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Farmacoterapia de la patologia
osteoarticular

Existen numerosas enfermedades
Oseas, si bien la mayoria son raras e
infrecuentes. Desde el punto de vista
clinico, la osteoporosis constituye mas
del 90% de los trastornos éseos. A
esta sigue en prevalencia la enferme-
dad ésea de Paget. Trataremos tam-
bién el abordaje de la osteomalacia y
la osteodistrofia renal.

La osteoporosis es una enfermedad
sistémica del esqueleto caracterizada
por la disminucion de la cantidad de
masa 6sea por unidad de volumen, con
relacion a la normalidad para una deter-
minada edad, sexo y raza. Se produce
un deterioro de la microarquitectura del
tejido 6seo y un aumento de la fragili-
dad del hueso y del riesgo de fractura,
habitualmente en localizaciones donde
mayor peso se soporta (vértebras, ca-
dera, muneca, etc.).

Los mecanismos etiopatogénicos
de la osteoporosis son:

— No alcanzar un nivel 6ptimo de
pico de masa 6sea. Puede estar
influido por la genética del indi-
viduo o por factores individua-
les modificables (ejercicio fisico,
tabaquismo, consumo de alcohol,
aporte de calcio en la dieta, etc.).

— Incremento de la resorcion Osea.
Puede deberse a aspectos fisioldgicos
tipicos de la edad (déficit de estrége-
nos por menopausia) o cambios en la
respuesta al ejercicio, entre otros, en
los que influyen principalmente citoci-
nas de sintesis local.

- Formacion o6sea inadecuada.
Como consecuencia del incre-
mento de la resorcion ésea o por
una alteracién en la regulacion de
los osteoblastos sobre la regulacién
del remodelado 6seo (genética, ac-
tividad fisica, raza, etc.).

Dentro de las técnicas de diagnos-
tico se encuentran:

— Absorciometria radiografica de
doble energia. Permite diferenciar
entre osteoporosis, osteoporosis
establecida y osteopenia.

- Ultrasonografia. Aporta informa-
cion sobre la calidad del hueso
(densidad y estructura). No guarda
correlacion con la densidad mine-

ral 6sea (DMO) vy se ve influenciada

por la temperatura y la posicion.

- Radiologia convencional. Herra-
mienta esencial para el diagndstico
de las fracturas vertebrales.

— Marcadores bioquimicos 6seos.
No son utiles en el diagnéstico.
Aportan informacion complementa-
ria a la DMO (evaluacion del ritmo
de pérdida de masa 6sea, del riesgo
de fractura y monitorizacién de la
eficacia de los tratamientos).

e Marcadores de la formacion de
hueso: fosfatasa alcalina 6sea,
osteocalcina o propéptidos del
colageno |.

e Marcadores de la resorcién: fos-
fatasa acida resistente al tartrato,
coeficiente Ca®*/creatinina, hidro-
xiprolina y los telopéptidos del
colageno |.

Los factores de riesgo pueden ser:

— No modificables: edad, sexo, raza,
genética o historia familiar previa
de osteoporosis, enfermedades
osteopenizantes (hipogonadismo,
hiperparatiroidismo).

— Modificables: habitos de vida (ali-
mentacion, peso, tabaquismo,
ejercicio fisico), tratamientos far-
macolégicos predisponentes (gluco-
corticoides, tiroxina, antiepilépticos,
heparina, inhibidores de la aroma-
tasa, quimioterapia, hormona libera-
dora de gonadotropinas, neurolépti-
cos).

Es una enfermedad de evolucién lenta
y progresiva. El primer sintoma son las
fracturas 6seas, dolor, deformacion en
las articulaciones o reduccion de la al-
tura corporal. Los procesos resortivos
predominan frente a los formativos. Los
osteoclastos son las principales células
encargadas de la resorcion ésea. Los
elementos que intervienen son:

— RANKL. Se expresa en las células
precursoras de osteoblastos. Se une
a su receptor RANK y estimula la di-
ferenciacion y actividad de los osteo-
clastos, disminuyendo su apoptosis.
— OPG (osteoprotegerina). Se com-
porta como un receptor soluble
de la familia del TNF, que capta
a RANKL, impidiendo su unién a
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RANK y evitando asi la activacion
de los osteoclastos.

— Factor estimulador de colonias de
macréfagos (M-CSF). Sintetiza los
osteoblastos necesarios para la re-
plicacién de los osteoclastos.

— Citocinas proinflamatorias (IL-1,
IL-6, prostaglandina E,, TNF-a...).
Podrian incrementar la activacion
de los osteoclastos.

— TGB-B. Podria incrementar la apop-
tosis de los osteoclastos redu-
ciendo asi la pérdida 6sea.

- PTH (parathormona), hormonas
tiroideas y vitamina D. Incremen-
tan la expresion de RANKL e inhi-
ben la sintesis de OPG, incremen-
tando asi la resorcion ésea.

El objetivo del tratamiento es redu-
cir el riesgo de fracturas por fragilidad.
Es importante conocer los factores
de riesgo que presenta el paciente y
valorar la instauracion de tratamiento
farmacolégico. Entre las medidas ge-
nerales esta el cambio en el estilo de
vida: aporte adecuado de calcio y vita-
mina D, alimentacion saludable, activi-
dad fisica, evitar el tabaco y reducir el
consumo de alcohol y cafeina.

Existen dos estrategias farmacotera-
péuticas:

— Farmacos antirresortivos:

e Sales de calcio con o sin vita-
mina D. Se recomienda su uso
simultaneo con los demas farma-
cos utilizados.

e Bisfosfonatos (etidronato, alen-
dronato, risedronato, ibandronato
y zoledronato). Son los farmacos
de primera elecciéon en osteopo-
rosis posmenopausica.

o Efectos adversos: esofagitis,
Ulcera de eséfago, osteonecro-
sis, fracturas atipicas de fémur,
reacciones inflamatorias ocu-
lares, reacciones cutdneas y
hepatitis.

e Denosumab. Anticuerpo mono-
clonal frente a RANKL que impide
su unién a RANK, bloqueando la
activacién de los osteoclastos.
Administracion subcutanea. Efi-
caz tanto en fracturas vertebrales
como no vertebrales. Esta indi-
cado en la osteoporosis posme-
nopausica y en la del varén con
pérdida de masa dsea secundaria
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al tratamiento de supresion hor-
monal del cancer de prostata. No
se han detectado efectos adver-
SOS graves.

¢ Moduladores selectivos de re-
ceptores estrogénicos (SERM).
Raloxifeno y bazedoxifeno. Estan
indicados en la prevencién vy tra-
tamiento de la osteoporosis en
mujeres posmenopausicas. Los
efectos adversos mas frecuentes
son sofocos, calambres y riesgo
de eventos tromboembdlicos.

— Farmacos osteoformadores:

e Hormona paratiroidea y derivados.
Teriparatida estd autorizada en
osteoporosis en mujeres posmeno-
pausicas, en varones con aumento
del riesgo de fractura y en osteopo-
rosis asociada a tratamiento mante-
nido con corticosteroides.

Los resultados de la osteoporosis en
varones son similares a los obtenidos
en mujeres. Alendronato o risedronato
son de primera eleccién; denosumab
en caso de intolerancia digestiva y te-
riparatida en osteoporosis grave con
alto riesgo de fractura.

La enfermedad de Paget (osteitis
deformante) se ha asociado con los
virus del sarampion y de la rubeola.
Aparece la formacién de trabéculas
Oseas engrosadas, con grandes lagu-
nas oseas en medio, fragilidad 6sea,
deformacién vy fracturas. También la
presencia de osteoclastos gigantes
con un numero de nucleos superior al
habitual y aspecto de rompecabezas
del tejido 6seo neoformado.

La mayoria de los pacientes son asin-
tomaticos. Algunos presentan sinto-
mas asociados al sobrecrecimiento
6seo (dolor, deformidad 6sea y com-
presiones del tejido nervioso). Si el
sobrecrecimiento se produce cerca de
una articulacion se produce artropatia
pagética. Si la enfermedad afecta al
craneo, se puede afectar el nervio au-
ditivo y provocar sordera o bloquear el
flujo del liquido cefalorraquideo cau-
sando hidrocefalia. También pueden
producirse complicaciones cardiovas-
culares debidas al aumento del flujo
sanguineo hacia el hueso pagético. El
diagndstico se basa en la observacion
de las manifestaciones clinicas, téc-
nicas de imagen (radiografias o gam-
magrafia 6sea) y determinacion de la
fosfatasa alcalina (incrementada en la
enfermedad activa). Los objetivos del
tratamiento son aliviar los sintomas y
minimizar las complicaciones.

— Bisfosfonatos. Son los farmacos de
primera eleccion. Los mas eficaces

son pamidronato (sin indicacion en
Espana), risedronato y zoledronato.
- Analgésicos, AINE y medicamen-
tos empleados en el dolor neu-
ropatico (antiepilépticos, etc.).
Pueden controlar el dolor que no
responde a los bisfosfonatos.

La osteomalacia es una alteracién
del proceso normal de mineralizacion
de la matriz 6sea, con la formacion
de tejido 6éseo no mineralizado, de
escasa resistencia y predisposiciéon a
fracturarse. Si este proceso tiene lugar
en la infancia y afecta a las placas de
crecimiento 6seo se llama raquitismo.
Puede deberse a un déficit de vitamina
D por diferentes motivos; pero, en todo
caso, origina niveles séricos de fésforo
y calcio bajos. El déficit de fosfato se
asocia con raquitismo y osteomalacia.
Sin la presencia de este mineral en
cantidad suficiente, los condrocitos no
entraran en apoptosis y la cadena fisio-
|6gica normal de generacion de hueso
nuevo se bloquea, lo que resulta en ra-
quitismo vy retraso del crecimiento. En
caso de hipofosfatemia, la actividad
de la fosfatasa alcalina se eleva con
el fin de tratar de proporcionar mas fos-
fato a las células 6seas.

La osteomalacia provoca debilidad
muscular y atrofia, deformidades y
fracturas éseas y dolor. El raquitismo
se asocia a deformaciones éseas y di-
ficultades motoras, debilidad muscular
y calambres, y retraso en la denticion y
en el desarrollo cognitivo.

El tratamiento consiste en la admi-
nistracién de vitamina D y calcitriol.

La osteodistrofia renal se manifiesta
como alteraciones en el remodelado,
la mineralizacion, el volumen, el creci-
miento o la fragilidad del esqueleto. La
enfermedad renal crénica provoca al-
teraciones en el metabolismo mineral.

— Disminuye la sintesis de calcitriol y
aumenta el fésforo en sangre.

— Disminuye la absorcién intestinal de
calcio e hipocalcemia.

— Aumenta la sintesis y secrecion de
PTH (hiperparatiroidismo secunda-
rio) con hiperplasia paratiroidea. La
hiperfosfatemia estimula la produc-
cién de FGF-23 o fosfatonina por
osteoblastos y osteocitos.

— Aumenta la excrecién de fosfato,
compensando la hiperfosfatemia.

— En definitiva, se observa hipercal-
cemia, hiperfosfatemia y aumento
autonomo de la sintesis y secrecién
de PTH (independiente de la con-
centraciéon de calcio) (hiperparati-
roidismo terciario).
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— El hiperparatiroidismo da lugar a os-
teitis fibrosa, caracterizada por un
aumento del remodelado éseo.

En caso de osteoporosis con PTH ele-
vada u osteitis fibrosa, puede plantearse
el tratamiento con bisfosfonatos de
forma experimental, con PTH normal o
baja se administra teriparatida.

Tras la fractura de un hueso, algu-
nos pacientes no consiguen una ade-
cuada consolidacién 6sea, bien por
baja o nula capacidad de osteoforma-
cién, o bien por la complejidad de la
fractura, que impide la reconstruccién
completa del hueso o de los huesos
afectados.

Para el tratamiento quirdrgico de
las fracturas 6seas se utiliza:

— Cirugia ortopédica. Reconstruc-
cién de los huesos fracturados.
Sustitucion parcial o completa por
implantes artificiales (titanio).

- Implantes 6seos autélogos (au-
toplastia). Son autotrasplantes de
hueso. Se implanta hueso proce-
dente de otras partes del esqueleto
del mismo paciente (cresta iliaca,
por su buena capacidad formadora
de hueso).

— Aloimplante éseo. Trasplante de
fragmentos dseos procedentes de
cadaveres humanos.

— Sustitutivos del hueso: colageno,
sales de calcio.

El tratamiento farmacolégico se
basa en la capacidad de determinadas
proteinas para potenciar la consolida-
cién o6sea (proteinas morfogenéticas
6seas):

— Dibotermina alfa. Forma recombi-
nante de la proteina osteogénica 2.
Esta implicada en la morfogénesis
6sea. Induce la formacion de nuevo
tejido 6éseo uniéndose a receptores
especificos de superficie presentes
en las células mesenquimatosas,
e induciendo su diferenciacién en
células formadoras de hueso y de
cartilago. Esta autorizada como sus-
tituto para el injerto de hueso aut6-
geno, en la fusion vertebral lumbar
anterior L4-S1, en adultos con en-
fermedad de disco degenerativa
que han sido tratados sin cirugia du-
rante al menos 6 meses, asi como
en el tratamiento de fracturas de
tibia en adultos como adyuvante al
tratamiento estandar consistente en
la reduccion de la fractura abierta y
la fijacion de clavos intramedulares
no implantados.



En relacion con el metabolismo 6seo
existen dos situaciones que pueden
observarse en pacientes oncoldgicos:

— Hipercalcemia de origen tumo-
ral. La elevacion de la concentra-
cion sérica del calcio es uno de
los trastornos metabdlicos graves
asociados con mayor frecuencia al
cancer.

e Canceres hematologicos. Mie-
lomas, linfomas y linfosarcomas
producen citocinas que condu-
cen a la aparicion de lesiones os-
teoliticas o a la reabsorcion ésea
directa por las células tumorales
metastasicas.

e Tumores sélidos. Producen una
proteina PTHrP, que se une a
los receptores de PTH en hueso
y rinén e imita los efectos de la
PTH.

e Tratamiento de la hipercalce-
mia. Debe tratarse la causa.

o Primera medida terapéutica:
rehidratacion y posterior in-
duccién de diuresis forzada
(solucién salina IV y furose-
mida). Asi se aumenta la excre-
cion renal de calcio. Prevenir la
posible hipopotasemia.

o Siguiente paso: inhibir la re-
sorciéon Osea. Bisfosfonatos
IV: zoledronato y pamidro-
nato.

o En enfermedades linfoprolifera-
tivas: prednisona oral y calci-
tonina de salmoén subcutanea.

o Si no hay respuesta con los far-
macos anteriores, se pueden
administrar fosfatos IV (diso-
dico y monosddico).

— Metastasis tumorales 6seas. Dan
lugar a dolor refractario a los anal-
gésicos convencionales, osteolisis
que conlleva compresion medular,
fracturas patologicas y trastornos
metabdlicos. El enfoque terapéu-
tico de las lesiones 6seas de origen
tumoral debe ser multimodal.
¢ Radioterapia. Alivia el dolor, aun-

que la irradiacién en extensas

areas puede provocar fibrosis.

e Uso sistémico de radiofarma-
cos. Mayor eficacia y selectividad.
Menor toxicidad.

o Lexidronam de samario
("**Sm). Tratamiento analgé-
sico de las lesiones 6seas por
metastasis cancerosas osteo-
blasticas. También se ha utili-
zado en metéstasis 6seas del
cancer de mama y prostata.

o Cloruro de estroncio-89 (%Sr).
Tratamiento de metéstasis es-
cleréticas de cancer de pros-
tata.

e Bisfosfonatos. Zoledronato, pa-
midronato, clodronato e ibandro-
nato. Tratamiento de metastasis
osteoliticas.

Las articulaciones son estructuras
complejas que van a verse afectadas,
ya sea por alteraciones de naturaleza
inmunolodgica-inflamatoria (artritis) o
bien mecanicas (artrosis).

Dentro del término artritis se inclu-
yen: artritis reumatoide, espondiloar-
tropatias (espondilitis anquilosante,
artritis psoriasica, artritis enteropatica,
artritis reactiva), gota, condrocalcino-
sis y conectivopatias.

— Artritis asociada a enfermedad
inflamatoria intestinal. La afecta-
cion articular puede ser periférica o
axial. El tratamiento puede ser:

e Sulfasalazina o metotrexato.
Como tratamiento de la enferme-
dad inflamatoria intestinal, puede
mejorar la artritis entérica.

* Glucocorticoides. Muy eficaces
a dosis bajas y tratamiento local.
El tratamiento a largo plazo puede
provocar osteoporosis.

¢ Anticuerpos monoclonales anti-
TNF alfa: infliximab, adalimumab,
golimumab.

e AINE. Eficaces contra el dolor y la
rigidez de la artritis axial. Uso con-
trovertido por exacerbacién de la
enfermedad intestinal.

e Secukinumab. Anticuerpo mono-
clonal frente a IL-17a. Indicado en
espondilitis anquilosante activa.

— Artritis reactiva. Sinovitis aguda
secundaria a una infeccién entérica
por bacterias presentes en los ali-
mentos (Salmonella, Shigella, Yer-
sinia, Campylobacter, Clostridium
difficile) o genitourinaria (Chlamydia
trachomatis). Se manifiesta como
oligoartritis y suele afectar a las
articulaciones periféricas. El trata-
miento ser4 con:

e AINE. Tratamiento sintomatico de
las manifestaciones articulares.
Pueden administrarse infiltracio-
nes locales.

e Sulfasalazina o metotrexato.
Para las formas cronicas.

¢ Infiltracion local con corticoi-
des. En caso de entesitis u olio-
goartropatia.

— Artropatias microcristalinas.

e Artritis gotosa. Artropatia provo-
cada por el depdsito de cristales
de urato monosddico en las arti-
culaciones. El tratamiento en el
ataque agudo incluye AINE, col-
chicina, glucocorticoides (oral,
parenteral o intraarticular).
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e Condrocalcinosis (pseudogota).
Artropatia originada por depdsito
de cristales de pirofosfato calcico
dihidratado en el seno del car-
tilago articular. El tratamiento
en ataque agudo puede ser con
AINE, glucocorticoides orales o
intraarticulares, y en caso de dolor
articular persistente analgésicos o
AINE, o combinados.

La artrosis (osteoartritis) es la enfer-
medad reumatica méas frecuente. Es
una alteracion en la integridad del carti-
lago y el hueso subcondral, y la presen-
cia de sinovitis. Afecta a la totalidad de
la articulacion. Los factores de riesgo
son envejecimiento, sexo, menopau-
sia, obesidad, factores nutricionales y
actividad fisica. Las manifestaciones
clinicas caracteristicas son dolor arti-
cular, rigidez, limitacion de la movili-
dad, crepitaciéon y grados variables de
inflamacién local o derrame.

El objetivo del tratamiento es dis-
minuir el dolor y la rigidez, mejorar
la funcion articular, reducir la progre-
sién de la enfermedad e incrementar
la calidad de vida de los pacientes. El
tratamiento no farmacoldgico incluye
educacion al paciente y consejos hi-
giénico-posturales, reduccion de peso,
aporte adecuado en la dieta de vitami-
nas y minerales, ejercicio, termotera-
pia u otras medidas como electrote-
rapia, magnetoterapia, ultrasonidos,
estimulacion neuromuscular eléctrica
transcutanea (TENS), acupuntura.

El tratamiento farmacolégico in-
cluye:

— Analgésicos.

e Paracetamol asociado o no a tra-
madol.

e AINE. Ibuprofeno (el méas seguro
en pacientes anticoagulados), in-
dometacina, meloxicam, ketopro-
feno y naproxeno.

e Coxibes. Celecoxib o etoricoxib.

e Analgésicos opioides. Uso en
periodos cortos. Tramadol, bu-
prenorfina, fentanilo u oxicodona.

— Farmacos de accién lenta acti-
vos en osteoartritis (SYSADOA):

glucosamina, condroitin sulfato y

diacereina por via oral. Acido hialu-

rénico intraarticular.
— Corticosteroides intraarticulares.

En brotes inflamatorios. Asociados

a AINE o coxibes.

El tratamiento quirdrgico puede ser:
— Artroscopia. Tratamiento paliativo.

— Sustitucién articular.
— Terapia celular.
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Plazos de - .
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Trastornos osteoarticulares, musculares e inmunolagicos (2.2 ed.) Cerrado 8/10/18 8/4/19
Buenas practicas de distribucion de medicamentos y principios activos (6.2 ed.) Cerrado 8/10/18 10/12/18
Productos de autodiagnostico para la deteccion del VIH Cerrado 17/9/18 19/10/18
Uso racional de antibioticos y gestion de residuos (2.2 ed.) Cerrado 10/9/18 10/12/18
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Trastornos oncoldgicos 12,5
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Uso racional de antibioticos y gestion de residuos (1.2 y 2.2 ed.) Pendiente
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