldgica: a) Convulsiones no explicadas por otra causa. b)
Psicosis no explicable por otra patologia.

9. Afectacion hematoldgica: anemia hemolitica con reticulocitosis, o leucope-
nia <4.000/pl, o linfopenia <1.500/ul, en al menos dos determinaciones, o
trombopenia <100.000/pl en ausencia de farmacos inductores.

10. Alteracion inmunolégica: anticuerpos anti-ADN positivo a titulo anormal o
anticuerpo anti-Sm positivo o AAF positivo.

11. Anticuerpos antinucleares: positivos a titulos elevados en cualquier momen-
to y sin otra causa.

Estos criterios de clasificacion fueron ampliamente utilizados durante afios, aun-
gue no sin controversias, ya que los expertos detectaron sus limitaciones des-
de sus inicios. En un intento de salvar los errores cometidos y con el objetivo
principal de la deteccion precoz de la enfermedad, el grupo SLICC (Systemic
Lupus International Collaborating Clinics) crea en 2012 los nuevos criterios de
clasificacion del LES.

Criterios de clasificacion del LES. Systemic Lupus International Collaborating
Clinics (SLICC), 2012:

Los criterios son acumulativos y no necesitan darse al mismo tiempo. Se clasi-
fica a un paciente de LES si presenta al menos cuatro de los criterios clinicos o
inmunolégicos, debiendo al menos estar presente uno clinico y otro inmunolé-
gico. También se clasifica de LES al paciente con biopsia renal compatible con
nefritis IUpica que asocia unos ANA o anti-ADNn positivos.
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Criterios clinicos:

* Lupus cutaneo agudo (exantema malar IUpico, lupus bulloso, necrosis epi-
dérmica téxica, exantema maculopapular, fotosensibilidad), en ausencia de
dematomiositis, o lupus cutaneo subagudo.

e Lupus cutaneo cronico (exantema discoide, lupus hipertréfico o verrugoso,
paniculitis ltpica o lupus profundus, lupus mucoso, lupus tumidus, pernio-
sis lUpica, superposicion lupus discoide/liquen plano).

* Ulceras orales (paladar o mucosa nasal), en ausencia de otras causas.
* Alopecia no cicatricial, en ausencia de otras causas.

e Sinovitis de dos 0 mas articulaciones con presencia de tumefaccion o de-
rrame, o dolor en dos 0 mas articulaciones con rigidez matinal de mas de
30 minutos.

e Serositis (pleuritis o pericarditis de mas de un dia).

* Renal: cociente proteinas orina/creatinina o proteinuria en orina de 24 ho-
ras =500 mg/dia o cilindros celulares hematicos en orina.

* Neurologico: convulsiones, psicosis, mononeuritis multiple, mielitis, neu-
ropatia central o periférica, sindrome confusional agudo, en ausencia de
otras causas.

* Anemia hemolitica.

* Leucopenia <4.000/ul en una ocasion o linfopenia <1.000/pl en una oca-
sion, sin otras causas.

* Trombocitopenia <100.000/ul en una ocasion, en ausencia de otras cau-
sas. Criterios inmunolégicos.

* ANA por encima del valor de referencia del laboratorio.

e Anticuerpo anti-ADNn por encima del valor de referencia del laboratorio (o
mas de dos veces por encima del valor de referencia del laboratorio, si es
determinado por ELISA).

e Anti-Sm: presencia del anticuerpo frente al antigeno Sm.

e Positividad de AAF: anticoagulante lupico positivo, 0 RPR falso positivo, o
anti-B2 glucoproteina | positivo, o anticuerpos anticardiolipina positivos a
titulo medio o alto.

e Complemento bajo (C3, C4 o CH50).

e Coombs directo positivo, en ausencia de anemia hemolitica.
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Pruebas de laboratorio

Las pruebas de laboratorio deben incluir bioquimica completa con funcion re-
nal, hepatica, enzimas musculares, funcion tiroidea, reactantes de fase aguda,
hemograma (por la afectacion de las tres series hematologicas, frecuentemente
en forma de citopenias), proteinograma, inmunoglobulinas y complemento (fun-
damental este Ultimo, puesto que la hipocomplementemia, descenso de C3, C4
y CH50 se correlacionan con la actividad), un sistematico de orina y sedimento,
y estudio de coagulaciéon de forma general.

Aunqgue las mas caracteristicas son las pruebas inmunolégicas. La determina-
cién de los anticuerpos antinucleares (ANA) es un buen método de screening
en el LES por su alto valor predictivo negativo, no asi por su especificidad, ya que
pueden aparecer en otras enfermedades autoinmunes, infecciones, neoplasias
e incluso personas sanas, fundamentalmente ancianas. De forma suplementaria
se debe realizar la determinacion de ENA (anticuerpos antinucleares extraibles,
contra antigenos especificos). Asi, apareceran asociados: los anticuerpos anti-
ADNds (doble cadena), muy especificos, que indican la afectacion renal y peor
pronostico; los anti-Sm, patognoménicos del LES aunque poco frecuentes; los
anti-histonas, relacionados con el LES inducido por farmacos; los anti-RO/SSA 'y
anti-LA/SSB, que tienen su papel en el LES neonatal, y si aparecen nos obligara
al despistaje del sindrome de Sjdgren; anti-proteina P ribosomal asociados con
las alteraciones neuropsiquiatricas, y otros menos habituales. Finalmente, por
su frecuente asociacion sera indispensable la determinacion de los anticuerpos
antifosfolipidos (anticoagulante lUpico, anti-B2-glicoproteina y anticardiolipina),
para descartar un sindrome antifosfolipido secundario.

Estudio anatomopatoldgico

El estudio anatomopatolégico mediante biopsia del érgano especifico involucra-
do puede aportar informacion adicional a la caracterizacion de la enfermedad
y en algunos casos incluso modificar la actitud terapéutica en funcién de los
hallazgos. De este modo, la biopsia cutanea, ante la duda diagnostica o la apa-
ricion de presentaciones atipicas puede ser muy Util a este respecto, y pondria
de manifiesto la afectacion de la interfase dermoepidérmica. Mas importante es
la realizacion de la biopsia renal en casos seleccionados en los que se sospeche
la implicacion del rifdn (proteinuria en orina de 24 horas o cociente proteinas
orina/creatinina >500 mg/dia), y no solo para confirmar el diagnéstico, sino tam-
bién para establecer el pronéstico a largo plazo y terapia especifica, segin la
entidad histopatolégica hallada.
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Pruebas de imagen

En el estudio inicial del paciente con LES podria aportar informacion adicional la
realizacion de pruebas de imagen, como la radiografia de térax, estudio basico
para descartar el derrame pleural y los infiltrados alveolares, presentando la TAC
de alta resolucion mayor sensibilidad para la deteccion de la neumonitis lUpica
y la hemorragia alveolar difusa. En el caso de sospechar afectacion cardiaca,
la ecocardiografia seria la prueba indicada para detectar el derrame pericardi-
co, las valvulopatias, o como prueba de screening de hipertension pulmonar,
aportando mayor resolucion la ecocardiografia transesofagica, sobre todo en el
estudio de las valvulopatias.

Diagnostico diferencial

Es dificil en la practica clinica diaria llegar a un diagnoéstico de certeza, puesto
que el LES presenta una gran heterogeneidad de manifestaciones que pueden
aparecer en otras entidades tan dispares como: infecciones virales (parvovirus
B19, CMV y VEB, VIH, VEB y VHC); neoplasias, particularmente linfoma no
Hodgkin; otras enfermedades sistémicas autoinmunes, como la artritis reuma-
toide, la dermatomiositis o la enfermedad mixta del tejido conectivo (EMTC); y
numerosos farmacos (minociclina, procainamida, isoniazida, interferén alfa y
anti-TNF, entre otros).

TRATAMIENTO

De manera general, cabe plantearse tres lineas de tratamiento: medidas genera-
les, tratamiento especifico (de induccion y de mantenimiento) y abordaje de las
comorbilidades, y en cualquier caso siempre sera individualizado en funcion del
tipo y gravedad de los sintomas que presente el paciente.

De este modo, en casos leves moderados de la enfermedad se emplearan do-
sis variables de glucocorticoides e hidroxicloroquina, afiadiendo, en funcion del
tipo de afectacion y gravedad, otros inmunosupresores. Si afectacion articular:
metotrexato, leflunomida, azatioprina, entre otros. Para las lesiones cutaneas,
dapsona, tacrolimus pomada, talidomida, clofazimina. En la serositis se puede
complementar el tratamiento sintomaético (AINEs y paracetamol) con esteroides
a dosis altas y colchicina, ademas del belimumab y otros inmunosupresores. Si
aparecen citopenias, se aconseja suplementar a la hidroxiclorogquina, dosis altas
de esteroides y azatioprina (como ahorrador de esteroides), y en casos graves
o refractarios, considerar las inmunoglobulinas humanas e inmunosupresores
como el rituximab, la ciclofosfamida o el micofenolato mofetilo.
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En el LES grave o refractario con afectacion renal y neurolégica, se intensificara
el tratamiento con dosis altas de esteroides junto a azatioprina, ciclofosfamida,
rituximab, micofenolato e incluso inmunoglobulinas humanas y plasmaféresis.

El belimumab, anticuerpo monoclonal humano dirigido contra BLyS, factor de
supervivencia de linfocitos B, esta aprobado para la afectacion leve-moderada,
salvo a nivel renal y neurolégico.

Medidas complementarias

En este punto es primordial el papel del médico de Atencion Primaria, por su
seguimiento estrecho de los pacientes y, por tanto, en el diagnoéstico y actuacion
precoces ante la aparicion de comorbilidades. Es importante el control de los
factores de riesgo cardiovascular, puesto que en el LES se produce una ate-
rosclerosis acelerada. Se debera incidir en el abandono del habito tabaquico,
control de la HTA (IECAs por su efecto nefroprotector), la diabetes mellitus, la
dislipemia y en el mantenimiento de un peso adecuado. Recomendar fotopro-
tectores y evitar las exposiciones directas y prolongadas a la luz ultravioleta (por
la fotosensibilidad). Para prevenir la osteoporosis inducida por esteroides, se
administraran suplementos de vitamina D y calcio. Sera fundamental tener pre-
sente el riesgo aumentado de neoplasias (comunmente, el linfoma no Hodgkin)
e infecciones. Y a este respecto, se aconseja la administracion de la vacuna an-
tigripal de manera anual, asi como la vacuna antineumococica, por el probable
hipoesplenismo funcional. No existen recomendaciones especificas en cuanto a
la vacuna del virus del papiloma humano, a pesar la alta incidencia de displasias
de cérvix.
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Anexo 1
SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO

Introduccidn

El sindrome antifosfolipido (SAF) se caracteriza por los fendmenos tromboéticos
y las complicaciones obstétricas recurrentes. Puede ser primario o secundario a
otras enfermedades autoinmunes, principalmente LES, y se presenta con mayor
prevalencia en mujeres jovenes.

Etiopatogenia

La entidad esta causada por los denominados anticuerpos antifosfolipidos (AAF),
que actuan sobre la cascada de la coagulacion, el sistema de complemento y el
endotelio vascular. Existen tres tipos de AAF (anticoagulante lUpico, anticardioli-
pina y anti-B2-glicoproteina 1), que pueden ser IgM o IgG, que es el isotipo que
confiere mayor riesgo de trombosis.

Clinica

Las manifestaciones clinicas que definen al SAF son, por un lado, las complica-
ciones obstétricas, entre ellas los abortos recurrentes, la muerte fetal, la pree-
clampsia/eclampsia, el crecimiento intrauterino retardado y la prematuridad, y
por otro lado, los fendbmenos trombdticos, bien venosos, frecuentemente trom-
bosis venosa profunda en miembros inferiores y tromboembolismo pulmonar
secundario, bien arteriales, con predileccion por las arterias intracraneales, lo
que se manifiesta por accidentes cerebrovasculares. Ademas se han descrito
manifestaciones a nivel ocular (oclusion de la vena o arteria central de la retina,
neuropatia optica isquémica anterior), neurolégico (deterioro cognitivo, lesiones
en sustancia blanca), cardiopulmonar (valvulopatia, trombos intracardiacos, hi-
pertension pulmonar), renal, gastrointestinal (Ulceras gastrodudodenales, infar-
tos esplénicos, oclusion de las venas suprahepaticas, cirrosis), cutaneo y hema-
tologico (trombopenia como hallazgo caracteristico). Finalmente, esta descrito
un cuadro de afectacion multiorganica por multiples fendémenos tromboéticos
denominado SAF catastrofico, que presenta una elevada morbimortalidad.

Diagnéstico

Para llegar a establecer el diagnodstico es necesario tener en mente las manifes-
taciones clinicas caracteristicas, esto es, fendbmenos tromboéticos recurrentes,
pérdidas fetales y complicaciones obstétricas, trombocitopenia o prolongacion
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del TTPa. A este respecto, y como herramienta de apoyo, se emplean los crite-
rios de clasificacion de Sydney, que precisan de al menos un criterio clinico y
uno de laboratorio para sugerir el diagnostico.

Criterios de clasificacion del sindrome antifosfolipido

Criterios clinicos:

* Trombosis vascular: uno o mas episodios de trombosis arterial, venosa o de
pequefio vaso en cualquier érgano o tejido del organismo, confirmado por
pruebas de imagen apropiadas y/o analisis histopatologico (debiendo estar
presente la trombosis sin evidencia de inflamacion en el pequefio vaso).

* Morbilidad durante el embarazo: una o mas muertes de un feto morfolo-
gicamente normal de, al menos, diez semanas de gestacion, con morfo-
logia normal del feto documentada mediante ecografia 0 examen directo
del feto. Uno o0 mas partos prematuros de un neonato morfolégicamente
normal antes de la semana 34 de gestacion debido a: a) eclampsia o
preeclampsia grave, o b) caracteristicas reconocibles de insuficiencia pla-
centaria. Tres 0 mas abortos espontaneos consecutivos antes de la semana
10 de gestacion, habiendo descartado anomalias anatémicas u hormona-
les de la madre y anomalias tanto paternas como maternas.

Criterios de laboratorio: se deben obtener resultados positivos en suero o plas-
ma en dos 0 mas ocasiones separadas al menos 12 semanas:

¢ Anticoagulante Iupico determinado de acuerdo con las recomendaciones
de la International Society on Thrombosis and Haemostasis.

e Anticuerpos anticardiolipina tipo 1gG y/o IgM medidos por ELISA a titulos
medios o elevados (>40 GPL o MPL o mayor percentil de 99).

e Anticuerpos anti-B2-glicoproteina | tipo 1gG y/o IgM medidos por ELISA a
titulos medios o elevados (mayor percentil de 99).

Tratamiento

Deberé establecerse en funcion de la severidad del cuadro y de la comorbilidad
de los pacientes. En caso de que el enfermo no haya presentado sintomatologia
previa, algunos autores recomiendan la profilaxis primaria con AAS a dosis ba-
jas, que estara indicada de manera inequivoca, si el SAF es secundario a otra
enfermedad autoinmune, si existen factores de riesgo cardiovascular, durante
el embarazo o en casos de SAF de alto riesgo. Ademas, ante situaciones de
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estrés (cirugia, inmovilizacion prolongada, puerperio), se indicaréa la administra-
cion de heparina de bajo peso molecular (HBPM). Si ya ha acontecido proceso
trombdtico, la profilaxis secundaria consistira en anticoagulacion oral, y en el
embarazo, si se ha producido con anterioridad alguna complicacion trombdtica,
se prescribira AAS junto con HBPM a dosis profilactica, desde la notificacion de
la gestacion hasta el tercer trimestre de embarazo. Mencién especial es el SAF
catastrofico, que por su gravedad requiere un diagnostico e instauracion de tra-
tamiento, precoces, que consistira en dosis altas de esteroides, anticoagulacion,
plasmaféresis, inmunoglobulinas e incluso antibioterapia.
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INTRODUCCION

La esclerosis sistémica es una enfermedad multiorganica autoinmune. Existen
diversas entidades que se clasifican en funcion de la extension y la afectacion de
organos internos (tabla I). De esta manera, distinguiremos, por un lado, aquellas
esclerodermias que afectan exclusivamente a la piel, denominadas esclerosis
localizadas o morfeas, y por otro, a las que implican alteraciones sistémicas
ademas de dafo cutaneo, denominadas esclerosis sistémicas, que son las que
desarrollaremos en este capitulo. La esclerosis sistémica contempla, a su vez,
dos entidades en funcién de su distribucion: la esclerosis sistémica cutanea
difusa (EScd), que se extiende a tronco y region proximal de extremidades, y la
esclerosis sistémica cutanea limitada (EScl), con distribucion a regiones distales
de extremidades, cabeza y cuello. El sindrome de CREST (calcinosis, Raynaud,
dafio esofagico, esclerodactilia y telangiectasias) empleado para denominar a
las ES cutanea limitada, es un término en desuso porque no engloba mani-
festaciones sistémicas que son especificas de esta forma de presentacion. Es
importante establecer la distincion entre las dos entidades, ya que, en términos
generales, la EScl serd una forma mas leve, con una progresion cutdnea mas
lenta y manifestaciones organicas tardias, principalmente en forma de hiperten-
sion arterial pulmonar, mientras que la EScd sera una forma mas grave, con una
extension cutanea mas rapida e implicacion visceral temprana en el curso de la
enfermedad, tanto a nivel cardiaco, pulmonar como renal.

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia de la enfermedad es de 1-20 casos nuevos por millén y su preva-
lencia de 250 casos por millén y afio, aproximadamente. La esclerosis sistémica
es mas frecuente en mujeres, con un ratio mujer/hombre de 4-5:1, y aunque
puede aparecer en cualquier rango de edad, es mas habitual en la quinta dé-
cada de la vida.
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Tabla I. Tipos de esclerodermia

Esclerosis sistémica: ES cutédnea difusa, ES cutdnea limitada, ES sin
esclerodermia.

Esclerosis localizada/morfeas (clasificacion de Peterson): morfea en placas,
morfea en gotas, morfea generalizada, morfea bullosa, morfeas lineales o en
bandas, morfeas profundas.

Sindromes esclerodermiformes: inducidos por toxicos 0 medicamentos (aceite de
colza adulterado, bleomicina, cloruro de vinilo), reumatismo fibroblastico, liquen
mixedematoso, escleromixedema, escleredema, enfermedad de injerto contra
huésped, y enfermedades que pueden presentar lesiones esclerodermiformes
(endocrinopatias, porfiria, progeria, fenilcetonuria).

Preesclerodermia.

Sindromes overlap: polimiositis, Sjégren, lupus eritematoso sistémico.

ETIOPATOGENIA

Se han postulado como posibles agentes causales de la enfermedad una serie
de factores genéticos, ambientales e infecciosos.

La influencia de los factores genéticos queda patente por la agregacion familiar
de la enfermedad vy la alta prevalencia de otros trastornos autoinmunitarios en
miembros de la misma familia. Los principales genes implicados son HLA, IRF5
y STAT4. También hay que tener en cuenta el papel de los polimorfismos, aun-
que el efecto individual de cada uno de ellos sea minimo.

En cuanto a los posibles agentes ambientales, se han relacionado, la exposicion
a diferentes sustancias industriales, como el polvo de silice, el cloruro de vinilo,
las resinas epoxidicas y diversos disolventes.

También se han implicado agentes infecciosos como los retrovirus, citomegalo-
virus (CMV) y otros herpesvirus.
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FISIOPATOLOGIA

AUn no se conoce con exactitud la fisiopatologia de la ES, no obstante, ha que-
dado bien establecida la implicacion de la alteracion del endotelio vascular y la
activacion del sistema inmunitario, para confluir finalmente en el fenémeno de
fibrosis.

La lesion del endotelio vascular, fundamentalmente de la microcirculacion, da
como resultado la proliferacion de la intima, la estenosis luminal y la reduccion
del flujo sanguineo. Dicho proceso se produce por la activacién endotelial en
respuesta a citoquinas y quimioquinas liberadas por linfocitos activados, y a
anticuerpos contra células endoteliales.

Es conocida la intervencion del sistema inmune en la patogénesis de la ES. Por
un lado, parece que el sistema inmune innato interviene de forma importante,
debido a la fuerte relacion de la variabilidad de IRF5 con la ES y la implicacion
de agonistas de receptores similares a Toll (TLR) y otros receptores inmunitarios
innatos en la fibrosis cutanea.

Por otro lado, el papel de la inmunidad humoral queda claramente establecido
por los autoanticuerpos descritos en la enfermedad. Y, por Ultimo, queda paten-
te la actuacion del sistema inmune celular, debido a la presencia a nivel cutaneo
y otros 6rganos afectos, de infiltrados de células mononucleares, principalmente
linfocitos TCD4+, y linfocitos B hiperactivados de forma anormal, que llevaran a
cabo la produccion de autoanticuerpos.

También se ha descrito un aumento en sangre periférica de células TH17+, asi
como una disminucién de la actividad de los linfocitos T reguladores.

Finalmente, y como evento principal que explica las manifestaciones clinicas de
la enfermedad, se desencadena la fibrosis, que no es mas que la consecuencia
directa de la mayor produccion de colageno y otros componentes de la matriz
extracelular, por parte de los fibroblastos.

DIAGNOSTICO

Orientacion diagnéstica

En un intento de aproximacion diagndstica, el American College of Rheumato-
logy (ACR) crea en 1980 los primeros criterios de clasificacion de la esclerosis
sistémica (tabla Il), que no eran adecuados para estadios iniciales de la enfer-
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Tabla Il. Criterios de clasificacion de la ES del American College of

Rheumatology (1980)

Criterio mayor

Esclerosis cutanea proximal a articulaciones MCF de las
manos 0 MTF de los pies.

Esclerodactilia.

Criterios menores Cicatrices en pulpejos o pérdida de sustancia de estos.

Fibrosis pulmonar basal.

(Para hacer el diagnostico debe estar presente el criterio mayor o dos de los criterios menores.)

Tabla Ill. Criterios de clasificacion de la ES (ACR-EULAR 2013)

ftem Subitem Puntuacion

Engrosamiento de la piel proximal
a articulaciones MCF de las 9
manos (criterio suficiente)

. ) Puffy fingers 2
Engrosamiento de la piel de los N
dedos (escoger el subitem con Esclerodactilia de los dedos 4
mayor puntuacion) (distal a las MCF pero

proximal a las IFP)

Lesiones en puI’pejos de los dedos Ulceras en pulpejos 2
(escoger el subitem con mayor o ]
puntuacion) Cicatrices en pulpejos 3
Telangiectasias 2
Capilaroscopia patolégica 2
EPID/HAP (maxima puntuacion 2) 2
Fendmeno de Raynaud 2
Anticuerpos especificos de ES 3
(AAT1, AAC y ARN pol)

(Se requiere una puntuacién =9 para establecer el diagnéstico.)

medad ni para la ES cutanea limitada. Por este motivo, se aprueban en 2013 los
nuevos criterios de la ACR-EULAR (tabla IlI).
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Pruebas de laboratorio

Las pruebas de laboratorio basicas (bioguimica con funcion renal y hepética,
hemograma, elemental de orina y sedimento, reactantes de fase aguda) son
igualmente orientativas y en cualquier caso deberan contextualizarse con los
datos clinicos y resultados de otros estudios. No obstante, es frecuente el ha-
llazgo de anticuerpos antinucleares (ANAs) con una sensibilidad mayor al 95%,
aungue menor especificidad, puesto que pueden aparecer en otras enfermeda-
des autoinmunes, enfermedades infecciosas o incluso en personas sanas. En
cuanto a los autoanticuerpos mas caracteristicos, los anticuerpos anticentrome-
ro (20-40%), frecuentemente relacionados con la EScl, la isquemia digital se-
vera y la hipertension arterial pulmonar (pueden aparecer también en la cirrosis
biliar primaria o el sindrome Sjogren), y en la misma proporcion, los anticuerpos
topoisomerasa | 0 anti-Scl-70 (mas especificos), méas vinculados a la EScd, la
enfermedad intersticial pulmonar, y que confieren un peor prondéstico. También
se han detectado, aunque de forma menos frecuente, los anticuerpos anti-fibri-
larina 0 anti-ARN polimerasas I/Ill, entre otros.

Pruebas complementarias

Se realizaran estudios especificos en funcion de la estructura analizada. De
cualquier forma, es aconsejable solicitar, de forma basal, pruebas que despisten
el dafio pulmonar, renal y cardiaco.

Las pruebas de funcion respiratoria, se aconseja solicitarlas de forma anual (es-
pirometria simple, volimenes pulmonares, capacidad de difusion) y la TACAR de
forax permitirian descartar la enfermedad intersticial pulmonar y orientar el diag-
nostico de la hipertension arterial pulmonar HAP. Para confirmar y tipificar esta ul-
tima HAP, asi como para el diagnéstico de cardiopatia estructural, seré necesario
una ecocardiografia (se aconseja realizarla cada afio) y un cateterismo cardiaco.

La radiologia convencional en el caso de afectacion articular.

Ante la sospecha de afectacion renal, ademas de la orina de 24 horas, sera muy
util la eco-Doppler renal.

Para el estudio del aparato digestivo podria aportar informacion adicional la ma-
nometria, el transito gastroduodenal e incluso los estudios endoscopicos.

Finalmente, si esta disponible, la videocapilaroscopia del lecho ungueal, que
de forma caracteristica mostrara diversos patrones (megacapilares, capilares
arborescentes, microhemorragias y pérdida variable de capilares).
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CLINICA
Manifestaciones vasculares

Son el resultado de la obliteracion de las arterias periféricas y de la microcircu-
lacion. Existe una clara evidencia de que dicha alteracion sea la responsable del
dafio y disfuncion de los 6rganos diana en la ES.

El fenomeno de Raynaud (90-95%) suele ser el sintoma inicial de la enfer-
medad, precediendo incluso en afios al resto de los sintomas. Afecta a partes
acras, siendo la localizacién mas frecuente los dedos de las manos. El frio y el
estrés inducen una vasoconstriccion de la microcirculacion, provocando cia-
nosis, produciéndose la hiperemia tras la reperfusion. La isquemia mantenida
en el tiempo puede conllevar a la aparicion de dolor intenso, lesiones troficas,
Ulceras, flictenas e incluso, en casos refractarios al tratamiento, la necrosis que
obliga a la amputacion.

Los pacientes también pueden presentar telangiectasias faciales, en palmas de
las manos y en mucosas, que suelen progresar con la evolucion de la enfermedad.

Manifestaciones cutaneas

La esclerodermia es la manifestacion mas tipica de la ES, aunque en ocasiones
es dificil de objetivar. Para ello, surge el score modificado de Rodnan, que per-
mite establecer el grado y extension de la piel afectada. Como ya se ha comen-
tado en este capitulo, en funcién de la localizacion, hablaremos de EScl en caso
de la afectacion distal de extremidades y de la cara, y de EScd cuando haya
afectacion cutanea proximal a codos y rodillas, aunque ambos patrones pueden
superponerse en la misma persona. La fibrosis cutanea provocara la actitud en
flexo caracteristica de los dedos (la esclerosis de la piel de los dedos se denomi-
na esclerodactilia), codos y rodillas, la microstomia y el denominado “signo del
cuello” (bridas de fibrosis observadas con la extension cervical). Pueden apa-
recer, ademas, cambios en la pigmentacion de la piel, habitualmente en cuero
cabelludo, cara y zona alta del térax, y calcinosis en cualquier localizacion.

Manifestaciones osteomusculares

La afectacion osteomuscular es frecuentes al inicio o en el curso de la enfer-
medad. Puede manifestarse a nivel 6seo, en forma de acroosteolisis (resorciéon
0sea de partes acras). La afectacion articular es frecuente, apreciandose desde
artralgias hasta poliartritis simétrica erosiva (muy parecida a la de la artritis reu-
matoide), y a nivel muscular, mialgias, debilidad e incluso una miopatia inflama-
toria. También pueden presentarse tenosinovitis y roces tendinosos por fibrosis
de las vainas que, de aparecer, suponen un factor de mal pronéstico.
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Manifestaciones pulmonares

Suponen la primera causa de muerte en la ES. Las entidades descritas a nivel
pulmonar son: la enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPID) y la hiperten-
sion arterial pulmonar (HAP). La EPID se puede manifestar con tos no pro-
ductiva, disnea y crepitantes secos en bases pulmonares, aungue inicialmente
puede no mostrar signos ni sintomas caracteristicos. Suele asociarse con mayor
frecuencia a la forma difusa y evolucionar rapidamente en los primeros afios de
la enfermedad. Por otro lado, la HAP, que suele ser silente en estadios iniciales o
manifestarse de forma inespecifica con disnea, se relaciona mas estrechamente
con la forma limitada aunque también puede ser secundaria a la EPID, y progre-
sa en Ultima instancia al fallo ventricular derecho.

Manifestaciones cardiacas

Son infradiagnosticadas. Esta descrita la miocardiopatia secundaria a la altera-
cion de la microcirculacion coronaria que supone la hipertrofia ventricular por
deposito de tejido fibroso, y la pericarditis, que no suele tener repercusion clini-
ca aungue supone un dato de mal prondstico.

Manifestaciones digestivas

La afectacion digestiva es la mas frecuente tras la cutanea y se presenta en el
75-90% de los pacientes con ES.

El eséfago es la estructura que mas se afecta. La alteracion esofagica conlleva
la disfagia a solidos y la pirosis por reflujo gastroesofagico, que mantenido en
el tiempo puede producir tos, ronquera, heumonias por microaspiracion, dolor
toracico atipico y esofagitis.

A nivel gastrico, la dismotilidad provoca distension y prolongacion del vaciado,
lo que conlleva a sensacion de plenitud posprandial, saciedad precoz e incluso
vomitos. Es frecuente el sangrado a nivel digestivo por esofagitis, gastritis o mal-
formaciones arteriovenosas difusas. La disfuncion a nivel de intestino delgado
puede suponer el sobrecrecimiento bacteriano con la consiguiente malabsor-
cion. Finalmente, la alteracion del peristaltismo colonico supone alteraciones del
habito intestinal con alternancia del estrefiimiento y la diarrea.

Manifestaciones renales

Silente en la mayoria de los casos, siendo los hallazgos caracteristicos la pro-
teinuria, la hematuria microscopica, la disminucién del aclaramiento de creati-
nina y la hipertension arterial no maligna. Se han descrito la glomerulonefritis
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pauciinmune, que se caracteriza por una insuficiencia renal rapidamente pro-
gresiva con hematuria y tension arterial normal y p-ANCA positivos, y la crisis
esclerodérmica, importante causa de mortalidad previo al empleo de los IECAs,
cuyos factores de riesgo son la rapida progresion de la fibrosis cutanea, la forma
difusa de la enfermedad, el empleo de esteroides a dosis altas, estadios pre-
coces, anemia de inicio reciente, raza negra, embarazo, anti-ARN polimerasa
[l positivos, y que suele manifestarse por una insuficiencia renal rapidamente
progresiva con hipertension arterial maligna.

Manifestaciones neuropsiquiatricas

Aparecen en forma de accidentes isquémicos transitorios, accidentes cerebro-
vasculares y alteraciones neuropsicologicas con pérdida de funciones cognitivas
y cuadros de demencia. Las neuropatias periféricas mas frecuentes son las del
nervio mediano y cubital.

TRATAMIENTO

Las diferentes opciones de tratamiento iran encaminadas al control de los sin-
tomas y de las complicaciones de la enfermedad. Hasta el momento, ningun
farmaco ha conseguido frenar la progresion de la ES.

La funcion del médico de familia es primordial para incidir en la cumplimenta-
cion de una serie de cuidados basicos por parte de los pacientes. Entre ellas se
encuentran las siguientes:

* Abandono del habito tabaquico y del consumo de alcohol.
e Evitar bebidas estimulantes (café, té).
* Evitar la exposicion al frio.

* Se recomienda el uso de ropa de abrigo y que no ejerza presion sobre
la piel.

e Intentar mantener un ambiente calido y himedo en el domicilio.
* Mantener una buena hidratacion cutanea.
e Mitigar el estrés emocional.

e Evitar los simpaticomiméticos: descongestivos, anfetaminas, betablo-
queantes.

* Realizar ejercicio fisico aerdbico de forma habitual.
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e Medidas antirreflujo gastroesofagico: control del peso, evitar el consumo
de los farmacos que producen la relajacion del esfinter esofagico inferior
(opioides, anticolinérgicos, alfa-adrenérgicos, etc.) y de los alimentos que
aumentan el reflujo (alcohol, chocolate, grasas, citricos), elevar el cabecero
de la cama y realizar comidas menos copiosas, aumentando el nimero de
tomas al dia.

De manera especifica, segun el 6rgano afectado, se llevaran a cabo distintos
enfoques terapéuticos.

e Fenomeno de Raynaud: se emplean calcioantagonistas, parches de nitro-
glicerina, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECAS).
En los casos severos se lleva a cabo tratamiento con los inhibidores de la
fosfodiesterasa-b, prostaciclinas y antagonistas de los receptores de endo-
telina. En Ultima instancia podria considerarse el bloqueo simpatico me-
diante cirugia o inyeccion de anestésico local. Aln queda por establecer el
papel de la N-acetilcisteina, estatinas y fluoxetina en el tratamiento de esta
manifestacion.

e Esclerosis cutanea: se pueden utilizar esteroides a dosis moderadas (para
evitar la crisis esclerodérmica a nivel renal), el metotrexato, azatioprina,
micofenolato mofetilo y ciclofosfamida, valorando riesgo-beneficio.

e Jratamiento de las calcificaciones: poco eficaces en general, de manera
clasica se han empleado la colchicina, el diltiazem o los bifosfonatos.

e Afectacion renal: se inicia tratamiento con IECAs o antagonistas del recep-
tor de angiotensina Il, pudiendo ser necesarios la hemodialisis o el tras-
plante renal.

e Afectacion esofagica: estaran indicados inhibidores de la bomba de proto-
nes, antagonistas H, y procinéticos.

e Patologia pulmonar: la EPID se tratara al comienzo con dosis altas de este-
roides (teniendo en cuenta las consecuencias a nivel renal) y ciclofosfami-
da vy, posteriormente, con azatioprina y micofenolato mofetilo. En caso de
HAP, son Utiles los calcioantagonistas, inhibidores de la fosfodiesterasa-5b,
prostaciclinas y antagonistas de los receptores de endotelina.
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Conectivopatias
SINDROME DE SJOGREN

INTRODUCCION

El sindrome de Sjogren es una enfermedad sistémica autoinmune que incluye
tanto la afectacion de las glandulas exocrinas (siendo la sequedad de mucosas,
oral o xerostomia y ocular o xeroftalmia hallazgos caracteristico) como diversas
manifestaciones extraglandulares. El sindrome de Sjogren se asocia de manera
habitual a otras enfermedades autoinmunes, como la artritis reumatoide, lupus
eritematoso sistémico, esclerosis sistémica o dermato/polimiositis, siendo de-
nominado en este caso sindrome de Sjégren secundario, 0 bien no asociarse
a ninguna de estas patologias, considerandose sindrome de Sjogren primario
(SSP), que seréa en el que profundizaremos en este capitulo.

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia del SSP es de cuatro casos por cada 100.000 habitantes y su
prevalencia en Europa varia desde el 0,5 al 4% segun las series. Aunque de
distribucion universal, es mas frecuente en mujeres 9:1, raza blanca y perime-
nopausicas (entre los 40-60 afios).

ETIOPATOGENIA

Hoy por hoy se desconocen con exactitud las causas desencadenantes de la en-
fermedad, no obstante, diversos factores genéticos, ambientales y hormonales
se postulan implicados en la misma.

Factores genéticos como el HLA (DR15, DR3) y polimorfismos de distintos ge-
nes, entre ellos el gen del factor 5 regulador del interferén (IRF-5) o el gen del
STAT-4, mediadores ambos de la accion del interferon alfa. En cuanto a factores
ambientales, se han implicado diferentes virus como herpesvirus (citomegalovi-
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rus, virus de Epstein-Barr, herpesvirus humanos 6 y 8), retrovirus (VIH), flavivi-
rus (virus de la hepatitis C), parvovirus B19 y otros.

El factor hormonal se caracteriza por la mayor activacion de mecanismos de
inmunidad innatos observados con el déficit estrogénico.

FISIOPATOLOGIA

Aln no esta claro el mecanismo fisiopatolégico del SSP, pero se piensa que
la estimulacion del epitelio glandular por factores exégenos o endégenos con-
llevaria a una activacion anémala de la apoptosis y, con ello, la exposicion de
autoantigenos, como Ro/SSA y La/SSB. Este mecanismo explicaria la produc-
cion de linfocitos Ty B de memoria inductores, que perpetuarian la respuesta
autoinmunitaria por medio de los autoantigenos comentados, y la destruccion
tisular en Ultima instancia.

Actualmente se defiende la teorfa de la hipofuncion glandular, en contra de la
previa, que se basaba en la destruccion del tejido glandular. Dicha hipofuncion
seria explicada por la inhibicion inmunitaria del mecanismo secretor.

CLINICA

Los sintomas de hiposecrecion glandular son los mas frecuentes.

Manifestaciones glandulares

La afectacion de las glandulas salivales se traduce a nivel oral en xerostomia o
sequedad intensa, lo que conlleva a alteraciones en la capacidad para hablary
deglutir. Ademas, se ve mermada la funcion antimicrobiana de la saliva, aumen-
tando la frecuencia de infecciones a nivel local como las caries y la enfermedad
periodontal. A medida que progresa la enfermedad, se observa la ausencia del
acumulo de saliva en el suelo de la boca, la aparicion de queilitis angular, la
estriacion de la superficie lingual e incluso la depapilacion de la misma.

A nivel ocular (xeroftalmia), la disminucién de la secrecion lacrimal produce
sensacion de cuerpo extrafo, sequedad, irritacion y fotosensibilidad, asi como
un aumento de las infecciones (blefaritis, queratitis y conjuntivitis). En algu-
nas ocasiones, la disfuncion progresa, causando la llamada queratoconjuntivi-
tis seca, entidad caracterizada por la irritacion crénica y la destruccion de las
mucosas corneal y conjuntival. En casos severos apareceran ulceras corneales,
opacificacién y neovascularizacion, con la consiguiente disminucion de la agu-
deza visual.
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Otras mucosas. Sequedad nasal (30%), sequedad cutanea (30-60%), seque-
dad genital.

Manifestaciones extraglandulares

Pueden ser la forma de presentacion de la enfermedad o detectarse antes que
las manifestaciones glandulares tipicas y retrasar el diagnostico del SSP, de he-
cho, los sintomas inespecificos, como la fatiga, la debilidad, las artralgias, la
rigidez o las alteraciones del suefio y de la esfera del animo, suponen la clinica
dominante, haciendo dificil diferenciarlo de la fibromialgia.

Es frecuente que los pacientes presenten artritis (simétrica, poliarticular, de pe-
quefias articulaciones y no erosiva), siendo mas frecuentes las artromialgias de
ritmo inflamatorio.

A nivel cutaneo, ademas de la sequedad, pueden aparecer otras lesiones como
la vasculitis leucocitoclastica, en forma de purpura palpable y/o urticaria, y el
eritema anular (lesion policiclica fotosensible).

La afectacion pulmonar se detecta en el 11% de los pacientes. La implicacion
bronquial/bronquiolar es mas habitual que la neumopatia intersticial, no obstan-
te por su potencial gravedad no debemos desdefiarla. En el SSP, aunque es rara
la serositis, esta puede aparecer, siendo el derrame pleural la alteracion mas
frecuente.

Los sintomas gastrointestinales aparecen en forma de disfagia por alteracion de
la motilidad esofagica, gastritis cronica atrofica, e incluso pancreatitis y hepato-
patia cronicas.

Estan descritos a nivel renal tanto la afectacion tubular, manifestada en forma
de acidosis tubular distal hiperclorémica e hipopotasémica, como el dafo glo-
merular, frecuentemente en forma de glomerulonefritis membranosa o membra-
noproliferativa.

Como en otras enfermedades autoinmunes, en el SSP puede producirse la afec-
tacion del Sistema Nervioso a nivel Central y Periférico, y son habituales los
sintomas de la esfera neuropsiquiatrica.

Por ultimo, en el SSP estd aumentada de forma significativa, en comparacion a
otras enfermedades autoinmunes, la incidencia de sindromes linfoproliferativos
malignos, siendo ademas el linfoma uno de los pocos procesos que aumentan
la mortalidad en esta enfermedad.

93



Conectivopatias.

Sindrome de Sjogren

DIAGNOSTICO
Orientacién diagndstica

El diagndstico de SSP es clinico y se identifica por la combinacion de signos,
sintomas y hallazgos de laboratorio.

Se utilizan los criterios clasificatorios del grupo de Consenso Europeo-Americano
de 2002 (tabla ).

Pruebas de laboratorio

Ante la sospecha de SSP, deberan realizarse pruebas rutinarias de laborato-
rio que incluyan: un perfil renal y hepatico, reactantes de fase aguda y factor
reumatoide, proteinograma, inmunoglobulinas y complemento, elemental y se-
dimento de orina, hemograma y coagulacion. Ademas, se solicitaran test inmu-
nologicos para determinar ANAs y ANCAs (estos ultimos en caso de vasculitis),

Tabla I. Criterios de clasificacion del sindrome de Sjégren primario del

grupo de Consenso Europeo-Americano de 2002

1. Sintomas oculares. Una respuesta positiva, al menos, a una de las siguientes
preguntas: ;Ha tenido usted molestias del tipo sequedad de ojos, diaria, persis-
tente, durante mas de tres meses? ;Tiene usted sensacion frecuente de arenilla o
gravilla en los ojos? ;Utiliza lagrimas artificiales mas de tres veces al dia?

2. Sintomas orales. Una respuesta positiva, al menos, a una de las siguientes pre-
guntas: ;Ha tenido sensacion diaria de boca seca durante mas de tres meses?;Ha
tenido, de adulto, sensacion de inflamacién de las glandulas salivales, recurrente
o persistente? ;Tiene usted que beber liquidos para ayudarse a tragar la comida
seca?

3. Signos oculares. Evidencia objetiva de afectacion ocular definida como, al me-
nos, una de las siguientes pruebas positivas: test de Schirmer realizado sin anes-
tesia (b mm en 5 min). Tincion de rosa de Bengala o cualquier tincién ocular
(puntuacion =4 segun el sistema de Bijsterveld).

4. Histopatologia. Presencia de sialodenitis focal linfocitica en biopsia de glandula
salival menor (obtenida de mucosa con apariencia normal), evaluada por un
patdlogo experto, con un focus score =1, definido por el nimero de focos linfoci-
ticos (adyacentes a acinis mucosos de apariencia normal y que contengan mas
de 50 linfocitos) por 4 mm? de tejido glandular.
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Tabla I. Criterios de clasificacion del sindrome de Sjogren primario del
grupo de Consenso Europeo-Americano de 2002 (cont.)

5. Afectacion glandular salival. Evidencia objetiva de afectacion de las glandulas
salivales, definida como, al menos, una de las siguientes positiva: flujo salival no
estimulado (<1,5 ml en 15 min). Sialografia parotidea con sialectasias difusas
(patrén puntiforme, cavitario o destructivo), sin evidencia de obstruccion de los
ductos principales. Gammagrafia de las glandulas salivales con retardo de la
captacion, disminucién de la concentracion y/o retardo de la excrecion del ra-
diotrazador.

6. Autoanticuerpos. Presencia en el suero de alguno de los siguientes: anti-Ro/SSA
0 anti-La/SSB, 0 ambos.

Normas revisadas para la clasificacién

SS primario: los pacientes sin una enfermedad potencialmente asociada; el SS
primario puede definirse como sigue: biopsia 0 autoanticuerpos positivos y cumple
un total de cuatro de los seis grupos; cumple tres de los cuatro criterios objetivos (es
decir, de los grupos 3, 4, 5y 6); utilizando un arbol de clasificacion.

5SS secundario: pacientes con una enfermedad potencialmente asociada (otra co-
nectivopatia definida) junto a la presencia de los grupos 1 0 2 mas otros dos entre
los grupos 3, 4y 5.

Criterios de exclusion

Radioterapia. Infeccién por el VHC, VIH. Linfoma preexistente. Sarcoidosis. Enferme-
dad de injerto contra huésped. Uso reciente de farmacos con efecto anticolinérgico.

y de manera mas especifica los anticuerpos caracteristicos del SSP, los anticuer-
pos anti-Ro/SSA y anti-La/SSB, asi como otros autoanticuerpos, que orientarian
a que el proceso fuera secundario a otra enfermedad autoinmune.

Pruebas complementarias

En funcion del 6rgano o sistema afectado, se emplearan diferentes pruebas
diagnosticas.

Para despistaje de xerostomia se pueden utilizar la sialometria o medicion del
flujo salival (FS), la sialografia, gammagrafia salival y el FS estimulado, para
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establecer alteraciones funcionales, y la biopsia glandular, para analizar el dafio
estructural. A nivel ocular, es Util el test de Schirmer (el mas utilizado), y desde
el punto de vista cualitativo, el empleo de colorantes como el rosa de Bengala,
la fluoresceina o el verde de lisamina.

Para la evaluacion de la afectacion de d6rganos extraglandulares pueden ser
necesarias la radiografia, las pruebas de funcion respiratoria o la tomografia de
alta resolucion de térax en caso de afectacion pulmonar, los estudios de elec-
troneurofisiologfa, la TAC craneal o la RMN cerebral para descartar afectacion
neurologica, e incluso el estudio histologico de lesiones a nivel cutaneo o renal,
mediante biopsia.

Diagnostico diferencial

Es fundamental realizar una anamnesis detallada, ya que la principal causa
del sindrome seco es la farmacoldgica (antihistaminicos, antipsicoticos, anti-
depresivos, ansioliticos), o secundaria a otras enfermedades sistémicas, como
el lupus eritematoso sistémico, la esclerosis sistémica, la artritis reumatoide,
la enfermedad de Still, la sarcoidosis, o las miopatias inflamatorias; enferme-
dades autoinmunes 6rgano-especificas, entre ellas la cirrosis biliar primaria, la
tiroiditis autoinmune, la esclerosis multiple o la diabetes mellitus; infecciones
virales cronicas (VHC, VLTH-1, VIH); enfermedades infiltrativas, enfermedades
granulomatosas (tuberculosis, sarcoidosis), amiloidosis, neoplasias (linfomas),
enfermedades relacionadas con IgG4, hiperlipoproteinemia tipo V; y, finalmente,
otra serie de entidades podrian estar relacionadas, radioterapia cervical previa,
la senectud, la menopausia (descenso de estrogenos), la gastritis atrofica, des-
hidratacion, obstruccion nasal, respiracion bucal.

TRATAMIENTO

Actualmente no existe ninguna terapia que modifique la evolucion natural de la
enfermedad en referencia a la afectacion glandular exocrina, no obstante, es de
real importancia el tratamiento sintomatico de las manifestaciones derivadas del
dafio glandular para mejorar la calidad de vida de los pacientes.

De este modo y de manera general, se aconseja: hidratacion de piel y mucosas,
gafas de sol con proteccion lateral, higiene bucal exhaustiva. Especificamente,
se llevara a cabo un tratamiento sustitutivo con lagrimas artificiales para los 0jos,
saliva artificial en aerosol o lubricante nocturno para la cavidad oral, lubricantes
solubles tipo mucus para la vagina, y productos grasos, cremas o unglentos
para la piel, y se emplearan farmacos secretagogos, como la pilocarpina.
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En cuanto al control de las manifestaciones extraglandulares, el tratamiento de-
bera adaptarse segun el 6rgano implicado y la gravedad del cuadro. Se utilizan
los AINEs en el tratamiento sintomatico de las artromialgias y la inflamacion
glandular leves, FAMEs (hidroxicloroquina, metotrexato) y la terapia esteroidea a
dosis bajas para el control de la afectacion sistémica moderada como la artritis,
la vascultis cutanea limitada y la neuropatia periférica leve. Y, en el caso de dafio
severo a nivel pulmonar, renal o sistema nervioso, se emplearian dosis altas
de esteroides junto a inmunosupresores como la ciclofosfamida, micofenolato
y azatioprina. A este respecto, y en caso de refractariedad, parece ser util el
rituximab, ya que los anti-TNF no tienen ninguna evidencia en el SSJ primario.
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INTRODUCCION

Las vasculitis son un grupo heterogéneo de enfermedades que se caracterizan
por la infiltracion inflamatoria de la pared vascular. La repercusion sistémica de
los distintos cuadros dependera del diametro, extension y severidad de los vasos
dafiados. No obstante, el inicio suele ser insidioso y debutar con sintomas ines-
pecificos, lo que supone un gran desafio en la practica clinica habitual.

EPIDEMIOLOGIA

Aun considerando en conjunto los distintos tipos de vasculitis, siguen siendo
una entidad poco comun, menos rara en los paises occidentales (incidencia de
uno de cada 7.000 individuos). De este modo, uno de cada 2.000 individuos
padece algln tipo de vasculitis sistémica, siendo la mas frecuente la arteritis de
células gigantes, seguida de la granulomatosis con poliangeitis (antigua granulo-
matosis de Wegener), la panarteritis nodosa (PAN), la poliangeitis microscopica
y la arteritis de Takayasu.

CLASIFICACION

Continta siendo dificil, incluso a dia de hoy, establecer una clasificaciéon de las
vasculitis que sea aceptada universalmente por la comunidad cientifica inter-
nacional. A este respecto se convoc6 en el afio 2012 una nueva Conferencia
de Consenso de Chapel Hill (tabla |) para intentar implementar definiciones,
nomenclatura y clasificacion de las diferentes entidades.

1. VASCULITIS DE GRANDES VASOS

Arteritis de células gigantes (polimialgia reumatica)

La arteritis de células gigantes (ACG) es una patologia que afecta a vasos de me-
diano y gran calibre, principalmente arterias del arco adrtico que vascularizan
territorios extracraneales, siendo la méas caracteristica la de la arteria temporal
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Tabla I. Clasificacion de las vasculitis adoptada por la Conferencia
Internacional de Consenso de Chapel Hill sobre la nomenclatura de las
vasculitis (CHCC 2012)

Vasculitis de grandes vasos: arteritis de Takayasu, arteritis de células gigantes.

Vasculitis de vaso mediano: poliarteritis nodosa, enfermedad de Kawasaki.

Vasculitis de vaso pequefo: a) vasculitis asociada a ANCAs: poliangeitis
microscopica, granulomatosis con poliangeitis (Wegener), granulomatosis
eosinofilica con poliangeitis (Churg-Strauss); b) vasculitis por inmunocomplejos:
enfermedad anti-membrana basal glomerular (Goodpasture), vasculitis
crioglobulinémica, vasculitis IgA (Schonlein-Henoch), urticaria-vasculitis
hipocomplementémica (vasculitis anti-C1q).

Vasculitis de vaso variable: enfermedad de Behcet, sindrome de Cogan.

Vasculitis de organo tnico: angeitis cutanea leucocitoclastica, arteritis cutanea,
vasculitis primaria del SNC, aortitis aislada, otros.

Vasculitis asociada a enfermedad sistémica: lupus vasculitis, vasculitis
reumatoide, vasculitis sarcoidea, otras.

Vasculitis asociada a probable etiologia: vasculitis crioglobulinémica asociada a
virus de la hepatitis C, vasculitis asociada a virus de la hepatitis B, aortitis asociada
a sifilis, vasculitis por inmunocomplejos inducida por drogas, vasculitis asociada a
ANCAs inducida por drogas, vasculitis asociada a cancer, otras.

(por eso es también denominada arteritis de la temporal). Existe una fuerte rela-
cion entre la ACG y la polimialgia reumatica, entidad caracterizada por el dolor
de ritmo inflamatorio y la debilidad de las cinturas escapular, cervical y pelviana,
puesto que frecuentemente aparecen asociadas en el mismo individuo, carac-
teristicamente de raza blanca, sexo femenino y mayor de 50 afios.

Las manifestaciones clinicas mas caracteristicas son: la cefalea, subita, conti-
nua, de gran intensidad y refractaria a analgesia habitual, localizada habitual-
mente en region temporal; la claudicacion mandibular, dolor y debilidad en
musculos maseteros con la masticacion vigorosa; alteraciones visuales, en for-
ma de diplopia o pérdida visual, frecuentemente subita, uni o bilateral, perma-
nente o transitoria (los episodios de amaurosis fugaz, ceguera transitoria, suelen
predecir la ceguera establecida), polimialgia reumatica, con su dolor y rigidez
proximal caracteristicas debido a la presencia de bursitis o tenosinovitis en cin-
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turas escapular, cervical o pelviana, y la afectacion articular, habitualmente en
forma de artralgias inflamatorias.

En caso de sospecha clinica y datos de laboratorio sugestivos (VSG elevada)
debe realizarse la biopsia de la arteria temporal, que continla siendo el patrén
oro, teniendo en cuenta los hallazgos histopatoldgicos y su patron parcheado
caracteristico, por lo que la prueba puede ser negativa. A este respecto sur-
gen los Criterios de Clasificacion (tabla I1); no obstante, en los Ultimos afios las
pruebas de imagen han aumentado la rentabilidad diagnoéstica. La eco-Doppler
de troncos supraadrticos permite determinar estenosis y oclusiones arteriales,
asi como la presencia del tipico halo hipoecoico perivascular (signo del halo),
y la angio-RM y la PET permiten descartar la afectacion de grandes vasos y las
complicaciones tardias.

Tabla Il. Criterios de Clasificacion de arteritis de células gigantes del ACR

1990

Edad mayor o igual a 50 afios.

Cefalea de reciente aparicion o de caracteristicas distintas de las habituales.

Arteria temporal anémala a la exploracién, con dolor a la palpacion o descenso del
pulso.

VSG =50 mm/primera hora.

Biopsia compatible: infiltrado inflamatorio con predominio de células
mononucleares o inflamacién granulomatosa, frecuentemente con células gigantes
multinucleadas

En la ACG esta indicada una dosis inicial de 40-60 mg/dia, y luego pauta des-
cendente, y en caso de compromiso isquémico se recomienda la administra-
cion de tres bolos de 1 g de metilprednisolona, seguidos de la pauta esteroidea
descendente. En casos refractarios o dependientes de esteroides, puede ser Util
como ahorrador esteroideo el metotrexato, y por el papel de IL-6 en la enferme-
dad, podria plantearse el empleo de tocilizumab. Se aconseja la antiagregacion
para evitar eventos isquémicos.

Arteritis de Takayasu

La arteritis de Takayasu (AT) afecta predominantemente a grandes vasos, carac-
teristicamente a la aorta y sus ramas principales, asi como la arteria pulmonar;
suele debutar antes de los 40 afios y presentar mayor incidencia en los paises
asiaticos. Su espectro clinico abarca desde un sindrome constitucional con ma-
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lestar, fiebre, pérdida de peso hasta las manifestaciones derivadas del dafio
vascular en forma de estenosis, oclusion, dilatacion y formacion de aneurismas.
De este modo, la presentacion mas tipica es la claudicacion de las extremida-
des con predominio de las superiores. Otras consecuencias de la alteracion
vascular seran la HTA, por afectacion de la arteria renal, o la desigual medida
de presiones en ambos miembros, a nivel del SNC por afectacion de carétidas
y vertebrales, ictus o AlTs, cefalea, sincopes, mareos, e incluso alteraciones
visuales, a nivel cardiaco, la regurgitacion adrtica, la miocardiopatia dilatada, la
cardiopatia isquémica, e incluso la insuficiencia cardiaca congestiva, y por afec-
tacion de aorta abdominal y sus ramas, dolor abdominal, diarrea y la hemorragia
intestinal.

Dado que los hallazgos de laboratorio son igualmente inespecificos (anemia de
trastorno cronico, hipoalbuminemia, reactantes de fase aguda elevados), nos
apoyaremos para el diagnostico de la enfermedad en los Criterios de Clasifi-
cacion del ACR de 1990 (tabla Ill) y en una serie de pruebas de imagen com-
plementarias. A este respecto, la ecografia Doppler, la angio-RM y la PET son
eficaces en la demostracion del dafio vascular. Estableciendo el diagnostico de
certeza, cuando es posible, la biopsia y el estudio anatomopatolégico de las
lesiones, estando en desuso la arteriografia, por ser invasiva y poco util en el
seguimiento de los pacientes.

En la AT se aconseja igualmente una pauta inicial esteroidea de 1 mg/kg/dia
de prednisona, estando indicado los bolos de 1 g de metilprednisolona durante

Tabla lll. Criterios de Clasificacion del American College of Rheumatology

(ACR) de 1990

Se deben cumplir al menos tres de los seis criterios:

Edad de inicio <40 afios.

Claudicacion de miembros.

Disminucion del pulso braquial.

Discrepancia en la presion arterial diastélica de ambos brazos >10 mmHg.

Soplo audible en la auscultacion de las arterias subclavias o de la aorta abdominal.

Anomalias en la arteriografia: estrechamiento u oclusion, habitualmente
segmentario o focal, de la aorta, sus ramas principales o grandes arterias
proximales de los miembros, no debidos a aterosclerosis, displasia fibromuscular ni
causas similares.
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tres dias en casos de proceso isquémico activo, y se recomienda antiagregar al
paciente. En situaciones de refractariedad, y como ahorradores de esteroides,
se pueden emplear metotrexato, azatioprina, ciclofosfamida, micofenolato e in-
cluso infliximab.

2. VASCULITIS DE VASO MEDIANO
Poliarteritis nodosa (PAN)

Es una vasculitis necrosante que afecta a vasos de mediano y pequefio calibre,
sin afectacion de capilares, arteriolas ni vénulas. Puede ser idiopatica o asociar-
se a otros procesos, infecciosos (VHB), autoinmunes (LES y artritis reumatoi-
de), neopléasicos (tricoleucemia). La PAN suele iniciarse con sintomas generales
inespecificos y posteriormente progresar con la sintomatologia vasculitica. De
forma caracteristica, la afectacion del sistema nervioso consistira en una neu-
ropatia periférica, frecuentemente en los miembros inferiores, siendo rara la
afectacion del SNC; a nivel renal se producen microaneurismas y estenosis,
que conducen a los infartos o microhemorragias renales, que se traducen en
insuficiencia renal y HTA; a nivel cutaneo aparecen nddulos subcutaneos roji-
z0s, caracteristicamente en miembros inferiores, que pueden ulcerarse y que
se acompafian frecuentemente de /ivedo reticularis; y, finalmente, es frecuente
la afectacion abdominal, en forma de dolor abdominal isquémico, con mani-
festaciones potencialmente graves como la perforacion intestinal o la trombosis
mesentérica; siendo rara la isquemia y los aneurismas a nivel cardiaco, asi como
la orquitis por isquemia testicular (presentacion caracteristica de la PAN), no
evidenciando afectacion pulmonar.

El diagnostico se realiza en base a criterios clinicos, hallazgos de laboratorio
(inespecificos) y pruebas complementarias, como el ENG/EMG (si existe sospe-
cha de neuropatia periférica), siendo fundamental la angiografia, que pondréa de
manifiesto la estenosis y los microaneurismas en arterias de mediano calibre, y
para el diagndéstico de certeza, la biopsia (nervio sural, muscular, o cutanea, las
mas rentables) y el estudio anatomopatologico. EI ACR propuso en 1990 una
serie de Criterios de Clasificacion (tabla 1V).

El tratamiento se indicara en funcion de la severidad y manifestaciones sisté-
micas de la enfermedad. En formas leves puede ser suficiente iniciar con dosis
altas de prednisona, a razén de 1 mg/kg/dia, y posteriormente reducir a dosis
minima eficaz. Y si existe afectacion grave o de 6rgano principal, se recomien-
dan para la induccion bolos de metilprednisolona de 1 g/dia durante tres dias e
iniciar ciclofosfamida en pulsos mensuales de 0,5-1g/m? durante seis meses, y
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Tabla IV. Criterios de Clasificacion del American College of Rheumatology
(ACR) de 1990 para la poliarteritis nodosa

La presencia de tres 0 mas criterios tiene una especificidad de 86,6% y una sensibi-
lidad del 82%:

Pérdida de peso >4 kg.

Livedo reticularis.

Dolor testicular.

Mialgias, debilidad o dolor al tacto en extremidades inferiores.

Mononeuropatia o polineuropatia.

Presion arterial diastolica >90 mmHg.

Nitrégeno ureico >40 mg/dl o creatinina >1,5 mg/dl.

Presencia del VHB.

Arteriografia con aneurismas u oclusiones de arterias viscerales.

Biopsia de arterias de pequefio o mediano calibre con infiltrado leucocitario

una vez alcanzada la remision, de mantenimiento con azatioprina o micofenola-
to mofetilo por via oral.

Enfermedad de Kawasaki

Se trata de una vasculitis sistémica que afecta a arterias de mediano y pequefio
calibre, y de forma caracteristica a las arterias coronarias. Indistinguible histo-
l6gicamente de la PAN, afecta principalmente a nifios menores de cinco afios,
con una mayor incidencia en paises asiaticos. Caracteristicamente cursa como
un sindrome febril refractario a antibioterapia y que se autolimita en unos diez
dias sin tratamiento (con AAS o inmunoglobulinas iv en dos-tres dias), apare-
ciendo posteriormente la conjuntivitis, bilateral no exudativa, las alteraciones
orofaringeas (lengua aframbuesada, fisuras labiales), adenopatias, que suelen
ser cervicales y unilaterales, y el exantema cutaneo, extenso, distribuido por
tronco y extremidades, y mas intenso en zona perianal, con edematizacion y
descamacion cutdnea en manos y pies. De manera concomitante, se va pro-
duciendo la afectacion cardiaca a todos los niveles, apareciendo arritmias, fallo
cardiaco y muerte subita por miocarditis, insuficiencia valvular y pericarditis;
posteriormente, la formacion de aneurismas, y finalmente por estenosis pro-
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gresiva y trombosis coronaria, la isquemia o el infarto agudo de miocardio. El
diagnostico se establece en funcion de datos clinicos (tabla V) y de laboratorio.

El tratamiento inicial de la enfermedad se fundamenta en la combinacion de al-
tas dosis de inmunoglobulina intravenosa y AAS a dosis antiinflamatorias. Se ha
descrito la mayor eficacia de una Unica dosis de inmunoglobulina iv en la remi-
sion del cuadro, la prevencion de aneurismas y el aumento de la contractilidad
miocéardica. De mantenimiento, se pauta AAS a dosis antiagregante en caso de
pequefios aneurismas, y AAS a dosis antiinflamatorias, e incluso anticoagula-
cion en aneurismas de gran tamafio. Aunque clasicamente se ha desechado el
uso de inmunosupresores, parecen ser efectivos en casos refractarios los bolos
de metilprednisolona e incluso los anti-TNF como infliximab o etanercept.

Tabla V. Criterios diagnosticos del sindrome de Kawasaki de 1988

El diagndstico es de exclusion y previamente debe descartarse una serie amplia de
procesos.

Fiebre de al menos cinco dias de duracién mas cuatro de los cinco siguientes:

1. Conjuntivitis bilateral no exudativa.

2. Alguna de las siguientes alteraciones orofaringeas: labios enrojecidos o fisura-
dos, lengua aframbuesada, exantema difuso orofaringeo.

3. Alguna de las siguientes alteraciones en las manos y en los pies: eritema palmar
y plantar, edema inicial o descamacion de los pulpejos de los dedos en la fase
convaleciente.

4. Exantema polimorfo (erupcion, primordialmente en el tronco, que puede ser
maculopapular, eritema multiforme o escarlatiniforme) sin vesiculas ni costras.

5. Linfadenopatia cervical aguda no supurativa, con diametro de los ganglios ma-
yor de 1,5 cm.

3. VASCULITIS DE VASO PEQUENO
Vasculitis asociada a ANCAs

Introduccion

Las vasculitis asociadas a anticuerpos anticitoplasma de neutrdéfilos (VAA) son
vasculitis necrosantes que afectan a vasos de pequefio calibre, fundamental-
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mente capilares, vénulas y arteriolas, y frecuentemente se asocian a la forma-
cion de anticuerpos anticitoplasma de neutrdéfilo (ANCA). Engloban tanto a enti-
dades limitadas a 6rgano Unico como a formas mas generalizadas, entre las que
hallamos a la poliangeitis microscépica (PAM), la granulomatosis con polian-
geitis (GP) y la granulomatosis eosinofilica con poliangeitis (GEP). En cualquier
caso, pueden evolucionar de forma insidiosa o ser fulminantes y comprometer la
vida del paciente. Son procesos poco frecuentes, mas extendidos en el noroeste
de Espafia, siendo mayor la incidencia de la PAM, seguida de la GP, y en ultima
instancia de la GEP.

Clinica

Las VAA, salvo en casos muy localizados, suelen provocar sintomas generales
caracterizados por fiebre, pérdida de peso, astenia y anorexia, junto a los deri-
vados de la afectacion especifica de cada 6rgano. A nivel otorrinolaringolégico
producen rinosinusitis crénica, otitis media, perforacion septal o traqueitis sub-
glética (mas predominantes en la GP); entre las manifestaciones oculares, se
describen la epiescleritis/escleritis, la dacriocistitis crénica, la proptosis o la que-
ratitis ulcerativa; a nivel neurolégico, pueden provocar lesiones focales en SNC
y mononeuritis multiple; la glomerulonefritis necrosante pauciinmune segmen-
taria es caracteristica de estos procesos; a nivel pulmonar podemos encontrar
noédulos pulmonares, la fibrosis pulmonar, el asma refractaria (mas tipica de la
GEP) y la hemorragia alveolar, y es posible hallar manifestaciones mucocuta-
neas, como aftas orales, purpura palpable, nédulos, Ulceras y livedo reticularis,
asi como sintomas osteomusculares, artritis, miositis o tenosinovitis.

Diagndstico

El diagnostico se llevara cabo en base a datos clinicos compatibles, una histopa-
tologia sugestiva y hallazgos de laboratorio caracteristicos, la mayoria inespecifi-
cos, como reactantes de fase aguda elevados 0 aumento de leucocitos o plague-
tas, aunque también especificos, como la eosinofilia, que orienta a la GEP y se
correlaciona con la actividad de la misma. Ademas se realizaréa la determinacion
de los distintos patrones de ANCAs mediante inmunofluorescencia, c-ANCAs
(patrén citoplasmatico), que se vincula a los anticuerpos anti-PR3, propios de la
GP, y los p-ANCAs (patron perinuclear), correspondientes a los anticuerpos anti-
mieloperoxidasa, que encontramos en el resto de VAA, estos Ultimos variables,
sobre todo en las vasculitis localizadas y la GEP. Es necesario tener en cuenta
que en ocasiones la positividad de los ANCAs se debe a otros procesos, como
infecciones, otras conectivopatias o ser secundarios a la toma de ciertos farma-
cos. La biopsia de las lesiones, para el estudio histopatolégico no siempre sera
necesaria, y en cualquier caso, la de pulmoén sera la mas recomendable. Otras
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pruebas complementarias empleadas son los estudios de electroneurofisiologia,
cuando se sospecha neuropatia periférica o miopatia, la TAC de alta resolucion
de térax para determinar lesiones pulmonares, o la RMN cerebral para despis-
taje de lesiones a nivel del SNC.

Tratamiento

El tratamiento depende de la gravedad y extension de la enfermedad; de este
modo, y segln las Ultimas recomendaciones de la European League Against
Rheumatism (EULAR), en las vasculitis severas o generalizadas estara indicada
para la induccion de la remision la ciclofosfamida o el rituximab, junto a dosis
altas de glucocorticoides (GC), y en casos de vasculitis localizadas o sin compro-
miso de 6rgano vital, metotrexato o micofenolato mas GC. Ademas, aconsejan la
plasmaféresis como terapia complementaria en la glomerulonefritis rapidamente
progresiva, y como tratamiento para mantener la remision, dosis bajas de este-
roides junto a azatioprina, micofenolato, metotrexato o leflunomida.

Vasculitis por depdsito de inmunocomplejos

Son vasculitis que se caracterizan por la afectacion predominante de vasos de
pequefo calibre y por depdsito de inmunocomplejos circulantes en la pared
vascular. Dentro de este grupo se engloban: la angeitis leucocitoclastica cuta-
nea, la vasculitis IgA, la vasculitis por crioglobulinas y la vasculitis urticariforme
hipocomplementémica, entre otras.

Angeitis leucocitoclastica cutanea

Vasculitis predominantemente cutéanea, suele desencadenarse ante infecciones
respiratorias, bipedestacion prolongada o diferentes farmacos, como los antibio-
ticos y los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs). El sintoma mas caracteris-
tico es la purpura palpable, simétrica, frecuentemente en miembros inferiores,
y autolimitada, aunque pueden aparecer otras lesiones cutdneas como vesi-
culas, urticaria, Ulceras o noédulos, sintomas constitucionales y articulares. El
diagnostico se realizard mediante biopsia cutanea. El tratamiento consistira en
la retirada de los farmacos causantes del cuadro, y la administracion de AINEs o
esteroides. También se han empleado con mayor o menor eficacia, metotrexato,
azatioprina, colchicina, sulfonas y otros.

Vasculitis por crioglobulinas

Vasculitis de pequefio y mediano vaso producidas por el deposito de crioglo-
bulinas (CG) o inmunoglobulinas que precipitan con el frio. En funcion de la
composicion de estas, las crioglobulinemias se dividen en: monoclonal o tipo |,
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y mixtas, que comprenden a las tipo Il y Ill, que son las relacionadas con enfer-
medades autoinmunes, infecciones (VHC) y procesos neoplasicos. En cuanto a
la clinica, la manifestacion cutanea mas tipica es en forma de purpura palpable,
intermitente y localizada en miembros inferiores, aunque también estan des-
critos los sintomas articulares, la afectacion renal (glomerulonefritis membra-
noproliferativa), adenopatias, hepatoesplenomegalia y afectacion neurolégica,
siendo raro el dafio pulmonar. Para llegar al diagndstico nos basaremos en datos
clinicos sugestivos, hallazgos de laboratorio especificos, como son un criocrito
mayor al 5% de forma persistente, consumo de la unidad C4 del complemento
y la presencia de factor reumatoide, y estudios histopatologicos de las lesiones
mediante biopsia (renal y cutanea son las mas rentables). El tratamiento depen-
dera de la naturaleza, gravedad y causa subyacente. En casos de vasculitis se-
vera estara indicado el uso de esteroides y ciclofosfamida o rituximab, asociado
en algunas ocasiones a plasmaféresis.

Vasculitis IgA

Vasculitis de pequefio vaso relacionada con el depdsito de inmunocomplejos,
constituidos principalmente por IgA, que engloba a la nefropatia IgA (vasculitis
exclusivamente renal) y a la purpura de Schénlein-Henoch (PSH), vasculitis
mas frecuente en la infancia, idiopatica, aunque se piensa que esta desenca-
denada por infeccion respiratoria o farmacos y caracterizada por la triada tipica
de purpura palpable en miembros inferiores, artralgias (u oligoartritis) y dolor
abdominal (difuso, acompafiado de nauseas, diarrea e incluso melenas o rec-
torragia). Frecuentemente se produce también la afectacion renal en forma de
glomerulonefritis membranoproliferativa poliinmune por depésito de IgA, siendo
rara la afectacion pulmonar. En el diagnéstico, ademas de la clinica y hallazgos
de laboratorio compatibles, seran utiles las pruebas de imagen vy la biopsia renal.
El tratamiento dependera de la gravedad del cuadro, de este modo, en muchas
ocasiones el curso sera autolimitado sin tratamiento y en casos de afectacion
articular, intestinal o renal, sera necesario el empleo de esteroides, incluso a
dosis altas, para evitar complicaciones, acompafiandose de otros inmunosupre-
sores (ciclofosfamida, metotrexato, azatioprina) e incluso de la plasmaféresis e
inmunoglobulinas.

Vasculitis urticariforme hipocomplementémica (VUH)

La VUH puede ser idiopatica o secundaria a otras conectivopatias, procesos
infecciosos, neoplasias, farmacos o incluso la exposicion solar o al frio. Su es-
pectro clinico abarca desde el cuadro cutéaneo especifico de lesiones urticarifor-
mes de mas de 24 horas de evolucion (incluso angioedema en cara y manos)
hasta un cuadro mas sistémico con afectacion articular, abdominal y renal. En el
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tratamiento se pueden utilizar esteroides a dosis altas, antihistaminicos, AINEs,
colchicina, azatioprina, antipaltudicos.

4. ENFERMEDAD DE BEHCET

Introduccion

La enfermedad de Behcet es una vasculitis sistémica de causa desconocida, in-
termedia entre los procesos autoinmunes y autoinflamatorios, con una estrecha
relacion al HLA B51. Se distribuye mayoritariamente en individuos procedentes
de Oriente proximo y en un rango de edad aproximado de 25-35 afios.

Manifestaciones clinicas

Suele cursar con brotes mas o menos recurrentes de aftas mucocutaneas que
tienden a desaparecer con el tiempo. Estan descritos tres patrones clinicos ca-
racteristicos: uno de afectacion cutaneoarticular con acné, entesitis y artritis; un
segundo donde predominan los fendmenos tromboticos, y un tercero caracteri-
zado por aftas orales, aftas genitales y eritema nodoso. Ademas de las lesiones
descritas, es habitual la afectacion ocular (uveitis posterior, panuveitis o incluso
vasculitis retiniana), las manifestaciones gastrointestinales y el dafio neurologi-
co, parenguimatoso (sindrome agudo del tronco cerebral) y vascular (trombosis
del seno dural).

Diagnéstico

El diagnodstico se realizara en base a la clinica, ya que no existen hallazgos
de laboratorio patognomaonicos. A este respecto aparecen los primeros criterios
de clasificacion en 1990, que fueron revisados posteriormente y publicados en
2013 (tabla VI). Si existe sospecha de afectacion sistémica, las pruebas de ima-
gen como la TAC o la RMN pueden aportar datos adicionales, siendo Utiles la
arteriografia o la angio-RMN, si existe sospecha de afectacion vascular.

Tratamiento

La EULAR recomienda un tratamiento especifico segun la severidad del cuadro
y las peculiaridades de cada paciente. Para las alteraciones mucocutaneas son
eficaces la colchicina, azatioprina, dapsona, metotrexato, talidomida, interferdon
alfa, y para las manifestaciones graves, ante la ausencia de ensayos clinicos que
consoliden indicaciones de tratamiento efectivos, suelen recomendarse esteroi-
des a dosis altas junto a inmunosupresores como la ciclofosfamida, ciclosporina,
azatioprina o metotrexato, y en casos refractarios, podrian tener su utilidad los
anti-TNF (infliximab o adalimumab).
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Tabla VI. Criterios de Clasificacion del Equipo Internacional para la
revision de los criterios internacionales para la enfermedad de Behcet
(ITR-ICBD 2013)

Diagnéstico si suma 4 puntos:

Aftas orales 2 puntos
Aftas genitales 2 puntos
Lesiones oculares: uveitis anterior, posterior o vasculitis retiniana 2 puntos

Lesiones cutaneas: pseudofoliculitis, aftosis cutanea, eritema nodoso 1 punto

Afectacion del SNC 1 punto

Lesiones vasculares: flebitis, trombosis de grandes vasos, aneurismas 1 punto

Test de patergia positivo (opcional) 1 punto
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INTRODUCCION

En este capitulo se pretende abarcar aquellas pruebas de laboratorio que ten-
gan mayor interés en Atencion Primaria.

Los marcadores reumatologicos pueden elevarse en sangre, orina o liquido si-
novial. Es esencial destacar que estos marcadores no permiten establecer un
diagnostico definitivo, pero si constituyen una herramienta de apoyo para ello.
Por tanto, es importante valorar en todo momento el contexto y evolucion clinica
del paciente, siendo innecesarios cuando un problema articular o adicional se
ha identificado. Tampoco deben repetirse para confirmar el diagnostico, aunque
en ocasiones resultan de utilidad para verificar la eficacia del tratamiento, segui-
miento o efectos secundarios del mismo. Por otro lado, es importante recordar
gue la negatividad de las pruebas no nos permite rechazar un diagnostico.

HEMOGRAMA
Serie roja

Muchas enfermedades cronicas reumatolégicas cursan con anemias. Hemos
de destacar:

e Anemias inflamatorias cronicas: son anemias normociticas, normocromi-
cas o hipocromas, de caracter leve 0 moderado, destacando el lupus erite-
matoso sistémico (LES), vasculitis o artritis reumatoide (AR). Se correlacio-
nan con la actividad de la inflamacion y desaparecen con la remision de la
enfermedad.
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e Anemias ferropénicas: son anemias microciticas e hipocromas, con au-
mento de la transferrina y disminucion de la ferritina. En AR, hasta un
30-50% presentan hiposideremia. Responden al tratamiento con hierro.
Pueden estar en relacion con pérdidas digestivas, toma de AINEs y otros
farmacos. En ocasiones estas anemias son secundarias a los tratamientos.

e Anemias hemoliticas: en ausencia de LES, pueden deberse a farmacos
(AINEs, ciclosporinas, azatioprina).

e Anemias megaloblasticas: presentan niveles de acido folico y vitamina
B12 bajos; suelen darse en ancianos. Pueden aparecer por el uso de me-
trotrexato o sulfasalazina.

La poliglobulia orienta a osteoartropatia hipertrofica.

Serie blanca

Las alteraciones de la serie blanca pueden ser de caracter autoinmune o por la
toma de determinados farmacos como agentes inmunosupresores, entre otros:

e [eucocitosis: puede estar presente en cuadro de patologia infecciosa,
gota, fiebre reumatica o por el uso de corticoides.

e Leucopenia: en el LES, la leucopenia es un indicador del estadio de la en-
fermedad.

e [infopenia: el uso de determinados farmacos como el metrotrexato o sul-
fasalazina puede cursar con linfopenia o leucopenia, remitiendo tras la re-
tirada del mismo.

e Neutrofilia: actividad inflamatoria y procesos infecciosos.

e Fosinofilia: presente en algunas vasculitis. Por ejemplo, vasculitis de
Churg- Srauss.

Plaquetas

* La trombopenia suele ser de origen farmacoldgico. De caracter autoinmune
es la trombopenia en el LES y sindrome antifosfolipidos (FAD), que orienta
a factores solubles y anticuerpos.

e La trombocitosis hace referencia a actividad inflamatoria.

BIOQUIMICA SANGUINEA

En ocasiones es importante valorar la funcién renal y hepatica, como es el caso
de AR, LES, vasculitis... O posibles efectos secundarios de la terapia adminis-
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trada. Se solicitan hormonas tiroideas para descartar enfermedades asociadas
al metabolismo del yodo.

e Alteraciones renales: los AINEs pueden producir insuficiencia renal aguda
(IRA), especialmente en pacientes con insuficiencia renal crénica, hepa-
tica o cardiaca. Otras veces, la insuficiencia renal puede deberse a LES o
vasculitis.

e Alteraciones hepaticas: casi todos los pacientes con AR, LES y otras en-
fermedades reumatoides presentan un aumento leve o transitorio de las
transaminasas. También pueden aumentar por el efecto de farmacos como
AINEs, ciclosporina y azatioprina.

Es de gran utilidad realizar un proteinograma, principalmente en personas an-
cianas, para el diagnostico diferencial con mieloma multiple y/o alguna otra en-
fermedad neoplasica.

REACTANTES DE FASE AGUDA

Durante la inflamacién, de manera fisiopatoldgica se producen reactantes de
fase aguda. Las proteinas de fase aguda son aquellas cuya concentracion en
plasma aumenta o disminuye un 25%.

Velocidad de sedimentacion globular (VSG)

Es una medida indirecta de la elevacion de los reactantes de fase aguda. De
bajo coste y rapidez. Valora la distancia de precipitacion de los glébulos rojos en
una hora (mm/h); por este motivo puede variar en funcion del tamafio, forma
y concentracion de los hematies (solicitar formula eritrocitaria roja), asi como
cambios en las proteinas plasmaticas (obesidad, edad, sexo, embarazo...).

Se eleva a las 24 horas y se normaliza a los cinco-diez dias. Se encuentra au-
mentada hasta en el 5-8% de los sujetos sanos. Elevaciones mayores a 100
mm/h sugieren infeccion, neoplasia o enfermedad reumatica. Puede encon-
trarse disminuida en: sindrome de hiperviscosidad, poliglobulia, tabaquismo,
insuficiencia cardiaca o leucocitosis extrema. Es Util para valorar la evolucion y
actividad. Nunca como cribado, sino en un contexto clinico.

Explicamos de manera mas detallada su uso en patologias especificas:

e Artritis reumatoide: suelen estar elevados pero descienden cuando la AR
remite.
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e [ £S: valor de inactividad en el caso de que los valores fueran normales.
e Arteritis de la temporal: se trata de un criterio diagnoéstico si VSG >50 mm/h.
e Fiebre reumatica: la VSG elevada forma parte de los criterios de Jones.

e Vasculitis: la VSG elevada, buen parametro para valorar la respuesta al
tratamiento.

e Polimialgia reumatica: la VSG suele encontrarse muy elevada.

Proteina C reactiva (PCR)

Precipitada por el polisacéarido C del neumococo, tiene sintesis en el hepatocito,
ante la liberacion de citoquinas. Su valor es <0,5mg/dl. Se eleva a las pocas
horas, con un pico a las 24-72 horas, normalizandose rapidamente. Valores >1
mg/dl son patoldgicos, siendo superior a 10 mg/dl los casos de infeccion bacte-
riana o enfermedades con gran actividad inflamatoria. La PCR es mas sensible
que la VSG. Se correlaciona con la intensidad de la inflamacion, por ello es Gtil
como indicador en el grado de actividad en patologias que cursan con brotes y
para valorar la respuesta a tratamientos. De gran utilidad en la artritis reumatoi-
de (AR).

ELEMENTAL Y SEDIMENTO URINARIO

Su realizacion se basa en valorar la funcion renal por afecciones reumatologicas,
asi como del tratamiento administrado.

PRUEBAS ESPECIFICAS
Acido urico

Proviene del metabolismo de las purinas. La hiperuricemia asintomatica tiene
elevada prevalencia en la poblacion; de ella, solo un 20-30% desarrollaran gota.
No debe ser tratada salvo que permanezca elevada de manera permanente en
valores superiores a 12,8 mg/dl, ya que puede suponer complicaciones a nivel
renal. En ocasiones estos niveles son normales en pacientes con atagues agu-
dos de gota por movilizacion de los uratos, con elevacion posterior de los niveles.
El diagnostico de certeza solo puede confirmarse con la presencia de cristales
de urato en liquido sinovial. Se puede solicitar la uricosuria de 24 horas para
determinar qué tratamiento establecer.
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Creatinfosfoquinasa (CPK)

Enzima que se puede elevar en las miopatias, junto con otras enzimas como la
aldolasa, las transaminasas o la lactato-deshidrogenasa. Solo hemos de solici-
tarla ante la sospecha de miopatia (la forma de presentacion mas frecuente es
la debilidad muscular. La mialgia casi nunca es un sintoma de miopatia). No
obstante, en presencia de miopatias en ocasiones puede ser normal.

Pruebas inmunolégicas

Durante el proceso inflamatorio en algunas enfermedades se sintetizan anti-
cuerpos dirigidos a estructuras propias del organismo (autoanticuerpos), por
ello esas enfermedades se conocen como “autoinmunes”. Su determinacion
permite el diagnostico en unos casos y facilita el seguimiento en otros.

Factor reumatoide (FR)

Se trata de autoanticuerpos IgM, 1gG o IgA dirigidos contra la fraccion Fc de
la 1gG. Hay numerosas enfermedades que resultan positivas para el FR, por
ejemplo, en la artritis reumatoide (60-90%) es caracteristica. No obstante, hay
enfermos con AR que presentan FR negativos, y otros en los que este puede
ser negativo también al inicio de la enfermedad, produciéndose la seroconver-
sion transcurridas unas semanas. Titulos elevados se relacionan con un peor
pronostico y formas mas agresivas de la enfermedad. Otras enfermedades con
FR positivo son el LES (20-30%), crioglobulinemias (80%) o Sjégren (80- 90%).

Anticuerpos antipéptidos ciclicos citrulinados (anti-CCP)

Son autoanticuerpos que se dirigen a un aminoacido no estandar (citrulina) que
se forma mediante la eliminacion de los grupos amino de la arginina. Constitu-
yen un marcador diagnoéstico y pronostico de la AR. Al igual que el FR, pueden
detectarse afios antes del inicio de la artritis. Aungue su sensibilidad es similar a
la del FR, posee una mayor especificidad, hasta del 95%, lo que lo hace espe-
cialmente (til para predecir la evolucion de las artritis de inicio (indiferenciadas),
algunas de las cuales constituyen la primera manifestacion de una AR. Por otra
parte, su positividad temprana en AR incrementa el riesgo de progresion del
dafio articular y son mas utiles que el FR en cuanto a prediccion de enfermedad
erosiva; sin embargo, su valor no se correlaciona con la afectacion extraarticular.

Anticuerpos anticitoplasma de neutrdfilos (ANCA)

Son autoanticuerpos dirigidos a antigenos situados en los granulos citoplasma-
ticos de los neutréfilos. Se determinan por inmunofluorescencia indirecta (IF1),
mediante la cual se detectan dos patrones. El patron citoplasmatico (c-ANCA)
es muy caracteristico de las vasculitis de pequefio vaso, especialmente de la
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granulomatosis de Wegener. El patrén perinuclear (p-ANCA) puede encontrarse
elevado, ademas de en vasculitis, en otros procesos como la enfermedad infla-
matoria intestinal (EIl). Los ANCAs se correlacionan con la actividad y extension
de la enfermedad, y con frecuencia se normalizan con el tratamiento.

Anticuerpos antifosfolipidos (AAFL)

Forman un grupo heterogéneo de autoanticuerpos dirigidos contra una variedad
de fosfolipidos, especialmente la cardiolipina. Son los responsables de la falsa
serologia luética y de la prolongacion de los tiempos de coagulacion fosfolipido-
dependientes (tiempo de tromboplastina parcial activada). Estan implicados en
fendmenos tromboticos y en muertes fetales en pacientes con LES (sindrome
antifosfolipidico secundario), aunque también pueden aparecer de forma aisla-
da, denominandose sindrome antifosfolipidico primario. Su determinacion esta
indicada en: mujeres embarazadas con LES, trombocitopenias idiopaticas que
no se asocien a sangrado, fendbmenos trombaéticos recidivantes y muertes fetales
0 aborto de repeticion.

Anticuerpos antinucleares (ANA)

Son autoanticuerpos dirigidos contra una parte del ndcleo de las propias células
del organismo; se detectan mediante inmunofluorescencia indirecta (IFI1) (muy
sensible pero poco especifica); por lo que una vez detectada la presencia de
ANAs se deben realizar pruebas para autoanticuerpos especificos (tabla I). Titu-
los bajos pueden encontrarse en personas sanasy en numerosas enfermedades
autoinmunes, virales o inflamatorias; es por ello que no se deben solicitar de
forma sistematica.

Sistema del complemento

Es uno de los componentes fundamentales de la respuesta inmune. Se trata de
una cascada de activacion enzimatica de un conjunto de proteinas cuyas fun-
ciones principales son potenciar la respuesta inflamatoria, facilitar la fagocitosis
y dirigir la lisis de microorganismos o células diana. Encontramos niveles ele-
vados de complemento en enfermedades infecciosas o reumaticas, aunque la
hipercomplementemia es inespecifica y se acompafa de elevacion de otras pro-
teinas de fase aguda. Encontramos niveles bajos de complemento en la mayoria
de pacientes con LES, especialmente cuando existe actividad y/o nefropatia.

Crioglobulinas
Son inmunoglobulinas que precipitan en frio. Podemos clasificarlas en tres tipos:

e Jipo |: formada por una uUnica inmunoglobulina (Ig) monoclonal (casi siem-
pre IgM). Se presenta en la macroglobulinemia de Waldestrém o el mieloma.
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Tabla I. Anticuerpos antinucleares

ANA Asociacién clinica

Anti-ADNss LES, otras enfermedades del tejido conectivo, inespecifico.

Anti-ADNds Especifico del LES, se correlaciona con la actividad de la
enfermedad.

Anti-Sm Especifico de LES.

Anti-Ro LES cutaneo, sindrome de Sjégren, LES neonatal.

Anti-La Sindrome de Sjogren, LES.

Anti-RNP EMTC, LES.

Anti-Jo Dermatopolimiositis.

Antihistona LES inducido por farmacos.

Anticentromero Esclerodermia limitada.

Anti-Scl-70 Esclerodermia difusa.

LES: lupus eritematoso sistémico. EMTC: enfermedad mixta del tejido conectivo.

e Jipo Il o mixta: formadas por IgM monoclonal (con actividad FR) e IgG
policlonal. Pueden asociarse a sindromes linfoproliferativos, o més frecuen-
temente aparecen como forma idiopatica esencial que cursa con artralgias,
fenémenos de insuficiencia vascular periférica por exposicion al frio (fe-
ndémeno de Raynaud, /ivedo reticularis y acrocianosis), purpura vasculiti-
ca, astenia y, con menos frecuencia, glomerulonefritis, afeccion hepatica y
neuropatia periférica; este sindrome se debe normalmente a infeccion por
virus la hepatitis C, y raramente al virus de la hepatitis B.

 Tipo I1l: formada por dos (IgG/M) o tres (IgM/G/A) |g de caréacter policlonal.
Se asocian a procesos que cursan con inmunocomplejos circulantes (in-
fecciones agudas y cronicas, cirrosis, conectivopatias).

Complejo principal de histocompatibilidad (HLA)

Conjunto de proteinas de las membranas celulares encargadas de presentar los
antigenos extrafios en la superficie celular a los linfocitos T. En Atencién Prima-
ria practicamente solo utilizamos el HLA B27, por su estrecha asociacion con las
espondiloartropatias, en especial con la espondilitis anquilosarte (EA). No debe
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utilizarse como método de cribado, sino como ayuda al diagndéstico en pacientes
con sospecha de EA, sindrome de Reiter y uveitis anteriores de repeticion (las
asociadas a HLA 27 tienen mejor pronéstico).

Fosfatasa alcalina

Marcador de formacion 6sea poco especifico. Reflejo de la hiperactividad osteo-
blastica. Las principales son: Paget, osteomalacia, metastasis 6seas y mieloma
multiple. Marcador del estadio de la enfermedad de Paget.

ARTROCENTESIS. ANALISIS DEL LiQUIDO SINOVIAL

Las dos implicaciones mas importantes en la artrocentesis son la evaluacion de
una artritis séptica en una artritis monoarticular, asi como el analisis de liquido
sinovial en una artritis microcristalina por MOLP (microscopia 6ptica por luz
polarizada), siendo la sensibilidad del 80%.

Una artritis monoarticular inflamatoria aguda debe considerarse de origen in-
feccioso, por espondiloartropatias o microcristalina. Siendo la artrocentesis la
manera de discernirla. En caso de ser de origen infeccioso, se podréa realizar
Gram y cultivo del liquido sinovial. La tincion de Zielh-Neelsen es solo positiva
en el 20% de los casos de patologia tuberculosa.

La artrocentesis se utiliza en el diagndéstico de patologias cronicas y poliarticula-
res cuando su etiologia no esta aclarada. También esta indicada su realizacion
en monoartritis agudas en pacientes con enfermedades inflamatorias crénicas
controladas (tabla II).

El cultivo de la membrana sinovial esta indicado en los casos en los que el cul-
tivo fue negativo y existe alta sospecha de artritis infecciosa.

INTERPRETACION DE LOS MARCADORES

El comportamiento de los marcadores puede ser diferente en las principales
enfermedades reumaticas.
Artritis reumatoide (AR)

Los reactantes de fase aguda (VSG y PCR) reflejan la actividad inflamatoria, pero
no tienen valor diagnostico. Se han relacionado niveles elevados mantenidos
con peor pronostico de la enfermedad.
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Tabla Il

Tipo | Tipo 1l Tipo Il Tipo IV
Normal Inflamatorio Séptico Hemorragico
Color Claro/amarillo | Amarillo/blanco Amarillo/ Rojo
oscuro
Claridad Transparente Translacido/ Opaco Opaco
opaco
Viscosidad Alta Variable Baja -
Coagulo de Firme Variable Disgregable -
mucina
Leucocitos <2.000 2.000/100.000 >100.000 -
Diferencial <25% PMN >50% PMN >95 PMN -
Cultivo Negativo Negativo Positivo Variable

Puede existir una anemia microcitica y trombocitosis.

El FR es positivo para el 60-90%, por lo que es uno de los criterios diagnoésticos
del American College of Rheumatology. Los anti-CCP también se detectan en el
suero de los pacientes con AR con una especificidad de 63-100%.

Lupus eritematoso sistémico (LES)

En el LES activo encontramos leucopenia y linfopenia, anemia (microcitica y
hemolitica) y trombopenia (criterios diagndésticos).

En orina se puede detectar proteinuria, leucocituria, microhematuria o cilindros
hematicos.

La VSG tiene mas valor de inactividad si los valores son normales que de activi-
dad si esté elevada. La PCR es normal, su elevacién indica infeccién sobreafia-
dida (en ausencia de serositis).

Los ANA son muy sensibles para el diagnostico, pero tras su positividad se de-
ben solicitar anticuerpos mas especificos como anti-ADN o los anti-Sm (criterio
diagnostico).

También pueden ser positivos los anticuerpos anti-Ro (LES cutaneo), anti-La y
anti-RNP.
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Espondiloartropatias

La VSG esta elevada si existe artritis periférica. La PCR puede ser normal. Existe
elevacion del HLA B27, especialmente en la espondilitis anquilosante.
Sindrome de Sjégren

Se asocia con elevacion de VSG y de los anticuerpos anti-Ro y anti-La. La positi-
vidad de uno de los dos, 0 ambos, supone un criterio diagnoéstico incluido en los
American European Consensus Groupcriteria, y constituyen la determinacion
mas especifica del sindrome de Sjogren.

También es Gtil la determinacion de crioglobulinas y niveles de complemento.

Arteritis temporal

La VSG superior a 50 mm/h constituye un criterio diagnoéstico. La PCR es de
poca utilidad.

Polimiagia reumatica

La VSG suele estar muy elevada. La PCR es poco util. La CPK es normal.

Vasculitis sistémicas

La VSG elevada es de utilidad para valorar la respuesta al tratamiento. En los
brotes existe leucocitosis y eosinofilia. En orina se detecta proteinuria, leucoci-
turia, microhematuria o cilindros hematicos. Los anti-p-ANCA y anti-c-ANCA
pueden ser Utiles en el diagnostico y seguimiento.

Gota

Los niveles de acido Urico suelen estar elevados, aunque pueden ser normales
durante el ataque agudo.

La VSG elevada esté relacionada con el nimero de articulaciones inflamadas.

Condrocalcinosis
No existen determinaciones sanguineas especificas.
En liquido sinovial se pueden observar, por MOLP, cristales de pirofosfato calcico.

Pueden asociarse a enfermedades metabdlicas (hiperparatiroidismo, hemocro-
matosis, hemosiderosis, hipomagnesemia, hipofosfatemia, amiloidosis). En es-
tos casos, las pruebas de laboratorio se realizaran para el diagnostico de dichas
enfermedades.
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Osteoporosis

No hay pruebas especificas de laboratorio para el diagnéstico pero pueden ayu-
dar en el diagnostico diferencial.

Es razonable solicitar inicialmente hemograma, VSG, calcio, fésforo, albumina,
creatinina, fosfatasa alcalina, transaminasas y hormonas tiroideas. En funcion
de la sospecha clinica, se ampliara el estudio con los parametros necesarios
para el diagnostico de osteoporosis secundaria.
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INTRODUCCION

Las pruebas de imagen se han convertido en un pilar fundamental para el diag-
nostico en la medicina contemporanea, y el campo de la Reumatologia no es
una excepcion. El crecimiento exponencial en el nimero de solicitudes de prue-
bas de imagen, unido al numero limitado de equipos diagnosticos, hace ne-
cesario un uso racional y justificado de estas exploraciones complementarias.
No deben ignorarse tampoco los posibles efectos biolégicos a largo plazo de
aquellas técnicas basadas en el uso de radiaciones ionizantes como la radiolo-
gia convencional (RxC) y la tomografia computarizada (TC), especialmente en
pacientes que requieren estudios repetidos a lo largo del tiempo. Por otra parte,
la resonancia magnética (RM) y la ecografia han experimentado un gran avance
en los ultimos afios, con el desarrollo de equipos de prestaciones mejoradas.

A continuacion describiremos de forma concisa las principales indicaciones y
particularidades de las diferentes modalidades diagnosticas disponibles en la
actualidad para la evaluacion de la patologia reumatologica.

RADIOLOGIA CONVENCIONAL

A pesar de los evidentes avances técnicos, la RxC contintda siendo la prueba
diagnostica fundamental inicial para la evaluacion de la afectacion osteoarticular
en las diversas enfermedades reumaticas. Su bajo coste, amplia disponibilidad y
escasa radiacion con los equipos digitales actuales, hacen que no haya perdido
vigencia frente a técnicas mas complejas.

La principal utilidad de la RxC es la valoracion de estructuras 6seas en las que
existan lesiones plenamente establecidas y/o haya transcurrido un tiempo sufi-
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ciente para observar la respuesta del hueso circundante al insulto. Por el con-
trario, la sensibilidad es nula 0 muy escasa para entidades transitorias en las
qgue predomina el edema 6seo 0 aquellas que afectan en mayor medida a las
partes blandas, siendo preferible el uso de otras técnicas con mejor resolucion
de contraste entre tejidos.

De forma clasica, se han diferenciado dos patrones radiolégicos fundamentales
de afectacion articular en la RxC que permiten una aproximacion diagnoéstica
inicial. El patron degenerativo o de artrosis se caracteriza por un pinzamien-
to asimétrico de la interlinea articular que suele asociar osteofitos marginales,
esclerosis de las superficies articulares y geodas quisticas subcondrales (Fig.
1). Por el contrario, el patrén inflamatorio o erosivo es tipico de artritis crénicas
0 recidivantes como la artritis reumatoide (AR) o la osteomielitis, que suelen
mostrar una disminucion mas simétrica del espacio articular junto a erosiones
marginales y osteoporosis yuxtaarticular o en fases avanzadas subluxacion, de-
formidad y anquilosis (Fig. 1).

Patrones en Radiologia convencional. Izquierda: rodilla normal donde se observa in-
terespacio articular conservado sin erosiones ni osteofitos. Centro: cadera izquierda con artrosis
evolucionada donde se aprecia una marcada reduccion del espacio articular con tendencia a
la anquilosis y esclerosis del hueso subcondral (flecha naranja) asi como osteofitos marginales
(flechas blancas). Derecha: mano izquierda de paciente con artritis psoriasica. Se observa un
extenso patrén inflamatorio evolucionado de la préactica totalidad de articulaciones del carpo, y
articulaciones radiocarpiana, metacarpofalangicas e interfalangicas proximales. Destaca afecta-
cion de la interfalangica proximal del tercer dedo con deformidad por subluxacion (flecha naran-
ja). Adicionalmente se identifica afectacion predominantemente degenerativa de la articulacion
metacarpo-falangica del primer dedo (flecha blanca) y signos de rizartrosis.



El engrosamiento de las partes blandas circundantes al hueso se identifica de
forma grosera y es caracteristico de procesos inflamatorios como tenosinovitis,
artritis aguda, osteomielitis o procesos tumorales (Fig. 2). La presencia de cal-
cificaciones patoldgicas se puede valorar adecuadamente mediante RxC y se
observan en enfermedades por deposito de microcristales o diversos trastornos
metabolicos (Fig. 3). Con la RxC también se puede valorar la densidad 6sea;
esta puede estar disminuida en situaciones como la osteopenia y en lesiones
liticas extensas o bien aumentada en trastornos del metabolismo 6seo como la
osteopetrosis y en las metastasis osteoblasticas (Fig. 4).

Por ultimo, la RxC es de utilidad para la valoracion de lesiones 6seas tumorales y
permite evaluar la agresividad de las mismas y realizar una aproximacion inicial
al diagnostico (Fig. b).

Figura 2. Radiografia lateral de pie donde se aprecia una depresion cutanea en relacién a Ulcera
y aumento difuso de las partes blandas del talon (flecha blanca). Se observa también una amplia
erosion de contornos irregulares del hueso cortical y trabecular en la cara inferior del calcaneo
causada por una osteomielitis evolucionada en paciente diabético (flecha naranja).
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Figura 3. Radiografia convencional de mufieca a gran aumento. A nivel de espacios articulares
del carpo se observa aumento de densidad en relacién a calcificaciones de los cartilagos articu-
lares causada por condrocalcinosis. Es especialmente evidente la calcificacion del fibrocartilago
triangular (flecha blanca).

TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA (TC)

Los equipos de TC disponibles actualmente permiten, mediante el uso de rayos
X, la obtencién de imagenes de gran resolucion espacial, en escasos segundos,
con la posibilidad de realizar reconstrucciones multiplanares y proporcionando
una dosis de radiacion mas ajustada que con equipos anteriores. Al igual que
la RxC, la TC permite estudiar de forma mas precisa las estructuras osteoarticu-
lares con una mejor definicion de las partes blandas circundantes (Fig. 6), es-
pecialmente cuando se administra contraste yodado intravenoso. Sin embargo,
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Figura 4. Alteraciones en la densidad 6sea. Arriba izquierda: detalle de radiografia de columna
dorsal lateral. Se observa osteopenia difusa de los cuerpos vertebrales con pérdida marcada del
hueso trabecular (flechas naranjas). Arriba derecha: paciente con insuficiencia renal crénica de
larga evolucion que presenta multiples lesiones liticas centromedulares confluentes, que expan-
den la cortical 6sea, sugestivas de tumores pardos (flechas blancas). Abajo: radiografia lateral de
créaneo del mismo paciente en la que se identifica patrén moteado en la calota tipico del “craneo
en sal y pimienta” que se puede observar en la osteodistrofia renal (flechas azules).
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Tumores 6seos. Izquierda: radiografia de rodilla de adolescente en la que se observa
lesion radiolucente en la diafisis distal del fémur, de limites bien definidos, base en la cortical, a
la que no modifica, y tenue reborde escleroso (flecha negra). La lesion es altamente sugestiva de
una tumoracion no agresiva como es el fibroma no osificante y no requiere estudios adicionales.
Centro: lesiones liticas de aspecto permeativo y comportamiento en “sacabocados” tipico de la
afectacion por mieloma multiple (flechas blancas). Derecha: lesion litica centromedular en diafisis
del fémur izquierdo que festonea el endostio, asocia fractura patolégica y muestra sutiles focos
de calcificacion en su seno, que sugieren estirpe condral (flecha negra). Tras biopsia, se confirmé
un condrosarcoma.

para la mayoria de indicaciones de la TC en Reumatologia, el contraste no es
necesario, lo que evita sus principales efectos adversos, como son la nefrotoxi-
cidad o las reacciones alérgicas potencialmente graves.

Sus principales indicaciones son: completar el estudio de lesiones ¢seas tumo-
rales o pseudotumorales que generen dudas en la RxC, valoracion de articula-
ciones complejas mediante RxC como sacro-iliacas, codo, esterno-claviculares
o del retropié; descartar cuerpos libres intraarticulares, evaluacion de compo-
nentes 6seos de la columna vertebral (Fig. 7), sospecha de pinzamiento fémoro-
acetabular o delimitacion de abscesos de partes blandas, entre otras. La TC
también puede ser utilizada como guia para punciones que permitan la toma de
muestras histoldgicas o administracion local de farmacos.



La TC permite una evaluacion mas precisa de las estructuras 6seas y partes blandas
que la radiografia convencional, incluso sin administracion de contraste intravenoso. Izquierda: re-
construccion coronal en la que se puede observar la anatomia de la cintura pélvica y musculatura
proximal del muslo. Derecha: se observan calcificaciones groseras en la musculatura aductora del
muslo izquierdo relacionadas con una miositis osificante (flechas blancas).

La TC permite una adecuada evaluacion de las estructuras 6seas de la columna vertebral.
Se muestran dos imagenes sagitales de un paciente con cambios degenerativos evolucionados
consistentes en formacion de osteofitos (flechas blancas), fendmeno de disco vacio intervertebral
(flecha naranja), esclerosis de plataformas vertebrales (asteriscos), pinzamiento del interespacio
y esclerosis de articulaciones interapofisarias (flechas grises) y desarrollo de pseudoarticulaciones
entre apdfisis espinosas conocido como sindrome de Baastrup (cabezas de flecha blancas).
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ECOGRAFIA

El uso de la ecografia para la evaluacion del sistema musculoesquelético y de las
patologias reumaticas se encuentra en continuo auge. La reduccion del coste de
los equipos, su menor tamafo, unidos a una base fisica sin efectos biolégicos
adversos relevantes, hacen que sea una técnica idonea para estudios repetidos.
Al contrario que la RxC. la ecografia permite una buena valoracion de las partes
blandas, aungue con limitaciones para las estructuras osteoarticulares.

La ecografia es la técnica de referencia para la valoracion de las inserciones
tendinosas y fascias superficiales. Su papel es especialmente relevante en la
evaluacion de la patologia del manguito rotador del hombro, inserciones tro-
cantéreas de la musculatura glutea, tendén de Aquiles o en la fascia plantar.
La semiologia tendinopatica es muy similar en todos los casos con engrosa-
miento tendinoso, hipoecogenicidad y pérdida de la estructura fibrilar normal,
presencia de calcificaciones intra o peritendinosas y en fases avanzadas, incluso
roturas o retraccion tendinosa (Fig. 8). La ecografia también es muy sensible
para detectar la presencia de liquido en las bursas adyacentes a las inserciones
tendinosas o patologias como gangliones o el quiste de Baker.

Una de las aplicaciones mas interesantes de la ecografia en el campo de la
Reumatologia es el estudio de la sinovitis, fendmeno comin en muchas artritis
inflamatorias como la AR. Se puede visualizar engrosamiento e hipertrofia sino-
vial, derrame articular, erosiones de la cortical ¢sea e hipervascularizacion en el
modo Doppler color, tanto en pequefias como en grandes articulaciones (Fig. 9).

A nivel muscular se pueden valorar areas de miositis, roturas fibrilares o hemato-
mas intramusculares. Algunos nervios periféricos de calibre adecuado, como el
mediano en el tunel carpiano, pueden ser evaluados. Los neuromas de Morton
plantares también son accesibles ecograficamente.

Finalmente, la ecografia es una excelente herramienta para la realizacion y guia
de procedimientos intervencionistas percutaneos. Puede ser utilizada para toma
de muestras, infiltracién de farmacos intraarticulares en inserciones tendinosas
0 incluso extraccion de calcificaciones peritendinosas.

RESONANCIA MAGNETICA (RM)

La RM se ha convertido en la técnica de imagen de referencia para la evaluacion
de una gran cantidad de patologias reumatolégicas gracias a su excelente reso-
lucion de contraste entre tejidos y a las nuevas secuencias disponibles. Sin em-
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Figura 8. Patologia tendinosa en ecografia. Arriba izquierda: tendén de Aquiles de aspecto normal
con ecogenicidad y estructura fibrilar conservadas. Arriba derecha: paciente con hipercolesterole-
mia y acumulos de aspecto lipomatoso en tendones compatibles con xantomas tendinosos. Abajo:
imagen de ecografia panoramica del mismo paciente mostrando cambios tendinopéticos crénicos
con tendoén engrosado e hipoecogénico (flechas blancas), que ha perdido su estructura fibrilar
normal, dificil de diferenciar de la grasa circundante.

Figura 9. La ecografia
es un método sensible
para detectar la hiper-
trofia sinovial. [zquierda:
marcado engrosamiento
sinovial en la articulacion
coxo-femoral  derecha.
Derecha: al utilizar el
modo Doppler color, se
observa vascularizacion
en el interior del tejido
sinovial hipertrofiado.
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bargo, los prolongados tiempos de exploracion y el nimero limitado de equipos
de RM disponibles hacen necesario un uso restringido a aquellas indicaciones
qgue puedan modificar la actitud diagndéstico-terapéutica del paciente. Se deben
utilizar otras técnicas alternativas cuando el paciente porta un marcapasos y/o
desfibrilador cardiaco o material protésico no compatible con el campo magné-
tico aplicado.

La RM permite valorar de forma precisa musculos, tendones, bursas, ligamen-
tos, cartilagos articulares, fibrocartilagos o la médula 6sea, entre otras estructu-
ras. El uso de contraste intravenoso basado en compuestos de gadolinio tiene
utilidad para valorar la captacion del mismo en procesos inflamatorios, infeccio-
sos 0 tumorales. Sin embargo, su uso debe evitarse en mujeres embarazadas
0 pacientes con aclaramiento de creatinina por debajo de 30 ml/min. Por otra
parte, la realizacion de una RM previa introduccion de contraste intraarticular
(artro-RM), guiada por fluoroscopia o ecografia, permite una mejor definicién de
las superficies articulares y el fibrocartilago al distender la interlinea y recesos
articulares (Fig. 10). Esta técnica es especialmente Util para valorar las causas
de inestabilidad gleno-humeral.

Figura 10. Comparacion de RM convencional y artro-RM. [zquierda: secuencia coronal STIR en
la que se aprecian cambios de sefial en el cuerpo del menisco interno (flecha blanca) comparado
con la sefial homogénea del contralateral (flecha azul), aunque no existen signos concluyentes
de rotura. Derecha: secuencia T1 coronal realizada al mismo paciente tras administrar gadolinio
intraarticular. Se observa paso de contraste al interior del cuerpo del menisco, lo que confirma la
rotura del mismo (flecha naranja).
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La RM presenta elevada sensibilidad para detectar el edema 6seo existente en
estadios iniciales de diversas entidades traumaticas, inflamatorias o tumorales.
Permite detectar de forma precoz la afectacion de articulaciones sacro-iliacas y
los cambios entesopaticos presentes en las espondilitis seronegativas (Fig. 11).
Es también la prueba de referencia para la valoracion del disco intervertebral,
orificios de conjuncién, canal medular o hernias de origen degenerativo o trau-
matico, asi como sospechas de espondilodiscitis (Fig. 12).

Aunqgue previamente se ha comentado que la valoracion de tendones o bursas
se realiza fundamentalmente mediante ecografia, se puede recurrir a la RM
cuando persisten dudas diagnosticas. Procesos como la necrosis avascular, 0s-
teocondritis o sinovitis villonodular pigmentada también pueden ser adecuada-
mente evaluados.

Por ultimo, la RM es la técnica de referencia para el estudio y seguimiento de le-
siones tumorales y pseudotumorales de partes blandas, pudiendo orientar hacia
la benignidad o malignidad de las mismas y posibles recidivas tras el tratamien-
to, especialmente cuando se administra gadolinio intravenoso (Fig. 13).

Figura 11. La RM presenta una elevada sensibilidad para detectar el edema 6seo de forma pre-
coz. Se muestra una secuencia T2 axial con supresion grasa de un paciente con espondilitis
anquilosante que presenta edema 6seo en ambas articulaciones sacro-iliacas, especialmente en
la izquierda (flechas blancas) como signo de actividad de la sacroileitis.
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Figura 12. La RM es util para la evaluacion de las espondilodiscitis. /zquierda: secuencia sagital
T2 en la que se observa hipersefial causada por edema en el disco intervertebral del espacio L4-
L5 (fecha azul). Derecha: secuencia sagital STIR donde es més evidente el edema 6seo de las
superficies vertebrales adyacentes al mencionado interespacio (flechas blancas). Estos hallazgos
son sugestivos de espondilodiscitis.

MEDICINA NUCLEAR

Las técnicas de medicina nuclear han ido perdiendo relevancia con el paso de
los afios y el desarrollo de las pruebas radioldgicas. Actualmente, la gammagra-
fia 6sea ha quedado limitada basicamente a una valoracion global de la afec-
tacion de la enfermedad de Paget y la enfermedad metastasica. La SPECT/TC
puede tener utilidad puntual en lesiones que arrojen dudas sobre su compor-
tamiento con otras técnicas. Por Ultimo, la PET/TC permite valorar la actividad
inflamatoria global en el organismo de diversas entidades reumaticas.
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Figura 13. Seguimiento mediante RM de tumores de partes blandas. Paciente diagnosticado de
osteosarcoma de humero proximal tratado mediante cirugia con implantacion de proétesis humeral
y realizacion de RM periddicas de control. /zquierda: secuencia T2 axial que muestra extensa re-
cidiva periprotésica (flechas negras) que se extiende a la musculatura pectoral (cabeza de flecha
blanca). Se observa también el artefacto del campo magnético provocado por la prétesis humeral
(asterisco blanco). Derecha: secuencia T1 axial tras administrar gadolinio intravenoso. Se identifi-
ca extenso realce heterogéneo, de predominio periférico, en la masa tumoral (flechas blancas). El
gadolinio permite identificar las zonas de transformacion necrética, lo que en ocasiones resulta de
utilidad para valorar la respuesta al tratamiento en los paciente sometidos a quimioterapia
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Farmacos en Reumatologia
ANALGESICOS OPIOIDES

R. Cobos Romana y A. Sosa Orts

Servicio de Anestesia, Reanimacion y Unidad del Dolor. H. U. Virgen del Rocio. Sevilla

INTRODUCCION

Los opioides son los farmacos analgésicos mas potentes y antiguos que conoce-
mos. Se ha demostrado su utilidad en el dolor agudo y en el dolor crénico (tanto
oncolégico como no oncolégico).

MECANISMO DE ACCION

Esta familia de farmacos actla mediante la unién a los receptores opioides.
Estos son una serie de receptores estimulados, en condiciones de normalidad,
por nuestro sistema opioide enddgeno, el cual se compone de endorfinas, en-
cefalinas y dinorfinas.

Son una serie de proteinas transmembrana acopladas a proteina G que inhi-
ben o estimulan a la adenilatociclasa, con la consiguiente variacion en la con-
centracion de AMPc intraceular. Lo anterior, tras una serie de mecanismos en
cascada, finalmente deriva en la hiperpolarizacién neuronal con el consiguiente
bloqueo de la sensacion nociceptiva.

Existen tres tipos de receptores opioides (u, k, 8). Estas son algunas de su ac-
ciones:

e Mu (1): analgesia supraespinal, miosis, depresion respiratoria, dependen-
cia fisica y euforia (u1: analgesia supraespinal; u2: depresion respiratoria).

° Kappa (x): analgesia espinal, ligera depresion respiratoria, miosis y sedacion.
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e Delta (5): analgesia supraespinal, actividad sobre el musculo liso gastroin-
testinal (GI).

* Recientemente se ha descrito un nuevo receptor opioide (RO-like-1 [ROL-
11), estructuralmente similar al receptor k, con la excepcion de que a él no
se unen los opioides convencionales.

Cada uno de los cuales tienen distinta distribucion en el organismo y diferentes
efectos (tabla ).

Tabla |

Delta (OP1, | Kappa (OP2, | NOC (N/OFQ,
Nomenclatura | Mu (OP3, MOR) DOR) KOR) OP4. NOR)
Sistema efector Proteina G Proteina G Proteina G Proteina G
. . Encefalinas
Ligando B-endorfina, | otV leu- | Dinorfina A NOC/OFQ
enddgeno endomorfinas }
encefalina)
Precursor Prop|omelano— Proencefalina | Prodinorfina Pronociceptina/
cortina OFQ

Analgesia:
- Supraespinal e - -/Hiperalgesia Hiperalgesia
- Espinal ++ ++ + +
- Periférica ++ - ++
Depresion

. X 4+ ++ -
respiratoria
Miosis ++ - +
Reduccién de
la motilidad ++ ++ +
digestiva
Sedacion ++ - ++
Euforia +++ - -
Disforia - - +++
Dependencia e - +
Agonista Morfina Morfina Pentazocina Ro-64-6198
Antagonista Naloxona Naloxona Naloxona

Tomado de: Catala E. Ferrandiz M. Tratamiento oral |l: opioides. En: Catala E, Ferrandiz M, Genové M. Manual
de tratamiento del dolor. 3.% edicion. Mallorca, Barcelona: Editorial Permanyer; afio 2015.
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CLASIFICACION

Podemos clasificar esta familia farmacoldgica en funcion de su afinidad por los
receptores anteriormente citados en:

e Agonistas, totales: morfina y derivados.
* Agonistas parciales: buprenorfina.
e Agonistas-antagonistas: butorfanol, nalbufina, pentazocina y dezocina.

* Antagonistas: naloxona y naltrexona.

Otra forma de clasificar estos farmacos seria segliin su potencia, en funcion de
la cual se dividen en:

* Opioides débiles: tramadol, codeina y dihidrocodeina.

e Opioides potentes: morfina, fentanilo, oxicodona, oxicodona/naloxona, ta-
pentadol, metadona y buprenorfina.

Esta ultima clasificacion es menos coherente desde el punto de vista farmaco-
l6gico, pero mas conveniente desde el punto de vista practico, y es a la que nos
vamos a cefiir, no solo por su utilidad en la practica clinica diaria, sino porque,
ademas, coincide con la clasificacion que la OMS realizd en el afio 1984 en su
“Escalera terapéutica del dolor de la OMS”.

Escalera/ascensor analgésica de la OMS

Creada inicialmente para el tratamiento del dolor oncolégico, la escalera anal-
gésica de la OMS constituye actualmente una herramienta practica y util para
establecer el tratamiento farmacolédgico del dolor.

En ella se establecen varios peldafios o escalones terapéuticos (Fig. 1):
e Escalon I: analgésicos no opioides.
e Escaldn 1l: opioides débiles.

e Escalon 1l1: opioides potentes.

Esta aproximacion escalén a escaldén propone analgésicos no opioides para pa-
cientes con dolor leve, opioides menores para pacientes con dolor moderado y
opioides mayores para los que tengan dolor severo.

Actualmente, se acepta una nueva variante de la escalera: la Escalera-ascensor
analgésica de la OMS, segun la cual, el paciente parte una base constituida por
los farmacos coadyuvantes y “viaja al piso” que mas le convenga en funcién de
la intensidad del dolor.
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De esta manera, un paciente no tiene por qué iniciar la terapia antinociceptiva
por el escalén mas bajo e ir escalando progresivamente, sino que puede empe-
zar por cualquier escalén en funcion de la intensidad y caracteristicas del dolor.

Este sistema introduce el concepto de inmediatez y el de evaluacion continuada
del dolor.

Opioides potentes
3 con/sin analgésicos no opioides
con/sin farmacos adyuvantes

Opioides débiles
2 con/sin analgésicos no opioides
con/sin farmacos adyuvantes

Analgésicos no opioides
con/sin farmacos adyuvantes

Tomado de: Joana Atxotegi Sdenz de Buruaga. Validez de la escalera analgésica de la OMS en Reumatologia.
2006; Vol. 7, Num 3, pp. 121-7.

Figura 1.

FARMACOLOGIA DE LOS ANALGESICOS OPIOIDES DISPONIBLES EN
NUESTRO PAIS

Una vez conocido el mecanismo de accién y la clasificacion de esta familia de
farmacos, pasaremos a hablar de las propiedades farmacolégicas de cada uno
de los agentes disponibles en Espafa, asi como su presentacion y dosis habi-
tuales.

OPIOIDES DEBILES

Tramadol

Efecto dual (agonista de los receptores opioides p, k, 8, e inhibicion de la re-
captacion de noradrenalina (NA) e intensificacion de la liberacién de serotonina
[5-HTI).

* Indicado en dolor de caracteristicas neuropaticas y nociceptivas.

* Metabolismo hepatico y excrecion renal.
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e Dosis y formas de presentacion:
e Liberacion inmediata: 50-100 mg/4-6 h.
e Liberacion retardada: 100 mg/24 h.

* Generalmente se prescribe tramadol de liberacion retardada para el control del dolor
basal, reservando el tramadol de liberacién inmediata para el dolor irruptivo.

e Dosis maxima: 400 mg/dia.
e Efecto techo de opioide menor.
* Precaucion con el uso concomitante de antidepresivos inhibidores de NA 'y
de 5-HT.
Codeina
* Agonista p de menor potencia que la morfina.
e Menor techo antialgico y menor depresion del SNC.
* Metabolismo hepatico y excrecion renal.
e Dosis: 30-60 mg/4-6 h via oral.

* Presentaciones: comprimidos efervescentes o jarabe para la via oral.

OPIOIDES POTENTES

Morfina
* Opioide de referencia.
* Agonista .
* Fiable y de bajo coste.

* Metabolismo hepéatico y eliminacion renal (alrededor del 5-10% de la morfi-
na aparece como morfina-6-glucurénido, un metabolito activo que produce
analgesia y depresion de la ventilacion, acumuldndose en pacientes con
insuficiencia o fallo renal).

e Diferentes presentaciones y vias de administracion.
* Dosis:

e Liberacion inmediata: 10-20 mg/4 h.

e Liberacion retardada: 10-30 mg/12 h.

® Presentacion: solucion oral, capsula dura.
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Hidromorfona
e Agonista p y en menor medida 8.
* Metabolismo hepatico y eliminacion renal.
* Dosis: 8-32 mg/24 h.

* Presentacion en comprimidos de liberacion prolongada.

Fentanilo
* Agonista de los receptores .

* Muy liposoluble, lo que produce mayor potencia e inicio de accion que la
morfina y menor duracion de accion.

* Metabolismo hepatico y excrecion renal.
* Presentaciones:
e Parches transdérmicos (12, 25, 50, 75y 100 mcg de fentanilo por hora).

e Existen otras formas de fentanilo, aprobados Unicamente para el dolor
oncologico, pero no utilizable en reumatologia.

* Dosis:

* Parches transdérmicos: comenzar con 12-25 mcg/h cada 72 horas y
modificar en funcion de los efectos.

e Con esta via, los niveles terapéuticos se alcanzan y desaparecen lenta-
mente.

* No estéd indicado para el control del dolor agudo (en el DCNO). Por ello se
recomiendan parches para el control del dolor basal y rescate con morfina
de liberacion rapida para el control del dolor agudo.

Oxicodona

* Agonista de los receptores i, k y 8.

* Metabolismo hepatico y eliminacion renal.

* Dosis:

e Liberacion inmediata: 5-15 mg/4-6 h.

e Liberacion retardada: 10-20 mg/12 h. Disponibilidad de dosis de 5 mg
para inicio y ajuste de tratamiento.
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Oxicodona/naloxona

* Equianalgesia con la oxicodona.

e Esta asociacion evita uno de los efectos secundarios periféricos de los
opioides mas frecuentes como es el estrefiimiento.

* Manteniendo los efectos centrales de la oxicodona, permite un abordaje
mas completo del dolor de los paciente reumaticos

e Sus efectos son seguros sobre el dolor tanto nociceptivo como mixto (neu-
ropatico y nociceptivo), cosa que ocurre siempre que el dolor se cronifica.

* Es uno de los farmacos que mas se emplean en pacientes cronicos de do-
lor reumatico en los ultimos cinco afios.

e Dosis maxima: 160/80 mg cada 24 horas.

Buprenorfina
* Agonista parcial de los receptores py antagonista de los receptores k.

¢ Tiene efecto techo (si se superan las dosis analgésicas, aumentan los efec-
tos secundarios).

* Menor capacidad de dependencia fisica.

* Metabolismo hepatico, eliminacion biliar; por ello, es el opioide de eleccion en
insuficiencia renal grave, ancianos y en pacientes de elevada comorbilidad.

* Presentaciones: transdérmica y sublingual.
* Dosis:
* Transdérmica: 35 mcg/h cada 3-4 dias.
e Comprimido sublingual: 0,2-0,8 mg (uso de rescate).

Tapentadol
e Agonista del receptor p y propiedades de inhibicion de recaptacion de NA.
« Util en dolor nociceptivo y neuropatico.

* A diferencia del tramadol, puede usarse conjuntamente con inhibidores se-
lectivos de 5-HT, aunque estan descritos cuadros ocasionales de sindrome
serotoninérgico.

* Metabolismo hepatico y excrecion renal (aunque no necesita ajuste de do-
sis en insuficiencia hepatica o renal leve).

e Liberacion retardada: 25-100 mg/12 h.
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SEGURIDAD

El tratamiento con opioides plantea varias cuestiones en lo que a seguridad se
refiere. Es por ello que existe cierta reticencia a su utilizacion por el temor a la
foxicidad, la tolerancia, la adiccion, el abuso y la dependencia.

En una revision publicada en 2006 sobre la seguridad de los farmacos opioides
en Reumatologia, se concluye que la codeina, el tramadol, la morfina y la oxico-
dona son seguros, con un nivel de evidencia 1by un grado de recomendacion A.

Los casos comunicados de abuso y dependencia ocurren en personas con his-
toria previa de abuso de sustancias y dependencia.

El sindrome de abstinencia tiene una frecuencia de en torno al 2,9% y solo esta
presente en pacientes tratados con opioides mayores.

La depresion respiratoria supone una frecuencia del 0,5%.

Otros efectos secundarios menores fueron nauseas, vomitos y estrefiimiento
(que fue el mas frecuente y persistente).

EFICACIA

Se ha demostrado la eficacia del tratamiento con opioides en monoterapia, aun-
gue lo mas habitual es utilizarlos conjuntamente con paracetamol u otros AINEs
e inhibidores de la COX-2, asi como con farmacos coadyuvantes.

Estudios especificos avalan su uso en la mayoria de las enfermedades reuma-
ticas que cursan con dolor (artritis reumatoide, artrosis, en el dolor neuropatico
asociado a las enfermedades reuméaticas y en la artritis [ligero efecto antiinfla-
matorio de los opioides]). Ademas, se acepta que los opioides potentes alcanzan
un mayor porcentaje de mejoria del dolor en pacientes con dolor crénico, de
forma significativa y con un nivel de evidencia aceptable.

Otras propiedades de interés en el control del dolor reumatico crénico son las
propiedades sedantes, asi como la mejoria de la capacidad funcional y el estado
de ansiedad asociado al dolor crénico.

Por otra parte, se ha observado que el abordaje multidisciplinar (cambios en
el estilo de vida, realizar ejercicio fisico adaptado con frecuencia, higiene del
suefio, fisioterapia...) sumado al tratamiento medicamentoso, incrementa el por-
centaje de éxito en la disminucion de la sensacion nociceptiva.
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No se recomienda el uso de esta familia farmacolégica en caso de dolor de ori-
gen incierto o poco intenso (EVA <5).

RECOMENDACIONES PRACTICAS DE USO

La utilizacion de farmacos opioides en Espafia es baja con respecto a otros
paises de Europa. Esto se debe probablemente al desconocimiento de su far-
macologia, asi como a la estigmatizacion que estos medicamentos sufren por
la sociedad. Es por ello que se necesitan unos criterios para el uso y control del
tratamiento.

Algunos de los requisitos que la Sociedad Espafiola de Reumatologia
recomienda para el inicio del tratamiento con opioides son:

¢ |Intensidad del dolor debe ser superior a 5 en la EVA.

* Debe agotarse la posibilidad de empleo exclusivo de analgésicos no opioi-
des (por ineficacia o por intolerancia).

* Se puede considerar directamente la indicacion de un farmaco opioide en
el tratamiento del dolor reumatico cronico si existen contraindicaciones a
otros tratamientos analgésicos adecuados.

» Se debe constatar de forma fehaciente la ausencia de trastornos de la per-
sonalidad y de abuso de alcohol o drogas antes de recomendar el uso de
analgésicos opioides.

* El paciente debe tener capacidad de comprometerse a cumplir las reco-
mendaciones de control e indicaciones médicas.

* Antes del inicio del tratamiento, el paciente reumatico debe recibir la infor-
macion adecuada.

Previamente al inicio del tratamiento, se recomienda:
e Evaluar la intensidad del dolor (EVA/ENID).

e Evaluar la merma en la capacidad funcional.

Se recomienda el uso de opioides menores para el dolor reumatico moderado
(EVA >b) y en el dolor de intensidad leve en caso de intolerancia o ineficacia de
otros analgésicos.

En cuanto a los opioides mayores, se recomiendan en caso de dolor intenso
(EVA >7) o tras el fracaso con el uso de opioides menores.
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Los opioides estan contraindicados en casos de hipersensibilidad o intolerancia
conocida. Se debe tener especial precaucion cuando se administren a pacien-
tes con epilepsia, insuficiencia hepatica, renal o cardiopulmonar grave, psicosis
e historia de abuso de alcohol y drogas.

Asimismo, se aconseja extremar la precaucion cuando los opioides se admi-
nistren simultdneamente con farmacos IMAO, neurolépticos y sustancias que
disminuyan el umbral convulsivo.

Finalmente, no es aconsejable el uso de opioides durante el embarazo y la lac-
tancia, aunque pueden ser utilizados en periodos cortos, con pauta descenden-
te de retirada, para evitar el sindrome de abstinencia del neonato/lactante.

Se consideran objetivos del tratamiento con opioides el control del dolor (de
una manera objetiva) o la mejoria de la capacidad funcional, asi como el man-
tenimiento de una adecuada calidad de vida. Por eso, y siempre que sean con-
trolados por personal médico, no hay ningln inconveniente para su empleo en
pacientes de dolor reumatico cronico.

BIBLIOGRAFIA

Agirrezabala JR, Aizpurla |, Albizuri M, Alfonso I, Armendéariz M, Barrondo S, Bengoa A et al.
Opioides en el tratamiento del dolor crénico. 2008; Infac, vol 16, n.° 10.

Blanco Tarrio E. Criterios de utilizacién de opioides en dolor osteoarticular. Vision desde Atencién
Primaria. En: Clemente Muriel Villoria. Manejo de opioides en el dolor osteoarticular. Reunién
de expertos. Salamanca. Fundaciéon Grunenthal. 2003:81-91.

Catala E, Ferrandiz M, Lorente L, Landaluce Z, Genové M. Uso de opioides en el tratamiento del
dolor crénico no oncolégico. Recomendaciones basadas en las guias de practica clinica. Rev
Esp Anestesiol Reanim. 2001;58:283-9.

Catala E. Ferrandiz M. Tratamiento oral |l: opioides. En: Catala E, Ferrandiz M, Genové M. Manual
de tratamiento del dolor. 3.2 edicién. Mallorca, Barcelona: Editorial Permanyer; afio 2015; p.
77-98.

Cohen MJ, Jangro WC. A clinical ethics approach to opioid treatment of chronic noncancer pain.
AMA J Ethics. 2015 Jun 1;17(6):521-9.

Francisco-Hernandez FM y Santos-Soler G. Evidencia de seguridad de los opioides mayores y
menores en las enfermedades reumaticas. Reumatol Clin. 2006:2(Supl 1): S10-7.

Lang LJ, Pierer M, Stein C, Baerwald C. Opioids in rheumatic diseases. Ann NY Acad Sci.
2010;1193:111-6.

Rubio, E. Mufioz, R. Sierra. Anular o acortar los primeros peldafios de la Escalera Analgésica de
la OMS. Rev Soc Esp Dolor 2008;1:13-20.

146



Séaenz de Buruaga J. Validez de la Escalera Analgésica de la OMS en Reumatologia. 2006;7(3):121-
7.

Tornero-Molina J, Vidal-Fuentes J, Alonso-Ruiz A, Acebes-Cachafeiro C, Arboleya-Rodriguez L,
Calvo-Alen J et al. Documento de consenso de la Sociedad Espafiola de Reumatologia para el
uso de opioides en el tratamiento del dolor reumatico. Reumatol Clin. 2006;2(Supl 1):50-4.

147



Farmacos en Reumatologia
ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS

J. Lépez Suarez. Medicina Familiar y Comunitaria. Centro de Salud “Olivar de Quinto”. Sevilla

J. M. Lépez Chozas. Servicio de Medicina Interna. H. U. Virgen del Rocio. Sevilla

INTRODUCCION

Se denominan antiinflamatorios no esteroideos (AINES) a un grupo de farmacos,
guimicamente heterogéneo, que comparten actividad antipirética, analgésica y
antiinflamatoria gracias a su capacidad de inhibir la produccion de prostaglan-
dinas (PG) proinflamatorias mediante el bloqueo de la actividad de la ciclooxige-
nasa (COX), tanto su isoforma 1 como la 2.

Bajo la definicion de AINEs incluimos a los AINEs tradicionales, los inhibidores
selectivos de la COX-2 y al acido acetilsalicilico (AAS).

MECANISMO DE ACCION

La funcion de los AINEs es la inhibicion de la COX en una o ambas isoformas. La
COX-1 es responsable de la produccion de eicosanoides implicados en el control
homeostatico de muchas funciones fisioldgicas, como la proteccion de la mu-
cosa gastrica, trombogénesis plaquetaria o la hemodinamia renal. Por su parte,
la COX-2 aumenta las PG en situaciones fisiolégicas y patoldgicas, teniendo un
papel esencial en la inflamacion, el dolor, la fiebre y la proliferacion celular.

Asi, se pueden clasificar segln la selectividad que presentan a la hora de inhibir
cada una de las isoformas de la COX (tabla I; Fig. 1).
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Tabla I. Dosis y posologia de antiinflamatorios no esteroideos de uso comuin

Grupo Caracteristicas COX-1/COX-2 AINEs
1 Inhiben completamente ambas AAS, ibuprofeno, naproxeno,
isoformas indometacina, dexketoprofeno
Inhiben débilmente ambas isofor-
2 Paracetamol
mas
3 Inhiben mayoritariamente la Diclofenaco, meloxicam, celecoxib,
COX-2 etoricoxib
Elevada selectividad | Elevada selectividad
CcoXx-1 : C0X-2
Ketorolaco : ‘Rofecoxib
Ketoprofeno ! Meloxicam
Indometacina | ' Celgcomb
Acetilsalicilico : Nimesulida
Naproxeno | Diclofenaco
Ibuprofeno 1 Piroxicam
|
|

Figura 1. Clasificacion de los AINEs segun selectividad COX-1/COX-2.

ACCIONES TERAPEUTICAS DE INTERES EN REUMATOLOGIA

Accion analgésica

Es su principal aplicacion clinica, a pesar de que su intensidad analgésica es
moderada. Forma parte del primer escalon de la escala de analgésicos de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Su efecto analgésico se debe a la
combinacion de su accion antiinflamatoria con la de moderacién de la sensibi-

lidad nociceptiva.

Accion antiinflamatoria

La inflamacion es un mecanismo de defensa fisiolégico que, en ocasiones, pue-
de generar lesiones tisulares indeseables debido a su intensidad o persistencia.

La capacidad de los AINEs para reducir la inflamacion es variable aunque, por
lo general, son mas eficaces en inflamaciones agudas que en cronicas.
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Otras acciones

Hay otras acciones que no se pueden ignorar a pesar de no tener una repercu-
sion importante en Reumatologia:

e Accion antiagregante plaguetaria: tiene especial interés en el caso del AAS,
el cual inhibe de forma irreversible la COX-1. El resto de AINEs también la
inhibe, aunque de forma reversible y en menor intensidad.

e Accion antipirética: se produce siempre y cuando la temperatura corporal
se halle previamente aumentada por un pirégeno. No afectan a la tempera-
tura corporal en condiciones normales ni en caso de golpe de calor.

POSOLOGIA Y EFECTIVIDAD

No hay estudios que demuestren diferencias en la efectividad de unos AINEs
sobre otros, aunque sf tienen un importante efecto idiosincrasico, por lo que,
a la hora de elegir un AINE u otro, la experiencia previa de los pacientes en lo
referente a eficacia y tolerabilidad debe ser tenida en cuenta.

En cuanto a la dosis maxima vy la posologia, difiere en cada AINE, siendo impor-
tante recordar que tienen un techo a partir del cual no aumentan en efectividad
terapéutica, aunque si en toxicidad (tabla Il).

Tabla Il. Dosis y posologia de antiinflamatorios no esteroideos de uso comiin

Grupo Farmaco Dosis maxima oral Posologia
Ibuprofeno 2,4 g/dia 800 mg/8 h 0 600 mg/6 h
Dexketoprofeno | 75 mg/dia 12,5 mg/4-6 h 0 25 mg/8 h

AINEs Naproxeno 1 g/dia 500 mg/12 h
clésicos | piciofenaco 150 mg/dia 50-75 mg/8-12 h
Indometacina 150 mg/dia 25-50 mg/6-8 h
Meloxicam 15 mg/dia 15 mg/24 h
Celecoxib 400 mg/dia 200 mg/12 h
Coxibs
Etoricoxib 60-120 mg/dia 60-120 mg/24 h
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EFECTOS ADVERSOS

Su incidencia y gravedad varia en funcién del farmaco de que se trate:
e Dolor abdominal, nauseas, diarrea, anorexia.
* Lesiones gastrointestinales (desde Ulcera hasta perforacion).
e Alteraciones de la funcién renal:
- Frecuente: descenso del aclaramiento de creatinina.

- Infrecuente: edemas, HTA, insuficiencia cardiaca.

Fallo renal cronico, nefritis intersticial aguda, nefropatia analgésica.

Reacciones hematoldgicas: anemia, agranulocitosis, trombocitopenia.
* Inhibicion agregacion plaquetaria, equimosis.

* Prolongacion de la gestacion y trabajo de parto.

e Toxicidad alérgica:

- Hipersensibilidad o intolerancias alérgicas: angioedema, shock anafi-
lactico.

- Reacciones pseudoalérgicas: urticaria, asma bronquial, rinitis vasomo-
tora.

- Congestion nasal crénica, polipos nasales.
* Reacciones cutaneas:

- Urticaria, eritemas multiformes.

- Necrolisis epidérmica toxica.

- Fotosensibilidad.
e Complicaciones SNC: poco frecuentes:

- Cefaleas.

Meningitis aséptica.
- Psicosis aguda, alteracion de la memoria.

- Tinnitus, confusion, depresion, mareo, somnolencia.

A la hora de indicar un AINE deben ser evaluadas, de forma individualizada, las
comorbilidades y los factores de riesgo de cada paciente.
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USO DE AINEs EN LA PRACTICA CLINICA DIARIA

Los AINEs son un grupo farmacolégico muy usado en la practica clinica diaria,
por lo que es importante conocer diferentes aspectos con respecto a los mismos.

No se recomienda el uso de dos o0 mas AINEs de forma simultanea, a excepcion
del AAS.

La eficacia de todos los AINEs es similar, no habiendo estudios que demuestren
superioridad de unos sobre otros. La eficacia de los AINEs tradicionales es simi-
lar a la de los coxibs.

En procesos agudos se deben utilizar los AINEs durante el menor tiempo posible
a la dosis méaxima tolerada suficiente para ser eficaz.

En procesos cronicos deben usarse a la dosis minima eficaz para mantener res-
puesta clinica favorable, revisando periddicamente su indicacion en funcion de
su respuesta clinica y los eventos adversos.

SEGURIDAD

La decision de usar un AINE tradicional o un coxib depende principalmente de
los factores de riesgo y las comorbilidades que objetive el paciente (Fig. 2).

Es importante estratificar el riesgo gastrointestinal (Gl) previo a la indicacion de
un AINE. Son factores de riesgo a tener en cuenta la edad avanzada, el antece-
dente de ulcus, el uso concomitante de dos AINEs, la utilizacion de anticoagu-
lantes y la duracion de tratamiento. Es importante conocer cuando es necesario
el uso de inhibidores de la bomba de protones (IBP) (tabla II1).

Por otro lado, es igualmente importante la estratificacion del riesgo cardiovascu-
lar (CV), ya que en pacientes con alto riesgo CV aumenta la probabilidad de un
nuevo evento o de agravamiento de uno previo (tabla Ill).

Se conoce que el riesgo CV de los coxibs es mayor que el de los AINEs tradicio-
nales, comparados con placebo, aunque estos no estan exentos de aumentar el
riesgo CV. Existe alguna evidencia aislada que propone como AINE mas benefi-
cioso para el riesgo CV al naproxeno.

La insuficiencia cardiaca congestiva, la hipertension arterial (HTA) no controlada
y el edema son causas de restriccion del uso de AINEs. Sin embargo, la HTA
aislada no contraindica el uso de AINEs, aunque si obliga a su control (Fig. 3).
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Tabla Il1l. Recomendaciones sobre el uso de AINEs segtn el riesgo
gastrointestinal/cardiovascular

Riesgo gastrointestinal

Recomendacion de tratamiento

Bajo AINE tradicional. Asociar IBP si presenta dispepsia.
. Se puede usar coxibs solos o AINE tradicional + IBP,
Medio . . .
con mismo nivel de seguridad.
Alto Evitar en lo posible el uso de AINEs. Si es necesario,

usar coxib + IBP.

Riesgo cardiovascular

Recomendacién de tratamiento

Bajo AINE tradicional.
. AINE tradicional a dosis bajas, durante el menor tiempo
Medio .
posible.
Alto Evitar en lo posible el uso de AINEs. Si es necesario,

usar AINE tradicional.

¢Tiene el paciente FR de toxicidad?

Factores de riesgo
gastrointestinal

Factores de riesgo Insuficiencia
cardiovascular renal

Insuficiencia

hepética

|
Alto: Evitar Bajo:
en lo posible FEAN N
el uso de dispepsia,
AINE, si es asociar
necesario, [BP
COXIB +
IBP

Medio: Coxib o AINE
tradicional + IBP

Medio: La Evitar en Evitar Medio:
menor dosis IC, HTA Monitorizar
durante descontrolada y enzimas
el menor anticoagulados hepéticas

tiempo

Alto: Bajo: Grave:
Evitar AINE Contraindicado

Figura 2. Recomendaciones generales para el uso de AINEs.
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Riesgo cardiovascular
Bajo Elevado
Bajo AINE AINE + IBP
Riesgo GI | Intermedio | AINE + IBP o coxib AINE + IBP
Elevado Coxib + IBP Evitar AINEs y coxibs

Figura 3. Recomendaciones generales para el uso de AINEs.

Se estima que el uso de AINEs reduce el aclaramiento de creatinina en 10 ml/
min con respecto al previo, por 1o que han de evitarse en pacientes con insu-
ficiencia renal. No hay evidencia que indique la preferencia de uso entre los
AINEs tradicionales y los coxibs en pacientes con nefropatia, aunque si se ha
sefalado la indometacina como el AINE con mayor riesgo de producir insufi-
ciencia renal.

En pacientes con insuficiencia hepatica grave, el uso de los AINEs esta contra-
indicado. En caso de presentar un grado medio de insuficiencia hepatica, debe
usarse con precaucion, monitorizando, ademas, las enzimas hepaticas.

En cuanto al uso de los mismos en personas mayores de 65 afios, hay estudios
gue ponen de manifiesto que tienen cinco veces mas riesgo de toxicidad gas-
trointestinal. En este grupo de pacientes se recomienda siempre el uso de IBP.

Embarazo: Aunque se sabe poco acerca de los posibles efectos teratogénicos
de los AINEs, se han descrito casos de malformaciones cardiacas y orofaciales,
gastroquistis y abortos espontaneos. Al final del embarazo pueden producir cie-
rre prematuro del ductus arterioso, oligohidramnios y anuria neonatal. Por todo
ello, y ante la falta de una asociacion estadistica clara, se debe restringir el uso
durante el embarazo.

Lactancia: De los medicamentos antiinflamatorios no esteroideos, el ibuprofeno
es la opcion preferida, ya que tiene poca transferencia a la leche materna y ha
sido bien estudiado en nifios. Los AINEs de vida media larga no deben emplear-
se de forma continuada, ya que se pueden acumular en el lactante.

Nifios: El uso de AAS esta contraindicado en nifios con fiebre de origen des-
conocido o sintomatologia gripal, por su posible relacion con la aparicion del
sindrome de Reye.
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En pacientes con antecedentes de hipersensibilidad a AINEs, eritema multifor-
me, urticaria, antecedentes de sindrome de Stevens-Johnson o fotosensibilidad,
se debe tener precaucion antes de indicar un AINE. Igualmente ocurre con los
pacientes asmaticos.

AINEs EN REUMATOLOGIA

Los AINEs son utilizados entre el 24-64% de los pacientes con enfermedades
reumatologicas.

En la artritis reumatoide:
e Los mas usados son el naproxeno, indometacina y diclofenaco.

* Su uso es mayor a menor edad del paciente, menos factores de riesgo,
diagnostico precoz y enfermedad mas activa.

* Se usan de forma conjunta AINEs y farmacos modificadores de la enfer-
medad (FAMEs), buscando disminuir el uso de AINEs a medida que los
FAMEs van actuando.

AINEs en artrosis:

e La administracion de AINEs no sustituye a otras medidas basicas para el
control de la enfermedad, como ejercicio o pérdida de peso.

* Hay estudios que indican una menor progresion en la artrosis con el uso de
coxibs.

AINEs en artropatias inflamatorias (artritis por microcristales-gota):

* Suelen usarse en el control del episodio agudo de inflamacion, sobre todo
cuando no se toleran otros farmacos.

* La posologia habitual suele ser: naproxeno 250 mg/12 h o indometacina 25
mg/24 h.

AINEs en espondilitis anquilosante:
* Son, junto a las medidas no farmacoldgicas, la primera linea de tratamiento.

* Presentan alivio de la capacidad funcional, de la calidad de vida y del dolor
axial y periférico.

® Entre un 25-30% de los farmacos no han conseguido control de los sin-
tomas.
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* En caso de toma Unica diaria, se recomienda en la noche, ya que mejora la
rigidez matutina.

* Los pacientes con reactantes de fase aguda positivos se benefician del tra-
tamiento crénico con AINEs, siendo positivo el balance riesgo-beneficio. En
el resto de pacientes no esta claro el beneficio o no del tratamiento cronico.

AINEs en artropatia psoriasica:

* Son muy eficaces en el control de los sintomas axiales-sacroileitis y/o es-
pondilitis, siendo menos eficaces en las entesitis y dactilitis.

* Advertencia: hay pacientes que pueden sufrir exacerbaciones de las lesio-
nes cutaneas.
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INTRODUCCION

El cortisol es el glucocorticoide enddgeno sintetizado en la corteza de la glandula
suprarrenal que va a llevar a cabo las principales funciones de estas hormonas
en el organismo. Su sintesis se ve inducida por la ACTH hipofisaria, siguiendo
un ritmo circadiano, presentando unos niveles oscilantes durante el dia, estando
mas elevados a primera hora de la mafiana y en situaciones de estrés.

Las principales dianas del cortisol se encuentran en el citoplasma celular, re-
gulando la expresion de genes implicados en el metabolismo de hidratos de
carbono, lipidos y proteinas, homeostasis del agua y electrolitos, metabolismo de
la glucosa (efecto hiperglucemiante) y sistema inmunitario. Los glucocorticoides
son inmunomoduladores, van a regular la respuesta inmune inhibiendo la pro-
liferacion de linfocitos T modificando la expresion de diferentes interleuquinas,
dando como resultado una inmunosupresion a corto y a largo plazo. Sin embar-
g0, de la mano de su alta potencia antiinflamatoria, los esteroides van a cau-
sar en los pacientes efectos secundarios que son dosis y tiempo-dependientes,
habiendo demostrado importancia clinica en los pacientes con enfermedades
cronicas que precisan de largos periodos de tratamiento. Existe en la actualidad
una tendencia a reducir dosis y tiempo de exposicion a estos farmacos, consi-
guiendo la misma efectividad.
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EFECTO INMUNOSUPRESOR

El cortisol y los glucocorticoides sintéticos van a modificar la respuesta inmu-
nitaria a través de dos vias intracelulares, que van a depender de la dosis y del
tiempo de administracion:

e Via genomica: el esteroide se une a receptores citosoélicos, modificando la
expresion de proteinas implicadas en el proceso inflamatorio. Se consigue
con dosis bajas y con un tiempo de exposicion prolongado.

e Via no genomica: actian directamente sobre proteinas de la membrana y
el citoplasma, sin intervenir en la expresion de genes en el nucleo, teniendo
COMO consecuencia una inmunosupresion inmediata. Es lo que buscamos
con dosis altas y en cortos espacios de tiempo.

TIPOS Y DOSIS

Los glucocorticoides sintéticos van a diferenciarse entre si segun su potencia
antiinflamatoria y su accion mineralocorticoide, que marcara también la via de
administracion y los efectos secundarios. La mayoria de los glucocorticoides se
absorben bien por via oral (salvo la metilprednisolona, que se utiliza preferente-
mente por via parenteral, y la budesonida, que sufre un metabolismo de primer
paso hepatico de casi el 90%, por lo que se utiliza por via topica, inhalada y
rectal). Tienen metabolismo preferentemente hepatico, por o que no es aconse-
jable su uso en pacientes con insuficiencia hepatica y no precisan de ajuste de
dosis en insuficiencia renal (tabla I).

Tabla I. Principales caracteristicas de los glucocorticoides de uso sistémico

Potencia Actividad Via Vida
antiinflamatoria | mineralocorticoide usual media
Cortisol + +4++ - 8-12h
Prednisona ++ ++ Oral 12-36 h
Deflazacort ++ ++ Oral 12-36 h
Metilprednisolona ++++ + Parenteral | 12-36 h
Dexametasona +++++ - Oral, 36-72 h
parenteral
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La accion inmunosupresora de los glucocorticoides va a depender de la dosis
gue administremos. Siempre debemos tener en cuenta a la hora de instaurar un
tratamiento esteroideo obtener el efecto antiinflamatorio deseado con la menor
dosis y el menor tiempo posibles, para evitar los efectos secundarios derivados
del resto de acciones asociadas a los glucocorticoides.

Por lo general, los rangos de dosis clasicos son (en mg de prednisona):

* Dosis de mantenimiento: 0,1-0,2 mg/kg/dia. Aceptable balance riesgo/be-
neficio con <7 mg/dia en pacientes corticodependientes.

* Dosis intermedia: 0,3-0,5 mg/kg/dia.

» Dosis masivas: 15-30 mg/kg/dia. Habitualmente, para los bolos o pulsos de
esteroides utilizamos 1 g iv de metilprednisolona en 90 min de infusion, en
tres dias consecutivos, seguido de una pauta de 1 mg/kg/dia de prednisona
(tabla II).

Tabla Il. Dosis equivalentes de los glucocorticoides de uso sistémico mas

utilizados

Prednisona 5 mg
Deflazacort 7,5 mg

Metilprednisolona 4 mg
Dexametasona 0,75 mg

Actualmente, las dosis clasicas de induccién y mantenimiento en las enferme-
dades autoinmunes se encuentran cada vez mas en desuso. Estd demostrado
que dosis menores a 1 mg/kg/dia (0,85 mg/kg/dia) en mantenimiento o la pauta
intravenosa de 500 mg iv de metilprednisolona en tres dias consecutivos tienen
la misma eficacia antiinflamatoria, con menor aparicion de efectos secundarios.
El equipo espafiol del Hospital de Cruces ha presentado varios estudios en los
ultimos tres afios con respecto al dafio producido en pacientes afectos de lupus
eritematoso sistémico (LES) y otras enfermedades autoinmunes por uso de este-
roides, asi como estudios de efectividad de dosis mas bajas frente a las clasicas.

Publicé en octubre de 2015 un estudio en 60 individuos de su cohorte de pa-
cientes afectos de LES con un score SLEDAI =6 al diagnoéstico (actividad alta).
En este estudio compara efectividad y dafio producido por esteroides segln los
criterios recomendados por el SLICC (Systemic Lupus International Collaborating
Clinics) a los cinco afios en pacientes expuestos a dosis menores 30 mg/dia,
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frente a dosis de mas de 30 mg/dia. Sus resultados concluyen similar efectividad
y mayor seguridad en los pacientes que recibieron la dosis menor a 30 mg/dia.
También presentan un estudio retrospectivo de 103 individuos afectos de arteritis
de células gigantes, en los que la efectividad de las dosis medias de prednisona
frente a las altas es similar, y el beneficio que supone administrar al paciente pul-
sos de esteroides al comienzo del tratamiento esteroideo como induccion frente
a dosis medias de prednisona.

Ademas, evidencian un estudio realizado en pacientes con nefritis IUpica en el
que comparan un grupo de 15 pacientes que reciben tratamiento combinado
con pulsos de metilprednisolona inicial, dosis medias de prednisona, cloroquina
y ciclofosfamida, frente a un grupo de 30 que reciben dosis altas de prednisona
y ciclofosfamida, mostrando menor toxicidad acumulada e igual efectividad en el
primer grupo frente al segundo.

RECOMENDACIONES SEGUN PATOLOGIAS ESPECIFICAS

* Recomendaciones del uso de esteroides en nefritis lupica, segln el do-
cumento de consenso del Grupo de Enfermedades Autoinmunes de la
Sociedad Espafiola de Medicina Interna | y la Sociedad Espafiola de Ne-
frologia:

Se recomienda, dada la morbilidad asociada, el uso de corticosteroides
orales en las dosis y tiempo menores posible (1B).

En las formas graves, se recomienda la utilizacion de pulsos intravenosos de
metilprednisolona (250-1.000 mg) al inicio del tratamiento y como terapia
adyuvante durante la fase de induccion (1B).

Se recomienda que, con independencia de la dosis de inicio, el descenso
de prednisona sea rapido, hasta alcanzar una dosis de mantenimiento no
superior a 5 mg/dia, valorando incluso su suspension segln la actividad de
la enfermedad (1C).
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* Pauta de tratamiento esteroideo recomendada en la polimialgia reumatica:

Dosis de prednisona Duracion
15 mg/dia 4 semanas
12,5 mg/dia 4 semanas
10 mg/dia 3 meses
10/7,5 mg/dia (dias alternos) 3 meses
7,5 mg/dia 3 meses
7,5/5 mg/dia (dias alternos) 3 meses
5 mg/dia 3 meses
5/2,5 mg/dia (dias alternos) 3 meses
2,5 mg/dia 3 meses
2,5/0 mg/dia (dias alternos) 3 meses

EFECTOS SECUNDARIOS

Al iniciar tratamiento con glucocorticoides se debe informar con detalle al pa-
ciente de los efectos secundarios que pueden darse y aportarle la informacion
necesaria que pueda aumentar la adherencia al tratamiento. Ademas, se debe
hacer hincapié en la mejora del estilo de vida para contrarrestar los efectos
indeseables a nivel del metabolismo hidrocarbonado que producen.

Efectos secundarios comunes: aumento de apetito, ganancia de peso, insom-
nio e inquietud.

Supresion del eje hipofisario-hipotalamico, con la consiguiente aparicion de
insuficiencia suprarrenal ante una retirada brusca. Esta debe ser tenida en
cuenta a partir de una dosis mayor de 5 mg/dia de prednisona mantenida mas
de tres semanas. Para evitarlo, suplementaremos con hidrocortisona 100 mg
de carga méas 25 mg cada ocho horas ante situaciones de estrés del paciente
(parto, cirugia) y administraremos una pauta descendente controlada en la
retirada segun la dosis previa. De esta manera:

* >60 mg/dia: reducir 10 mg /dia cada 1-2 semanas.
* 20-60 mg/dia: reducir 5 mg/dia cada 1-2 semanas.
* <20 mg/dia: reducir 2,5 mg/dia cada 1-2 semanas.
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Osteoporosis: no se conoce bien el mecanismo por el cual los esteroides pro-
ducen una reduccion de la masa 6sea. Al parecer, reducen la absorcion in-
testinal de vitamina D e influyen negativamente sobre la accién ¢sea de las
hormonas sexuales, dando lugar a una mayor fragilidad ésea y a la aparicion
de fracturas. Se sabe que los bolos o pulsos producen un menor riesgo de
osteoporosis, siendo las dosis medias y mantenidas las de mayor riesgo. Por
tanto, se aconseja realizar densitometria 6sea a todo paciente con >5 mg/dia
de prednisona durante mas de seis meses. Ademas, afiadir a todos los pacien-
tes suplementos de calcio (500-1.000 mg/dia) y vitamina D (800-1.000 U/dia)
independientemente de la dosis, y se mantendra durante todo el tratamiento
esteroideo. En caso del uso de bifosfonatos en osteoporosis establecida, los
farmacos de eleccion son risedronato y alendronato.

Infecciones: la aparicion de infecciones oportunistas es frecuente en pacien-
tes con tratamiento esteroideo prolongado. La prevalencia de estas infeccio-
nes son proporcionales a la dosis esteroidea usada. En una cohorte de 600
pacientes con AR, una dosis menor de 5 mg/dia de prednisona asocié un
riesgo relativo del 1,1%, comparado con dosis mayores a 20 mg/dia, en el que
se observd un riesgo relativo de padecer patologia infecciosa de 11,85%. Se
trata de infecciones tanto bacterianas como viricas y fungicas, teniendo un
riesgo elevado para infeccion por Pneumocystis jirovecii, estando indicada la
profilaxis primaria de la PCP con cotrimoxazol (960 mg tres veces/semana)
junto con &cido folinico (15 mg/semana) en todo paciente que reciba una
dosis mayor de 20 mg durante mas de seis semanas. El riesgo de reactivacion
de TBC latente también esta aumentado en estos pacientes, por lo que se
recomienda estudio de PPD en los que vayan a recibir mas de 10 mg/dia de
prednisona, y realizar Rx de térax buscando enfermedad activa en aquellos
gue sean positivos.

Efectos metabolicos: aparicion de fascie cushingoide, HTA, hiperlipemia,
hiperglucemia y diabetes esteroidea. De todos ellos, el mas frecuente es la
apariciéon de hiperglucemia y puede aflorar con dosis incluso de 2,5 mg/dia.
Teniendo en cuenta que el riesgo cardiovascular en los pacientes afectos de
enfermedades autoinmunes sistémicas esta aumentado (se dice que en AR
el score de Framingham debe ser multiplicado por 1,5), los efectos deleté-
reos a nivel cardiovascular de los esteroides van a sumarse, aumentando la
mortalidad por esta causa. Como ejemplos, en el estudio LUMINA se pone de
manifiesto que la prevalencia de eventos cardiovasculares en LES no pueden
explicarse solo por los factores de riesgo cardiovasculares clasicos. Y se ha
demostrado que en pacientes afectos de LES que recibieron dosis mas altas y
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durante mas tiempo de prednisona, presentaron mayor prevalencia de placas
ateromatosas carotideas.

Inmunizacion: la administracion de vacunas en los pacientes que reciben
tratamiento esteroideo y sufren enfermedades autoinmunes tiene por objetivo
reducir el nimero de infecciones virales y bacterianas que sobrevienen a estos
pacientes. En LES, se sabe que la vacunacion es segura y efectiva y esta indi-
cada a pesar de que la inmunogenicidad puede ser subdptima. Los pacientes
con LES y tratamiento inmunosupresor deben recibir la vacuna pneumocdécica
y de la gripe, estando demostrado que la principal causa de que no resulten
inmunizados estos pacientes es la falta de indicacion por parte de su especia-
lista. Asimismo, las pacientes afectas de enfermedades autoinmunes tienen
riesgo aumentado de sufrir lesiones malignas secundarias a la infeccion por
VPH, estando indicada la vacuna.

EMBARAZO

Las pacientes afectas de enfermedades autoinmunes sufren de sub/infertili-
dad debida a causas tanto inmunologicas por su padecimiento como a los tra-
tamientos necesarios. Los esteroides en el embarazo son seguros en el primer
y tercer trimestre y en caso de ser precisos, prednisona y metilprednisolona
son de eleccidon por su metabolismo placentario, afectando en menor medida
al feto.

Puntos clave:

* Los glucocorticoides en las enfermedades autoinmunes son de primera
eleccion por su potencia antiinflamatoria, son ampliamente utilizados y
muy conocidos.

e Su uso principal se ejerce en las fases de induccion y mantenimiento de
estas enfermedades.

* Los pacientes con enfermedades autoinmunes reciben a lo largo de su
vida una dosis acumulada de glucocorticoides que suponen un aumento
del riesgo cardiovascular y de las complicaciones asociadas.

* Aun existiendo pautas clasicas de tratamiento, actualmente esta reco-
mendado reducir las dosis al minimo que la clinica del paciente permita,
consiguiendo asi la misma efectividad con menores efectos secundarios.

* Los efectos secundarios més frecuentes (osteoporosis, diabetes esteroi-
dea, infecciones) deben ser tenidas en cuenta y tratadas mediante las
profilaxis indicadas.
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Tiempo de dosis y exposicion
1,0 == Dosis de prednisona >10-15 mg/dia; n =9
== Dosis de prednisona 5-10 mg/dia; n = 62
o == Dosis de prednisona <5 mg/dia; n =41
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Figura 1. Relacién entre el tiempo de exposicién y la aparicion de efectos secundarios en el tra-
tamiento esteroideo.

30%
25%
20%
15% |
10% |
. : Eg r(?1x§£>uestos
0% | 5_77,:55n:’]gg
Fa‘?d\ed\c\e Eq\j\moé\s < ‘85\0‘“(_)50 G\a\,\coma \)‘\«s'ﬂo(\a ‘ e(\eﬁs\bﬂ
Cus‘(\\(\% a0 qued \ av\e(\a\

Distintos patrones de aparicién de efectos secundarios segln la dosis de prednisona. Patron A

lineal directamente proporcional a la dosis en los tres primeros, y patrén B, con apariciéon de efectos
secundarios a partir de una dosis umbral. Huster D et al. Dose-related patterns of glucocortioid-induced
side effects. Ann Rheum Dis. 2009 Jul;68(7):1119-24.)

Figura 2. Patrones de debut de efectos secundarios de los esteroides seguin la dosis de exposi-
cion.
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HIPOURICEMIANTES Y OTROS FARMACOS
USADOS EN LA GOTA
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E. Sanchez Parejo. Farmacia. Universidad de Sevilla

INTRODUCCION

La gota es para muchos reumatélogos la enfermedad reumatica con un mayor
recorrido histérico en la esencia de la especialidad. Relacionada Unicamente
en el pasado a familias de nivel econémico alto, por su acceso a determinados
productos alimentarios, ha pasado a ser en el mundo de hoy una pata mas del
sindrome metabdlico, de tal forma que su establecimiento como enfermedad
tiene dos origenes, condicionante genético y la conducta nutricional.

La gota es la gran enmascaradora, una fija siempre en el diagnoéstico diferencial
de la artritis seronegativa, capaz de simular una artritis séptica en grandes arti-
culaciones, rivalizar con la artritis psoridsica, que parecia tener la exclusiva en
la produccion de dactilitis y, sin embargo, ser la hermana pobre de esta y de la
artritis reumatoide en la innovacion terapéutica de los Ultimos quince afios.

Considerada como factor de riesgo de progresion de la enfermedad renal cro-
nica, y mas controvertidamente de dafio renal intersticial, queda por aclarar el
papel de la hiperuricemia como productora de enfermedad gotosa exclusiva-
mente o si podria formar parte de una entidad de mayor envergadura, como
el sindrome metabdlico. Algunos estudios han demostrado que un acido urico
por encima de 8,5 multiplica por ocho la posibilidad de desarrollar enfermedad
renal crénica (ERC).

Teniendo en cuenta que solo el 22% de los pacientes con hiperuricemia por en-
cima de 9 mg/dl desarrollaran gota a los cinco afios, siempre queda en el aire la
respuesta a la pregunta: ;es necesario tratar la hiperuricemia asintomatica?
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Remarcar que existen farmacos eficaces para su tratamiento, con perfiles de
seguridad aceptables y aptos para pacientes especialmente sensibles como los
enfermos renales cronicos.

El fundamento para el uso de farmacos reductores de los niveles de acido Uri-
co en sangre en la enfermedad gotosa se debe a que su descenso provoca
movilizacion desde los depdsitos tisulares, que son los causantes de la clinica,
ademas de impedir la formaciéon de nuevos cristales. Esto se produce por de-
bajo de 6 mg/dl de acido Urico en suero, por lo que este sera nuestro objetivo
terapéutico. En pacientes con hiperuricemia sintomatica o no, podemos utilizar
dos tipos de farmacos:

* Los que disminuyen su produccion, es decir, los inhibidores de la xantino-
oxidasa.

* Los que aumentan su excrecion renal o uricosuricos.

Seflalar también que existen farmacos considerados hiperuricemiantes y que
podrian favorecer la aparicion de crisis en determinados pacientes, como son
las tiazidas, furosemida, ciclosporina, tacrolimus y algunos antituberculosos (pi-
razinamida, etambutol) (Fig. 1).

INHIBIDORES DE LA XANTINO-OXIDASA

Alopurinol

El alopurinol es el principal farmaco utilizado en la hiperuricemia. Se trata de un
inihibidor de la xantino-oxidasa que blogquea el paso de hipoxantina a xantina,
que es la precursora del acido urico. Su metabolito activo, el oxipurinol, aumen-
ta sus niveles en caso de ERC, por lo que seria necesario ajustar la dosis segun
la funcion renal del paciente. Este farmaco de primera linea ofrece la ventaja de
una comoda administracion una vez al dia y la escasez de efectos secundarios
graves, que se limitan a intolerancias digestivas que mejoran si la administracion
se realiza con las comidas. Es infrecuente, aunque esta descrito, un efecto ad-
verso grave: el sindrome de hipersensibilidad al alopurinol, similar al sindrome
de Stevens-Johnson.

En la practica clinica diaria, la dosis habitual en pacientes con funcion renal
conservada es de 300 mg diarios, aunque en casos graves se puede aumentar
hasta 900 mg/dia. En caso de ERC, la dosis a pautar es de 100 mg/dia.

Es aconsejable comenzar con dosis bajas de 100 mg al dia e ir subiendo de
forma progresiva mensual hasta la dosis recomendada, para evitar el descenso
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brusco en sangre del acido Urico, que podria favorecer la aparicion de crisis
gotosas por la movilizacion rapida de los depositos tisulares. Una vez instaurado
el tratamiento con alopurinol, este no se retira si durante el mismo aparecieran
crisis gotosas, Unicamente se afnadirfa el tratamiento sintomatico.

No es recomendable el uso del alopurinol en el embarazo.
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Dosis de alopurinol aconsejadas en base a la funcion renal:

Aclaramiento de Cr ml/min estimado Dosis de alopurinol
140 400 mg/dia
120 350 mg/dia
100 300 mg/dia
80 250 mg/dia
60 200 mg/dia
40 150 mg/dia
20 100 mg/dia
10 100 mg/2 dias
0 100 mg/3 dias
Febuxostat

El febusoxtat es también un inhibidor de la xantino-oxidasa, pero su accion se
produce por bloqueo de paso de xantina a acido urico y, al contrario que el alo-
purinol, su metabolismo hepatico en metabolitos inactivos permite su uso en la
ERC sin necesidad de ajustar de dosis. Se utiliza sobre todo en la hiperuricemia
con depdsitos y en el caso de que con alopurinol no se consigan los objetivos de
uricemia deseados o exista intolerancia al mismo. Debe usarse con precaucion
en pacientes con antecedentes de patologia cardiaca (insuficiencia cardiaca
congestiva, cardiopatia isquémica) y tiroidea (eleva los niveles de TSH).

En tres ensayos clinicos aleatorizados se compar¢ la eficacia de ambos farma-
cos en la reduccion de los niveles de acido Urico en sangre por debajo de 6 mg/
dl: el FACT, el APEX y el CONFIRMS. Todos ellos, ensayos clinicos aleatorizados
doble ciego de aceptable calidad.

Porcentaje de pacientes con &cido Urico sérico <6 mg/dl:

ECA FB80 | FB 120 | FB 240 | AL 300 PB p
FACT 53% 62% - 21% - <0,001
APEX 48% 65% 69% 22%" 0% <0,001
CONFIRMS 67% - - 42% § - <0,001

AL: alopurinol; FB: febuxostat; PB: placebo. (#): alopurinol a dosis de 300 mg/dia o 100 mg/dia, segun grado
de insuficiencia renal. (§): alopurinol a dosis de 300 mg/dia o 200 mg/dia, segun grado de insuficiencia renal.
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En todos ellos, febuxostat fue superior a la hora de reducir los niveles de acido
urico; no obstante, el farmaco de primera linea sigue siendo el alopurinol, de-
bido a que no evidencia efectos adversos cardiovasculares y a su menor coste.

URICOSURICOS

Los uricosuricos tienen limitado su uso a pacientes que no responden adecua-
damente a los inhibidores de la xantino-oxidasa y con una excrecion urinaria
inferior a 700 mg al dia de acido urico. En Espafia solo hay un farmaco de este
grupo aprobado por la AEMPS, la benzbromarona, que actia bloqueando en el
tubulo contorneado proximal el transportador URAT-1, impidiendo asi la reab-
sorcion del acido drico a ese nivel.

Se trata de un farmaco restringido para uso hospitalario y de manejo exclusiva-
mente por reumatoélogos y nefrélogos, ya que presenta graves problemas de he-
patotoxicidad y requiere monitorizacion, por el riesgo de cirrosis hepatica grave
que conlleva su administracion. En ensayos clinicos aleatorizados tampoco ha
demostrado superioridad frente a alopurinol.

Existe otro farmaco aprobado para el tratamiento de la hiperuricemia, la rasburi-
casa (enzima que se encuentra en los animales pero no en humanos), cuyo me-
canismo de accion es convertir el acido Urico en alantoina, que se eliminaria por
el rindn, pero su uso esta limitado a la hiperuricemia por lisis tumoral masiva.

Otros farmacos con propiedades uricosuricas son el losartan (antihipertensivo
ARA-1), el fenofibrato y el probenecid (no comercializado en Espafia), pero no
se utilizan en el tratamiento de la hiperuricemia como tal.

OTROS FARMACOS USADOS EN EL TRATAMIENTO

Como ya se ha comentado cuando hablabamos del tratamiento hipouricemian-
te, la utilizacion de este tipo de farmacos puede originar crisis gotosas por mo-
vilizacion del acido urico desde los depdsitos tisulares al descender sus niveles
en sangre. Por ello, es importante que al iniciarlo complementemos con un
tratamiento preventivo de las crisis. No esta claramente establecido el periodo
durante el cual debemos mantener la profilaxis, pero la mayoria de los autores
recomiendan su administracion durante al menos seis meses desde el inicio del
tratamiento.
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Algoritmo terapéutico de la hiperuricemia
Hiperuricemia
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Figura 2.

Clasicamente se ha venido utilizando con este fin la colchicina, un farmaco que
se comporta como antiinflamatorio en los depdésitos de acido Urico y cuyo princi-
pal efecto indeseable es la intolerancia digestiva. Este inconveniente puede ser
obviado administrando dosis bajas de 0,5 mg/dia. La colchicina esta contrain-
dicada en pacientes con ERC y un filtrado glomerular (FG) por debajo de los 30
ml/min, pero pueden administrarse dosis de 0,5 mg/dia, siempre que el FG esté
por encima de esa cifra.

Cuando, a pesar de lo anterior, el paciente no tolera colchicina, podemos recu-
rrir a AINEs a dosis bajas. Los mas usados son la indometacina y el naproxeno.

De todas maneras, la eficacia de estos ultimos no esta muy bien establecida y
ademas estan contraindicados en la ERC.
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La alternativa a los AINEs en el paciente renal, tanto en la profilaxis como en las
crisis gotosas, son los corticoides. Se utilizan tanto de forma sistémica por via
oral o parenteral como localmente en infiltracion intraarticular en las monoartritis.
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INTRODUCCION

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune que produce una
inflamacion cronica y progresiva que afecta principalmente a la membrana si-
novial de las articulaciones, de manera simétrica y que evoluciona, si no se
actua sobre ella, hacia la deformacion y destruccion articular. También puede
presentar manifestaciones extraarticulares (ndédulos subcutaneos, sindrome de
Felty, pleuritis...) y alteraciones sistémicas no especificas o comorbilidades (en-
fermedad cardiovascular, infecciones, neoplasias...) como consecuencia de la
inflamacion sistémica.

Algunos farmacos utilizados en el tratamiento de la AR como los corticoides y los
AINEs, mejoran la sintomatologia de la enfermedad, actuando de una manera
rapida pero sin frenar el curso de la misma, y por tanto, no evitan la progresion
del dafio ni la pérdida de funcion de las articulaciones afectadas. Por el con-
trario, otros farmacos, los llamados farmacos modificadores de la enfermedad
(FAMEs), aunque actuan de una forma lenta, intentan frenar la progresion de la
AR hasta conseguir la remision de la misma.

Los FAMEs, sobre los que centraremos este capitulo, son un grupo de farmacos
de diferente estructura y cuyos mecanismos de accién son, en general, poco
conocidos, tienen un objetivo en comun: frenar y detener la AR, impidiendo que
llegue a desarrollarse en toda su extension.
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Como normas generales para el uso de los FAMEs, podriamos resaltar las si-
guientes:

* Si se siguen los controles clinicos y analiticos adecuados, son farmacos
Seguros.

* No se han encontrado diferencias significativas entre el uso de un FAME u
otro, si bien el metotrexato suele ser la base del tratamiento, y el mas utili-
zado.

* Es muy importante que el tratamiento con un FAME se inicie lo méas pre-
cozmente posible, para conseguir el objetivo del mismo: reduccion de la
inflamacion sinovial, ya que esto ofrece mayor posibilidad de modificar el
rumbo y el pronéstico de la enfermedad. El inicio en fase precoz es lo que
se conoce como “ventana terapéutica”.

Para ello podemos utilizar tres estrategias de tratamiento con los FAMEs:

A.Monoterapia secuencial: iniciar en monoterapia, y si no se consiguen
resultados o aparecen efectos secundarios, sustituir por otro FAME.

B.Escalada o set up: afiadir al farmaco inicial otro FAME; actualmente es lo
mas utilizado.

C. Tratamiento combinado inicial o de induccion, que consiste en utilizar
desde el inicio FAMEs en combinacion, con reduccion progresiva de los
FAMEs cuando se consigue el objetivo terapéutico, para mantener al
paciente con la dosis minima requerida (step down).

Cualquier estrategia puede ser valida, siempre que se haga un control estricto,
para corregir posibles efectos secundarios de los medicamentos, o modificar el
mismo si no se consigue el objetivo terapéutico.

Dentro de los FAMEs clasicos, nosotros nos vamos a centrar en los que conside-
ramos que son los mas importantes: metrotexato, hidroxicloroquina, leflunomida
y sulfasalazina.

METOTREXATO (MTX)

Este farmaco es considerado el gold standar en el tratamiento de la AR de inicio
y la base de la mayor parte de los tratamientos combinados. Se introdujo en
1951, y diferentes estudios han demostrado su superioridad en eficacia y super-
vivencia, asi como su menor toxicidad en relacion con otros FAMEs.
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Mecanismo de accion

Su mecanismo de acciéon no esta muy claro, pero se sabe que es un analogo
estructural del acido félico y presenta un efecto antiproliferativo a nivel del me-
tabolismo de purinas y pirimidinas. Gracias a esto, y en las dosis adecuadas, se
sabe que inhibe la proliferacion y funcion de los linfocitos Ty B, siendo capaz de
suprimir la liberacion de interleuquina-1, interferon gamma, el factor de necrosis
tumoral y otras citoquinas que intervienen en la funcién de los neutrdfilos.

Farmacocinética

La via de administracion mas utilizada es la oral. La via subcutanea presenta
mejor tolerabilidad, sobre todo a nivel gastrointestinal, y al inyectarse en el Cen-
tro de Salud permite control sobre adherencia al tratamiento. Las vias intramus-
cular e intravenosa son muy poco utilizadas en nuestro medio.

Dado que el metotrexato y sus metabolitos hepaticos son eliminados por via
renal, la toxicidad del mismo puede verse favorecida cuando el paciente esté
usando concomitantemente farmacos que puedan disminuir la funcién renal,
incluso antes de observarse un aumento de la creatinina en las analiticas de
control practicadas.

Por este motivo, y ante el riesgo de toxicidad hematolégica, debemos evitar el
uso conjunto de metotrexato y trimetoprim-sulfametoxazol.

Posologia

Se debe iniciar el tratamiento con una dosis de 5-10 mg a la semana, via oral,
durante cuatro semanas. En funcion de la tolerancia, pasadas esas cuatro sema-
nas, se aumentara a una dosis de 15 mg/semana durante otras cuatro semanas,
asi hasta finalmente conseguir una dosis, siempre y cuando exista buena tole-
rancia y no hayan aparecido efectos toxicos del farmaco de 20-25 mg/semana.

A las 24-48 horas de la toma del metotrexato se administraran 5-10 mg de acido
folico, gracias al cual se ha conseguido disminuir al minimo los posibles efectos
adversos. Destacando la aplasia medular.

En caso de insuficiencia renal, se ajustara la dosis en funcién del aclaramiento
de creatinina. Si este esta entre 20-50 ml/min, administraremos el 50% de la
dosis. Si el aclaramiento es inferior a 20 ml/min, no esta recomendado su uso.

Efectos adversos

Los efectos secundarios mas frecuentes son: las alteraciones gastrointestinales
(nauseas, dispepsia, dolor abdominal, vémitos, anorexia y diarrea) y la estomatitis.
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También son frecuentes la cefalea, el cansancio y la dificultad de concentracion,
sobre todo en las primeras 24 horas tras la toma del farmaco. Siendo esta la
causa mas frecuente de abandono del tratamiento por parte de los pacientes,
pudiendo evitarse administrando el farmaco por la noche.

También son frecuentes las infecciones, sobre todo en vias respiratorias, y her-
pes zoster; menos frecuentes son las infecciones oportunistas. Como médicos
de Atencion Primaria debemos recomendar a nuestros pacientes la vacuna an-
tigripal y antineumocacica.

Aunque rara, pero mas importante, es la asociacion entre el uso de metotrexato
y la neumonitis intersticial aguda, derrame pleural, bronquiolitis obliterante... Si
bien es cierto que no se sabe hasta qué punto esto es debido al uso del meto-
trexato o por la propia AR. El tratamiento consiste en suspender el farmaco y
administrar corticosteroides.

Las alteraciones hematoldgicas pueden llegar a producir aplasia medular; se
evitan con la toma de acido folico.

La toxicidad mas frecuente se produce a nivel hepatico, con elevaciéon de enzi-
mas hepaticas, que no suele evolucionar a cirrosis. Debemos suspender el tra-
tamiento si se produce un aumento de GOT y GPT por encima de tres veces su
valor normal. Pudiendo reintroducir el farmaco a dosis mas bajas una vez nor-
malizados sus niveles. Ademas, debemos advertir a nuestros pacientes que el
consumo de alcohol con este tratamiento puede afectar gravemente al higado.

Monitorizacion del tratamiento

Siempre que tengamos pensado iniciar un tratamiento con este farmaco, es
necesario conocer la serologia del paciente respecto a los virus de las hepatitis
By C, asi como del VIH. Ademas, se recomienda tener analitica previa con perfil
hepético y radiografia de torax.

Alas dos semanas de iniciado el tratamiento, y mientras se ajusta la dosis, realiza-
remos un nuevo control con hemograma y bioquimica (incluido perfil hepético).

Posteriormente se realizaran controles cada ocho o 12 semanas. Siendo lo méas
frecuente realizarlos cada 12 semanas, si no existen complicaciones.

Embarazo y lactancia

El metotrexato es un farmaco teratogénico y abortivo, siendo considerado dentro
de la categoria X de la FDA, con alto riesgo de alteraciones del Sistema Nervioso
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Central, principalmente en el primer trimestre del embarazo. Por ello, se debe
aconsejar a los pacientes en tratamiento con metotrexato, tanto masculinos
como femeninos en edad fértil, usar medidas anticonceptivas eficaces durante
el tratamiento, asi como suspender el mismo hasta tres meses antes en caso de
deseo gestacional. También queda prohibido su uso durante el embarazo y la
lactancia.

LEFLUNOMIDA

Farmaco de eficacia similar a la sulfasalazina y, a dosis moderadas, del me-
trotexato (MTX). Se utiliza en pacientes que no toleran MTX, o bien en terapia
combinada en pacientes con enfermedad activa, pese al tratamiento con MTX.

Mecanismo de accion

La leflunomida es un inhibidor de la sintesis de pirimidina que inhibe al enzi-
ma dihidroorotato deshidrogenasa humana y ejerce una actividad antiprolifera-
tiva. Su accién consiste en bloquear la formacion de acido desoxirribonucleico
(ADN), al impedir la sintesis de novo de la pirimidina. EI ADN es importante para
las células en crecimiento, como las del sistema inmunolégico, de modo que la
leflunomida es antiproliferativa.

Farmacocinética

La leflunomida es un derivado isoxazélico que se convierte en metabolito activo
(A771726) en el higado, mayoritariamente en la mucosa intestinal (la ingesta de
alimentos no modifica su absorcion) y en el plasma. Solo existe la via oral como
via de administracion. Aproximadamente dos tercios se excretan por las heces y
un tercio por la orina. Su vida media es de 15 dias aproximadamente.

Posologia

Actualmente se inicia el tratamiento con una dosis de 20 mg/24 h, en caso de
toxicidad, se puede reducir a 10 mg/24 h. En caso de insuficiencia renal leve no
se necesita ajustar la dosis. En insuficiencia moderada o grave no existe expe-
riencia. En caso de insuficiencia hepatica esta contraindicado su uso.

Efectos secundarios

El mas frecuente es la diarrea, seguido de las nauseas y el dolor abdominal,
siendo también frecuentes las infecciones de vias altas respiratorias. En los pri-
meros meses de tratamiento, debido a la hepatotoxicidad del farmaco, puede
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aparecer la elevacion de las enzimas hepaticas, siendo mas rara la aparicion
de una insuficiencia hepatica. En caso de aumento de las enzimas hepaticas al
doble de su valor normal, se reduciréa la dosis a 10 mg/24 h. Si no conseguimos
la reduccion de las enzimas a 1,2 veces el valor maximo de referencia, se debe
suspender el tratamiento y administrar colestiramina. Si pese a esto persistiese
la elevacion de las enzimas, se deberia realizar una biopsia hepatica. Menos
frecuentes son la cefalea, el vértigo y la alopecia.

En ancianos, puede desarrollar un estado de caquexia que simule un cuadro
constitucional.

Puede, tanto en uso combinado con MTX como en monoterapia, provocar cito-
penia de las tres series.

Monitorizacion del tratamiento

Se recomienda realizar un control analitico cuando se inicie el tratamiento, con
hemograma, bioquimica hepatica, incluyendo la albumina sérica. Se realizara
nuevo control al mes del inicio del tratamiento, y si todo esta normal, se realiza-
ran controles analiticos cada dos-tres meses.

Embarazo y lactancia

Por ser embriotdxico, esta considerado farmaco de la categoria X de la FDA. Las
mujeres en edad fértil que vayan a iniciar el tratamiento deben realizarse un test
gestacional, y este debe ser negativo. Tenemos que indicarles que deben usar
método anticonceptivo seguro. En caso de que una paciente desee quedarse
embarazada, no vale Unicamente con la suspension del tratamiento, sino que,
ademas, debemos iniciar la utilizacion de un quelante de la leflunomida, como
la colestiramina, con una dosis de 3 g/8 h durante 11 dias. Después se realizara
un control analitico para ver los niveles de leflunomida; si este es 0,02 mg/l en
dos determinaciones separadas por 15 dias, se aconsejara a la paciente que
tenga tres ciclos menstruales antes de iniciar la busqueda del embarazo.

En caso de embarazo no deseado durante el tratamiento, debemos instaurar
cuanto antes la colestiramina. Esta contraindicado su uso en la lactancia.

HIDROXICLOROQUINA

La hidroxicloroquina es un farmaco con un efecto modificador de la enfermedad
pequefo y un inicio de accién mas bien lento. No se ha demostrado que inhiba
la progresion radiolégica de la enfermedad.

178



Mecanismo de accion

Presenta dos efectos, un efecto antimalaria y un efecto antiinflamatorio. Su me-
canismo antiinflamatorio es desconocido, si bien se sabe que puede antagonizar
los efectos de la histamina y la serotonina e inhibir la sintesis de prostaglandinas,
al interferir el metabolismo del acido araquidénico. También puede inhibir la
quimiotaxis leucocitaria.

Farmacocinética

Se administra por via oral, con absorcién rapida por via intestinal, sin que esté
alterada por los alimentos; presenta un metabolismo hepatico y se excreta por
los riflones. Su vida media es de unos 40 dias. Sus efectos comienzan a notarse
al mes de inicio del tratamiento, evidenciando un pico maximo a los seis meses.

Posologia

Si se usa en monoterapia realizaremos una dosis de carga de 400 mg/24 h
durante uno-dos meses; posteriormente, disminuir hasta la dosis de manteni-
miento de 200 mg/24 h, sin superar 6,5 mg/kg/dia. Utilizado a esta dosis es un
farmaco muy seguro. No existen recomendaciones especificas para casos de
administracion de este farmaco en pacientes con insuficiencia renal o hepéatica.

Reacciones adversas

Su reaccién adversa mas importante es a nivel oftalmico, debido a la tendencia
del farmaco por acumularse en tejidos pigmentarios. En la mayoria de los casos
estos efectos desaparecen al disminuir la dosis del farmaco. La lesion mas grave
a nivel oftalmico es la retinopatia maculopatica, que consiste en una pérdida de
vision completa a nivel central o vision borrosa, que puede progresar pese a la
suspension del farmaco hasta provocar ceguera.

Otros efectos frecuentes son las nauseas, vomitos, dolor abdominal, que no re-
quieren la suspension del tratamiento.

Monitorizacion del tratamiento

Se deben realizar controles oftalmolégicos anuales para prevenir la toxicidad. No
obstante, por debajo de 6 mg/kg/dia la toxicidad oftalmica es rara. No precisa
controles analiticos especificos.

Embarazo y lactancia

Esta clasificado en la categoria C de la FDA, pero su uso no estéa contraindicado
en el embarazo, siendo uno de los FAMEs indicados en caso de gestacion, siem-
pre que los beneficios esperados superen los riesgos.
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SULFASALAZINA

Es una combinacion de acido salicilico (mesalazina) y sulfapiridina, que enlen-
tece la progresion radioldgica de la AR. En relacion respuesta y eficacia es supe-
rior a la hidroxicloroquina e igual a la leflunomida. Los beneficios se empiezan a
observar a partir de la cuarta semana de tratamiento. El componente activo en
el tratamiento de la AR es la sulfapiridina.

Mecanismo de accion

No se conoce perfectamente el mecanismo de accion de este farmaco, lo que
si parece es que inhibe la sintesis de leucotrienos, sobre todo LTB4, y también
inhibe otros factores pro-inflamatorios como las prostaglandinas, citoquinas (IL-
1) ejerciendo, en resumen, una inhibicion sobre la quimiotaxis leucocitaria.

Farmacocinética

Su administracion es por via oral y su absorcion intestinal no es influida por los
alimentos. La sulfapiridina se metaboliza en el higado. Su eliminacién es a través
de la orina.

Posologia

Iniciaremos el tratamiento con una dosis de 0,5 g/24 h, aumentando semanal-
mente 0,5 g hasta alcanzar una dosis maxima de 2-3 g/24 h (rara vez los 3 g
es mas eficaz que los 2 g/24 h), repartido en dos tomas. Se recomienda que
la toma coincida con las comidas. En caso de insuficiencia renal: si el aclara-
miento de creatinina es menor de 30 ml/min, se debe evitar su uso. En caso de
insuficiencia hepética, se debe evitar su uso.

Efectos secundarios

Los efectos adversos con este farmaco aparecen sobre todo en los dos-tres
primeros meses de tratamiento. Siendo las nauseas, vomitos y dolor abdominal
los mas frecuentes. Estos se suelen evitar con el aumento progresivo de la dosis
semanalmente, desapareciendo a los dos-tres meses y al bajar la dosis. La irrita-
bilidad y la depresion también son frecuentes en estos primeros meses.

Mas grave, y pudiendo aparecer en cualquier momento del tratamiento, obli-
gando a suspender el mismo casi en un 50% de los pacientes, es la leucopenia
con neutropenia.
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Muy raro, pero muy grave, es el conocido como sindrome de DRESS, que se ca-
racteriza por la aparicion de manera subita de fiebre, lesiones cutaneas prurigi-
nosas, hepatomegalia, linfocitosis con eosinofilia y elevacion de transaminasas.

Monitorizacion del tratamiento

La sulfasalazina es un farmaco muy cémodo de monitorizar. Antes del inicio, o
justo al inicio del tratamiento, realizaremos un control analitico con hemograma
y bioquimica basal, y cada cuatro semanas durante el primer trimestre. Poste-
riormente realizaremos controles cada tres-seis meses.

Embarazo y lactancia

Se considera un farmaco seguro durante el embarazo (clase B o C) y la lac-
tancia. En los hombres puede provocar una azoospermia y disminucion de la
motilidad de los espermatozoides.
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INTRODUCCION

La infiltracién es un procedimiento terapéutico que consiste en la introduccion
de un farmaco en una regién articular o periarticular, y que tiene como obijetivo
provocar un efecto antiinflamatorio y analgésico local, disminuyendo la limita-
cion funcional que supone para el paciente y las complicaciones secundarias a
la inmovilizacion prolongada.

Se trata de una técnica sencilla y de rapido aprendizaje, que precisa la utiliza-
cion de un material concreto, disponible en los Centros de Salud de Atencion
Primaria, lo que supone una mejoria en la calidad asistencial por una mayor
accesibilidad para el paciente al médico de familia.

Lo importante para su realizacion es el conocimiento anatdomico de las estruc-
turas articulares y tejidos vecinos, asi como el conocimiento y manejo de la
técnica.

Las indicaciones generales para la realizacion de una infiltracion articular o en
tejidos blandos son la presencia de patologia inflamatoria o dolorosa en los que
no han sido eficaces otras modalidades de tratamiento conservador, como far-
macos orales o terapia fisica, y en los que no existe indicacion quirurgica.
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CONTRAINDICACIONES

Como contraindicaciones absolutas para la realizacion de esta técnica, encon-
tramos:

1. La presencia de inflamacion activa en multiples articulaciones de forma
simultanea.

2. La presencia de artritis infecciosa o de bacteriemia.

3. La alergia a alguno de los farmacos empleados o el antecedente de reac-
cion adversa grave a los mismos.

4. La falta de respuesta a infiltraciones previas.
5. Infecciones severas de la piel vecina.
6. Otras como: fractura abierta, presencia de cuerpo extrafio...

Ademas, debemos tener especial cuidado en descartar otros eventos o patolo-
glas que pueden suponer una contraindicacion relativa, como son:

1. Pacientes con tratamiento anticoagulante o con trastornos de la coagula-
cion.
2. Pacientes con diabetes mellitus mal controlada.

3. Hipertensos mal controlados.

MATERIAL NECESARIO

Para realizar una infiltracion debemos utilizar material desechable y nunca olvi-
dar la importancia de mantener una asepsia rigurosa.

Necesitamos jeringuillas de diferente capacidad y agujas de distinto calibre y
longitud, que iremos seleccionando en funcion de las caracteristicas de la es-
tructura a infiltrar, y que describiremos a continuacion para cada caso concreto.
Ademas, utilizaremos gasas estériles, un antiséptico para la piel, generalmente
povidona yodada o solucion de clorhexidina acuosa al 2%, y guantes quirlrgicos
estériles, asi como un campo de proteccion. Los farmacos que se suelen utilizar
con frecuencia son corticoides y anestésicos locales.
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Los corticoides se utilizan por su efecto antiinflamatorio local. Los mas usados
en la actualidad son los de presentacion depot, que se acompafan de sustan-
cias que permiten una liberacion prolongada y un efecto méas duradero. El mas
utilizado es el acetonido de triamcinolona. Los anestésicos locales se adminis-
tran conjuntamente con los corticoides, lo que nos permite un blogueo temporal
de la conduccion a través de las fibras nerviosas y disminuye el dolor posinfil-
tracion. Los mas utilizados en nuestro medio son la mepivacaina y la lidocaina.

Con frecuencia, en la patologia degenerativa articular también existe la posibi-
lidad de infiltrar acido hialurénico en las articulaciones, que tiene la utilidad de
restituir la viscoelasticidad del liquido articular. Con ello se consigue una mejora
en la nutricion de las estructuras vecinas y sirve de soporte para la articulacion,
manteniendo la separacion entre los distintos tejidos, permitiendo la realizacion
del movimiento de forma menos dolorosa.

Es de gran utilidad en enfermedades osteodegenerativas como la artrosis, que
se asocia a una pérdida de la viscosidad del liquido sinovial, lo que provoca un
deterioro en la amortiguacion y lubricacion articular, y que también se puede
utilizar en otras indicaciones, como en la dilatacion capsular de las capsulitis
adhesivas.

POSIBLES COMPLICACIONES
Las complicaciones que pueden aparecer derivadas de una infiltracion son:

1. La infeccion articular, ya sea por inoculacion directa o por diseminacion
hematogena. Es la mas grave, y de ahi la importancia de las condiciones de
asepsia a la hora de realizar la técnica. Aparece en 1/10.000 infiltraciones.

2. La despigmentacion de la piel y la distrofia del tejido graso secundarias
al uso de corticoides, que generalmente aparece cuando errbneamente
inyectamos la triamcinolona en el tejido celular subcutaneo, mas frecuente
en estructuras anatémicas superficiales. Se puede evitar usando betame-
tasona.

3. La artritis posinyeccion o sinovitis reactiva por dep6sito de microcristales
de corticoides (1-3% de los casos). Esta complicacion es muy frecuente
tras la viscosuplementacion. Se puede evitar administrando conjuntamen-
te 1 ml de triamcinolona, sin que conlleve una pérdida de eficacia del
producto.
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4. Las roturas tendinosas, que pueden aparecer en caso de realizar la infiltra-
cion intratendinosa, motivo por el cual siempre debe hacerse paratendinosa.

5. Efectos adversos secundarios a la difusion sistémica de los farmacos.

6. La artropatia, deterioro articular u osteonecrosis, que son complicaciones
muy infrecuentes.

Para evitarlas en la medida de lo posible, se recomienda al paciente el reposo
relativo de la articulacion durante las 24-48 horas posteriores a la infiltracion, es-
paciar las infiltraciones entre siete dias y un mes, no infiltrar méas de tres articula-
ciones en una misma sesion, y no infiltrar una misma articulacion méas de cuatro
veces al afio 0 mas de dos veces consecutivas si estas son ineficaces. Siempre
se debe prestar especial atencion a la existencia de posibles contraindicaciones
existentes para la realizacion de la técnica, a fin de evitar riesgos.

Antes de desestimar el tratamiento con infiltraciones por falta de eficacia, de-
bemos proponer las infiltraciones ecoguiadas, a fin de asegurar la difusion del
farmaco en la estructura deseada, constituyendo la ecografia un eje actual de
innovacion en la mejora de los procedimientos que realizamos en nuestra prac-
tica clinica diaria.

RODILLA

La rodilla es, sin duda, la articulacién que con mayor frecuencia se infiltra, ya
sea para la inyeccion de corticoide o acido hialurénico, como para la practica de
artrocentesis evacuadora o diagnostica.

Los derrames articulares en la rodilla pueden ser causados por numerosos moti-
vos: traumatismos, lesiones de ligamentos cruzados y meniscos, artritis reuma-
toide, gota, artrosis, condropatia rotuliana y artritis infecciosas.

Haremos referencia a las patologias por las que los pacientes consultan con mas
frecuencia.

e Infiltracion intraarticular de la rodilla (artrosis, artrocentesis, viscosuplemen-
tacion...).

Todas las vias de puncidon que mencionaremos a continuacion pueden servir
también para la evacuacion de derrame sinovial o de hemartros, aunque para
este fin preferiremos siempre la via subrotuliana, especialmente la externa, y la
suprarrotuliana.
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Portal anterior externo

Técnica de infiltracion: colocaremos al paciente en decubito supino, con las
rodillas extendidas, situando nuestros dedos en el polo lateral y polo superior de
la rétula, siendo el punto de cruce donde incidiremos con la aguja, tal y como
se muestra en la imagen.

La aguja se introduce perpendicular a la piel con una ligera inclinacion proximal,
en la union del tercio medio y superior de la rétula. Normalmente no encontra-
remos resistencia a la inyeccion del farmaco; si la hubiera, retiraremos un poco
la aguja y cambiaremos la direccion, pues lo mas probable es que hayamos
topado con la bola de grasa de Hoffa.

Portal anterior interno

Técnica de infiltracion: en este caso colocaremos al paciente con las rodillas
en flexion y, palpando la via subrotuliana, incidiremos de forma perpendicular
al plano cutaneo.

Ambas vias tienen la misma finalidad, por lo que la eleccion de una u otra podria
verse condicionada por la influencia psicolégica que supone para el paciente el
hecho de infiltrar en la zona de mayor dolor.
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En el caso de que la rodilla presente derrame evidente, sera recomendable
proceder a la artrocentesis y a la posterior infiltracion de cortisona, posponiendo
la del acido hialurdnico unos dias hasta que la articulacion se enfrie. En estos
casos es preferible el uso de agujas gruesas, que nos permitird el intercambio
de jeringas sin que la aguja sufra movimientos que la desplacen de su ubicacion
correcta. La frecuencia de dichas infiltraciones seré de una semanal durante
tres o cinco semanas, pudiendo repetir el tratamiento a los seis meses.

¢ Tendinitis de la pata de ganso

El paciente refiere dolor en la cara interna de la rodilla, que puede irradiarse
por la cara posterior del muslo, normalmente sin antecedente de traumatismo
previo.

Técnica de infiltracion: colocaremos al paciente boca arriba, con las rodillas
extendidas. A continuacion identificaremos mediante la palpacion la zona mas
dolorosa, teniendo en cuenta que deberemos distribuir también la solucién en
las demas zonas que forman parte de esta estructura. Introduciremos la aguja
segln el espesor del paniculo adiposo.
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Material utilizado: se introduciran hasta 2 ml de corticoide y 2 ml de anestésico
local con la aguja de 21G (verde).

HOMBRO

Definimos el sindrome subacromial como aquel dolor alrededor del arco subacro-
mial, generalmente atraumatico, que empeora con los movimientos de elevacion
y durante el descanso nocturno. Puede tener distintas causas; las mas frecuen-
tes son aquellas que afectan a los tendones del manguito rotador y las bursas
locorregionales (subacromiosubdeltoidea y subcoracoidea).

Puede estar relacionado con un sindrome de impingement, entre los que des-
taca el anterosuperior externo (por el que el tenddn supraespinoso sufre pinza-
miento bajo el acromion o el ligamento coracoacromial).

Otras causas de dolor de hombro incluyen las enfermedades inflamatorias o por
depdsito de cristales y las capsulitis adhesivas.
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e Articulacion glenohumeral

Técnica de infiltracion: Hay dos vias de entrada: la posterior y la lateral. La mas
sencilla es la posterior. Sentaremos al paciente con los brazos relajados pegados
al cuerpo, o bien situando el antebrazo del lado que vayamos a infiltrar cruzado
sobre su pecho. Colocandonos detras, palparemos con nuestro pulgar el borde
posterior de la espina y con el indice de la misma mano la apdfisis coracoides.
Insertaremos la aguja 2 cm por debajo del acromion vy la dirigiremos directamen-
te hacia delante en direccion al proceso coracoides.

Para la via lateral, con el paciente sentado y los con brazos relajados pegados al
tronco, palparemos el borde mas externo del acromion e introduciremos 5 mm
por debajo del mismo con la aguja en direccion paralela al acromion.

Cualquiera de las dos vias son igualmente efectivas. No obstante, para cuadros
de derrame glenohumeral o procesos que afecten a la articulacion, como la cap-
sulitis, se prefiere la via posterior. Para el sindrome subacromial, sobre todo en el
contexto de bursitis o tendinitis de los tendones del manguito rotador, preferimos
la via lateral.
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e Espacio subacromial

Técnica de infiltracion: utilizaremos la via lateral, situando al paciente sentado
con el brazo relajado. Situandonos por delante de él palparemos el punto medio
del borde del acromion e insertaremos la aguja.

e Articulacion acromioclavicular

Se trata de una articulacion muy ligada a lesiones traumaticas o sobrecargas
funcionales relacionadas con la actividad profesional del paciente (trabajadores
de la construccion que manejen martillos pesados, encofradores, deportistas de
salto con pértiga, lanzadores...). A partir de los 40 aflos puede formar parte,
como multitud de otras articulaciones, del inicio de un proceso degenerativo, con
la correspondiente osteofitosis marginal y degeneracion de carillas articulares.

Técnica de infiltracion: sentaremos al paciente con los brazos relajados apoya-
dos en sus piernas, colocandonos detras de él, localizaremos mediante la pal-
pacion una depresion en el extremo lateral de la clavicula. Insertaremos la aguja
desde arriba de forma completamente perpendicular a la superficie cutanea.
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Material utilizado: inyectaremos una dilucion de 1 ml de triamcinolona depot
y 1 ml de mepivacaina al 2%/lidocaina al 1% y depositaremos la cantidad que
penetre. Se trata de un espacio muy limitado y en la mayoria de los casos no
conseguiremos introducir los 2 ml de la dilucién. No debemos forzar en ninguna
circunstancia.

TROCANTER
e Bursitis trocantérea y trocanteritis

Se trata de una afeccién mas frecuente de lo pensado. Esta causada por la
friccién constante del musculo tensor de la fascia lata al pasar por encima de
la bolsa trocantérea en los movimientos de flexoextension de la cadera. Es muy
frecuente sobrediagnosticar la bursitis trocantérea. Se trata de un error, pues
mediante exploracion fisica podremos diagnosticar dolor en la insercion de los
tendones gluteos a nivel del trocanter, que aumentara con los movimientos re-
sistidos de abduccion de la pierna. Solo en caso de disponer de pruebas com-
plementarias que aseguren que se trata de una bursitis, podremos hacer ese
diagnostico; en su defecto diagnosticaremos trocanteritis.
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Para infiltrar una bursitis se recomienda la técnica ecoguiada, pues es el Unico
modo de asegurar llegar a la bursa para su drenaje.

No ocurre asi en el caso de la trocanteritis, que podremos infiltrar a ciegas.

Técnica de infiltracion: colocando al paciente en decubito lateral sobre el lado
sano, pudiendo estar con la cadera flexionada o en extension, palparemos el
punto mas doloroso sobre el trocanter mayor, donde insertaremos la aguja en
direccion perpendicular al plano cutaneo e inyectaremos el contenido de la mis-
ma. Podremos ayudarnos con la otra mano para deprimir los tejidos de alrede-
dor para llegar mejor al objetivo.

Material utilizado: es imprescindible tener en cuenta en esta infiltracion el ta-
mafio de la aguja, ya que en personas con gran volumen, la aguja intramuscular
verde de 21G no conseguira llegar a la estructura deseada y depositaremos el
contenido en el tejido celular subcutaneo, por lo que para evitarlo podremos
usar la aguja epidural (negra), que es de mayor longitud.

Para asegurar que hemos llegado a la entesis glltea, debemos tocar hueso con
la aguja y ahi depositar el contenido de la jeringa, con precaucion de no hacerlo
intratendinoso (lo cual sospecharemos si nos crea resistencia al introducirlo).
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FASCIA PLANTAR
¢ Fasciosis plantar

Se trata de una dolencia muy frecuente. La etiologia puede ser variada; altera-
ciones en la boveda plantar, retraccion del talon de Aquiles, microtraumatismos
repetidos (muy tipico en corredores), obesidad o uso de calzado poco apropiado.

El paciente acude refiriendo dolor, que puede ser de tipo punzante, en la cara
plantar del calcaneo, lo cual le dificulta el apoyo completo del talén. El dolor
suele ser mas intenso por la mafiana, tras el descanso nocturno, mejorando
levemente al iniciar la deambulacion.

Es importante hacer diagnoéstico diferencial con otras causas de talalgia, entre
la que destacamos el sindrome del tunel del tarso, cuyo dolor generalmente
localiza a nivel inframaleolar interno, pudiendo alcanzar el talén y planta del pie
con o sin parestesias asociadas.

Hay que tener en cuenta que la presencia o no del conocido como “espolon
calcaneo” no es causa directa del proceso inflamatorio de la fascia plantar. Asi-
mismo, aclarar que estos procesos dolorosos de la fascia son generalmente de
origen degenerativo y no inflamatorio, por lo que hoy dia se prefiere el término
de fasciosis plantar o fasciopatia.

Técnica de infiltracion: colocaremos al paciente en decubito supino, con las ro-
dillas extendidas y el pie en rotacion externa. A continuacion usaremos la via de
entrada a nivel del borde anterointerno del calcaneo e introduciremos la aguja
de forma perpendicular al plano cutaneo hasta el punto medio del talén.
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La principal precaucion en esta infiltracion es que debemos hacerla con las
maximas medidas de asepsia, ya que tiene mayor riesgo de infeccion que otras
localizaciones.

Material utilizado: usaremos la aguja intramuscular de 21G vy triamcinolona
depoty 1 ml de mepivacaina.

CoDO
e Epicondilitis (codo de tenista)

Clinicamente se presenta como dolor periepicondileo externo, que se intensifica
con los movimientos de extension radial o cubital del carpo y extension de los
dedos.

Se trata de una patologia por sobreuso. El 95% de los pacientes responden a
medidas conservadoras, como evitar los movimientos que la provocan y los ejer-
cicios de estiramiento. En los casos en que el dolor se localiza justo en la inser-
cion del tenddn comun extensor en el epicondilo, las infiltraciones son buenas
alternativas terapéuticas.

Técnica de infiltracion: situaremos al
paciente sentado con el codo apoya-
do y flexionado a 45° en pronacion
completa. A continuacion palparemos
el punto mas doloroso del epicéndilo
y entraremos con la aguja a 1-2 cm
de forma distal al punto marcado,
distribuyendo el preparado en forma
de abanico para infiltrar de manera
adecuada todo el area que rodea el
tendon.
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e Epitrocleitis (codo de golfista)

Clinicamente, el paciente presenta dolor periepicondileo interno o medial, que
empeora con los movimientos de flexion radial o cubital del carpo y flexion de
los dedos.

Aligual que la epicondilitis, se trata de una lesion por sobrelso. Esta dolencia es
frecuente en pacientes que utilizan martillos, cargan peso o realizan movimien-
tos muy repetitivos, como manejar el raton del ordenador.

Hay que tener en cuenta como diagnostico diferencial la neuropatia del nervio
cubital a nivel del codo, puesto que en algunos casos se manifiesta como dolor
localizado en el codo medial, sin irradiacion hacia antebrazo y mano.

Técnica de infiltracion: el paciente colocara el brazo en abduccion y la mano en
supinacion. Al igual que en la epicondilitis, marcaremos el punto mas doloroso
e insertaremos la aguja, distribuyendo lenta y progresivamente el contenido en
forma de abanico para poder infiltrar toda la insercion tenoperiéstica.
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Material utilizado: por tratarse de una estructura muy superficial, en ambos ca-
s0s se recomienda infiltrar con betametasona para evitar la atrofia subcutanea,
como se ha comentado al inicio del capitulo, que aparece al inyectar triamcino-
lona en la grasa. Utilizaremos una dilucion de 1 ml de triamcinolona depot o de
betametasona mas 1 ml de mepivacaina, usando la aguja de 23G (azul).

“Cuando existe un correcto diagndstico en patologia musculoesquelética y
una correcta indicacion de infiltracion, esta siempre es util.”

La Unica causa de que no sea efectivo es que probablemente no hayamos con-
seguido llegar donde pretendiamos, por lo que siempre podremos considerar
una segunda infiltracion. Solo desestimaremos este tratamiento si ho mejora
tras la segunda. En estos casos estan especialmente indicadas las infiltraciones
0 bloqueos anestésicos ecoguiados.
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Desde finales de la década de los noventa del pasado siglo, se introduce en el
arsenal terapéutico reumatolégico la terapia biolégica, fruto de avances tecnolo-
gicos y de investigacion de los mecanismos inmunopatoldgicos que forman par-
te de la fisiopatologia de distintas enfermedades inflamatorias autoinmunitarias.

Inicialmente se dirigid a pacientes con presentacion cronica de la enfermedad.
Al observar mejoria clinicamente significativa a pesar del dafio tisular avanzado
y sistémico, se reconsiderd el objetivo, realizandose estudios en pacientes con
formas tempranas de la enfermedad, consiguiendo resultados terapéuticos muy
importantes, e inclusive, remision clinica en algunos casos.

Los compuestos bioldgicos, producidos de células vivas utilizando la tecnologia
de ADN recombinante y otros procesos mas complejos, estan dirigidos contra
lineas celulares, un mediador inflamatorio o un receptor de superficie.

La nomenclatura de cada compuesto nos indica su composicion:

Sufijo MAB (monoclonal antibody): Todos los anticuerpos monoclonales termi-
nan en este sufijo.

La silaba anterior al sufijo nos indica el origen:

MO MAB: anticuerpo monoclonal totalmente murino.

XI MAB: anticuerpo monoclonal con componente mayormente murino
(quimérico).

ZU MAB: anticuerpo monoclonal con componente mayormente humano
(humanizado).

MU (-U) MAB: anticuerpo monoclonal totalmente humano.

199



Terapias biolégicas

La tercera silaba varia segun el tipo de diana:
e TU (MO, XI, ZU, MU) MAB: tumores
e LI (MO, XI, ZU, MU) MAB: sistema inmune (linfocito).
e KIN: interleuquinas.

Sufijo CEPT (receptor molecules): proteina de fusion: al Fc carente de fragmen-
tos AB de la IgG1 se le fusiona la proteina que nos interesa. Si lo precede la letra
R significa que esta fusionada a un receptor.

Sufijo KINRA (interleukin receptor antagonist): si esta precedido de AN: anta-
gonista de receptor de IL-1.

ANTICUERPOS MONOCLONALES

Se definen por anticuerpos que reconocen especificamente una parte del anti-
geno (un epitopo concreto) y que es producido por un clon de linfocitos B.

Debido a la especificidad de unidn que posee con el antigeno, son empleados
en el tratamiento de distintas enfermedades. Las dianas terapéuticas mas cono-
cidas son: virus, células tumorales, citoquinas, factores de crecimiento u otros
anticuerpos.

A continuacion revisaremos los anticuerpos monoclonales terapéuticos mas
usados en reumatologia:

e Infliximab

Anticuerpo monoclonal quimérico, dirigido contra el factor de necrosis tu-
moral alfa (anti-TNFa). Se ha observado que en los procesos inflamatorios
de origen autoinmune hay una sobreproduccion de TNFa, provocando una
proliferacion en los vasos sanguineos y musculo liso y células endoteliales,
promoviendo un estado procoagulante, aumentando la permeabilidad vascu-
lar y el reclutamiento de células inflamatorias.

Efectos similares se observan en la sinovial de las articulaciones. Ademas,
se hallan involucrados en la fiebre, supresion del apetito, aumento de la re-
sistencia insulinica, activacién de mediadores celulares (como las IL-1-6) y
estimulacion de la secrecion de corticotropina.
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Esta indicado en: artritis reumatoide, artropatia psoriasica, espondiloartro-
patias y otras enfermedades (enfermedad inflamatoria intestinal, psoriasis
cutanea extensa, eritema nodoso refractario, sarcoidosis...).

Diversos ensayos clinicos en AR demostraron la eficacia rapida y sustancial
de los sintomas y signos a los pocos dias de administracion de infliximab en
monoterapia. Para combatir la produccion de anticuerpos humanos quimé-
ricos se asocié metotrexato, alcanzando una respuesta mayor al tratamiento
respecto a monoterapia.

En la AR temprana, esta combinacion ha logrado ralentizar la progresion
del dafio radioldgico, disminuir el engrosamiento sinovial y la vascularizacion
medido por ecografia.

La forma de administracion es de 3 mg/kg iv (artritis reumatoide) y 5 mg/kg
(artritis psoriasica y espondiloartritis) en las semanas 0, 2 y 6 desde su inicio.
La dosis posterior de mantenimiento es cada ocho semanas.

Entre las reacciones adversas encontramos cefalea o reacciones locales
acompafiadas de sintomas inespecificos (fiebre, malestar general), asi como
reacciones de hipersensibilidad.

Las complicaciones mas frecuentes son: infecciones (bacterianas, TBC, as-
pergilosis, histoplasmosis, neumonia por Pneumocystis carinii, CMV), neopla-
sias (linfoma), desarrollo de anticuerpos contra infliximab, aparicién/exacer-
bacion de sindromes neuroldgicos desmielinizantes (muy poco frecuentes).

Se encuentra contraindicado en insuficiencia cardiaca NYHA [11/IV.

Es categoria C de riesgo para el embarazo. Se desconoce la eficacia y segu-
ridad en nifios y lactantes.

Presentacion:
* Vial 100 mg (Remicade®). Producto original.

¢ Vial polvo 100 mg (Remsima®). Producto biosimilar.
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e Adalimumab

Anticuerpo monoclonal humano recombinante con doble efecto: anti-TNFa
e inductor de apoptosis.

Esta indicado en pacientes con artritis reumatoide, artropatia psoriasica, es-
pondiloartropatias y otras enfermedades (enfermedad inflamatoria intestinal,
psoriasis cutanea extensa, eritema nodoso refractario, sarcoidosis...).

Se administra por via subcutanea, a dosis de 40 mg cada dos semanas (se-
manal si no hay respuesta a dosis estandar), siendo de absorcion lenta.

Los efectos secundarios mas habituales son reacciones locales en el lugar de
la inyeccion, infecciones de foco respiratorio/urinario, herpes, diarrea. Menos
frecuentemente se puede observar arritmias, TBC, sepsis, citopenia. Muy
raros: tumores, esclerosis multiple, LES.

Esta contraindicado en TBC activa, insuficiencia cardiaca NYHA [1I/1V, infec-
ciones graves, alergia al compuesto o excipientes.

Es categoria B de riesgo para el embarazo. Se desconoce la eficacia y segu-
ridad en nifios y lactantes.

Presentacion:
* Jeringa precargada 40 mg (Humira®)
* Vial 40 mg/0,8 ml (Humira Pediatrico®)

e Golimumab
Anticuerpo monoclonal de las formas soluble y transmembranosa del TNFa.

Indicado en AR moderada/grave con escasa respuesta a FAMEs, artritis pso-
riasica y espondilitis anquilosante activa grave, con respuesta inadecuada a
terapia convencional.

Su administracion es subcutanea, a dosis de 50 mg/mes. En pacientes obe-
S0S con escasa respuesta tras cuatro meses, se puede aumentar la dosis a
100 mg/mes.

Con frecuencia se observan cuadros catarrales, infecciones viricas, anemia,
cefalea, depresion, elevacion de enzimas hepaticas, reacciones locales.
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Contraindicado en TBC activa, insuficiencia cardiaca NYHA I1I/1V, infecciones
graves, alergia al compuesto o excipientes, mareos.

Respecto al embarazo, atraviesa la barrera placentaria. Categoria B de la
FDA. Genotoxico: evitar embarazo hasta seis meses tras finalizar tratamiento.
No recomendado en lactancia.

Presentacion:

e Jeringa precargada 100 mg/1 ml o 50 mg/0,5 ml (Simponi®).

e Certolizumab pegol

Fragmento recombinante de anticuerpo humanizado, Fab, dirigido contra
TNFa. Conjugado con PEG para alargar vida media. No causa apoptosis.
Efecto dosis-dependiente.

Indicaciones y contraindicaciones similares a golimumab.

Administracion subcutanea, en dosis de 400 mg, en semanas 0-2-4. Mante-
nimiento: 200 mg cada dos semanas.

Las infecciones viricas, bacterianas, reacciones locales, pirexia, leucopenia,
HTA, migrafia, alteracion de enzimas hepaticas y exantema son efectos se-
cundarios frecuentes.

Se recomienda anticoncepcion hasta cinco meses después de interrumpir el
tratamiento. No se han realizado estudios adecuados en mujeres embaraza-
das, aunque en estudios de reproduccion animal no se han observado efec-
tos mutagenos. En este sentido, es quiza el farmaco biolégico mas seguro
tanto en la concepcion como en la gestacion, junto a etanercept.

Presentacion:

e Jeringa precargada 200 mg/1 ml (Cimzia®).

¢ Rituximab

Anticuerpo monoclonal guimérico, dirigido contra el antigeno de membrana
CD20.

Indicado en AR grave, en pacientes con inadecuada respuesta/intolerancia a
FAMEs o anti-TNFa. También en otros casos: nefropatia IUpica, sindrome de
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Sjogren refractario, vasculitis sistémicas, dermatomiositis y neoplasias hema-
tolégicas (LNH, LLC).

Se administra por perfusion intravenosa, a dosis de 1.000 mg, previa admi-
nistracion de 100 mg de metilprednisolona 30 min antes, repitiendo dosis
a las dos semanas (dos dosis constituyen un ciclo); si precisa tras reeva-
luacion, se puede volver a administrar nuevamente a los seis-doce meses
(nuevo ciclo).

Efectos secundarios frecuentes: reacciones de hipersensibilidad, hipercoles-
terolemia, infecciones del tracto respiratorio o urinario, infecciones viricas,
migrafa, parestesias.

Su infusion es mas larga y suele ser mas alergénica que el resto de bioldgicos.
Contraindicaciones similares a golimumab.

Categoria D de la FDA (insuficiencia renal e hipoplasia pulmonar fetal). Anti-
concepcion hasta seis meses tras finalizar tratamiento.

Especialmente interesante en casos de TBC latente, enfermedad desmielini-
zante o antecedente personal de neoplasia o linfoma.

Presentacion:
e Vial 100 mg/10 ml 6 500 mg/50 ml (Mabthera®)

¢ Tocilizumab

Anticuerpo monoclonal recombinante humanizado, dirigido contra el recep-
tor de la IL-6. Vida media larga.

Indicado en el tratamiento de AR grave, activa y progresiva, intolerantes o sin
respuesta con anti-TNFa, asociados 0 no a FAMEs. Artritis idiopatica juvenil
sistémica (especialmente en enfermedad de Still) activa sin respuesta a tera-
pia previa y otras (fiebre mediterranea familiar).

De administracién subcutanea (162 mg/semanal) o intravenosa (8 mg/kg/
cuatro semanas).

Efectos secundarios frecuentes: hipercolesterolemia, infecciones del tracto
respiratorio, celulitis, infecciones viricas, HTA, pancitopenia, hipertransami-
nasemia.
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No administrar si existe infeccion grave o alergia al compuesto.

Se recomienda anticoncepcion hasta tres meses tras retirada de tratamiento.
No hay estudios de genotoxicidad humana, pero se ha descrito toxicidad
embrionaria en animales.

Interactla con CYP450. Disminuye el efecto de atorvastatina, antagonistas
de canales de calcio, warfarina, fenitoina, ciclosporina y BZD.

Ha sido demostrada en estudios, y constituye una ventaja, ser el dnico far-
maco bioldogico que ha demostrado igual eficacia en monoterapia que com-
binado (junto metrotexato).

Presentacion:

e Jeringa precargada 162 mg/0,9 ml o vial 20 mg/ml (Roactemra®).

e Belimumab

Anticuerpo monoclonal recombinante IgG1 de unién especifica a la forma so-
luble de la proteina estimuladora del linfocito B, inhibiendo su supervivencia
y diferenciacion. Se utiliza como tratamiento adyuvante en pacientes con LES
con alto grado de actividad o refractario a tratamiento previo. Otras indicacio-
nes como sindrome de Sjégren primario, vasculitis o dermatomiositis.

Se administra por perfusion intravenosa a dosis de 10 mg/kg los dias 0-14-
28. Posteriormente, en intervalos de cuatro semanas.

Frecuentemente se observan diarrea, nauseas, infecciones del tracto respi-
ratorio, urinario, gastrointestinal, migrafia, reacciones de hipersensibilidad.

Categoria C de la FDA. Anticoncepcién hasta cuatro meses tras finalizar el
tratamiento.

Presentacion:

* Vial polvo concentrado perfusion 120 mg y 400 mg (Benlysta®).

e Ustekinumab

Anticuerpo monoclonal recombinante humano IgG1, dirigido contra el recep-
tor de la IL-12/IL-23.
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Indicado en el tratamiento de la psoriasis en placa moderada-grave que pre-
senten intolerancia/respuesta subdptima a tratamiento estandar. Artritis pso-
riasica activa a pesar de tratamiento con FAMEs.

Se administra por via subcutanea, 45 mg al inicio y al mes; posteriormente,
cada 12 semanas. Se puede aumentar la dosis a 90 mg si obesidad.

Aporta gran comodidad en referencia a su posologia (trimestral subcutaneo).

Efectos adversos mas frecuentes: cefalea, astenia, infecciones del tracto res-
piratorio, prurito, diarrea, mialgias.

No administrar si alergia al compuesto o infecciones graves.

Categoria B de la FDA. Suspender lactancia hasta 15 semanas tras finalizar
tratamiento.

Presentacion:

e Jeringa precargada 45 mg/0,5 ml (Stelara®).

e Secukinumab
Anticuerpo monoclonal recombinante humano, IgG1/k, selectivo a la IL-17A.

Se utiliza en pacientes adultos con psoriasis en placa moderada-grave, can-
didatos a tratamiento sistémico, artritis psoriasica con mala respuesta o into-
lerancia a tratamiento con FAMEs, espondilitis anquilosante que no ha res-
pondido adecuadamente a tratamiento estandar.

Se administra por via subcutanea, a dosis de 300 mg en psoriasis y 150 mg
en espondilitis anquilosante, semanalmente durante el primer mes. Poste-
riormente se administra en intervalos de cuatro semanas. Si no hay respuesta
hasta las 16 semanas, se aconseja interrumpir el tratamiento.

Evitar administrar en zonas de piel que presenten signos de psoriasis.

Frecuentemente se observan diarrea, nauseas, infecciones del tracto respi-
ratorio, urinario, gastrointestinal, migrafa, viricas, reacciones de hipersensi-
bilidad. Tener precaucion en pacientes con infecciones crénicas/recurrentes,
enfermedad de Crohn por riesgo de exacerbacion.
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No se ha evaluado la seguridad en embarazadas, nifios. Se desconoce si se
excreta en la leche materna. Categoria C de la FDA. Anticoncepcion hasta
cuatro meses tras finalizar tratamiento.

Presentacion:

* Solucion inyectable en jeringa o pluma precargada 150 mg (Consen-
tyx®).

PROTEINAS DE FUSION

e Etanercept
Proteina de fusion recombinante contra factor de necrosis tumoral a.

Indicado en el tratamiento de AR moderada-grave, activa y progresiva, intole-
rantes o sin respuesta a tratamiento previo, asociados o0 no a FAMEs, indica-
ciones similares a otros anti-TNF.

De administracion subcutanea, a dosis de 25 mg dos veces/semana o 50 mg/
semanal.

Entre sus efectos secundarios se encuentran infecciones del tracto respirato-
rio, urinario, infecciones cutaneas, reacciones de hipersensibilidad, aparicion
de autoanticuerpos.

No administrar si presenta alergia al compuesto, sepsis o infecciones activas.

Categoria B de la FDA. Anticoncepcion hasta tres semanas tras finalizar trata-
miento. De los mas seguros en concepcion y gestacion, junto a certolizumab.

Farmaco bastante seguro al respecto de infecciones y gestacion; experiencia
también en Pediatria.

Presentacion:

¢ Jeringa precargada 25 mg/0,5 ml 0 50 mg/1 ml. Pluma precargada 50
mg/1 ml.

* Vial 25 mg més jeringa disolvente 1 ml (Enbrel®).

* Vial 10 mg mas jeringa disolvente 1 ml (Enbrel Pediatrico®).
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e Abatacept
Proteina de fusion moduladora de la activacion de células T.

Indicado en el tratamiento de AR grave, activa y progresiva, intolerantes o sin
respuesta, con al menos un anti-TNFa, asociados o0 no a FAMEs. No asociar
a anti-TNFa.

Se administra por perfusion intravenosa, a dosis variables seglin peso:

<60 kg: 500 mg, 60-100 kg: 750 mg, >100 kg: 1.000 mg; repetir el ciclo a las
dos y cuatro semanas. Posteriormente, una administracion mensual.

También existe una presentacion subcutanea de 125 mg/sc/semanal.

Entre sus efectos secundarios mas frecuentes se encuentran: cefalea, nau-
seas, infecciones de tracto respiratorio o urinario, infecciones viricas, reac-
ciones de hipersensibilidad. Menos frecuentes: cancer de piel, citopenia,
psoriasis.

No administrar si alergia al compuesto o infecciones graves.

Categoria C de la FDA. Anticoncepcién hasta 14 semanas tras finalizar tra-
tamiento.

Ventaja especial en pacientes con patologia TBC, neumopatia intersticial o
enfermedad desmielinizante.

Presentacion:

¢ Jeringa precargada 125 mg/1 ml o vial polvo 250 mg mas jeringa solucion
perfusion (Orencia®).

INHIBIDOR DE INTERLEUQUINA 1
e Anakinra

Polipéptido recombinante antagonista del receptor de IL-1. De accioén lenta y
semivida aproximadamente de seis horas.

Indicado en AR grave, en pacientes con respuesta inadecuada a FAMEs.

Otras indicaciones: artropatias microcristalinas refractarias (gota y condro-
calcinosis), enfermedad de Still, sindromes autoinflamatorios (sindrome de
Traps, fiebre mediterranea familiar...).
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De administracion subcutanea, 100 mg/24 horas, a la misma hora.

Efectos secundarios mas frecuentes: reaccion local, cefalea, neutropenia, in-
fecciones graves.

Contraindicado si alergia al compuesto o proteinas derivadas de Escherichia
coli o insuficiencia renal grave (CICr <30 ml/min).

Categoria C de la FDA. Anticoncepcién hasta 14 semanas tras finalizar tra-
tamiento.

Presentacion:

e Jeringa precargada 100 mg/0,67 ml (Kineret®).

e Canakinumab
Otro farmaco inhibidor del receptor IL-1.

Indicado en tratamiento sindromes autoinflamatorios (CAPS, sindrome de
Muckle-Wells...), artritis idiopatica juvenil y otras patologias como gota y
pseudogota refractarias.

Dosis nifios dos-cuatro afios: 4 mg/kg si peso >7,5 kg; 2 mg/kg si >15 kg.

150 mg en adultos o con peso >40 kg. Cada ocho semanas (excepto artropa-
tia gotosa refractaria, cada 12 semanas).

OTROS FARMACOS BIOLOGICOS

e Denosumab

Es un anticuerpo monoclonal 1gG2 dirigido contra el ligando del receptor
activador nuclear kB (RANKL) producido en una linea celular de mamiferos
mediante tecnologia del ADN recombinante.

Indicaciones: tratamiento de la osteoporosis con elevado riesgo de fracturas
y en pérdida 6sea asociada a la supresion hormonal en hombres con cancer
de proéstata y elevado riesgo de fracturas.

Dosis: 60 mg subcutaneo semestral, siempre junto a calcio mas vitamina D.
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Estudios hasta diez afios de seguridad, aunque se suele emplear hasta cinco-
seis afios de tratamiento.

Se debe realizar analitica posdosis o previa a siguiente dosis semestral para
vigilancia de calcemia, perfil hepatico, etc.

Unico farmaco indicado para la osteoporosis que se puede utilizar en insuficien-
cia renal.

Efectos secundarios: es seguro en pacientes polimedicados y anticoagulados.

Se debe vigilar riesgo de osteonecrosis mandibular, como ocurre con los bifos-
fonatos, recomendando visita al odontdlogo previo a inicio de farmaco, por si
precisa alguna extraccion dentaria.

Hay casos descritos de ciatica y fracturas atipicas de fémur, por lo que se debe
vigilar y realizar radiologia si aparece dolor intenso a nivel de cadera, ingle o
muslo.

Contraindicado si hipocalcemia o sensibilidad al farmaco.

Presentacion:

* Prolia® 60 mg, viales precargados subcutéaneo. Cada seis meses.

Es importante mencionar que existe un mayor riesgo de padecer linfomas, in-
fecciones, enfermedades cardiovasculares en los pacientes con enfermedades
inflamatorias autoinmunes (en especial con AR) respecto a la poblacion general.
Por ello, antes de iniciar tratamiento biolégico se debe descartar cualquier tipo
de infeccion activa (incluyendo TBC y hepatitis viricas), asi como neoplasias o
insuficiencia cardiaca. Asimismo, se debe plantear y revisar su vacunacion y
planificar el embarazo.

Antes de iniciar un tratamiento biolégico, los pacientes deben ser sometidos
a un estudio completo que incluye radiologia de térax, analitica completa con
serologia VHB, VHC y VIH, y se debe realizar despistaje exhaustivo de TBC me-
diante prueba de Mantoux con booster (repetir de nuevo a los siete-diez dias, en
caso de ser negativo en 48 horas).

Tras iniciar la terapia biolégica, se establece una colaboracién conjunta entre
paciente-médico de familia-reumatologo, dirigida a realizar un seguimiento es-
trecho del paciente, vigilando los sintomas de alarma como posible indicio de
problemas de seguridad. Es conveniente realizar una analitica con hemograma,
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bioquimica y perfil lipidico mensual durante los tres primeros meses tras iniciar
el tratamiento, espaciandolos posteriormente en funcion de la evolucion clinica,
respuesta y tolerancia.

Todo tratamiento biolégico debe ser suspendido temporalmente en caso de in-
feccién o cirugia mayor en periodo perioperatorio, cuyo tiempo sera variable
en funcién de la vida media del farmaco. Se debe consultar siempre con su
reumatoélogo.

Debemos estar alerta ante la aparicion de procesos neoplasicos, desmielinizan-
tes, neuritis dptica, citopenia grave u otros eventos que ponen en riesgo la vida
del paciente y conllevan a la suspension definitiva, replanteamiento o sustitucion
de la terapia iniciada.
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