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I. ARTRITIS REUMATOIDE (AR)

‘Es -una. enfermedad 1nflamator1a, crsnlca, 51st6m1ca, con
afecc16n articular domlnante. -Su’ etlologia es desconocida,
pero ‘son notables las alterac1ones 1nmun016g1cas que: 1nc1uyen
la'presentia de autoant1cuerpos, mxsmas que t1enen importan-
c1a en la patogenia de la 1nflamac16n, caracterfstica patols-
g1ca ‘centrdl de la enfermedad. i

Etiogatogenia»

Aunque 1a et;ologia*d la; AR es desconoclda' sé'hgnlestu-

~de koch

»Sin embargo, recientemente se: ha 1mp11cado

nfeccién’

Yy que hay defectos en el control inmun 6g1co
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en enfermos con. AR, pero no. hay aﬁn evidenc1a concluyente de
la part1cipac16n del VEB en-la’etiologta de

'padeclmxento.

servnchn clfnica mostré agregaC16n familiar de’; 1
o‘'al menos de alteracxones 1nmunoldgxcas.

tancia en cuanto a antfgenos HLA de clase I pero
que los de clase II D/DR si tienen sxgnlficado ent‘

sujetos controles. Un individuo que tenga’ estos
tiene un riesgo relativo de desarrollarjAR sgi :
que el individuo negativo para estos‘ahtfgéhés ’Dadoﬁque en
el humano el locus D/DR es equlvalente al’ locus 'del ‘ratén
encargado del control de la Trespuesta 1nmune, se conszdera
significativo el hallazgode esa, caracterfst1ca inmunogenét1ca,

que es estudiada por d1versos grupos en la actualldad.

El sistema inmune delienfermo con AR es anormal. Aunque
no se sabe si est6}e§iSechndario o primario, sf se conocen
defectos en circuitos de inmunoregulacifn con cambios en 1las
poblacidnes'de linfocitos T reguladores, tal vez importantes
_.en_las’ manifestac1ones autoinmunes de la AR que llegan a tener
'expresiGn clInxca.
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En suma,_si;bieﬁ no conocemos la etiologfa de la AR, se cono-
cen factores que-juegan un papel relevante en.su génesis y es
muy probable que fodos en grado diferente participen en el
désarrollo de'eSté enfeimedad tan compleja. De esta manera
es probable que en un ‘individuo predispuesto genéticamente,

‘la expos1c16n a agente(s) infeccioso(s) lo haga susceptible.’
de desarrollar la enfermedad que conocemos como artritis reu-
matoide.

En esta enfermedad, en la membrana sinovial, qdé nbrﬁélﬁéhte}
estd formda por tejido conjuntivo y escasas células'monbnuéfea;
res, ocurre infiltracién y prollferaczdn celular de. células in-.
munocompe tentes,. con desarrollo de .folfculos . linfozdéé funcio-;j
nantes, con sfintesis in: situ de 1nmunoglobu11nas,kalgunaﬁrcon'?'
actividad de autoant1cuerpo-~ antxgamaglobullna (factor 2
toide) o antiDNAss o anti nucleoproteina soluble (NP&) (antl-
cuerpos antlnucleares) :

Se han 1dentif1cado dos zonas de infiltrado celular en’ la
membrana sinovial de enfermos con artritis teumatoxde,'utlll-
zando anticuerpos monoclonales '"marcadores" de 11nfoc1tosvco-
operadores o supresores/citotfxicos. Una zona perivascular’y
densa, contiene linfocitos T OKT4 (cooperadores),'maérdfagos”
y células dendrfticas con relativa poca‘actividad sintética.
La otra zona, menos definida en su morfologié;.presenté un in-
filtrado compuesto de linfocitos T OKT 5[§ (suprésofes); ma-
cr6fagos, c€lulas plasmiticas y ocasionalmente organizacién
de folfculos germinales. Esta-zona produce activamente anti-
cuerpos y células’ c1tot6x1cas, que m1gran a las.capas superfi-
ciales de 1la membrana s1nov1al Yy eventualmente al 1liquido si-

novial,
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De modo que en el seno de la membrana s1nov1al hay una infla
macién cr6nica con part1c1pac16n 1nmune ¥ generac16n de mediado-
res. humorales y celulares de 1nflamac16n.-A1 11egar &stos a la
superficie sinovial, se produce’ exudacidn en ‘la cav1dad articu-
lar, la cual no posee drenaje 11nf§tico, de tal manera que hay
actimulo progresivo de proteinas,y,ptros mediadores humorales;
tanto derivados de la circulaci&n como ﬁor sintesis local, En-
tre los elementos mis conspicuos en este-exudado se encuentran
los autoanticuerpos FR y AAN, que encuentran abundante canti-
dad de antfgenos por la lesidn tisular evolutiva, gener#ndose
complejos antigeno-anticuerpo de diferente tamafio y con capa-
cidad inflamatoria a través de interaccifén con sistemas ampli-
ficadores, Por otro lado, afin en ausencia de tales mediadores,
el complejo inmune puede, a través del fragmento Fc de IgG,
unirse a receptores especificos presentes en la membrana de
c&lulas flagégenas citot6xicas, como macré6fagos, sinoviocitos
A, céflulas asesinas naturales y leucocitos polimorfonﬁcléarés;
ademis que algunos de ellos responden también a fragmentos de
componentes del complemento y de fibrinfgeno, con actlvacién,
movilizacidén y extrusidén del contenido llsosomal..

Las células inflamatorias se activan ante el con;écto'defig- L

ceptores especificos en su membrana para diferentes agentés bio
16gicos, derivados de los sistemas amplificadores y del teJldO
mismo lesionado. A nivel de membrana celular, hay .varios sis-
.temas enzimidticos que metabolizan &cidos grasos’ esgnc;ales,.
nucledtidos cfclicos y generan radicales oxidantes.b El dcido
araquidbnico, un dcido graso no saturado, de 20 carbonos, déri-
vado del #Hcido linoleico dietético, es liberado’de su. enlace
8ster de folfolipidos por la accifén de 1la fosfol1pasa,y es»mng
tabolizado por ciclo-oxigenasa hacia prostaglandinas y‘tfom-,
boxanos o por la lipo-oxigenasa hacia h1drox1§c1dos y leuco-
trienos. Estos eicosanoides tienen efectos muy, varlados ‘en
permeabilidad vascular, quimiotaxis y actzvac16n‘ce1ular. Los
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nuc1e6t1dos ciclicos son derxvados de la accién de adenil y
guan11 ciclasas, enzxmas de la: membrana celular y son imporr
tantes en reacciones de fosfor11ac16n de componentes celula-»

: os Y microfllamentos que part1c1pan en la
'fkmovil1zac16 v,granulos 1ntrac1top155m1cos y de la célula in
"toto y.por consecuencxa ‘en fen6menos 1nflamatorios. :

o La act1vac16n ‘celular se acompafia de cambios energétxc s-
»metabﬁllcos 'y. generacién de radicales oxxgenados rea't1v S o
(- 02 1,.0H, C00-) que tienen capacidad de . establece
'f qurmicos con distintos componentes celulares’ y,'
“'fundamente la funcién e incluso 1la estructura de los componen-
‘tes: tlsulares, siendo por tanto 1mportan:¢s

la nflamachn;

La progresi6n clfinica de-la enfermedad:es:la. consecuenc1a
«natural de este proceso inflamatorio de
La proliferac16n de pannus sinovial'y :;iSn crénica
de ‘los :tejidos articulares, conducen déﬁ»dél‘hueso y
'1ftendones adyacentes. El dolor-deila art1culaciones reduce
Sel grado de movilidad y el resultad
1la contractura en flex16n, subl
" lar ‘con laconsiguiente 11m1tac16 funcional:

mbrana sinpv;al.

recuentemente es
tabllidad articu-

La AR generalmente es una enfermedad cr6n1ca y progresiva,
7‘s1n embargo pueden presentarse periodos prolongados de remisién.

Durante los periodos activos, que tienen duracién variable,
’:ocurre cierto grado de dafio 1rreparab1e Y por esto la magnitud
“de 1a destruccibn articular estd fntimamente ligada a la dura-
.cién de los periodos de actividad. El control de 1a inflama-
 cibn probablemente reduce el grado de destruccién articular y
»;p@r tanto, es aqui, donde el tratamiento adquiere importancia
1‘fhhdamental, en tanto no podamos influir en las causas prime-

ras del padecimiento.
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Enfoques terapéutiCOS

El tratamiento adecuado de la AR tiene por objeto conservar
y/o rehabilitar el estado £unc1onal del paciente para que viva
‘en armonfa con el medio ambiente, ~Estd imp1£c1to el aliv1o del
dolor y la preservacién de la func16n articular. Trasladar
.estos objetivos a cada pacxente : :

‘reypnso, 1a Eisioterapl

-Penicilamina

Sales | Anti\
AINE de malZ-\\
oro ricos
&y/§§§ig;8 : Sal1c11atosﬁ\'

/// EDUCACION DEL PACIENTE ‘ o :\\\
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En esta presentacitn me teferlré en forma suscxnta a1 trata-;
miento de la AR. No mencionaré el tratamlento qu1rﬁrg1co de
la misma y s6lo brevemente comentaré las modal dades -del tra-
tamiento médico, excepcién hecha del tratamlen on" -Penicif
lamina, motivo de este estud1o.‘ : : . e

Tratamiento mé&dico

En forma gencral se consideran dds grupqs,He-ﬁedicqmentos en
el tratamiento de la AR, Uno estd formado-pdn ggehtes’éhti-in-
flamatorios que no tienen accién sobré:la(s)ycagsa(s) de la en-
fermedad. En este grupo se encuentran*los,séliéilafos y los
anti-inflamatorios no esteroideos asi como‘10§ cbrticosteroi-
des, drogas que no son curativas, cuyo modo de accibn s61o es”
parcialmente conocido y que en ocasxones t1enen efectos inde-
seados. '

: ‘Se. ha 1ntentado ev1tar esa’ 51tuacidn buscando drogas alter-’
,,nﬂtIVﬂS ¥ asi el otro grupo comprende agentes con mecanismos
fde acc16n menos conoc1do, tamblén con: efectos 1ndeseados, pe-”'
on. capaces de ‘inducir. remisién de 1la enfermedad y.no
5610 controlar la inflamacién. Sg,consxderan aqui ;10r9q91na,
sales de oro: y D-Penlcilamxna." : B S L

}éiéﬁ défialciclo}dxigengsé.*v

,Los ant1 1nflamatorlos no estero1deos al 1gual que los sa-
"licilatos, bloquean la sintesxs de'prostagland1nas y quizds
actden a otros nlveles del compleJ .proceso ‘de la inflamacifn.

Parecen ser. menos efect1vos pero mejor tolerados que la aspirina
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y.su forma de adm1n15traci6n es mis. f5c11. 'Poslblemente sean
mis seguros que los'sallcxlatos, exceptuando a“la fen11butazo-

Los cort1coester01des inhiben 11berac16n d “dcido: araqu1d5-
nlco a part1r de los fosfolfpidos de 'la membrana Eelular, por.’
- 1nducc16n de ‘una“ lipomodulina, como ‘resultado’ de sus efectos
knksobre la transcr1pc16n de la informaci6n genética., A pesar de
la supres16n de la inflamacibn y de la mejorfa 51ntom5t1ca con
el empleo de .los corticoides sistémicos, no exlste evidencia

”(de que detengan la progresidn de la enfermedad Ademés._los

’ efectos indeseables conocxdos, hacen _que” en términos ‘generales
no se’ aconseje su-.uso en- una enfermedad crdnlca como la artri-

ClS reumato1de.

-de’: cortxcoides intra articu-
elbtratamiento de la enfer-

-Por otra parte,: el
- lares-es una vallosa a
medad

ucir: rem1516n, estudlos con-F
a cloroqu1na e h1droxicloro-
Su mecanismo ‘de acc16n es-

Entre los agente
trolados conf1rman 1
quina en el,trata

En 19807 Kol 01 nhibici6n del bacilo tuberculoso
0 tonces, basados en .la hipStesis de
ant1 mxcrobianos, fue utilizado en

por sales.
: que elioro

avorables., Su mecanismo de accifn aGn

: 6x1cosvprincipaimente en piel,
~médu1a Gsea yirifién. ctuu11dad su uso queda restringido
.a paq;enteshcq AR pol1art‘cular seria, que no es controlada
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\.on medlcamentos ant‘l 1nﬂnmator105, asi como. algunos casos de
artritis crénica Juvenil ‘artritis psor15tica y excepcwnul-
mente en casos severos de retimatismo palidrémico. kTambxén
puede ser una alternativa tcrapéutlca en pénfigo. :



(10}

S II, D-PBNICILAMINA

-'Se ha util1zado en'el tratamiento de diversas condiciones
;clfnicas., Por sus . propiedades quelantes Walshe ‘inicialmente
,la uti1126 en 1a, enfermedad de Wilson y'posteriormente se usé
‘en-la- intox1caC16n por. plomon mercurlo. Es la base del” trata-
fmlento de laLc1st1nuria porqhe f”rma’un“dlsulfuro soluble con
*cisteina.v,‘ : : :

4En”19§3, la artritis reumatoide.

La D Penicxlamlna es la /1 - dimetil c1steina. Su estructura
quimxca se” muestra en 1a siguiente flgura (a " Es’ un anﬁlogol
'estructural del amlno -fcido cistefna, en. donde grupos metilo
reemplazan a: los H en el carbdn en pos1c16n beta (b)

Figura A b

CH3 . H H H ’
SH . - q' - C - COOH SH - C..- ‘C - COOH

o [ t )

CH3 - NH2 N NH2

Pénicilaminaf‘ R co Cisteina

La bfPenicilamina eS‘cémponente de la molécula de Penicili-
ha'y puede obtenerse a partir de &sta mediante degradacién
hidrolftica o'bien se obtiene en forma sintética. Sin embargo,
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fectos farmacoldgxcos de ‘la
orma dextrbgira de la droga.

la moiécﬁlarmadreln6 ﬁ95§p’i6§
D-Penicilamina,{limitaHdS‘a la

,ataque por d1su1f1drasas ‘u OXIdas

Se han demoﬁtradb‘én‘ei,hﬁméno'ibpropxedade
yores con el-uso de la D-Penicilamina:

. Acci6n reductora de sulfidrilc
* Accifén quelante. :
. Antagonismo con pir1dox1na y: accién 1at1rogén1ca.

R I

Accién reductora de sulfiidrilos:

Por tener esta accién, Jaffe;
de la AR, intentando reducir.e
sérico. :

a introdu;o en el: tratam1ento
/el de factor. :

eumat01de

La capacidad para.dis
con o sin factor reum 'toide

que estd demostrado el papel patogénlco de los compleJos inmuni-
tarios in situ. : - ;

ﬂA;éidnfquéiahig

La 1nflumac16n reumat01de se acompafia de actividad enzim&ti-
'{ca de colagenasa y diversas proteasas, metaloenzimas dependien-
'tes de cobre. " Por otro lado, en la membrana sinovial hay un au
'mento de lcs dep6sitos de hierro y es conocido que los enfermos
n»txenen una anemia hipocrémica por defecto en la utilizacifn de
hierro.
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La D- Pen1c11am1na es .un agente quelante y puede remover. cCo~ .

bre. < Se: han obsetvado niveles elevados de cobre sérico en ‘pa-"

 c1entes con ARy 1a’ admlnistraclﬁn de ‘esta droga produce un’
“aumento en la excrecifn urinaria de cobre.‘ .
.precisldn el significado de esos hallazgos.

D-Penicilamina, un aumento de 1la’ hemoglobina yuse
la movilizacién de h1erro desde el- sxstema

6sea.

Antagonismo con pi;idoxiné

La D- Pen1cxlam1na yel: fosfato de p1r1doxa1 forman un com-

puesto nuevo, la. tlaz011d1na que es. antagonlsta de la aCC16n
- de’ coenz1ma de ‘la v1tam1na B6 - esenc1al en la: produccidn de
energfa metab611ca en‘el ciclo” de Krebs ‘a partir de grasas y
 carboh1dratos., Aunque no se conoce la raan, los- an1males
deficlentes en vxtamlna B6 tienen defectos 1nmun016gicos. Sin-
embargo, no se conoce este efecto en’ humanos ' y ni los suple-
‘‘mentos-:de v1tam1na BG ni las ant1V1tam1nas B6 modlflcan sens1-
blemente la respuesta inmune.

Latirogénésis:’
deé:gfupos aldehfdo de 1la molécula de coldgena reaccionan
.con:D-Penicilamina formando tiazolidina, esta reaccién inhibe
,,éi-én;recruzamiento de las fibras estructurales de la molécula
k>de;éblﬁgena "madura", Este efecto, notable sobre todo en coli-
’geﬁh cutféinea (tipo I) di6 base al uso terapfutico de la D-Peni-
.cilamina en la esclerosis sistémica progresiva.
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Bfectos colaterales:

E1 empleo de la D-Penicilamina se ve 11m1tado por la alta
incidencia de efectos adversos y reacciones t6x1cas, algunas.
de las cuales parecen ser debidas a mecanlsmos 1nmunoldg1cos.

Los pr1nc1pa1es efectos adversos de
encuentran en la tabla.

Efectos adversos.de 1laiD-Penicilamina:

Hematol6gicos

autoinmunes

Leucopenia :
Trombocitopenia “Vv;ixcoodpasture
' v\ fMlasnemia Gravis

Renales ' - o fPolim1051t1$
Proteinuria : L CLES L
Hematuria ) c ‘Brbﬂquiofi;is obliterativa .
Sfndrome nefrético e g ‘

] . . ..Varios
Cutdneas ' v' N _Estomatitzs
Prurito - ;  BRI ,H1pogeusia .
Rash R w s  ‘761gant1smo mamario

Mdcoéu;ﬁneas‘ .Flebre

\eas y muco-cutdneas,

'mas serla, s endo capaz d‘ produc1r reacciones vesico-bulosas
-1ncluyendo pénflgo. e
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CEl.primer. 1nforme de pénflgo 1nduc1do por D= Penlcilamlna
fue en un paciente con enfermedad de W1lson La‘ mayorfa ‘de

mzna en esta enfermedad tan comﬁn.
~'Se han descrito pénfigo vulgar, foli

. relacién a D-Penicilamina. Clinxcament
e fieren del pénfigo cldsico y se dxce qu

enfermedad bulosa 1nduc1da po =D
ciados con 1e51ones erosxvasiorales. o

presenci

de ant1cuerpo c1rcu1ante contra la membrana basal.

En érm1 os . ge: erales, al'descontinuar la. D-Penicilamina,
‘fd1sm1nu é os tItulos ‘de anticuerpos, asociado esto con reso-
aluc16n clInlca de las lesiones. Sin embargo, algunos pacien-

“tes :requieren el empleo de esteroides y drogas inmunosupreso-
ras. e '
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El potenc1a1 de 1a D- PenlCllamlna como 1nductora de respues

ta auto- 1nmune cutdnea Yy a . otros nive1e< Ju<t1f1c6‘este tra-
baJo . S
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I, OBLJETIvo o

o‘usando técn1cas det1nmuno-

Determlnar 51 estudios in

”efé#fd#.
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IV. MATERIAL Y METODOS
Paciénteé:

-:Se colectaron 33 casos .de pacientes de 1la consulta de Reu-
'matologia del Instltuto Nacional de Cardiologia con dxagnﬁstico
de’ artritis reumatoide clasxcn o defxnlda y artr1t15 reumatoide
‘juvenxl poliurtlcular, de"acue riterxos de Ia Amer1can
‘,Rheumatism, Asso;1at10n : :

~rqnéo_de;ed§dﬁ&e 20ga

- _tdmlca y'la clase funcional de .
~cada pac1ente “de acuerdo a’'las -respectivas clas1ficacxones de .-
Steinbrocker, (Tabla n.

Tabla I
CARACTERISTICAS DE LOS CASOS

Ndmero de casos: 33
Diagnéstico: A.R.*: 29 (Ciasica:

: A.R.J.*: 4 Poliarticdlér
Clase anatémica: I II IIL
'NGmero de casos: 17 11
Clase funcional: : .

Nfimero de casos: . L3 '13

Sexo: 29 Femenino -.4 Masculino.  Relacién’ 71t
Edad: 20-61 afios, ,Promedij‘d 1 afios.’

* Seropositivos?(?,R:).f

Veinte .pacientes recibfan. D-Penicilamina (grupo experimental).
Once pacientes estaban en crisoterapia (grupo control) y dos pa-
cientes recibfan anti-inflamatorios no esteroideos (grupo control).
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Detérminécidn'déVéutbéyticﬁétpos:‘;’

Se obtuvo sangre venosa Y se separ6 el suero manteniéndolo
Vncongelado a -ZO°C hasta “su estud1o."

La bﬁsqueda de autoanticuerpos contra mGsculo 1liso, cel.!:
parietal, mitocondrias y sustancia intercelular epitelial se ’
hizo por inmunofluorescencia indirecta (IFI) usando como“sué;
tratos tejidos de mamffero (rata Wistar, 200 g, pesoc. promedio)
Después del sacrificio del animal, se evisceré y se tomaron 73
muestras de higado, rifién, lengua y estémago que se incluye-
ron en OCT y se congelaron en nitrégeno liquido.: (Tabla II).

Tabla II
INVESTIGACION DE ANTICUERPOS
Métodos
ANTICUERPO PR METODO

1. Antinucleares ~ IFD = Higado de rata
2, A m@sculo liso ‘ : IFI«4'Mucosa gﬁstrlca de rata
‘3, A. cel. parietal ; .  'IFI - Mucosa’ g&strxca de rata
4. A mitocondrias o ’ IFI';‘RlﬁGn de rata - KR
5. A sust, intercelular FEE IFIg- Lengua de:’ rata,

Lengua de’, rata i

6. A membrana basal
7. Anti-DNAn .
8. Anti-Sm, RNP-n, SS-B-
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Inmunofluqfescéncia‘indirecta:f

Las lﬁminas se fljaron en acetona durante 10 mxnutos a tem-,

“f1ca preparada en ch1vo
cefna. “La relacx&n,F/ £
seﬂla 6.

“te 30 m1nutos,

i g11;¢i01y

Estas preparaciones se examinaxoﬁ'en un microscopio Zeiss
equipado con un sistema de epifluorescencia (P1lBem),

Un ejemplo de los resultados positivos se muestra en las si-
guientes fotograffas:

Anticuerpos antinucleares Anticuerpos contra sustancia
IFI, Hfgado de rata. intercelular IFI. Lengua de
rata,

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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. En-cada examen. se.incluyeron cont;olés‘positiyos yfnégativos.

Anticderpos éhfi?DNA‘natiQof' E

Se preparf un extracto de timo de’ conejo de
dos previamente descritos. En breve,'se colocﬁ;el extracto de
timo en polvo y se afiadif solucién sal1na amortiguada con Po4

dad antigénica usando inmunodifusién- doble contra ) e
totipo. El extracto de timo de coneJo contxeneflo mg/ml ¥ an- e
tfgenos Sm, RNP y SS-B.: : BT ~

,ontralnmunoe1ectrofores1s
Kurata incluyendo

Un una plaéa’de agarééa 0.4% enrsdlucién salina amortiguada
" con Pod pH 7.3, se cortaron:7'p »s’. de 3 mm, a 4 mh.de distan-
cia, uno central y 6 per1fér1cos.“En los pozos 1 y 4 se depo-
sit6 suero prototipo Sm, RNPn y.. szh,.en los pozos restantes
suero problema sin diluir y en diluciones progresivas.



"prec1p1tac16

(z1)

-Se” 1ncub6 a'temperatura ambiente y se leyeron lineas de~
‘a las 24 b4 72 horas, lecturas que se repltle-
on.51trato de SOle 0.17°M par

- Ton despuss

con e1 pro-
specxfic1dad de gste.

: Los sueros

’q¢totipo, de tlflCﬂTOn de acuerdo ‘al la
) : i 0
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V.. RESULTADOS ‘

- Tabla ITI .
RESULTADOS

Autoanticuergos ; No. gos/No est.
':ﬂsz'dT:tulos 1/10(6)

.1/40(8), 1/160(3)
“Patrén: homogéneo. f1-'
i..brilar, nucleolar '~~~

‘Ant1nuc1eares ,}':;f,lf ', 17/33

s

}-Antl DNA nativo '510/133x:1

“.Anti= antfgenos nuclea~ . B b e el L

res extraibles C 7/30 23 "Anticuerpo positivo en
: o o = CIE, no: 1dent1£1cab1e
o (‘—en IDD

Anti-misculo liso . -1/33 O T
Anti-célula parietal © O 6/337
Anti-mitocondrias . 1/33 S R : .
Anti-sust. interceluiar_ S :2/33 =% "6 { EnTx.' con D-Penicila-

‘~mina
Anti~membrana basal e

aé1entes con AR dependien-
titulos que se consideren

‘,te cxen ces mayor que 1a de la IDD, se explica que en la pri-



(gs)‘

mera se reconozcan cantldades menores” de antic erpo que no se

anticuerpos contra antfgenos
muy baja en diferentes,estud'

5recursos econdmicos suspendieron el tratamiento.
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VI, ~nrscuerN

La introduccidn de nuevos- medicamentos en el tratamiento de
1a’ artrxtis reumat01de ‘es un; hecho recuente,xdado que no ‘se:
conoce ‘1a’ etlologta "de 1a ‘enfermedad’ y‘elﬂtratamiento actual es
empfrico. .

En 1963 .Jaffe introdujo el empleo-'de la D- Pénicilhminéien'

camento en la terapéutica se acompaﬂa de una fase d vopt1m1smo
y s6lo al irse acumulando. experlencxa con ‘el uso del. med1c
to, se van conociendo los efectos 1ndeseab1es del mzsmo.

Asf, la D- Pen1c11&minn ha- s1do relacionada con e1 desarrollo
de sfndromes autoinmunes, dentro. de ‘los cuales se- encuentra el
pénfigo, enfermedad vesico-bulosa autoinmune que af cta p el Y.

membranas mucosas, en donde hay autoantxcuerpos séricos que )
reaccionan con la sustancia intercelular del. epitello escamosoll
estratificado pudiendo demostrarse por 1nmunof1uore
directa. ;

meno. Las observaciones recientes sugieré
lial intercelular es responsable de 1la ge'
dad, pudiendo ser por efecto indirecto 'de cti aci6n de enzimas
que digieren la sustancia intercelular casioﬁéndo de esta for
ma acantolisis y el cuadro clinxco e hxstoldgzco que conocemos
como pénfxgo. :
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En el X Congreso Mexicano de Dérmatologia, Avalos, E. 'y
cols, 1nformaron un estudio prospectivo de doce pacientes con
AR ‘bajo tratamzento con D-Penicilamina, en.donde.42% presentﬁ
biopsia de piel positiva para 1nmunoreactantes en 1nmunof1uores?
cencia directa (IFD), asI como la presencia de ant1cuerpos an-»
tiepiteliales y so]amente dos pac1entes tenfan lesiones bulosas,"n’
que desaparec1eron al suspender la D- Penxcilamina. Concluyeron
que la D- Penicilamina .es . un medxcamento potencialmente 1nductor
de pénfigo probablemente a través de 1a form‘ciﬁn d' antlcuerpos
antlepiteliales. A

Este trabajo sugir16 que: la presencxa .de autoanticuerpos con-f

la presencia de autoanticuerpos: Grgano
cientes, ante la posibilidad de que“las alt rac one'
cas precedan a las man1festac1ones clinlcas :

Ademds de investigar la preséncia de autoanticuerpos rela-
cionados a lesiones cutédneas como son el anticuerpo contra la
sustancia intercelular y el anticuerpo contra la membrana basal,
estudiamos la frecuencia de anticuerpos no &rgano-especfficos,
como son.la AAN y anticuerpos 6rgano-especificos no relaciona-
dos 'a lesiones cut!neas, para definir de esta manera, la espe-
cificidad de 19§>ant;cuerpos contra la piel, si estos existie-
ran, ;
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‘Al estudxar velnte pac1entes con AR:bajo t atam1ento'con

D-Penicilamina, parecen ser
idiosincracia. En enfermedad
reportado el mismo espectro

1st1nur1a, se ha

las reacciones téxicas pare-

nmun01631cas,
ipersen51b111dad y no relac1onndas a la

0s reportes subsecuentes han sido en pacientes con
lo quelrefleJa el uso amplio de esta droga en una enfer-
medad tan frecuente como 1o es la artritis reumatoide.




“2n

La observac16n 1n1c1al de Avalos y cols., p051b1emente fue
‘resultado de factores accesorios que aumentaron 1a pos1t1v1-'
dad .de ‘sus resultados,‘entr : el” sustrato .emplea-

- do, 1ab1o ‘'de .conejo, eé un epltelio con mucha queratina y
“tiene’ mayor fluorescencxa.1nespecif1ca

El sustrato usado
por nosotros, lengua: de rata
"ser superior al labio dej‘conejoiy: es uno de 1os sustratos

“usuales en estud1os 1nmhnbpat016gicos de pac1entes con enfer-
medades ve51co-bulosas ;

estudlos preliminares

En apoyo a nuestra ob rva 6n, Benvenlste*y cols. 1nfor-

”‘cartar la apar1c16n u1ter1or de pénfxg
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CONCLUSIONES

La administraci6n de D-Penicilamina a los enfermos con ar-
tritis reumatoide, a las dosis habituales, no se acompaﬂa
de enfermedad cutinea y la frecuencia de efectos indesea-
bles es baja.

La D~ Pen1c1lam1na no es un inductor potencxal de autoant1-
cuerpos, mﬁs que en situaciones de excepc16n.

En las condiciones habxtunles de empleo de “la.D-Penicila-
mina en: art iti '

eumat01de,'no hay Justificucxﬁn para
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