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INTRODUCCION 

La artritis reumatoide es una enfermedad crónica y sisté­

mica que se caracteriza por presentar inflamación articular. 

de etiología desconocida se estima que se presenta en 0.3 a 

1.5% de la población en general, dependiendo de la rigidez 

de los criterios diagnósticos. 

La mujer es afectada de 2 a 3 veces más que el hombre, aun­

que este predominio es menos impresionante cuando solo se 

toman en cuenta las pruebas serológi~as positivas para 

factor reumatoide IgM y los cambios erosivos en las radigra­

flas. La enfermedad ocurre más frecuentemente a los 30 a 40 

anos de edad, pero tambien puede presentarse aun a los 60 

anos de edad aunque en menor frecuencia. 

Ocasionalmente más de un miembro de una familia se encuentra 

afectado por la enfermedad y es más probable en gemelos 

homocigotos. Por lo.que se susPecha que se encuentre como 

participante un factor hereditario pero sobre todo en los 

pacientes en los que se encuentra el HLA-DR. DO y DP prlnci­

palmente para artritis reumatoide. 

En aquellos pacientes con artritis seropositiva con el 

haplotipo HLA-DR4 esta presente en clertos grupos raciales 

más frecuentemente desarrollan el padecimiento. 

A pesar de una intensa investigación en los ultimes anos la 

etiologla aun no ha sido determinada pero se cree que cola­

boran varios factores como: metabólicos. endocrinos. nutri­

cionales, geograflcos, ocupacionales, y psicosociales los 
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los cuales han sido estudiados pero sin estar estrechamente 

en relación. 

Los agentes infecciosos estan siendo estudiados incluyendo 

bacterias como el corynebacterium, virus de la rube6la, 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 descripción 

acerca de la artritis reumatoide en el año de 1800. 

Jean-Marie Charcot hizo excelentes diferenciaciones clinicas 

entre los padecimientos de gota. fiebre reumética. osteoar­

trosis, y artritis reumatoide. Reporto que era més frecuente 

entre las mujeres en 1867. 

AB Garrad acuño por pirmera vez el nombre de artritis en el 

ano 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 antipalúdicos se emplean en pacientes con lupus 

eritematoso sistémico y en 1951 se inicia en pacientes con 

pacientes qua 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 creia que su etiologia era de origen infecciosa pero 

no se ohtuvieron resultados satisfactorios por lo que se 

abandono su uso, pero conkey en 1970 demostro su eficacia 

con remisión del padecimiento en algunos pacientes. 
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El metotrexate se introduce en el ano 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 ano de 1800 

pero sin embargo es hasta el afta de 1951 en que utilizan en 

pacientes con artritis reumatoide. 

Penicilamina es otro medicamento que se agrega a la lista de 

tratamientos en pacientes con artritis reumatoide. (l.2.3). 



s 
PATOGENIA 

Los eventos mas tempranos encontrados en artritis reumatoide 

son lesiones microvasculares edema de los tejidos subsino­

viales y la proliferación leve de células del revestimiento 

sinovial con leucocitos polimorfonucleares, células plasmá­

ticas escasas, los vasos pequenas 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 producción intraarticular 

de factor reumatoide (tgG). 

Existen dos procesos inmunológicos simultáneos que parecen 

explicar la inflamación y la destrucción tisular los cuales 

son caracteristicos de la artritis reumatoide. 

El primero se observa en el liquido sinovial que es el re­

sultado de la interacción de antigenos y anticuerpos. 

Los anticuerpos se producen localmente en la sinovia, contra 

colágena, cartilago, fibrinógeno o fibrina y el complejo 

IgG-anti-IgG. 

El segundo proceso es la quimioatracción de los leucocitos 

polimorfonucleares, con liberación de grandes cantidades de 

enzimas hidroliticas, radicales de oxigeno y metabolitos del 

ácido araquidonico que son directamente los responsables de 

la inflamacón y parte del dafto tisular. 
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CARACTERISTICAS CLINICAS 

El diagnóstico 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, tumefacción y enrojecimi­

ento. Siendo caracteristico el patrón simétrico que invo­

lucra comúnmente a las articulaciones de hombros. codos, car 

pos, metacarpofalangicas, interfalangicas próximales, rodi­

llas y tobillos, la inactividad es seguida de rigidez el do­

lor los cuales progresan dificultando la deambulación y ha­

cer una vida rutinaria, limitación funcional, ocasionalmente 

disminución 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\ can nódulos reumatoideos en los sitios de presión 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 

Olearas se asocia a titulas altos de factor reumatoide. 

Se puede apreciar también púrpura palpable can venulitis 

postcapilar 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 nódulos reumatoideos en mio­

cardio 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 conducción asi 

como infarto del miocardio puede estar asociado 

casos de artritis reumatoide severa. 

en algunos 

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 

ficiencia respiratoria. 

En pacientes con el sindrome de Kaplan el cual esta relacio­

nado con artritis reumatoide, nódulos reumatoideos subpleu­

rales mQltiples y bilaterales. acompaftados de infiltrado 

semejante a la neumoconiosis, es visto en trabajadores de 

las minas. 

Otro tipo de lesion pulmonar es la f ibrosis intersticial di­

fusa con neumonitis. la cual se ve radiológicamente como en 

"panal de abeja" se manifiesta por tos, bronquiectasia y dis 

nea progresiva. 

El sindrome de Sj!lgren secundario a artritis revmatoide se 

presenta hasta en el 30% de los pacientes manifestado por 

mayor obstrucción de las vias aereas inferiores. 

Los tratamientos con agentes de segunda linea como D-penicJ 
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lamina. oro parenteral o via oral asi como metotrexate se ha 

relacionado a lesión pulmonar principalmente fibrosis. 

En sistema nervioso ocasionalmente se manifiesta como s!ndro 

me de mononeuritis múltiple secundario a vasculitis reuma -

toide con perdida de la sensibilidad localizada a una o más 

extremidades. 

Las manifestaciones oftálmicas la escleritis y epiescleritis 

junto con la escleromalasia son complicaciones que acompaftan 

a la artritis reumatoide. 

El s!ndrome de Felty también se presenta pero en una frecuen 

cia del 2t de los pacientes y se caracteriza por presencia 

de esplenomegalia, linfadenopat!a. anemia. trombocitopenia 

y leucopenia selectiva para los neutrófilos se presenta en 

pacientes con padecimiento muy activo y titules elevados de 

factor reumatoide. (l,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 más frecuente que sea normocitica normocrómica que 

se relaciona con las enfermedades crónicas. En algunos pa­

cientes se encuentra anemia normocltica hipocrómica que se 

ha relacionado con microsangrado de tubo digestivo alto se­

cundario al uso crónico de antiinflamatorios no esteroideos. 

La velocidad de sedimentación 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 estudios de laboratorio no son significativos. 

RADIOLOGIA 

Edema de partes blandas. 

Osteopenia yuxtaarticular. 

Disminución 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 duración y que 

este presente por lo menos durante 6 semanas. 

Inflamación de 3 o más articulaciones durante por lo menos 

seis semanas. 

Inflamación de las articulaciones de la muneca. metacarpofa 

langicas o interfálangicas proximales durante seis semanas o 

más. 

Inflamación articular simétrica. 

cambios radiológicos de las manos tlpicos de artritis reuma­

toide que deben de incluir la presencia de erosiones, desea! 

cificación ósea inequívoca. 

Nódulos 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 
EN 

ARTRITIS REUMATOIDE 

Cada paciente es único merece de evaluación y de segul mJ.ento 

cuidadoso con un objetivo de lograr un plan terapéutico indi 

vldual y satisfactorio para cada persona. 

Los objetivos del tratamiento para los pacientes con artri­

tis reumatoide debera de cumplir con los siguientes lineami-

entos. 

Alivio de los sintomas. 

Prevención de la destrucción y deformidad articulares. 

Conservación al máximo de la función. 

Conservar una buena calidad de vida y mejorar el estllo de 

vida en lo más posible para el paciente. 

FARMACOS UTILIZADOS 
EN 

ARTRITIS REUMATOIDE. 

En la actualidad se cuenta con una gran variedad de medica-

mentes para ayudar a los pacientes con artritis reumatoide 

que permiten reducir la deformidad al minimo y continuar con 

una vida cómoda y más productiva. 

Aunque no deja de ser frustrante para el cllnico ya que a 

pesar del grán número de medicamentos con los que contamos 

en la actualidad los pacientes continuan con evolución a la 

destrucción 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 aunque muchos de ellos son ácidos orgánicos que a 

pesar de ello comparten ciertas acciones terapéuticas y 

efectos colaterales. 

Estos agentes reducen los signos y sintomas de la inflamaci­

ón establecida, pero sin llegar a elimlnarlos por completo, 

además carecen de efectos importantes sobre la enfermedad 

subyacente. 

Los antiinf lamatorios no esteroideos se clasifican en grupos 

de acuerdo asu estructura qulmica. 

A.- ACIDOS HETEROCARBOXILICOS 

A- ASPIRINA. Es el prototipo de los antilnflamatorios 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 máxima absorción es en el intes 

tino delgado superior, se observan concentraciones plasmáti­

cas a los 30 minutos después de una dosis individual con un 

valor máximo a las dos horas. 

La acetilación 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 



~cido salicilurico que depende de la filtración glomerular. 

La acción antipirética es central inhibe la producción de 

prostaglandinas, y a los monocitos circulantes asi como a 

monocitos, monocitos mononucleares que son la fuente princi­

pal de pirógenos el caso de interleucina l. 

su efecto analgésico es moderado principalmente por disminu­

ción del edema con inhibición en la producción de bradiqui­

ninas. 

EFECTOS COLATERALES. se encuentra alergia en el 1% de la po­

blación se manifiesta como broncoespasmo, urticaria o angio­

edema, los efectos gastrointestinales son de lo más frecuen­

tes e importantes, como gastritis, úlcera gástrica o duode­

y sangrado o microsangrado de tubo digestivo alto. 

Hematológicos se ha visto que prolonga el tiempo de sangrado 

evita la agregación plaquetaria en forma irreversible. 

Altera la función pulmonar causando edema pulmonar y desequi 

librio ácido-base. En efectos hepáticos los pacientes pue­

den presentar transaminasemia. y hepatitis a la tercera se­

mana de iniciar el tratamiento. La biopsia hepática muestra 

hepatitis tóxica no especifica con necrosis celular y un in­

filtrado de mononucleares. 

Efectos renales. En ciertas circunstancias causa disminución 

del filtrado glomerular y del flujo sanguineo renal que se 

relaciona probablemente con la inhibición de prostaglandinas 

y en interacción c~n furosemida o espironolactona disminuye 
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la eliminación 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 máximas luego de su adminis , 

tración es a las 3 a 4 horas y su acción es más analgésica 

que antiinflamatoria, 

dia. (1,2). 

dosis usual es de 500 a 1500 mg al 

B.- ACIDOS FENILACETICOS 

A ·• IBUPROFEN. Es un ácido propionico inhibidor de la -

ciclooxigenasa tiene dos !someros siendo más activo el de 

carga negativa. 

FARMACOCINETICA. El ibuprofen se absorbe rapidamente despues 

de la administración oral, las concentraciones máximas se 

encuentran a las dos horas y en el 92\ se une a protelnas 

plasmáticas se metaboliza en forma activa y se excreta menos 

del 1% sin cambios en la orina, la circulación enterohepá­

no es importante, tiene baja toxicidad hepática aun en aque­

llos pacientes con hepatopatias crónicas como cirrosis. 

Los efectos tóxicos. Gastrointestinales son los más frecuen­

pero menos severo que ácido acetilsalicilico, los hematoló­

gicos trombocitopenia. Otros erupciones cutaneas, cefalea, 

visión borrosa y menos frecuente retención de liquides y 

edema. 

B. - FENOPROFEN. Se combierte en dos isomeros en el orga­

nismo y el de carga negativa es el más 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 

plasmáticas 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. 

e _ - KETOPROFENO. Es un derivado de los anteriores. 

FARMACOCINETICA. Se absorbe rapidamente en el intestino y se 

le encuentra unido a las proteinas plasmáticas, su vida me­

dia es de 1.7 horas, disminuye la concentración de prosta­

glandinas en el liquido sinovial. su excreción es por el ri­

fton y la bilis. La ingesta del medicamento con los alimentos 

disminuye su velocidad de absorción 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 despaescde-:nna 

dosis oral. 

FARMACOCINETICA. La vida media del naproxen es de 12 a 15 

horas y las concentraciones máximas es de 2 a 4 horas. se 

une a las protelnas plasmáticas en un 99%. El 10% se excre­

ta en la orina sin cambios. 

Los efectos tóxicos más importantes son los gástricos prin­

cipalmente irritación gástrica, dispepsia, pirosis, nausea, 

y sangrado de tubo digestivo alto. En sistema nervioso cen­

tral presentan somnolencia, cefalea y sudoración, otros como 

fatiga, depresión, prurito, icterica deterioro de la funci-
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ón renal. edema angioneur6tico, 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 síntesis de prostaglandinas. 

FARMACOCINETICA. Se absorbe bién en el intestino superior y 

las concentraciones plasmáticas mAximas se encuentran a las 

dos horas despues de su administración, se une a proteínas 

plasmAticas en el 98% la vida media es de 13 horas y en li­

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 enterohepática 

y se estima que el 43% de la dosis se excreta en la bilis. 

Efectos tóxicos El 35 a 50% de los pacientes que reciben do­

sis terapéuticas experimentan slntomas 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 informado de úlceras únicas o multi­

ples en todo el trayecto del tracto gastrointestinal 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 más comun que se caracteriza por cefalea intensa en re-
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gión 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

sión mental con psicosis y alucinaciones. 

Los efectos hematológicos neutropenia. trombocitopenia. y 

anemia aplasica con alteración en la función plaquetaria. 

Otros menos frecuentes son hipersensibilidad, urticaria, y 

ataque agudo de asma. La dosis recomendada es de 50 a 200 mg 

al dia. 

13. - SULINDAC. Es un indolacetico derivado de la indometa­

cina. tiene poco efecto terapéutico por si mismo y la mayor 

parte de su actividad farmacológica se encuentra en su meta­

boli to sulfurado. 

FARMACOCINETICA. La absorción se lleva a cabo en el intes­

tino y se absorbe hasta el 88% del medicamento. Se une a las 

proteinas plasmáticas en 98% tiene una recirculación exten­

sa enterohepática. Su metabolito activo tiene 500 veces más 

potencia que el sulindac como inhibidor de la ciclooxigenasa 

y es menos tóxico para el tracto gastrointestinal en compa­

ración de la indometacina ya que·la mucosa gástrica no esta 

expuesta a concentraciones elevadas del medicamento activo 

durante la administración oral. 

La concentración plasmática máxima es a 1 o 2 horas, la bio­

transformación principalmente es por dos vias primero es 

oxidado a sulfona y luego es reducido en forma reversible a 

sulfuro este último es la parte activa del fármaco. La vida 

•media es de 7 horas del sulindac y del metabolito es de 18 
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horas. La via de excreción principal es el riñon en un 30\ y 

en las heces se elimina el 25\. 

Los efectos tóxicos más comunes son gastrointestinales como 

dolor abdominal nauseas, vómito en el 20% de los pacientes. 

En sistema nervioso central se presenta somnolencia mareos 

cefalea y nerviosismo en el 10% de pacientes. 

Dermatológicos la erupción cutánea y prurito en un 5\, otros 

menos frecuentes se prolonga el tiempo de sangrado y altera 

la función plaquetaria. Las manifestaciones hepáticas son 

menos comunes. La dosis recomendada es de 200 a 400 mg al 

dia, para pacientes conartritis reumatoide. 

E.- ACIDOS PIRROLICOS 

A • - TOLMETIN. es un derivado del ácido pirrolacetico que 

tiene efectos antiinflamatorios, analgésicos, y antipiréti­

cos, fue introducido en la práctica clinica en el año de 

1976. 

FARMACOCINETICA. El medicamento se absorbe con rapidez y 

por completo después de su administración oral. las concen­

traciones máximas se alcansan 20 a 60 minutos despues de su 

ingestión. La absorción se altera en presencia de alimentos 

o de antiácidos. La vida media es de 6 horas pero puede per­

sistir hasta 8 horas. se une a protelnas plasmáticas. La ex­

creción se efectua principalmente por el riñon, una parte 

sin modificar y otra conjugada o metabolizada. 
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La principal transformación metabólica implica la oxidación 

del grupo parametilo a ácido carboxilico. Los efectos tóxico 

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, vómito. y menos frecuente úlcera gástrica o 

duodenal. 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 

ácidos 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 administración oral, las concentraciones máximas 

se encuentran a las 2 o 3 horas, la ingestion con alimentos 

disminuye la velocidad de absorción pero no su grado. Las 

concentraciones plasmáticas 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 fármaco. Se ha visto que se concentra en 

el liquido sinovial lo que puede explicar la acción terapéu­

tica del medicamento. Se metaboliza principalmente en el 
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higado el metabolito més importante es el 4-hidroxidiclo­

fenaco el cual se excreta en orina 65% y en bilis 35% • 

Los efectos tóxicos se presentan en el 20% de los pacientes 

y el 2% lo debera de suspender. Los gastrointestinales son 

los más frecuentes como hemorragia. úlceras o perforación 

de la pared intestinal. Hepáticos la transaminasemla 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 erupción cutanea, reacciones alérgicas, retenci­

ón hidrica y edema, rara vez afecta al ri~on. la dosis reco­

mendada es de 100 a 200 mg al dia. 

G.- OXICAMS 

A. -PIROXICAM. Es una clase de écidos enólico que poseen 

actividad antiinflamatoria. analgésica y antipirética. 

FARMACOCINETICA. Tiene una vida media prolongada y se admi­

nistra en una sola dosis, es potente casi igual que la indo­

metacina para inhibir la biosintesis de las prostaglandinas 

in vitre. inhibe la activación de los neutrofilos aun cuando 

estan presentes. productos de la ciclooxigenasa, por ello se 

han propuesto modos adicionales de acción antiinflamatoria. 

Oespuesde una dosis oral se absorbe por completo y alcanza 

concentraciones méximas plasméticas a las 2 a 4 horas, ni 

los alimentos o antiécidos alteran la velocidad o el grado 

de absorción. Se produce una circulación enterihepética, la 

vida media es de 50 horas, se une en forma extensa a protei 



21 

nas plasmaticas en 99% y en liquido sinovial la concentra­

ción es casi igual, menos del 5% del fármaco se excreta en 

la orina sin modificaciones. La hidroxilación del anillo 

piridilo es la transformación metabolica más importante en 

el hombre y este metabolito es inactivo y su conjugado glu­

córonido 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, úlcera peptica y ocasional­

mente hemorragia de.tubo digestivo. Otro tipo de efectos 

altera la función de las plaquetas, broncoconstricción, en 

·.!pacientes hipersensibles. La dosis recomendada es de 20 a 

40 mg al dia. (l,2,3). 
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DROGAS DE SEGUNDA LINEA 

MODIFICADORES DE 

LA ENFERMEDAD. 

Los medicamentos antirreumáticos modificadores de la enfer­

medad o también llamados antirreumáticos de acción lenta, se 

designan as! porque se considera que pueden modificar favo­

rablemente la progresión de la artritis reumatoide en termi­

nas de evidencia radiológica tales como erosiones óseas o la 

destrucción articular, pueden retrasar la progresión a la 

incapacidad total. 

Estos medicamentos forman un grupo muy diverso de compuestos 

que producen un patrón común de respuestas cllnicas cuando 

se les emplea en el tratamiento de artritis reumatoide. 

No comparten ningún beneficio clinico inmediato, la mejoria 

puede presentarse luego de varias semanas de tratamiento y 

en algunos pacientes su administración continua puede lograr 

supresión completa de algunas o todas las manifestaciones de 

la enfermedad, sin embargo los síntomas reaparecen gradual­

mente si se suspende el medicamento. 

A excepción 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 

reumáticas. El uso de estos fármacos 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 paciente 

Cuando se inicia un modificador de la enfermedad se debera 

de continuar con una antiinf lamatorio no esteroideo o inclu­

so esteoides a dosis bajas, en forma sistémica. (l,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 tóxicos 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 fármaco por efectos colaterales. 

FARMACOCINETICA. La cloroquina 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 liberación 

de enzimas por medio de mecanismos de inhibición de fosfoli­

pasb, inhibe la quimiotaxis de polimorfonucleares y la fago­

citosis, altera la producción de superóxido, disminuye la 

producción de fibronectina, histamina y la agregación de 

eritrocitos y plaquetas en el lecho vascular. Inhibe la pro­

ducción de monoquinas. inactiva a células asesinas naturales 

también disminuye la producción 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 férmaco hace 

sea poco útil para el manejo de pacientes con artritis reu­

matoide. En estudios comparativos con otros medicamentos se 

observa que es menos efectiva que oro, D-penicilamina y 

otros. 

Bfectos tóxicos. Los més frecuentes son en tracto gastroin­

testinal anorexia, nauseas, diarrea y perdida de peso. 

Dermatológicos. Aumento de pigmentación de la piel, prurito 

sequedad de piel, eritema, urticaria, y alopecia. 

Neuromusculares. Convusiones, cefalea. insomnio, ototoxici­

dad, tinnitus, psicosis tóxica y debilidad muscular. Ocula­

res defectos de acomodación, depositas en retina, diplopia. 

Hematológicos. 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. (l,2,3,5,6,7,9,-

13, 16). 

B.- ORO PARENTERAL Y ORAL. 

La presentación parenteral es de dos tipos uno el tiomalato 

sódico 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

tración en médula ósea, higado, piel, bazo, liquido sinovial 
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Intracelular se localiza en nucleos, mitocondrias, lisosomas 

en membranas sinoviales, cartilago articular, rifton y médula 

suprarrenal. Los mecanismos de acción aun no estan bien de­

terminados pero disminuye la respuesta inflamatoria aguda y 

crónica es posible que la permeabilidad capilar se disminuye 

y el número de células también en sitios de inflamación, su­

prime la fagocitosis, evita desnaturalización de proteinas 

y suprime enzimas lisosomicas, deprime los niveles de fector 

reumatoide sérico y en liquido sinovial de inmunoglobullnas 

se presume que bloquea la maduración de linfocitos B. 

La excreción 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 

administración. 

EFECTOS COLATERALES. Los mAs frecuentes son los cutaneos con 

dermatitis localizada, prurito, alopecia, urticaria, atrofia 

de las uftas, fotosensibilidad e hiperpigmentación. Nauseas, 

evacuaciones diarreicas y enterocolitis. Hematológicos eosi­

nofilia. trombocitopenia, 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, tóxicidad hepAtica, infiltrado difuso 

pulmonar. 

La 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 acción. La dosis es de 3 

a 9 mg en 24 horas. 

La reacción secundaria al aplicar el oro parenteral se pre­

senta en un 34% de pacientes y consiste en debilidad muscu­

nausea. vómito y enrojecimiento de la cara. 

La eficacia del fármaco disminuye conforme pasan los aftos 

y al afto el 18 a 27t continua con el tratamiento. pero a los 

5 anos solo el 20% lo continua por lo que no se recomienda a 

largo plazo. (l,2,3,6,7,6,9,11,12,13). 

C-- D-PENICILAMINA-

Es un metabolito de penicilina, es analogo a la ciste!na es­

ta formado por dos !someros pero solo el O 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 máximos se encuentran una hora despues 

de su ingestión se metaboliza hasta disulfuro. Su principal 

propiedad es la quelaci6n de metales pesados, se une a las 

proteinas plasmáticas en 99% se altera su absorción si el 

fármaco se administra con los alimentos o antiácidos o hie­

rro oral por lo que se recomienda su administración con el 
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estomago vacio para su mejor absorción. Se ha visto que se 

acumula en ciertos tejido colégena. piel, tendones. se une a 

protelnas albú.mina. Los mecanismos de acción aun no estan 

bién establecidos aun pero tiene acción de quelación de los 

cationes divalentes y antagonistas de la vitamina B' . El 

patrón de respuesta en pacientes tratados presentan disminu­

ción de la rigidez matutina. del dolor articular, la sinovi­

tis se limita despues de 6 meses de tratamiento. los titules 

de factor reumatoide disminuyen. la velocidad de sedimenta­

ción globular y la proteina C reactiva disminuyen y en gene­

ral el paciente mejora en forma significativa. Se cree que 

que tiene efectos sobre el aparato inmunológico ya que puede 

suprimir la función de los linfocitos T y B. 

Efectos colaterales los dermetológicos como prurito. eritema 

erupción bulosa, penfigo, úlceras orales o genitales. Hema­

tológico 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 SjBgren, lupus eritematoso 

sistémico, tiroiditis. Good-Pasture. 

La dosis utilizada es de 250 a 1000 mg al dia. (1,2.3,6,7,B 

9, 12). 
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D.- SULFASALAZINA. 

Es un compuesto azoico ácido que consta de un ácido-5-ami­

salicilico y sulpiridina fue sintetizado en 1930 para el 

·:tra"tamiento especifico en artritis reumatoide ya que se 

creia que su etiología era infecciosa. 

FARMACOCINETICA. La absorción es de 30% aproximadamente, la 

mayor parte se excreta en la bilis por la circulación ente­

rohepática, las máxomas concentraciones sericas se ven en 4 

a 5 horas, más del 95% se une a las proteinas plasmáticas. 

Su vida media es de 10 horas el 70% a 80% se transforma en 

el colon en 5-aminosalicilico la mayor parte de sulfapiri-

dina se absorbe en colon y el 7% se excreta en heces el 50% 

se une a proteinas plasmáticas, en el higado se somete a 

acetilación. hidroxilación, glucoronidación y luego se ex­

creta en la orina identificando 5 metabolitos, en acetilado­

res lentos se prolonga la vida hasta 15 horas. 

Mecanismos de acción. No son bien conocidos pero actua en 

forma indirecta en supresión de la inflamación y la cuenta 

bacteriana del colon disminuye temporalmente. Inhibe la sin­

tesis de prostaglandinas, quimiotaxis de neutrofilos, leuco­

trienos, la producción de anticuerpos dependientes de linfo­

citos T. También inhibe al ácido araquidonico y a los radi­

cales de oxigeno libre, tiene efectos antifolato en linfoci­

tos, inhibe la producción de factor reumatoide. 
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Efectos colaterales. Los del tracto gastrointestinal son 

nauseas. vómito, dolor epigastrico. dispepsias, diarrea. y 

úlceras orales. Los hematológicos neutropenia, agranulocito­

sis. 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. Hepáticos es rara la hepatoto­

xicidad se presenta en 2 a 3 semanas con transaminasemia, 

artralgias, linfadenopatia y eritema. Otros erupción maculo­

papular, urticaria, necrosis de epidermis. la infertilidad 

se ha reportado solo recientemente. 

La dosis de sulfasalazina es de 500 a 2000 mg al dia. (l,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 análogo a la hipoxantina, se meta· 

boliza hasta el ribonucleótido monofosfato y esto origina 

inhibición por retroalimentación de la conversión del fosfo­

rribosilpirofosfato en ribosilamina es decir el paso regula­

dor y limitante de síntesis de nucleotidos de purinas, inhi­

be la conversión de ácido inocinico a ácido xantilico, incor 

poración de los ánalogos de nucleótidos trifosfato en ácido 

desoxirribonucleico célular lo que origina errores de trans­

cripción. 

FARMACOCINETICA. La absorción es efectiva en el tracto gas­

trointestinal se transforma en 6-mercaptopurina siendo el 

metabolito activo el 50% del fármaco es eliminado en la 

orina. Encontrando dos vías de degradación la primera es la 

metilación del grupo sulfidrilo y la oxidacón de los deri­

vados metilados, la segunda oxidación de 6 mercaptopurina se 

convierte a 6-ácido 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 un~ a las 

protelnas plasmáticas. 

Mecanismos de acción inhibe la inmunidad humoral y célular 

disminuye la respuesta inflamatoria. causa linfopenia de las 

células T y B, disminuye sintesis de gamaglobulina, disminu-
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ción de linfocitos y monocitos en sitios de inflamación. 

Efectos tóxicos el más frecuente es en médula ósea con 

predominio de neutropenia ocasionalmente anemia. La fertili­

dad se encuentra comprometida y aumento de anormalidades 

fetales durante la gestación. 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 dla. (1,2.3,6,8.16). 

B.- METOTREXATE. 

Es un antimetabolito tiene una afinidad de 10" veces mayor 

por la dihidrofolatoreductasa que causa deplesi6n de los de­

posi tos intracelulares de folato, interfiriendo asi con la 

sintesis slntesis de timidilato, esto explica los efectos 

antiproliferativos del metotrexate. Penetra a las células 

por transporte activo que no requiere de energla y por proba 

ble difusión. 

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 vla intramus 

cular alcanza concentraciones plasmáticas despues de 2 horas 

de su aplicación se distribuye por todo el cuerpo con altas 

concentraciones en epitelio de intestino. en células hepáti­

cas, en estas últimas 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 acción hasta la fecha no son bien 

conocidos pero tiene acción supresora en la formación de 

anticuerpos, suprime la respuesta inmune primaria y secunda­

ria y la reacción de hipersensibilidad, incrementa el número 

de células T3 y T' circulantes. Los efectos antiinflamato­

rios es por afección a células de rapido crecimiento como 

son las células sanguineas y epitelio intestinal. 

Los efectos colaterales del tracto gastrointestinal nauseas, 

vómito. diarrea se presenta en el 6.8%. Efectos pulmonares 

disnea. anormalidades de las pruebas de función respiratoria 

y cambios radiológicos. La leucopenia, trombocitopenia. ane­

mia megaloblastica y pancitopenla. Mucocutaneos úlceras ora­

les alopecia, hiperpigmentación, urticaria. vasculitis leu­

cocitoclastica y estomatitis. Renales dosis elevadas crista­

lizan en rifion a nivel de tubulos renales puede influir la 

deshidratación, orina ácida y puede haber insuficiencia re­

nal. Hepáticas se encuentra elevación de enzimas hep"aticas 

que puede ser reversible, la biopsia hepática muestra cambi­

os histológicos de infiltración pero que no se ha relaciona­

do con ingesta de metotrexate sólo es mas frecuente en inges 

ta de alcohol. En raras ocasiones se presentan infecciones 

debidas al metotrexate y no es indicación 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-

Es un agente alquilante que se puede usar en casos rebeldes 

al tratamiento convencional a otro fBrrnacos. 

FARMACOC!NETICA. Se absorbe bién en el intestino, las concen 

traciones plasmáticas máximas es a la hora de su ingestión, 

la Vida media es de 6 a 7 horas se une a proteinas plasmati­

cas. La principal via de eliminación es la orina, los meta­

bolitos más tóxicos para el epitelio de la vejiga, el fárma­

co se encuentra en 60% y en heces fecales en 14%. 

Mecanismos de acción no son bién conocidos pero se observa 

linfopenia absoluta de células T y B con predominio de los B 

disminución de inmunoglobulinas circulantes en plasma con -

hipogamaglobulinemia, hemato16gicos supresión de médula ósea 

neutropenia y linfopenia, en gonadas supresión ovarica y 

oligospermia por daño al epitelio germinal, dermatológicos 

alopecia es la más frecuente. en pulmon la f ibrosis esta pre 

sente. Sin embargo el más importante es la cistitis hemorra­

gica que se presenta en 15 a 30% de los pacientes. asi como 

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

A-- CICLOSPORINA A-

Es un polipeptido ciclico que esta formado por 11 aminoaci­

dos, producto del metabolismo de un hongo cylindrocarpon 

l.ucidum 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. 

FARMACOCINET!CA. Por via oral no hay modificación de su es 

estructura química con los ácidos gástricos. es soluble en 

agua. Existe la administración parenteral. 

Mecanismos de acción no se conocen pero inhibe la activación 

de linfocitos T y B. de interleucina 2. y deprime inmunoglo 

bulinas sobre todo JgG. Se ha visto que mejora las erosiones 

óseas que se comprueba radiologicamente, la velocidad sedi­

mentación globular no mejora. Se ha comprobado que es buen 

inductor de remisión pero debido a los efectos tóxico a ni­

vel renal que sin duda son los de mayor importancia por lo 

que se recomienda sólo 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 función de las proteinas y de ácidos nucleicos como 

el DNA de linfocitos. el se requiere de un minimo de 6 serna-
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nas para que se manifieste la mejoria la cual puede ser en 

io•ma dramatica con disminución de la actividad. Los meca-

nismos de acción no se conocen aun su eliminación es en 

la orina principalmente. Los efectos tóxicos como leucopenia 

~rombocitopenia. flebitis en el sitio de aplicación. 

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

Su aplicación aun esta en estudio. (1.2,33). 

C.- GAMMA INTERFERON. 

El tratamiento con este fármaco en pacientes con artritis 

reumatoide esta siendo estudiado ya que se ha visto que su 

mecanismo de acción es sobre la respuesta inmune. ya que en 

forma natural esto ocurre por medio de los interferones y 

esto podria ser una buena opción para control de los pacien­

ya que presentan una mejoria clinica significativa. Los 

efectos colaterales no son de consideración pero falta 

valoración 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 útil 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 número de linfoci-
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tos circulantes sobre todo los T. 

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

E.- AN'I'I-CD4 

Los linfocitos CD4 estan implicados en la patogenesis de la 

artritis reumatoide por lo que sugiere nuevas terapéuticas y 

se ha visto que tiene buenos resultados con mejoria cllni· 

ca aunque sólo es transitoria y no se obtiene una remisión 

de la enfermedad. Los efectos colaterales son leves pero aun 

falta por realizar mAs estudios. la dosis es de 20 mg al -

dla. (36). 

F. P'I'IALILSULFA'I'IAZOL. 

En un antibacteriano conpropiedades de "no absorbible" se ha 

empelado utilizado en pacientes con artritis reumatoide, 

presentando una mejoria transitoria de corta duración no 

siendo significativo comparado con placebo. Los mecanismos 

de acción no se conocen. Los efectos colaterales son nausea, 

vómito, cefalea, diarrea, e irritación gAstrica. La dosis es 

de 4 mg al dla. (37). 

G.- ME'I'RONIDAZOL. 

Se ha utilizado como inductor y muestra mejoria en pacientes 

unicamente que es transjtorlo. su mecanismo de acción no se 

conoce tiene efectos colaterales como nauseas, vómito. eri­

tema, neuropatla periferica, cefalea. la dosis es de 400 mg 

cada B horas. 
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Todos los pacientes con artritis reumatoide que 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 supresión de médula ósea y hepa­

totoxicidad que se presenta despues de varios años de ini­

ciar el tratamiento. Es indispensable educar a los pacientes 

para el control periódico y en busca de efectos colaterales 

por ejemplo las sales de oro es un medicamento relativamente 

seguro pero puede ocasionar la muerte en casos poco f recuen­

por los efectos colaterales. 

Las pruebas de laboratorio son muy importantes ya que permi­

ten un control adecuado del padecimiento y de los efectos 

tóxicos de los medicamentos. 

Otro parametro para valorar eficacia de la terapéutica y los 

fatmacos. 

En forma particular se recomienda ciertos estudios de labo­

ratorio para la valoración 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 evolución. 

En el caso particular de cloroquina se requiere de examen 

oftalmologico periódicos por que se deposita en retina. 
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En cuanto al metotrexate se recomienda la vigilancia de 

pruebas periodicas de función hepática ya que se puede 

encontrar afección a este nivel ademas de biometria hematica 

con estudio general de orina. 

Por lo que respecta a la ciclofasfamida el contra más estric 

to debera de ser a nivel renal por la cistitis hemarragica 

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 fármacos más especificas por lo tanto se debera 

de continuar con el uso de medicamentos tradicionales, con 

todas sus virtudes y sus defectos. 

Lo que existe es sólo esperanza si bien es cierto se ha pro-

gresado extraordinariamente en el estudio de los mecanis-

mas que producen 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 modulación 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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