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I. ARTRITIS REUMATOIDE (AR) 

Es una enfermedad inflamatoria; cr6nica, sist~mica, con 

afecci6n articular domi~ante. ·S~ etiologfa e; desconocida, 
pero son notables las alteraciones irunúnol6gicas que incluy.en 

la.preseneia de autoanticuerpos,. mismas que tienen importan'­

cia en la patogenia de la infla.maci6n, caracterfstica patol6-
gica centrál de la enfermedad. 

Etiopatogenia 

Aunque la etiolog~a de ia AR es· desconocida: se han es tu­
.diado.· factcires 'heredúarios / ambi~lltales :y.alterácicines inmu~ 

;¡t¡;~¡¡;~¡lf !~!i~l!I!!!li~¡;¡~:¡¡¡¡¡~¡!t lif ¡¡¡¡~¡¡¡~:~ 
produce . úna: sinovitis ·cr6nica remotamente.' parecida'ª 'la. AR: · 

Numero~os estudios fallaron en la demosi:r~·~i~Il ~{~'~cteri~s 
o protoplastos bacterianos (foniias L) en lás lesiones:/ar.i:'icu·" 
lares o ext-ra-articulares y nunca se cumplieron 165°,p'o'itillados .• 
de Koch. ·-/· {.:'.;\ 

, . -. .>~:·:: ;:··.~: ·:;;"cl'.;:_.·~~'.~;~-c-

.Sin embargo, recientemente se ha implicado á1: ~ir~·s ... Eb's~ein -
Barr (VEB) en la etiologia de la AR, al encontr~'~s·~: qü~:.:10!!. en­
fermos tienen anticue-rpos cont-ra ant!genos cel~i~rii~· d'ete'rmlria-­
dos por la infecci6n de linfocitos B con ,VEB¡:S:f:.~iig~·ritr;¡'~ que 

los linfocitos B infectados pueden· prod~~ir<fa~tri;t~e·~~ tolde 
y que hay defectos en el control inmuriol6gic:o. de ia'ilifecci6n 
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en enfermos con AR, pero. no hay aan evidencia' concluyente de 
la pa rticipaci6n del VBB. en .ia etlol~gía d~i padecimiento. 

·· .. 
' ' 

Asimism~ ai e~é:ontr~;: agentestiin;ecdosos·parecidos a· parvo-

::::;;:J~~~;~f ~~!~i1ilf f I~l;i~!f ;;;t~:~:~~~~~:~ 
sin embB:'rgó no exist'en • hast~ el.''~omento ·, re~~1 t~dós' a~r·~5y •.. · 

. :_~ ;."<.~· 
,.,, ':'···-· 

El factor heredo-familiar fue considerado desde'que' ia;'.ob~ 
servacicSn clínica mostrcS agregaci6n familiar de la .enfe~~e,d

0

~d · 
o al menos de alteraciones inmunolcSgicas. El estu.dl'o::·ci~1.'.'c~in­
plejo Mayor de Histocompatibil idad no revelcS éa~bi"ó~ \1e ;l.~~~o.r;: 
tanda en cuanto a antígenos HLA de clase I, pero se ertcoritrcS 

que los de clase II D/DR sí tienen significado .eri l~·~R •. " 'sr 
antígeno D/DR-4 se encuentra en 70\ de pacientes y.eri.20\;de 
sujetos controles. Un individuo que tenga estos ·ántígeriÓs 

tiene un riesgo relativo de desarrollar ,AR se is" veces: ináyor 
que el individuo negativo para estos antígenos.·.·· D~do···que en 
el humano el locus D/DR es equivalente al lo.cus; r .del' ratcSn 
encargado del control de la res pues ta inmune·;, se' 'considera 
significativo el hallazgo.de .esa caracter!stica .inmunogenética, 
que es estudiada por diversos grupo~ en la actualidad. 

El sistema inmune del enfermo con AR es anormal. Aunque 
no se sabe si esto,, es. secunda.ria o primario, sí se conocen 
defectos en circuitos de inmunoregulaci6n con cambios en las 

poblaciones de linfocitos T reguladores, tal vez importantes 
en las manifestaci~nes autoinmunes de la AR que llegan a tener 
expresicSn clínica. 
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Bn suma, si bien no conocemos la etiología de la AR, se cono­

cen factores que juegan un papel relevante en su génesis y es 
muy probable que todos en grado diferente participen en el 
desarrollo de.esta, enfermedad tan compleja. De esta manera 
es proballl~ ,qué en un individuo predispuesto genéticamente, 
la exposici6n i agente(s) infeccioso(s) lo haga susceptible 
de desarrollar la enfermedad que conocemos como artritis reu­
matoi.de. 

· Bn esta enfermedad, en la membrana sinovial, que normalméhte. 
est'if fornnda por tejido conjuntivo y escasas células mononucle,!!_ 
res, ocurre infiltraci~n y proliferaci6n celular d~ célulis~in­
munocompetentes, con desarrollo· de folícul.os li.nfoide.s ftíncio­

nantes, con síntesis in.s:Í.tu de imriunoglobuÜnas, ;.1g1:Ú'1as'· él'm 
actividad. de 'autoanticuerpo:. antigamaglobulina (factor r'éuma­
toide) o antiDNAss o anti. nucleoproteín~ soluble .(NPs'J (anti~ 
cuerpos antinucleares). 

Se han identi.ficado dos zonas de infiltrado celular. en la 
membrana sinovial de enfermos con artritis reumatoide,· uti.li'~ 
zando anticuerpos monoclonales "marcadores" de linfocitos co­
operadores o supresores/citot6xicos. Una zona perivascular 
densa, contiene linfocitos T OKT4 (cooperadores), macr6fagos 
y células dendríticas con relativa poca actividad sintética. 
La otra zona, menos definida en su morfologia 0. presenta un in­
filtrado compuesto de l~nfocitos T OKT 5/S (supresores), ma­
cr6fagos, células plasm~ticas y ocasionalmente organizaci6n 
de folículos germinales. Bsta zona produce activamente anti­
cuerpos y células citot6xica·s, que migran a las. capas superfi­
ciales de la membrana. sinovial y eventualmente al liquido si­

novial. 
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De modo que en el seno de la membrana sinovial,, hay una infl!!_ 
mación crónica con participación inmune y generaci.ón de mediado­

res humorales y celulares de inflamación. Al llegar éstos a la 

superficie sinovial, se produce~ex~da~ión en la cavidad articu­
lar, la cual no posee drenaje linfli.t:ico;: de tal manera que hay 

acúmulo progresivo de proteinas y otros mediadores humorales, 

tanto derivados de la circulación como por sintesis local, En­

tre los elementos más conspicuos en este·exudado se encuentran 

los autoanticuerpos FR y AAN, que encuentran abundante canti­

dad de antígenos por la lesión tisular evolutiva, generándose 
complejos antígeno-anticuerpo de diferente tamaño y con capa­

cidad inflamatoria a través de interacción con sistemas ampli­
ficadores. Por otro lado, aún en ausencia de tales mediadores, 
el complejo inmune puede, a través del fragmento Fe de IgG, · 
unirse a receptores específicos presentes en la membrana de 

células flagógenas citotóxicas, como macrófagos, sinoviocitos 
A, células asesinas naturales y leucocitos polimorfonucleares; 
además que algunos de ellos responden también a fragmentos de 

componentes del complemento y de fibrinógeno, con activación, 
\ 

movili:ación y extrusión del contenido lisosomal. 

Las células inflamatorias se activan ante el contacto de re­
ceptores específicos en su ·membrana para diferentes agentes bif!. 

lógicos, derivados <le los sistemas amplificadores y de~ tejido 

mismo lesionado. A nivel de membrana celular, hay.varios sis-

, temas enzimáticos que metaboli:an ácidos grasos esenciales,. 
nucleótidos cíclicos y generan radicales oxidantes. El ácido 

araquidónico, un ácido graso no saturado, de 20 carbonos,. deri­
vado del ácido linoleico dietético, es liberado de su enlace 

éster de folfolípidos por la acción de la fosfolipasa y ~s me­
tabol izado por ciclo-oxigenasa hacia prostaglandinas Y.trom­

boxanos o por la lipo-oxigenasa hacia hidroxiácidos y 1euco­
trienos, Estos eicosanoides tienen efectos mu.y, va'riados 'en 

permeabilidad vascular, quimiotaxis y activación celular: Los. 
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nucle6tidos ctclicos son.derivados de la acci6n de adenil y 

guanil. clclasas, ·:~nzimas de·:la.membrana celular y son impor­

tantes en r~S.céiones. de fosforilaci6n de componentes ceÍula­
res como microt!lbulos y. microfilamentos que participan en la 
mov,ilizaci,6n:cÍe grlfnulos intracitopUsmicos y de la c61Úla in 

'to to .. y. por:.consecuencia, en fen6menos inflamatorios. 

' . ., 

La activaci6n celular se acompafta de cambios en.erg6ti.cos-

·metab1iÚéos y generaci1in de radicales oxigenados ~~áctivo~ 
(-02,.0i, OH, COO-) que tienen capacidad de establecer'enlaces 
qutmi cos con distintos componen tes celulares ·y .modlfi'ca~: pro:.. 
fundO:mente la funci6n e incluso la estructura de los;componen­
tes tisulares, siendo por tanto important~s«en· 1'8·:inflamaci6n. 

La progresi6n cltnica de· la enfermedad· es\la coÍlsecuencia 
nat~ral .de este proceso inflamatorio de,.la··~~mb'r'8na' sinovial. 
La proliferaci6n de pannus sinovial yíia·;·üi'i!amaci6n cr6nica 
de los.tejidos articulares, conduceni·a·¡.:~j.ci~iC:,·nes del hueso y 

tendones adyacentes, El dolor de la~:'iirtic~lacio~~s reduce 
el grado de movilidad y el resl:iltad~~'ifiii:.:.:icírei:uentemente es 
la contractura en flexi1in; subluxa~Üíí\'é1in~stabilidad articu­
lar con la consiguiente limi taciÍSn fÚ~~io'iiai . 

. . ·-·.:··;; .... 
:-·~ : 

La AR generalmente es una enfermedad ·.cr6nica y progresiva,, 
sin embargo pueden presentarse periodos prolongados de remisi6n. 

Durante los periodos activos, que tienen duraci6n variable, 
ocurre cierto grado de daño irreparable y por esto la magnitud 
de la destrucci6n articular está 1ntimamente ligada a la dura­
ci6n de los pe~todos de actividad. El control de la inflama­
ci6n probablemente reduce el grado de destrucci6n articular y 
por tanto, es aqut, donde el tratamiento adquiere importancia 

- fundamental, en tanto no podamos influir en las causas prime­
ras del padecimiento. 
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Enfoques terap!iuticos 

El tratamiento adecuado de la AR tiene por objeto conservar 

y/o rehabilitar el estado funcional del páciente para que viva 
en armonía con el medio ambiente. Est~ implícito el alivio del 
dolor y la preservaci6n de la funci6n articular, Trasladar 

estos objetivos a cada paciente.en torma individual es la meta 
de la reumatología clínica •. 

'/ . "• ' 

Las medidas generales que' ;e :·deben ;tom~r eri cuentá son el 
re~lOSO, la fiS ioterapill.y,la reh~bili ta~i6n> Se j~ll/e~pieado ·. 
es ta rcpresentaci!Sn .grÚi¿a (Ügura) pára.'most.rá'r la~ modali­

dades terap!iuÚcas _que se 'utilizan en el t~at~mientCl de la AR. 

oro 

Salicilatos 

EDUCACION DEL PACIENTE 
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En esta presentaci6n me referiré en forma. suscinta a·l trata-. 
miento de la AR. No mencionaré el tra ta~ien'to qÚÚ·úrÚco de 
la misma y s6lo brevemente comentaré las modalld~des d.el .tra­
tamiento médico, excepci6n hecha del tra tanÍi~n'to<c·.;n. O~ Penici- · 
lamina, motivo de este estudio. 

Tratamiento médico 

En forma general se consideran dos grupos de medic11:mentos en 
el tratamiento de la AR. Uno est6 formado por. agentes anti-in­

f'lamatorios que no tienen accHin sobre la(s). causa(s) de la en­
fermedad. En este g:upo se encuentran los salicilatos y los 
anti-inflamatorios no esteroideos así como.loi corticosteroi­

des, drogas que no son curativa~, cuyo modo de acci6n s6lo es 
parcialmente conocido y que en ocasiones tien-en efectos inde­
seados. 

Se- ha intentado evitar esa siiriaci6n buscando drogas alter~ 
nativas ,Y· a·sr _el otro· grupo c.;mprende agentes con mecani~mos 
de a·cci6n .. menos ·conocido, también con efectos indeseados.,- pe'­
~o 'q'ue''son._ capaces de inducir remisi6n de la enferm~dad y no 

_.s6lo_. c6~trolar la inflamaci6n. Se consideran aquí cloroquina, 
sales de .oro< y -o-Pe.nicilamina •. 

_Los s.alÍ.cUatos son la piedra angular del trátamien~o médi-· 
~o de lil AR. Su acci6n anti-inflamatori~ 'se Üeva á ··cabo al 

bloquear la síntesis de prostaglandinas, ~.edfá~t€i;.l~·i~hlbi-
- ci6n:de: la ciclo-oxigena_sa. 

·:·:_" .t,_·:''1. 

·, 

· ios anÚ-infla~atorios no t'stero,i~~b~_-~l ig~al que los sa­
licilatos, bloquean la sin tesis de p~·as'taglandinas y quids 
actelen a otros niveles del complejo 'proceso'de la inflamaci6n. 
Pa-re'cen ser menos efectiVosp~-ro.Íiiejor tolera.dos que la aspirina 
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' ' . 
Y su fOrma· de ádministiaci6n. es más f4cil. P0Sib·l;em~itte· sean 
mh seguros cjUe · 1·os salicilatos, exC:eptuindo a' 'I•i_fenilb~taz~­
na y oxifenbu.tazona. 

Los coiúcoes te roides inhiben liberaci6n· de: ácido a rá'quid6-

nico a partir de. Íos fosfoHpidos de la membrána ~eiular; por 
induccI6n ·de una lipomodulina, com_o resultado de sus efectos 
sob_re. la transcripci6n de la informacil!n gen!!tica. ·A pesar de 
·!a supresil!n de la inílamaci!Sn y de la mejoría sintomática con 
el empleo de los corticoides sistémicos, no existe evidencia 
de ·que detengan la progresil!n de la enfermedad~ Además, los 
efectos indeseables conocidos, hacen que' en: términos generales 
no se aconseje su uso en una eníeimedad.cr6nica como la artri­
tis reuma toide, 

Por otra parte, el uso -J~i~Ío'sÜ ·de corticoides intra-articu­
lares es una valiosa :ayü~a{~erit:'ro)d~l tra tam:Í.en to de la enfer-

medad. . ·, · /'}· '~\''."·:':/:,.'~ 

;~:;~:¡~i~:E:[~~i~l~l~~~:~:~~:~;~:~~:~füg:;;::: 
potenciales. . ."·f.••'·:;~;·. :.;:>:·é; ':·:· .. 

•l '-;;;-:..~: •• :b·~,:-- . 
_ .. ;-::. '·.'·.' :; /:" ·::~~_/;~\ ~+~~J > ~:: /. 

En 1980¡ Koch;:.r~port.S:la'. lnhibici!Sn del bacilo tuberculoso 
por s_ales de oro 1~\;D~sde?.~ntonces, basados en la hip6tesis de 
que el. oro po~e·i~;i'.eie':C:to'~ anti-microbianos. fue utilizado en 

. dt~ersos pr~i:·~~~5'C<J.'i'6~ec~i~sos y por est~ Forestier pensando 
qtie la etio'iogia:'.r~;riii· AR era .infecciosa, inici6 su empleo en 
lá° A~.; con ·;és~it;id;,'~'ffa°v~rábles. Su mecanismo de acci6n aGn 

se desc~ni:í~~'. ;T:Í.~-;¡_~}.~f'e°ct~~ t.Sxicos principalmente en piel, 
méduÍ.á .Ssea'• y :.rir\d~:·,f: En>la:actualidad su uso queda restringido 
a pacientes ·co'n ;AR' po'li.artÍc~lar seria, que no es controlada 
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c~n medicamentos ·anti~in~lnmatorios, ast como algunos casos de 
artritis cr6nica juvenil, urtritfs ·psor.:Í.titica y excepcional­
mente en casos severos _de reumatismo palidr6mico. También 
púe de ser una alternativa terapéutica en pénfigo. 
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I I, D·PENICILAMINA 

Se ha utilizado en el tratamiento de diversas ·condiciones 
clínicas. Por sus propie_dades qlf.elantes Walsh_e inicialmente 
la utiliz6 .;n· la eii.fermedad de Wilson y posteriormente se us6 

'en la·intoxicaci6n ~or plomo.y mercurio. es·1a base del trata­
miento- de ia·cistinuda porque forma.un-'disulfuro soluble con 

'·' ,;,, , '': ·.'! 

' ,, . .·" cist.eína. 
: ' :· ;, " 

·En 1963,_Jal;fe intr~duJo su uso ~n.1a artritfs· reumatoide. 

La D-Pénicilamina es la ;'. /.J - dimetil·c_istéin'a •. Su estructura­
química lle mue~tra e_n la siguiente figura (a), Es un. análogo 
estru~tura~ del amino-5cido cisteína, en donde grupos metilo 
reemplazan i lo~ H en el carb6n en posici6n béta·(~). 

Figura A b 

CH3 H H H 
, 1 1 '1 J 

SH e e COOH SH e e COOH 

1 ' 1 J 
CH3 - NH2 N NH2 

Penicilamina- Cisteína 

La' D-Penicilamina es componente de la moll!cula de Penicili­

na y puede obtenerse a partir de ésta mediante degradaci6n 
hidrolítica o bien se obtiene en forma sintl!tica. Sin embargo, 
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' . 
. - "-·· ,, .-, ' ·,'· 

la mol!icula madre no posee .los efectos: fármacolc5gicos. de la 
D·Penicilamina, limitados. a la fo'rma'·:déxt~ti.g,ira d~· .. la-'droga. 

·,:;', 

. - ·:: . •·\-~: >.::~~·- ·;.',::.'.:>· ,>;·~.: .·}~>-: '.<: <;~.-;¡-,. ··<.<( . . -~:~.::. :.:: ~: ·. ·:/;_;· -
Se absorlie bien .en; ~l.:'.tracto :gastro-intestinal •• \Se e.xc:reta 

;:~~~:m::~:r:~ia~=n~:f:~it"~t-~·:i~=~y::e:iei·h~i).ii:fa¡:t::·i1 
ataqu_e por distiifi'dr~s-a~''·:~· -~xi-·iú1s~·~·:.-.:: ·:,; . :_:-:· · "· . 

Se han demo~trado en e~ humanó 3 ~roh~d~~~~;1::f}~~~iicas ma-
rores con el uso de la D·Penicilaminá: .,;< ;· }·: .. 

~:~~:: ;::~=~~=: de suUidrÚ6~'. . i:\ 1. 

z. 
3. Antagonismo con piridoxina y¡ac:ci6n iatirog6nica. 

Acción reductora de sulJl.l.drilos: ,•: 

Por tener esta accic5n, Jaffe ;la Í~l:~odufo ;en el tratamiento 
de la AR, intentando reducir t'..l ni~ei:-'d~ fa¿tor.:reunÍatoide . 

:~~/ -.,-:- .\··,_:> ::::,.·· . -· sérico. 
.. ~ ... "_, ":")·,·_: ~ .. r._;:-:.·:· .. -_: ... ~,--:.<-·; __ '._---; 

La capacidad para disociar:complejo's tMunÚários in vitro, 
con o sin factor reuinatci'i'.i'€!r,:jii~tffica~lin' s°li.é;QpÍ'~c\' en AR, ya 

que está demostrado ~i' P.ª~;;1 !>a'f'cií:6nico de los coni~1ej os inmuni -

tnrios in situ. ,;; ., ;::\{)zi,':·;: 
Accic5n quelante :; '") :'.f; ;,:;; 

> > ~-.'.' 

La irifÍ!Í¡;¡Ílcic5.ri :'reumatoide se acompafta de actividad enzimáti­
ca de ,.~Ól!Ígeria'~a'··y diversas proteasas, metaloenzimas dependien­
tes de: cobre. Por otro lado, en la membrana sinovial hay un ª.!! 
merito de los depc5sitos de hierro y es conocido que los enfermos 
tienen una anemia hipocrc5mica por defecto en la ut.ilizaci6n de 
hierro. 



(12) 

La D·P.enicilamina es un agente quelante y puede remover co­
bre. Se· han ·observado niveles elevados de cobre s6rico en pa­
cientes con AR y la.administraci6n de.esta droga prodÚce·un 
aumento en la excreci6n urinaria de cobre. No s·e .c'onoce' .éon. 
precisi6n el significado de esos hallazgos. 

·- ' -' 

Se ha observado tambi!Sn, en casos de AR .·en t~a~ami~nto c6n 
D-Penicilamina, un aumento de la hemoglobinii :Y s'e ~ii.t'ribuye a 
la ~ovilizaci6n de hierro desde el sistema monoCifo-ni~drÚago 
incluyendo la membrana sinovial y st.i utiÚ~aci.6n po·r' ia· ni6dula 

6sea. 

Antagonismo con piridoxina: 

La D-.Penicilamina y el fOsfato de ·pi.ridoxal forman un com­
puesto nuevo, la tiazolidina que es·. antagonis.ta. de ia !lcci6n 
de coenzima de la vitamina B6 esencial en la producci6n. de 
energía metab6lica en el ciclo· de Krebs .a partir· de grasas y 

carbohidratos. Aunque no se conoce la raz6n '· .los. animales 
deficientes en vi t.amina B6 Úenen defectos jnmunol6gicos. Sin 
embargo, no se con.oce este efecto en· humanos :y ni .los suple­
mentos de .vitamina B.6 ni las anti vitaminas 'B6· modifican sensi­

blemente la respuesta inmune. 

Latirog6nesis: 

Los grupos aldeh!do de la mol6cula de colll'.gena reaccionan 
.éon D~Penicilamina formando tiazolidina, esta reacci6n inhibe 
ei entrecruzamiento de las fibras estructurales de la mol6cula 
de. colligena "madura". Este efecto, notable sobre todo en· colli­

·gerÍ.a cutll'.nea (tipo 1) di6 base al uso terap6utico de la D-Peni­
ci lamina en la esclerosis sist6mica progresiva. 
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Efectos colaterales: 

El empleo de la 0-Penicilamina se ve limitado por la alta 

inci'dencia de efectos adversos y reaccione.s t.Sxicas, .algunas . 
de las. cuales parecen ser debidas a mecanismos inmunol.SgiC:os. 

Los principales efectos adversos de: la D-Pe'hfdf1amü1a - ,. .. 
encuentran en la tabla. 

He mato 16gi cos 

Leucopenia 
Trombocitopenia 

srlldrom~s ,a:utoinmunes 

'~G~fig~· . 

. ·.Goodpas tu re 
Miast~mia Gravis 

· Polimiositis 
'LES 

se 

Renales 
Proteinuria 
Hematuria Bronquioli,tis obliterativa 

Síndrome nefr6tico 

Cutáneas 

Prurito 

~ 
.Estomatitis 
Hip.ogeusia 

Rash 
Mococutáneas 

'· áigantis.mo··maiiiario 
Fiebre . . 

Dentro de. los efec~os ad~brso~: de ~la'.'.D~Penicilamina, quizá 

los. inás frecuellt~~ '.s~n las él es i.~ri~s /cii táneas y muco - cutá'.neas , 

· · .. :E:~~~·:=~~f ~t:anii~~~~~~;Ji~ ?.:~:~::~!:. == ':. ::: .::; .. 
-·-::; :-:_ ~ , ~:·,-.-·-.::e ----;~·"-~~1-r·; ,: ~-; ";~_ .. _;, -· \_,> --.f(.~ :::~.: 

En ocasio'né~, .'la :tó~Í.cidad cutllnea por 0-Penicilamina es 
más seria, sí'tiiu:t~ capaz :de p:rod~cir reacciones vesico-bulosas 
incluyendo pénfigo. 
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El primer· informe de pénfigo inducido por D~Penicilamina 
fue en un paciente con enfermedad de IHlson;':· :La ~ayó~ía de 
los reportes subsecuentes han sido en pacientes:··con.AR, •'Esto 
qui zli refleje anicamen te el empleo frecÚente 'ció'" fa' D~~P·~~Í.c:Í.la-
mina en esta enfermedad tan coman. ''.::;~:·;;,:;;;,)A;;;·:::_: 

Se han descrito pénfigo vulgar, folilié¡,,~f~}~·~l'¡~~~1~os;;, en 

relaci6n a D·Penicilamina. CUnicam~nt~ lil~;C~~~.i,~~1~~'.;n~ .di­
fieren del pénfigo cUsico y se dice que •todo'. paciente que 
desarrolle bulas cutlineas mientras reCibe o:'Pen/dii'.amÍ~a;. se 
debe considerar que tiene pénfigo .hasta 'no d~~ost~¡r.; l.; é~·n­

;'~-<~ ·,: -
trario~ 

bu losa induci.da por D-Pe.nicilamina·, ;no 'es.·tlin' aso-
ciados con lesiones ero~ivas'orales, 

\,: 

La b iopsin de las bulas cutlineas m~es traa~a~;1:~{f;¡~ int~á­
epidérmi ca. con depdsitos'.iritercelulares de.i'n~ti'~·~gl~bÜÚnas.··· 

. :"' _- : ·--, - " .' - _, :·· .. ,. ., __ ,,_·)-'·,-:O._,-,.:'~\~'-;-::.,;_,,,.,_,_-:;_.;.-.-:, >·_;.:--_·, :' ' ·,. 
La inmunófluorescerici'á. iridi recta para:;de~e.c~a'i::ánti'cúerpos . 

contra 1 a sus.ta~.7:Í.a intercelular: eaplgiutnela .• ·s~ª .. ·.·s~:e,l·er}1y:e;\ps: .. ~.:~.~.s .. /.'.f.·•.·.l \/{hasta 
en · 70 por. cient~ d~· los casos en. 

;:·." ·,:·.;;·;· -'>~:~·-~:-·:' 

· ·ocá~ io¡-¡alníent:e ~os hallazgos 'son°,de,p~~fig~ide . bulos o con 

.·.:::::~~'id:~~:~i~~!~~:~l~~::~~f:n·~:·'~:~~~j"i~:~:::~~~~i~=s~l. 
En ~é~i~~s "i~n~raies, al descontinuar la D-Penicilamina, 

disníinuyen.:los. tí tu.los ·de anticuerpos, asociado esto con reso­
luc:Í.6n:' cií~i·c·a de las les iones. Sin embargo, algunos pacien­
tes requieren e~ empleo de esteroides y drogas inmunosupreso-
ras. 
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El potencial de ·1a· D-Penicilamina como inductora de respue~ 
ta auto-inmune-cutanea y a· otros niveles, justific6 este tra­
bajo, 



(16) 

I 1 I , OBJETIVO 

Determinar si estudios in vÍ.tro. usando. técnicas de 'inmuno­
fluorescencia indirecta, de .gran'' ~en:~ibúiciaci,, tie~én valor 
pro~6stlé:o c;_'utilid~d en ·éi•'d.ia~ri<S~Úco témpranó' de lesiones 
cutáneas \•es'i'co:b~ios:~~···:·:· _,_;: <.· , ·, 'T ·· .... . 

, .. ~·::::.::c:f f i~i;J::. · ~:~~~::~;~:~~:::Lir::,: ·::·::;· 
efectos> '• .... -
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IV. MATERIAL Y METODOS 

Pacientes: 

Se colectaron· 33 casos .de pacientes de la consulta de Reu­
mat.ologÍa del Instituto_ Nacional de ·cardiología con diagndstico 

de artritis reumatoide. clllsica. o ·definida y artritis reumatoide 
juvenil. poliarticular,· de acuerdo a los· i:riterfos ·de 'iá. American 
Rheumatism Association. 

Fueron 29 ~ujer~s y4 h~~b~es 
61 al\os (p.rom~dio. 41 ~arios)'.( · 

,._,. ··,,: 

de 20 a 

Se consideraroii i~·· clas'e' anat6mica y la clase funcional de 
cada paciente de .acuerdo a·: las ·respectivas clasificaciones de 
Steinbrocker, (Tabla I). 

Tablar· 

fARACTERISTICAS DE LOS CASOS 

NGmero de casos: 
Diagn6stico: 

33 
A.R.*: 29 (CU:sica: 25 :Definida: ·4) 
A.R.J,*: 4 Poliarti.cu.lar'·_:/ .. : ·:,.:. 

Clase anattlmica: I II III ·IV 
NGmero de casos: 17 11 s 
Clase funcional: 
NGmero de casos: . 3 13 
Sexo: · 29 Femenino - 4 Masculino. Re.la.cilin . · 7: 1 
Edad: 20-61 al\os. Promedio· :41 al\os~· .. • 

* Seropositivos (F.R;) 

Total 

33 

Veinte pacientes recibían D-Penicilamina (grupo experimental). 
Once pacientes estaban en crisoterapia (grupo control) y dos pa­
cientes recibían anti-inflamatorios no esteroideos (grupo control). 
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Determl naciC:Sn de ·a.~toanticuerpos: 

Se obtuvo sangre venosa y se separC:S el suero manteniéndolo 
congelado a ·20°C hasta su estudio. 

La bdsqueda de autoanticuerpos contra masculo liso, cel •. 
parietal, mitocondrias y sustancia intercelular epitelial se 
hizo por inmunofluorescencia indirecta (IFI) usando como sus­
tratos tejidos de mamífero (rata Wistar, 200 g, peso promedio). 
Después del sacrificio del animal, se eviscerC:S y se tomaron 
muestras de hígado, riftC:Sn, lengua y estC:Smago que se incluye­
ron en OCT y se congelaron en nitr6geno líquido. (Tabla II). 

l. 

z. 
3. 

4. 
5. 

6. 
7. 
8. 

Tabla IJ 

INVESTIGACION DE ANTICUERPOS 
Métodos 

t.NTICUERPO 

Antinucleares IFI -
A mas culo liso IFI -
A. cel. parietal IFI -

~ 

Hígado de rata 
Mucosa gli.strica 
Mucosa ·gástrica 

A mi tocondrias IFI ·-, Rift6~.de rata 
A sus t. intercelular IFI - Lengua de ratá 
A membrana basal IFI - Lengua di: rata 
Anti-DNAn IFI ·• · c:.1ucÜaé 
An ti-Sm, RNP·n, SS·B CIE ·~ •Extracto :salino 

IDO. nficleos 

de rata 
de rata 

de'• 

Posteriormen ~e .. se ~iCt':?ºP 'co~te;; ,ci,~ ·~Üat.!o /'.en el .criostato 
a - 20ºC, aplicando• cada'. uno., _de, los' :tejidos·. a· .una.' lámina ·,porta-
objetos trata~a có~ ~etasiÚca~o de ~odfo al ~·2·.s\. .. 
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Inmunofluorescencla indirecta: 

. . 
Las ':l!lminas. s.e fija'.on e_n acetona durante 10 minutos a tem­

pera tura ambiente y, despuiSs se cu~rieron con suero del pacien­
te dÜu!do Í/10 en solucitSn sali~a.amorÚguada; có~-f~Srato pH 
1;2 y se.incubaron· en c!ima:ra h1lm~·dafdurant~:3o'minutos/ Se· 

m;:~:::?fü:~;:F~;f ~~i~ii~i~fü{li~~~;~f~~¡;;~f i::'. 
te 30 minutos• «se' ·1av6 Y'• cubri6 :·con luna .Jsoluci6n':.aléaliria' de. 
glicerol.. , .: .. ~~'\::- ~",r~·:·-;_.:~f~;<'··;._:.-f.:): ·' ':· -~~·~-~- ·§·;',· ;~ :.·~'-~-·-~~.'.·:~:··:~-~~;;> ... ~, 

- - - '-- -· ··í· _-'-" -'."\:' :-·,~-~~\~/ 
.. 

Estas·preparaciones se examinaron en un microscopio Zeiss 
equipado con un sistema de epifluorescencia· (Pltsem). 

Un ejemplo de los resultados positivos se muestra en las si­

gu ientcs fotografías: 

Anticuerpos antinucleares 
IFI, Hígado de rata. 

Anticuerpos contra sustancia 
intercelular IFI. Lengua de 
rata. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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En c·ada examen se incluyeron controles positivos y negativos. 

Antlc~erpo~ anti~DNA nativo: . . . 
' '; •. -, 

Se investigaron usando la técnica de. IFI\~~~~;i.ta· por Aarden, 
que utiliza como sustrato el flagelado criihi'df~ Luciiaé, que 
posee un cinetoplasto form~do por DNA. circ~lar:'siii' fragmentos 
mon9catenarios. El método es similar 'ai, de's'é~Úo para la de­

terminaci6n de antoan ti cuerpos por I.FI • .. :.· .. ;°'· 
:\,,:;_:· 

Anticuerpos contra antígenos nucleares ~xtra!bl~s: 
·', .' ,·, 

··,~ ~ 

Se prepar6 un extracto de timo de c.on~jo· de ;a~erdo a méto­
dos previamente descritos. En breve, se' •C:oloc6 ;el· ·éxtracto .de 
timo en _polvo y se añadi6 soluci6n salina. amortig~ada con Po_4 
agitando a 4°C durante cuatro horas, sé-~entrifúg6 a 10 K_·a '4°C 
y se tomó el sobrenadan te. La concentrad.6ri pro~teica sé de­
termin6 mediante el ensayo colorimlitrico .de Lowcy' y:la':activi­
dad antigénica usando inmunodifusi6n doble contra i:.n s.uer.; pr.!?, 
to tipo. El extracto de timo de conejo eón tiene io mgiml y an­
tígenos. Sm, RNP y SS-B. 

La bGsqueda de an~icuerpos en efo suero. de pacientes con AR 
se llev6 a cabo en dos fases: 'a) contrainÍnunoelectroforesis 
(CIE) de acuerdo iil mé.todo 'desc;i to p~r· Kurata incluyendo 
siempre un control positivoi b) los sueros que fueron posi­
tivos en cm se es'~udiaron 'por',irí.;¡i.modifúsi6n doble para lo­
grar la identificacilS~···del '(l~s),sistema(s) Ag-Ac. 

Un una placa·. de agarosa · Cl .4\:i'~'n.' solución salina amortiguada 
con Po4 pH 7.3, se cortaron.·1·po'zos.de 3 mm, a 4 llllÍl.de distan­
cia, uno central y 6 periféri¿os~ :En los pozos 1 y 4 se depo­
sitC:S suero prototipo Sm, RNPn y ·ss:-B, en los pozos restantes 
suero problema sin diluir y en ;Hluciones progresivas. 
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Se incubd a tempera tura <~mbien te, y se leyeron itneas· de· 
precipi taciÍ>n a las z4 y 12 horas. le~turas ·que se 'repi tie­
ron despulSs ·de lav~r .C:on citrato de sodio O .17 
precipi tacidn ''no especHica' Ca dependiente; 

- . , \., : . ': •' •,"•;';·~ . . ~. 

Losj~~ros: q~;;~~ci~~raron' idenÚdad inmulioldgica con el pro­

totlpo, se'idéntifica~o~- d~ acuerdo a la especificÍ.dacÍ de 6ste. 

"' 
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V. RESULTADOS 

Tabla III 

R. ES U L TA.DOS 

Autoanticuerpos· No. pos/No.est. .:..L 

Anti nucleares 

·A!1ti DNA nativo 
And~allt!genos nuclea­
res extraíbles 

Anti-masculo liso 
An·ti-cl!lula parietal 
Anti-mitocondrias 
Anti-sust. intercelufar 

Anti-membrana basal 

17/33 . 

0/13 

7/30 

. li33 
6/3'3 
1/33 
2/33 

-0/33 

:.. ~ . ' 

52 . Títulos .1/io (6), 
1/40(8), 1/160(3). 
'Patr~n homogl!neo; fi­
: br_ilar., :nucleolar 

·•" ·.' > • 

·. 23 Anticuerpo positivo en 
CIE~ no-.identificable 
en IDD . 

3 

18 

3. 
6 · En Tx. con D·Penicila­

:mina 
o 

Nuestros resultados mostI'a·i:on_ c¡ue: 52\' de pacientes presenta-
ron AAN a títulos de l/l.0,' 1/40.yl/ÜiO;. con patrCSn homogéneo, 
fibrilar y nucleoiar;>·ElliS: Úte~'S:tu'ra se reportan en un por­
centaje que var1'.a del lo'ai:·10\:·de.pacientes con AR dependien­
do del sustrato utUiz~ci~ ~/~~.Úcis'.'.t.ítulos que se consideren 
positivos. .;: .. ,::.;:.·: · ... : ·:: • 

. -.-· -:}:,:. :.·, 

"°"~:=-.~:· .::.::i·i~f ~~~;·;.· '"'º " ........ ~üo=<P• 
En 23\ de: casos·:e'ncon_tramos Ac. contra antígenos extra!bles 

del n!lcleo mecii~rit:·~.cÍií un método sensible, pero al efectuar 
inmunodifu's"ics·.i";'d'o'b:Í~'~:·(IDD), ninguno de los casos fue positivo. 
Si cóns !de.ramo'~ ... q~~'-1íi. sensibilidad de la CIE es aproximadamen­
te cien'•veces:··m.ay~r que la de la IDD, se explica que en la pri-
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. . : 

mera se reconozcan cantidades::menores· de. anticuerpo que no se 
detectan con la segundá prueba; · ~ hechÓi la· i:'i-ectie

0

ncia ·de. 
anticuerpos contra antrgeni>s .'ext~·a!bles· del :nelcleo: liá/sido 
muy baja en diferentes ·estudio·;.,'· Bn.)a' :fÚe ra tu.ra; se;,· reporta 
en un solo estudio, ·e'1.A.c •. :é:ontra· RNÍ>'n en ío\.·y e'f; Ac~ contra 
SS-B en l. 7\ de pacient~s con AR;;: . . . . :/ •, : . 

. . , .· ·\:' •' ,:' .. _ .... , .· . .-·:: .. :. ·". . 
Los anticuerpo_~· contra ·mas culo' ·liso· y.·, coritra:mi tocondrias, 

·:::::::::~:~:;~:::~:~:=:; ~:tt!:§1~r§~t:!r~:·:::: 
'>:· .· > ,· ..;·::: "'.·-.{.~.- •• • •• •• : {::<.::"-.:.': 

B_n contr,aste; e,l 18\·de nuestros 'p'ac;ientes' tt.Í~ieron Ac. con• 
tra la¡; céllllas pa.rietia'ies 

0

de~Íá m'u~o~ll;:~'IÍ~Úica. ·Con esta téc 
nica pue'de'n enco;t~aÍ-~é::Ji.'~~ta·\in. li;, de:'sujétos s~nos mayores -
de 60 afio~ y 111 n;a.y~~ra:•'de~1'os pacientes se encontnba mlfs allll 
de la quinta .. di~a'cÍ~ 'cíe l:i :'~ida y ninguno tenía evidencia clíni· 
ca de padeC::erT11l.g\l'na:'de'.Ías' condiciones a las que se asocia este 
Ac. conuis~n" ~nemia 'perniciosa, ti roidi tis crlSnica, gastritis 
atr!Sfiéll.o aice~a:·.gliStrica, aunque en este estudio no se inves· 
tigaron int~'ncio'ii~il~ñiente. 

- ~ " . . . 

'nos: paci·e.ntes _'presentaron Ac. contra ra sustancia intercelu· 
lar ep_it'éÜll1:; .. Los dos se encontraban bajo tratamiento con D· 
l'enicilamiriá. y habtan tenido antecedente de reaccilSn cutllneo .. 
mucosa._;: Nó'"fúe .posible continuar su estudio pues por falta de 
rec\lrsos:eéónisni:ié:os suspendieron el tratamiento. 
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VI, OISCUSION 

La introducci!Sn de nuevos medicamentos·'en el ·tratamiento de 
la artritis reumatoide es ·un', h~cho frecuente, .dado· que no se 
conoce la etiológra: de ia enfermecillci y 'el .tratamiento actual es 
emprZ.ico. :_<. ·::_ .. ,. 

'::;",' .. 
. ~. ':;. ·.. . ' ... 

En 1963, Jaffe int~~d~fo':eJ.'empleo de la D-Penicilamina en 
AR para tratar. ias :m:a~ffé'~t~·¿iC>~es extra-articulares y Ínás 'ade­
lante se observ!S q·Ú~ lá<cÍ;::()g'~'.é~a·:atil' en ÁR que no se control!_ 

ba con el tratámi'eríto;biisI~o"/cC>~ O:nti-'inflamatoriC>s y se ustS' c2_ 
mo droga inductora de .,rem~~ i!Sn ~. 

Como sucede frecuentemerit~:. i~· introducci6n de un. nuevo .medi· 
camento en la terapéutica se acampana .de una fase de. opt.imismo : 
y s6lo al irse .acumulando: experiencia con el uso del.· medicameii-· 
to, se van conociendo los efe e.tos ·indeseables del· .mis~o·.·:: 

. - . . . . . 

Así, la D-Penicilamina ha sido rela~ionllda con'el:i~~s~rrollo 
de síndromes auto inmunes. dentro de los' cuales se-. encue'ntra:' ·'el 

' . ' . ~ . ' ....... ' 
pénfigo, enfermedad vesico•bulosa autoinmune que. afecta'.piel. y 

membranas mucosas, en donde hay autC>anticuerpos· ~~~icos qué. . 
reac~ionan con la sustancia intercelular del ep'iteU.ó escElmoso 
estratificado pudiendo demostrarse por inmunofltióresc~nciO:'.i,n· 
directa, 

El papel del anticuerpo en la génesis de.l~.enf~nned~d vesi• 
co-bulosa ha sido controversial pues es cuestionable ... sL'este Ac, 
estll directamente relacionado a la enfermedaci::·¡,\~~·:::un',epifen!S· 
meno. Las observaciones' recientes sugieren'q{i~'ei<Ac:•:epite­
lial intercelular es responsable de la 'gén~~is''de: ia enferme­
dad, pudiendo ser por efecto indi rectC> d~/ii'~ti~'aci6n de enzimas 
que digieren la sustancia intercelular,:''.~-¿~s:Í.o~ando de esta fo.!. 
ma acantolisis y el cuadro clínico e histÓÚSgico q~e conocemos 
como pénfigo. 
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En el X Congres·o Mexicano de Derma tologta, Aval os, E. y 

cols. informaron un estudio prospectivo de doce·pacientes con 
AR bajo tratamiento. con D·Penicilamina, en donde.42\ present6. 
biopsia de piel positiva para inmunoreactantes en inmunofluores­
cenci·a directa (IFD), as't como la presencia de anticuerpos an-· 
tiepiteliales y solamente dos pacientes tenían .lesi?nes·bulosas. 
que desaparecieron:·al suspender la D-Penicilamina. Concluyeron 
que la D-Penicilamina es un medicamento potencialmente' ind.°uctor 
de pénfigo probÓblemen te a travlis de .la fo·rmad'6n .de atit.icuerpos. 
antiepiteliales; 

'•'-:·,',, :·:, 

Este trabajo sugiri!S que lÍl presencia ~e a~~~anticu'~·rpos 
tra epitel.io, precede al desarrollo·de;¡;rir~·rm~d~·d"cirriiC:a~· 

• •• •• ,., • i ,-1;· ,._ ...... ··.· .. ., .. . 

.-~~:.·-. . :' ·:/.~,¿)-;-

con• 

Ademlis de esos aspectos pragmlli:icos/!sugi.ri6' también que la 
droga, que tiene efectos latirogl!nl¡;o~·: ~l"I piel ;;podrfa'"de al~. • 
guna manera inducir un fen6meno a'~toiílni~n:~· espe~rfi'i:o .~ont'ra:· 
antígenos cutirneos. Esta situacÍGn';: de'~oni'irmarse~·~fre~er'iá 
grandes posibilidades en el estudio d~-e'nfe~~d°!idesja

0

t.itoiriinuñe~. 
'· · ·,· '.; ·~<· . ·!. t' ''.O·. ·., .·.1;_':~::: :< ::<· ·,'·:,;:~·.; --:>~ ;. ·~.:~·~:/-, · 

En nuestro servicio, un grupo sustan~i~{ dci 0pÓ:cieJ"lt~~-~~J"liAR, 

:::~:~: ~:a~::i:::~c~~~::s~~d:::~~i::~~{_i~i~~.ti:~~~l~E~~§~~~~~y:~.· 
baja, decidimos investigar mediante Un' éxairien :s1mple·:y{r°llpido ;· 
la presencia de autoanticuerpos 6rgano.~es~ecHi~bs' ~ri ·~~i~~·; pá­
cientes. ante la posibilidad de que las aiteraci¿,ne;:iie'i~i6gi­
cas precedan a las manifestaciones · cirn:icas·. ·-: ·.· '.··· · .,.... . 

Además de investigar la presencia de autoanticuerpos rela­
cionados a les iones cut![ ne.as como son el anticuerpo contra la 
sustancia intercelular y el anticuerpo contra la membrana basal, 
estudiamos la frecuencia de anticuerpos no !Srgano-espec!ficos, 
como son la AAN y antfcuerpos 6rgano-específicos no relaciona· 
dos a lesiones. cút'ilneas, para definir de esta manera, la espe­
cificidad de los anticuerpos contra la piel, si estos existie­
ran. 
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- ·,_ . ', .. ,.-.. 
Al estudiar veinte .Pacientes con: AR:.bajo tratamiento con 

D•Penicilamina, nue~tros r~s1.lltados inost~aron~ 
':'' /· ;. 

1) que no tiene valoi: cÚnic6·lll inv~stig~~i'6n'de autC>anti~ 
cuerpos ·circuiantés,: en/e'nf~riil~sJq~e'· ~eciben; o: Penichamin~, 

;:·::·:::~·:=.f ~:i~::i::t~:1füt:J:!~~~~:~f g¡:~t;:"::,":::: 
2) que no ,hay. i:oriéJ.iii:i6~:,¿ftnica, los dos Cínicos pacientes en 
nuestra sérié ¡co'n'. ~riiicuerpos , Contra la SUS';ancia, intercelular 
epi tell al, tehrii:n ·á~te~edenté de reacci6n mucosa que des aparé· 
ci6 a p'ésa~ d~::s'¿gl1ir. ré'clbie~do la droga, aunque a dosis meno­
res; En ~·ont'r~s~te·;',dos/enfermos bajo tratam'iento con D-Penici­
laJ!liná~' que :én ~Ím~men~o' del .e~tudio tentan eritrodermia gene­

~alha,fa' y~;~ii:éI-;iici~n~s mucosas, nó tenían anticuerpo demostra­
ble:. en' est~;~~tlicii6'; Estos pacientes suspendieron el tratamien 
to ~or,,.ra.z'onlif·•e'co~6micas, no· pudiendo volver a buscar en su -
sue;o la p"rés·~~cia' d~ autoanticuerpos; 

·.· .... ;·:· <:~i:::·'.:¿; ,:':"-:;· 
3). ·1as

0

• reiíééiones t6xicas de la D-Penicilamina, parecen ser 
una respl1é~tá',;f:ndi~:idual de tipo idios incraci a. En enfermedad 
dé Wilsoti' ycén Cistinuria, se ha reportado el mismo espectro 

'de reacéi.'6'ri~5'(t6xic'as y ya que en estas enfermedades no exis­
ten· ~1i:'érii\:i~rie~".inml1nol6gicas, las reacciones t6xicas pare­
cen ser',·d~b:idis :a hipersensibilidad y no relacionadas a la 
enfé'rme.dS:ci .. 'dé:.bas'é por la cual es U siendo administrado el 

. medica~.en.i?';~~'{Dé\hecho, el primer caso de pénfigo induo:ido 
por· D-Penr'C:ú'amina, ocurri6 en un paciente con enfermedad de 
Wilso.r(y ·l'ós: 'ioeportes subsecuentes han sido en pacientes con 
AR,'·1·0 que\refleja el uso amplio de esta droga en una ~nfer­
medad :tan. ·frecuente como lo es la a'rtri tis reuma toide. 
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La obse rvaci~n inicial de AvÚos y.· cols., pos iblenÍente fue 
resulta do. de factores acces'orios· q'ue aumentaron• la pos i tivi­
dad dé sus resultados, .éntre·:es·t:os.:'que·· -,.,el·sustrato emplea­
do, labio de conejo~ es un epiteli~ eón mucha queratina y 

tiene mayor fluorescencia·· inesped'.flcá;: El sustrato usado 
por nosotros, lengua .de rata,.niostr'6 en estudios preliminares 
ser superior al labio de 'conefo :y es uno de los sustratos 
usuales en estudios .irimmi~patÓÚSgicos de pacientes con enfer-
medades vesico-bulosas·'.:. . ,.. · . 

En apoyo a nu:str~ ~;,~~~~vJ¿iJ~. Benvenisté y cols. infor­
maron de cinco cas~s 'de':p~nflg;,- inducido ¡:Ícír D·Penicilamina en . . .. . . . . . - . ' ,: ' . '-~ ·.• . ' ' . . - . . - . 
una serie dE!:lSO;piície11~es con AR tratados con esta droga. En 

·este mismo·· es1:~dr'óS'.'i~ ·¡;t:5;:'6 ía pr¡;~enci~· dé anticuerpo contra 
la sustancia' int~~c'~iJiar'.epÚ.elial en 40-pacientes asintomá-

tico~ 'rti]'."iJrtj~~~f t~tf:i~. :~. n ingGii caso. 

Dentro?:de{•éste•:contexto;. son .válfda's las SÍ.gu.féntes conside;. 
racÍ.Óiié~. :~'.~.~ ··"··-:~:;f''.-:;~\'.'.,:/~/'.:~·~·: <~>J." ''\<, ., 

"(; . "~·'.; ¡ 

... -.,: _.: :-"¿~.~\:·;:_-.::s:~;;jJ_~~~~~::.~~~Y~f:~~:!y;~~'~:~ J~:??~~\>:~,. ·-, ~-, >_.·~:- ":~- -· ·: ;'. ·~; ~.;>:·-:: .. "·- · ·' :.,_ -~~ 
- en. ausenc1a'deó.s1g.n~s'.cl!n1cos de pénfi~~,'ñó s~::détectan 
anticuerpo'5;~gr1ti-"a'i';i ;síi~t~nc:'ia lritérc'e1üi~r\"~"~i 1:éÜ~1;' ' ' ' •. 

_:. ~-;_~- .. ,,;_i . .- .~- • .:'.::;: t-.;_ t~~\'~ .·;:)C~i~·'};~~;~)~·~:.' ;,·~·-- , ·_ :_ ... ~ -.- .. ~f ; . . :. . . ... _ . _ ·';_~: :· :/_ ::;-~'·:~~ ::: .. ~· ~~~:~~:~:;~-~)~~~" ~-\~~~; i; ~ . ·;'~:~-~ . ,. 
.·.los pa_c1entes que. tienen·. anticuerpos, contra;»lai.,sustancia in-
ter~elula~.'epi i~iia1 ,muy probab1e\né~ te tiehe'~/~é~,~~·~~;;,· 

in tE!r~:~ ~~·:~ i :;~ t:~i=~c:: t:::e::~·~c~=r~:~·i~i{gt~~~~i:~~i·~~~d;. -•. 
quier tipo, justifica suspender el trata\nierit(:;T,'.J;¡';> r;\· 

.. {'~~: ·-. ..·.:/{~' ', .. {~>; 
- por el contrario, ante una erupci6n. durai:;t:¿··"t~ii1:·~~iento con 
D·Penicil9:111ina, .la negatividad del anticu.e~d' ri';;' :perii;i te. des·. 
cartar la apaiici!Sn ulterior d.e pénfigo.;' · 
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VII. CONCLUSIONES 

l. La administracidn de D-Penicilamina a los enfermos con ar­
tritis reumntoide, a las dosis habituales, no se acompafia 
de enfermedad cutllnea y la frecuencia de efe.etas indesea­
bles es baja. 

Z. La D·Penicilamina no es un inductor potenci.al de autoanti­
cuerpos, m!is que en situaciones de excepci6n. 

3. En las condiciones. habituales de empleo de la D·Penicila­
mina en artritis reumatoide, no hay justificaci6n para 
investig~.,:·en';foima. rutinaria autoanticuerpos s6ricos. 

4. 

- . ',- : 

La D-Penicila~i~a' es''::una drog.i que puede.·.Úsars·e en casos 
seleccionados de artrii:is r~um11toÍ.de bajo vigilancia apro­
piada, sin ,;i;~gos maya"res para eljiacierite;'. 
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