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INTRODUCCION

La artritis reumatoide es una enfermedad crénica y sisté-
mica que se caracteriza por presentar inflamacién articular,
de etiologia desconocida se estima que se presenta en 0.3 a
1.5% de la poblacién en general, dependiendo de la rigidez
de los criterios diagnésticos.

La mujer es afectada de 2 a 3 veces mas que el hombre, aun-
que este predominio es menos impresionante cuando solo se
toman en cuenta las pruebas serolégicas positivas para
factor reumatoide IgM y los cambios erosivos en las radigra-
fias. La enfermedad ocurre mas frecuentemente a los 30 a 40
afios de edad, pero tambien puede presentarse aun a los 60
afios de edad aungue en menor frecuencia.

Ocasionalmente mas de un miembro de una familia se encuentra
afectado por la enfermedad y es mds probable en gemelos
hbmocigotos, por lo que se sospecha que Se encuentre como
participante un factor hereditario pero sobre todo en los
pacientes en los que se encuentra el HLA-DR, DQ y DP princi-
palmente para artritis reumatoide.

En aquellos pacientes con artritis seropositiva con el
haplotipo HLA-DR4 esta presente en ciertos grupos raciales
m&s frecuentemente desarrollan el padecimiento.

A pesar de una intensa investigacién en los ultimos afios la
etiologia aun no ha sido determinada pero se cree que cola-
boran varios factores como: metab6licos, endocrinos, nutri-

cionales, geograficos, ocupacionales, y psicosociales los
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los cuales han sido estudiados pero sin estar estrechamente
en relacion.
Los agentes infecciosos estan siendo estudiados incluyendo
bacterias como el corynebacterium, virus de la rubedla, par-

vovirus B-19, virus de la hepatitis B. y el Epstein-Barr.
Sin excluir el factor hereditario, {1,2).
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ANTECEDENTES HISTORICOS
Se le acredita a Landré-Beauvais la primera descripcidn
acerca de la artritis reumatoide en el afo de 1800.
Jean-Marie Charcot hizo excelentes diferenclaciones clinicas
entre los padecimientos de gota, fiebre reumatica, osteocar-
trosis, y artritis reumatoide. Reporto gue era mAs frecuente
entre las mujeres en 1867.
AB Garrod acufio por pirmera vez el nombre de artritis en el
afio de 1850 y desde entonces se conoce con este nombre.
En el tratamiento para la artritis reumatoide los primeros
intentos de manejo fueron dados por Forestier posterior-
mente por Lande quienes usaron el oro en la decada de los
veintes.
Los agentes antipalidicos se emplean en pacientes con lupus
eritematoso sistémico y en 1951 se inicia en pacientes con
pacientes gue padecian de artritis reumatoide.
En la década de los cuarentas se descubren los esteroides
siendo empleados en los pacientes con artritis reumatoide
pero debido a que se usaron adosis levadas presentaron efec-
tos colaterales severos fueron descontinuados para manejo de
pacientes con artritis reumatoide.
La sulfasalazina es un medicamento el cual es elaborado en
forma intensionada para pacientes con artritis reumatoide ya
que se crela que su etiologfia era de origen infecciosa pero
no se obtuvieron resultados satisfactorios por lo que se
abandono su uso, pero Conkey en 1970 demostro su eficacia

con remisién del padecimiento en algunos pacientes.
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El metotrexate se introduce en el afio de 1951 como tratami-
ento para artritis reumatoide con resultados satisfactorios.
Azatioprina es utilizada en 1960 con mejoria del cuadro cli-
nico de pacientes con artritis reumatoide.
Los agentes alquilantes son conocidos desde el ailo de 1800
pero sin embargo es hasta el afio de 1951 en que utilizan en
pacientes con artritis reumatolde.
Penicilamina es otro medicamento que se agrega a la lista de

tratamientos en paclentes con artritis reumatoide. (1,2.3).



S
PATOGENIA

Los eventos mas tempranos encontrados en artritis reumatoide
son lesiones microvasculares edema de los tejldos subsino-
viales y la proliferacifén leve de células del revestimiento
sinovial con leucocitos polimorfonucleares, células plasﬁé-
ticas escasas, los vasos pequefios pueden ser obliterados por
células inflamatorias y por trombos bien organizados.

El tejido sinovial esta edematoso y protruye hacia la cavi-
dad al cual se le llama PANUS.

La mayoria de los linfocitos son células productoras de anti
cuerpos (inmunoglobulinas) con la produccién intraarticular
de factor reumatolde (1gG).

Existen dos procesos inmunolégicos simulténeos que parecen
explicar la inflamacién y la destruccién tisular los cuales
son caracteristicos de la artritis reumatoide.

El primero se observa en el liquido sinovial que es el re-
sultado de la interaccién de antigenos y anticuerpos.

Los anticuerst se producen localmente en la sinovia, contra
colégena, cérfilégo; fibrinbgenb o fibrina y el complejo
IgG-anti-1gG.

El segundo proceso es la quimioatraccién de los leucocitos
polimorfonucleares, con liberacién de grandes cantidades de
enzimas hidroliticas, radicales de oxigeno y metabolitos del
4cido araquidonico que son directamente los responsables de

la inflamacén y parte del dafio tisular.
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CARACTERISTICAS CLINICAS
El dlagnéstico de artritis reumatoide es compatible con una
diversidad de combinaciones clinicas en un momento dado, en
la mayoria de los pacientes inicia en una forma gradual y
transcurren en un periodo de semanas a meses prevaleciendo
ataque al estado general, fatiga, dolor musculoesquelético
difuso, posteriormente ciertas articulaciones especificas
exhiben dolor, hipersensibilidad, tumefaccién y enrojecimi-
ento. Siendo caracteristico el patrén simétrico que invo-
lucra cominmente a las articulaciones de hombros, codos, car
pos, metacarpofalangicas, interfalangicas préximales, rodi-
ilas v tobillds, la inactividad es seguida de rigidez el do-
lor los cuales progresan dificultando la deambulacidén y ha-
cer una vida rutinaria, limitacién funcional, ocasionalmente
disminucién del peso corporal.
En uno de cada cinco pacientes la artritis reumatoide inicia
en forma aguda y el proceso se instala en unos cuantos dias,
Se puede presentar con manifestaciones extraarticulares en
un 20% con nbédulos reumatoideos en los sitios de presién co-
mo en codos, occipucio y sacro, generalmente son asintoma-
ticos. La vasculitis se presenta en pliegues ungeales en for
ma de astilla, en regiones perimaleolares con presencia de
dlceras se asocia a titulos altos de factor reumatoide.
Se puede apreciar también purpura palpable con venulitis -
postcapllar y cambios leucocitoclasticos. Las manifestaci-

cardiacas como la pericarditis aguda puede ser leve o fugaz
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O bien manifestarse como un gran derrame incluso llegando
hasta el taponamiento cardiaco y la muerte, se pueden encon-
trar lesiones muy semejantes a nédulos reumatoideos en mio-
cardlo y las valvulas cardiacas las cuales pueden lesionarse
en algunas ocasiones se puede encontrar miocarditis focal
intersticial y arteritis de vasos coronarios, la insuficien-
cia valvular y anormalidades del sistema de conducciodn asi
como infarto del miocardio puede estar asociado en algunos
casos de artritis reumatoide severa.

Las manifestaciones pulmonares como son la enfermedad de la
pleura siendo comunmente asintomatica, la cual es vista fre-
cuentemente en las autopsias, en forma ocasional el derrame
pleural es suficientemente grande para causar cuadro de insu
ficiencla respiratoria.

En pacientes con el sindrome de Kaplan el cual esta relacio-
nado con artritis reumatoide, nédulos reumatoideos subpleu-
rales mdltiples vy bilaterales, acompafiados de infiltrado -
semejante a la neumoconiosis, es visto en trabajadores de
las minas.

Otro tipo de lesion pulmonar es la fibrosis intersticial di-
fusa con neumonitis, la cual se ve radiolégicamente como en
"panal de abeja" se manifiesta por tos, bronquiectasia y dis
nea progresiva.

El sindrome de Sjégren secundario a artritis reumatoide se
presenta hasta en el 30% de los pacientes manifestado por
mayor ohstruccidén de las vias aereas inferiBres.

Los tratamientos con agentes de segunda linea como D-penici
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lamina, oro parenteral o via oral asi como metotrexate se ha
relacionado a lesién pulmonar principalmente fibrosis.

En sistema nervioso ocasionalmente se manifiesta como sindro
me de mononeuritis multiple secundario a vasculitis reuma -

toide con perdida de la sensibilidad localizada a una o més

extremidades.

Las manifestaciones oftadlmicas la escleritis y epiescleritis

junto con la escleromalasia son complicacicnes que acompafian

- a la artritis reumatoide.

El sindrome de Felty también se presenta pero en una frecuen
cia del 2% de los pacientes y se caracteriza por presencia
de esplenomegalia, linfadenopatia, anemia, trombocitopenia
y leucopenia selectiva para los neutrdfilos se presenta en
pacientes con padecimiento muy activo y titulos elevados de

factor reumatoide. (1,2,3,).
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LABORATORIO

Usualmente los pacientes con artritis reumatoide cursan con
alteraciones de laboratorio sobre todo aquellos que se encu-
entran con enfermedad activa.

Anemia lo mas frecuente que sea normocitica normocrémica que
se relaciona con las enfermedades crénicas. En algunos pa-
cientes se encuentra anemia normocitica hipocrémica que se
ha relacionado con microsangrado de tubo digestivo alto se-
cundario al uso crénico de antiinflamatorios no esteroideos.
La velocidad de sedimentacién globular se encuentra acele-
rada a mas de 30 min/h.

Proteina C reactiva elevada.

Factor reumatoide positivo por cualquier metodo en cifras
significativas.

El resto de estudlos de laboratorio no son significativos.

RADIOLOGIA

Edema de partes blandas.
Osteopenia yuxtaarticular.
Disminucién del espacio articular
Erosiones articulares.

Deformaciones articulares.
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CRITERIOS DIAGNOSTICOS
PARA ARTRITIS REUMATOIDE

Rigidez matutina de por lo menos una hora de duracién y gque

este presente por lo menos durante 6 semanas.

Inflamacién de 3 o maAs articulaciones durante por lo menos

seis semanas.

Inflamacién de las articulaciones de la mufieca, metacarpofa
langicas o interf&langicas proximales durante seis semanas o

més.
Inflamacién articular simétrica.

cambios radiolégicos de las manos tipicos de artritis reuma-
toide que deben de incluir la presencia de erosiones, descal

cificacién ésea inequivoca.
N&dulos reumatoideos.

Factor reumatoide positivo en suero determinado por un méto-
do que sea positivo en menos del 5% de los sujetos normales.

(1.2.3).
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO
BN
ARTRITIS REUMATOIDE

Cada paciente es tnico merece de evaluacién y de seguimiento
cuidadoso con un objetivo de lograr un plan terapéutico indi
vidual y satisfactorio para cada persona.

Los objetivos del tratamiento para los pacientes con artri-
tis reumatoide debera de cumplir con los siguientes lineami-
entos.

Allvio de los sintomas.

Prevencidn de la destruccién y deformidad articulares.
Conservacién al maximo de la funcidn.

Conservar una buena calidad de vida y mejorar el estilo de

vida en lo m&s posible para el paciente.
FARMACOS UTILIZADOS

ARTRITIS R::IUMATOIDE -
En la actualidad se cuenta con una gran variedad de medica-
mentos para ayudar a los pacientes con artritis reumatoide
que permiten reducir la deformidad al minimo y continuar con
una vida cémoda y mas productiva.
Aunque no deja de ser frustrante para el clinico ya que a
pesar del gran numero de medicamentos con los gue contamos
en la actualidad los pacientes continuan con evolucién a la
destruccidén de las articulaciones y a una incapacidad total
con deterioro de la calidad de vida y compromiso de la.

{1.2,3).
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ANTIINFLAMATORIOS NO
ESTEROIDEOS.

Los antiinflamatorios no esteroideos son un grupo muy hete-
rogeneo de compuestos, con frecuencia no relacionados quimi-
camente aungue muchos de ellos son &cidos organicos que a
pesar de ello comparten ciertas acciones terapéuticas y -
efectos colaterales.

Estos agentes reducen los signos y sintomas de la inflamaci-
én establecida, pero sin llegar a eliminarlos por completo,
ademas carecen de efectos importantes sobre la enfermedad
subyacente.

Los antiinflamatorios no esteroideos se clasifican en grupos

de acuerdo asu estructura quimica.

A.—- ACIDOS HETEROCARBOXILICOS
A~ ASPIRINA. Es el prototipo de los antiinflamatorios no
esteroideos, su vida media es de 4 a 15 horas, con efectos
antiinflamatorios., analgésicos y antipiréticos.
FARMACOCINETICA. Se absorbe rapidamente en el estomago en -
una pequefia cantidad pero la maxima absorcién es en el intes
tino delgado superior, se observan concentraciones plasmati-
cas a los 30 minutos después de una dosis individual con un
valor méximo a las dos horas.

La acetilacién de la aspirina puede efectuarse por 3 vias -
diferentes en forma espontanea, en el plasma puede acetilar
a la albunina y globulina y en el higado.

Se excreta por la orina en forma de metabolitos como el -
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Acido sallcilurico que depende de la filtracién glomerular.
La accién antipirética es central inhibe la produccién de
prostaglandinas, y a los monocitos circulantes asi como a
monocitos, monocitos mononucleares gque son la fuente princi-
pal de pirdgenos el caso de interleucina 1.
Su efecto analgésico es moderado principalmente por disminu-
cién del edema con inhibicién en la produccién de bradiqui-
ninas.
EFECTOS COLATERALES. Se encuentra alergia en el 1% de la po-
blacién se manifiesta como broncoespasmo, urticaria o angio-
edema, los efectos gastrointestinales son de lo mis frecuen-
tes e importantes, como gastritis, tGlcera gadstrica o duode-
y sangrado o microsangrado de tubo digestivo alto.
Hematolégicos se ha visto que prolonga el tiempo de sangrado
evita la agregacién plaguetaria en forma irreversible.
Altera la funcién pulmonar causando edema pulmonar y desequi
librio &cldo-base. En efectos hepiticos los pacientes pue-
den presentar transaminasemia, y hepatitis a la tercera se-
mana de iniciar el tratamiento. La biopsia hepatica muestra
hepatitis téxica no especifica con necrosis celular y un in-
filtrado de mononucleares.
Efectos renales. En ciertas circunstancias causa disminucién
del filtrado glomerular y del flujo sanguineo renal que se
relaciona probablemente con la inhibicién de prostaglandinas

y en interaccién con furosemida o espironolactona disminuye



la
la eliminacién de uratos en la orina. Dosis 1 a 6 gr. al dia
B .~ DIFLUNISAL. Se absorbe rapidamente en el intestino
después de una dosis oral y se une a proteinas séricas hasta
en un 99%, las concentraciones maximas luego de su adminis %
tracién es a las 3 a 4 horas y su accién es mis analgésica
que antiinflamatoria, dosis usual es de 500 a 1500 mg al
dia. (1,2).

B.— ACIDOS FENILACETICOS
A . — IBUPROFEN. Es un &cido propionico inhibidor de la -
ciclooxigenasa tiene dos isomeros siendo m&s activo el de
carga negativa.
FARMACOCINETICA. El ibuprofen se absorbe rapidamente despues
de la administracién oral, las concentraciones maximas se
encuentran a las dos horas y en el 92% se une a proteinas
plasmAticas se metaboliza en forma activa y se excreta menos
del 1% sin cambios en la orina, la circulacién enterchepa-
no es importante, tiene baja toxicidad hepatica aun en aque-
llos pacientes con hepatopatlas crénicas como cirrosis.
Los efectos toxicos. Gastrointestinales son los m&s frecuen-
pero menos severo que 4cido acetilsalicilico, los hematolé-
gicos trombocitopenia. Otros erupciones cutaneas, cefalea,
visién borrosa y menos frecuente retencién de liquidos y -
edema.
B . — FENOPROFEN. Se combierte en dos isomeros en el orga-
nismo y el de carga negativa es el mas activo inhiben el me-

tabolismo de la ciclooxigenasa, se absorbe rapidamente en
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En el intestino pero puede ser afectado por la ingesta de
alimentos hasta en un 30%. El 98% se une a las proteinas
plasmaticas la vida media es de 2.7 horas y su metabolito es
el hidroxifenoprofen se elimina en la orina. La dosis reco-
mendada es de 300 a 600 mg al dia en 3 a 4 tomas.
C . — KETOPROFENO. Es un derivado de los anteriores.
FARMACOCINETICA. Se absorbe rapidamente en el intestino y se
le encuentra unido a las proteinas plasmaticas, su vida me-
dia es de 1.7 horas, disminuye la concentraci6én de prosta-
glandinas en el liquido sinovial. Su excrecidén es por el ri-
flon y la bilis. La ingesta del medicamento con los alimentos
disminuye su velocidad de absorcién pero no la cantidad. La

dosis recomendada es de 100 a 300 mg al dia.

C.— ACIDOS NAFTALENACETICOS.
A . — NAPROXEN. Su isomero D positivo es el metabolito -
activo se absorbe rapidamente en el intestino despaesidenaa
dosis oral.

FARMACOCINETICA. La vida media del naproxen es de 12 a 15
horas y las concentraciones maximas es de 2 a 4 horas, se
une a las protefnas plasmaticas en un 99%. El 10% se excre-
ta en la orina sin cambios.

Los efectos téxicos mas importantes son los gastricos prin-
cipalmente irritacién géastrica, dispepsia, pirosis, nausea,
y sangrado de tubo digestivo alto. En sistema nervioso cen-
tral presentan somnolencia, cefalea y sudoracién, otros como

fatiga, depresién, prurito, icterica deterioro de la funci-
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6n renal, edema angioneurético, trombocitopenia, y agranulo-
citosis que son menos frecuentes.

D.~- ACIDOS INDOLACETICOS.
Estos son el prototipo de los antiinflamatorios de vida -
media.

A . ~ INDOMETACINA. Es un potente inhibidor de la ciclo -
oxigenasa y de sintesis de prostaglandinas:

FARMACOCINETICA. Se absorbte bién en el intestino superior y
las concentraciones plasmaticas m&ximas se encuentran a las
dos horas despues de su administracién, se une a proteinas
plasmiAticas en el 98% la vida media es de 13 horas y en 1li-
quido sinovial es de 9 horas. El 16% de la dosis se elimina
en orina y solo el 1.5% lo hace en las heces.

La indometacina tiene una extensa circulacion enterchepéatica
y se estima que el 43% de la dosis se excreta en la bilis.
Efectos t6xicos El 35 a 50% de los pacientes que reciben do-
sis terapéuticas experimentan sintomas indeseables y cerca
del 20% debera de suspender el uso del medicamento por esta
razon. Los efectos gastrointestinales son anorexia, nausea,
dolor abdominal, se ha informade de ulceras Unicas o multi-
ples en todo el trayecto del tracto gastreintestinal y oca-
sionalmente de perforacion y hemorragia. Raras ocasiones se
ha reportado pancreatitis aguda, hepatitis e ictericia.

En sistema nervioso central es en general el efecto colate-

ral mas comun que se caracteriza por cefalea intensa en re-
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gién frontal ocurriendo en el 25 a 50% de los pacientes y
sobre todo en aquellos con tratamientos prolongados de tra-
tamiento, otros sintomas son mareo, vértigo, vahidos, confu-
sién mental con psicosis y alucinaciones.

Los efectos hematolégicos neutropenia. trombocitopenia, y
anemia aplasica con alteracién en la funcién plaquetaria.
otros menos frecuentes son hipersensibilidad, urticaria, y
ataque agudo de asma. La dosis recomendada es de 50 a 200 mg
al dia.

B . — SULINDAC. Es un indolacetico derivado de la indometa-
cina, tiene poco efecto terapéutico por si mismo y la mayor
parte de su actividad farmacoldégica se encuentra en su meta-
bolito sulfurado.

FARMACOCINETICA. La absorcién se lleva a cabo en el intes-
tino y se absorbe hasta el 88% del medicamento. Se une a las
proteinas plasmaticas en 98% tiene una recirculacién exten-
sa enterchepitica. Su metabolito activo tiene 500 veces mas
potencia que el sulindac como inhibidor de la ciclooxigenasa
y es menos toéxico para el tracto gastrointestinal en compa-
racién de la indometacina ya que-la mucosa gastrica no esta
expuesta a concentraciones elevadas del medicamento activo
durante la administracién oral.

La concentracién plasmatica maxima es a 1 o 2 horas, la bio-
transformacién principalmente es por dos vias primero es -
oxidado a sulfona y luego es reducido en forma reversible a
sulfuro este Gltimo es la parte activa del farmaco. La vida

‘media es de 7 horas del sulindac y del metabolito es de 18
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horas. La via de excrecién principal es el rifion en un 30% y
en las heces se elimina el 25%.

Los efectos téxicos mas comunes son gastrointestinales como
dolor abdominal nauseas, vémito en el 20% de los pacientes.
En sistema nervioso central se presenta somnolencia mareos
cefalea y nerviosismo en el 10% de pacientes.
Dermatolégicos la erupcién cuténea y prurito en un 5%, otros
menos frecuentes se prolonga el tiempo de sangrado y altera
la funcién plaquetaria. Las manifestaciones hepaticas son
menos comunes. La dosls recomendada es de 200 a 400 mg al

dia, para pacientes conartritis reumatoide.

E.— ACIDOS PIRROLICOS
A . — TOLMETIN. es un derivado del acido pirrolacetico que
tiene efectos antiinflamatorios, analgésicos, y antipiréti-
cos, fue introducido en la préctica clinica en el afo de
1976.
FARMACOCINETICA. El1 medicamento se absorbe con rapidez y -
por completo después de su administracién oral, las concen-
traciones maximas se alcansan 20 a 60 minutos despues de su
ingestién. La absorcidn se altera en presencia de alimentos
o de antidcidos. La vida media es de 6 horas pero puede per-
sistir hasta 8 horas, se une a proteinas plasmiticas. La ex-
crecién se efectua principalmente por el rifton, una parte -

sin modificar y otra conjugada o metabolizada.
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La principal transformacién metabbélica implica la oxidacién
del grupo parametilo a Acido carboxilico. Los efectos téxico
se presentan en un 25 a 40% de los pacientes, y 5 a 10% de-
beran de suspender el medicamento.
En tubo digestivo se encuentra epigastralgia en 15%, dispep-
sia, nauseas, vémito, y menos frecuente Ulcera gdstrica o
ducdenal. En sistema nervioso central insomnio, somnolencia,
alteraciones visuales, nerviosismo, sordera y vértigo.
La dosis recomendada es de 800 a 1600 mg al dia.

F.— DERIVADOS DEL ACIDO

FENILACETICO

A . — DICLOFENACO. Es un derivado de la familia de los -
&cidos fenilacéticos o fenamatos posee actividad analgési-
antipirética y antiinflamatoria, es un inhibidor de la ciclo
oxigenasa y su potencia es sustancialmente mayor que la in-
dometacina, naproxen y varios otros medicamentos.
FARMACOCINETICA. Se absorbe rapidamente y por completo des-
pues de su administracién oral, las concentraciones méximas
se encuentran a las 2 o 3 horas, la ingestion con alimentos
disminuye la velocidad de absorcién pero no su grado. Las
concentraciones plasmiticas y sistemicas son altas y se une
a proteinas en el 99%, la vida media es de 2 horas. Se meta-
boliza el 50% del farmaco. Se ha visto que se concentra en
el liquido sinovial lo que puede explicar la accién terapéu-

tica del medicamento. Se metaboliza principalmente en el -
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higado el metabolito mas importante es el 4-hidroxidiclo-
fenaco el cual se excreta en orina 65% y en bilis 35% .

Los efectos t6xicos se presentan en el 20% de los pacientes
y el 2% lo debera de suspender. Los gastrointestinales son
los mas frecuentes como hemorragia, lceras o perforacién
de la pared intestinal. Hepaticos la transaminasemia se pre-
senta en el 15% siendo reversible al suspender el medicamen-
to. En sistema nervioso central la cefalea no es frecuente
se ha visto erupclédn cutanea, reacciones alérgicas, retenci-
6n hidrica y edema, rara vez afecta al rifion. la dosis reco-

mendada es de 100 a 200 mg al dia.

S.— OXICAMS
A . —PIROXICAM. Es una clase de acidos endlico que poseen
actividad antiinflamatoria, analgésica y antipirética.
FARMACOCINETICA. Tiene una vida media prolongada y se admi-
nistra en una sola dosis, es potente casl igual gque la indo-
metacina para inhibir la biosintesis de las prostaglandinas
in vitro, inhibe la activacién de los neutrofilos aun cuando
estan presentes productos de la ciclooxigenasa, por ello se
han propuesto modos adicionales de accién antiinflamatoria.
Despuesde una dosis oral se ahsorbe por completo y alcanza
concentraciones méximas plasmaticas a las 2 a 4 horas, ni
los alimentos o antiAcidos alteran la velocidad o el grado
de absorcién. Se produce una circulacién enterihepatica, la

vida media es de 50 horaé. se une en forma extensa a protei
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nas plasmaticas en 99% y en liquido sinovial la concentra-
cidn es casi igual, menos del 5% del f4rmaco se excreta en
la orina sin modificaciones. La hidroxilacién del anillo -
piridilo es la transformacidén metabolica mas importante en
el hombre y este metabolito es inactivo y su conjugado glu-
céronido forman cerca del 60% del medicamento excretado en
la orina y en heces. Los efectos colaterales se presentan en
el 20% y cerca del 5% suspenden el tratamiento debido a -
efectos colaterales. Los gastrointestinales de mayor frecu-
encia son pirosis, gastralgia, Glcera peptica y ocasional-

mente hemorragia de. tubo digestivo. Otro tipo de efectos

altera la funcién de las plaquetas, broncoconstriccién, en
‘. :pacientes hipersensibles. La dosis recomendada es de 20 a

40 mg al dia. (1,2.3).
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DROGAS DE SEGUNDA LINEA
MODIFICADORES DE
LA ENFERMEDAD.

Los medicamentos antirreum&ticos modificadores de la enfer-
medad o también llamados antirreumédticos de accién lenta, se
designan asi porque se considera que pueden modificar favo-
rablemente la progresién de la artritis reumatoide en termi-
nos de evidencia radiolégica tales como erosiones éseas o la
destruccién articular, pueden retrasar la progresién a la
incapacidad total.

Estos medicamentos forman un grupo muy diverso de compuestos
que producen un patrén comin de respuestas clinicas cuando
se les emplea en el tratamiento de artritis reumatoide.

No comparten ningun beneficio clinico inmediato, la mejoria
puede presentarse luego de varias semanas de tratamiento y
en algunos paclentes su administracién continua puede lograr
supresién completa de algunas o todas las manifestaciones de
la enfermedad, sin embargoe los sintomas reaparecen gradual-
mente si se suspende el medicamento.

A excepcién de sulfasalazina y auranofin el resto de medica-
mentos fueron desarrollados para otros fines terapéuticos y
luego en segunda instancia se aplicaron a las enfermedades
reumdticas. El uso de estos farmacos esta asociado con toxi-
cidad severa y en algunos casos es fatal por lo que se les

ha reservado para pacientes con manifestaciones persistentes
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de la enfermedad y que incluso amenacen la vida del paclente
Cuando se inicia un modificador de la enfermedad se debera
de continuar con una antiinflamatorio no esteroideo o inclu-

so esteoides a dosis bajas, en forma sistémica. (1,2.,3).

A .- CROROQUINA.
Es un medicamento que se investigo durante la segunda guerra
mundial como parte de un extenso programa para encontrar -
agentes menos téxicos que quinacrina para tratamiento del
paludismo. Una prueba por error experimental muestra que los
antimalaricos son eficaces para el tratamiento de artritis
reumatoide del 10 al 50% observan algun beneficio y el 30%
suspenden el farmaco por efectos colaterales.
FARMACOCINETICA. La cloroguina y la hidroxicloroquina se ab-
sorben bién en intestino y se distribuyen en todos los teji-
dos depositandose por periodos prolongados con afinidad a la
retina, melanina, y piel. En lisosomas evita la liberacién
de enzimas por medio de mecanismos de inhibicién de fosfoli-
pasua, inhibe la quimiotaxis de polimorfonucleares y la fago-
citosis, altera la produccién de superéxido, disminuye la -
produccién de fibronectina, histamina y la agregacién de -
eritrocitos y plaquetas en el lecho vascular. Inhibe la pro-
duccién de monoguinas, inactiva a células asesinas naturales
también disminuye la produccién de complejos inmunes.

La vida media de la cloroquina es de 2.5 a 12 dias.
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Los estudios realizados en pacientes tratados con antimala-
ricos demuestra que la falta de eficacia del farmaco hace -
sea poco util para el manejo de pacientes con artritis reu-
matoide. En estudios comparativeos con otros medicamentos se
observa que es menos efectiva que oro, D-penicilamina y -
otros.

Efectos téxicos. Los mas frecuentes son en tracto gastroin-
testinal anorexia, nauseas, diarrea y perdida de peso.
Dermatolégicos. Aumento de pigmentacién de la piel, prurito
sequedad de piel, eritema, urticaria, y alopecia.
Neuromusculares. Convusiones, cefalea. insomnio, ototoxici-
dad, tinnitus, psicosis téxica y debilidad muscular. Ocula-
res defectos de acomodacién, depositos en retina, diplopia.
Hematolégicos. Discrasias sanguineas, leucopenia, anemia -
aplasica y otros menos frecuentes.

La dosis recomendada es de 200 a 400 mg al dia de cloroquina
y de hidroxicloroquina es de 400 mg al dia. (1,2,3,5,6,7,9,-
13, 16).

B.~ ORO PARENTERAIL Y ORAL.
La presentacién parenteral es de dos tipos uno el tiomalato
sbdico y el segundo aurotioglucosa ambas presentaciones son
efectivas.
FARMACOCINETICA. Los dos tipos de medicamentos son empleados
se distribuyen en todos los tejidos, pero con mayor concen-

tracién en médula 6sea, higado, piel, bazo, liquido sinovial
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Intracelular se localiza en nucleos, mitocondrias, lisosomas
en membranas sinoviales, cartilago articular, rifion y médula
suprarrenal. Los mecanismos de acecién aun no estan bien de-
terminados pero disminuye la respuesta inflamatoria aguda y
crénica es posible gque la permeabilidad capilar se disminuye
y el namero de células también en sitios de inflamacién, su-
prime la fagocitosis, evita desnaturalizacién de proteinas

y suprime enzimas lisosomicas, deprime los niveles de fector
reumatoide sérico y en liquido sinovial de inmunoglobulinas
se presume que bloguea la maduracién de linfocitos B.

La excrecién del oro es principalmente por la orina hasta
en el 40% y en las heces en el 30%. Su eficacia se demues-
tra aproximadamente a las 20 semanas despues de iniciar su
administracién.

EFECTOS COLATERALES. Los mas frecuentes son los cutaneos con
dermatitis localizada, prurito, alopecia, urticaria, atrofia
de las ufias, fotosensibilidad e hiperpigmentacién. Nauseas,
evacuaciones diarreicas y enterocolitis. Hematolégicos eosi-
nofilia. trombccitqpenia. granulocitopenia, linfocitopenia y
anemia aplasica. En sistema nervioso central neuropatias pe-
rifericas, encefalopatia, y cefalea. Otros menos frecuentes
proteinuria, hematuria, sindrome nefrotico, insuficiencia -
renal, conjuntivitis, téxicidad hepatica, infiltrado difuso
pulmonar,

ta dosis de oro parenteral es de 10 a20 mg intramuscular al
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despues 25 mg cada semana hasta completar un gramo de dosis
acumulada despues se espacia la dosis a cada 15 o 30 dias
dependiendo de la respuesta del paciente por tiempo indefi-
nido. El oro por via oral tiene los mismos efectos colatera-
y tal vez los mismos mecanismos de accién. La dosis es de 3
a 9 mg en 24 horas.

La reaccién secundaria al aplicar el oro parenteral se pre-
senta en un 34% de pacientes y consiste en debilidad muscu-
nausea, vomito y enrojecimiento de la cara.

La eficacia del farmaco disminuye conforme pasan los afios

y al afio el 18 a 27% continua con el tratamiento, pero a los
5 afios solo el 20% lo continua por lo que no se recomienda a

largo plazo. (1,2,3,6,7,8,9,11,12,13}.

C.— D-PENICILAMINA.

Es un metabolito de penicilina, es analogo a la cisteina es-
ta formado por dos isomeros pero solo el D es el que se usa
clinicamente.

FARMACOCINETICA. Se absorbe en el intestino y aproximadamen-
te la mitad del medicamento se encuentra en las heces y en
la orina, los niveles maximos se encuentran una hora despues
de su ingestién se metaboliza hasta disulfuro. Su principal
propledad es la quelacién de metales pesados, se une a las
proteinas plasmaticas en 99% se altera su absorcidn si el
farmaco se administra con los alimentos o antiscidos o hie-

rro oral por lo que se recomienda su administracién con el
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estomago vacio para su mejor absorcién. Se ha visto que se
acumula en clertos tejido colégena, piel, tendones. Se une a
proteinas albimina. Los mecanismos de accién aun no estan
bién establecidos aun pero tiene accién de quelacién de los
cationes divalentes y antagonistas de la vitamina B® . El
patrén de respuesta en pacientes tratades presentan disminu-
cién de la rigidez matutina, del dolor articular, la sinovi-
tis se limita despues de 6 meses de tratamiento, los titulos
de factor reumatoide disminuyen, la velocidad de sedimenta-
cién globular y la proteina C reactiva disminuyen vy en gene-
ral el paciente mejora en forma significativa. Se cree que
que tiene efectos sobre el aparato inmunolégico ya que puede
suprimir la funcién de los linfocitos T y B.

Efectos colaterales los dermetoldgicos como prurito, eritema
erupcién bulosa, penfigo, Ulceras orales o genitales. Hema-
toldgico trombocitopenia, anemia aplasica, neutropenia y -
agranulocitosis. Renales proteinuria en 20% de los pacientes
tratados, hematuria microscopica, glomerulonefritis y sindro
me de Good-Pasture. Pulmonares hemoptisis, alveolitis fibro-
sante, bronquiolitis obliterativa. Musculares y sistema ner-
viosos central se asocia a miastenia grave, polimiositis,
neuropatia y vasculitis. Sindromes autoinmunes escleroder-
mia, dermatomiositis, sindrome de Sjdgren, lupus eritematoso
sistémico, tireiditis, Good-Pasture.

La dosis utilizada es de 250 a 1000 mg al dfa. (1,2.3,6,7.8
9,12).



=28

D.—- SULFASALAZINA.
Es un compuesto azoico &cido que consta de un acido-S-ami-
salicilico y sulpiridina fue sintetizado en 1930 para el
“tra-tamiento especifico en artritis reumatoide ya que se
creia que su etiologia era infecciosa.
FARMACOCINETICA. La absorcién es de 30% aproximadamente, la
mayor parte se excreta en la bilis por la circulacidén ente-
rohepAtica, las méxomas concentraciocnes sericas se ven en 4
a S horas, mas del 95% se une a las protginas plasmaticas.
éu vida media es de 10 horas el 70% a 80% se transforma en
el colon en S5-aminosalicilico , la mayor parte de sulfapiri-
dina se absorbe en colon y el 7% se excreta en heces el 50%
se une a proteinas plasmaticas, en el higado se somete a
acetilacién, hidroxilacién, glucoronidacién y luego se ex-
creta en la orina identificando 5 metabolitos, en acetilado-
res lentos se prolonga la vida hasta 15 horas.
Mecanismos de accién. No son bien conocidos perc actua en
forma indirecta en supresién de la inflamacién y la cuenta
bacteriana del colon disminuye temporalmente. Inhibe la sin-
tesis de prostaglandinas, quimiotaxis de neutrofilos, leuco-
trienos, la produccién de anticuerpos dependientes de linfo-
citos T. También inhibe al acido araquidonico y a los radi-
cales de oxigeno libre, tiene efectos antifolato en linfoci-

tos, inhibe la produccién de factor reumatoide.
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Efectos colaterales. Los del tracto gastrointestinal son
nauseas, vémito, dolor epigastrico. dispepsias, diarrea. y
tlceras orales. Los hematolégicos neutropenia, agranulocito-
sls, aplasia de megacariocitos, trombocitopenia, anemia me-
galoblastica en 5% a 10% de los pacientes. Pulmonares se
relaciona con enfermedad pulmonar infiltrativa. fiebre, dis-
nea y alveolitis fibrosante. HepAticos es rara la hepatoto-
xicidad se presenta en 2 a 3 semanas con transaminasemia,
artralgias, linfadenopatia y eritema. Otros erupcién maculo-
papular, urticaria, necrosis de epidermis, la infertilidad
se ha reportado solo recientemente.

La dosis de sulfasalazina es de 500 a 2000 mg al dfa. (1,2,3
4,7,9,11,13,14).
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AGENTES INMUNOSUPRESORES.

A.—~ AZATIOPRINA.
Tiene un grupo imidazol adicional y se convierte in vivo en
6-mercaptopurina, siendo an&lego a la hipoxantina, se meta-
boliza hasta el ribonucledtido monofosfato y esto origina
inhibicién por retroalimentacién de la conversién del fosfo-
rribosilpirofosfato en ribosilamina es decir el paso regula-
~dor y limitante de sintesls de nucleotidos de purinas, inhi-
be la conversién de 4cido inocinico a &cido xantilice, incor
poracién de los énalqgos de nucledtidos trifosfato en &cido
desoxirribonucleico célular lo que origina errores de trans-
cripcién.
FARMACOCINETICA. La absorcién es efectiva en el tracto gas-
trointestinal se transforma en 6-mercaptopurina siendo el
metabolito active el 50% del farmaco es eliminado en la
orina. Encontrando dos vias de degradacién la primera es la
metilacién del grupo sulfidrilo y la oxidacén de los deri-
vados metilados, la segunda oxidacién de 6 mercaptopurina se
convierte a 6-&cido tiurico por medio de la enzima xantino-
oxidasa por lo que el alopurinol disminuye su metabolismo
incrementado la toxicidad cuando se administra en forma -
simultanea. La vida media es de 30 a 60 minutos se une a las
proteinas plasmaticas.
Mecanismos de accién inhibe la inmunidad humoral y célular
disminuye la respuesta inflamatoria, causa linfopenia de las

células T y B, disminuye sintesis de gamaglobulina, disminu-



31

cién de linfocitos y monocitos en sitios de inflamacién.
Efectos toxicos el mas frecuente es en médula 6sea con
predominio de neutropenia ocasionalmente anemia. La fertili-
dad se encuentra comprometida y aumento de anormalidades
fetales durante la gestacién. Los efectos oncogénicos se -
aumenta en pacientes tratados con azatioprina con predominio
de linfomas.

La dosis recomendada para artritis reumatoide es de 50 a 200

mg al dia. (1,2,3,6,8.16).

B. - METOTREXATE.
Es un antimetabolito tiene una afinidad de 10° veces mayor
por la dihidrofolatoreductasa que causa deplesién de los de-
positos intracelulares de folato, interfiriendo asi con la
sintesis sintesis de timidilato, esto explica los efectos
antiproliferativos del metotrexate. Penetra a las células
por transporte activo que no requiere de energia y por proba
ble difusién.
FARMACOCINETICA. El metotrexate a dosis bajas se absorbe en
intestino pero se puede ver alterada con presencia de alimen
tos particularmente leche, por el contrario por via intramus
cular alcanza concentraciones plasmiticas despues de 2 horas
de su aplicacién se distribuye por todo el cuerpo con altas
concentraciones en epitelio de intestino, en células hepati-

cas, en estas Ultimas se metaboliza por la enzima adenil-
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oxidasa a 7-hidroximetotrexate se excreta por orina. La vida
media es de 10 horas en plasma se une a proteinas en 40 a
60%. Los mecanismos de accién hasta la fecha no son bien -
conocidos pero tiene acclén supresora en la formacién de
anticuerpos, suprime la respuesta inmune primaria y secunda-
ria y la reaccién de hipersensibilidad, incrementa el nimero
de células T® y T* circulantes. Los efectos antiinflamato-
rios es por afecclén a células de rapido crecimiento como
son las células sanguineas y epitelio intestinal.

Los efectos colaterales del tracto gastrointestinal nauseas,
vémito, diarrea se presenta en el 6.8%. Efectos pulmonares
disnea, anormalidades de las pruebas de funcién respiratoria
y cambios radiolégicos. La leucopenia, trombocitopenia, ane-
mia megaloblastica y pancitopenia. Mucocutaneos ulceras ora-
les alopecia, hiperpigmentacién, urticaria, vasculitis leu-
cocitoclastica y estomatitis. Renales dosis elevadas crista-
lizan en rifion a nivel de tubulos renales puede influir la
deshidratacién, orina &cida y puede haber insuficiencia re-
nal. HepAticas se encuentra elevacién de enzimas hep-aticas
que puede ser reversible, la biopsia hepAtica muestra cambi-
os histolégicos de infiltracién pero que no se ha relaciona-
do con ingesta de metotrexate sélo es mas frecuente en inges
ta de alcohol. En raras ocasiones se presentan infecciones
debidas al metotrexate y no es indicacién de suspender el
tratamiento. La dosis es de 7.5 a 25 mg cada 7 dias. (1,2,3,
16,17,18,19, 20, 22,23, 24, 25, 27,28, 29,30).
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C.~ CICLOFOSFAMIDA.
E8 un agente alquilante que se puede usar en casos rebeldes
al tratamiento convencional a otro farmacos.
FARMACOCINETICA. Se absorbe bién en el intestino, las concen
traciones plasmaticas maximas es a la hora de su ingestidn,
la vida media es de 6 a 7 horas se une a proteinas plasmati-
cas. La principal via de eliminacién es la orina, los meta-
bolitos mas téxicos para el epitelio de la vejiga., el farma-
co se encuentra en 60% Yy en heces fecales en 14%.
Mecanismos de accién no son bién conocidos pero se observa
linfopenia absoluta de células T y B con predominio de los B
disminucién de inmunoglobulinas circulantes en plasma con -
hipogamaglobulinemia, hematolégicos supresién de médula Gsea
neutropenia y linfopenia, en gonadas supresidén ovarica y -
oligospermia por dafio al epitelio germinal, dermatoldgicos
alopecia es la mas frecuente. en pulmon la fibrosis esta pre
sente. Sin embargo el m&s importante es la cistitis hemorra-
gica que se presenta en 15 a 30% de los pacientes, asi como

neoplasias de vejiga. (1,2,3).
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TRATAMIENTOS EXPERIMENTALES -

A.—-— CICLOSPORINA A.

Es un polipeptido ciclico que esta formado por 11 amincaci-
dos, producto del metabolismo de un hongo cylindrocarpon
Lucidum y tolypocladim gams. La ciclosporina A es un potente
agente inmunosupresor que prolonga la vida media de los -
transplantes renales y suprime la respuesta inmune humoral y
célular.
FARMACOCINETICA. Por via oral no hay modificacién de su es
estructura quimica con los 4cidos gastricos, es soluble en
agua. Existe la administracién parenteral.
Mecanismos de accién no se conocen pero inhibe la activacién
de linfocitos T y B, de interleucina 2, y deprime inmunoglo
bulinas sobre todo IgG. Se ha visto que mejora las erosiones
Oseas que se comprueba radiologicamente, la velocidad sedi-
mentacién globular no mejora. Se ha comprobado que es buen
inductor de remisién pero debido a los efectos téxico a ni-
vel renal que sin duda son los de mayor importancia por lo
que se recomienda sélo en aquellos pacientes con enfermedad
muy grave. La dosis es de 5 mg/kg/dia.

B.—-~ NITROGENO DE MOSTAZA
Es un agente alquilante biologicamente activo que puede alte
rar la funcién de las proteinas y de &cidos nucleicos como

el DNA de linfocitos, el se requiere de un minimo de 6 sema-
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nas para que se manifieste la mejoria la cual puede ser en
forma dramatica con disminucién de la actividad. Los meca-
nismos de accién no se conocen aun , su eliminacién es en
la orina principalmente. Los efectos téxicos como leucopenia
trombocitopenia, flebitis en el sitio de aplicacién.

La dosis es de 0.4 mg/kg de peso ideal cada 3 a 4 semanas.

Su aplicacién aun esta en estudio. (1,2,33).

C.—- GAMMA INTERFERON.

El tratamiento con este farmaco en pacientes con artritis
reumatoide esta siendo estudiado ya que se ha visto que su
mecanismo de accién es sobre la respuesta inmune, ya que en
forma natural esto ocurre por medio de los interferones y
esto podria ser una buena opcidén para control de los pacien-
ya que presentan una mejoria clinica significativa. Los -
efectos colaterales no son de consideracién pero falta -
valoracién a largo plazo para valorar su eficacia. La dosis

recomendada es de 100 mg cada tercer dia via oral. (34).

D—-OM 8980
Es un estracto de glicoproteinas de bacterias de E. coli que
ha demostrado ser util en pacientes con artritis reumatoide
con mejoria clinica semejante a otros modificadores de la
enfermedad. Estimula a macrofagos y fagocitos asi como a las

células asesinas naturales y disminuye el nimero de linfoci-
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tos circulantes sobre todo los T.

La dosis de este farmaco es de 6 mg cada 24 horas. (35).

E.—- ANTI-—-CD4
Los linfocitos CD4 estan implicados en la patogenesis de la
artritis reumatoide por lo gue sugiere nuevas terapéuticas y
se ha visto que tiene buenos resultados con mejoria clini-
ca aunque sélo es transitoria y no se obtlene una remisién
de la enfermedad. Los efectos colaterales son leves pero aun
falta por realizar mis estudios. la dosis es de 20 mg al -
dia. (36).
F.— PTIALILSULFATIAZOL.

En un antibacteriano conpropiedades de "no absorbible" se ha
empelado utilizado en pacientes con artritis reumatoide, -
presentando una mejoria transitoria de corta duracién no -
siendo significativo comparado con placebo. Los mecanismos
de accién no se conocen. Los efectos colaterales son nausea,
vémito, cefalea, diarrea, e irritacién gastrica. La dosis es

de 4 mg al dia. (37).

G. - METRONIDAZOL.
Se ha utilizado como inductor y muestra mejoria en pacientes
unicamente que es transitorio, su mecanismo de accién no se
conoce tiene efectos colaterales como nauseas, vémito, eri-
tema, neuropatia periferica, cefalea. la dosis es de 400 mg

cada 8 horas.
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Todos los pacientes con artritis reumatoide gque toman farma-
cos de segunda linea requieren de un control estricto de
laboratorio y clinico en forma periodica mientras continuan
con el tratamiento ya que los efectos colaterales son de
suma importancia principalmente detectados en el inicio.

Se ha informado de casos de supresién de médula ésea y hepa-
totoxicidad gque se presenta despues de varios afos de ini-
ciar el tratamiento. Es indispensable educar a los pacientes
para el control periédico y en busca de efectos colaterales
por ejemplo las sales de oro es un medicamente relativamente
seguro pero puede ocasionar la muerte en casos poco frecuen-
por los efectos colaterales.

Las pruebas de laboratorio son muy importantes ya que permi-
ten un control adecuado del padecimiento y de los efectos
tdéxlcos de los medicamentos.

Otro parametro para valorar eficacia de la terapéutica y los
fafmacos.

En forma particular se recomienda ciertos estudios de labo-
ratorio para la valoracién de su toxicidad.

En caso de sales de oro parenteral o via oral se requiere de
biometria hematica, examen general de orina siendo cada mes
o cada semana de acuerdo a la evolucién.

En el caso particular de cloroquina se requiere de examen -

oftalmologico periédicos por que se deposita en retina.
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En cuanto al metotrexate se recomienda la vigilancia de
pruebas periodicas de funcién hepatica ya que se puede -
encontrar afeccidn a este nivel ademas de biometria hematica
con estudio general de orina.

Por lo que respecta a la clclofosfamida el contro mds estric
to debera de ser a nivel renal por la cistitis ‘hemorragica
la cual es fatal ocasionalmente. Sin dejar la biometria -
hematica por anemia aplasica o leucopenias.

Por lo que aun no se puede hablar de conclusiones ya que
falta mucho aun por entender la etiologia del padecimiento-
y contar con farmacos mis especificos por lo tanto se debera
de continuar con el uso de medicamentos tradicionales, con
todas sus virtudes y sus defectos.

Lo gue existe es s6lo esperanza si bien es cierto se ha pro-
gresado extraordinariamente en el estudio de los mecanis-
mos que preducen la artritis reumatoide lo que falta por re-
correr para elucidar el origen de la enfermedad.

El tratamiento de artritis reumatoide con anticuerpos y por
medio de la modulacién de las citocinas rendira frutos en el
futuro con seguridad el camino tendra tropiezos, pero la -
ciencia actual ha mostrado que es capaz de vencer las difi-

cultades que se continuen presentando.
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